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ELJARAS TRIAZOLOBENZODIAZEPIN-
~ SZARMAZEKOK ELOALLITASARA

(57) KIVONAT R3
A talilmény targya eljaras az (1) altalanos képletd

vegylletek elallitasdra — a képletben R‘ N= / N
R! és R? jelentése egymastdl fuggetienil hidrogén-
atom, halogénatom vagy trifluor-metil-cso- Q:N\
port,
R} egy (VID) 4ltaldnos képletd csoportot jelent, Rz N N R‘
H

az utdbbi képletben
R’ jelentése 1-—4 szénatomos alkilcsoport, és

R jelentése a triazolgydr@ 1-, 2-, vagy 4-helyze-
tében kapesolédd 1—4 szénatomos alkilcso- (1 )
port.

Ezek a vegylletek farmakolégiailag aktivak és k-
16nosen a kdzponti idegrendszeri rendellenességek ke-
zelésében hasznilhatok. ElSallithatok a) valamely

R?H 4ltalanos képletd amin és egy olyan triazolo-ben-

zodiazepin-kdztitermék reakci6javal, mely a 10-hely- R5
zetben megfeleld szubsztituenset tartalmaz, vagy b) a / \ /
megfeleld anilino-triazol gylr{izaraséval. —N N

(vit)
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A taldlmdny targya eljaras 0j, gydgyaszatilag haté-
kony triazolobenzodiazepin-szdrmazékok eldallita-
sara,

Kilsnbozd gydgyaszati hatdsa triciklusos vegyiile-
tek ismeretesek, amelyek a két benzolgyliris magot
tartalmazé tipushoz tartoznak. A fenti vegyiiletekre
példaként a jélismert pszichotrop hatdsti (1) képle:d
clozapine-t emlithetjiitk. A 830228, kozzétételi szAmn
magyar szabadalmi bejelentésb6l ismertek a (2) altal4-
nos képletd diazolobenzodiazepinek, amelyeknek
kézponti idegrendszeri hatasat is ismertették. A fenti
vegyliletcsoport leghatdsosabb tagjanak a (3) képle:d
szdrmazékot talaltak, azonban még ennek a vegyiilet-
nek a hatékonysaga is elmarad a taldlméanyunk szeria-
ti eljarassal elGallitott benzodiazepin-szarmazékok
farmakoldgiai hatékonysagatol.

Talalmanyunk alapjét az a felismerés képezi, hogy
a (VI) alapszerkezeti, illetve az (I) altalanos képle:ii
vegyliletek biol6giailag hasznos tulajdonségokkal
rendelkeznek és igy gyogyszerkészitmények hatéanya-
gaként hasznosithatok, f6leg a kézponti idegrendszeri
betegségek kezelésére. Az (I) altaldnos képletben
R! és R? jelentése egymdstdl fliggetleniil hidrogéa-

atom, halogénatom vagy trifluor-metil-cso-

port,
R? egy (VII) altalanos képletd csoportot jelernt,
az utdbbi képletben
R’ jelentése 1—4 szénatomos alkilcsoport, és
R* jelentése a triazolgyiiri 1-, 2-, vagy 4-helyze-

tében kapcsol6dd 1—4 szénatomos alkilcso-
port.

A fenti (I) altaldnos képletoen az 1—4 szénatom-
szamu alkilcsoport egyenes vagy elagazd szénlanci —
példaul metil-, etil-, propil-, izopropil-, butil-, szek-
butil- vagy terc-butil-csoport — lehet.

A R* csoport elénydsen 2-helyzetben kapcsolodik a
triazolgyidrihoz.

A talalmany szerinti eljarassal el6allithato vegyiile-
tek hasznalhat6k mind szabad bazis, mind savaddi-
ci6s s6 formajaban. A savaddicios sOkat eldnydsen a
gyogyaszati szempontbdl elfogadhatd, nem toxikus
megfeleld savakkal képezhetjik. E célra hasznalha-
tunk szervetlen savakat, példaul sésavat, hidrogén-
bromidot, salétromsavat, kénsavat vagy foszforsavat,
vagy szerves savakat, igy szerves karbonsavakat, pél-
déul a glikolsavat, maleinsavat, hidroximaleinsavat,
fuméarsavat, almasavat, borkdsavat, tejsavat, vagy
szerves szulfonsavakat, példiul a metdnszulfonsavat,
etanszulfonsavat, 2-hidroxi-etanszulfonsavat, toluol-
-p-szulfonsavat vagy naftalinszulfonsavat. A gyogya-
szatilag elfogadhaté savaddicios sokon kivill mas s6-
kat is magaba foglalhat a savaddicios s6k kore, pél-
d4ul a pikrinsavval vagy az oxalsavval képzett sokat,
melyek a taldlmany szerinti eljarassal el8allitott ve-
gyiiletek tisztitdsdban, vagy mas gydgyaszatilag elfo-
gadhatd sok elGallitdsaban koztitermékként szolgil-
hatnak, vagy a szabad bazisok azonositasaban, j:I-
lemz&sében vagy tisztitdsaban alkalmazhatdk.

A talalméany targya tehat eljards az (I) altalanos
képletii vegyiiletek el6allitasara. Az eljaras abban 4ll,
hogy

(a) valamilyen RH A4ltalanos képletdi amint reagil-
tatunk valamely (II) 4ltalanos képleti vegyiilettel — a
képletben R* a megfeleld gyiri-nitrogénhez kapcsolo-
dik és Q amino-, hidroxil-, merkapto-, mono- vagy
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di(1—4 szénatomos)alkil-amino-, (1—4 szénato-
mos)alkil-tio- vagy 1—4 szénatomos alkoxicsoportot
jelent — vagy

(b) valamely (III) 4ltalanos képletii vegyiiletet — a
képletben R* a megfeleld gylirG-nitrogénhez kapcsol6-
dik — gytiribe zarunk.

Az (a) és (b) eljardsokat Snmagiban ismert médon
hajtjuk végre, igy a megfeleld Q csoportok és az alkal-
mas reakciékoriilmények kdnnyen megvalaszthatok.

Megemlitjiik, hogy példaul az (a) eljarasban Q je-
lentése aminocsoport, az alkilrészben 1-—4 szénato-
mot tartalmazé mono- vagy dialkil-aminocsoport,
hidroxil-, merkapto-, 1—4 szénatomot tartalmazé
mono- vagy dialkil-aminocsoport, hidroxil-, mer-
kapto-, 1—4 szénatomos alkil-tio- vagy 1—4 szénato-
mos alkoxicsoport (példaul metoxi- vagy metil-tio-
csoport) vagy halogénatom, kiiléndsen klératom le-
het. El6nydsen Q jelentése amino-, hidroxil- vagy
merkaptocsoport; legeldnydsebb az aminocsoport.

Ha a Q csoport aminocsoportot jelent, a (II) 4ltala-
nos képletll koztitermékek a (IX) részképletd imino-
forméban is létezhetnek, és ha a Q csoport hidroxil-
vagy merkaptocsoportot jelent, a (II) altalanos képle-
td vegyiiletek (X) részképletdi amid vagy (XI) részkép-
letd tioamid forméjaban is el6fordulhatnak.

A (II) éaltalanos képlet(l vegyliletek amidinjei — a
képletben Q aminocsoportot jelent — s6, példaul s6-
savas s6 form4jaban is reagéltathatOk egy R*H altala-
nos képlet aminnal, adott esetben anizolos, toluolos,
dimetil-formamidos vagy dimetil-szulfoxidos oldat-
ban, 100—150 °C hémérsékleten, vagy az amidin a
megfelelé (II) altaldnos képletd amiddd — a képlet-
ben Q hidroxilt jelent — alakithat6é ligos hidrolizis-
sel.

Abban az esetben, ha Q hidroxilcsoportot jelent, az
(a) eljarast titon(IV)-klorid jelenlétében hajtjuk végre.
A titAn(IV)-klorid fémamin-komplexet képez az R? al-
taldnos képleti aminnal. Mas fémkloridok, példaul a
cirkénium-, vanadium- vagy hafnium-klorid is alkal-
mazhatdk. A reakcidt el6nydsen savmegkdtd dgens —
igy egy tercier amin, példaul trietil amin — jelenlété-
ben folytatjuk le, vagy az R*H 4ltaldnos képletii amin
feleslegét alkalmazzuk savmegkot8 dgensként. Reak-
ciokozegként megfeleld szerves oldészert, példaul
klé6r-benzolt vagy toluolt alkalmazunk, noha gy ta-
laltuk, hogy az anizol — legalabbis mint tars-oldészer
— hasznalata kiilondsen kivdnatos, mivel oldhatd
komplexet tud képezni a TiCl, dal.

Ha kivanatos, a hdmérsékletet 200 °C-ig emelhet-
jitk a reakcid elGsegitésére, elénydsen a reakcié 80—
120 °C kozott jatszodik le.

A (II) altalanos képletii tioamidok — a képletben Q
merkaptocsoportot jelent —, imino-tioéterek, imino-
éterek, imino-halogenidek vagy mas, kordbban emli-
tett reakcioképes Q csoportot tartalmazd szdrmazé-
kok Aaltaldban reakcidképesebbek az R’H altalanos
képletd aminokkal szemben, és rendszerint TiCly nél-
kil is reagaltathatOk, egyébként azonos olddszert és
hémérsékletet alkalmazva.

A (b) eljarasban a (III) altalanos képleti vegyillete-
ket gylrtbe zarjuk, mikézben példaul ugyanazokat a
katalizatorokat és olddszereket alkalmazunk, mint az
(a) eljarasban, elénydsen 150—200 °C koz6tti hdmér-
sékleten. A (III) altalanos képlet( vegylileteket in situ,
izolalas nélkil is eldallithatjuk.
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Elényts, ha az R* vagy R® szubsztinens csoportok
mir jelen vannak a reaktansokban, vagyis az R*H 4l-
taldnos képletd aminban, illetve a (II) vagy (I11I) alta-
lanos képleti vegyiiletekben. Abban az esetben, ha R
vagy R® hidrogénatomot jelent, a reaktdnsokban a ke-
letkezett vegyliletet tovabb lehet alakitani, hogy a ki-
vant vegyilethez jussunk. Példaul, ha R hidrogénato-
mot jelent, a vegyiiletet valamilyen R*X 4ltaldnos kép-
letd vegytilettel reagéltathatjuk — a képletben X kilé-
pd csoportot jelent —, hagyoményos alkilezési méd-
szerekkel, megfeleld olddszert és bézist alkalmazva.
Az X csoport megfelel§ reakcidképes atomot — pél-
daul kl6r-, brém- vagy jédatomot —, vagy reakcioké-
pes csoportot, példaul tozil- vagy mezilesoportot je-
lent. Hasonléképpen, ha R® hidrogénatomot jelent, a
vegyiiletet az RSX &ltalanos képletd vegylilettel reagdl-
tathatjuk, k6zOmbos oldészerben, bézis jelenlétében.

Az a, vagy b, eljaréssal elSallitott (I) 4ltaldnos kép-
letd vegytleteket szabad bézis formajaban izolaljuk,
de ismert mddszerekkel megfeleld savaddicids sékka
is alakithatjuk.

A (II) altalanos képletll amidiniket — a képletben
Q aminocsoportot jelent — valamely (XIII) altalanos
képletd triazol — a képletben R? a megfelel§ gylri-
nitrogénhez kapcsolédik — és egy (XIII) Altaldnos
képletd o-halogén-nitrobenzol — a képletben Z halo-
génatomot, elénydsen fluor-, klér- vagy brématomot
jelent — kondenzdlasaval Allitjuk el6, bazis — pél-
daul nAtrium-hidrid tetrahidrofurdnban vagy dimetil-
formamidban, n-butil-litium tetrahidrofurdnban, ké-
lium-karbonat dimetil-szulfoxidban vagy egy tetraal-
kil-ammoénium-sé kétfazisi rendszerben — jelenlété-
ben. A reakci6 terméke a (IV) altalanos képletd nitro-
nitril-vegyiilet, melyet egyidejileg redukalunk,
on(1l)-kloriddal sésav és vizes etanol jelenlétében,
vagy hidrogénes redukciéval szénhordozds pallddi-
um-katalizdtorral vagy ammodnium-poliszulfiddal,
- majd sav-katalizalta gylrlizarast hajtunk végre. A re-
akci6 terméke a (I1) Altaldnos képletd amidin.

Hasonl6képpen a (II) altaldnos képletli amidokat
— a képletben Q hidroxilcsoportot jelent — gy 4llit-
hatjuk el5, hogy valamilyen (XIV) 4ltalanos képletdl
triazolt — a képletben R* a megfeleld gylir(i-nitrogén-
hez kapcsolédik — kondenziltatunk a fentebb emli-
tett (XIII) altalanos képletd halogén-nitro-benzollal,
a reakcié soran egy nitro-észter keletkezik, amit az
(V) altalanos képlet@ amino-észterré redukalunk ké-
miailag, 6n(1I)-kloriddal és sésavval vizes etanolban,
vagy ammonium-poliszulfiddal, vagy katalitikusan,
hidrogénnel, szénhordozés palladium-katalizator je-
lenlétében, Az (V) Altaldnos képletd amino-észter —a
képletben Ré 1—4 szépatomos alkilesoportot jelent —
gylirizarésaval, példaul natrium-metil-szulfinil-meta-
nid és megfelel§ oldoszer — igy példaul dimetil-szul-
foxid — jelenlétében a (II) &ltalanos képletd amidot
— a képletben Q hidroxilcsoportot jelent — kapjuk.
Ezeket az amidokat el84llithatjuk a megfelelé amino-
sav gylirfizirasaval is, diciklohexil-karbodiimidet al-
kalmazva megfelelé olddszerben, példaul tetrahidro-
furanban. Az aminosavakat el6allithatjuk példdul az
(V) Altalanos képletli vegyiiletek lagos hidrolizisével,
példaul natrium-hidroxiddal etanolos kozegben.

A fentebb lefrt folyamatokban felhasznélt triazol
kilndulssi anyagok vagy ismert vegyiiletek [iasd pél-
d4ul Chem. and Ind., 92, (1970), J. Am. Chem. Soc.,
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78, 5832 (1956), J. Chem. Soc., (C), 2076 (1968), J.
Chem. Soc. Perkin 1, 461 (1972), J. Chem. Soc. Per-
kin 1, 1634 (1973), J. Chem. Soc., (C), 344 (1968), J.
Am. Chem. Soc., 79, 490 (1957), J. Appl. Chem., 7,
109 (1957), J. Chem Soc., (C), 2379 (1969)], vagy ha-
gyoményos moédszerrel elbéllithatok ismert vegytle-
tekb8l az o-halogén-nitro-benzol-koztitermékekkel,
vagy kereskedelemben kaphatok, vagy kereskedelem-
ben kaphatd anyagokbdl egyszerdien elfallithatok.

A (I1) altalanos képletd tioamidok — a képletben Q
merkaptocsoportot jelent — el8allithatdk a megfelels
amid vizmenetes bazikus olddszerrel — példéul piri-
dinnel — késziilt oldatdnak foszfor-pentaszulfidos
kezelésével. Hasonldképpen az amidokat imino-tio-
Sterekké, imino-halogeniddé vagy més, reakcidképes
Q csoportot tartalmazd szArmazékokk4 alakithatjuk
hagyomanyos reagensekkel — példaul egy imino-klo-
rid esetében foszfor-pentakloriddal — kezelve.

A (II) Altalanos képletd vegyitletek wjak. A (II) alta-
ténos képletfl vegyilletek — a képletben Q aminocso-
portot jelent — szervetlen savakkal, példaul sésavval
képzett s6i kliléndsen jelentSsek.

A (b) eljarasban szerepld (I1I) altalanos képletd ve-
gylleteket izoldlas nélkdl, in situ el6allithatjuk agy,
Yogy valamilyen (V) altaldnos képletil vegyiiletet egy
R’H Aaltaldnos képletl aminnal reagaltatunk 30—
120 °C kozttti hOmérsékieten, példdul 100 °C-on,
negfelelé oldészerben, példdul anizolban, titan(IV)-
klorid-katalizator jelenlétében, Elbéllithatjuk a (1II)
altalanos képletd vegyitleteket hagyomanyos modsze-
~ekkel is az (V) altalanos képletl vegyilletekb6l, majd
a (JIII) &ltaldnos képletd vegyilletek gydrizarasaval a
aldlmény szerinti (I) &ltalanos képletd vegyilleteket
kapjuk.

Az 1. reakcivazlatban a 10-(4-alkil-1-piperazinil)-
2,4-dihidro-1,2,3-triazolo[4,5-b][1,5]benzodiazepinek
eldallitdsat mutatjuk be,

Mint el8zbleg kozoltik, a taldlmény szerinti elja-
réssal elBallitott vegyileteknek hasznos kdzponti
idegrendszeri hatdsuk van. A hatst allatkisérletek-
ben, jol ismert médszerekkel mutattuk ki. Egereken
végzett magatartasbeli viltozas vizsgilatokban pél-
daul megfigyeltik, hogy a vegylletek 12,5—200
mg/kg p.o. d6zisban aktivitascsdkkenést okoznak. A
vegylileteket a P. Seeman és munkatirsai 4ital
[Nature, 261, 717719 (1976)] leirt spiroperidol-k6td
tesztben vizsgdlva az alabbi ICs értékeket kaptuk
(ICx az a vegyliletkoncentraci6, mely a spiroperidol
kotddését felére csdkkenti):

Szubsztituensek jelentése az (I) altaldnos képletben:
(R? =4-metil-piperazin-1-il-)

R! R? R¢ ICsp (uméLl/1)
H H CH;— 2,080
Br H CH,— 0,320
F H CH;— 0,690
Cl H CH;— 0,076
Cl Cl CH;— 2,260
F H GH;~— 0,180
Cl H CHs— 0,100
CH H CH;— 2,090

3-
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) Ugyanakkor az ismert (2) altalanos képletii vegyii-

letcsoport leghatdsosabb tagja, a (3) képletd vegyiilet
ICso értékét 11,00 pmol/l-nek taldltuk.

Tekintettel arra, hogy a fenti tesztben a vizsgalandd
vegytiletek és a neurotranszmitterek kozdtti koleson-
hatas er6sségét mérjitk, az eredményekbdl a vegyiile-
tek kozponti idegrendszeri hatasara kovetkeztethe-
tiink.

A fenti vizsgalati eredmények szerint az (I) altalé-
nos képletli vegyilletek er8sen hatnak a kézponti ideg-
rendszerre; neuroleptikus, nyugtaté vagy relaxéns,
szorongast old6 vagy hényingert cstkkentd hatasuk
van. Ezek a tulajdons&gok magas terdpids indexszel
pérosulva a vegyiileteket alkalmassa teszik enyhe szo-
rongédsos allapotok és bizonyos pszichotikus 4llapo-
tok, példaul a skizofrénia vagy az akut ménia kezelé-
sére.

A taldlmény szerinti eljarassal el4llitott vegyilletek
széles dozis-tartomanyban hatasosak, az egyes esetek-
ben alkalmazott dézisok a vegyiilet szerkezetétdl, a
beteg allapotatél, a kezelt emlds fajtajatdl és salyatodl
fiiggnek. Noha a szitkséges dézis rendes koriilmények
kozott 0,5—50 mg/kg kozotti érték naponta, felndtt
emberek kezelésében példaul 5—500 mg napi dozis is
alkalmazhaté.

A talAlmany szerinti eljarassal eldallitott vegylilete-
ket rendszerint szajon 4t vagy injekci6 formdjaban
adjuk be. Erre a célra a vegytileteket gyOgyszerkészit-
mény forméjiban haszniljuk. A gydgyszerkészitmé-
nyeket a gyOgyszeriparban haszndlatos mo6dszer sze-
rint &llitjuk el6, és azok legalabb egy hatéanyagot tar-
talmaznak. A gy6gyszerkészitmények el6allitasanal &
hatéanyagot altaldban §sszekeverjilk vagy higitjuk &
hordozéval, vagy bezarjuk a hordozéba, amely kap-
szula, zacskd, vagy papir vagy egyéb tarté lehet. A hi
gitasra hasznalt hordozé lehet szilard, képlékeny vagy
folyékony anyag, mely vehikulumként, kdtSanyag-
ként vagy olddszerként szolgal. Megfeleld hordozé
példaul a laktédz, dextrdz, szachardz, szorbit, mannit,
keményit8k, gumiardbikum, kalcium-foszfat, algina-
tok, tragantgyanta, zselatin, szirup, metil-celluléz,
metil- és propil-hidroxi-benzoéat, talkum, magnézium-
sztearat vagy asvanyi olaj. A készitményt kivant eset-
ben tgy is el lehet késziteni, hogy a hatéanyag gyors,
hosszantarté vagy késleltetett felszivodasat biztositsa
a beteg szervezetében a beadds utén,

A beadas médjatdl fiiggen az eldbb emlitett ké-
szitményeket tabletta, kapszula vagy szuszpenzi6 for-
majaban készitjitk el orlis adagolashoz, parenterdlis
adashoz injekcié-oldatot készitiink, illetve kip for-
maban alkalmazzuk. A készitmények el6nybsen egy-
séges adagolasi formaban késziilnek, minden adag
1—200 mg, vagy gyakrabban 5—100 mg hatbéanyagot
tartalmaz.

A talalményt a kovetkezd kiviteli példakkal kivan-
juk megvildgitani:

1, példa

7-Fluor-2-metil-10-{4-metil-1-piperazinil]-2,4-dihidro-
-1,2,3-triazolof4,5-bj{1,5]benzodiazepin

2,68 g 10-amino-7-fluor-2-metil-2,4-dihidro-1,2,3-
-triazolo[4,5-b][1,5]benzodiazepin-hidrokloridot
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adunk 10 ml vizmentes dimetil-szulfoxid, 10 ml toluol
¢s 3,3 ml vizmentes N-metil-piperazin keverékéhez,
majd 20 percen 4t nitrogéngizzal levegSmentesitjitk.
Az oldatot olajfirdén 125 °C-ra melegitjiik, nitrogén
alatt 5 6ran at kevertetjiik, szobahémérsékletre hiit-
jitk, majd 33,3 ml desztillalt vizet adunk hozza, mi-
k6zben a hémérsékletet 25 °C alatt tartjuk. 5 °C-on
két oran at keverjiik, a kapott szuszpenziot leszlirjitkk
és csbkkentett nyoméson 70 °C-on szaritjuk. Sarga,
kristalyos, szilaird anyagot kapunk, melyet etil-ace-
tat-n-hexén-elegyb8l Aatkristalyositunk, op.: 195—
197 °C. Hozam: 65%.

10-Amino-7-fluor-2-metil-2,4-dihidro-1,2, 3-triazolo
[4,5-b]-[1,5]benzodiazepin-hidroklorid

2,62 g 5-ciano-2-metil-4-[4-fluor-2-nitro-anilino}-
-1,2,3-triazol 25 ml etanollal késziilt szuszpenzidjahoz
5,7 g vizmentes 6n(II)-kloridot adunk 25 ml tdmény
s6savban és az oldatot visszafolyat6 hiité alatt mele-
gitjilk egy 6rén at, lehiitjiik és a kapott szilard anya-
got szlirjik. Halvanysarga kristdlyos anyagot ka-
punk, olvad&spontja 275 °C, hozam: 100%.

2-Metil-4-[4-fluor-2-nitro-anilino]-1,2,3-triazol-5-kar-
bonitril

1,7 g 4-amino-2-metil-1,2,3-triazol-5-karbonitril 35
ml tetrahidrofurdannal nitrogén-atmoszféraban ké-
sziilt oldatdhoz 1,0 g natrium-hidridet adunk 50%
olajos diszperzibban, szobahdmérsékleten. 15 perc
mulva 2,22 g 2,5-difluor-nitro-benzolt adunk az
elegyhez, majd egy éjszakan 4t nitrogén alatt kever-
jik. A mélyvdrds oldatot ezutdn hirtelen lehiitjiik jég-
viz-sbsav-keverékkel, majd sziirve narancsszinfi szi-
lard anyagot kapunk. A szilard anyagot magnézium-
szilikdt oszlopon kromatografaljuk, eluensként di-
kloér-metént alkalmazva, a tisztitott terméket etilace-
tat-etanol-elegybdl A4tkristalyositjuk, narancsszinf
kristalyos anyagot kapunk, olvadaspontja 159—
160 °C, hozam: 79%.

2. példa

6, 7-Dikl6r-2-metil-10-{4-metil-1-piperazinil}-2, 4-di-
hidro-1,2,3-triazolof4,5-b]{1,5]benzodiazepin

0,84 g 10-amino-6,7-dik16r-2-metil-2,4-dihidrol1,2,3-
triazolo[4,5-b][1,5]benzodiazepin-hidrokloridot
adunk 5 ml vizmentes dimetil-szulfoxid, 5 ml toluol és
1 ml N-metil-piperazin elegyéhez, melyet nitrogénnel
20 percen at egbtelenitettiink. A kevert oldatot ezutan
olajfirdén 125 °C-on melegitjitk, nitrogén alatt 16
Or4n 4t, szobah6mérsékletre hiitjitk és 10 ml desztil-
lalt vizet adunk hozz4, a hémérsékletet 25 °C alatt
tartva. 5 °C-on fél 6rdn at tartd keverés utan a kapott
szuszpenziét lesziirjitk és 70 °C-on csékkentett nyo-
mason szaritjuk. SArgés-barna szilard anyagot ka-
punk, melyet etil-acetat-n-hexan-elegybdl atkristalyo-
situnk, sarga kristalyos anyagot nyeriink, olvadas-
pontja.: 217,5—218,5 °C, hozam: 83%.

4.
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10-Amino-6, 7-dikl6r-2-metil-2,4-dihidro-1,2, 3-triazo-
lo[4,5-b}{1,5]benzodiazepin-hidroklorid

1,1 g 2-metil-4-[4,5-dikl6r-2-nitro-anilino]-1,2,3-
-triazol-5-karbonitril 10 ml etanollal késziilt szuszpen-
ziéjdhoz 2,0 g vizmentes 6n(II)-kloridot adunk 10 ml
tdmény sésavban és az oldatot visszafolyatd hiit3
alatt forraljuk egy 6rén &t, lehitjiik és a kapott szi-
lard anyagot sziirjik és 70 °C-on, cs6kkentett nyoma-
son szaritjuk. Narancsszind kristilyos anyagot nye-
riink, etanolbdl Atkristalyositjuk, olvadispont-
ja>255 °C, hozam: 100%.

2-Metil-4-[4,5-dikl6r-2-nitro-anilino]-1,2,3-triazol-5-
-karbonitril

1,7 g 4-amino-2-metil-1,2,3-triazolo-5-karbonitril
40 ml tetrahidrofurannal késziilt oldatdhoz nitrogén
alatt 1,0 g nétrium-hidridet adunk 50%-os olajos
diszperzidban, szobahOmérsékleten. 15 perc mulva
2,13 g 2,4,5-triklor-nitrobenzolt adunk a keverékhez,
melyet hat 6rdn 4t nitrogén alatt keveriink. A mélyvs-
rds oldatot jég-viz-sésav-keverékben hirtelen lehii-
jik, majd szirjiik. Sargas-narancs szini anyagot ka-
punk. A szilard anyagot magnézium-szilikat oszlopon
kromatografaljuk diklér-metannal. A tisztitott termé-
ket etanolbol atkristalyositjuk, narancsszinG szilard
anyagot kapunk, olvadaspontja: 148—150 °C, ho-
zam 91%.

Hasonl6 eredményeket kaptunk olyan (II) 4ltalanos
képletl vegyiletekbS] kiindulva is, amelyek a 10-
helyzetben aminocsoport helyett merkapto-, mono-
vagy di(1—4 szénatomos)alkil-amino-, hidroxil-, 1—4
szénatomos alkoxi- vagy (1—4 szénatomos)alkil-tio-
csoportot tartalmaznak.

Hasonlé médon allitottuk elé az alabbi (I) altala-
nos képletl vegyiileteket is:
7-K161-2-metil-10-[4-metil-1-piperazinil]-2,4-dihidro-
-1,2,3-triazolo[4,5-b][1,5]benzodiazepin, op.: 200—
203 °C (acetonitril), hozam: 30%;
7-Brom-2-metil-10-[4-metil-1-piperazinil}-2,4-dihidro-
-1,2,3-triazolo[4,5-b}[1,5]benzodiazepin, op.: 183—
184 °C (etilacetat-n-hexan-elegy), hozam: 89%:;
7-Trifluormetil-2-metil-10-[4-metil-1-piperazinil]-2,4-
-dihidro-1,2,3-triazolo[4,5-b][1,5]benzodiazepin,
op.: 109-—111 °C (etilacetat-n-hexan-elegy), hozam:
71%;
2-Metil-10-[4-metil-1-piperazinil]-2,4-dihidro-1,2,3-
-triazolo[4,5-b][1,5]benzodiazepin, op.: 182—184 °C
(etilacetat-n-hexadn-elegy), hozam: 50%;
7-Fluor-2-metil-10-[4-metil-1-piperazinil]-2,4-dihidro-
-1,2,3-triazolo[4,5-b]{1,5]benzodiazepin, op.: 178—
180 °C (etilacetat-n-hexan-elegy), hozam: 49%;
7-K16r-2-etil-10-[4-metil-1-piperazinil]-2,4-dihidro-
-1,2,3-triazolo{4,5-b]{1,5]benzodiazepin, op.: 180—
182 °C (etilacetat-n-hexan-elegy), hozam 54%;

A kovetkezd (1) dltalanos képletii kdztitermékeket
allitottuk el6 a fent leirt modszerrel:
10-Amino-7-klor-2-metil-2,4-dihidro-1,2,3-triazolo
[4,5-b}[1,5]benzodiazepin-hidrokiorid, op.: 300°C
(bomléssal) (etanol), hozam: 91%;
10-Amino-7-brém-2-metil-2,4-dihidro-1,2,3-triazolo
[4,5-b][1,5]benzodiazepin-hidroklorid, op.: 287—
291 °C (etanol), hozam: 78%;
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10-Amino-7-trifluormetil-2-metil-2,4-dihidro-1,2,3-
-triazolo[4,5-b][1,5])benzodiazepin-hidroklorid, op.:
>275 °C (etanol), hozam: 92%;
10-Amino-2-metil-2,4-dihidro-1,2,3-triazolo[4,5-b}
{1,5]benzodiazepin-hidroklorid, op.: >270°C (eta-
nol), hozam: 100%;
10-Amino-2-etil-7-fluor-2,4-dihidro-1,2,3-triazolo
[4,5-b][1,5]benzodiazepin-hidroklorid, op.: 270 °C
(etanol), hozam: 100%;
10-Amino-7-klor-2-etil-2,4-dihidro-1,2,3-triazolo
{4,5-b][1,5]benzodiazepin-hidroklorid, op.: 270 °C
(etanol), hozam: 88%;

A kovetkez8 nitro-anilin-nitril-kéztitermékeket izo-
laltuk a fenti vegyiiletek eldallitasa folyaman;
2-Metil-4-[4-klér-2-nitro-anilino)-1,2,3-triazol-5-kar-
bonitril, op.: 166—168 °C (etanol), hozam: 33%;
2-Metil-4-[4-brém-2-nitro-anilino}-1,2,3-triazol-5-kar-
bonitril, op.: 162—164 °C (etanol), hozam: 90%;
2-Metil-4-[4-trifluormetil-2-nitro-anilino]-1,2,3-tri-
azol-5-karbonitril, op.: 116—117 °C (etanol), hozam:
80%:;
2-Metil-4-[2-nitro-anilino]-1,2,3-triazol-5-karbonitril,
op.: 144—145 °C (etanol), hozam: 43%;
2-Etil-4-{4-fluor-2-nitro-anilino]-1,2,3-triazol-5-karbo-
nitril, op.: 115—116 °C (etanol), hozam: 61%;
2-Etil-4-[4-kl6r-2-nitro-anilino]-1,2,3-triazol-5-karbo-
nitril, op.: 130—132 °C (etanol), hozam: 22%;

3. példa

7-Fluor-2-metil-10-[4-metil-1-piperazinil]-4H-1,2, 3-
triazolof4,5-bjf1,5]benzodiazepin
a) 4-[4-Fluor-2-nitro-fenil-amino]-2-metil-1,2, 3-
triazol-5-karbonsav

10 ml etanol és 20 ml 2,5 n vizes kalium-hidroxid-
oidat elegyéhez 0,5 g 4-[4-fluor-2-nitro-fenil-amino}-
-metil-1,2,3-triazol-5-karbonitrilt adunk, és az reak-
c:delegyet egy éjszakan 4t visszafolyatd hit6 alatt for-
raljuk. A szuszpenziét lehitjiik, vizbe 6ntjiik és szir-
jitk. A sziirletet megsavanyitjuk és kloroformmal két-
szer extrahaljuk. A szerves fazist vizzel mossuk,
magnézium-szulfat felett szaritjuk és csokkentett nyo-
mason beparoljuk. Narancssarga szilird anyagot ka-
punk, melyet etanolbdl atkristalyositunk. 0,5 g na-
rancssarga, kristalyos anyagot kapunk, olvadaspont-
ja <250 °C.

b) Metil-4-[4'-fluor-2'-nitro-fenil-amino]-2-metil-
-1,2,3-triazol-5-karboxilgt

0,3 g a) Iépésben kapott karbonsavat 0 °C-on 20 ml
metanolban oldunk, majd az oldathoz cseppenként
0,5 ml tdmény kénsavat adunk, és az oldatot egy éj-
szakan &t visszafolyat6 hiit3 alatt forraljuk. A lehd-
tott oldatot natrium-hidrogén-karbonattal semlegesit-
jitk, szdirjiik, és a szfirletet cs6kkentett nyoméason sza-
razra péroljuk. Sarga szilard anyagot kapunk, melyet
kloroformmal extrahdlunk, sziiriink és a szlirletet be-
paroljuk. 0,3 g narancssarga szilArd anyagot kapunk,
amelynek olvadaspontja etanolbdl végzett Atkrista-
lvositas utan 208,5—210,5 °C.

5.
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7-Fluor-2-metil-10-{4-metil-1-piperazinilj-4H-1,2, 3-
-triazolo[4,5-b][1,5]benzodiazepin

0,23 g b) 1épésben kapott nitro-észtert 50 ml viz-
mentes etanolban oldunk, és az oldathoz 0,2 g 10%
fémtartalmi, etanolban szuszpendalt szénhordozoés
pallddium-katalizator-iszapot adunk. Az oldatot
Parr-késziilékben 4- 13- 10° Pa nyomdson és szobahd-
mérsékleten 60 percen keresztiil hidrogénezziik. Az
oldatot Celite-sz(ir6n atsziirjiik és cs6kkentett nyoma-
son szarazra paroljuk. Fehér, szildird maradék forma-
jéban 4-[4' -fluor-2' -amino-fenil-amino}-2-metil-
-1,2,3-triazol-5-karboxilatot kapunk.

A fenti fehér amino-észter, 0,5 ml N-metil-pipera-
zin és 10 ml anizol elegyét nitrogén-bevezetdvel, hé-
mérdvel, csepegtetStdlcsérrel és keverdvel ellatott ha-
romnyaku lombikba helyezzitk. és jégfiird6n, 0 °C-on
nitrogén alatt keverjitk. Az oldathoz lassan 10 ml ani-
zolban oldott 0,5 ml titan-tetrakloridot adunk. A be-
csepegtetés utan az elegyet keverés kdzben 90 °C-ra
melegitjitk, és egy éjszakan at a fenti hOdmérsékleten
tartjuk, mely id6 elteltével 4-[4' -fluor-2' -amino-fenil-
amino]-1,2,3-triazol-5-karbonsav-4-metil-1-piperazi-
dot kapunk, olvadispontja 148—149 °C,

A fenti terméket 150 °C-ra melegitjiik és 72 6ran
keresztiil a fenti h6mérsékleten tartjuk. A lehiitott re-
akcidelegyet ezutdn keverés kdzben viz-ammonia-etil-
acetat-elegybe oOntjitk, majd Celite-sz{ir6n atszlrjuk.
A szerves fazist elvalasztjuk, vizzel kétszer mossuk,
magnézium-szulfat felett szaritjuk, szlrjuk, és csok-
kentett nyomdason szarazra paroljuk. A barna olajos
maradékot magnézium-szilikat oszlopon kromatogra-
faljuk, eludloszerként metanol és kloroform 5:95 ara-
nyu elegyét hasznalva, 0,03 g cim szerinti terméket ka-
punk, sirga kristadlyos anyag formdjaban, olvadais-
pontja etil-acetatbdl végzett Aatkristalyositds utdn
193—195 °C.

4. példa
50 mg hatbanyagot tartalmaz6 tablették készitése

Hatbanyag 50 mg
Keményitd 120 mg
Mikrokristalyos celluldz 100 mg
Poli(vinil-pirrolidon)
(10%-o0s vizes oldatban) 13 mg
Natrium-karboximetil-keményitd 14 mg
Magnézium-sztearét Img

Osszesen: 300 mg

A hatdanyagot, a keményit6t és a cellulézt alapo-
san ¢sszekeverjiik. A poli(vinil-pirrolidon) oldatét a
kapott porral dsszekeverjilkk és szitdn dtnyomjuk. A
kapott szemcsés anyagot szaritjuk, majd ijra atpaszi
rozzuk. Ezutdn hozzdadjuk a karboximetil-keményi-
t6t és a magnézium-szteardtot a kapott szemcsés
anyaghoz, majd keverés utan tablett4t készitiink bels-
le tablettazé gépen, a tabletta silya 300 mg.
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5. példa

100 mg hatéanyagot tartalmaz6 tablettdk készitése

Hatéanyag 100 mg
Széritott keményitd 98 mg
Magnézium-sztearat 2mg
Osszesen: 200 mg
A hatdanyagot, a keményitét és a magnézium-

sztearatot atpaszirozzuk és kemény zselatin kapszu-
lakba toltjitk, 200 mg mennyiségben.

6. példa
100 mg hatéanyagot tartalmazé kup készitése

Aktiv alkotérész 100 mg
Telitett zsirsav-gliceridekkel 2000 mg-ra egészitjiik ki.

A hatéanyagot szitdn atnyomjuk, és szuszpendal-
juk az el8z6leg minimalis melegitéssel megolvasztott
telitett zsirsavat tartalmazé gliceridben. A keveréket
ezutan 2 g névleges kapacitdsi kipformaba dntjiik, és
hilni hagyjuk.

7. példa
5 ml 50 mg hatéanyagot tartalmazé szuszpenzio készi-
tése
Hatdanyag 50 mg
Natrium-karboximetil-celluléz 50 mg
Szacharéz 1,25¢g
p-Hidroxi-benzoatok 0,5 mg
1zesitd anyag q.s.
Szinez6 anyag qQ.s.
Tisztitott viz ad 5 ml

A hatbanyagot szitdn dtnyomjuk és addig keverjiik
a karboximetil-celluldzzal és a vizben oldott cukorral,
mig sima pasztat képez. A p-hidroxi-benzoatokat, iz-
és szinanyagokat kevés vizben oldjuk és keverés koz-

‘ben hozzéadjuk. Ezutdn megfelel6 mennyiségl vizzel

a kivant végtérfogatra egészitjilk ki.

Szabadalmi igénypontok

1. Eljaras az (I) altalanos képleti triazolobenzodia-
zepin-szarmazékok el6allitdsdra — a képletben
R! és R? jelentése egymast6l fiiggetleniil hidrogén-
atom, halogénatom vagy trifluor-metil-cso-
port,

R} egy (VII) altalanos képletit csoportot jelent,
az utébbi képletben
R’ jelentése 1—4 szénatomos alkilcsoport, és
R* jelentése a triazolgy(ird 1-, 2-, vagy 4-helyze-

tében kapcsolédd 1—4 szénatomos alkilcso-
port —

B-
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azzal jellemezve, hogy

(a) egy R’H 4ltalanos képletli amint valamely (II)
altalanos képletli vegyllettel — a képletben R* a meg-
feleld gylird-nitrogénhez kapcsolédik és Q jelentése
amino-, hidroxil-, merkapto-, mono- vagy di(1—4
szénatomos)alkil-amino-, (1—4 szénatomos)alkil-tio-
vagy 1-—4 szénatomos alkoxicsoportot — reagilta-
tunk, vagy '

(b) valamely (III) altaldnos képletl vegyiiletet — a
képletben R* a megfeleld gyfirfi-nitrogénhez kapcsold-
dik — gyuriibe zarunk.

2. Az 1. igénypont szerinti eljArds foganatositasi
mddja, azzal jellemezve, hogy kiinduldsi anyagként

10

olyan (II) vagy (III) altaldnos képletdi vegyileteket
hasznalunk, amelyek képletében R! és R? egymastél
ftiggetlendl hidrogén- vagy halogénatomot, R* és R*
1—4 szénatomos alkilcsoportot jelentenek és az R
csoport 2-helyzetben kapcsolodik a triazolgy@irGhoz.

3. Ekjaras gyo6gyészati készitmények elB4llitasara,
azzal jellemezve, hogy valamely, az 1. igénypont sze-
rinti a) vagy b) eljarassal el6allitott (I) altalanos képle-
tli vegyliletet — amelynek képletében R!, R?, R?, R* és
R’ jelentése az 1. igénypont szerinti — a gydgyszerké-
szitésben szok4sosan hasznalt hordozd — és/vagy se-
gédanyagokkal dsszekeverve gybgyaszati készitmény-
nyé alakitunk.

3 db Abra
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Kiadja az Orszagos Talalmanyi Hivatal
A kiadasért felel: Himer Zoltan osztalyvezetd
Megijelent: a M(szaki Kdnyvkiadé gondozisiban
86-675 — Szegedi Nyomda
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