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ReZen{ se tyk4 oboru syntetickgch
lé&iv. Jeho pfedm&tem jsou 1~-(alkansul-
fonamidoalkyl)~6~aryl~8-~halogen-s~triazo~
lo(4,3-a)~-1,4~benzodiazepiny obecného
vzorce I
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ve kterém R zna¥f methyl nebo_ethyl, R
je atom vodfku nebo methyl, R2 je atom
chloru nebo atom bromu a R3 je atom vo-
afku nebo atom chloru. LAtky obecného
vzorce I vyk&zaly intenzivn{ pisobeni

v testech na centrdln& tlumivou a proti-
kfe&ovou W&innost. Jsou p¥fstupné reakce-
mi S5-fenyl-7-chlor~1,3-dihydro~1,4-benzo-
diazepin~2~thionu a jeho 5-(2-chlorfenyl}-
= a 7-brom-5-(2-chlorfenyl)analogd s alkan-
sulfonamidoacet~ a rpropionhydrazidy ve
vroucim butanolu.
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Vynédlez se tyké 1-(alkansulfonamidoalkyl)-6-ary1-8—halogen-s-triazolo(4,3-a)-1,4-benzo-
diazepini obecného vzorce I

nsozuu?:u_</:\~
SON
A

ve kterém R zna&i methyl nebo ethyl, Rl je atom vodiku nebo methyl, R2 je atom chloru

R2

a3

nebo atom bromu a R3 je atom vodiku nebo atom chloru.

Létky obecného vzorce 'I podle vyndlezu vykazuji v testech na zvifatech intenzivni
centr&ln® tlumivou a protikfeovou G&innost, #{m# naznaduji farmakologicky profil anxioly-
tick§ch a hypnotickgch 6-aryl—s-triazolo(4,3-a)-1,4-benzodiazepinﬁ (viz napf. Vejdélek
2% J. et al., Collect. Czech. Chem. Commun. 48, 123, 1983). Lze tedy pro n& pfedpokladat
terapeutickou d&innost v indikacfch sedativ, anxiolytik, antiepileptik, hypnotik a centrdl-
nich myorelaxancif. Typickou 14tkou podle vyndlezu je g-chlor-6-(2-chlorfenyl)-1-(methan-
sulfonamidomethyl)-4H-s—trazolo(4,3—a)—1,4-benzodiazepin, kter¢ byl ve viech testech podévén
ordlnd. V testech akutni toxicity u my¥{ byla nejd¥ive podéna dévka 1 g/kg, kterd nevedla
k hynutf zvi¥at. St¥edn{ smrtnéd ddvka LDg, je pon&kud vyss{ ne¥ 2,5 g/kg. Vysoké ddvky vy~
volévaj{ toxické p¥iznaky tlumivého charakteru, které nastupuii za 10 a% 20 min po podéni;
dochédzi k signifikantnimu snifenf aktivity { reaktivity, dostauje se ataxie a dochéz{

k snifeni t&lesné teploty.

Diskoordinagni d&inek u mySf v testu rotujfci tyky se projevuje ji% v nizkych davkéch,
EDg, = 2,7 mg/kg. Rovn&% k inhibici spontdnni motorické aktivity u my3f v testu podle Dewse
dochéz{ ji%¥ v nizkgch dévkéch; dévka 2 mg/kg snifuje motorickou aktivitu a% na 33 % kontrol-
n{ hodnoty. Lédtka intenz{vn& potencuje trvéni thiopentalového spénku u nmys{; ddvka 1 mg/kg
prodlufuje trvéni sp&nku na 200 8§ kontrolni hodnoty. L&tka m& intenzivni protik¥eovou
G&innost v testech elektroZoku u my3f a dédle viEi G¥inkim pentetrazolu u myZi. V testu
elektrofoku je st¥edni ochranné dévka (snifuje vyskyt kfef na 50 %) PDg, = 2,1 mg/kg.
vi&i pentetrazolu jsou protik¥edovd G&inné dévky 1 a¥ 10 mg/kg, avSak ji¥ ddvky 0,1 a%
1,0 mg/kg chréni zvifata vi&i letdlnimu plsobeni pentetrazolu.

L4atky obecného vzorce I jsou p¥istupné napf. zpisobem, ktery Jje pbpsén v p¥fkladech.
Jeho podstatou jsou reakce 5~aryl-1,3-dihydro—1,4-benzodiazepin-2-thion& obecného vzorce II
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ve kterém R2 a R3 zna&f toté%Z jako ve vzorci I, s hydrazidy kyselin obecného vzorce 111
RSO, NHCHCONHNH, - 111y,
l1

ve kterém R a Rl zna&f toté% jako ve vzorei I, provedené s vyhodou ve vroucim butanolu.
V¥choz{ thiony obgcného vzorce II jsou vesm&s znimé: 5—fény1-7-chlor—1,3-dihydro—1,4-benzo-
diazepin-2-thion a17—chlo;-5—(2—chlorfenyl)—1,3—dihydro—1,4-benzodiazepin—2—thion {(Vejdélek
2. J. et ali, ji%¥ citovéno}; 7-brom—5—(2-chlorfenyl)—1,3-dihydro-1,4—benzodiazepin-2-thion
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(Vejdélek %., Protiva M., Collect. Czech. Chen. Commun. 48, 1477, 1983). Naproti tomu
hydrazidy obecného vzorce II1 jsou vesmds 14tky nové a jejich ptiprava ze zndmych mezipro-
duktd je popséna v prikladech P¥iklady obsahuji té¥ podrobnosti o izolaci l4&tek obecného
vzorce I z reak&nfch sm&s{ z{skanych uvedenymi reakcemi.. VBechny 14tky v p¥ikladech popsané
jsou nové. Jejich identita byla proké&zdna jednak analytickymi, jednak spektr4lnimi metodami.
1y NMR spektra sloudenin vzorce I s R! = CH3 prokdzala, Ze tyto létky jsou sm&si dvou
diastereoisomerid. Znamend to, Ze jejich molekuly maj{ dva elementy chirality. Prvnim je
asymetricky uhlik, ktery nese substituent ! a druhym je osa chirality quasi-diarylového
systému, daného seskupenim fenyl~ triazolyl. Jako pifdatny faktor se uplatfiuje br&n&nd
rotace v molekuldch t&chto l4atek okolo osy tvofené valenci mezi uhliky v poloze 1 tricyklic-
kého systému a asymetrickym uhlfkem. Tyto diastereoisomern{ sm&si nejsou separovatelné
krystalizacf ani sloupcovou chromatografif.

P¥{iklaad 1
6—feny1-8-chlor-l-(methansulfonamidomethyl)-s-triazolo(4,3-a)-1,4—benzoaiazepin,

sm&s 4,3 g 5-fenyl-7—chlor—1,3-dihydro~1,4—benzodiazepin—2-thionu, 6,9 g (methansulfon-~
amido)acethydrazidu a 130 ml butanolu se mfchd a vaif{ 8 h pod zp&tnym chladidem v dusikové
atmosféfe. Rozpoudtédlo se odpa¥i ve vakuu do sucha, zbytek se z¥edf{ 50 ml vody a extrahuje
se dichlormethanem. Extrakt se promyje vodou, vysu$l siranem sodnym a odpa¥f. Zbytek nekrys-
talizuje a proto se chromatografuje na sloupci 200 g neutrdlnfho kysli&niku hlinitého
(aktivita II). Elucf chloroformem se odd&lif malé mno¥stvi p¥im&s{ a potom se smdsi chlero-
formu s 10 % ethanolu eluuje produkt, ktery se rekrystalizuje ze 14 ml vroucfho ethylace-
tétu, Ziskad se 3,40 g (57 %) %adané 1l&tky tajfcf p¥i 192 a¥ 193 °c.

Vgchoz{ (methansulfonamido)acethydrazid, ktery je latkou ﬁovou, se p¥ipravi ze zn&mého
ethylesteru kyseliny (methansulfonamido)octové (Helferlch B., Mittag R., Ber. Dtsch. Chem.
Ges. 71, 1480, 1938) timto zplisobem:

Sm&s 69 g ethylesteru kyseliny (methansulfonamido)octové a 23,9 g 97,5% hydrazinhydrétu
- se michd 20 min a potom se zah¥fv4 za mich4nf 1 h na 80 a¥ 90 °C ve vakuu. Olejovity produkt
se rozpust{ v 65 ml vrouciho ethanolu, roztok se za michdnf ochladf a krystalizace produktu

se ukon&{ stdnim v chladnidce p¥es noc. Zfskd se 62,5 g (98 %) {methansulfonamido) acethydra-
zidu, ktery krystalizuje z vodného 2-propanolu a v &istém stavu taje p¥i 105 a% 106 °c.

P¥iklad 2

8—¢h10r-6—(2—chlorfeny1)—1—(methansulfonamidomethyl)-s-triazolo(4,3-a)—1,4—benzodia-
zepin

Podobn& jako v p¥ede$lém pffkladu se provede reakce 4,8 g 7~chlor~5=-(2-chlorfenyl)~1, 3~
~dihydro-1,4-benzodiazepin-2-thionu s 6,9 g {(nethansulfonamido) acethydrazidu ve 140 ml
vrouctho butanolu. Po odpafenf butanolu se zbytek extrakcf vodou zbavi piebyte&ného hydrazidu
a p¥ivede ke krystalizaci z 50 ml kyseliny octové. Vyloudeny produkt se odsaje, promyje
ethylacetétem a etherem, a vysu$f; 3,90 g (60 %), t.t. 271 az 272 °c.

P¥{L{klad 3
B-brom-s-(2-chlorfeny1)—l-(methansulfonamidomethyl)-s—triazolo(4,3—a)—1,4-benzodiazepin

Jako v predeslych p¥ikladech se provede reakce 5,5 g 7-brom-5-(2-chlorfenyl)~1, 3-dihydro-
-1,4~benzodiazepin~2~thionu s 6,9 g (methansulfonamido)acethydrazidu ve 140 ml vroucfho
butanolu. Po odpafeni butanolu se zbytek extrahuje vodou a nerozpustny podf{l (4,1 g 57 %)
pfedstavuje témdi ¥isty Z4dany produkt. Vzorek se rekrystalizuje z butanolu; v &istém
stavu taje p¥i 273 a3 274 °c.
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P¥fklad 4

1-(ethansulfonamidomethyl)-6-feny1—8-chlor-a—triazolo(4,3-a)-1,4-benzodiazepin

Jako v predeflych p¥ikladech se provede reakce 5,73 g 5~fenyl-7-chlor-1,3~dihydro-1,4~
-benzodiazepin-2-thionu s 9,78 g {ethansulfonamido)acethydrazidu ve 150 ml vroucfho butanolu.
Po odpafenf{ smdsi se odparek z¥ed{ vodou a produkt se extrahuje dichlormethanem. Po odpafeni
extraktu se zbytek krystalizuje z 10 ml ethylacet4dtu a matedny louh se zpracuje chromatografifl
na kysli&nfku hlinitém. Celkem se ziské& 5,10 g (61 %) %4dané l&tky, t.t. 201 ¢ (chloroform-
-ethylacetdt).

V¢chozi (ethansulfonamido) acethydrazid, ktery je 14tkou novou, se p¥ipravi z hydro-
chloridu ethylesteru glycinu timto zpisobem:

% hydrochloridu ethylesteru glycinu (100 g) v 500 ml chloroformu se uvolni base pisobe-
nfm 265 ml roztoku amoniaku v chloroformu, ktery obsahuje 53,8 mg NH, v 1 ml. Sm&s se
t¥epe 30 min, vyloudeny chlorid amonny se odfiltruje, promyje se chloroformem a filtrdt
se odpafi ve vakuu p¥i 40 Oc. zbytek se rozpustf{ v 1 litru etheru, roztok se ochladf na 5 °¢
a bhem 1 h se k nému za michdni a vndjsfho chlazeni ptikape roztok 48,5 g ethansulfonyl-
chloridu (Sprague J. M., Johnson.T. B., J. Am. Chem. Soc. 59, 1837, 1937) v 220 ml etheru.
sm&s se mich& 2,5 h pfi teplot® mistnosti a potom ponechd v klidu pfes noc. Vylouleny
hydrochlorid ethylesteru glycinu (48,3 g) se odsaje, promyje se etherem a filtrat se desti-
luje. 21fskd se 67,0 g (96 %) (ethansulfonamido)octanu ethylnatého vrouctho p¥i 145 aZ
150 ©C/30 a% 70 Pa. Destildt sténfim v chladnilce krystalizuje a po rekrystalizaci ze sm&si
etheru a hexanu taje pfi- 26 a%¥ 28 .

Reakci 66 g pfede3lého esteru s 25 g 37,5% hydrazinhydrdtu se zisk& podobné& jako
v 1. pffkladu 56 g (91 %) (ethansulfonamido)acethydrazidu, ktery krystalizuje z ethanolu
a taje p¥i 64 az 65 c.

P¥f{klad 5
1-ethansulfonamidomethyl)—8—chlor—6-(2—chlorfenyl)-s—triazolo(4,3—a)~1,4-benzodiazepin
Jako v p¥ede#lych p¥fkladech se provede reakce 6,42 g 7-chlox-5-(2-chlorfenyl)-1,3~

-dihydro~1,4~benzodiazepin-2-thionu s 9,78 g (ethansulfonamido)acethydrazidu ve 150 ml

vrouciho butanolu. Zbytek po odpafeni dichlormethanového extraktu se krystalizuje z ethyl-

acetétu; 6,10 g (68 %), t.t. 145 a% 146 °c.

P¥1ik1lagd 6
B-brom—l-(ethansulfonamidomethyl)—6-(2—chlorfenyl)-s—triazolo(4,3-a)—1,4-benzodiazepin
Jako Vv predaélfch p¥ikladech se provede reakce 7,31 g 7- brom=5- (2-chlorfenyl)-1,3-di-

hydro-1, 4~benzodiazepin~-2- -thionu s 9,78 g (ethansulfonamido)acethydrazidu ve 150 ml vrouciho

butanolu. Izolace produktu se provede jako v predeslém p¥ipadé; 5,20 g (53 %), t.t. 187 ai

188 °c (chloroform-ethylacetédt) .

f{klad 7

6—feny1-8—chlor~l-(1-(methansulfonamido)ethyl)-s—triazolo(4,3-a)—1,4-benzodiazepin
Jako v predeflych p¥ikladech se provede reakce 5,80 g 5-fenyl-7-chlor-1,3-dihydrxo-1,4-

-benzodiazepin-2-thionu s 8,0 g 2~ (methansulfonamido) propionhydrazidu ve 150 ml vrouciho

butanolu. Odparek dichlormethanového extraktu se krystalizuje z 10 ml ethanolu; 7,0 g
(84 %), t.t. 204 a¥ 205 °¢c (chloroformethylacetét) .

obr 4
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Vgchoz{ 2-(methansulfonamido)propionhydrazid, ktery je létkou novou, se p¥ipravi
ddle uvedenym zplisobem ze zndmého hydrochloridu methylesteru d,l-alaninu {Brenner M.,
Huber W., Helv. Chim. Acta 36, 1109, 1953):

Hydrochlorid methylesteru d,l-alaninu (115 g) v 560 ml chloroformu se rozlo#{ t¥epdnim
8 roztokem 16 g amoniaku ve 280 ml chloroformu. Vyloudeny chlorid amonny se odsaje a filtrat
se odpa¥{ ve vakuu p¥i 42 9. 2bytek se rozpustf v 1,2 1 etheru a roztok se zpracuje podob-
né jako v p¥fkladu 4 pisobenim roztoku 46 g methansulfonylchloridu v 250 ml etheru. Analo-
gické zpracovdni poskytne 76,2 g (94 %) surového methylesteru kyseliny 2-(methansulfonamido)-
~propionové, ktery krystalizuje stdnim. Cistd 1latka se ziskd rekrystalizaci{ ze sm&si etheru
a hexanu, t.t. 56 a¥ 57 °c.

Reakci 54,2 g tohoto esteru s 18,8 g (97,5% hydrazinhydrétu se podobn& jako .v. p¥fkladu 1
p¥ipravi 52,6 g (97 %) 2~ (methansulfonamido) propionhydrazidu, t.t. 133 a% 134 °¢C {vodny
2-propanol) .

P¥iklad 8

8—chlor—6—(2—chlorfeny1)-1—(1-(methansulfonamido)ethyl)—s—triazolo(4,3*a)-1,4-benzodia—
zepin

Jako v pfedeflych p¥ikladech se provede reakce 6,4 g 7-chlor-5-(2-chlorfenyl)~1,3-
-dihydro~-1,4-benzodiazepin-2~thionu s 9,78 g 2~ (methansul fonamido) propionhydrazidu ve 150 ml
vrouciho butanolu. Zbytek, ziskany odpa¥enim dichlormethanového extraktu, se krystaluje
ze 14 ml kyseliny octové a matefné louhy se chromatografujf na kysli¥niku hlinitém. Celkem
se ziskd 5,70 g (64 %) produktu, t.t. 237 a% 238 °c {chloroform-ethylacetét).

P¥ILklad 9

8-brom-6—(2-chlorfehyl)-1—(1—(methansulfonamido)ethyl)-s-triazolo(4,3—a)—l,4-benzo—
diazepin

Podobn& jako v pfede3lych p¥ikladech se provede reakce 7,21 g 7-brom-5-(2~chlorfenyl) -
~1,3-dihydro-1, 4-benzodiazepin-2~thionu s 9,0 g 2- (methansulfonamido) propionhydrazidu
ve 150 ml vrouciho butanolu. Odparek dichlormethanového extraktu se krystalizuje z 12 ml
ethylacetdtu a mateéné louhy se chromatografuji na kysli&niku hlinitém. Celkem se zf{sk4
6,3 g (64 %) produktu, t.t. 240 a% 241 °c (chloroform-ethylacetdt).

P ¥ £:kil ad 10
1-(1—(ethansulfonamido)ethyl)—6—fenyl-s—chlor-s-triazolo(4,3-a)—1,4-benzodiazepin

Podobné jako v p¥edeZlych pt¥ikladech se provede reakce 5,73 g 5-fenyl-7~chlor-1,3-
~dihydro-1, 4-benzodiazepin-2~thionu & 8,5 g 2-(ethansulfonamido) propionhydrazidu ve 150 ml
vrouciho butanolu. Odparek dichlormethanového extraktu se krystalizuje z 12 ml ethanolu;
5,40 g (63 8), t.t. 236 a 237 °c.

PouZity vgchozi 2-(ethansulfonamido)propionhydrazid, ktery je ldtkou novou, se p¥ipravi
jak je ddle uvedeno ze zndmého hydrochloridu methylesteru d,l-alaninu (ji% citovéno).

Hydrochlorid methylesteru d,l-alaninu (50 g) se pfevede podobné& jako v p¥fkladu 7
na volnou basi, kterd se podrobi reakci s 24,0 g ethansulfonylchloridu v 550 ml etheru.
Analogickym zpracovanim se zisk& 32,0 g (92 %) methylesteru kyseliny 2-(ethansulfonamido)-
propionové, t.v, 146'°C/0,13 kPa,

Analogicky jako v p¥fkladu 1 se reakc{ 31,3 g tohoto esteru s 9,75 g 97,5% hydrazin-
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hydrédtu ziskd 21,E‘g (100 %) surového 2-{ethansulfonamido)propionhydrazidu, ktery krysta-
lizuje a% po del&fim stdni, t.t. 90 a% 91 % (ethanol).

P¥iklad 11

1-(1—(ethansulfonamidé)ethyl)—s—chlor-G—(2—chlorfenyl)—s—triazolo(4,3-a)-1,4-benzo-
diazepin

Podobn& jako v p¥ede$lych p¥ikladech se pravede reakce 6,4 g 7~chlor-5-(2-ethansulfon-
amido) propionhydrazidu ve 150 ml vroucfho butanolu. Odparek dichlormethanového extraktu
se krystalizuje ze 14 ml ethylacetétu, matedn§ louh se odpa¥{ a zbytek se krystalizuje
z dal¥ich 8 ml ethylacetdtu. Celkem se z{sk4 6,1 g (66 %) ¥&daného produktu tajiciho p¥i
221 a% 222 °c.

P¥{klad 12

8-brom-l—(1-(ethansulfonamido)ethyl)-6—(2-chlorfeny1)-srtriazolo(4,3-a)-1,4—benzodia-
zepin

Podobnd jako v pfede¥lych p¥ikladech se:provede reakce 7,31 g 7-brom-5-(2-chlorfenyl)-
-1,3~dihydro-1,4-benzodiazepin~2-thionu s 9,0 g 2-(ethansulfonamido)propionhydrazidu ve 150
vroucfho butanolu. Odparek dichlormethanového extraktu se krystalizuje z 15 ml ethylacetdtu.
Zi{skd-se 5,2 g (51 %) %4dané l4tky, t.t. 219 a¥ 220 °¢ (chloroform-ethylacetédt).

PREDMET VYNALEZU

1- (alkansulfonamidoalkyl) -6-aryl-8-halogen-s-triazolo(4,3-a)-1,4-benzodiazepiny obec-

ného vzorce I

R!

(1)

)
i<

ve kterém R znal{ methyl nebo ethyl, Rl,je atom vodiku nebo methyl, R? je atom chloru
nebo atom bromu a R3 je ‘atom vodiku nebo atom chloru.
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