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(54) Eljaras aj 5H-2,3-benzodiazepin-szdrmazék és ezt tartalmaz6

gyogyszerkészitmények eldallitasara
(57) KIVONAT

A taldlmany tirgya eljards az (I) képletd, Gj 5H-2,3- H.Co o

benzodiazepin-szarmazék és gyégyészatilag felhasznal- 3 j@[ z 1\

hat6 savaddicids séi elGallitaséra, amely abban 4ll, hogy Hyco

a,) az ismert d1-3-(3,4-dimetoxi-fenil)-propan-1,2-di-
olt 3-klér-benzaldehiddel reagéltatjsk, a kapott iy
(II) képletd, & izokromédn-szdrmazékot egy 14 cl
szénatomos alifs karbonsavval vagy valamely re-
akcidképes szdrmazékdval acilezik, majd krém-
savval oxidéljak, a kapott (IV) dltaiénos képletd, dj
diketon-szdrmazékot, ahol R jelentése 1-4 szén:l l’_"‘w:@/c%\ w” ¢ CHOR
atomos alkilcsoport, kozvetleniil — vagy a megfe- HyCO
lel6 2-benzopirilium s6 képzése utdn — hidr- (I
azinhidrattal reagéltatjik, végiil a kapott (I) képle-
td, 4j SH-2,3-benzodiazepin bazist, kivant esetben,
egy gybgyészatilag felhasznalhat6 savval savaddi-
cids s6va alakitjak, vagy

ay) a (III) képletd, dj izokroméan-szdrmazékot egy 1-4
szénatomos alifés karbonsavval vagy valamely re-
akcidképes szdrmazékaval acilezik, majd krém-
savval oxidéljak, a kapott (IV) 4ltaldnos képletd, Gj
diketon-szdrmazékot, ahol R jelentése 1-4 szén-
atomos alkilcsoport, kozvetleniil — vagy a megfe-
leld 2-benzopirilium s6 képzése utdn ~ hidr-
azinhidréttal reagéltatjak, végiil a kapott (I) képle-

A leirds terjedelme: 6 oldal (ezen beliil I lap dbra)
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tlf, 4j 5H-2,3-benzodiazepin bazist, kivint esetben,
egy gybgyaszatilag felhasznalhaté savval savaddi-
cids séva alakitjak, vagy

a3 a (IV) altaldnos képletd, Gj diketon-szdrmazékot,
ahol R jelentése 1-4 szénatomos alkilcsoport, koz-
vetleniil — vagy a megfeleld 2-benzopirilium s6
képzése utan — hidrazinhidrattal reagaltatjak, végil
a kapott (I) képletd, 4j SH-2,3-benzodiazepin ba-

zist, kivant esetben, egy gydgyaszatilag felhasznél-
haté savval savaddicids séva alakitjak.
A talalmény tdrgya tovabba eljaras az (I) képletd, j
5H-2,3-benzodiazepin szdrmazékot €s gydgydszatilag
felhasznalhaté savaddiciés séit hatéanyagként tartal-
maz6, féként kozponti idegrendszerre hatd gydgyszer-
készitmények eldallitasara.

A taldlméany targya eljaras az (I) képletd, 4j SH-2,3-
benzodiazepin-szarmazéknak, nevezetesen az 1-(3-
klér-fenil)-4-hidroximetil-7,8-dimetoxi-5SH-2,3-benz-
odiazepinnek, mint az 1-(3-kl6r-fenil)-4-metil-7,8-di-
metoxi-5H-2,3-benzodiazepin (nemzetkdzi szabadne-
ve: girisopam) hatésos fémetabolitjanak, valamint sa-
vaddicids s6inak, tovabb4d mindezeket tartalmaz6 gyo-
gyészati készitmények elGallitdsara.

A talalmany célja olyan Uj, gydgydszati hatékony-
sagi 5H-2,3-benzodiazepin szdrmazék elGallitasa,
amely nemcsak a mindméig egyetlen forgalomban
1évG 5H-2,3-benzodiazepin-szdrmazéknal, a Granda-
xinndl [tofisopam, 1-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-metil-5-
etil-7,8-dimetoxi-SH-2,3-benzodiazepin, 155572 sz.
magyar vagy 3736315 sz. amerikai egyesilt alla-
mokbeli szabadalmi leirdsok] jelentSsebb kozponti
idegrendszeri hatéssal rendelkezik, hanem a Granda-
xinndl mintegy otszor hatdsosabb, és klinikai kipré-
balés alatt 4ll6 Gjabb analogonnal [girisopam,
179018 és 191702 sz. magyar, illetve 4322346 sz.
amerikai egyesiilt 4dllamokbeli szabadalmi leirdsok,
valamint Arzneim.-Forsch./Drug Research 37 (1I),
1119 (1987)] legaldbb azonos erdsségii hatast mutat,
de terdpids indexe annal kedvezdbb.

Azt talaltuk, hogy a talalmény szerinti eljarassal
eléallitott (I) képletld vegyiilet és savaddicids séi
[ahol az (1) képletil vegyiilet egyben a girisopam {6
metabolitja is] ennek a kivanalomnak maradéktalanul
eleget tesznek, mert a girisopammal azonos mértékd
anxiolitikus, antiagressziv és antidepresszans hatissal
rendelkeznek és hasonldan nincs izomrelaxalé és an-
tikonvulziv hatdsuk, de ugyanakkor akut toxicitdsuk
jelentdsen kedvezGbb a girisopaménal. A fenti hatas-
tani jellemzSk alapjan a (I) képletd vegyiilet egy
kitinSen alkalmazhat6 pszichotrép hatist vegyiilet-
nek mingsithetd.

A fentiek alapjan a taldlmény tirgya eljiras az ()
képletd 4j, 5H-2,3-benzodiazepin-szarmazék és gyé-
gyészatilag felhasznalhato savaddicios 50i
elbéllitasara, amely abban 4ll, hogy
ap) az ismert (II) képletd dl1-3-(3,4-dimetoxi-fenil)-

propan-1,2-diolt  3-klér-benzaldehiddel reagaltat-

juk, a kapott (III) képletd, dj izokromédn-szarmazé-
kot egy 1-4 szénatomos telitett alifas karbonsavval
vagy valamely reakciGképes szdrmazékaval acilez-
ziik, majd krémsavval oxidaljuk, a kapott (IV) 4lta-
lénos képletl, 4j diketon-szarmazékot, ahol R je-
lentése 1-4 szénatomos alkilcsoport, kozvetleniil ~
vagy a megfelel benzopirilium sé képzése utén —
hidrazinhidrattal reagéltatjuk, végil a kapott (I)
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képletd, 4j 5H-2,3-benzodiazepin bdzist, kivant

esetben, egy gybgyaszatilag felhaszndlhatd savval

savaddiciés séva alakitjuk, vagy

a,) a (III) képletd, §j izokroman-szarmazékot egy 1-4
szénatomos telitett alifas karbonsavval vagy vala-
mely reakcidképes szarmazékaval acilezziik, majd
kréomsavval oxidaljuk, a kapott (IV) altaldnos kép-

letd, 4j diketon-szdrmazékot, ahol R jelentése 1-4

szénatomos alkilcsoport, kozvetleniil — vagy a

megfeleld benzopirilium s6 képzése utdn — hidrazin

hidrattal reagaltatjuk, végiil a kapott (I) képletd, Gj

SH-2,3-benzodiazepin bazist, kivant esetben, gyo-

gyészatilag felhasznalhaté savval savaddicids sévé

alakitjuk, vagy

a;) a (IV) altalanos képletd, Gj diketon-szdrmazékot,
ahol R jelentése 1-4 szénatomos alkilcsoport, kdz-
vetleniil — vagy a megfeleld benzopirilium sé kép-

zése utdn — hidrazin hidrattal reagéltatjuk, majd a

kapott (I) képletd, Gj SH-2,3-benzodiazepin bazist,

kivént esetben, egy gyogyaszatilag felhasznalhat6
savval savaddiciés s6va alakitjuk.

A taldlmany szerinti a;) eljards egy el6nyos kivi-
teli médja szerint az (I) képletd, dj SH-2,3-benzodi-
azepin szdrmazék kialakitdsat a (II) képletd, ismert
d1-3-(3,4-dimetoxi-fenil)-propén-1,2-diolbdl kiindul-
va végezziik oly médon, hogy a (II) képletii vegyiile-
tet szobahdmérsékleten, benzolos kozegben 3-klor-
benzaldehiddel reagaltatjuk vizes cc.sésav katalizator
jelenlétében. A kapott (III) képletd, 0j izokromén-
szarmazék primer alkoholos hidroxilcsoportjat egy
1-4 szénatomos telitett alifds karbonsavval, vagy va-
lamely reakciéképes szarmazékaval (savklorid, sav-
anhidrid) torténd acilezéssel megvédjik. (Kilonosen
elényosnek talaltuk a forrd ecetsavanhidriddel torté-
né acilezést.) A védett izokromén szdrmazékot krém-
savas oxiddcidval alakitjuk a (IV) altaldnos képletd,
j 1-5-diketon-szarmazékk4. A krémsavas oxid4ciét
elénybsen Jones-reagenssel, analég mddon, hajtjuk
végre. (Ber. Deut. Chem. Ges. 75, 891 [1942],J. Am.
Chem. Soc. 72, 1118 [1950], Acta Chim. Acad. Sci.
Hung. 2, 231 [1952], 41, 451 [1964] és 194529 sz.
magyar szabadalmi leirds). Végiil a kapott (IV) altala-
nos képletd, dj 1,5-diketon-szdrmazékot 99,5%-os
etanolban, szobahdmérsékleten, 3—7 mélekvivalens
98-100 tomeg%-os hidrazinhidrattal reagaltatjuk, s a
kapott (I) képlet béazisbdl, kivant esetben, ismert
mddon, savaddicids sét képeziink.

- A taldlmany szerinti a,) eljaras egy mésik el6nyos . -

kiviteli médja szerint' mindenben a. fentiek. szerint

jarunk el, de a kapott (IV) 4ltaldnos képletd, d j“dike—:_
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ton-szdrmazékot a hidrazinhidrattal val reagaltatas
el6tt, ismert médon, a megfeleld 2-benzopirilium-sé-
vé alakitjuk. (Ilyen tipusi 4talakitdsokat ismertetnek
példdul a 155572 és a 179018 szami magyar szaba-
dalmi leirdsok).

A taldlmény szerinti eljirds tovabbi kiviteli méd-
jait azok a megoldasok képezik, amelyek a (I) képletd
vegyiilet és gyodgyaszatilag elfogadhaté savaddicids
s6i elballitdsat a (III) képletd §j izokromén-szérma-
z€kbal, illetve a (IV) 4ltalanos képletd, 4j 1,5-dike-
ton-szdrmazékbdl kiindulva valdsitjak meg [ay), illet-
ve a;) eljardsok]. Ezen atalakitasok el6nyosen az a,)
eljards kapcsdn részletezett mddon valésithaték meg.

A taldlmany szerinti a,) eljaras kiinduldsi vegyiile-
téiil szolgald (II) képletd vegyiilet d1-3-(3,4-dimetoxi-
fenil)-propén-1,2-diol és annak elallitasi eljardsa is-
mert az irodalombél. (J. Am. Chem. Soc. 75, 4291
[1953], Canad. J. Chem. 33, 102 [1955], J. Chem. Soc.
4252 [1956]).

A taldlmany szerinti a,) és a3) eljardsok kiindulasi
vegyilletei djak. ElGéllitasukat a kiviteli példdkban
ismertetjiik. A taldlmény szerinti eljirasban az (I)
képletli vegyiiletet bazis form4jaban kapjuk. Az (I)
képletd vegyiilet savaddici6s séit célszerfien dgy 4l-
lithatjuk el6, hogy a bazist valamely alkalmas oldé-
szerben, példdul metanolban, izopropanolban vagy
dietil-éterben feloldjuk, majd az oldathoz hozz4adjuk
a megfelelS savat vagy annak valamely alkalmas ol-
dészerrel késziilt oldatat. A sokat kdzvetlen sziiréssel
vagy adott esetben az olddszer ledesztilldldsa dtjén
kitlonithetjik el.

Amint azt a bevezetSben emlitettiik, a talilmany
szerinti eljardssal elGéllitott (I) képletd, dj 5H-2,3-
benzodiazepin szdrmazék kedvezé toxicitdsi értékek
mellett igen jelentSs kdzponti idegrendszeri hatdsokkal
rendelkezik. A legfontosabb farmakolégiai vizsgilatok
eredményeit az alabbiakban mutatjuk be:

Magatartdasvizsgdlat egéren

A talalmany szerint elGallitott (1) képletid vegyiilet
€s a referens girisopam magatartasi hatasait Irwin sze-
rint (Psychopharmacol, /3 222 [1968]) teszteltik. A
kapott eredményeket az 1. tablazatban mutatjuk be.

1. tdbldzat

) _ 60. 120. 180.
dlet dézis
vegy mykg
perc
@Rt 100ip. | smal | smal | smal
gl 200p.o. | SMAL | SMAl | sMmal
gytlet
o | 100ip. | SMAL | sMAl | smal
| fperens 200p.0. | SMAL | SMAL | smal

SMA = spontédn motoros aktivitds
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A vizsgélatok szerint az (I) képletd vegyiilet a refe-
renssel azonos mértékben csokkentette az egerek mo-
toros aktivitdsit.

Narkézis potencirozé hatds vizsgalati egéren

A narkézisidd megnyuldsat 50 mg/kg i. v. hexobar-
bital-Na-mal kezelt kontroli-csoport alvasidejéhez vi-
szonyitva szdmoltuk ki. Az elSkezelési id6 30 perc
volt. Az eredményeket a 2. tdblazatban foglaltuk dssze.

2. tabldzat

- dézis nylijtis
vegyiilet mg/kg %)
50 444
(1) képletd vegy. 25 232
12,5 145
- 50 392
girisopam 25 305

A téblazatbdl lathatd, hogy az (I) képletd vegyiilet
25 mg/kg és 50 mg/kg p. o. dozisban eléri, ill. megha-
ladja a referens hatékonysagit.

Antiagressziv hatds vizsgdlata egéren

Az antiagressziv hatés vizsgélatat Tedeschi és mun-
katarsai médszerével a ,,Fighting behaviour” teszttel (J.
Pharm. Exp. Ther. 25, 28 [1959]) végeztitk. A kapott
eredményeket a 3. tdbldzatban szemléltetjik.

3. tdbldzat
vegyiilet EDsy mg/kg p. o. (konf. limit)
(I) képletd vegy. 13,8 9,7-20,0)
girisopam (refe- 16,0 (12,4-20,6)
rens)

A tablézat adataibdl kitdinik, hogy ezen a teszten a
() képletd vegyiilet hatdserSssége azonos vagy kissé
Jjobb, mint a referens girisopamé. .

Anuxiolitikus hatds vizsgdlata patkdnyon

Az anxiolitikus hatast a Vogel-féle ,,lick-conflict”
teszt (Psychopharmacol. 2/, 1 [1971]) alapjan mértiik.
ElSkezelési id6: 30 perc volt. A mérési eredményeket a
4. tiblazatban mutatjuk be.

4. tabldzat

veayitlet dézis tolerdlt sokk | szignifikancia
&y mg/kg i. p. 41l szdma p.

Vehikulum - 5,740,6
M kepletd 50 13,8437 p<0,05
vegy.
Vehikulum - 5,110,9
girisopam "
(referens) 50 19,0+2,3 p<0,01

A vizsgélatok szerint az (I) képletd vegyiilet és a
referens azonos dézisban novelte meg szignifikdnsan a
tolerdlt sokkok szamat.
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Akut toxicitdsi vizsgadlatok

Vizsgalatainkat 20-22 g-os CFLP him egereken és
150-200 g-os CFY him patkdnyokon végeztik. Az
anyagok egyszeri addsa utan 14 napig figyeltiik az alla-
tok tiineteit, illetve az elhullast. A 14. napon kapott
értékek szerint szdmoltunk Lichtfield-Wilcoxon mdd-
szerével (J. Pharmacol. Exp. Ther. 96, 99 [1949])
LDsy-et. A vegyiileteket 2-5% Tween~80-nal szusz-
pendaltuk. Az éllatokat 0,1 ml/10 g (egér) és
0,5 ml/100 g (patkdny) volumenben kezeltik.

A kapott eredményeket az 5. tablazatban foglaltuk
Ossze:

5. tabldzat

keze-
vegyiilet dllatfaj 1ési | LDsgg mg/kg (konf.int.)
méd
| egér i.p. 1309
f? feépl"’ egér  [p.o.| >2000 | (1074-1595)
&% | patkany |ip.| >1500
giriso- egér i.p. 330 (289-376)
pam (re- egér p. 0. 1250 (1106-1412)
ferens) patkdny |i.p. 670 (567-791)

A tablazat adataibdl kitlinik, hogy a taldlmany sze-
rinti (I) képlet( vegyiilet akut toxicitdsa mindkét allat-
fajon jelentGsen kedvez8bb mint a referens vegyiileté.

Osszefoglalva megallapithat6, hogy az allatkisérle-
tes vizsgalatok szerint a talalmany szerinti (I) képleti
ij 5H-2,3-benzodiazepin-szarmazék hatdsspektruma és
-erGssége eléri a referensként feltiintetett anyavegyile-
tét [girisopam, 1-(3-klér-fenil)-4-metil-7,8-dimetoxi-
5H-2,3-benzodiazepin], amelybdl az emberi szervezet-
ben is fémetabolitként keletkezik. Terdpids indexe
ugyanakkor a referensnél jelentésen kedvezbb. Ennél-
fogva a vegyiilet, illetve gydgyaszatilag elfogadhat6
savaddiciés séi, alkalmasak lehetnek kozponti ideg-
rendszeri megbetegedések kezelésére.

Terapias alkalmazés céljara a talalmény szerinti el-
jarassal elGéllitott hatdanyagokat célszerlien gydgy-
szerkészitményekké alakitjuk oly mddon, hogy a
gybgyszerkészitésben altaldnosan alkalmazott, inert,
nem toxikus, szildrd vagy folyékony, enterdlis vagy
parenteralis beadast lehetévé tevs vives-, higité-, kots-
és/vagy egyéb segédanyagokkal sszedolgozzuk, és a
szokasos gydgyszerformdk valamelyikévé alakitjuk.

A taldlmény szerinti eljarast az alabbi példékon
mutatjuk be anélkil, hogy a taldlményt a példikra
korlatoznénk.

1. példa
1-(3-klér-fenil)-4-hidroximetil-7,8-dimetoxi-SH-
2,3-benzodiazepin ()

6,7 g (17,3 mmol) 2-(3-acetoxi-acetonil)-3’-klor-
4,5-dimetoxi-benzofenont [(IV), R=~CH;] szuszpen-
dalunk 70 ml 99,5%-o0s etanolban, majd keverés koz-
ben hozzéadunk 5,2 ml (104 mmél) 100%-os hidr-
azinhidratot. A reakciGelegyet 72 6ran keresztiil szoba-

hémérsékleten kevertetjiik, aktiv szénnel deritjiik, szfir-

jiik és a sziirlethez 82 ml desztillait vizet adunk. Ezutin
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a vilagossérga oldathoz jeges-vizes hités kdzben 4 mi
jégecetet csepegtetiink: kaparasra kristalykivalas indul
meg. A szuszpenzi6t masnapig 1-5 °C-on tartjuk, sz{ir-
jiik, 6tszor 5 ml jéghideg 50%-os etanollal mossuk és a
terméket 80-100 °C-on szaritjuk. Igy 4,64 g nyerster-
méket nyeriink, melynek olvadaspontja 158-160 °C
(bomlés kozben). Hozam: 77,8%

Analizis: C,gH7CIN,0O5=344,807
szamitott: C62,70  HA4,97 N§,12
talalt: Cce62,77 H499 N 8,00

A nyerstermék hatéanyag-tartalma min. 97%.

E termék 99,5%-o0s etanolbdl valé atkristalyositds-
sal vagy oszlopkromatografids dton (adszorbens:
0,063-0,2 mm-es Kieselgel 60, az eluens etil-acetat—
benzol 4:1) tovabb tisztithats. A tisztitott (I) képletd
bazis bomlaspontja 159-161 °C. A vegyiilet hidro-
klorid-séja 193-195 °C-on, ~meténszulfondt sdja
186 °C-16l kezd6dden bomlik.

A példa kiinduldsi anyagédul szolgdlé dj 2-(3-acet-
oxi-acetonil)-3’-ki6r-4,5-dimetoxi-benzofenont az
alabbi mdédon allithatjuk el6:

1. 1épés

1-(3-klér-fenil)-3-hidroximetil-6,7-dimetoxi-izo-
kromén (III) 15,64 g (73,6 mmol) d1-3-(3,4-dimet-
oxi-fenil)-propan-1,2-diolt (II) oldunk 200 ml ben-
zolban, hozzdmériink 8,03 ml (73,6 mmoél) 3-ki6r-
benzaldehidet és 4,6 ml (56 mmél) cc. sésavat, majd
a reakcidelegyet 5 6rén keresztiil szobah6mérsékle-
ten kevertetjik. Ezutdn az oldatot vakuumban bepé-
roljuk és az olajos maradékot 200 mt 99,5%-o0s eta-
nolban oldjuk, forrén deritjiik, szirjik és a szirletet
vakuumban bepéroljuk. A fenti mddon eljrva
23,19 g (94%) nyersterméket nyeriink olaj formaja-
ban, amely a tovdbbi munkéhoz megfeleld mindségl
(legaldbb 95%-os tisztasdgu).

2. 1épés

2-(3-acetoxi-acetonil)-3’-kl6r-4,5-dimetoxi-ben-
zofenon [(IV), R=-CHj;]

23,19 g (692 mmél) 1-(3-klér-fenil)-3-hidr-
oximetil-6,7-dimetoxi-izokroméant -oldunk 100 ml
ecetsavanhidridben és a reakcidelegyet 3 6ran keresz-
til visszafolyaté hités kozben forraljuk, majd vé-
kuumban bepdaroljuk, és a maradék mézgaszerdi anyag-
16l az ecetsavanhidrid és esetsav nyomok eltavolitisa
céljabol haromszor 50 mi 99,5%-os etanolt desztilla-
lunk le vakuumban. Ily médon 24,8 g nyers 1-(3-klor-
fenil)-3-acetoximetil-6,7-dimetoxi-izokromant kapunk.
Hozam: 95%.

A fenti acetilezett nyerstermékbsl 24,0 g-ot
(63,6 mmoél) 240 ml acetonban oldunk, majd 10—
15 °C-on tartva a belsé hémérsékletet, keverés kdzben
30 perc alatt becsepegtetiink 47,6 ml (127 mm6l krém-
savat tartalmazd) Jones-reagenst, és a reakcidelegyet
3 oran keresztil tovabb kevertetjik. EbbSl, 800 ml
desztillalt vizzel valé higitast kovetSen, kristalyos ki-
vélds indul meg. A kivalt kristalyokat mésnap sziirve,
héromszor 100 ml jéghideg desztillalt vizzel mosva és
széritva 20,43 g terméket kapunk, melynek-olvadas-.
pontja 98-102 °C (9 °C-t6l zsugorodik). A nyerstermé-

ket 80 ml 99,5%-0s etanolbél atkristalyositjuk. A fenti- K
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ek szerint eljarva 12,0 g cim szerinti terméket [(IV),
R =—-CHj3] kapunk. Hozam: 48,7%, op.: 104-105 °C.

2. példa

Gydgyszerkészitmény el6allitasa

50 mg 1-(3-kl6r-fenil)-4-hidroximetil-7,8-dimet-
oxi-5H-2,3-benzodiazepint tartalmazé tablettakat vagy
osztott tablettikat a szokdsos médon készitjiik.
1 tabletta Gsszetétele:

Hatdanyag S0 mg

Burgonyakeményits 106 mg

Lakt6z 300 mg

PVP (polivinilpirrolidon) 12mg

Mg-sztearit 2mg

Talkum 30mg
3. példa

Gyégyszerkészitmény eldillitasa

25 mg 1-(3-kl6r-fenil)-4-hidroximetil-7,8-dimet-
oxi-5H-2,3-benzodiazepint tartalmazo tablettdkat vagy
drazsékat a szokdsos médon készitjiik.
1 tabletta &sszetétele:

Hat6anyag: 25 mg
Burgonyakeményitd 43 mg
Laktéz 160 mg
PVP 6mg
Mg-sztearat I mg
Talkum 30 mg

SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Eljérés az (I) képletd, 4j SH-2,3-benzodiazepin-
szdrmazék és gyogyaszatilag felhasznalhat6 savaddici-
Os s6i eldallitaséra, azzal jellemezve, hogy
a;) a (I) képletd d1-3-(3,4-dimetoxi-fenil)-propan-1,2-

diolt 3-klér-benzaldehiddel reagéltatjuk, a kapott

(IIT) képletd izokroman szdrmazékot egy 1-4 szén-

atomos telitett alifds karbonsavval vagy valamely

reakcidképes szdrmazékaval acilezziik, majd krom-
savval oxidaljuk, a kapott (IV) altalinos képletd
diketon-szdrmazékot, ahol R jelentése 14 szénato-
mos alkilcsoport, kozvetleniil — vagy a megfeleld
2-benzopirilium s6 képzése utan — hidrazinhidrattal
reagéltatjuk, végiil a kapott (I) képletdi 5H-2,3-
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benzodiazepin bazist, kivant esetben, egy gyogya-

szatilag felhasznilhat6 savval savaddiciés sévi ala-

kitjuk, vagy

ay) a (II) képletd izokromdn-szdrmazékot egy 1-4
szénatomos telitett alifds karbonsavval vagy vala-
mely reakcidképes szdrmazékaval acilezziik, majd
krémsavval oxidiljuk, a kapott (IV) 4ltalanos kép-

letd diketon-szarmazékot, ahol R jelentése 1-4

szénatomos alkilcsoport, kozvetleniil — vagy a

megfeleld 2-benzopirilium s6 képzése utén - hidr-

azinhidrattal reagéltatjuk, végiil a kapott (I) képletd
5H-2,3-benzodiazepin  bazist, kivant esetben,
egy gydgydszatilag felhaszndlhat6 savval savaddi-
cibs sévé alakitjuk, vagy

a3) a (IV) altaldnos képletd diketon-szarmazékot, ahol

R jelentése 1-4 szénatomos alkilcsoport, kozvetle-

niil - vagy a megfelelS 2-benzopirilium sé képzése

utdn — hidrazinhidrattal reagaltatjuk, majd a kapott

(I) képleti 5H-2,3-benzodiazepin bazist, kivant

esetben, egy gybgyaszatilag felhasznalhaté savval

savaddicids sovi alakitjuk.

2. Az 1. igénypont szerinti a;) vagy a,) eljaras,
azzal jellemezve, hogy a (III) képletdi izokromén szar-
mazék acilezését ecetsavanhidriddel végezziik.

3. Az 1. igénypont szerinti a;) vagy a,) vagy a 2.
igénypont szerinti eljards, azzal jellemezve, hogy a
krémsavas oxidaciét Jones-reagenssel hajtjuk végre.

4. Az 1-3. igénypontok barmelyike szerinti eljaras,
azzal jellemezve, hogy a (IV) éltalanos képletd dike-
ton-szdrmazékot, ahol R jelentése 1-4 szénatomos al-
kilcsoport, 3-7 moél ekvivalens, 98-100%-o0s hidr-
azinhidréttal reagéltatjuk.,

5. Eljaras foként kozponti idegrendszerre ha-
t6 gyogyszerkészitmények elGallitdsara, azzal jelle-
mezve, hogy az 1. igénypont szerinti eljérdssal
eldallitott (I) képletdl vegyiiletet vagy valamely gyé-
gyészatilag elfogadhat6 savaddiciés s6jit Gnmagaban
vagy egyéb hasonlé hatasu, de az (I) képletd vegyiilet-
tel szinergizmust nem mutat6 vegyiilettel/vegyiiletek-
kel egyiitt, adott esetben t6lt-, hordozé-, feliiletaktiv,
izesitéanyagokkal kombinélva, tabletta, kapszula, piru-
Ia, kip, emulzid, szuszpenzid, injekcids oldat stb. alak-
jaban ismert médon gydgyszerré alakitjuk.
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