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ljj eljdrds 1-aril-5H-2 ,3-benzodiaze;‘)inek el6dllitdsa

(ST)KIVONAT

A taldlmény targya \j eljdrds a részben 4j, koz-
ponti idegrendszerre hato (1) dltaldnos képletd
5H-2,3-benzodiazepin szdrmazékok — ahol
R jelentése helyettesitetlen vagy helyettesitett fe-

nilcsoprt, amely 1.3 azonos, vagy kiilénbozd

egymidstdl fiiggetlen helyettesitdt hordozhat,

helyettesitGként halogénatom, hidroxil-, 1-5

szénatomos alkil-, 1-5 szénatomnos alkoxi-,

trifluor-metil- vagy nitro-csoport 4llhat, to-
v4bba naftil-, furil- vagy tienil-csoport,
R, jelentése hidrogénatom vagy 14 szénatomos al-
kilcsoport,
R. és R, azonos vagy kilonbozd és jelentése 1-8
szénatomos alkil-csoport vagy
R, € R, egyiittesen metilén-csoportot is jelenthet
é” gy6gyisszatilag felhaszndlhaté savaddiciés séik
el64llitasara, amely abban dll, hogy valamely (1I)
4ltalsnos képletl — ahol R, Ry, R, és R3 jelentése
a fenti — ] mdljat 3-7 madl hidfazin idréttal —
20 & +110°C kozotti hGmérsékleten szerves oldé-
szerben reagsltatjdk és az igy kapott bézist kivéant
csetben gyogydszatilag felhaszndlhaté savval sav-
addicids s6v4 alakitjak, majd kivént esetben az igy
kapott bdzist felszabaditjak, és kivant esetben egy
mésik savval savaddiciés s6t képeznek.
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A talflminy térgya uj eljards a részben G (I)
dltalsnos képleti 4H-2,3-benzodiazepinszdrmazé-
kok — ahol
R jelentése helyettesitetlen vagy helyettesitett fe-

nilcsoport, amely 1-3 azonos vagy kilonboz8,

egymastdl fuggetlen helyettesitot hozdozhat,

helyettesitdként halogénatom, hidroxil-, 1-5

szénatomos alkil-, 1.5 szénatomos alkoxi-, tri-

fluor-metil-, vagy nitrocsoport dlihat, tovdbbd
naftil-, furil- vagy tienil-csoport,

R, jelentése hidrogénatom vagy 14 szénatomos al-
kilcsoport,

R, & R, azonos vagy kilonbozd és jelentése 1-8
szénatomos alkil-csoport vagy

R, é R, egyiittesen metil-csoportot is jelenthet

&” gy6gyiszatilag felhaszndlhato savaddicids séik

elGdllitdsdra.

A taldlmdny szerinti vegyiletekben az alkil-
és alkoxi-csoportok egyenes vagy eligazd szénldn-
cuak, a halogénatomok pedig fluor-, klor- vagy
brématomok lehetnek. A fenticknek megfelelden
az (I) dltalinos képletben R példdul fenil-, 3-kl6r-
Afenil-, 4-fluorfenil-, 4-brom-fenil-, 3 5-diklor-fenil-,
3.metil-fenil-, 4-t-butilfenil-, 2 kl6r4-metil-fenil-,
3-trifluor-metil-fenil-, 3-metoxi-fenil-, 3 4-dimetoxi-
fenil-, 3-metoxi4-izopropoxi-fenil-, 2-, 3- vagy
4.nitro-fenil-, 3-nitro-4-klér-fenil-, 3-nitro4-metil-
fenil-, 3-nitro-4-metoxi-fenil-, 2-hidroxi-3-metoxi-
Afenil-, 2-nitro4,5-dimetoxi-fenil-, "1 vagy 2-naftil-,
2furil- vagy 2-tienil-csoportot jelenthet. R1 jelen
tése metil-, etil-, n-propil-, izopropil- vagy butil-
csoport, R, é R, példiul metil-, etil-, propil-,
butil- vagy o%(tilcsogort lehet.

A talilmdny szerinti eljdrassal elddllitott (I) 4l-
taldnos képletii vegyilletek részben ismertek, rész-
ben ujak. Az (I) dltaldnos képleti 5H-2,3-benzo-
diazepinek korében ismertek azok a vegyiiletek,
melyekben R jelentése helyettesitetlen fenil-cso-
port vagy 2- vagy halogénatommal vagy 1 vagy
2 hidroxil-, 1-3 szénatomos alkil-, 14 szénatomos
alkoxi-, trifluor-metil-- vagy nitro-csoporttal he-
lyettesitett fenil-csoport, tovdbbd naftil-, furil-
vagy tienil-csoport, R, jelentése hidrogénatom
vagy 14 szénatomos all%il—csoport, R2 és R, jelen-
tése 1-5 szénatomos alkil- csoport vagy egyuttesen
metiléncsoport 179 018 lajstromszdmu magyar
és 879 404 sz. belga szabadalmi leirdsok). }

Az (I) dltaldnos képlet(i vegyiiletek el§dllitdsdra
az irodalomban tobb eljdrds ismeretes:

1. A 155 572 és a 179 018 lajstromszdmy ma-
gyar, a 3 736 315. sz. egyesillt dllamokbeli, az
1 202 579 sz., és az 1 334 271 sz. nagybritanniai
szabadalmi leirdsok és a Chem, Ber, 107, 3883
(1074) szerint a megfelels (I) dltaldnos képletd
diketonbél hidrazinhidrdttal 60—120°C-on mono-
hidrazont készitenek, majd sésavas - alkohollal
gylrit zdrnak és a sésavas s6bél a bézist felsza-
baditjak. Ezen eljdrds elsd két 1épése sszevonhatd,
ha a (II) 4ltaldnos képletd vegyileteket hidra-
zin-monohidrénkloriddal reagdltatjak ¢s az igy nyers
sésavas sobdl az (1) 4ltaldnos képlet(i vegyiiletet
felszabaditjak (Chem. Ber. 107, 3883 119745?,

2. A 179 018 lajstromsz4mi magyar szabadalmi
lefrdsban ismertetett mésik eljards értelmében a
(I1) 4ltaldnos képletdi diketonokbdl is el§4llithatd
2-benzopiriliumsékat reagdltatjdk hidrazinhidrét-
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felesleggel (585 714. sz. svidjci, 1 334 271 sz.
nagybritanniai, 3 736 315. sz. egyesiilt allamokbeli
szabadalmi leirdsok, Chem. Ber. 107, 3883 [1974)).

3. Egy tovébbi ismert it az 5H-2,3-benzodiazepi-
nek elallitdsdra abban 4ll, hogy a 2-formil-, 2-alka-
noil-, 2-aroilsztirolokbdl  vagy  sztilbénekbdl
tozilhidrazonokat készitenek, melyek ndtrium-ve-
gyiileteib8l termikus bontdssal ¢-J0-alkenil-aril/-dia-
zoalkdnok keletkeznek, amelyek 1,7-elektrociklikus
gy {rizdréddssal 1H-2 3-benzodiazepinekké alakul-
nak. Az utébbiak natrium-etilittal SH-2,3-benzo-
diazepinekké rendezhetdk 4t (J. Chem. Soc. Chem.
Comm. 1972, 823, J. Chem. Soc. Perkin I 1973,
2543 1080, 1718, 1984, 849). Ezen az uton el&4lli-
tott benzodiazepinnek a 4-es helyzetben — az dlta-
lunk igényelt eljdrdssal eldallitott vegyiletektdl
eltéréen — hidrogénatomot vagy aril-csoportot
tartalmaznak.

A fenti eljdrdsok hétrdnyai, az aldbbiakban fog-
lathatok Ossze:

a.) Az (I) dltalinos képlet(i 1-es helyzetben aril-
szubsztituenst tartalmazé 5H-2,3-benzodiazepinek
az 1-—2. szintézis tton kozvetlenil dltaldban nem,
csak legaldbb kétlépéses reakcidval dllithaték eld
(monohidrazon készités + gy(irlizdrds vagy 2-benzo-
piriliums6 készités + gyfirtizrds). Ezek a 1épések

minden esetben erds savat és kiilonleges technikai

borendezéseket (pl. savdllé készilék) igényelnek.
Fzen eljérdsokkal elérhetd termelés max. 60%.

b) Az 1. eljdras mésik hétrdnya abban 4ll, hogy a
bizisokhoz csak a savaddiciés sékon keresztil
juthatnak el. A gyégyszerkészitmények szempont-
jibol viszont elénydsebbek a bdzisok, mivel a ben-
zodiazepinek gyenge bézisok lévén csak erss savak-
kal képeznek sokat, amelyek erdsen savanyu kém-
hatdstak.

¢) A 3. eljdrss gyakorlati jelentSsége csekély,
rivel maguk a kiinduldsi 2-acil sztirol-szdrmazékok
is csak tobblépéses reakcioval készithetdk, tovibbd
a tozilhidrazonkészités és a natrium-tilitos reak-
ciéval noveli a lépések szdmat és erdsen csokkenti
s hozamot.

A talilmény célja a fenti ismert eljirdsok hitrd-
nyainak kikiiszobolésével egyszerdibb, iparilag is
megvaldsithaté eljérds kidolgozdsa, amely magas
hozammal nagytisztasigl végterméket eredményez.

A taldlmény alapja az a felismerés, hogy a (419)]
dltaldnos képlet diketonokbdl — ahol a szubszti-
tuensek jelentése a fentiekben megadott — hidrazin-
hidrattal kézvetleniil, egy lépésben sav jelenléte nél-
kiil, kiméletes korilmények kozott, j6 hozammal,
negfeleld tisztasigban elgdllithatok az (1) dltaldnos
képletii SH-2,3-benzodiazepinek. )

Ez a felismerés azért meglepd, mert a technika
sjelenlegi 4lldsa szerint 1,5-diketonokbd!l hidrazin-
hidrattal egy lépésben csak olyan (I) 4ltaldnos kép-
let ald nem tartozd 5H-2 3-benzodiazepinek 4llit-
hatdk el, amelyek 1-es helyzetben hidrogénatomot
vagy alkil-csoportot tartalmaznak. Tovadbb4 a fen-
ti irodalmi adatok tanuséga szerint (Chem. Ber.
107, 3883 (1974) 155 172 sz. magyar, 3 736
315 sz. egyesiilt dllamokbeli, 1 202 579 & 1 334
271 sz. nagybritanniai szabadalmi leirdsok) az olyan
1,5-diketonok, amelyek egy alifds és egy aromds
keto-csoportot tartalmaznak — ilyenek a taldlmény
szerinti (I1) 4ltaldnos képlet( kiinduldsi vegyiiletek

2.



is — oxo-eagensekkel pl. hidrazinhidrdttal gy
reagdlnak, hogy csak a reakcidképesebb alifés
keto-csoport 1€p reakcidba és alakul 4t, pl. mono-
hidrazinnd. Az aromis keto<csoportok csekély
reakciGkészségét bizonyitja az a tény is, hogy a csak
aromds keto-csoportot tartalmazé vegyilletek, mint
a benzofenon é a benzofenonszdrmazékok, csak
igen erélyes korilmények kozott adnak jé hozam-
mal Schiff-bdzisokat. Igy a benzofenont 150°C-on
6 6rdn keresztil kell bombacsSben reagdltatni
hidrazinhidrdttal, hogy benzofenon-hidrazon ke-
letkezzen (J. Prak. Chem. (2) 44. 194 [1891)),
vagy példdul a 2-amino-5-kiér-benzofenon oximjé-
nak elkészitéséhez forrd etanolban 22 éra sziikséges
(J. Am. Chem. Soc. 82,475 [/1960)).

Az irodalmi adatokkal szemben azt taldltuk,
hogy a (I1) altaldnos képleti 1aszimmetrikus- dike-
tonokbél hidrazinhidrdttal egy lépésben j6 hozam-
mal képzg§dik a benzodiazepin-gy{ird.

Tehdt a taldlmdny miszaki elGitélet lekﬁzdéfén
alapul. Ugyanis a kiinduldsi diketonok IR- é "H-
NMRspektroszképiai vizsgdlatok alapjdn nyilt di-
ketonok, és benniik spektrészképiai médszerckkel
még nyomokban sem mutathaté ki gydris tauto-
mer.

A fentiek alapjdn a taldlmdny targya eljdrds az (I)
éltaldnos képletd — ahol R, R R, és R3 jelentése
a fenti — 5H-2,3-benzodiazépinek %s gy OBy dszatilag
felhaszndlhat6 savaddiciés séik elédllitdsdra, amely
abban dll, hogy valamely (II) 4ltaldnos képletd 1,5
-diketon 1 mdljat — ahol R, Ry, R, & R; jelen-
tése a fonti — 3-7 modl hidiazinfiidrattal ~20
& +110°C kozotti homérsékleten olddszerben rea-
giltatjuk é az igy kapott bazist kivint esetben
gyogydszatilag felhasznilhaté savval savaddiciés
s6vd alakitjuk, majd kivdnt esetben az igy kapott
s6bdl felszabaditjuk a bézist és kivint esetben egy
miésik savval-savaddicids s6t képzink.

Oldészerként poldris vagy apoldris oldészereket,
elényodsen 1.5 szénatomos alkoholt, dioxdnt, tetra-
hidrofurdnt, dik!érmetéant, kloroformot, dimetilfor-
mamidot, dimetilszulfoxidot, piridint vagy ezek ke-
verékét alkalmazhatjuk.

A taldlmany szerinti eljérds egy elGnyos kiviteli
médja szerint ugy jarunk el, hogy a (II) 4ltaldnos
képletii diketont 1-5 szénatomos alkoholban szusz-
pendaljuk, és keverés kozben 98—100%-os hidrazin-
hidrattal —20 és +30°C kozott, célszeriien szoba-
hémérsékleten 48-96 6rdn 4t reagaltatjuk. Majd a
hidrazinhidrdt-felesleg nagyrészét ecetsavval semle-
gesitjiikk, és a kivdlt terméket hiités utdn szfiréssel
elkilonitjiik. Kivdnt esetben az igy kapott termé-
ket dtkristdlyositjuk.

A taldlmény szerinti eljdrds egy misik eldnyss
kiviteli médja szerint a (1T) dltalanos képlet(i dike-
tonokat magas homérsékleten, példaul 78—100°C-
on, rovid ideig, példdul 10 perc — 1 6rén dt, reagdl-
tatjuk 98—100%-os hidrazinhidréttal. Ebben az eset-
ben a j6 hozammal kapott nyersterméket 4t kell
kristdlyositani. Az dtkristdlyositdst el6nydsen alko-
holbdl, dimetilformamidbdl, acetonbdl, vizb6l vagy
ezek keverékébil végezzik.
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A taldlmany szerinti eljdrds hozama 80-85%.

A taldlmdny szerinti eljdrdsban kiindul4si anyag:
ként haszndlt (II) 4ltaldnos képlet( vegyiiletek
részben ismertek, részben ujak. A kovetkezd iro-
dalmi utaldsokban leirtak alapjén 4lithaték el8:
Acta Chim. Acad. Sci. Hung. 40, 295 (1964), 41,
451 (1964), 52 (1067), 57, 181 (1968), Zh. Organ.
Khim. 2, 1492 (1955) C. A. 66, 46286 p (1967),
2, 1499 (1966), C. A. 66, 46287q (1967), Dokl.
Akad. Nauk 166, 359 (1966), Khim. Geterotskl.
Soedin. 1970, 1003, 1308, 1971, 730, C. A. 74,
12946d, 76293w (1971), 76, 25035x (1972),
1976, 1484, C. A. 86, 10630t (1977), 1981, 1608,
C. A. 96, 142656z (1982).

A taldlméany szerinti eljdrdsban az (I) 4ltaldnos
képletdi vegyiileteket bazis formdjdban kapjuk. Az
() dltaldnos képletd vegyiletek sdit célszerden
tigy 4llithatjuk el8, hogy a bazist valamely alkalmas
oldészerben, példdul metanolban, izopropanolban
vagy dietil-éterben feloldjuk, majd az oldathoz hoz-
zdadjuk a megfeleld savat vagy annak valamely al-
kalmas oldészerrel késziilt oldatst. A sokat kozvet-
len sziréssel vagy adott esetben az oldészer ledesz-
tilldldsa utjan kilonitjik el.

Némely nyers bdzis kozvetlen 4tkristdlyositdssal
nem tisztithaté, ezért célszer( a fenti médon ké-
szitett tiszta savaddicids s6jébdl a bdzst felszabadi-

tani.

Az (1) dltaldnos képletii bazisokat oly médon sza-
baditjuk fel s6ikbdl, hogy az adott sét példdul viz-
ben. metanolban, etanolban vagy ezek elegyében
oldjuk, az oldatot szerves bdzissal, példdul trietil-
-aminnal vagy piridinnel, vagy szervetlen bézissal,
példdul vizes ndtrium-hidroxid- vagy amménium-
-hidroxid-oldattal megligositjuk é a szabadd4
vélt bézist szlréssel elkiilonitjiik. Az ilyen mddon
nyert tiszta bdzisbdl a fentiekben ismertetett mé-
don kivdnt esetben gydgydszatilag elfogadhaté
savval mdsik savaddicids sot készithetiink.

A taldlmdny szerinti eljdrdssal eldallitott j (T)
dltaldnos képletd vegyiletek az ismertekhez ha-
sonléan értékes kozponti idegrendszeri (CNS)
hatdsokkal rendelkeznek. Az antiagressziv hatds
vizsgdlatdt a ,Fighting behaviour” feszttel (J.
Pharm. Exp. Ther. 25, 28 [1959/) végeztik. A vizs-
gilatok eredményeit az 1. t4bldzatban foglaltuk
Ossze. Referensként a forgalomban 1évé Grandaxint
(tofizopam, azaz 1.3 4-dimetoxi-fenil/4-metil-
-Setil-7 8-dimetoxi-5H-1 3-benzodiazepin)  alkal-
maztuk. A tdbldzat adataibdl ldthaté, hogy ezen a
teszten szdmos vegyiilet meghaladja a Grandaxin
hatékonysdgdt. '

Az () dltaldnos képletli vegyiiletek koziil néhd-
nyan jelentSs altaté hatdssal rendelkeznek. Leg-
hatékonyabbak koziilik a 24. példa szerinti vegyii-
let, az 1-(3-klor-fenil)4-metil-7 8-dietoxi-5H-2,3-
-benzodiazepin, amely rdgcsdlokon ekviaktiv a koz-
ismert 14-benzodiazepinszdrmazékkal, a nitraze-
pammal  (7-nitro-5-fenil-1,3-dihidro-2H-1 4-benzo-
diazepin-2-on).

3-
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1. tabldzat oldatbél fehér, kristdlyos kivz%és indul meg. A vég-
Vegyilet An{iagressziv hat4s (Fighting terméket 1015 o6rdn 4t 59C.on végzett hiités
(példa széma) behaviour™) vizsgdlata egéren 5 utin szﬁréisﬁk, 3szor 1 ml 50%-os izopropanollal
ED relativ mossuk 60-80 "C-on Bzéritjuk. Sulya: 1,67
: mg/kg P. 0. erdsség” g (84.8%) op- 166-168°C. A nyersterméket
- 45 T4 17 ml izopropdnglbdl 4tkristaly ositjuk. 10-15
16. 45 14 éran 4t hitjik, 59C-on, sg\’itjﬁk, 3x1 ml izopro-
25. 36 18 panollal mossuk és 60-—80" C-on széritjuk. Hozam
29. 12 53 10 158 (88,7%), szintelen, fényld kristdlyok. Op.:
31. 40 1,6 157-169°C. A példa vegyiiletének sésavas sdja
32. 30 2.1 185—1870C0n, a bromhidrogénsavas séja 198-—
33. 16 40 200°C-on bomlik.
34. 40 1,6 Az 1. példa szerinti vegylilet elgallitdsdval kap-
35. 40 16 15 csolatban a 2. tabldzatban bemutatunk kisérle-
36. 40 16 teink kozil néhdnyat, amelyekben a benzofenon-
38 15 43 szdrmazék és 2 hidrazinhidrdt molarényst a ho-
49. 50 1,3 mérsékletet, 8 reakciGidot és a kozeget (olddszert)
50. = 30 2.1 véltoztattuk:
51. 22 29 liza
53. : 33 18 20 Benzofenon- Homér- Reak- Hozam
Grandaxin szdrmazék Old6- sélet b %
(tofizopam) 64 10 hidrazinhidrdt ~ szer °c 6ra
* 2 Grandaxinra vonatkoztatva (mdlarany) ’ .
EDgq az 8 dézis, amely a verekedd dllatparok fe- 1:5 {PrtOH 25 48 802
15éné1 megsziinteti az agresszivitdst. 1:5 {PrOH 25 72 84,2
A talslmény szerinti eljdrdst — az oltalmi kor 25 1.5 iPrOH 25 168 837
kor_lfitozésa ndlkill — az aldbbi példdkon szemiél- 1°6 iPrOH 5 168 84 8
tetjiik. 1:6 MeOH 25 77 828
1. péida . 1:6 DMF 100 1 83,2
1-(3-Klér-fenil)4-metil-7,8-dimetoxi-5H-2,3- 30 1:5 Dioxdn 25 72 822
-benzodiazepin 2-23. pé‘ldék
20 g (6 mmdl) 2gcetoml-3’.klér.4,5 -dimetoxl- Az 1, péidéban leirt eljdrést tovdbbi (I1) 4ltald-
benzofenont 7 ml izopropanolban szuszpen dd- nos képletfi diketonokra alkalmazva az aldbbi o
1u.nk, a S?USZPCI\ZJOhOZ 1.'86 g (36 mméi) 10.0%'05 4ltaldnos képletd vegyileteket llitottuk eld, ame-
hidrazinhidritot adunk és oldat keletkezéséig Ke- 4 M : .
. lyeket a 3. t4blézatban olvaddspontjukkal és az it
vertetjik (bs 56 gerc_), ma]fi az oldatot 8.2 drén 35 kristdlyositdshoz haszndlt olddszer, illetve oldészer-
keresztil 25°C-on dlini hagyjuk. A reakciGelegy- Kkeverék feltiintetésével jellemziink (@ 3.-5. tabld-
hez ezutdn 7 ml vizet, majd jegesvizes hiités kozben ratok  roviditései: Me: ‘netanol, DMF: dimetil-
1.8 g (30 mmdl) jégecetet adunk. A vilagossdrga A roviditesel. T ’ :
g formamid, EtOAc: etilacetit),
3. Tébldzat .
Példa "R R, R, R30 C) (Atkristdlyositoszer
2. A Klor-fenil H Me 4 Me . —710 (etano
3,4-dimetoxi-fenil H Me Me 157-159 Eabsz. etanol)
4 3k16r-fenil " Me Me Me 162—164 (izopropanol)
5. 2-klér-fenil Et Me Me 150~152 (zopropanol)
6. fenil H Me Me 151152 (izopropanol)
7 2-klé6r-fenil H " Me Me 137-139 (izopropanol)
8. 3-fluor-fenil Et Me Me 122124 (etanol-viz)
9. 1 -naftil - H Me Me 178180 (etanol-viz)
10. 2-naftil H M: Me 198200 (izopropanol)
11. 3 trifluormetil-fenil H Me Me 133135 (etanol-viz)
12. 2-nitro-fenil H Me Me 158160 (absz. etanol)
13 2-furil H Me Me 156—158 (DMF-viz)
14.JHCY/ 2-tienil H Me Me 189191 b.(etanol-aéétoﬁ)
15. 4-nitro-fenil H Me Me 238--240 b( DMF)
16. 4.izopropoxi-fenil H Me Me 157—159 (izopropanol)
i7. 3-nitro-fenil , H Me Me 196-198 b. (DMF) ,
18. 3.metoxi-4-izopropoxi-fenil H Me Me . 141-143 (izopropanoléter)
19. 3.metoxi4-nitrofenil H Me Me 202204 b (etanol)
20. 3.nitro-fenil H Et Et - 178-180 (absz.etanol)
21. 3.nitro4-kl6r-fenil H Me Me 212-214 b (DMF)
22. 3.metil 4-nitro-fenil H Me Me 196-198 (DMF-etanol)
23. 3-nitro4-metil fenil H Me Me 212-213 (DMF¢tanol)
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24, példa etanolbél dtkristalyositjuk. Hozam: 1,04 g (81,25%)
1-(3-K16r-fenit)-4 -metil -7 8-dietoxi-SH- fehér kristdlypor, op.: 119-120°C.
2 3-benzodiazepin 5 A sésavas 56 172—173°C-on bomlik.
1,3 g (3,6 mmél) 2-acetonil-3>klér4 5-dietoxi-
-benzofenon 15 ml absz. etanolos szuszpenzi6jdhoz 25-45. példék
09 ml (18 mmoél) 98%-os hidrazin-hidritot adunk, A 24. példsbah leirt eljdrdst egyéb (II) dltaldnos
és a reakcidelegyet vizflirdén 1 6rén keresztiil for- képletdi 1,5-diketonokra alkalmazva tovébbi (I) dlta-
résban tartjuk. A voroses oldatot ezutdn aktiv szén- l4nos képletdi vegyiilleteket dllitottunk elg, amelye-
nel deritjitkk, majd a kapott halvdnysdrga oldatot v4- 10 ket a 4. tdbldzatban ismertetiink:
kuumban bepéroljuk és a maradékot 15 ml 50%-0s
4zat
Példa R RIA‘,T Ry 0p. (°C) (Atkristdlyositdszer)
25. 2-metoxi-fenil H =~ Me Me 119-121 (izoprooanol)
26. 4.-nitro-fenil H ~CH2- 230—232 b. (DMF)
27. 2-nitro-5 -klérfenil H Me Me 225-227 (DMF)
28, 3-fluor-fenil H Me Me 142144 (izopropanol)
29, 3-metoxi-fenil H Me Me 157-159 (izopropanol)
30. 3-metoxi<4-hidroxi-fenil H Me Me 219-221 b (DMF-viz)
31. 3-etoxi-fenil H Me Me 133—135 (izopropanol-viz)
32, 3-metil fenil "H Me Me 184186 (etanol)
33. 3.izopropil 4-metoxi-fenil H Me Me 142—144 (etanol-viz)
34. 3-propil-4-metoxi-fenil H Me Me 140-142 (izopropanol)
35. 3.(3-pentil}4-metoxi-fenil H Me Me 130—132 (izopropanol-hexédn)
36. 3-n-butil-4-metoxi-fenil H Me Me 105107 (izopropanol-viz)
37. 3-klor-fenil ) H -CH, - '219-221 (DMF -izopropanol)
38. 2-hidroxi-3-metoxi-fenil H Me Me 176178 (DMF-viz)
39. 34izopropil 4-metoxi-fenil H -CH,- 169—171- (izopropanol)
40. 3-klér-fenil H Me Et 152—-154 (izopropanol)
4]1. 4.nitro-fenil H. Et Et 188190 b. (etanol)
42, 2-kl6r-5-nitrofenil H Me Me 197-199 (etanol)
43, 3-klér4-nitro-fenil H Me Me 218-220 gDMF)
44. 2Kk16r-3-nitro-fenil H Me Me 169170 (izopropanol)
45. 2-hidroxi-3-metoxi-fenil H -CH,- 206207 (DMF)
) ., 46. pelda suk és szgritjuk. A 0,131 g krémszin{i nyerstermék
1-Feml4-met11-7,8-$:;Llé{1d10)d-5ﬂ-2,3 benzo- 40 215-218°Coon olvad. Ezt szilikagél {)s?lopza
n isszii -ci etanol 5 : 4 :1 elegyé-
0,255 g (0.9 mmel) 2acetonil4 5-metiléndioxi- e e o 01112 g saintelen kristdly.
-benzofenont 16 ml izopropanolban 0,225 Op.: 222-224°C '
ml (4,5 mmdl) 100%-o0s hidrazin-hidrittal 10 per- P ‘
cen keresztiil forralunk. A leh(itott oldathoz 0,27 47-67. példdk
ml jégecetet, majd 1,8 ml vizet adunk, és a reakcié- 45 A 46. példdban leirt eljérassal tovdbbi (1) dltald-

elegyet jeges hiités kozben 2 6rdn 4t 4llni hagyjuk.
A kivélt kristdlyokat szfrjiik, vizzel tobbsz6r mos-

nos képletti vegyileteket dllitottunk eld, amelyeket
az 5. t4bldzatban ismertetlink:

5.
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5. tdbldzat
példa R R, R, R;  Op. (°C) (Atkristalyositdszer)
47. (HC1) 3-klér-fenil H (n}Bu (n)Bu  *135-138 (CHCl,-EtOAc)
48 2,3-dihidroxi-fenll H Me Me 205-207 b (DMF)
49. 3 4-dimetil-fenil H Me Me 184186 (etanol-benzol)
50. 3 4-di-n-butoxi-fenil H Me Me 98-100 (etanol-viz)
51. 3¢til4-metoxi-fenil H Me Me 144145 (izopropanol-hex4n)
52. (HA) 3-kl6r-fenil H 0-CgH, 5 n-CgH,, 140-142 (CHCl;-EtOAc)
53. 3szek.butil4-metoxi-fenil H Me Me 130-132 gizoprgpanohhexén)
54, 2-nitri-fenil H -CHy- 194196 (DMF-viz) )
55. 3-nitro-fenil H -CHy- ‘ 215-217 b. (DMF-viz)
56. fenil H Et Et 58-60 (benzol-ciklohex4n) -
57. 4.t-butil-fenil H Me Me 180182 (dietil-éter)
58. 3-metoxi-fenil H -CH,- 161-162 %metanol)
59. 4-(11 -dietil-etil)-fenil H Me Me 114116 (izopropanol-viz)
60. 3-metil4-metoxi-fenil H Et Et 146-148 (benzol-ciklohex4dn)
6l1. 3k16r4-metoxi-fenil H Et Et T61-163 ?zopropanol-hexén)
62. 3 4-dietoxi-fenil H Et Et 111-113 (izopropanol)
63. 3-fluor4-metoxi-fenil H -CH,- 231--232 (benzol-ciklohex4n)
64. 2-metil-fenil H -CHY- 177-179 (etanol)
65. 4-fluor-fenil H Me Me 165-167 (izopropanol;
66. 4-brém-fenil H Me Mc 213-215 (izopropanol
67. 2-nitro4,5-dimetoxi-fenil H Me Me

238-240b. (absz. etanol)

68. példa
Gy égyszerkészitmény elS4llitésa
50 mg 1-(3-izopropil4-metoxi-fenil )4-metil-7 8-
-dimetoxi-SH-2,3-benzodiazepint (33. példa szerinti
vegylilet) tartalmazo tablettdkat a szokdsos médon
készitjiik. 1 tabletta dsszetétele:

Hatéanyag 50,0 mg
Burgonyakeményits 300 mg
Laktéz 1000 mg
PVP (vizes) 5%-0s 0,2 mg
Mg-szteardt 1,0 mg
Sztearin 1,0 mg
Talkum 20 mg
1842 mg
SZABADALMI IGENYPONTOK
1. Eljérés az () dltaldnos képlet(i SH-2,3-benzo-

diazepinek — ahol .

R jelentése helyettesitetlen vagy helyettesitett fe-
nilcsoport, amely 1.3 azonos vagy killénbéz8,
egymdst6l figgetlen helyettesitét hordozhat,
helyettesitGként halogénatom, hidroxil-, 1.5
szénatomos alkil-, 1-5 szénatomos alkoxi-, td-
fluor-metil-, vagy nitro-csoport 4llhat, tovibb4
naftil-, furil- vagy tienil-csoport.

R, jelentése hidrogénatom vagy 14 szénatomos al-
kilcsoport,

R, ¢ Ry azonos vagy kiilonboz8 és jelentése 1-8
szénatomos alkil-csoport vagy

' R, é8 R, egyiittesen metilén-csoportot is jelenthet.

és” gyoégydszatilag felhaszndlhaté savaddicids séik
elodllitdsdra, azzal jelle mez Ve, hogy valamely
(1I) 4dltaldnos képleid — ahol R, Ry, R2 é R, je-
lentése a fenti — diketon, 1 maljét 3.7 mel hidra-
zinhidréttal —20 és +110°C kozbtti h6mérsékleten
szerves olddszerben reagdltatjuk és az fgy kapott
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bdzist kivdnt esetben gydgydszatilag felhaszndlhatéd
savval savaddici6s s6vd alakitjuk, majd kivént eset-
ben az gy kapott sébdl a bézist felszabaditjuk
és kivint esetben egy mdsik savval savaddicids
sot képztnk.

2. Az 1. igénypont szerinti eljdrds, azzal jelle-
mezve, hogy oldészerként 1.5 szénatomos alko-
holt, dioxént, tetrahidrofurdnt, diklér-metént, klo-
roformot, dimetil-formamidot, dimetilszulfoxidot,
piridint vagy ezek keverékét alkalmazzuk.

3. Az 1. vagy 2. igénypont szerinti eljérds, azzal
jellemezve, hogy a (Il) 4ltaldnos képletG
diketonokat 4-6 mdl hidrazinhidr4ttal reagdltatjuk.

4. Az 1-3. igénypontok bdrmelyike szerinti el-
jarés, azzal jelle me z ve, hogy a reakciét —20
és +30°C kozott hémérsékleten végezziik.

5. Eljards fGként kozponti idegrendszerre haté
gycdgyszerkészitmény elddllitdsdra, azzal jelle-
-mazve, hogy valamely az 1. igénypont szerinti

* eljérdssal elddllitott (I) 4ltaldnos képletl vegyiile-

1 db rajz

tet vagy gydgyiszatilag felhaszndlhaté savval kép-
zet: s6jdt — ahol R, R1, Ry és Ry jelentése az 1.
igénypontban megadott, azzal a megkotéssel, hogy -
ha R jelentése helyettesitetlen fenilcsoport vagy
1. 2- vagy 3 halogénatommal, vagy - vagy 2 hidro-
xil-, 1-3 szénatomos alkil-, 14 szénatomos alkoxi-,
trifluor-metil- vagy nitro-csoporttal helyettesitett fe-
nilcsoport, tovdbbé naftil-, furil- vagy tienil-csoport,
R1 jelentése hidrogénatom vagy 14 szénatomos al-
kilcsoport, Ry € Ry jelentése cak 1-5 szénatomos-
alkilcsoporttdl vagy™ egyiittesen metilén-csoporttél
eltéré lehet — Onmagiban vagy egyéb — az (I)
ditaldnos képletli vegyiiletekkel szinergizmust nem
mutaté — gydgydszati hatdsy vegyiilettel és a gydgy-
szerkészitésben alkalmazott segédanyagok felhasz-
ndlisdval ismert mddon gyégyszerkészitménnyé
alakitunk.

B-
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Nemzetkozi osztél%elzet: C 07 D 243)00
C 07 D 405/04, C 07 D 409/04, A 61 K 31/55
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