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( 54] Zpﬁsub vyroby racemickyjech nebo nptlcky aktlvmch demvétﬁ ‘
4- substltuovanych 1,3,4,5- tetrahydro-2H -1,4- bemzodxazepm Z-mm

1
. Vynélez se tyké& zplsobu v§roby novych
derivatd , benzodiazepinu, zvl&std zpiisobu
v§roby derivatd racemickych Né-acyl- 1,3,4,-

5-tetrahydro-2H-1,4-benzodiazepin-2-ont
obecného vzorce I

sz‘

o aN—C
BOMIIINCE

T 0 SCONHR
o Re _ 3

v n&m¥ Ry znadi atom vodiku nebo halo-
genu, trifluormethylovou skupinu ‘amino-
skupinu rebo nitroskupinu,” Rz zna¢i atom
vodiku nebo Ci-salkyl, R3 zradi atom vodi-
ku, Cs-14aryl, Cr-uaralkyl nebo Ci-salkyl, po-
pfipad& substituovany di- Ci-salkylaminosku-
pinou, . Karboxyskupinou; ' Ci-salkoxyskupi-
nou, Ci- -salkoxykarbonylem, aminokarbony-
lem, ' Ci-salkylaminokarbonylem, fenylhydra-
zinokarbonylem nebo 5 aZ 7¢lennym nasy-
cenym heterocykhck?m kruhem obsahuji-
cim 1 nebo 2 atomy dusiku a/mebo jeden
dalf heteroatom, vybrany ze skupiny zahr-
nujict atom kyslIku a dtom siry, Re znadi
fenyl nebo halogenovany fenyl, s vyhradou,
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Ze je-li sloufenina. racemickd a znad&i-li Rz
Ci-6alkyl a Rz atom vodiku nebo halogenu,
nesmi byt Rs Ci-salkyl, fenyl nebo benzyl.
"~ Vynélez se rovndZ tyka farmaceutlckych
pifpravkl obsahujicich jako G&innou "&tku
derivdt benzodiazepinu obecného vzorce 1.

V§echny VvySe uvedené slouéenmy obec-

" niebo vzorce I jsou nové. -

Nové derlvaty benzodiazeplnu obecneho

vzorce I maji hlavn# vyznamnou trankvm-
za&n&-sedativni G&innost, -
. N&které z popsanych derivatd 1,4-benzo-
d1azep1nu maji vzhledem k své vyznatné
trankviliza¢n&-sedativni uémnosn velky
prakticky vyznam." '

Z vysledk{i hodnoceni G¢innosti znamych
1,4- benzodiazepmﬁ bylo moZno odvodit ng-
které vztahy mezi- “jejich chemickou struk-
turou a farmakologickou G&innosti. Mezi ji-
nym bylo zjisténo, Ze je nezbytné nutnd pi‘1~
tomnost dvojné vazby v poloze 4,5, maji-li
se ziskat slouleniny s vysokou aktivitou,
nebot tetrahydroderivaty ziskané nasyce-
nim této dvojné vazby vykazovaly obecns
mnohem ni#3i G&innost ve viech farmoko-
logickych testech ve srovnéni s piislunymi

nenasycenymi sloudeninami. Tyto nizké G-

ginnosti jestd déle klesaji, zavede-li se subs-
tituent na dusik v poloze 4 (viz napiiklad
monografii L. H. Sternbacha a spol.; ,,Drugs

195291

| C 07 D 243/26 // /

;



195281

Affecting the Central Nervous System”, vy-
davatel A. Burger, 1968, svazek 2, str, 237).
T&mito fakty se d4 vysvétlit, prot‘i podet az
dosud pripravenych derivatii tetrahydro-
benzodiazepinu je mnohem niZ¥{ neZ pofet
pfisludnych dihydroderivati.

Pro p¥ipravu 4-substituovangch derivati
tetrahydro-1,4- benzodlazepmu bylo aZ dosud
pouZito nasledu]mich metod.

1-Monosubstituované a 1,4- disubstituova-
né derivdty tetrahydrodiazepinu se pfipra-
vuji p¥fmou alkylaci 1,4-tetrahydrodiazepi-

nu []J. Med. Chem. 7, 386 [1964], francouz-

sky patent ¢&islo 1 339 762].

Podle amerického patentu éislo 3 501 474
a holandské patentové p¥ihlasky c&is. 6917
320 se Né4-substituované derivéty tetrahydro-
-1,4-benzodiazepin-2-onu pFipravuj{ rozsire-
nim kruhu pFisludnych isochinalini. _

V japonském patentovém spisu &islo 48—

—25 199 je popsdna piiprava derivatli te- .

trahydro-1,4-benzodiazepin-2-onu  majicich
v poloze 4 substituovanou karbamoylpvou
skupinu.

Autofl vynalezu nynf neofekdvand nalezli,
Ze oproti shora uvedenym zndm§m ﬁdajﬁm
literatury jsou 4-substituované derivéty te-
trahydro-1,4-benzodiazepinu obecnéha vzor-
ce I, ve kterém Ri, Rz, R3 a R¢ majf shora
uvedenv v?znam v?znat’fné farmalogicky
aéinné.

V obecném vzorci I mé¥e atom halogenu

Ri znamenat atom fluoru, chloru, bromu.

nebo jodu, vfhodné& atom chloru.

Alkylovd skupina R3 miiYe znamenat vy-
hodné niZ31 alkylovou skupinu s 1 aZ 6 ato-
my uhlfku, nap¥fklad methylovou, ethylovou,
n-propylovou, . isopropylovou, n-butylovou,
isobutylovou, terc.butylovou, amylovou, iso-
amylovou nebo hexylovou skupinu a podob-
né. Vyhodnou. alkylovou skupm,ou je methy-
lové skuplna L

Fenylovd skupipa Re miZe b?t, k- bym
uvedeno. v{3e, popfipad& substituoving.ato-
mem halogenu. Timto atomem halogenu ml?;
Ze byt naptfiklad atom fluory, g¢hlory, bro-
mu nebo jodu, a zmindny atom. halogenu
mi¥e byt pFipojen vyhodné v orthopoloze
fenylové skupiny.

Jako .alkylov§ch skupin uveden?ch vise

v. popisu vynélazu lze pouZit napiiklad me-
thylové, ethylové, n-propylovs, “isopropylo-
vé, n-butylové, isobutylové, amylové, ispamy-
lové nebo 'isomernich hexylovyeh skupin.
Z alkoxyskupin jsou nejvghodngjsi alkoxy-
skupiny s pfimym nebo rozvétvenym retdz-
cem obsahujic{ 1 aZ 6 atomfi uhliku, na-
pfiklad methoxyskupina, ethoxyskupina, n-
-propoxyskupina, isopropoxyskupina, n-bu-
toxyskupina, isobutoxyskupina, terc¢.butoxy-
skupina, amyloxyskupina, isoamyloxyskupi-
na nebo isomernt hexyloxyskupiny .

Zv145t8 vyhodné jsou benzodiazepiny obec-
ného vzorce I, ve kterém znat{

Ri_atom halogénu nebo nitroskupinu, Rz
atom vodiku nebo alkylovou skupinu s 1 aZ
6 atomy uhlfku a Rz alkoxykarbanylovou

~ kylaminoskupinou,

4
skupiny s 1 a% 6 atomy uhliky, karbamoylo-
you skupinu obsahujici alkylovy zbytek s 1
aZ 6 atomy uhlfku nebo methylfenylalkylo-
vy zbytek s 1 aZ 6 atomy uhliku v alkylové
sku ing, alkylkarbonylovou skupinu s 1 a¥
atomy uhlfku,

]e§té v§hodn#j81 jsou benzodiazepiny obec-
ného vzorce I, ve kterém zna&i Ry atom ha-
logenu nepo: nitros}suplnu Rz atom vodiku
nebo Qi-é-alkylovou skupinu a R3 atom vo-
diku nebo substituent karbamoylové skupi-
ny ve v$e uvedeném vyznamu.

Nejvyhodn¥j¥fmi pFedstaviteli zmin&nych

- benzodiazepind jsou sloufeniny obecného

vzorce I, ve kterém znadf Ri atom chloru
nebo nitroskupinu, Rz atom vodiku nebo me-
thyl, a R3 atom vodiku.

Jednou z nejacinngj$ich slouenin obec-
ného vzorce I je 1-methyl-4-karbamoyl-5-fe-
nyl-7-chlor-1,3,4,5-tetrahydro-2H-1,4-benzo-

. diazepin-2-on.

Podle vynédlezu se benzodiazepiny obec- -
ného vzorce I, ve kterém Ri, Rz, R3s a Re
maji shora uvedeny v§znam, daji vyrdbét
tim zplgobem, Ze se derivat 1,3,4,5-tetra-

* hydro-2H-1,4-benzodiazepin-2- -onu  obecného

vzorce I,

R
|2

) N—cO
(o7  xH
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ve kterém Ri, Rz 4 Re majf shora uvedeny
vyznam, nebo jeho sl yvede do reakce se
sIoutjemna, obecného vzorce IV, -

v némZ Rs znaé{ atom vodiku nebo alka-
lického kovu, Ce-j4aryl, Cr-i4aralkyl nebo
Cs-salkyl, pop¥ipadé& substituovany di-Ci-sal-
karboxyskupinou, Ci-s-
alkylaminoskupinou, karboxyskupinou, Ci-g-
alkoxykarbonylem, Ci-salkoxyskupinou, ami-
nokarbonylem, Ci-salkylaminokarbonylem,
fenylhydrazinokarbonylem nebo 5 aZ 7&len-
nym nasycenym heterocyklickym kruhem
obsahujicim 1 nebo 2 atomy dusiku a/nebo
jeden dal¥f heteroatom je vybrany ze skupi-
ny zahrnujici atom kyslfku neho atom stry,
a Y zna¢f skupinu NCO- nebo QOCN, a zis-
kand racemickd nebo opticky aktivni slou-
Cenina obecného vzorce I, v ndmZ Ry, Rs a
Re maji shora uvedeny v§znam a Rz znaci
atom vodiku, se popfipadé nechd reagovat.
s alkyla&nim &inidlem.

V8echny sloudeniny vyr&béné zpﬁsobem
podle vynédlezu jsou nové, V§chozf sloudeni-
ny obecného vzorce II lze vyrébst postu-
pem podle madarského patentového spisu

¢. 155251,
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5
Ve v§echozich sloudienindch obecného vzor-

ce IV miZe substituent Rs znadit atom kte- -

réhopkoli alkahckého kovu, vyhodn#& atom
drasliku.

Reakéni teplota se: miZe pohybovat v §1-,

rokém rozmezj, nap¥ilad mezi 0 aZ 180 °C,
aviak vyhodn& se reakce provadi pii teplo-
t& mistnosti. Reak&n! doba z4visi na druhu
vychozich latek, na pouZitém rozpouit&dle
a na reakén{ teploté a pohybuje se obvykle
od-1 do 12 hodin, vfhodng od 3 'do 6 hodin.

Reak&ni smés se dd zpracovat riznymi o
sob& zndmymi zplisoby; volba vhodné meto-
dy zvisl na povaze vychozich l4tek, koneg-
ného produktu a pouZitého rozpou§téd1a
Lze napifklad postupovat tak, Ze se pop¥i-
pad8 vyloutené soli odfiltruﬁ a filtrat se
odpaif do sucha, a podobns. '

PouZije-li se p¥l zplisobu podle vyn&lezu
jako wvychozi l4tky sloudeniny obecného
vzorce IV, ve kterém znafi Rs atom alkalic-
kého kovu a Y skupinu vzorce NCO-,-je vy-
hodné, poufZije-li se sloudenin obecného
-vzorce 11, ve kterém Ri, Rz a R3 maji shora
uvedeny vyznam, ve formé& jejich adiénich
so0li s kyselinami.- Nejvhodn#jsimi adiZnimi
solemi' s kyselinami jsou hydrohalogenidy,
‘jako hydrochloridy nebo hydrobromidy, ale
lze rovn&Z poufit solf- s: jinymi anorganic-
kymi nebo organickymi kyselinami, jako na-

pifklad solf s kyselinou fosforefnou,  octo-

vou, propionovou, benzoovou a podobngmi.
Vyhodn# se pFi posléze-uvedeném zpfisobu
" postupuje tak, ¥e se sloudenina obecného
vzorce lI, ve kterém Rt, Rz a Ré majf shora
uvedeny vyznam, rozpust{ v inertnim orga-
nickém rozpou3tédle, do roztoku se uvAadi

bezvody plynny. chlorovodik, vyloudeny hyd-

rochlorid bédze se odfiltruje, nasuspenduje
bez sudeni: do rozpoustédla, které se pouZi-
vl v nésledujicim reakCnim ‘stupni, a pak
se prid4 sloufenina obecného vzorce 1V, ve
kterém znadl Rs atom alkalického kovu a Y
skupinu- vzoree NCO~—. Jako rozpguitddla
Ize- pousft ktershokoliv rozpoustsdla- inert-
niho wviiéi reakei, napfiklad methanolu, .e-
thanolu, - chloroformu, -tetrachlormethanu,
benzenu, vodného methanolu a podobnych;
zv]lasté vfhodnym rozpoustédlem je kyse-
lina octovéd. Reak&ni teplota se miZe pohy-
bovat v Sirokych mezich a nemé rozhodu-
jic vyznam, ale vyhpdn& se reakce provadi
pil teplot® mistnosti. Reak&ni doba z4visi
na druhu vgchozich ldtek, na pouZitém roz-
poudtédle a na reak&ni teploté a pohybuje
se v rozmezl od 20 minut asi do 10 hodin.

Shora uvedeny postup se vyhodng provéa-
di tak, Ze se siil sloufeniny obecného vzor-
ce II' s miner&lni kyselinou, vfhodné& hydro-
chlorid, nasuspenduje do organické kapali-
ny a nech4 se reagovat. p¥i teploté mistnosti
s kyanatanem draselnym.

PouZije-li se .pfi zplisobu podle vynélezu
jako vychozi ldtky slou€eniny obecného
vzorce IV, ve kterém zna¢i Rs zbytek alifa-
tického, cykloalifatického nebo aromatické-
ho uhlovodiku a Y skupinu vzorce —OCN,

6

Jje 'vfhodné, neché-li se reagovat zmin&na

sloutenina sé:suspenzi p¥isludného benzo-
diazepinu -obeciného . vzorce II, ve. kterém
Ri, Rz a. Rs maji shora uvedeny vyznam, v
inertnim organickém rozpoust&dle. ‘Jako re-
aktniho prostfedi lze uZit napfiklad etheru,
tetrahydrofuranu, dioxanu nebo methanolu
ethanolu, chloroformu, . tetrachlormethanu

benzenu, vodného methanolu a podobnych.

Je dCelné pouZit:suchych (bezvodych) roz-
poustédel. Reakérni teplota se miiZe pohybo-
vat v Sirokém rozmezi a nemd rozhodujici
vliv, ale vfhodn& se reakce provadi p¥i tep-
lot& mistnosti. Reak&ni doba zdvisf na druhu
vychozich latek, na pouZitém rozpoustédle
a na reaké¢ni teplotd a: pohybuje se v roz-
miezi ‘asi od 1-do 20 hodin. - ‘

Pfi shora uvedeném zpiisobu se v?hodné
postupuje tak, Ze :se -sloufenina obecného
vzorce II nasuspenduje do organického roz-
poustédla, napfiklad do bezvodého etheru,
u suspenze  se nech& reagovat.pfi teplotd
mistnosti s ‘alkylisokyandtem. -

Derivaty benzodiazepinu obecného vzorce

' I, ve: kterém Ri1, R3.a Ré maji shora uvedeny

vgznam a Rz znali atom vodiku, se daji,
je-li tfeba, alkylovat, a ziskaji se derivéty,
ve kterych Rz znadi -alkyl. Ke zmin&né re-
akci se daji pouZit b&¥n4 alkyladni &inidla,
jako-alkylhalogenidy [v;’rhodné alkyljodxdy]
nebo dialkylsulfaty.

‘Lze nap¥iklad postupovat tak ¥e se slou-
(’Eenma ‘obecného vzorce ‘I pFevede nejprve
na pi¥isludny derivat alkalického kovu -a zis-
kand slou€enina se pak-nechd reagovat s
vhodnym - alkyla¢nim ¢&inidlem. Sl sloude-

mniny I's alkalickym-kovem lze pfipravit na-

pfiklad tak, Ze se derivdt benzodiazepinu
obecného vzorce I, ve kterém Rz znali atom
vodiku. a 'Ry, ‘Rz a Rs maji shora. uvedeny
vyznam, nechd reagovat s alkalickym ko-
vem, s hydridem alkalického kovu nebo s
amidem alkalického kovu, vyhodnd se so-
dikem nebo s amidem sodnym, pfi 0 a¥ 150
stupiit Celsia, v -inertnfm rozpoustédle, ja-
ko v dioxanuy, benzenu nebo toluenu.

. Po zpracovéni reakéni smési se produkt
obvykle ziskd v krystalické forms, Ziské-li
se ve formé& olejovité latky, lze ji- obvykle
velmi snadno pfevést na krystalickou formu
pFékrystalizovdnim z obvyklych rozpousts-
del,- napfiklad z alifatickych nebo cyklye-
kych etherll, jako-z diethyletheru, dioxanu,
tetrahydrofuranu a podobnych.

Je-1i tfebba, lze benzodiazepiny obecného
vzorce I, ve kterém Ri1, R2, R3 a Rs maji sho-
ra uveden'{z vyznam, podrobit dal$im opera-
cim, napfiklad krystalizaci. .Pro prekrysta-
lizovdni lze pouZit jako rozpoustsdla na-
priklad alifatickych alkohold, jako metha-
nolu nebo ethanolu, aromatickych uhlovo-
dikli, jako benzenu, ketonfi, jako acetonu,
alifatickyrch esterli, zvl&s§ts alkankarboxy-
l1ath, jako ethylacetatu, alifatickych uhlovo-
dikdi, obzvl4¥t8 nasycenych alifatickych
uhlovodik@l, s 5 aZ 10 atomy uhlikuy,
jako n-hexanu, ethert, zvl&sts dialkyletherd,
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jako . diethyletheru, -nasycengch .cyklickych

etherd, jako tetrahydrofuranu, a déle ace-
tonitrilu, a rovn&% smés{ uvedenych rozpous-

tédel, naprfklad smé&si tetrahydrofuranu s -

hexanem -nebo smé81 ethylacet&tu s ethe-
rem.

Zpﬁsobem podle vynélezu se ziskajf de11-
v&ty benzodiazepinu obecného vzorce I ve

vysokych vytéZcich a v dobfe definovaném

stavu. Vysledky elementdrnich analyz zifs-
kanych latek jsou v.dobrém. souhlasu s vy-
poéitan?m hodnotami.

Podle toho, pouZije-l se- pi‘l pOStupu po-
dle vynédlezu jako vychozi l4tky racemické
nebo opticky aktivni sloufeniny obecného
‘vzorce 11, ziskid -se i kone¢ny produkt obec-
ného vzorce I v racemické nebo opticky, ak-
tivni forms.

4-Substituované derivéty 1,3,4,5-tetrahyd-
ro-2H-1,4-behzodiazepin-2-onu obecného
vzorce I, p¥ipravené zplisobem podle vynéle-
zu, maji vynikajici trankviliza&né-sedativni

adinnost. NejGéinnéj$im zéstupcem téchto:

slouéenin je 1-methyl-4-karbamoyl-5-fenyl-7-
-chlor-1,3,4,5-tetrahydro- -2H-1,4- benzodiaze-
pin-2-on. .

Farmakologické. testovan! derivatd benzo-
diazepinu obecného .vzorce I bylo provede-
no niZe uvedenymi metodami: :

Testy byly" provédény na CFLP my§ich
obou pohlavi, vaZicich 18 a¥ 22 g. P¥i scre-
eningovych testech byly zkou¥ené l4tky .po-
ddvény intraperitoneflnd (i.p.) jednu hodi-
nu pFed vlastnim testem. 1-Metliyl-4-karba-
moyl-5-fenyl-7-chlor-1,3,4,5-tetrahydro-2H- -
-1,4-benzodiazepin-2-on, nejadinndjsf zdstup-

ce. sloudenin pfipravenych zpfisobem podle

vynélezu, a referentn{ ldtky (Diazepam a
Chlordiazepoxid) byly aplikovdny oré4lng,
rovnéZ jednu hodinu pi‘ed provedenim vlast-
niho .testu. . .

Stanovent protlki‘eéové ﬁ(’finnosti. B

1) Prvni série testfl byla provedena me-
todou podle*Everetta 'a Richardse [Everett
G. M. a Richards R. K.: J. Pharm. Exp. Ther.
81, 402 (1944)]. Pokusnym zvifatim bylo
subkutdnn® ‘aplikovdno 125 mg/kg metrazo-
Iu a za 1 hodinu po jeho podéni byl zjist&n
podet zvifat, u nichZ nedo$lo k tonicko-ex-
tenznim kfFe&im, a byl stanoven podet pre-
Zivajicich zviFat.. Stfedni G&inné . divka
EDso byla vypottena ze z{skanych dat pro-

bitovou analgzou. '

2) Dal3i testovén{ latek bylo provedeno
metodou maximélnich. elektroSokd (100 Hz,
30V, 0,2 s} podle. Swinyarda a spolupra-
covnikl [viz Swinyard E. A, Brown W. C.,
Goodman L.S.: ].Pharmacol. 108, 319 (1952].
Testované sloufenina byla poklddédna za G-
finnou, kdyZ ochrédnila pokusn4  zviiata
pfed tonicko-extenzivnimi. kfefemi zadnich
kond&etin. .

Antagonismus viéi ki‘ec‘.im zpﬁsobenym
strychnlnem :

8

Zvi¥atdm byl intraperitone&lns aplikovén
strychnin v ddvce 2 mg/kg, kterd u kontrol-
nich zvi¥at vyvolala tonicko-extenzni kiete
[viz Kerley T.L., Richards A.G., Begley
R.W., Abren B.E. a Weaver L. C.: ]J. Phar-
macol. Exp. Ther. 132, 360 (1961)]. Testo-
vand slouenina byla poklddédna za G&innou,

kdyZ ochrénila: pokusn& zvﬁ‘ata pi‘ed t¥mi-
to ki‘eéemi _

Stanoveni svalové inkoordlnat‘fni ﬁéinnostl
a] Test rotujfci tyékou ‘

Testovéni bylo prov&déno metodou podle
Kinnarda a. Carra [Brit. J.. Pharmacol. Exp.
Ther:: 121, 354 .(1957)]. Kontroln{ zvitata se
udrZela 120 sekund na ty&ce rotujfcf frek-
venci 12 ot&¥ek/min. Hodnoty EDso byly vy-
podteny z procentniho po&tu pokusnych zvi-
Fat, kterd :po aplikaci testované sloudeniny
spadla s tyéky dolﬁ b&hem 120 sekund

b] Trakéni test

Testovani bylo prov&déno metodoit podle
Theobalda . a * spolupracovnik® [Arch. Int.
Pharmacodyn. 148, 560 (1964)]. Ob& p¥edn
konfetiny pokusnych zvifat byly: poloZeny
na vodorovnou. ty&ku tak, aby zvirata tytku

uchopila. . Kontrolni . zviFata piitdhla- zadni

kongetiny k pfednim na tyZku bZhem 5 se-
kund. Hodnoty ‘EDso byly vypoéteny z pro-
centntho mnoZstvi. pokusnych zvifat, jejichZ
odpovéd po. aplikaci testované létky byla
Inegativni o

i3

Stanoveni ﬁélnku na potencmCl narkﬁzy

]ak je zn&mo jatra nemohou metabolizo-
vat sodnou siil ky‘sellny diethylbarbiturové
[viz Ebert A. G, Yim G. K. W,, Miya T. S.:
Biochem. Pharmacol 13, 1261 [1.96411 Tes-
tovan! byloé provédsno tak Ze za jednu ho-
dinu po ‘podéni zkoudené sIouéeniny v riiz-
nych dédvkédch bylo pokusnym zviFatlm apli-
kovéno intraperitonedlns 100 mg/kg karbi-
turftu. Hodnoty EDso testovangch sloudenin
byly vypodteny z procentnfho mnoZstvi zvi-
Fat, kterd upadla do spénku (zvifata v kon-
trolnf skupin®, kterd dostala pouze samot- -
nou sodnou stl kyseliny karbiturové v uve-
dené dévce, neupadla do spénku].

“'Otinek na potenciaci hexobarbitdlové nar-
kézy byl stanovovédn metodou podle Riimke-
ho -a spolupracovnikli [Arch. Int. Pharma-
codyn. 148, 10 {1963)]. Za 1 hodinu po po-
déni testované sloufeniny byl my$im apli-
kovédn do ocasni Z{ly hexobarbital v dévce
60 mg/kg a prodlouZeni doby nark6zy bylo
vyjéd¥eno v procentech vztaZenych na dobu
narkézy kontrolnf skupiny.

- Stanoveni akutn{ toxicity:

Test byl provddén 'pi‘i. teplot_é mistnosti
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 {24°C) a hynuti zvifat bylo sledovdno po
dobu jednoho tydne.

Vysledky hodnoceni = 1-methyl-4-karba-
moyl-5-fenyl-7-chlor-1,3,4,5-tetrahydro-2H-
-1,4-benzodiazepin-2-onu (slouenina ,,A”)

10

shora uvedenymi farmakologickymi testy
jsou uvedeny v tabulce 1. Pro srovindani jsou
v tabulce rovnéZ uvedeny vysledky analo-

- gickych testd: referentmch létek ( D1azepa

mu & Chlord1azepox1du]

Tabulka 1

. Metoda

EDs0 mg/kg p.o. [95% ‘mez spolehlivosﬁ]

Diazepam Chlordiazepoxid Slouenina ,,A”
Antimetrazolovéd G&innost 0,75 2,47 0,66
' (0,4 — 1,04) {1,06 — 6,41) - (0,26 —0,83)
Uéinnost viigi elektrickému 8,29 235 . 19,3
- Soku (5,97 — 10,98) (15,9 — 34,3} [13 2 —'25,50)
Antistrychninové G&innost 5,71 28,4 ' 26,0
Test rotujici tyckou 31 12,2 87
' (1,81 — 4,2) — (5,5 —11,7)
Trak&n{ test . ‘4,4 31,2 26,9
: (3,2 —5,7) (7,53 — 52,55) (16,4 — 41,7)
Narkézu potencujfc! d&innost 3,9 8,1 8,8
: . (1,7 — 6,1) (4,41 — 11,53) (4,0 — 13,2)
Ztréta vzp¥imovactho reflexu 238 435,6 ) 1400
) - (193,9 — 275,3) (327,2 — 511,7) —
Akutn{ toxicita (LDso) 815 850 : 1678
— {691 — 1040) (1516 — 2564)

Jak je z¥ejmé z dat uvedenych v tabulce
1, inhibiéni G¢inek 1-methyl-4-karbamoyl-5-
-fenyl-7-chlor-1,3,4,5-tetrahydro-2H-1,4-ben-
zodiazepin-2-onu, nové sloudeniny vyrobené
zplisobem podle vynélezu, viéi metrazolo-
vfm ktefim je prakticky stejny jako ana-
logicky Gé&inek Diazepamu, pfifemZ zming-
néd nova sloufenina m4é svalov® relaxatni a
sedativni G&inek teprve ve vy3Sich dédvkéch.
Podle vysledkdl farmakologického hodnoce-
ni jsou G&inky nové slougeniny {,,A”’) mno-

. hem podobn#j$i Géinkdm Chlordiazepoxidu

neZ Glinkdm Diazepamu, aviak ze srovnéni
poms&rd velikosti ddvek zplsobujicich sva-
lovou inkoordinaci, svalovou relaxaci a po-
tenciaci nark6ézy s davkami protikfetovd
tdinnymi vyplyvd, e uvedeny novy deriv4t
benzodiazepinu je zfejmé& mnohem vyhod-
néj51 neZ pouZité referentni sloudeniny.
Shora uvedené pomé&ry divek jsou shrnuty
v tabulce 2, .

Tabulka 2
Sloudenina (1) (2). (3)
Diazepam 4,3 7,6 5,2
Chlordiazepoxid 49 11,5 3,3
Slougenia ,,A” 39,4 13,3

10,2
Poznémky: '

(1) pomér EDsp z testu na rotujici ty&ce:
EDso antimetrazolového tdéinku,

(2) pomdr EDso antistrychninového déinku:
: EDso antimetrazolového @&inku,

{3) pomé&r EDso narkézu potencujiciho u--
EDso antimetrazolového uginku.

¢inku :

Sumérnd lze rici, Ze protikfefovy dfinek .

1-methyl-4-karbamoyl-5-fenyl-7-chlor-1,3,4,-
5-tetrahydro-2H-1,4-benzodiazepin-2-onu je
totoZn§ s obdobnym G&inkem Diazepamu,

zatimco jeho sedativni a svalové relaxaéni
Géinky jsou mnohem ni#$i a jeho terapeu-
ticky index je priznivéjsi. Jednordzové in-
travenozni podéni shora uvedené nové slou-
geniny v ddvce 5 mg/kg chrdni 50 % po-
kusnych zvifat proti kfefim vyvolanym me-
trazolem je3té po 7 hodindch po aplikaci. .

Vysledky farmakologického hodnoceni n&-

kterych dalgich N¢-substituovanych derivé-

td 1,4-benzodiazepin-2-onu obecného vzorce
I, ziskane shora uvedenymi testovacimi me-
todami, jsou uvedeny v nésledujici tabulce
3.
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. "NEkteré ze sloutenin plipravenych zpd-
sobem podle wynédlezu majl 0 néco niZsi
antimetrazolovou G&innost neZ Chlordiaz-
epoxid, av3ak na rozdfl od Diazepamu ne-
majf’ tyto sloufeniny Z&dnou. nebo maji- ]en
malou sedativni nebo svalové relaxadni G-
- ¢innost.

Utinnd dédvka sloufenin vyroben?ch zphi-
sobem podle vynédlezr je obvykle asi 2 aZ
20 mg, vfhodn& 2,5 aZ 15 mg na jeden den.
Toto mnoZstvi Gfinné latky mtZe byt bud
podano najednou v jedné dfvce, nebo.roz-
déleno do nskolika stejnych dévek. Aktu4l-
ni davku je vZdy nutné urfit podle potfeby
nemocného a na zdkladé rozhodnuti 1ékare,
podle typu a intenzity” onemocn#ni. Zpisob
podle vynélezu neni v3ak v Z4dném pFipadé
omezen na shora uvedené rozmezi dfvek.

Derivaty henzodiazepinu obgcného vzorce
I, ve kterém Ri, Rz, R3 a Re¢ maji shora uve-

deny vyznam, lze pPevést o sob¥ zndmymi

postupy, za uZiti b&Zn§ych netoxickych, inert-
nich pevngch nebo kapalnych nosi¢d a/nebo
pomocnych latek na orédlns, parenterdlné

nebo enterdind aplikovatelné farmaceutic--

ké pFipravky. Farmaceutické pfipravky mo-
hou obsahovat jednu nebo vice sloulenin

obecného vzorce I nebo mohou obsahovat
sloudeniny obecného vzorce I v kombinaci

s jinymi. farmaceuticky aktivnimi -latkami.
Jako vhodnych nosi€l lze pFi vyrob& zmi-
nénych farmaceutickych pripravkli pouZit
napiiklad vody, Zelatiny, laktozy, Skrobu,
pektinu, stearanu hoietnatého, kyseliny ste-
arové, talku, rostlinngch oleji (jako pod-
zemnicového oleje, olivového oleje a po-
dobnych}, arabské gumy, polyalkylengiyko-
14, vazeliny a podobnych. Aktivni l4tky lze
zpracovévat do formy pevnych piipravki
(nap¥iklad tablet, pastilek, draZé, tobolek,
pilulek ‘a podobnych) nebo do formy teku-
tych  pfipravkll (napiiklad olejovych. nebo
vodnych roztokfi, suspenzi, emulzi, sirupf,
‘mékkych Zelatinov§ch tobolek, injekEnich
vodnych nebo olejovych roztokt nebo sus-
penzi{ a podobnych). MnoZstvi pevné nosné
1atky se mfZe pohybovat v Sirokém rozmezi;
jednotlivd ddvka obsahuje vyhodné& asi 0,025
a¥ 1 g pevného nosite. Farmaceutické p¥i-
pravky mohou déile popiipadé obsahovat
b&¥né farmaceutické pomocné 1latky, jako
napfiklad konzervani latky, stabiliza¥ni
latky, smédedla, emulgacni &inidla, soli pro
dGpravu osmotického tlaku, pufry, chutové
latky, aromatické ldtky a podobné.

Farmaceutické p¥ipravky lze vyrédbét.o
sob& zndmymi beZpnymi farmaceutickymi po-
stupy, napiiklad prosévanim, mi%enim, gra-
‘nulovanim, lisovanim a/nebo rozpoudténim.
Je-li t¥eba, 1ze farmaceutické p¥ipravky po-
drobit dal$im operacim, napi‘xklad sterili-
zacl.

Zplsob vynélezu-je bliZe objasndn v né-
sledujicich piikladech, které v3ak jeho roz-
sah nijak neomezuji.

- Stupeii &istoty vyrobengch latek byl hod-
nocen chromatografii na tenké vrstvé. Hod-

-technikou (Chlor — tolidin).

.. Do roztoku 5,72 g
~5-fenyl-7-chlor-1,3,4,5-tetrahydro-2H-1,4-

12 N
noty R; byly stanoveny na destitkéch silika-
gelu G podle Stahla (firmy Merck), za u¥iti
jednoho z mnésledujicich rozpoustédlovych
systémil jako elutniho é&inidla: (1) smés n-
-hexanu, ethylacetdtu a chloroformu v po-

‘méru 1:1:8; (2) sm&s n-hexanu, kyseliny

octové a-chloroformu v pom&ru 1:1:8;
(3) smé&s chloroformu s methanolem v po-
méru 9: 1. Skvrny latek vyvolané chloraéni
Teploty téni
byly stanoveny na aparatufe podle Dr. Tot-
toliho (teploty tédni uvedené v piikladech
nejsou korigované). V né&kterych p¥ipadech
byla struktura produktit identifikovdna IC
nebo NMR spektroskopif nebo hmotovx}mi’

' spektry.

Prfiklady provedeni-
P¥iklad 1

1-Methyl-4-karbamoyl-5-fenyl-7-chlor-
-1,3,4,5- tetrahydro 2H 1 4'benzodiazepin-
-2-on

(0,02 mol) 1-methyl-

-benzodiazepin-2-onu ve 20 ml chloroformu
se uvéddi n8kolik minut bezvody plynny
chlorovodik, pak se vyloufeny hydrochlo-
rid odfiltruje a nasuspenduje do 200 ml ky-.
seliny octové. K suspenzi se p¥id4 4,5 g pev-
ného kyanatanu draselného a smés se mi-
chd 2 hodiny pfi teploté mistnosti; b&hem
uvedené doby vznikne €iry roztok. Roztok
se ochladi, zneutralizuje koncentrovanym
amoniakem, vyloudend 1latka se odfiltruje
a promyje vodou. Ziskd se 6,0 g (94,9 %)
1-methyl-4-karbamoyl-5-fenyl-7-chlor-1,3,4,-
5-tetrahydro-2H-1,4-benzodiazepin-2-onu.

Po prekrystalovdni z ethanolu méd produkt
teplotu tani 217 .aZ 219 °C, R2 =0,28. ’

Pro CriHmOstCl

[M=‘329,7>6]
vypotteno: . ’
61,95 % C, 49 % H, 127 % N
nalezeno:

61,90 % C, 49 % H, 13,0 % N.

Podobnym: - zpisobem, . za uiiti pfislu$ngch
vychozich latek se pripravi nésledujici slou-
Ceniny:

"Pr¥iklad 2

4-Karbamoyl-5-fenyl-7- nltro 1,3,4,5-tetra-
hydro-2H-1,4-benzodiazepin-2-on

Vytszek 73,5 %. Teplota tdnf 239 a¥ 241
stupiifi.Celsia (po- prekrystalizovéni Z ethano-
111)] sz 0,22. S

Pro ClsH17N4O4_ [M=326,32]

vypotteno:
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58,859 C, 4,3 % H, 172%N
“nalezeno
58,1 Y%, 45%H 168%N

_Pi‘Iklad 3

i 4- Karbamoyl -5- fenyl -1, 3 4, 5- tetrahydro- -
-2H-1,4- benzodiazepm~2 -on

. Vytszek 74,2 %, Teplota tanf 227 az 228
stupﬁﬁ Celsia [po pi‘ekrystalovén! z ethano-
:lu] ‘Re2=0,45. -

Pro c-1sH150-st © (M=281,30)
' vypoéteno
68,3 %C, 5,4 % H, 150N
nalezeno:

68,0 % C, 52 % H, 150%N
Pfiklad 4

' 4-Karbémoy1-5-feny1-7-ch10r-1,3,4,5-iefra-~
hydro-2H-1,4-benzodiazepin-2-on
- VytsZek 98,5 b Teplota ténf 241 a¥ 245

stupiid Celsia (po pi‘ekrystalizovénl Z ethano-
N lu] R2=0,35.

' (M=315,75‘] :

"Pro Ci6H140zN3sCl
vypoé&teno:

60,75 % C; 4,5 % H, 15,3 % N
‘nalezeno:

60,4 %'C, 4,2 % H, 150% N
‘Pi‘Iklad 5

4-Methylkarbamoyl-5-fenyl-7-nitro-1,3,4,5-
'-tetrahydro-2H.—1,4-benzod1g2epin-2»—on

. 5,6'g (0,02 mol) 7-nitro-5-fenyl-1,3,4,5-te-

trahydro-2H-1,4-benzodiazepin-2-onu se na-
suspenduje do 25 ml bezvodého etheru a k
suspenzi se ptidd 4,8 ml (0,08 mol} methyl-
isokyandtu. Reak¢ni smé&s se michd 16 ho-
din pii teplot& mistnosti, pak se vylouend
krystalickd ldtka odfiltruje a promyje ethe-
rem. Ziské se 6,03 g (96,7 %) 4-methylkar-
bamoyl-5-fenyl-7-nitro-1,3,4,5-tetrahydro-- .
-2H-1,4-benzodiazepin-2-onu o teplot¥ tani
176.aZ 180°C. Po pfPekrystalizovdni z etha-
nolu mé produkt teplotu t4nf 179 aZ 180 °C;
Rf2=0,4.‘

Pro C17H1804N4

(M=312,31)
" vypoéteno:
60,0 % C,'4,7 % H, 1645 % N;
nalezeno:

60,3, 0/0 C, 46 % H, 162%

Podobnym zpﬁsobem, za- uZitl pfislu§n?ch
vychozich l4tek, se pFipravi nésleduj{cI slou-
&eniny:

~Prfklad 8

4-Methylkarbamoyl-5-fenyl-1,3,4,5-tetra~
hydro-2H-1 4-benzodlazepin- -on

14 , ,
VytéZek 96,4'%. Teplota t&nf 140-a%-144 °C

'~['-po pi‘ekrystalizovaniz acetonitrilu). R2=

'y e

Pro C17H1702Ns
vypoéteno:

'(M—295-33) .
69,15 %% c‘ss % H, 143 % N;

-nalezeno:

68,97 % C, 57 % H, 145 % N,

'Pi‘[klad 7

4- Methylkarbamoyl -5- fenyl -7- chlor 1,3, 4 5-'
-tetrahydro-2H-1,4- benzodiazepin-z on

VytéZek . 88,6 % Teplota tdnf 235 aZ 238
stupiili Celsia {po pi‘ekrystallzovani z ethano-

‘lu). R#=0,35.

Pro C17H15N50201 [M'= 329 78] :
vypoéteno o ‘

61,85 % C, 4,9 % H, 12,7 % N; -
nalezeno L.

- 61,58 % C, 45 % H, 127 % N
Pi‘Iklad 8

4- Ethylkarbamoyl 5 -fenyl- 7—mtro 1,3,4, 5

. -tetrahydro-2H-1 4-benzod1azep1n-2 on.

" Vytszek 72,5 %. Teplota tanf 185 a% 189
stupiiit Celsia (po pi‘ekrystalizovéni 7 etha-
nolu). RZ= 02

Pro C18H1804N4 | [M—354 36]
vypotteno:

61,0 % C, 51'% H 158%

-nalezeno:

" 81,3 % C, 4,3 % H 160 % N

'Pi‘iklad 9

4-n- Butylkarbamoyl -5- fenyl 7-n1tro 1, 3 4, 5. -
-tetrahydro-2H-1,4-benzodiazepin 2-on

Vgtszek 82,3 %. Teplota tanf 204 aZ 208
stupiilt Celsla (po: pi‘ekrystallzovani Z ace-
tonltrilu] RiZ= 0 3. v

Pro C2oH2O4N4 [M 382 4]
vypod&teno: .
62,75 % C,’5,8 % H, 147 % N

' nalezeno:

6295 % C, 62 %H 14,8 % N
P¥iklad 10 :

4-n- Butylkarbamoyl 5 fenyl 1 3,4,5- tetra-
hydro-2H-1,4- benzodiazepln 2. -on '

"V?téiek 87,9 %. . Teplota' tdni 202 aﬁ 204
stupii@ Celsia (po pl‘ekrystahzovani Z ace-

" tonitrilu). RZ=0,865.

Pro Cz0Hzs02N3s . (M=2337, '41‘i]
vypofteno: -

71,3 % C, 69%H 12,5 /o N;
nalezeno: :

711t% C,. 63%H 125 % N
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P¥fklad 11

4—n-ButylkarbamoylaS;fény-lﬂ-chloré1,3,4,5-.
‘-tetrahydro-ZH-1,4-benzodiazepin-Z-on

. V§tsZek 91,5 0. Teplota tAni 226 a¥ 229
stupiidl Celsia (po pfekrystalizovéni z etha-
nolu] R¢#=0,75.
Pro ConzzOstCl [M-—371 86)
vypoc‘fteno

64,6 % C, 60 % H, 113 0/0 N

- nalezeno:

64,8 % C, 61 % H, 114 % N.
Pi‘fklad 12

4-Fenylkarbamoyl-5-fenyl-7- nitro 1, 8 4, 5-.
-tetrahydro -2H-1,4- benzodiazepin 2- on _

Vytazek 83,3 0. Teplota tanf 222 a% 224

stupiil Celsia (po pFekrystalizovénf ze sm&-
si tetrahydrofuranu. s hexanem) Rf‘2—06

Pro Cana04N4 { M==402 41]
vypoéteno;

65,8 % C, 45 % H, 14,0 %N
nalezeno:

658 % C, 47 % H, 13,7 % N
P¥iklad 13

4-Fenylkarbamoyl-5-fenyl-1,3,4,5-tetra-
hydro-2H-1,4- benzodiazepin 2-on

- Vytd%ek 84,8 %. Teplota tani 227 az 228
stupiitt Celsia (po pFekrystalizovani z ace-
“tonitrilu). RZ=0,72.

Pro CzH1902N3 (M=357, 39]
vypotteno:

740°% C, 54 % H, 118 & % N;
nalezeno .

73,6 % C 8,4 % H, 116 %
Pi‘Ikla,cl 14

4- Fenylkarbamoyl 5-fenyl-7-chlor-1, 3 4, 5
" dtetrahydro-2H-1,4- benzodlazepm 2 -on ¢ -

VytéZek 82,2 %. Teplota tani 232 a¥ 237
stupiit Celsla (po pfekrystalizovéni z ace-
tonltrilu] R#=07. .

Pro C22H1802NsC1 '(M":-,-Sgl 85]
vypolteno:

67,45 % C, 4,6 %' H, 10,7 % N;
nalezeno:

67,8 % C, 53 % H, 11,05 % N. .
P Fiklad 15
»1 -Methyl-44{1-methyl- benzylkarbamoyl] <5~
-fenyl-7-chlor-1,3,4,5-tetrahydro- ZH 1,4-
rbenzodiazepin 2-on

VytsZek 75,7 :%'.- Teplota tdnf 163 a% 165

16

stupﬁﬁ CeISIa [po prekrystallzwéni z ethyl- -
acetétu]. sz

Pro Cstz«;OstCl (M= 433, 92]
vypoéteno:

69,15 % C, 5,6 %' %H 97 %
nalezeno: -

68,9 % C, 5,6 % H 9,7 %. N
P¥ I k1 a d 16

4-(1- Methyl benzylkarbamoyl] 5-fenyl-
-7-chlor-1,3,4,5-tetrahydro-1,4-benzodia-
Zepin-2-on v

VytéZek 78 05. Téplota tani 170 aZ 172
stupiiti Celsia (po pFekrystalizovdni ze smd-
si ethylacetdtu s etherem). RZ2=0,55.

Pro .CxH2202N3Cl (M =419,90)
vypodteno:

68,6 % C, 5,25 % H, 10,0 % N
nalezeno

68,2 % C, 49 % H, 10,4 % N
Priklad 17

1-Methyl-#4-(1- naftylkarbamoyl) 5-fenyl-
+7-chlor-1,3,4,5-tetrahydro-2H-1,4-benzo-
dlazepm—z -on

VytsZek 72 %. Teplet& tani 271 a¥ 273
stupiit Celsia (po prekrystalizovém z di-
methylformamldu] R2=0,80.

: Pro C2tH202N3
vypod&teno: )

71,13 % C, 4,96 ‘% H, 9,22 % N;
nalezeno: .
71,52 % C, 4,52 % H, 9,18 % N

Pr¥iklad 18

(M=455,95)

4-(1-Naftylkarbamoyl)-5-fenyl-7-nitro-
-1,3,4 S*tetrahydro 2H-1,4- benzochazepin—
-2-0n -

Vytszek 95 . Teplota tanf 194 a¥ 196
stupiiti Celsia [po prekrystahzovéni z ethyl-
acetatu). R#=0, 70

Pro C26H2004N4 (M=452, 47]'
vypod&teno:

69,02 % C, 4,56 % H; 12,38 % __;
nalezeno: :

69,36 % C, 4,38 % H, 1222 °/0 N

Prfiklad 19

(+)-1-Methyl-4-karhamoyl-&-fenyl-7-chlor-
-1,3,4,5-tetrahydro-2H-1,4- benzodiazepm-
-2- -on

chhozi latka: (—)-1-methyl-5-fenyl-7-
-chlor-1,3,4,5-tetrahydro-2H-1,4-benzodiaze-
pin-2-on . (pfipraveny zpusobem popsanym
v madarském patentu ¢&islo 160 769. Vyts-



'1_.’9 5281

17

Zek 77,4 %. Teplota t4n{ 215 aZ 217 °C (po
pi‘ekrystahzovéni z ethanolu). [a]p¥=
=+4613,9°+ 2° (c =1, chloroform). A

P¥fklad 20

(—)-1-Methyl- 4—,karbarhoy1 5-fenyl-7-chlor- .
-1,3,4,5-tetrahydro-2H-1,4- benzodlazepin~
-2-0on -

Vychozi latka: (+)-1-methyl-5-fenyl-7-
-chlor-l,-3,4,5-tetrahydro-ZH-l,4-benzodia-
zepin-2-on. (pfipraveny zplisobem popsanym
v madarském patentu &islo 160 769). Vyt&-
%ek 89,2 %. Teplota tdni 215 a¥ 217 °C.
[uo:]DZ5———612 8° +4-2° (c =1, chloroform]).

Derivaty benzodiazepinu obecného vzor-
ce I pfipravené zplsobem podle vynédlezu
1ze pfevést na ordlné aplikovatelné farma-
ceutické prpravky, napiiklad nésledujIcIm
zplsobem.

Piiklad 21
P¥iprava tablet

Tablety nésledujictho sloZen! lze' pfipra-
vit obvyklym zpﬁsob.em tabletovéni.

- 8
- 1-Methyl-4-karbamoyl-5-fenyl-

-7-chlor-1,3,4,5-tetrahydro- o

-2H-1,4-benzodiazepin-2-on - .~ - 0,010
laktéza 0,226
Skrob ‘ R 0,125
Zelatina . 0,004
talek ' . ' . 0,012
stearin 0,004
ultraamylopektin . : 0,012

koloidni- kyselina kremiﬁlt& ‘ 0002
Prfklad 22 o '

1- Methyl 4-karbamoy1 5- [2’-chlorfeny1] 7-
-chlor-1,3,4,5-tetrahydro-2H-1,4-benzodia-
zepin-z -on

Postup podle pi‘ikladu 10 se opaku]e s tIm
rozdilem, Ze misto 1-methyl-5-fenyl-7-chlor-
-1,3,4,5-tetrahydro-2H-1,4-benzodiazepin-2-
-onu se jako vychozi latky" pouZije ekviva-
lentntho mno#stvi 1-methyl-5-(2’-chlorfe-
_ nyl)-7-chilor-1,3,4,5-tetrahydro-2H-1,4- ben—
zodiazepin 2 -onu.

IC spektrum [KBr]:
vas{NH2): 3360 cm~—1
vs(NH2): 3220 cm~1,
amid 1': 1660 cm~ 1

Arom&tickv kruh
‘ 1596, 1582, 1486, 830, 755 cm'l._

NMR spektrum (v DMSO — ds):
6(CHs): 2,52 ppm. [3H]), singlet
-6(CHz2): 400 ppin (2H), kvartst

18
(NH2): 6,2 ppm (2H), singlet

- (CH): 6,45 ppm (1H]), singlet
- 7ArH:. 410 — 470 Hz [7H], m.

,'Pi‘IkIad 23

4- Karbamoyl -b- (2’-chlorfeny1] -7-chlor-
-1,3,4,5- tetrahydro -2H-1,4- benzodiazepm- .
-2-0n

K 31¢g [0,01 mol) 5-(2-chlorfen‘y1']-7'-
-chlor-1,3,4,5-tetrahydro-2H-1,4-bénzodiadze-
pin-2-onu se p¥idd 21 ml 2N methanolivého
roztoku kyseliny chlorovodikové a smds se
mich4 n&kollik minut za chlazeni. K reaké-
ni smési se potom p¥Fid4 ether; vysrd%ény
hydrochlorid se odfiltruje a suspenduje ve
30 ml kyseliny octové. K suspenzi se pridé.
2 g krystalického kyanatanu draselného a
smés se pak michéd pFes noc. Reakdni smés
se potom zneutralizuje piidavkem smési
koncentrovaného hydroxidu amonného a
vody v pomé&ru 1:1. VysrdZené tuhd ldtka
se odfiltruje a promyje vodou. Ziskd se 3,45
gramu 4-karbamoyl-5-(2’-chlorfenyl):7-: -
-chlor-1,3,4,5-tetrahydro-2H-1,4-benzodiaze- -
pin-2-onu (98,6 % teorie). Produkt pfe-
krystalizovany ze smési dimethylformami-
du a vody taje pri 271 aZ 273 °C. Ri=0,4.

Elementédrni analyza pro C1sH1stOzCl e
[M=350 21]

' vypoéteno

54,88 % C, 3,74 %H 1200 %
nalezeno:

5469 % C, 3,69 % H, 12,20 %N
P_i‘Iklad 24

Postupuje se podle prkladu 1 a.z pHslud-

~ né vychoz! slouteniny ‘e p¥ipravi 1-methyl-

-4- (isopropylkarbamoyl }-5-fenyl-7-chlor-

-~1,3,4,5-tetrahydro-2H-1,4-benzodiazepin-2-

-on, vytdZek 97,8 %. Teplota tanf 222 &%
225°C (po pi‘ekrystalovéni z- acetonitrilu},
RZ= 049

Pi‘Iklad 25

" Postupuje’ se podle p¥ikladu 1 a z p¥i-
sluné vychozi slou€eniny se pfipravi 1-me-
thyl+4-[ 2-(dimethylaminoethy!)karba-
moyl]-5-fenyl-7-chlor-1,3,4,5-tetrahydro-2H-
-1,4-benzodiazepin-2-on, vytsZek 88,5 %,
teplota tdni 153 aZ 155 °C [po vysréieni ze
smési methanolu a vody), RZ=0,15.

Pf¥iklad 26'

Postupuje se podle pifkladu 1 a z p¥isius-
né vychoz! sloudeniny se p¥ipravi 1-methyl-
-4-['(3-acetylfenyl)karbamoyl]-5-fenyl-7-
-chlor-1,3,4,5-tetrahydro-2H-1,4-benzodia- - -
zepin-2-on, vytéZek 0,47 %, teplota tdni 198
aZ 199 °C (po pi‘ekrystahzovéni z ethanolu},
sz_o 47
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Postupuje se’ podle pi‘ikladu laz pi‘islufé—
né vychozi slouéeniny se piipravi 1- -methy]l-
-4-(karboxymeth¥lkarbamoyl)-5-fenyl-7-.
-chlor-1,3,4,5-tetrahydro-2H-1,4-benzodia-
zepin-2-on, vytdZek 79,5 %, teplota tdni 197
aZ 198°C [po pi‘fekrystal-ovéni z ethanolu},
RfZ-O 05. ‘ ' g

Pf[klad stJ

Postupuje §6 podle pi‘ikladu laz pi‘islué-
né vychozi slouéeniny se ‘pripravi 1-methyl-
-4-(methoxykarbonylmethyl-karbamoy!)-5-
-fenyl-7-chlor-1,3,4,5-tetrahydro-2H-1,4-ben-
zodiazepin-2-on, vyt&¥ek 91,5 Y%, teplota
tant 240 aZ. 242! °C (po prekrystalovam Z
acetonitrllu], sz 0,44 :

PfIklad 29’

- Postupuje se podle pi‘ikladu laz pfislu§—
né sloudeniny. se. pfipravi 1-methyl-4-{etho-
xykarbonylmethyl-karbamoyl)-5-fenyl-7-. .

-chlor-1;3,4,5-tetrahydro-2H-1,4-benzodiaze- -.
pin-2-on, v§tdZek-91,3 %, teplota tdni. 164

aZ, 166 °C . [po pi‘ekrystalovéni A ethanolu},

R2=0,48. -
Pftklad 30"

Postupu]e se podle pi‘ikladu 1 a z p¥islus-
né vychozi - sloueniny se piipravi 1-methyl-
-4-[ (3-ethoxypropyl)karbamoyl]-5-fenyl-7- ..
-chlor-1,3,4,5:tetrahydro-1,4-benzodiazepin- .

-2-on, vytdZek 92,3 %), teplota tdni-119 aZ

121 °C {po pfekrystalovéni ze smé31 ethe1u
a isopropyletheru], Ri= 056

P Fikl ad 3 1:
Postupuje se podle pi‘ikladu 1 a z p¥fslus-

né vychozi slpuéeniny se pripravi 1-methyl-
-4-[ (2-methoxyethyl ) karbamoyl]-5-fenyl-7-

20

-chlor-1,3,4,5- tetrahydro 1,4- benzodiazepin-
-2-om, V\jtéz‘ek 97,4 %, teplota tdni 162 aZ
163 °C (po prekrystalovém Z ethanolu],
R2=0,39.

P¥iklad 32"

Postupuje se podle prikladu 1 a z pFisiug-
né vychozi slouCeniny se pfipravi 1-methyl-
-4-(karbamoylmethyl-karbamoyl)-5-fenyl-
-7-chlor-1,3,4,5-tetrahydro-1,4-benzodiaze-

© pin-2-on, vytdZek 92,9 %, teplota t4ni 200

aZ 203.°C [po preklystalovéni Z ethanolu],,
R#=0,2. : .

P¥iklad 33

Postupuje se podle piikladu 1 a z pFisius-
né vychozi sloufeniny se piipravi 1-methyl-
-4-{ (methylkarbamoyl-methyl}karbamoyl]- .
-5-fenyl-7-chlor-1,3,4,5-tetrahydro-1,4-ben-
zodiazepin-2-on, vytdZek 86,7 %, teplota t4-
ni 199 aZ 202 °C [po pi ekrystalovém z etha-

: Olu], 52—0 15

Pi‘iklad 34

Postupuje se podle pi‘Ikladu laz pi‘isluh-
né: vychozl slouceniny se pfipravi 1-methyl-
-4-[ (2-morfolinoethyl )karbamoyl}-5-fenyl-

’ -7-ch,lor,-1,3;4,5-tetrahydro-1,.4-benzodiaze- ~

pin-2-on, vytéZek 90,9 %, teplota tdni 180
:V4 183 °C (po prekrystalovém z benzenethe-
ru), R#Z=0,55. - : .

Priklad-35--

‘Post,upuje se podle p¥ikladu 1 a z piislus-
né vychozi slouCeniny se p¥ipravi 1-methyl-
~-4-[ (2-fenylhydrazinokarbonyl Jmethylkar-
bamoyl]-5-fenyl-7-chlor-1,3,4,5-tetrahydro- - -
-1,4- benzodlazepm -2-0n, vyté‘z’ek 68,9 %, tep-
lota tani 233 aZ 234 °C (po pfekrystalovani
ze smési dimethylformamidu a vody]},
Ri2=0,2.

PREDMET VYNALEZU

1. Zpiisob v§roby racemickych nebo op-
ticky aktivnich derivatd 4-substituovangch
1,3,4,5-tetrahydro-2H-1,4-benzodiazepin-2-
—onﬁ obecného vzorce I,

R

N-—- 0]

\/CHz - (1)
—N

R T coner,

R .

v hémz Ri zna®{ atom vodiku nebo haloge- '

nu, trifluormethylovou skupinu, amino sku-
pinu nebo nitroskupinu, Rz zna&i atom vo-
-dfku nebo Ci-salkyl, R3 zna&i atom vodiku,

“lem, Ci-salkylaminokarbonylem,

Cs-14aryl, Cr-usaralkyl nebo Ci-salkyl, po-
pfipadé substituovany di-Ci-salkylaminosku-
pinou, karboxyskupinou, Ci-salkoxyskupi-
nou, Ci-salkoxykarbonylem, .aminokarbony-
fenylhyd-
razinokarbonylem nebo 5 aZ 7&lennym na-
sycenym heterocyklickym kruhem -ohsahu-
jicim 1 nebo 2 atomy dusiku a/nebo jeden
dalsi heteroatom, vybrany ze skupiny, kte-
rou tvofi atom kysliku nebo atom siry, Rs
znac¢i fenyl nebo halogenovany fenyl, s vy-
hradou, Ze je-li sloufenina racemické a
znati-li Rz Ci-salkyl a Rt atom vodiku nebo
halogenu, nesmi byt R3 Ci-salkyl, fenyl nebo
benzyl, vyznatujici se tim, Ze se racemicky
nebo opticky aktivni derivdt 1,3,4,5-tetra-
hydro-2H-1,4-benzodiazepin-2-onu obecného

vzorce II,
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fz
' N—CO
L, .2

v n&m 'Ru, Rz a Rs majl shera uvedem’r‘ v~
~znam, nebo jeho sfil, uvede do reakce se
sloufeninou obecného vzorce 1V,

Rs—Y (IV)

v n8mZ Rs znal! atom vodiku, atom alkalic-
kého kovu, Cs-14aryl, Crisaralkyl nebo Ci-s-
alkyl, popfipadé& substituovany di-Ci-salkyl-
aminoskupinou, karboxyskupinou, Ci-salko-
xykarbonylem, Ci-salkoxyskupinou, amino-
karbonylem, Ci-salkylaminokarbonylem, fe-

nylhydrazinokarbonylem nébo 5 a# 7&len-

nym nasycenym heterocyklick¢m kruhem
obsahujicim 1 nebo 2 atomy dusiku a/nebo
jeden daldf heteroatom, jako:je atom kysli-
ku nebo’ atom siry, a Y znadf skupinu vzor-
ce NCO- nebo OCN-, a ziskand racemick§
nebo opticky aktivni slouenina obecného

vzorce I, v ndmZ Ri, Rs a Ré maji shora u--

vedeny vyznam a Rz znadl atom vodiku, se
popfipad& nechd reagovat s alkylaénim &i-
nidlem.,

2. Zpisob podle bodu 1 pro v?robu race-
mickych nebo opticky aktivnich derivdtd
4-substituovanych 1,3,4,5-tetrahydro-2H-1,4-
-benzodiazepin-2-onli shora uvedeného obec-
ného vzorce I, v n¥mZ Ri, Rz a R3 majf sho-
ra uvedeny vyznam a Rs znalf fenyl, s v¢-
hradou, Ze je-li sloufenina racemickd a zna-
&i-1i Rz Ci-ealkyl a R1 atom vodiku nebo ha-

logenu, nésmi{ byt st C1-sa1ky1 fenyl nebo

benzyl, vyznafujici se tim, Ze se racemicky

- .nebo opticky aktivni derivat 1,3,4,5-tetra-

hydro-2H-1,4-benzodiazepin-2-onu shora uve-
deného obecnéha vzorce II, v n¥mZ R: a Rz
maji shora uvedeny v¢znam a Re znad{ fe-
nyl, nebo jeho sill, uvede do reakce se glou-
geninou shora uvederiého obecnsho vzorce
IV, v.némZ Rs a Y majf shora uvedeny v§--
znam, a ziskand racemick& nebo opticky
aktivn{ sloufenina obecnéhc vzorce I, v
n¥mZ Ri, Rz a Rs maji shora uvedeny vy-
znam & Re znali fenyl, se popfipad® neché
reagovat s alkylaénim &inidlem. -

3. Zplisob podle bodu:2, vyznadujic! se
tim, Ze se sloufanina obecného vzorce II,
v némZ R4, R2 a Re majl vyznam jako v bo-
dé 2, nechd reagovat s Kyselinou, vyhodn#&
s halogenovodikem, a vznikld siil. se uvede
do reakce se slouteninou obecnéha vzorce
IV, ve kterém Rs zna&i atoin alkalického
kovu a Y zna&l skupinu NCO—.

4. Zpisob podle bodu 2, vyznabujfe! se
tim, Ze se sloufenina obecného vzorce 1,
v n¥mZ Ry, Rz a Rs maji stejny v¥znam jako v
bod# 2, nechd reagovat se sloudeninou obec-
ného vzorce IV, v ndm¥ Rs znad{ Ci-salkyl,
Cs-14aryl nebo Ce-uaralkyl, popfFipads ve v§-
$e uvedeném v¥znamu substituovansd tyto
skupiny, a Y zna¢f skupinu OCN--.

5. Zplisob podle bodu 2, vyzna&ujicf-se
tim, Ze se reakce provdd! v rozpoust&dle,
ve smési rozpou§t§de1 nebo v.sugpendac-
nim &inidle, které jsou inertn! vié&l reakci.

8. Zpﬁsob podle -bodu 4, vyznafujici se
tim, ¥e se reakce pmv&di v halogenovaném

‘uhlovodfku, vfhodn® v chloroformu, v are-
'matickém uhlovodiku, vfhodng v chlorben-

zenu, v alifatickém nebo cyklickém etheru,
vyhodné v diethylethéru nebo tetrahydrofu-
ranu, nebo ve smési uvedenych rozpou¥ts-
del. .

Seversgratia, a. p., sived 7, Most
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