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NOVE 2,3-BENZODIAZEPINOVE DERIVATY A FARMACEUTICKE
PRIPRAVKY JE OBSAHUJICi JAKO UCINNOU SLOZKU

Oblast techniky

PiedloZeny vynalez se tyka novych 2,3-benzodiazepinovych derivati a
farmaceutickych pfipravkd je obsahujicich jako u&innou sloZku. Diky svému
nekompetitivnimu AMPA antagonistickému tudinku maji nové slouceniny

antispasmotické a neuroprotektivni vlastnosti a plisobi jako svalové relaxans.

Dosavadni stav techniky

W

sklada z glutamové kyseliny. Neurotransmiterové receptory glutamové kyseliny
mohou byt rozdéleny do dvou skupin: ionotropni receptory (napf. receptory
spojené s iontovym kandlem) a metabotropni receptory. Ionotropni receptory se
ugastni témé&f kaZzdého procesu centralniho nervového systému, napf. pfi procesu
udeni, na kterémkoliv typu paméti, pfi procesu doprovazejicim akutni nebo
chronickou neurodegeneraci (nebo bunéénou destrukci). Ionotropni receptory hraji
hlavni roli pfi vnimani bolesti, motorické funkci, reflexu mocleni a také
kardiovaskularni homeostazi. 4

Existuji dva typy ionotropnich stimulujicich receptori: NMDA a
AMPA/kainat receptory. Receptory AMPA/kaindtového typu jsou primarng
odpovédné za tzv. rychlé synaptické procesy (,fast synaptic processes), zatimco
NMDA receptory reguluji pomalé synaptické procesy pfipravené rychlymi
synaptickymi procesy. Antagonist¢ AMPA/kainat receptori mohou mit tedy
neptimy vliv na funkci NMDA receptori. Z toho plyne, Ze n€kolik procesi
centralniho nervového systému a cely organizmus mohou byt reguloviny

antagonisty AMPA/kainat receptori.

Existuji dva typy antagonisti AMPA/kainat receptoru: kompetitivni a
nekompetitivni antagonisté. V disledku rozdilného charakteru inhibice jsou

nekompetitivni antagonisté preferovani pfed kompetitivnimi antagonisty. Prvnim
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reprezentantem nekompeptivnich antagonisti byl 1-(4-aminofenyl)-4-methyl-7,8-
methylenedioxy-5H-2,3-benzodiazepin syntetizovany pfed asi 15 lety. Od tohoto
objevu byl pfipraven nespocet 2,3-benzodiazepint majicich nekompetitivni uéinek
na AMPA/kainat [Donevan, S. D. et al., J. Pharmacol. Exp. Ther., 271, 25-29
(1994); Vizi, E. S. et al., CNS Drug Reviews, 2,91-126 (1996)].

Terapeutickd  pouziti  2,3-benzodiazepinli majicich  nekompetitivni
antagonisticky u¢inek na AMPA/kainat receptor se velmi lisi. Tyto 2,3-
-benzodiazepiny mohou byt pouzivany jako neuroprotektiva v pfipadé rozdilnych
akutnich nebo chronickych symptom doprovézejicich neurodegeneraci
(Parkinsonova nemoc, Alzheimerova nemoc, mrtvice, atd.), ddle kvuli zlepSeni
mnoha symptomd, napf. pfi epilepsii, spasmolyze, odstran&ni bolesti, ovlivnéni
emese, schizofrenii, migréné a také jako anxiolytikum [Tarnawa, I. and Vizi, E.

S., Restorative Neurol. Neurosci., 13, 41-57 (1998)].

Madarsk4 pfihlaska vynalezu &. P 97 00688 a odpovidajici GB-P &. 2 311
779 popisuji mimo jiné 1-(4-aminofenyl)-3-alkanoyl-4-methyl-3H-2,3-benzo-
diazepinové derivaty, které mohou nést také atom chloru v poloze 7 a/nebo 8.
Znamé sloudeniny maji antispasmotické a neuroprotektivni vlastnosti a jsou
svalovymi relaxans a mohou byt pouZivany pro 1éEeni neurologickych a

psychiatrickych poruch.

Rozsah predlozeného vynédlezu, ve kterém jsou niZe patentovany
slouCeniny, zahrnuje 2,3-benzodiazepiny, kde fenylova skupina v poloze 1
obsahuje krom& aminoskupiny v poloze 4 také atom halogenu nebo C;.salkylovou
skupinu v poloze 3. Nicméné takové slouceniny je§té€ nebyly pfipraveny a neni

znama ani jejich identifikace, natoZ jejich biologicky uéinek.

V provedenych testech na zvifatech bylo zji§t€no, Ze béhem metabolizmu,
ktery probiha ve zvifecim organizmu po podani vySe uvedenych sloulenin, se
nejprve acetyluje aminoskupina v poloze 4 na fenylové skupiné v poloze 1 (déle
v popisu se uvadi jen N-acetylace). Diky N-acetylaci je sniZen terapeuticky ucinek

slouenin. Poné&vadZ mohou byt lidé rychlého &i pomalého acetylatorového
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fenotypu (,,acetylator phenotype®), je té€Zké urdit vlastni terapeutickou davku pii
1é¢eni. TudiZz zamérem pfedloZeného vynédlezu je nalézt 2,3-benzodiazepinové
derivaty vyznaCujici se sniZenou rychlosti acetylace, jelikoZ mohou byt lidé
s rychlym &i pomalym acetylatorovym fenotypem 1éCeni v zasad& stejnou davkou

uinné slozky.

Podstata vynalezu

Bylo zji§téno, Ze vySe uvedeny zamér je dosazen novymi 2,3-

benzodiazepinovymi derivaty obecného vzorce

kde
X reprezentuje atom vodiku, atom chloru nebo methoxyskupinu,
Y znamené atom vodiku nebo atom halogenu,
Z znamena methylovou skupinu nebo atom chloru,.
substituent R je Cy.4alkylova skupina nebo skupina obecného vzorce -NR'R?,
kde
substituenty R' a R? nezavisle reprezentuji atom vodiku, C.salkylovou
skupinu,
Ci.4alkoxyskupinu nebo C;.¢cykloalkylovou skupinu,

a jejich farmaceuticky pfijatelné adi¢ni soli s kyselinou.

Popis vyhodnych provedeni

Je s podivem, Ze vy$e uvedeného zaméru lze dosahnout slou¢eninami podle
piedloZzeného vynélezu, kde fenylovd skupina v poloze 1 také obsahuje

methylovou skupinu nebo atom chloru v poloze ortho vzhledem k aminoskuping
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v poloze 4, jelikoZ substituce v ortho poloze vyrazné sniZuje miru N-acetylace.
Diky branéné N-acetylaci jsou ulinky novych sloudenin p¥i experimentech na
zvifatech silngj$§i a maji del$fho trvani neZ u&inky odpovidajicich znamych

sloudenin.

ZkuSenosti vynalezcli jsou podpofeny nasledujicimi eXperimenty, pii
kterych byly pouZivény niZe uvedené nové sloudeniny obecného vzorce (I) a
odpovidajici 1-(4-aminofenyl) analoga jako zndmé referenéni sloudeniny.

1 = slou€enina podle pfikladu 1, tzn. 3-acetyl-1-(4-amino-3-methyl-fenyl)-4,5-
-dihydro-8-chlor-4-methyl-3H-2,3-benzodiazepin,

la = 1-(4-aminofenyl) analog, tzn. 3-acetyl-1-(4-amino-fenyl)-4,5-dihydro-8-
-chlor-4-methyl-3H-2,3-benzodiazepin,

2 = slou€enina podle pfikladu 2, tzn. 1-(4-amino-3-methylfenyl)-4,5-dihydro-8-
-chlor-4-methyl-3-propiony1-3H-2,3-benzodiazepiﬁ,

2a = 1-(4-aminofenyl) analog, tzn. 1-(4-aminofenyl)-4,5-dihydro-8-chlor-4-
-methyl-3-propionyl-3H-2,3-benzodiazepin,

3 = sloudenina podle ptikladu 3, tzn. 3-acetyl-1-(4-amino-3-chlorfenyl)-4,5-
-dihydro-8-chlor-4-methyl-3H-2,3-benzodiazepin,

3a = 1-(4-aminofenyl) analog, tzn. 3-acetyl-1-(4-amino-fenyl)-4,5-dihydro-8-
-chlor-4-methyl-3H-2,3-benzodiazepin,

4 = sloucenina podle pfikladu 4, tzn. 3-acetyl-1-(4-amino-3-methyl-fenyl)-4,5-
-dihydro-7,8-dichlor-4-methyl-3H-2,3-benzodiazepin,

4a = 1-(4-aminofenyl) analog, tzn. 3-acetyl-1-(4-amino-fenyl)-4,5-dihydro-7,8-
~dichlor-4-methyl-3H-2,3-benzodiazepin,

5 = slou¢enina podle piikladu 5, tzn. 1-(4-amino-3-methylfenyl)-4,5-dihydro-7,8-
-dichlor-4-methyl-3-propionyl-3H-2,3-benzodiazepin,

5a = 1-(4-aminofenyl) analog, tzn. 1-(4-aminofeny1)-4,5-dihydro-7,8-dichlor-4-
-methyl-3-propionyl-3H-2,3-benzodiazepin.

SniZeni miry N-acetylace v disledku substituce do ortho polohy

Jaterni platky z krys Wistar se inkubuji v oxigenizovaném Krebsoveé-

Ringerové roztoku pfi teplot¢ 37°C v pfitomnosti 50 pM zkoumaného 2,3-
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benzodiazepinového derivatu. Pfi zadatku zkoumani se odebere 0,5 ml alikvé6tniho
podilu, poté dalsi po 30 a 60 minutdch. Plazmatické proteiny se precipituji
kyselinou chloristou a po alkalizaci se 2,3-benzodiazepiny extrahuji
chloroformem. Chloroformové roztoky se zahus$tuji do sucha, zbytek se rozpusti
v odpovidajicim eluentu. PouZije se 2,3-benzodiazepinovy derivat a jeho N-
acetylovy metabolit se stanovi HPLC (Beckman System Gold HPLC, sloupec C18
s reverzni fazi) s UV detektorem (pfi 240 nm). Pro optimalni separaci sloucenin se
pouZziji rozdilené eluenty. V pfipad¢ slou€eniny podle ptikladu 1 a odpovidajiciho
1-(4-amino-fenyl) analoga se eluent sestiva ze smési 50% 2 mM
heptafluormaselné kyseliny, 25% methanolu a 25% acetonitrilu. V pfipadé
sloudeniny podle pfikladu 3 a odpovidajiciho 1-(4-amino-fenyl) analoga se eluent
sestava ze smési 50% 2 mM heptafluormaselné kyseliny, 20% methanolu a 30%
acetonitrilu. V pfipad€ slou€eniny podle ptfikladu 4 a odpovidajiciho 1-(4-amino-
fenyl) analoga se eluent sestava ze smési 50% 2 mM heptafluormaselné kyseliny a

50% acetonitrilu.

Procentualni obsah N-acetylového metabolitu ze vzorku odebiraného
v uréitém Casovém intervalu se spocte dé€lenim stondsobku plochy piku metabolitu
sumou ploch pikdi pouZitého 2,3-benzodiazepinu a N-acetylového metabolitu.
Ziskané vysledky jsou uvedeny v tabulce 1. Koncentrace byly stanoveny po 0, 30

a 60 minuté.




6
TABULKA 1
Sloudenina Doba inkubace MnoZstvi N-acetylovaného
(ptiklad €.) _ vV min, metabolitu v %
A 0 0

1 30 2
1 60 6
1a 0 0
1a 30 18
1a 60 31

0 0

30 1
60 ' 1

3a 0 0
3a 30 | 18
3a 60 31

0 0
4 30
4 60
4a 0
4a 30 17
4a 60 31

Z tabulky 1 je viddt, Ze zkoumané slou¢eniny obecného vzorce (I) jsdu vl
hoding N-acetyloviany pouze v malém méfitku na rozdil od odpovidajicich 1-(4-
aminofenyl) analoga, kde mnoZstvi N-acetylovaného metabolitu je v 1 hodin&
obecné 31%. TudiZ pfitomnost methylové skupiny nebo atomu chloru v poloze

ortho vzhledem k aminoskupiné vyrazng& inhibuje N-acetylaci aminoskupiny.

Neuroprotektivni aéinek u my$i s globalni cerebralni ischémii indukovanou

chloridem hofecnatym
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Testy se provadi na skupindch sestavajicich se z 10 sam¢ich NMRI mysi,
které vazi 20-25 g. Slouceniny, které maji byt testovany, se rozpusti ve smési z 5
objemi 5M vodné kyseliny chlorovodikové a 95 objemi vody, pak se hodnota pH
roztoku upravi na 3 pfidanim IM vodného roztoku hydroxidu sodného. ObdrZeny
roztok se podava intraperitonedlné v objemu 10 ml/kg. KaZzda sloudenina se testuje
pii étyfech zvySujicich se hladinach davky a dal$i skupina zvifat se oSetiuje pouze
nosi¢em (kontrolni skupina). Po 30 minutach od oSetfeni se viem myS$im poda
intraven6zné injekce nasyceného vodného roztoku chloridu hofeénatého v objemu
5 ml/kg. Tato injekce zplisobi okamZitou srdec¢ni zastavu a uplnou cerebralni
ischémii. Nartust doby pfeziti (tzn. interval mezi injekci chloridu hofe¢natého a
poslednim pozorovatelnym lapanim po dechu) je méfen jako méfitko
neuroprotektivnih.o u¢inku podle Berga a kol. [Berga, P, et al., Synergistic
interactions between piracetam and dihydroergocristine in some animal models of
cerebral hypoxia and ischaemia, Arzneim.-Forsch., 36,1314-1320 (1986)].
Procentualni zmény doby pieZiti se spofitaji jako srovnani hodnot od kontrolni
skupiny a hodnot ziskanych pfi méfeni. Davka, kterd prodlouzi pieziti o 50% se

vypocte linearni regresi. ObdrZené vysledky jsou uvedeny v tabulce 2.

TABULKA 2
Sloudenina (pfiklad PDso v mg/kg

¢.)

1 4,6
la 10,4
4 9,0
4a 11,0
5 12,3
Sa 14,6

Z tabulky 2 lze vidét, Ze hodnota PDsy zkoumanych slou€enin obecného
vzorce (I) je niz§i neZ u odpovidajicich 1-(4-aminofenyl) analog, coZ znamena, Ze
substituent v ortho poloze vzhledem k aminoskupiné zvySuje neuroprotektivni

udinek sloudenin.




Doba téinku u krys stanovené podle Gbytku vnitini télesné teploty

Jeden tyden pfed oSetfeni se 6 samdéich krys Wister intraperitonedln&
anestetizuje 60 mg/kg pentobarbitalu sodného [5-ethyl-5-(1-methylbutyl)barbiturat
sodny]. Pomoci sterilnich chirurgickych procedur se implantuji radiotelemetrické
transmitery typu TL11M2C50-PXT nebo TA10TA-F40 do peritonealni kavity
zvifat. Transmitery umoziiuji kontinualni sledovani vnitini télesné teploty. Po
implantaci se krysy oSetfi antibiotiky (benzathin-benzylpenicilin se podava
vdivce 1 ml/kg im.). [Chemicky nazev benzathin-benzyl-penicilinu: [2S-
(2a,50,6B)]-3,3-dimethyl-7-0x0-6-[(fenoxyacetyl)amino]-4-thia-1-azabicyklo-
[3.2.0]heptan-2-karboxylova kyselina]. Zvifata se po jednom vloZi do plastickych

kleci pro krysy s volnym piistupem k potravé a vode.

Zkoumané slouéeniny se rozpusti ve smési 5 objemtt SM vodného roztoku
kyseliny chlorovodikové a 95 objemu vody, pak se hodnota pH roztoku upravi na
3 pfidanim 1M vodného roztoku hydroxidu sodného. Ziskany roztok se podava

intraperitonedlné v objemu 10 ml/kg.

Radiové signaly emitované transmitery se detekuji piijima¢i RLA1000 nebo
RLA2000 typu umisténymi pod kaZdou kleci. Data se shromaZduji a uchovévaji
pomoci akviziéniho systému automatizovanych dat Dataquest IV (,,Dataquest IV
computerized data acquisition system). Pocita€ se nastavi tak, aby mé&fil télesnou
teplotu kazdych 10 sekund ka?dé druhé minuty. Primé&rné hodnoty pro 30
minutové periody z celého dne se spoditaji na systému Dataquest IV v médu ,,sort
utility”. Vy$§i a niZ8§i limity z kaZdodenniho vyhodnocovani se vylouéi jako
biologicky nespravné hodnoty. Jednotlivé kiivky t€lesnych teplot se zpriméruji

pro 6 zvitat.

Pikovy efekt (,,peak effect = PE*) se méfi jako maximalni ubytek t€lesné
teploty v porovnani s posledni hodnotou pfed oSetienim (kontrolni hodnota).
Ziskané PE hodnoty jsou sumarizovany v tabulce 3. Pomoci stiednich hodnota se
stanovi doba udinku (D) sloudenin, coZ je €asovy interval od oSetfeni do néavratu

télesné teploty na kontrolni hladinu. Ziskané hodnoty D jsou uvedeny v tabulce 4.
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TABULKA 3
Sloudenina (pfiklad PE, A°C
&)
1 -2,34
la
2 -2,04
2a -1,87
4 3,09
4a -1,72
TABULKA 4
Slouéenina (ptiklad D v hodinach
&)
1 20
la
2
2a 4
4 19
4a 3,5

Z 0daju z tabulek 3 a 4 lze vidét, Ze maximalni ubytek télesné teploty je
vétsi a doba udinku deldi v pfipad€ slouCenin obsahujicich substituent v poloze
ortho vzhledem k aminoskupiné, coZz znamend, Ze Ulinek sloudenin obecného

vzorce (I) je silngjsi a déle trvajici nez u€inek dosud znamych slouéenin.

Slouceniny obecného vzorce (I) maji antispasmotické a neuroprotektivni
vlastnosti a jsou svalovymi relaxans a mohou byt potencialn€ pouZivany pfi 1é¢eni

nebo prevenci kterékoliv nemoci a symptomu, kde je inhibice receptoru
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stimulujici aminokyseliny prospé$nd. TudiZz sloudeniny podle piedloZeného
vynilezu mohou byt vyhodné pouZivany v kterémkoliv pfipadé, kde je
nekompetitivni antagonista AMPA/kainétu 2,3-benzodiazepinového typu vyhodny,
napi. pfi nasledujicich onemocnéni: jako neuroprotektivni agens pfi symptomech
doprovazejicich akutni a chronickou neurodegeneraci, zejména pak Parkinsonova
nemoc, Alzheimerova nemoc, amyotrofni laterdlni skleréze, mrtvici, akutnim
poranéni hlavy, ddle pro zlepSeni mnoha symptomi, napf. pii epilepsii,
spasmolyze, zmirn€ni bolesti, pfi ovliviiovani emese, pfi schizofrenii, v pfipadé
migrény a problémech s modenim, jakoZ i pro zmirn&ni symptomi medicinalni
deprivace.

V popisné &asti a patentovych nédrocich znamend atom halogenu zejména

atom fluoru, chloru, bromu nebo jodu, vyhodné& atom chloru.

Termin ,,Cj.salkylovd skupina“ znamena methylovou, -ethylovou,
izopropylovou, n-propylovou, n-butylovou, sec-butylovou, izobutylovou nebo

terc-butylovou skupinu, vyhodné methylovou skupinu nebo ethylovou skupinu.

Termin  ,,Cj.salkoxyskupina“  znamend  obecné  methoxyskupinu,
ethoxyskupinu, izopropoxyskupinu, n-propoxyskupinu nebo n-butoxyskupinu,

vyhodné methoxyskupinu.

Termin ,,Cs.¢cykloalkylovd skupina“ znamena vétSinou cyklopropylovou,

cyklopentylovou nebo cyklohexylovou skupinu.

Farmaceuticky pfijatelné adi¢ni soli s kyselinou 2,3-benzodiazepinovych
derivati obecného vzorce (I) zahrnuji netoxické adiéni soli s kyselinou sloucenin
pfipravenych s anorganickymi kyselinami, napf. kyselinou chlorovodikovou,
bromovodikovou, sirovou, fosfore¢nou, atd., nebo s organickymi kyselinami, napf.
kyselinou mravenéni, octovou, fumarovou, mlécnou, vinnou, sukcinovou,

citronovou, benzen-sulfonovou, p-toluen-sulfonovou, methan-sulfonou, atd.
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Diky pfitomnosti chirdlniho centra mohou sloudeniny obecného vzorce (I)
existovat ve formé opticky aktivnich izomerii a jejich smési. V piitomnosti
uréitych substituenti muZe ve sloueninach obecného vzorce (I) existovat
geometrickd izomerie a tautomerie. P¥edloZeny vynalez zahrnuje ve$keré izomery

2,3-benzodiazepinovych derivati obecného vzorce (I) a kteroukoliv jejich smés.

Vyhodné 2,3-benzodiazepinové derivaty jsou ty, ve kterych v obecném
vzorcei (I)
X reprezentuje atom chloru,
Y znamena atom vodiku, atom chloru nebo atom bfomu,
R znamena C;_salkylovou skupinu,
Z je methylové skupina nebo atom chloru,

a jejich farmaceuticky pfijatelné adi¢ni soli s kyselinou.

Zejména vyhodné 2,3-benzodiazepinové derivaty jsou ty, ve kterych
v obecném vzorci (I)
X reprezentuje atom chloru,
Y znamenda atom vodiku nebo atom chloru,
R znamené methylovou skupinu,
Z je methylova skupina nebo atom chloru,

a jejich farmaceuticky pfijatelné adi¢ni soli s kyselinou.

Slou¢eniny obecného vzorce (I) mohou Ab)’lt pfipraveny podle zplisobu
z mad’arské prihlaSky vynalezu ¢. P 97 00688. Vhodné& se sloudenina obecného
vzorce (I), kde aminoskupina je nahrazena nitroskupinou, redukuje standardnim
zpusobem, napi. s chloridem cinatym, ditioniitanem sodnym nebo katalytickou
hydrogenaci v pfitomnosti Raneyova niklu, palladia nebo platiny jako katalyzatoru
za pouziti plynného vodiku, hydrazinu, hydrazin-hydratu, kyseliny mravenéi,
trialkylamonium-formidtu nebo formidtu sodného jako zdroje vodiku. Slouenina
obecného vzorce (I), kde aminoskupina je nahrazena nitroskupinou, mizZe byt

pfipravena zpisobem podle mad’arské pfihlasky vynalezu €. P 97 00688.
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Dale se pfedloZeny vynalez tykd farmaceutického pfipravku obsahujiciho
2,3-benzodiazepinovy derivat obecného vzorce (I) nebo jeho farmaceuticky

pfijatelnou adi¢ni s@l s kyselinou jako aktivni sloZku a jeden nebo vice

standardnich nosidd.

Farmaceutickd kompozice podle pfedloZzeného vynalezu obsahuje obecné
0,1 aZ 95 hmotnostnich procent, vyhodné 1 aZ 50 hmotnostnich procent, vyhodn&ji

5 aZ 30 hmotnostnich procent ucinné sloZky.

Farmaceutickd kompozice podle piedloZeného vynalezu je vhodny pro
peroralni, parenteralni nebo rektalni podéni nebo pro mistni oSetfeni a miZe byt

pevny nebo tekuty.

Pevné farmaceutické pfipravky vhodné pro peroralni podédni mohou byt
prasky, kapsle, tablety, tablety potaZené filmem, mikrokapsle, atd., a mohou
zahrnovat pojiva, napf. Zelatinu, sorbitol, poly(vinylpyrrolidon) atd.; plniva, napf.
laktosu, glukosu, S8krob, fosforeCnan vapenaty, atd.; pomocné latky pro
tabletovani, napf. stearat hofe¢naty, talek, poly(ethylenglykol), oxid kfemidity,

atd.; smacedla, napf. laurylsulfat sodny, atd., jako nosi¢.

Tekuté farmaceutické pfipravky vhodné pro perordlni podidni mohou byt
roztoky, suspenze nebo emulze a mohou zahrnovat napf. suspendaéni prostiedek,
napf. Zelatinu, karboxymethylcelulosu, atd.; emulgéatory, napi. sorbitan-monooleat,
atd.; rozpoustédla, napf. vodu, oleje, glycerol, propylenglykol, ethanol, atd.;

konzervaéni latky, napf. methyl-(p-hydroxybenzoéat), atd. jako nosié.

Farmaceutické pfipravky vhodné pro parenterdlni podéni se obecné

sestavaji ze sterilnich roztokd ucinné slozky.

Déavkovaci formy uvedené vySe, jakoz i daldi davkovaci formy jsou
standardné znamy, viz napf. Remington’s Pharmaceutical Sciences, 18th Edition,
Mack Publishing Co., Easton, USA (1990).
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Farmaceutickd kompozice obecng obsahuje jednotkovou davku. Typicka
davka pro dospélé pacienty se pohybuje v rozmezi od 0,1 do 1000 mg slou¢eniny
obecného vzorce (I) nebo jeji farmaceuticky pfijatelné adiéni soli s kyselinou
vypoltené na 1 kg télesné vahy denné. Denni davka miZe byt podavana najednou
nebo po Castech. Aktudlni dédvkovani zavisi na mnoha faktorech a je stanoveno

doktorem.

Farmaceutickd kompozice se pfipravi smichanim slouéeniny obecného
vzorce (I) nebo jeji farmaceuticky pfijatelné adiéni soli s kyselinou s jednim nebo
vice nosi¢i a konvertovanim ziskané smési na farmaceutickou kompozici
standardnim zpilsobem. PouZitelné zplisoby jsou znidmé z literatury, napf.

Remington’s Pharmaceutical Sciences uvedené vyse.

Vyhodna farmaceutickd kompozice podle pfedloZeného vynalezu obsahuje
2,3-benzodiazepinovy derivat obecného vzorce (1),
kde
X reprezentuje atom chloru,
Y znamena atom vodiku, atom chloru nebo atom bromu,
R znamena C,.salkylovou skupinu,
Z je methylova skupina nebo atom chloru,

nebo jeho farmaceuticky pfijatelnou adi¢ni stl s kyselinou jako aktivni sloZku

Aktivni slozkou zejména vyhodné farmaceutické kompozice podle
pfedloZeného vynalezu je 2,3-benzodiazepinovy derivat obecného vzorce (1),
kde | |
X reprezentuje atom chloru,
Y znamena atom vodiku nebo atom chloru,
R znamena methylovou skupinu,
Z je methylova skupina nebo atom chloru,

nebo jeho farmaceuticky pfijatelnou adi¢ni sil s kyselinou jako aktivni sloZku.

Dale se pfedloZeny vynélez tykéa pouZiti slou¢enin obecného vzorce (I) nebo

jejich farmaceuticky pfijatelnych adi¢nich soli s kyselinou pro pfipravu
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farmaceutické kompozice, ktery mé anxiolyticky uéinek, nebo ktery je vhodny pro
1é€eni symptomii doprovazejicich akutni nebo chronickou neurodegeneraci,
zejména pak Parkinsonovu nemoc, Alzheimerovu nemoc, amyotrofni lateralni
skler6zy, mrtvice, akutniho poranéni hlavy, epilepsie a schizofrenie, pro
spasmolyzu, zmirnéni bolesti, ovlivnéni emese, proti migréné, pro 1é¢eni problémi

s mo¢enim nebo pro zmirnéni symptomi medicinalni deprivace.

TaktéZ se pfedloZeny vynalez tyka zpilsobu 1é¢eni onemocnéni a symptomi
uvedenych vySe, ve kterych je terapeuticky uinné mnoZstvi 2,3-
benzodiazepinového derivatu obecného vzorce (I) nebo jeho farmaceuticky

pfijatelné adi¢ni soli s kyselinou podéano pacientovi, pfi potfeb& takového oSetfeni.

PfedloZeny vynalez bude dile popsan pomoci nasledujicich pfikladi.

Priklady provedeni vynalezu

Priklad 1

(£)-3-Acetyl-1-(4-amino-3-methylfenyl)-4,5-dihydro-8-chlor-4-methyl-3 H-2,3-
benzodiazepin

3,7 g (10 mmol) (£)-3-acetyl-4,5-dihydro-8-chlor-4-methyl-1-(3-methyl-4-
nitrofenyl)-3H-2,3-benzodiazepinu se rozpusti ve smési 75 cm® methanolu a 38
cm® dichlormethanu, pak se ptida 3,0 g vlhkého Raneyova niklu jako katalyzatoru
a za intenzivniho michani 1,7 cm® (35 mmol) 98 % hydrazin-hydratu. Reakéni
smés se michda dalSich 45 minut, katalyzator se odfiltruje, promyje
dichlormethanem, filtrat se odpafuje a zbytek tiepe 50 cm® vody, &im# se ziské
pevna latka. Surovy produkt se purifikuje chromatografii na sloupci silikagelu
smé&si ethylacetdtu a hexanu jako mobilni fazi, pak se produkt rekrystalizuje z
ethanolu, ¢imz se ziska 1,67 g (49 %) pozadované sloueniny ve formé& svétle
#lutého pevného podilu s teplotou tani pfi 180-182°C.
Analyza: pro Ci9H3CIN3O (341,844)
Vypoéteno: C 66,76 %, H 5,90 %, N 12,29 %, C1 10,37 %,;
naméfeno: C 66,77 %, H 5,92 %, N 12,13 %, C1 10,13 %.




15

'H-NMR (CDCls): & 7,48 (d, J=1,3 Hz, 1H), 7,35 (dd, J;=2,1 Hz, J,=8,1 Hz, 1H),
7,28 (dd, J;=2,0 Hz, J,=8,2 Hz, 1H), 7,22 (d, J=8,2 Hz, 1H), 7,12 (d, J=2,2 Hz,
1H), 6,67 (d, J=8,3 Hz, 1H), 5,21 (m, 1H), 4,01 (bs, 2H), 2,79 (dd, J;=5,5 Hz,
J,=13,7 Hz, 1H), 2,65 (dd, J;=12,0 Hz, J,=13,6 Hz, 1H), 2,20 (s, 3H), 2,02 (s, 3H),
1,30 (d, J=6,4 Hz, 3H).

BC.NMR (CDCls): & 172,14, 169,21, 148,14, 138,46, 135,83, 132,35, 131,43,
130,27, 129,40, 129,24, 128,72, 125,45, 121,79, 114,03, 60,47, 38,28, 22,60,
18,32, 17,32.

Piiklad 2

(£)-1-(4-Amino-3-methylfenyl)-4,5-dihydro-8-chlor-4-methyl-3-propionyl-3H-
2,3-benzodiazepin

3,86 g (10 mmol) (£)-4,5-dihydro-8-chlor-4-methyl-1-(3-methyl-4-
nitrofenyl)-3-propionyl-3H-2,3-benzodiazepinu se rozpusti ve smé&si 80 cm’
methanolu a 13 c¢m® dichlormethanu, pak se pfida 3,0 g vlhkého Raneyova niklu
jako katalyzatoru a za intenzivniho michéni 1,7 cm’ (35 mmol) 98 % hydrazin-
hydratu. Reakéni smé&s se micha dalsich 45 minut, katalyzitor se odfiltruje,
promyje dichlormethanem, filtrdt se odpafuje a zbytek tfepe 50 cm® vody, &mZ se
ziskd pevna latka. Surovy produkt se purifikuje chromatografii na sloupci
silikagelu smési ethylacetdtu a hexanu jako mobilni fazi, pak se produkt
rekrystalizuje z acetonitrilu, ¢imZ se ziska 1,99 g (56 %) poZadované slou&eniny

ve formé krémové zbarveného pevného podilu s teplotou tani p¥i 152-154°C.

'H-NMR (CDCly): & 7,47 (d, J=1,1 Hz, 1H), 7,34 (dd, J,=2,1 Hz, J,=8,1 Hz, 1H),
7,29 (dd, J;=2,0 Hz, J,=8,2 Hz, 1H), 7,22 (d, J=8,2 Hz, 1H), 7,10 (d, J=2,2 Hz,
1H), 6,67 (d, J=8,3 Hz, 1H), 5,21 (m, 1H), 4,01 (bs, 2H), 2,78 (dd, J,=5,6 Hz,
1,=13,7 Hz, 1H), 2,66 (~t, J=12,9 Hz, 1H), 2,47 (m, 1H), 2,20 (m, 1H), 2,20 (s,
3H), 1,30 (d, J=6,4 Hz, 3H), 1,04 (t, J=7,5 Hz, 3H).
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BC-NMR (CDCl3): & 172,46, 172,20, 154,48, 1‘48,11, 138,54, 135,94, 132,27,
131,39, 130,19, 129,36, 129,19, 128,60, 125,48, 121,76, 114,03, 60,58, 38,29,
27,90, 18,34, 17,33, 8,77.

Priklad 3

(¥)-3-Acetyl-1-(4-amino-3-chlorfenyl)-4,5-dihydro-8-chlor-4-methyl-3 H-2,3-
benzodiazepin

3,93 g (10 mmol) (£)-3-acetyl-4,5-dihydro-8-chlor-1-(3-chlor-4-nitrofenyl)-
4-methyl-3H-2,3-benzodiazepinu se rozpusti ve smési 30 cm® methanolu a 30 cm®
dichlormethanu, pak se pfida 3,0 g vlhkého Raneyova niklu jako katalyzatoru a za
intenzivniho michani 1,7 cm® (35 mmol) 98 % hydrazin-hydratu. Reakéni smés se
michd dalSich 45 minut, katalyzator se odfiltruje, promyje dichlormethanem,
filtrat se odpafuje a zbytek tfepe 50 cm’ vody, &im? se ziska pevna latka. Surovy
produkt se purifikuje chromatografii na sloupci silikagelu smé&si ethylacetatu a
hexanu jako mobilni fazi, pak se produkt rekrystalizuje ze smési ethylacetatu a
hexanu, ¢imZ se ziskd 1,03 g (30 %) poZadované sloueniny ve formé& Zlutého
pevného podilu s teplotou tani p¥i 143-144°C.
Analyza: pro C;3H;7C1;N30 (362,262)
Vypoéteno: C 59,68 %, H 4,73 %, N 11,60 %, C1 19,57 %;
namé&feno: C 59,09 %, H 4,85 %, N 11,24 %, C1 19,11 %.

'H-NMR (CDCls): § 7,65 (d, J=1,9 Hz, 1H), 7,35 (m, 2H), 7,23 (d, J=8,2 Hz, 1H),
7,11 (d, J=2,1 Hz, 1H), 6,78 (d, J=8,4 Hz, 1H), 5,23 (m, 1H), 4,44 (bs, 2H), 2,83
(dd, J,=5,1 Hz, J,=13,9 Hz, 1H), 2,66 (dd, J;=11, 4 Hz, J,=13,8 Hz, 1H), 2,06 (s,
3H), 1,26 (d, J=6,4 Hz, 3H).

BC-NMR (CDCl3): & 169,88, 168,02, 145,71, 138,52, 135,15, 132,54, 130,47,
130,37, 129,69, 129,27, 128,69, 126,81, 119,01, 114,88, 60,31, 38,21, 22,68,
18,44.
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Priklad 4

(*)-3-Acetyl-1-(4-amino-3-methylfenyl)-4,5-dihydro-7,8-dichlor-4-methyl-3 H-
2,3-benzodiazepin

4,06 g (10 mmol) (#)-3-acetyl-4,5-dihydro-7,8-dichlor-1-(3-methyl-4-
nitrofenyl)-4-methyl-3H-2,3-benzodiazepinu se rozpusti ve smési 55 cm’
methanolu a 55 cm® dichlormethanu, pak se pfida 3,0 g vlhkého Raneyova niklu
jako katalyzitoru a za intenzivniho michani 1,7 cm® (35 mmol) 98 % hydrazin-
hydratu. Reakini sm&s se michd dalSich 45 minut, katalyzitor se odfiltruje,
promyje dichlormethanem, filtrat se odpafuje a zbytek tfepe 50 cm® vody, &mZ se
ziska pevna latka. Surovy produkt se rekrystalizuje ze smési ethylacetitu a
hexanu, ¢imZ se ziskd 3,27 g (87 %) pozadované sloudeniny ve formé& Zlutavé
CervenoZlutého pevného podilu s teplotou tani p¥i 127-129°C.
Analyza: pro Ci9H;9CI,N30 (376,289)
vypocteno: C 60,65 %, H 5,09 %, N 11,17 %, CI 18,84 %;
naméteno: C 59,74 %, H 5,07 %, N 10,98 %, C1 18,62 %.

'H-NMR (CDCly): & 7,45 (~s, 1H), 7,39 (s, 1H), 7,28 (dd, J;=2,0 Hz, J,= 8,2 Hz,
1H), 7,22 (s, 1H), 6,77 (d, J=8,3 Hz, 1H), 5,23 (m, 1H), 4,02 (bs, 2H), 2,77 (dd,
11=5,5 Hz, J,=13,8 Hz, 1H), 2,65 (dd, J,=11,8 Hz, J,=13,5 Hz, 1H), 2,20 (s, 3H),
2,03 (s, 3H), 1,29 (d, J=6,4 Hz, 3H).

?C-NMR (CDCL): § 169,40, 148,25, 139,93, 134,23, 134,08, 131,42, 130,73,
130,56, 129,93, 129,15, 125,24, 121,86, 114,09, 60,07, 38,10, 22,60, 13,80, 17,32.

Priklad S

(£)-1-(4-Amino-3-methylfenyl)-4,5-dihydro-7,8-dichlor-4-methyl-3-propionyl-3 H-
-2,3-benzodiazepin

42 g (10 mmol) ()-4,5-dihydro-7,8-dichlor-4-methyl-1-(3-methyl-4-
nitrofenyl)-3-propionyl-3H-2,3-benzodiazepinu se rozpusti ve smési 40 cm?
methanolu a 40 cm® dichlormethanu, pak se pfida 3,0 g vlhkého Raneyova niklu
jako katalyzatoru a za intenzivniho michani 1,7 cm® (35 mmol) 98 % hydrazin-

hydratu. Reakéni smés se michd dalSich 45 minut, katalyzator se odfiltruje,
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promyje dichlormethanem, filtrt se odpafuje a zbytek tfepe 50 cm® vody, &imZ se
ziska pevna latka. Surovy produkt se purifikuje chromatografii na sloupci
silikagelu smési ethylacetditu a hexanu jako mobilni fazi, pak se produkt
rekrystalizuje z acetonitrilu, ¢imZ se ziskd 1,99 g (56 %) pozadované sloufeniny
ve formé svétle Zlutého pevného podilu s teplotou tani pii 106-108 °C.

Analyza: pro C,0H2;CI12N30 (390,316)

vypoéteno: C 61,55 %, H 5,42 %, N 10,77 %, C1 18,17 %,;

naméieno: C 60,68 %, H 5,52 %, N 10,47 %, Cl 17,90 %.

'H-NMR (CDCl3): & 7,45 (d, J=1,1 Hz, 1H), 7,39 (s, 1H), 7,28 (dd, J;=2,1 Hz,
J,=8,3 Hz, 1H), 7,21 (s, 1H), 6,67 (d, J=8,3 Hz, 1H), 5,22 (m, 1H), 4,02 (bs, 2H),
2,77 (dd, 1,=5,6 Hz, J,=13,8 Hz, 1H), 2,64 (dd, J;=11, 9 Hz, J,=13,6 Hz, 1H), 2,47
(m, 1H), 2,20 (m, 1H), 2,20 (s, 3H), 1,30 (d, J=6,4 Hz, 3H), 1,04 (t, J=7,5 Hz,
3H).

BC-NMR (CDCl3): & 172,63, 171,10, 148,22, 140,02, 134,20, 131,40, 130,66,
130,44, 129,90, 129,12, 125,28, 121,86, 114,10, 60,21, 38,12, 27,92, 18,32, 17,34,
8,77.

Priklad 6

(%)-3-Acetyl-1-(4-amino-3-chlorfenyl)-4,5-dihydro-7,8-dichlor-4-methyl-3H-2,3-
benzodiazepin

426 g (10 mmol) (%)-3-acetyl-4,5-dihydro-7,8-dichlor-1-(3-chlor-4-
nitrofenyl)-4-methyl-3H-2,3-benzodiazepinu se rozpusti ve smési 40 cm®
methanolu a 40 cm® dichlormethanu, pak se p¥id4 3,0 g vlhkého Raneyova niklu
jako katalyzatoru a za intenzivniho michani 1,7 cm® (35 mmol) 98 % hydrazin-
hydratu. Reakéni smés se micha dalS§ich 45 minut, katalyzator se odfiltruje,
promyje dichlormethanem, filtrét se odpafuje a zbytek tfepe 50 cm’ vody, &im# se
ziska pevna latka. Surovy produkt se rekrystalizuje z acetonitrilu, &imz se ziska
2,80 g (71 %) pozadované slouCeniny ve formé pevného podilu v barv€ maésla s
teplotou tani pti 127-129 °C.
Analyza: pro C3H;6CI3N30 (396,707)
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vypodteno: C 54,50 %, H 4,07 %, N 10,59 %, C126,81 %;
naméfeno: C 54,26 %, H 4,14 %, N 10,48 %, Cl 26,28 %.

'H-NMR (CDCly): § 7,62 (d, J=1,9 Hz, 1H), 7,39 (s, 1H), 7,32 (dd, J;=2,0 Hz,
1,=8,4 Hz, 1H), 7,22 (s, 1H), 6,77 (d, J=8,4 Hz, 1H), 5,25 (m, 1H), 4,48 (bs, 2H),
2,82 (dd, J1=5,1 Hz, J,=13,9 Hz, 1H), 2,66 (dd, J,=11,2 Hz, J,=13,8 Hz, 1H), 2,07
(s, 3H), 1,25 (d, J=6,4 Hz, 3H).

BC-NMR (CDClL3): & 170,03, 166,60, 145,80, 139,93, 134,45, 133,34, 130,88,
130,52, 130,29, 130,18, 129,17, 126,53, 119,00, 114,88, 59,79, 37,99, 22,68,
18,42.

Priklad 7

(£)-3-Acetyl-1 -(4-amino-3-methylfenyl)-4,5-dihydro-4-methyl-8-methoxy-3H-2,3-
benzodiazepin

4,46 g (10 mmol) (£)-3-acetyl-7-brom-4,5-dihydro-1-(3-methyl-4-
nitrofenyl)-4-methyl-8-methoxy-3H-2,3-benzodiazepin se rozpusti v 190 cm’
cellosolvu, pak se pfida 2,1 g (15 mmol) uhliéitanu draselného a 1,8 g 10 %
palladia na aktivni uhli jako katalyzatoru a za intenzivniho michani 1,95 cm’ (40
mmol) 98 % hydrazin-hydratu. Reakéni smé&s se mich4 p#i teplot& 100 °C po dobu
1 hodiny, katalyzator se odfiltruje, filtrat odpafuje a zbytek tfepe 50 cm® vody,
¢imZ se ziskd pevna latka. Surovy produkt se purifikuje chromatografii na sloupci
silikagelu smé&si ethylacetitu a hexanu jako mobilni fazi, pak se produkt
rekrystalizuje z acetonitrilu, éimZ se ziska 1,6 g (47 %) poZadované slouceniny ve
forme krémové zbarveného pevného podilu s teplotou tani pfi 169-171 °C.
Analyza: pro Cy0H23N30, (337,425)
vypocteno: C 71,19 %, H 6,87 %, N 12,45 %;
naméfeno: C 71,69 %, H 6,74 %, N 12,34 %.

'"H-NMR (CDCLy): § 7,51 (bs, 1H), 7,33 (dd, J,=1,8 Hz, 1,=8,1 Hz, 1H), 7,19 (d,
J=8,4 Hz, 1H), 6,91 (dd, J,=2,9 Hz, J,=8,4 Hz, 1H), 6,65 (d, J=8,1 Hz, 1H), 6,65
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(d, J=2,6 Hz, 1H), 5,18 (m, 1H), 3,97 (bs, 2H), 2,72 (m, 1H), 2,61 (m, 1H), 2,19
(s, 3H), 2,01 (s, 3H), 1,31 (d, J=6,6 Hz, 3H).

BC-NMR (CDCly): 8 168,89, 158,06, 147,91, 135,19, 132,25, 131,59, 129,36,
129,02, 125,98, 121,67, 115,67, 114,79, 114,00, 60,69, 55,49, 38,03, 22,59, 18,32,
17,29.

Priklad 8

(#)-3-Acetyl-1-(4-amino-3-chlorfenyl)-4,5-dihydro-4-methyl-8-methoxy-3H-2,3-
benzodiazepin
4,66 g (1 0 mmol) (£)-3-acetyl-7-brom-4,5-dihydro-1-(3-chlor-4-nitrofenyl)-

4-methyl-8-methoxy-3H-2,3-benzodiazepinu se rozpusti v 190 cm®

methyl-
cellosolvu, pak se pifidd 2,1 g (15 mmol) uhligitanu draselného a 1,8 g 10 %
palladia na aktivni uhli jako katalyzatoru a za intenzivniho michani 1,95 cm® (40
mmol) 98 % hydrazin-hydratu. Reakéni smés se micha pfi teplot& 90 °C po dobu
0,5 hodiny, katalyzator se odfiltruje, filtrat odpafuje a zbytek tiepe 50 cm® vody,
¢imZ se ziska pevna latka. Surovy produkt se purifikuje chromatografii na sloupci
silikagelu smé&si ethylacetitu a hexanu jako mobilni fazi, pak se produkt
rekrystalizuje z ethanolu, ¢imZ se ziska 1,1 g (30 %) poZadované sloudeniny ve
formé& bilého pevného podilu s teplotou tani pii 152-155 °C.

Analyza: pro Ci9H20CIN30; (357,840)

vypocéteno: C 63,77 %, H 5,63 %, N 11,74 %, C1 9,91 %;

namé&feno: C 63,70 %, H 5,61 %, N 11,51 %, C1 9,86 %.

'H-NMR (CDCls): & 7,67 (d, J=1,8 Hz, 1H), 7,41 (dd, J;=1,8 Hz, J,=8,1 Hz, 1H),
7,20 (d, J=8,4 Hz, 1H), 6,93 (dd, J, =2,6 Hz, J,=8,1 Hz, 1H), 6,77 (d, J=8,4 Hz,
1H), 6,64 (d, J=2,9 Hz, 1H), 5,20 (m, 1H), 4,46 (bs, 2H), 3,75 (s, 3H), 2,80 (dd,
1,=5,1 Hz, 1,=13,9 Hz, 1H), 2,63 (dd, J,=11, 7 Hz, J,=13,9 Hz, 1H), 2,05 (s, 3H),
1,29 (d, J=6,2 Hz, 3H).

BC-NMR (CDClL;): & 158,12, 145,56, 134,48, 132,25, 130,55, 129,38, 129,28,
118,86, 115,84, 114,80, 114,68, 60,66, 55,49, 37,91, 22,67, 18,42.




21

Priklad 9

(+)-3-Acetyl-1-(4-amino-3-methylfenyl)-4,5 -dihydro-7-chlor-4-methyl-3H-2,3-
benzodiazepin

3,7 g (10 mmol) (:b)-3-acety1—4,5-dihydro-7-chlor-1-(3-methy1-4-
nitrofenyl)-4-methyl-3H-2,3-benzodiazepinu  se rozpusti ve smési 80 cm’
methanolu a 33 cm® dichlormethanu, pak se ptida 3,0 g vlhkého Raneyova niklu
jako katalyzatoru a za intenzivniho michani 1,7 cm? (35 mmol) 98 % hydrazin-
hydratu. Reakéni smés se micha dal$ich 45 minut, katalyzator se odfiltruje,
promyje dichlormethanem, filtrat se odpafuje a zbytek ttepe 50 cm’ vody, ¢imZ se
ziska pevna latka. Surovy produkt se rekrystalizuje ze smé&si ethylacetatu a hexanu
(1:2), ¢imZ se ziska 2,88 g (84 %) poZadované slou€eniny ve formé Zlutave
¢ervenoZlutého pevného podilu s teplotou tani pfi 200-205°C.
Analyza: pro C19H,;CIN;O (341,844)
vypolteno: C 66,76 %, H 5,90 %, N 12,29 %, Cl 10,37 %,;
naméieno: C 65,63 %, H 6,07 %, N 12,03 %, C1 10,58 %.

'H-NMR (CDCly): 8 7,45 (s, 1H), 7,28 (m, 3H), 7,07 (d, J=8,2 Hz, 1H), 6,66 (d,
J=8,2 Hz, 1H); 5,24 (m, 1H), 4,00 (bs, 2H), 2,77 (dd, J;=5,6 Hz, J,=13,7 Hz, 1H),
2,68 (t, J=12,8 Hz, 1H), 2,18 (s, 3H), 2,01 (s, 3H), 1,31 (d, J=6,3 Hz, 3H).

“C-NMR (CDCI3): § 172,54, 169,11, 148,08, 141,85, 136,09, 132,62, 131,54,
130,32, 129,16, 128,22, 126,63, 125,68, 121,69, 114,00, 60,30, 38,67, 22,55,
18,34, 17,29.

Priklad 10

(#)-3-Acetyl-1-(4-amino-3-chlorfenyl)-7-brom-4,5 -dihydro-4-methyl-8-methoxy-
3H-2,3-benzodiazepin

4,66 g (10 mmol) (:t)-3-accty1—7-br0m-4,5-dihydro-1-(3—chlor-4-nitr0fenyl)—
4-methyl-8-methoxy-3H-2,3-benzodiazepin se rozpusti ve smési 45 cm® methanolu

3 dichlormethanu, pak se pfida 3,0 g. vlhkého Raneyova niklu jako

a 45 cm
katalyzitoru a za intenzivniho michani 1,7 cm® (35 mmol) 98 % hydrazin-hydratu.

Reakéni smés se michd dalSich 45 minut, katalyzator se odfiltruje, promyje
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dichlormethanem, filtrat se odpafuje a zbytek tfepe 50 cm’ vody, &im% se ziska
pevna latka. Surovy produkt se purifikuje za varu v 50 ml acetonitrilu, ¢imZ se
ziska 3,52 g (81 %) pozadované sloudeniny ve formé& bilého pevného podilu s
teplotou tani pfi 235-237°C.

Analyza: pro C;9H;9BrCIN;O; (436,740)

vypocteno: C 52,25 %, H 4,39 %, N 9,62 %, ZHIg (Cl) 16,24 %;

naméieno: C 51,04 %, H 4,34 %, N 9,39 %, ZHlg (Cl) 16,16 %.

'H-NMR (CDCLy): & 7,65 (d, J=1,8 Hz, 1H), 7,48 (s, 1H), 7,36 (dd, J;=1,8 Hz,
1,=8,3 Hz, 1H), 6,77 (d, J=8,4 Hz, 1H), 6,62 (s, 1H), 5,21 (m, 1H), 4,46 (bs, 2H),
3,77 (s, 3H), 2,77 (dd, 1;=5,1 Hz, J,=14, 1 Hz, 1H), 2,62 (dd, J,=11,4 Hz, J,= 13,9
Hz, 1H), 2,07 (s, 3H), 1,25 (d, J=6,3 Hz, 3H).

BC-NMR (CDCl3): & 169,77, 168,18, 154,48, 145,64, 133,71, 133,50, 133,04,
130,45, 129,25, 126,94, 118,89, 114,81, 114,08, 112,42, 60,48, 56,52, 37,54,
22,74, 18,43.
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PATENTOVE NAROKY

1. 2,3-Benzodiazepinovy derivat obecného vzorce

kde

X reprezentuje atom vodiku, atom chloru nebo methoxyskupinu,

Y znamena atom vodiku nebo atom halogenu,

Z znamené methylovou skupinu nebo atom chloru,

substituent R je C;.4alkylova skupina nebo skupina obecného vzorce ~NR'R?,
kde
substituenty R' a R? nezavisle reprezentuji atom vodiku, Cj.salkylovou
skupinu, Cj.salkoxyskupinu nebo Cs.¢cykloalkylovou skupinu,

a jeho farmaceuticky pfijatelné adi&ni soli s kyselinou.

2. 2,3-Benzodiazepinovy derivat podle naroku 1, kde
X reprezentuje atom chloru,

Y znamend atom vodiku, atom chloru nebo atom bromu,
R znamena C;_salkylovou skupinu,

Z je definovan v naroku 1,

a jeho farmaceuticky pfijatelné adi¢ni soli s kyselinou.

3. 2,3-Benzodiazepinovy derivat podle niroku 2, kde
Y znamena atom vodiku nebo atom chloru,

R znamena methylovou skupinu,

X a Z jsou definovany podle naroku 2,

a jeho farmaceuticky pfijatelné adiéni soli s kyselinou.
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4, Farmaceutickd kompozice, vyznafujici se tim, Ze zahrnuje 2,3-
benzodiazepinovy derivat obecného vzorce (I), kde X, Y, Z a R jsou definovany v
naroku 1 nebo jeho farmaceuticky pfijatelné sil jako u¢inna sloZzka kromé& b&Zného

nosic¢e(l).

5. Farmaceutick4 kompozice podle naroku 4, vyznadujici se tim, Ze zahrnuje
2,3-benzodiazepinovy derivat obecného vzorce (I), kde X, Y, Za R jsou

definovéany v naroku 2 nebo jeho farmaceuticky pfijatelna siil jako u¢inna sloZka.

6. Farmaceutickd kompozice podle naroku 5, vyznadujici se tim, Ze zahrnuje
2,3-benzodiazepinovy derivat obecného vzorce (I), kde X, Y, Za R jsou

definovany v naroku 3 nebo jeho farmaceuticky ptijatelné sil jako (&inna sloZka.

7. Pouziti 2,3-benzodiazepinového derivatu obecného vzorce (I), kde X, Y,
Z a R jsou defihovény v naroku 1, nebo jeho farmaceuticky pfijatelné adiéni soli
pro pfipravu farmaceutického pfipravku majiciho anxiolyticky téinek, nebo ktery
je vhodny pro léfeni symptomi doprovéazejicich akutni nebo chronickou
neurodegeneraci, zejména pak Parkinsonovu nemoc, Alzheimerovu nemoc,
amyotrofni lateralni sklerézy, mrtvici, akutni poranéni hlavy, epilepsii a
schizofrenii, pro spasmolyzu, ovlivnéni emese, proti migréné, pro 1é€eni problémi

s mo¢enim nebo pro zmirnéni symptomit medicinalni deprivace.

8. Zpusob 1é¢eni onemocnéni a symptomi podle naroku 7, vyznadujici se tim,
ze zahrnuje podéani terapeuticky ucfinného mnoZstvi 2,3-benzodiazepinového
derivatu obecného vzorce (I), kde X, Y, Z a R jsou definovany podle naroku 1,
nebo jeho farmaceuticky ptijatelné adi&ni soli s kyselinou, pacientovi, pfi potiebg

’

takového 1ééeni.
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