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(54) 1-[2-(Substituovany
vinyl)]-8H-2,3-benzodiazepinové derivity

(57) Reseni se tykd 1-|2-substituovany vinyl)|-H-2,3-benzodi- \
azepinovych derivitd obeeného vzorce [, kde A a B spolu C-H
tvoli skupinu vzorce =C=N- nebo =CH-NH-; R' ptedstavu-
je feny! poptipadé nesouci 2 nebo 3 hydroxyskupiny nebo 1 R 1
a% 3 substituenty vybrané zc skupiny, zahmujici halogen,
trifluormethyl, nitro, kyano, amino, alkylamino, dialkyla-
mino, alkanoylamino, alkyl, alokoxy, karhoxy, alkoxy-
karbonyl, alkoxykarbonyloxy a methylendioxy; naftyl
popiipadé nesouci substituent vybrany ze skupiny, zahrnu-
jici hydioxy, alkoxy, acyloxy; furyl, thieny! ncho indolyl
R? predstavuje vodik nebo alkyl, R* a R* kazdy piedstavuje
alkoxy ptipojeny k polohim 7 a 8 henzodiazepinového
kruhu, nebo R*a R spolu tvofi 7,8 nebo 8,9-methylend:-
oxyskupinu,zpsobu jejich vyroby, farmaceutickych pripra
vkd, které je obsahuji, pouziti uvedenych benzodiazepino-
vych derivétd pro pfipravu farmaceutickych pripravkd
vhodngch pro 16¢bu chorob.




1-[2-{Substituovany vinvl)]—5H—2,3—benzodiazepinové_ffi BTN

derivaty TR

Cblast techniky

1
YedlicocZeny vynalez se tvka novych 1-[2- \ =754
(substituovany vinyl)]-5H-2, 3-benzodiazepinovych \ \
derivatu, zpusobu jesich pfipravy, farmaceutickych
ptipravku, které je obsahujl, poufZitl uvedenych -
benzodiazepinovych derivatl pro lécbu chorck a pfiprayg;nﬂmkﬂ“”

LS

-

farmaceutickych pfipravkd vhednych pro lécbu chorob.

Dosavadnl stav technlky

Dosud byly porsany SH-2,3-benzodlazepinové
derivaty, obsahujizli fenylovy, naftylovy, substitucvany
fenylovy, thienylovy nebo hydroxystyrylovy substituent v
poloze 1 zakladninc molekulového skeletu [{(popisy
madarskych patentu &. 155572, 179013, 195788, 191702 a
206719 J.Chem.Soc.?2rkin I. 1973, 2543; 1980, 171%;
1984, 849; [1 Farwzz-o-Ed.Sc, 40, 942 (1985); Chem.Ber.
107, 3883 (1974)]. 3kupina znamych slouéenin ovliviiuje
centréalni nervovy svstém, 5H-2,3-benzodiazepinove
derivaty, patiici < jiné skupiné vykazujl pozitivni
inotropni u&inek a nevykazujil jakoukoliv centralni

nervovou aktivitu.

Zrdmé 2, 3-benzodiazepiny, ovliviujicl centralni
nervovy systém, vysazuiil anxiolytické a antlagresivni
aktivity, ale - na rozdil od tradicnich 1,4~
benzodlazepinu - revykazu3jil svalové relaxacénl ulinek,
navic je anxiolyticky Uinek doprovazen neurcleptickou
aktivitou. Znamy rarisopam, patflcl deo téte shkuplny,

vykazuje jax anxiclv/ticxé tak neurnleptické aktivity,




ale rtaké doprovodny katalepticky vedleji{ Udinek. Cilem
vynalszu bvio poskytnout nové 2, 3-benzodlazepinové
derivadty srovnatelné = dosud zZndmymi 1,4- a 2,3~
benzediazepiny, vykazujicimi anxiolytickou aktivituy, ale

ko
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vyludujic{ jakykeliv kataleprogenni vedlej3{ G&inek,
i

(SN

Lerapsut ik
Mimoto, asl 20 % populace cilvilizovaného svéta trpi
uzkosti, takzZe 14£&ba této choroby je velmi duleZita.
Pfevlddajicimi 1é&ivy aplikovanymli v terapii idzkosti
jsou 1,4-benzodiazepinové derivdty. Uvedend lédiva
vykazuji vSax neZdadouci vedlejs{ Udinky jako je dtlum,
svalovd relaxace a spavost [Patel J.B. a Malich J.B.:
Neuropharmacological profile of anxiclytic, v
Anxielytics: Neurochemical behavioural and clinical
perspectives. (vyd.: Malich J.B., Enna 3.J. a Yamnuuamura
H.I., Raven Press, New York 1983, str. 173-191; Pile
2.L.: The contribution of behavicural studies to the
neuropharmacology of anxiety, Neuropharmacology 1587.

26, 877 -8661 .

Daldim cilem pfedloZeného vyndlezu bylo poskytnuri
2,3 -benzodiarepinovych derivati, vykazujicich vynika ici
anxiclyticky d&inek i pfi nizkych davkéach, ale - na
rozdil od zndmych anxiolytik - nemajici prakticky Zadny
vliv na pohybovou aktivitu Zivodichd 1 p¥l vysokych

davikach,

Bylo zjidténo, Ze sloucdeniny podle vyndlezu spliiuji

vyZe uvedené poladavky.




Podstata vyndlezu

Podle pYfedloZeného vyndlezu jsou poskytnuty 1-{2-
(substituovany vinyl)| -5H-2,3-benzediazepinové derivéty

checného vzorce I

2 CH
-t -2
R | Ve
CH—“'A\\\
B
|
N H-C
R (W8
Noo
|
R?

kde

A a B spolu tvell skupinu vzorce =2=N- nebo =UH-NH-;
Rl pfedstavuje fenyl pop¥fipad3 nescuci 2 nebo 3
hydreoxyskupiny nebo 1 a2 3 shodné nzbo rozdilné
substituenty vybrané ze skupiny, zahrnujici halogen
trifluormethyl, nitro, kyano, amino, Cp.jalkylamino,
di{Cy.jalkylamino},Cy . galkanoylamine, Cq.gzalkyl, Cq.
galkoxy, karboxy, (Cy.palkeoxy)karbonyl, Cp.
salkoxykarbonyloxy a methylendicxy; naftyl poptipadé
nesouci substituent vybrany ze skupiny, zahrnujici
hydroxy, Cj.galkoxy a Cy.sacyloxy; furyl, thienyl nebo
indolyl;

R? p¥edstavuie vodik nebo Cqogqalkyl,

R3 a RY kaZdy pFfedstavuje Cqi.4alkoxy pfipojeny k polohdm
7 a 8 benzodiazeplnovéhe kruhu, netco

R a rY spolu tvo¥i 7,8 nebo 8,9 methyliendioxyskupinug,




a jejich farmaceuticky p¥ijatelnych adi&nich solf s

kveoelinam:
AT LA R R N T

Preferovan{ pfedstavitelé sloudenin obecngho vzorce
I Jsou ty, kde A a B spolu pfedstavuji{ skupinu vzorce
=C=N-, Rl pfedstavuje fenyl popfipadé nesouci jeden
nebo dva fluer, kyano, triflucrmethyl, amino, di-(Cy.
salkyl) -amino nepbo Cjp.jalkoxysubstituenty, R4
p¥edstavuje vodik a R3 a R4 spolu tveo¥{ 7,8-
methylendioxy a jejich farmaceuticky pfijatelné adidni

sole s kysellinami.

Zv143té vyhodni pfedstavitelé sloudenin podle
vynalezu Jsou nasledujlic{ derivaty:
1-(4-dimethylaminostcyryl) 4 -methyl-7,8 -dimethoxy 5H-2,3-
benzodiazepin,
1-(4-aminostyryl) -4 -methyl-7,8 -dimethoxy-5H-2,3"
benzodiazepin,

1- (3,4 -dimethoxystytyl) -4 -methyl-7,8-dimethoxy-5H-2,3-
bLenzodiazepin,
1-{4-fluorstyryl) -4 -methyl 7,8 -dimethoxy-SH-2,3-
benzodliazepin a

jejich farmaceuticky pfijacelné adién{ sole s

kysellnaml.

Vyraz "niZsi" jak je pouZit v tomto poplse a
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vyraz "alkyl" oznaduje pfimy nebo rozvétveny alkyl,
majici uvedeny pocdet atoml uhliku, jako je methyl,
ethyl, n-propyl atd., vyraz “alkenyl" miZe zahrnovat

pf imy nebo rozvétveny alkenyl jako jJe vinyl, 1-
methylvinyl, 2-methylvinyl, 1-propenyl, 2-propenyl nebo
podobné. Vyraz "alkanoylamino' oznaduje amidové skupiny

pfimych nebo rozvétvenych alifatickych karboxylovych



kyselin (napf. acetylamino, propanoylamino atd.).
"Alkoxykarbeonylskupiny" jsou karboxylové skupiny
esterifikované pfimymil nebo rozvétvenymi allfatickymi
alkoholy, majicimi 1 aZ 4 atomy uhliku jako je
methoxykarbonyl, ethoxykarbonyl atd. Vyraz
"acyloxyskupina" se tvkd hydroxyskupin acylovanych
alifatickymi karboxylovyml kyselinami, majicimi 1 aZ 4
atomy uhliku (napf. acetoxy, terc.butoxykarbonyloxy
atd.). Vyraz "atom halogenu" zahrnuje v&echry &tyfi

atomy halegenu jako je fluor, chlor, jod a brom.

Parmaceuticky p¥ijatelné adidni sole s kyselinamai
sloucenin obecného vzorce I mohou byt vytvofena g
anorganickymi kyselinami (napf. hydrogenhalegenidy jako
Jsou soll kyseliny chlorovodikove nebo bromovodikové,
sirové, fosforedné nebo perhalcogenkyseliny jake Je
kyselina chloristd), organické karboxylové kyseliny
(napf. kyselina fumarovd, octovd, proplonova, glykoelovad,
maleinovd, hydroxymaleincva, askorbovéd, citronovd,
jable&nd, sallcylovd, mlédna, skoficova, benzoova,
fenyloctovd, p-aminobenzoovd, p hydroxybenzoovd, p-
aminesalicylova atd.), alkylsulfonove kyseliny (napt.
kKyselina methansulfcnova, ethansulfeonovd) nebo
arylsulfeonové kyseliny (napf. kyselina p-
toluensulfonova, p-bromfenylsulfonova, naftylsulfonova,

sulfanileva) .

Podle dal&iho aspektu pfedloZenédho vynalezu jJe
poskytnut zpusob pfipravy 1-{2-{substituovany vinyl}] -
SH-2,3-benzodiazepincovych derivati obecnéhe vzorce I,

kde A, B, RL, R?, ®R? a R4 nmaji vyZe uvedeny vyznam,

a) pro pfipravu sloudenin checného vzorce I, kde A a B

spolu tvolil skupinu vzorce =C=N- a rl, r¢, R? a &% maif




vy&e uvedeny vyznam, reakci z-benzeoyriliumperchlordtu

(L1

kiepl 52 R3 4 Y majl vyEe uvedeny wvznam, s hydrazin-
hydratem,
nebo
b} pro piipravu 1 {2-(substituovany vinyl)]-5H-2,3-
penzodiazepind obacného vzorce I, kde A a B spolu tvori
skuplng =C=N-, R® 2 RY Jsou nezdvisle € jalkoxy
ptip>leny k polohdm 7 a 8 benzodiazepinového kruhu nebo
R a &Y spolu
aminotenyl, (C).jalkyl)-aminofenyl, di(Cy jalkyl)-

tvoti 7,8 -methylendicxyskupinu, R1 znamena

aminofenyl nebo (Cy salkancyl}-amincfenyl, kde tyto
skupiny popfipadé nesou dvé hydroxyskupiny nebo jeden
nebo dva stelnd nebo rozdilné substituenty vybrangé ze
sKupliny, canrnujici halogen, triflusrmethyl, nitro,
Kyano, amino, methylendioxy, Cyp.g4alkyl, Cq.4alkoxy,
karboxy a (C; galkoxy) karbonyl a R md vyde uvedeny

vy zZnan,

redukci sloudeniny cbecndho voorce I, kde R! znamend
nitrofenv! poptipadd nesouci dvé hydroxyskupiny nebo
Jeden nebo dva stejné nebo rozdilné substituenty vybrané

ze skuplny, zahrnujlic{ halogen, triflucrmethyl, nitro,




s

kyano, amine, methvlendicxy, C; 4alkyl, C; salkoxy,

katboxy a (C;.4alkoxy) karbonyl,

s hydrazin-hydratem za p¥{tomnostl katalyzdtoru a
poptipadé podroben{ se takto ziskand aminosloudeniny

acylacl nebo alkylaci,

nebo

¢} pro pliipravu slondenin obecnéno vzorce I, kde A a B
iH-, R predstavuje
fenyl, nesouc{ atom fluoru, triflucrmethyl nebo
kyanoskupinu, Rr¢ pfedstavuje vodik a R3 a R¢ sp olu
tvefi 7,8- nebo 8,9-methylendioxyskupinu, redukci
sloudeniny obecného veorce I, kde A a B spolu tvolil
skupinu vzorce =C=N a R!, RZ, R® a R4 maji vyse
uvedeny vyznam,

komplexem kovového hydridu a/nebe komplexem boranu,
a Je 11 to 2adouci prevedeninm bdze cbecngého vzorce T

takto ziskané na jeji adidni scli s kyselinami.

} zZpusobu podic
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Podle varianty rzaguje
¢-benzocpyriliumperchlorat obecngho vzorce I1 s hydrazin-
hydrdtem. Reakce s2 vwhodng provédd! v rozpoudtddle, ale
muZe byt také provedena bez pouiti jakéhokoliv
rozpoudrédla, v pfebvtku aplikovaného hydrazin-hydréacu.
Jaks rozpougtédla mohou byt pouZity poldrni nebo
nepolarni rozpoudtddia, vvhodng voda, niZ2si alkcholy,
dioxan, tetrahydrofuran, dichlormethan, chloroform,
dimethylformanmid, dimethylsultoxid, pyridin nebc jejlch
smésl. Reakce se provad{ pfl teplerd mezi 0 “C a
teplotou varu reakdn{ smé&si, vvhodné mezi +10 °C a
+120%C. Vyhodne je provadét reakc: s koncentrovanym (90
aX 100 %} hydrazin-hydratem pouZitym v pfebytku 1 a* 3

moi,



Podle vyhodného provedeni varianty a) zpusobu podle

piedloZenéns vyndlezu reagujle Z-bDenzopyrillumperchlordt
shecndho vznrce 11 se 2 moldrniml ekvivalenty 90 aZ 160%
hydrazin-hydrdcu v niZgim alkeholy, vyhodng ethanolu,

-

ovy produkrn se oddéelf z

p¥l teplot® mistnosti, sur
reakdni smési, soll podobné vedle sl produkny se
rozpusti od pofadevangho produktu v horké vedé, posledng
uvedeny produkt se odfiltruje a poptipade bud suspenduje
v nebo rekrystaluje ze vhodnéhc rozpoustédla, vyhodné
nizZgiho alkocholu.

Podle dalgiho vyhodného provedeni varianty a)
zplusobu podle pifedlofendho vyndlezu 32 sloucdenina
cbecného vzores IT suspenduje v rozpoudtédle a reaguje
se 3 ekvivalenty 90 aZ 100% hydracin-hydrdtu nejprve pil
lotd mistnesti po 1 a2 2 nodiny, potom bud piti
otd mezi 45 ©C a 50 C 10 AZ 50 minubt nebo pii

1
L
lotd mezi 70 ©C a 100 ©C pul hodiny. JestlizZe
uenina obecného vzorce 1 je obtiZné rozpustnd pil
7 1

sloudenina sbeongho

U

otd mistrnostl nebo JestliZs s

3
voorce [ zadcind oddéleovat od reak®ni smési béhem akc

D

Jje vyhodné aplikovat zvysenou teplotu na konct reakce

Podle daldino vyhodného provedeni varianty al
zpisobu podle vyndlezu se sloudenina obecného vzorce 11
pfidd ke smdsi 3 ekvivalentd 90 aZ 100% hydrazin-hydratu

dimethyltormamidu pfl teploté mezi 1u “C a (3 =0 a
reakdn{ smés se udrZuje pfi teplotd mistnosti. Konedny
produkt se odd#l{ z roztoku po ptidavky maléhc mnoZstvi
vody ke smési. Vedlejd{ produkt se pak promyje vodou a
konedny produkt se popfipadé &isti rekrystalizaci nebo

varem v alkohoslu,




poptipadsd subztitucvany amiacfenyl, mont - nebo

el

P

odpovidaricihe nitrofeny

nebo alkylaci takto ziskangho produkﬁu. Pro redukel
NILTOSKApInY ¢
nenasycule  ani C=N- vacby 7-&lenndhe kruhu nebo

vinylskupinu. Dosud tato metcda nebyla pepsdna v

chesndho vaorrte 1, nesouni

71 galkancylamincteny] na miste R se pllpravi redukcl
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lireratu¥e pro rsedukel Ltakovyveh sloudenin. Bylc
z31dt8ne, Z2 nydrazin-hydrac aplikovany za piitomposti
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lvzararn 12 vhodny pro zelekiivini redukci sioucenin

o onvpenl, Dosud byl nydrazin-hydrat za pricomnosti

kﬁtaly:é"JIu pocuZift pouza pro konverzi nitrosioucenin,
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aminoskupinach iThem Rev.,a%,82{1%4% ), J.Am.Them. Sco
’ - g L . . - -~ ~

4334 (159201 Chem.Lers. 1%7%, 2591,

Fedukos so vwhodng provadi v organizkdn

k3 Tro - - [ 3 ( S L e - { Loy
rozpoudtédle. Vyhodng mohou byt pouZica ndsleduyici
rozpouitddla nebo Jojlch smeési: niZsi alkoholy, dicean

drofuran, benzen, shlorcform, dichlormethan,
1

tovest reakel s %0 aZ 100% hydrazin hydratem

aplikovarym v p¥ebyrky, Jake katalyzat:

formamid, dimethylsulfoxid a pyridin. vyhodné 1e

2
*i7e palladium na xostnim uwhll, platira nebo Raney

nikl. Feakce se provadl ptl teplotd mezl 0 “C a teplotou
vary rozopouitcddla, vwhodré pfi teplotd mezi +10 20 &

Pordle vyvhodného provedeni varlanty b) usoebu

1
e}

vynaieTtu se l-nitrostyry:-SHo2,3-benzodiarepinovy

derivac cpecného voorce [ suspenduje v methanclu a

podle




10

reaguje ge 2 af 4 ekvivalenty, vyrodns 3 oekvivalenty 4R

32 1002 nydrazin-nvdracn za pllbimn st 7aney nodlovah

se. JezstlliZe je takrte Zisxany prodiks brtl2né roopus:
v ometharolu, ©o Znamend, e se obgeviie parcidlad
oddélovani, = vyhcdné promyt xatalycator nekolikrAat

rocpouitédlem, ve kterédm produko mife byr snadndil

Jopustny (Jaxo e chlsratorm) . Suravy produkt miZe b

ten rekrystallizaci nebo trituraci{ v reozpouitédle,

g
ko rozpoudteédlo mife byt pouZit alkshol, voda neba

podle dald$iho vyhodndho provedeni varianty ol
zpuscbu podle vyndleon resaguje
benzodlaceplnovy derivat cbeondho voonrce 101

se 3 ekvivalenty 100% hydrazin-hydrdrnn v oal

dal2i 2 ekvivalenty 102% hvdrazin-bvdrary a2 miohd ze
lik nodin pfi zeploné mistnostl. Smds Se pak

=4
S

TETAZUIS 14K Te papsdns vviEa,
Aminostyrylbencodlaseplinove der lvAty obhecondho
vzorce [ pfilgravend Jak popsdne vwie isou popl lpads

alkylovany nzbo asylavany .

Piipardnad alkylace milZe bvh provadiéna cpluschy
Tndmyml per 3o, vwhodnd s alkylbaloyenidem v
uirddle, —a pficomnoetl kysellnu

eplondé meul teplotou mistnoso?
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a teploton varu rozpcuitédla, Jako rozpoudcedls mohou
pvt wwhoedn® coufity 2litatickd alksholy, kebtony,
rily, tertranyvdrofuran, disxan, Adlmethyltormam:d neb

’ .

dimebhy lgaltoxid, Jak: finidls vacajici kvselin: milZe




wvwhodng byt pouazit dhliditan alkalickdhs kowva,
hydrogenuhlifitan alkalického koviu rebo jeden rebo

exvivalenty nifZihs terc.aminu.,

o

Aminostyrylbenzodiazepiny ziskangd jak popszsdne vyie

&

sz poplipadd acyiujl. Acylace sz provadi za poulict

T

Jednohe nebo dvon ekvivalentd halogenidu kysellny nehe

L

anhydri1du kyseliny. Reakce se vvhodn® provadi ca
ptitomnestcl ¢inidla, vazajicihe kyselinu, vyhodnd
niz&iho alifatického terc.aminu nebo v pyridinu. Vwhodné
Je provadét reakcl v rtozpoudtddle (nap?. alifatickdm

xatonu, nitrilu, cetrahydroturany, dicxanu, pyridinud,

ale reakce mize bvr faké provaddna bez 1akshaokoliv
rozpouénddla, v oprebviku aplikovangho Sinidla.

Podle varlanty ¢) cpusobu podle pfedlofendho
vynalezu SH 2, 3-benzodlazepiny coecnéhe voorce T, kde A

a B spolu tvaot{ skuping vzorge =7=N-, R¢ znamend vodik,

E< znamend tenv] nezouci atem flucry, trifluormethv]

LAt

AS¥)

nebo kvancskupinu a F< a BY spolu tvef{ 7,8 nebo 3,
metinylendioxy, se  reduku)i komplexnim kovovym hydridem
a/nebo bo:anovym komplexem. Mohou Byt poulita
nadsledujici redukdrni ¢inidla: borohvdrid sodny,
lithiumaluminiumhydrid, boran a borancové komplexy.
Redukces se vynodné provad{ v rozpoudtédle. Pro tento
ufel miZe byt ponfita voda, niisi alkoholy, niZdi

yvseliny, rozpoudrnddla etherovéhe tyou,

aN

aromatlicke uhlovediky, chlorovangd alifatické uhlovodiky,

pyridin nebo jejich smési. Rovpandtddla nebo smesd

rozpoudtedel aplikovatelngd v dandm pfipade budou zédvisen

,

na pouZitém redukdnim Einidle




Redukse sz provadi pitl teplot? mezi 0 -2 2 100 2C

kvivalenoi

v
2
T
r‘[]

A pouZitl vyhodné 1,1 a2 2% molarni

redukXr{he *inidla.

s . ) , e -
Fodle daliihe provedeni varianty <) IZpusobu podle
viedloensgho vvndlezu se vycohoo! bAze ocbhecngho vIorce |

i nepo suspenduje v methanslu, pfidd se k ni
pfebytek koncentrovand kyseliny chlorovodikaové nebo
ilny 2ctové a k takts ziskangmy hydrochloridu neto
acetAtu se zavede borohydrid scdny. Po zpracovani

reakdn{ smésl se poZadovand 3,4-dihydrosloudenina ziska

fodle vwheodného provedeni varianty o) zZgtuscbu podle
;feilaienéhg vynalezu se 1,3 a¢ 2,0 ekvivalenti
portriflucridetherdacu pfida k roztoku nebo suspenzl SH-
z,j-ben:@dia:epinového derivdtu obecngho vzZarce I v
suchném dichlozmethanu a k roztoku takto zisxangho

exu se plidd 1,1 ekvivalenrtu komplexu boran-

crimethyvlamin. UOrganickd fize s2 pak zgracuje s
ahlirdivanem sodnvm, promyle se vodod, sudi a odpail,

cofadovany produkt se krystaluje, filtruje a popfipadé
rekrysraluje ce vhodného rozpoustédia, napf. z niZs

alkoholu, nebo se suspenduje ve vhodném rozpougtédle.

todle J226é dalf#ihe vyhodnéhoe proveden{ varianrty o
ze gloudenina obecného voorce [ rozpusti nebo suspendu)
furanu, ochladi se na feplotu mezl 0

a5 o piidé e 1 molarn{ ekvivalent

fAze se odps
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sloupeové chromatografiil nebo krystalizacl za dcelem

9%

~

ziskan! poZadovanyon 2, 3-benzodlazepini.




Ty vvchez{ substance ~becngho vzorce 1T, kde pl
znamend fenyv! nesouci atom flucoru, triflucrmethyl nebes
kyansskupinu, RS znamend vodik a R2 a RY spolu tvoid
7,8- neboc §,9 -methylendioxyskupinu, nebvly dosud popsany
v literatute. Jak nové rak zndmé slondeniny mchou bye

pfilpraveny zpusobem analoglickym znémym zpusakim syntézy

L

uvedenym napt, v Khim. Geteratsikl. Soedin.1370 [C.A.74,
TELY w 11%71)]; 1373, 588, 1453 [C.A.79, 1862000197 3),

80, 70649 u (1974).

Nové sloudeniny poedle vyndlezu vykazuli{ cenné

centralni nervove aktlvity, zejmena anxlolytickd,

antlpsycnoticke a antlagresivni U&ingy. Soudasne
vvludui{ jakykolliv katalepricky vedlejgs!{ d&inek. Vét3ina

sloudenin se vafe k vazebnym miztim specifickvm pro
nomofcalaciny (2,2 benzodiazepiny) [FEBS Letters 308024,
215-217 (1292}] s vysokou afinitou, kterd nazna’uje, 2o
sloufeniny - za pledpckladu pedobné zbsorpce a
ak> u 2,3-benzaodlazepind - budouw vykazovar
znadéng in vive aktivity v ocentrdlninm nervovdm systdmu,
Pfokvapivs slouleniny obecngho vzorce I, kde &b
zinamend fenyl nescuci atom fluoru, triflucrmechyl nebo
kyanoskupinu, R¢ znamend vodik a R a kY spolu tveld
7.8 nebc 8,% -methylendioxyskupinu, vykazuil vyaikajlc]
anxi>lytickou akbivitu a scudasné prakticky Je vylouen
Jakykollv sedativnl uginek. Tato charakterlscika je
vysoce vynodnd v oterapli  dzkostnyoh stavii., Tyto

molekuly se nevaZou k vazebnym mistim vro homofralazin

Aktivita novych sloufenin je dolcfena ndsledujyicimi

pokusy.
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Jakz srovnivacl slouleniny bvly pouZiny
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berizodiazecin 4 2xid), diazepam (7-chlor &, 3-dif

mernnyl-5 v1i-1H-1,4 bencodiazepln -2-onl a
chilorpromazia [JPZ, 2-oblor-10-:03 dimerhylaminopr ‘{V}}'
fenthizazis] . Siriscpan [L-13-chiorfenyl) -4-metnyl 7,8

dimethoxy S5-2, 3-benzodiazepinl a nerisopam |

amlnofery i) -d-methyl-7,8 dimethaoxy -5H-2, 2 bencodiaze

- -

l -

byly tak#d aplikeovdny jako srovnavacl substance,
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Vazziind akrivita novyeh slondenin k

.

homofralacinovym vazebnym mistim byly métena vyt,ﬂ
1-

S nM CH ogirisepamu [1-(3-chlorfenyl) -4 -methy

Aimothoxy -2H-2, 3-benzadiazeplin) v preparatec

kde Kp 52 disosciadni keonstanta

tlgand recegtor, [L] j& xoncentrace zpnacendho

P P . S |
U B A W SO S

o N Lol -
J C.‘,) _,J:' e L Lk s Livd Ll

S

[

- -\'—‘r
'l Sl b

-
{1l
48]

testovang sioudeniay. Vysledky j3ou uvedeny v

ndsledu~{c{ zabulce I.
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pla]

prohoa

se tyroo sloulfenlny také vaZou k homoftalazinovym
chn

ym miscdm a maj{ aktivity centrdlniho nervového
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mozkovvysh striatdlnich membrdn. X hodnoty byly
n

1

arendho komplexu
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Tabulka I

Sioudenlna  (nmal/ 1) sloudenina Kiinmol/1}
(&.ptikladu) (&.ptikladul

3 11 53 1A
4 L1 13 13
b 13 21 a3
) 11 23 12
S 18 33 12
10 3 16 10
1 17 39 14
14 o 85 L7
1= 13 a’l 5
16 11 73 1}
41 16 74 14
42 11 77 10
45 15 73 11
49 19 24 5
44 10 A5 14
51 13 70 13
5o 11 71 5
57 13 glrlisopam 41
53 19 nerlsspan 16

chaviordlni dXinky sloudenin byly méteny podle
\ YLy Yo I

netody popsane Lrwinem {Psychopharmacelogy, 13, 222

(1953)] . Vysledky a ddale akutn{ toxicity (dhyn/cdettfend
cvitata, uvedeno v :évorkéch)je moZno naldzr v orabulee

1L,
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Symboly: v+ silné, + stfedni, + slabd sniZznl v SMA,

R

0 = ZAdny G8inek, a" viiv ddvky 500 m3/kg p.o.
uvedend tabulky IT je zfejnmd, Ze sicudeniny poadle

vyndlezu vyznamng sniZujl spontdnni motorickou

aktivitu (SMA} u mvél po intraperitonedlnim nebo ordlnim

poddni,

Fortencldlni antipsychotlickid aktivita novysh
sloucenin byla testcocvdna podle metody Puscha a spol.
(Psychopharmacclegy, 75, 84, 1981) méfenim jejich
inbibid¢n{ho Udinku na "Splhaci” reakci indukovanou
apomor finem. FrotoZe inhlibice spontanni motoricke
aktivity e dile®itou charakreristikou antipsvenotickych
lé&iv, Elgy hodnetvy mnoha sloudenin bylv sranoveny
metodoun podle  Borsyvio a spol. (Azch.Int.Pharmacodyn.,
124, 1, 136). Ziskane vysledky 712210 uvedeny v tabulce
ITTL.

Slcudenina SMA apemat finove
(&.pEikiadu) Elsp Splhani
/' L e A
Mg/ kg .o, BElicy

mg/«<3 .o,
6,7

1 31

k!

L
Lo V]
t

6 15
73
84

—
[o¥]

—
j—

Jlrlsopam 10 12
nerlsopam 2,5 0,9
CoO 56 neul 1rnny

Py 2,0 L, 1




7 vyEe uvedenych vysledk! reztid je meXno udinlt

TAVET, e antipeyonorickd M3 inky nejakoivneSior

. . - ‘ . .
Kartaleptioky ddinsk slousnin byl méfern jak na
mySich (Zchiichteqrell:Arzneim.Forsch,, =, 448%, 1954

tak na xryszacn [Morpugo: Arch.Int.Pharmaccdyn., 137, 87,

1952) . Vysledky 1sou uvedeny v tapulce IV.

Tabulka IV

Sloudenina katalepsie katalepsia

u my$i u krysy

‘Zopiiklada: MED mg/k3 p.o. MED mg/k3 o.o.

3 100 »100
1 2100 2100
6 2100 >100
10 2100 100

21 2100 2100
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70 2100 >100
ner 1sopam 40 60
CPZ 100 2

Louvedsnych vve Ledkd
sloudeniny podle vynalezu nevykazuji kataleptickou
pouZini. Tono pfedsravuje vyraznou vyhode grotl

chiorpromazinl a nerisopamu, vvkazujlcim kataleptogenn|




Mavic nové sloudeniny podle vyndleou vykazugd

VYZRamng anx

Anxlolynic

Tt

kL

e
1]

lolyticks a antlagresivni Gdinky,

4 akoivira byla studovdna na kryséch podle

ok
“lick - conflict” testu vypracovaného Vogelem a spol.

-

(FPeychopharmacology, 21,1, 1371} a testy zvydendho plus-

bludigne peopsaného Pellowem (Pellow J.: Neurosci.

Meth.14,

b
[

4

[§)

, 193%), Antiagreszivni d&inek byl hodnocen

3}
[~k

nga m

<
I
b

cufici metody "bulovného chovani' Tedeschi-

L

Ca

he (J.Phatm.Exp.Ther., 12%, 28, 1953). Hodnoty
minimdlnl dfinné ddavky (MED) a EDgy hodnoty jsou uvedeny
v tabulce V.

sloudenlna MED EDgy

fC.opt. Lick lick zvyiend  (mg/k3)
conflicr  conflict +bludidce bojovrne

chovani

L. 1.p L.p £.2

3 0,1

4 7,3 1,25 .0 7,4

. %, < 1,45 19

[0 3 G- (o2
~1 [’
— —

-2
e
o
n
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70 g,3

DO K 3,75 2,5 2,2
Jir 180D am i 12,5 7,7
nerisogan O, 3 0,3 4,0

Purdle vyasledkd vyde uvedenych pokusa  anxkiolyticks?

akbivita nékterveh testovanych sloufenin pfekraluje tute
3 chlerdliazepoxkidu fadové,

AKTIVLITD JiTisooAami Zatimoo




antlagrezivrni Gfingk novych sloudonin 3= podobny tadn 4

. . . p
STOVOAVAI LoD Ssuopstbanasti.

Tak byvlo uvedeno maj{ urdicd sloudsniny oberrsho

veoroe I ovynikajici anxioclytickéd akoivirny a na rozdfll od

crAmyon 4,4 a 2, ) -benzodlazeplin - nemall prakniogy
ZAdny sedarcivni G&inek. Tato viaztinozt je vyhodnd o

hlediska terapeuticks agplikace. Vedle toho vykam

s

uvedend sloufeniny slabou antikonvulzivol akoivino,

Anxiolytickdpktivita uvedend skupiny sloulenin byla
hodnocena testem zvydenédho plus bludigtd. V testu bvly
pruZzicl samcl krys kmene Sprague Dawley o hmotnosni 220
ax 60 g, Test byl proveden s pouZicim dievéndho p.us-
varovaneho bludigtdé zvyZendho do vvdky S0 cm a
sbsahaujicihe dvé uzaviend a dvé ctevienid ramena (0 cm
dlouhd a 15 cm &1rokd) . Po 60 minutdch pifedofetien! byla

zvifata umisténa do bludidté a % minut poTorovana., Vil

122 1va byl vviddfen 1akoe procenticks zvydSeni deby
stravend na Creivenvaoh ramenech a padnin verupgn do

crevtendho ramene. Minimalnl O¢inna davka {MED), koe=ra

.

paschbl vyznamné zvydeni doby prodleni na otevienych

ramenech se vypodte pro kaZdou substanci [Pelow &,
Chopin P., Fllie S.E., Briley M.: J. Neurosci.Methods 14,

14%-167 (193%)] . Data jsou uvadena v tabulce VI




Tapbulka VI

Minimdlal 9f1innd dAvka

slouZenina davka (mg/ka p.o.)
25 0,003

37 0,1

] 0,2

22 1

20 0,3

d1azepam 1

Sovy3e uvedené rabulky je zfeimé, Ze nékrere
siodleniny podle vynalezu vyvkazull ankiolytickoy
akoivitu pfesahuirici diazepam. Aktivita ne

molekuly jo vysoce presahusic{ srtovndAvaci subatnci.

Vv sloudenin na zpontdnni motoricksu aktivito byl
ezrovAn metodou podle Borsyhoe a spol. Skupiny @ omy3{
oyly ofetfeny ordlné rozdilnymi diavkami festovanveh
nin. Pocm byla zvitata umisténa deo 10 kanilkového

s

n
Cews systémovéno zaflizeni, kde byl politédn podetr
)

pferusen{ infraerveného paprsku béhem 30 minut.
réchisc Gdajia byly vypedteny S0% inhibidni ddvky (ICgq)
somoci linedrni regrese [Borsy J.Csdnyl E., LAzAr
t."Aron, Int.Pharmacodyn. 124, 1(1%60)] . Hodnooy jsou

uvedeny v tabulce VI,
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Tabulka VII

Sloucenin IDypy (mg/kg p.C.|
86 >100
R7 >LOC
88 »>100
g1 >100
diazepam 23

Z hodnot v uvedené tabulce je zfejmeé, Ze jestlizZe
se podajl v oralni davece 100 mg/kg nemaji testovanéd
slouceniny pcdle vyndlezu prakticky Zadny vilv na
sponténnl motorickou aktivitu mysi (byly rozZorovany
rozdily + 12 %}, na rozdil od srovnavacl substance,
majici orélni IDgy hodnotu 23 mg/kg. Sedativni aktivita
nékterych sloucenin podle vynalezu je mnchem

prijatelnéijsi nei u diazepamu.

InhibiZrni Ullnek protl kfellm zpusopenym
pentetrazoler byl definovan modiflkovanou metodou
Benzigera a Hane-a. Byly pouZity skupiny samcu a 3amic
mySiho kmene NMRI ¢ hmotnostl 20 aZ 25 g. Krele
tonického extensoru zadnich noh vyvclane
intraperitoneidlnim podanim 125 mg/kg pentetrazolu byly

registrovany u skupin zvifat po 6-12. Testovane

5

@3
£
R
9
[

Ly Do Ny ?feﬁ pmdénim

b
b=

slouceniny 4 ucsil
pentetrazolu Benziger R., Hane D.:Arch.Int.Pharmacodyn.
167, 245 (19¢71. Vysledky jsou uvedeny v nasledujlcil

tabulce VIII.




1}
e
[
s
e
{1
jm}
b
3
W)
=~
e
—
i}
L
>

100 mg/ky p.o.

90 257 %
53 -44 %
51 44 %

!

n

carbamazepin IDgp= 7.1 mg/kg p.o.

Podle vysledkl testu vykazujil slouceniny podle

<
b
T
fot

vyndlezu mirnou aknikeonvuloivnd aktl

ntickd pitipravky podle predlefengho vynéalesu

=

ny metodam! znAmym: per se smisenim

e
acinng ziofky se vhodnymi pavayml nebs kapalnyml nesi®i

Farmaceutickd pfipravky podle piedleZendhe vyndlezy
mohou oyt vhednd pro ordlal (napt. tablety, pilule,
potaZznd pllule, drazé, pevnd nsbo makkd Zelatinové
kapsle, roztoky, emulze nebo suspenzel, parenterilni

{napr. injekdni roztok) nebo rektdln! {(napf. &ipky)

Jzxo nesid pro ptipravy tablet, potaZenycoh tablet,

draZé a pevnych Zelatinovych kapsli mohou byt pouZity




24

varpenaty, kvselina araarcovd pebe 1217 zole. Jaks neosd
pro mékkE Zelatinovd kagsles mohou bve peufity napt.
ro=zlinnd clete, rtuky, veosky nepo polvoly vhodnsg

konzilzstencs., Jako nos:dz pro roIooky 2 sirtlpy mobou by~

Zity napt. voda, poively (polyethvlenglykaell,

sacharcza nebo glukoza, Injokdni roitoky mohou cbsahovar

"1

apt . vodu, alkcoholy, poivoly, glveercl nebe rostlinnd
oleje jako nosié. Cipky mohouw byt pfipraveny za pomoci

napt . cleju, voskd, tukdl nebo peolyold vhodné

T

konzlstencs

rcké piipravky obsahovat

-

Navic moho

ot
-,
ot

r
pomocng 1Atky obvykle uzivané ve farmaceurtickém

dicl &inldla, aromatlcks

VY

crumysiu, nagi. smadssci, sl

ubstance, soli, vyvolavajicl zaménu osmetickdho tlaku,

=

i
utry atd., Farmaceuricksd pfipravky mchou dile obsahovar

3

dalg{ 28 1nné slazke

ot
b
adh
o

Denrl ddvka siouienin abeondgne voorce 1 se mife v

T
rokdm rozsahu mdnin v zavislosti na ndkolika

€

faktorech, napt, na aktivitd akroivnl sleoZky, stavu
paclienta a jeho véku, cbtifnostl choroby atd.
Fraferovand orilni davka 12 obecrn2 0,1 a2 500 mg/den.
Uvadend didvka mA pouce informative! charakter a poddvand

A
ddvka musi vady byt sraznovena ofettulicim lékalem.

Podle dalZiho azpegtiu plredloZendho vynalezu Je
pozkytnuto poulitcl sloulenin obeondho vzorcs I nebo
121 ich farmaceuricky ofijatelnyeh adidn{ch solf s
kvsallnamt oro pfilpravu farmaceutickyeh plipravki

puscbicich zeimdna na centralni rervovy asystém,




Je oposkytnuta menoda &by poruch conzralnine rnervovehs
systému, krerd —ahrnule podani d&irrdns mnofstvi

iny cbheondhs voorce I nebo e3l f HELIRY
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1-d-Bromstvrviy d-methvl-7,8-dimernoxy-5H-2, 4L

K suspenct 4,6 g (%,47 mmol) criZkavandhs Lo (4-
bromsoyrvl) -3 -merhvl-€,7 -dinethoxy - -
bencopyriliumgperchlordatu /o.t. 274 =2 279 20 i(rozkl )/

;5% erthanoly se pfidd 1,4 ol (28,4 mocly 1003

vody, flltrune, promyje se tfikrar vidy 15 ml vody,

)‘T
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45}
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surovy produkt s= suspenduje za horka
0

7 - X 1 . ) T £ - -, 1 - ] - r ./ .
sugl s pii 80 a® 100 “7, Ziskd g2 tak 2,8 g sur-véh

~

produktu. Za ulelem Clitdn{ se suravy produkn va*i v 1S
1

J
o,
™
—

ml ethanslu, ochlac
1 ml ethancolu a sugl se. “iskd se tax 2,25 g (A1) %}

poZadovaného produktu, t.o. 156 a% 133 20,

Pfiklad 2

1-{d-Nitroscyryvil) -4-metnyi-S-athyl -7, 3-dim:

(L
J'
)
N
o

benzodiatep i

ML L

minut, filoraje, promyle se tiilcris vidy 15 ml vody a



K suspenzl 1,58 g 13,3 muol] préékovaiéhc 1-1:4
nitrostyryl)-3-methvl-4-ethyl 6,7 -dimethoxy-2-

benzopyriliumperchlordru /c.t. 277 aZ 278 2C (roczkl.)/
1

(13,0 mmo

Ly
3
~

ve 16 ml 93,5% ethanclu se ptida 0,5
hydrazin hydrdce a smés se michd pfi 25 “C 1 hodinu. Po
michdni po 10 a2 1% minut se pofadovany produkt zacrne
oddélovat 2 toztoku v krystalickg formé. Porom se smés
michd jednu nodlnu, produkt se adfiltruje, promyje se
postupné trikrat vZdy 1 ml ethanolu a tiikrdc vidy 5 ml

ody a suii se p¥i pfi teplotd mezi 80 9C a 100 ©C.

<

skAd se tak 1,10 g poZadovaného produktu., T.t. 218 a2

(i
!“‘\

“C {rozkli.).

[\\]

2

[

Za vddelem &iscdn{ se surovy produkt vati v & ml
cthanclu, ochladi, filtruje, promvije se tiikrdtc vidy 1
ml erthanclu a sud{ se. Ziskd se tax 1,03 g (80,0 %)
pofadovandhe produktu, t.t. 220 a2 221 “C (rozkl.).

Ptixklad 2
1-(3,4-Dimernoxystyryl) -4-metnyl-7,8 -dimethoxy-5H-2, 3

benzodiazepln

Metcda A
4,0 g (7,5 mmall 1-(3,4-dinethoxystyryl) -2-methyl-
6,/ -dlmethoxy - 2-benz; pvrlllumpe1~1lord1u s@ suspenduje v

80 ml ethanoelu, ptida se 1,3 ml (29,7 mmol) 100%
hydrazin-hydr4ru k suspenzi a reakdéni smés se refluxuje
5 minut. oztok se pak odpafi ve vakuu. Dile se
postupuie podle p¥fikladu 1. Ziskid se tak 1,5 g (46,6 %)

poZadovandhs produktu, ©.t. 195 a? 158 ©C.

Metoda B




Ke smésl 6,32 ml (6,42 mmol) 100% hydrazin-hydrdtu
a 5 ml dimethylformamidu se b&hem 5 minut pfidd 1,0 g
(2,14 mmol) Z-benzopyriliumperchlerdtu plfipravenéhe jak
popsanc vyie, za chlazeni vodevodni vodou., Takce ziskany
roztok se michd 0,5 hodiny, nalije se de 100 ml 15%
vodného roztoku chloridu sodného a oddéleny surovy

Ui
€]
(3]

produkt se extrahuje chlorotormen. Chloroformovi taze

sufi a odpafi se ve vakuu,
Ziskd se tak 0,86 g surovdho produktu,.

Za Ucelem Zi1dteni ge surovy produkt rekrystaluje ze

4 ml ethanolu, suspenduje ve 20 ml horke vody, filtruje,
2

~3
-

promyje horkou vodou a sudi. Ziskd se tak 0,53 g (71,

%) podadovanénc produkcu v Sistd formd, t.u. 156 a%® 193
oc,

Metoda C

1,0 g (2,14 mmol) 2-benzylpyriliumperchlcordrnu
pfilpraveneho jak popsane vyds se vali ve smési 20 ml
chloroformu a 0,32 ml (6,42 mmol) 100% hydrazin-hydrdtu
30 minut. Ziskd se tak roztok. Rozpoudtéddls se pak

cdpatl a zbytek se trituruje se 40 ml horké vody, susi

|63

e surovy produkt a rekrystaluje se ze 3 ml athanclu.

=

ento se pak suspenduje ve 25 ml horkd veody, tiltruje,
promyje se t¥ikrat vidy 1 ml horké vody a susi se. Ziska
se tak 0,21 g (25,6 %) Zisré titulni slouceniny. T.t.

156 a? 158 “~C.




Metoda D

Sm&s 2,0 a (4,28 mmel) 2-benzopyriliumperchloritu
pfipraveny 7Jak popsano vyse, 4 ml pyridinu a 0,85 ml
(12,8 mmol) 100% hydrazin-hydrdtu se nmichd pfl teploté
mistnosti 1 hodinu. Reak®ni smés se pak nalije do 100 ml
vody, vyl end sraZenina se odfilbruje, promyje se
t¥ikrdt 10 m! horké vody, surovy produkt se sudi a
rekrystaluje z 10 ml erhanclu. Ziskd se 1,06 g (64,6 %)

poZadované sloudeniny., T.t. 156 aZz 158 ©C,

Maccda E

sm&s 2,0 g (4,28 mmol) 2-benzopyriliumperchloratu
ofipraveny jax popsdno vySe, 4 ml tetrahydrofuranu a
0,64 ml (12,84 mmol) 100% hydrazin-hydriatu se refluxuje
30 minut. Suspenze se pak ochladi na teplotu mistnosti,
filtruje, filtrat se nalije do 100 ml vody, vyloudeny

produkt se extrahuje 15 ml chlecroformu a pak se &isti

Jak Je popsano v prikiadu 2, skA se tak 0,37 g (22,6
%) pozadované slouleniny., T.t. 158 aZ 158 ©C,

Smés 2,0 g (4,28 mmol) 2-benzopyriliumperchlordtu
pfipraveny J]ak popséanco vyde, 20 ml benzenu a 0,64 ml

(12,84 mmol; 190% hydza:in-hydLéLu se refluxuje 7 hodi

Potom se zfiltruje pfi 25 ©C, filtrdt se odpaf{ a zbytek
se var{ 30 minut ve 20 ml vody, za horka se dekantule a
surovy produks s2 rekrystaluje = 5 ml ethanolu. Ziskd se
0,83 g (50,6 %) pofadovand sloufeniny. T.t. 156 aZ 158
O




Metoda G

Vychdzi se ze smé&si 2,0 g (4,28 mmol) 2-
benzopyriliumperchlordtu piipravengho jak popsdno vyse,
4 ml dimethylsulfoxidu a 0,64 ml (12,84 mmol) 100%
hydrazin-hydrdtu a postupule se jak popsdnoe v metodd B
vy&e, Ziskd se 1,2 g (72,6 %) poZadovang sloudeniny.
T.t. 135 az 158 “C.

P¥iklad 4
1-(4-Dimethylaminostyryl) -4-methyl-7,8 -dimethoxy-5H-2,3-

benzodiazepin

Smds 80,0 ml dimethylformamidue a 5,7 ml (114,0

se ochlad{ vodovadni vodou a

i

mmol) 100% hydrazin hydrat
pftidd s k ni 17,07 g (37,3 mmol) 1-(4-
dimethyliaminostyryl) -3 -methyl 6,7 -dimethoxy-2-
benzopvrlliumperchleoratu (t.t. 245 aZ 246 90 (rozkl.).
Takto ziskany roztok se pak michd 40 minut a pfikape se
k 800 m! vody. Vylouleny surovy produkt se odfiltruje,
promyje se t¥ikrat vidy 60 ml vody a sui{ se pii teplotd
mezl 80 2C a 100 ©C. Ziskd se tak 12,9 g pofadovansghoc
produktu, Za uc¢elem ¢1Zténi se produkt vati se 100 ml
50% ethanolu 15 minut, suspenze se¢ ochladi na teplotu
mistnesti, promyje se tiikrdt vZdy 15 ml 50% ethanclu a
sugil se., Ziskd se tak 10,5 g (76,3 %) pofadovand
sloudeniny

T.L. 170 aZz 172 ©C.

Priklad 5
1-(2,4 -Dimethoxystyryl)-4-methyl-7,8 dimethoxy-5H-2, 3-

benzediazepin




Smé&s 21,5 ml dimethylformamidu a 2,3 ml (46,0 mmol)
150% hydrazin hydriase gz achladi vodovaodni vodouw a pf 143
se k ni béhem 15 minue 7,1% g (15,3
dimethoxystyryl) -3 -mechvi-5,7 -dimethoxy-2-
benzopyriliumperchnlerdty (t.o, 270 a® 271 ©C, rozkl.).
Ziskany Zlutavy rozrok se micha daldich 20 minut a pak
se ptikape 43 ml vody za chlazeni. Podne se vylulovat
konedny produkt. Takto ziskand krystalickid kaZe se
udrzuje na 5 9C 12 hedin, filtruje, promyje se t¥ikidl
vidy 20 ml vody a su3{ se pfi teplot® mezi 80 ©9C a 100
“C, Z{skd se rak 5,18 g pofadovaného produktu. T.t. 143

az 150 ©cC.

Po rekrystalizaci 26 ml ethanolu se ziskd

5
(86,1 %) podadovangd sloudeniny.T.t. 151 a% 153 “C,

Dal&l slouceniny obecndho vzorce I byly také
ptipraveny zpusoby =z ptikladi 1 aZ 5, které jsou shrauty

v ndsledujici tabulce IX.
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Tabulka IX

P¥ (klad rl RZ R> r4 refer. vyrd: £.t.%0
pfiklad ek (rekrystal.)

5 3,4,5 trimethoxy- H -OCH; -0OCH, 1 65,6 185-187
fFenyl (ELOH)
7 2-nitrofenyl H -OCH; -OCH, 1 70,5 178-180
{FrOH)
8 3,4,5 trimethoxy - Et -OCHy -OCH, 1 50,0  135-136
fenyl (i-ProH)
g 4-methoxyfenyl H -OCHy -OCH, 1 65,0 140-142
[ETOH)
0 Z-fluarfenyl H -OCH, -OCH, L 55,0 146 - 148
{ECOH)
11 d-ninrofenyl H Et Et 1 83,5 172-174
{ELOH)
12 i-nittofenyl H -OCH5 - OCH, 1 65,1 156-168
LETOH)
13 2,4-drchlorfenyl H OCHB O(Hj 1 6d, 160-182
{ETOH)
14 3-mechyl-4- H -OCH3 fOCH3 1 68,1 140-161
mezhoxyfenyl {ELOH)
15 4-1S0DLOROXY " H "OCH;  -0QCH; 1 40,2 125128
fenyl [ELOH)
15 3-130pTOpOXY - H -OCH4  -OCH4 1 42,2 140-142
Fenyl TELOH)
17 4-1sopropoxytenyl H "OCH, O~ 1 59,1 200 202
{ELOH)
18 2-1isopropoxyfenyl H OCH, OCH, 1 45,2 125-127
VEnoH)
19 4-1seopropoxyfenyl Er “OCH,;  -OCH4 1 50,5 120-122
(30% ECQH)
20 3 2thoxytenyl H -OCHy - OCHy 1 6L,% 153-1690




Tabulka IX {pokradovani

g%
P

ro
[ R}

23

24

s8]
(%]

M3
O

27

29

31

32

[ON]
o

~ -} ErE) i
Z2-methouy, 2,4

metnylendioxyfenyl

2,3-methylendioxy

4-methouxysfanyl
3,4-cdihydroxy-
fenyl

l-naftyl

3-nicrofenyl

wn

Z2-nitro-4,
~dimethoxyfenyl
3,4-dichlsrfenyl
4-fluocrfenyl
2-nitro-5-

chlecrfenyi

Z,6-dichicrfenyl

3-nitrofenyl

Cenyl

34 3,4,5,trimethoxy-

fenyl

35 3-nitro-d-chlor-

fenyl

H

32

-OCH3~ -OCH;3-
-OCH3- -OCHj3-
-OCH3- -OCHjy-
-OCH3- -OCEj3-

—OCH3* -QCH

B

-OCH3- -OCH3-

-OCHy -0~

-OCHy- -CCHy-

—OCH, -0~

~OCH3- -OCH3-

o

[

[§]

r

44, ¢ Lo Lod
(rozkl.) (ELOH)
53,0 204-235

[ETOH

72,2 231-2332

(ECOH)
60,2 220 2F»

{rozkl.) (EtOH)

85,6 180-132
(rozkl.) {DMF)
10,0 184-135

70,0 153157
[ELOH)
74,1 200210

83,1 L20-149
{EtOH]
72,0 227-228
(rozkl.) (DMT)
71,0 216-218

75,1 143 145
(EEOH)
8¢, 4 L190-162
{ECOH)
72,0 157-148
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36 2-bremfenyl H “CH QCH 5 4 80,0 176 -178
(ELOH)
37 4-dimethylamincienv] Et “OCH, GCH, 4 33,4 134-13%
{ECCOH)
38 1,4,5-trimethoxvienyl H Er Et 4 70,1 148-150
(50% ECOCH)
3% d-dimethylaminofenyl H Er Bt 4 82,2 1958~ 160
{0% O
40 3-iscpropyl-4- H “OTHy  OCH, 4 87,0 155 -158
-mathoxyfenyl (ELOH)
41 3-prepyl-4-methoxy- H “OCH OCH4 4 68,9 115-117
tanyl i50% EROH)
42 2-methyifzanvl H SDCH. -OCH, 4 82,5 154-154
{rozkl .} {(ECOH)
43 3-lsopropvl-d H CHLO 1 76, 15%-157
methoxy fanyl {EtOH)
44  3-isopropyl-4- H Et EL 4 £0,0 114-116
marhexytanyl i50% ELOH)
45 J-nrofiucrmeniyl H DTH DCH3 4 £5,0 178-17%
fanvi (ECCH;
44 i-chlarfonyl H -CCHL O 4 57,2 135 137
[ELOH)
47 fenyl Et -OC'H3 -‘?CHB 4 78,3 152154
{ELOH)
48  3-ohiscfanvl En “TCHA SOCH 1 70,6 143145
{ELOH)
45 4 -diethylaminotenyl H -OTH -OCH-, 4 £5,0 168-170
[EEOH)
50 4-nirrafenyl H "OCH, ~OCH 5 73,0 224-226
(rozkl) (ELOH)
g1 1-zhlorfenyl H OCH4 QCH, 5 79,2 178-180

(DMF Ho0 L1}
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52 3,4~dimethoxyfanvl H _~GCH,C- 5 85,5 206-208
(BT

53 Z,3-dimethexyfanyl = -GCHy -CCHS 5 76,7 L37-1318

{ECOH;

54 Z2-chlorfeny: H -0CH4 -2CHA 2 63,5 L33-iei
P BLOF

55 3-chlor-4-methouy- H ~OCHy ~QOCH;y 5 22,7 205-247

fenyl (ECOH!

56 d-dimethylaminofenyl H -OCH.C - 5 87,1 219227

(rozkl.) (EtOH)

37 4-kyanofenyl H —QCH4 -0CH4 5 75,0 185-18#
(EtOH)

58 2,4,6-trimethoxy- H -0CH4 -0OCHy 5 34,7 191-153
fenyl (ExCH)

58 2,4,5-trimetnoxy - H -OCH3y -CCHjy S 75,4 148-150
fenyl (ECOH)

60 3,4-methylendicuy- H -0CH.0~ 5 32,6 223-225
fenyl {rozkl.) (ELOH)

6l 2,3-dimethoxy- H -OCH .0~ 5 82,0 14%-150
fenyl (ETOH)

82  2,4-dimechoryfenyl H -CCH C- 5 52,6 210-221

{rozkl.) (EtOH)

63 fenyl | -0CH O~ 5 77,8 152-1514
{EtOH)
64 3,4-dimethoxyfenyl Et -OCHy -CCH, 5 63,3 158-180
{ELOH)
85 2, d-dimethcuyfonyl it EL EU 5 Y P2e-127
{ECOH)
86 3,4-dichlorfenyl H -0CH 0- 5 83,9 175-176

87 3,4-methylendioxy- H ~0CH,y  ~OCH; 3 84,5 158-180
fenyl [ETCH)
&8  Z-hydrouy-l-nafryl H -0OCH4 -JCH, 5 53,1 236-~238

{ETOH)
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4-ethoxykarbonyl- H -GCH; -0OCH;, 2 67,6 156-200
fenyl (ECOH}
Z2-thienyl H -OCH4 ~OCH4 2 58,69 127-132

{ETtOH)
3-indolyl H -OCHy  ~OCH; 2 67,56 214-219
{ECOH)
2 furyl H -0CH3 ~OCH3y 2 30,0 149-150
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Priklad 73
i-id-Aminostyryli-4-methyl 7,8 -dimethoxy SH-2, 3-

henzodiazepin

Mercoda A

4,0 g {(10,% mmol) 1-(4 nitroscyryl) 4 -methyl-7,8

dimethoxy-SH-2,3 benzodiazepinu {sloucenina o gfikladu

(]

(s

) se suspendule ve 100 ml methanoliu, k suspernzi se
pifudéd 0,4 g suchého (nebo asi 0,8 g vlhkého) Raney-niklu
Jako katalyzdtoru a 1,63 ml (32,7 mmol) 100% hvdrazin-
hydrdtu a reakdéni smés se michd 1 hodinu. Ziskad se

e

toztok a vnltini teplota stoupne na 42 aZ 45 “C.

Kzralyzdtor se odfiltruje a tiikrdr promyje vidy 15 ml

ethanolu, €1 se spoll a odpafi ve vakuu, zurovy

—
T
i
n)
T
<

croduxkt se v d
ttikrat vEdy 15 ml vedy a sufi. Ziskd s= tak 3,9 g
pofadované sloudeniny. Za ddelem ¢idtani se sursvy
yroclukt rekrvataluje ze 35 ml 50% etnanclu. Ziskd se Lak
3,27 g (86,4 %) poladovaného produktu. T.t. 198 a2 135

SO irozkl.) .

Hydrochloridovd sil se pfipravi nédsledovnd: 0,34 g
bidze se rozpusti ve 4 ml horké vody, pfidd se 0,10 ml

koncentrovangho chlorovodiku a teoztok se rychle ochladi.

Vyra¥ak: 0,30 g (80 %), T.t. 227 a¥ 228 ©°C (rozkl.).

v

Mztoda B

4,25 3 (10 mmol) 1-{d-nitrostyryl) 3 -methyl-5,7-

dimethoxybenzopyriliumperchlordtu (C.u., 273 aZ 274 °C,

rooel.) ose suzpenduye ve 150 ml methanolu, k suspenzl se

e

’,
§

ciidd 1,5 mi (39 mmol) 100% hydrazinhydracn a michd se

e

pfl teplot2 mistnostl 2 hodiny. Po asl 9 minutdch se z
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takte pYipravenédhe roztoku Zadnou vyludovat Zlubd

krystaly (slouenina z piikladu S0). Potom se k reakdni

smés1 pfidd 0,4 ¢ suchého (nsbo asi 0,8 g vlhkého)

$om

Raney-niklu jako katalyzdtoru a 1,0 ml (20 mmol) 100%
hydrazin-hyvdrdtu a smés se michd 1-2 hodiny {(a? ustane
vyve] plynu). Katalyzidtor se odfiltruje, promyje se
tFikrdr vZdy 10 ml methanolu, filtrar se odpafi ve vakuu

= A e O
anujlcl <o [N

Ul

ra poufici vodni ldzné o teplote neple
Zbytek se pfidd k ©0 ml vedy, filtruje, surovy produkt
se tfikrat promyje vZdy 15 ml vody a su§i pfl teplote
mezl 60 OC a 70 ©9C, ZiskA se tak 3,05 g poZadovanédho
produktu.

T.o. 148 a2 155 -C.

a Nfelem &13r8n{ se surovy produkt rekrystaluje =

10 ml S2% ethanslu 2 suspendujs se nejorve ve 2700 ml,

ge]

potom ve 150 ml horké vedy, ziillfruje, promyj2 tiilkrat

vidy 10 ml vody a suf{ se pfi teplotd mezi 80 YC 2 100

“r. Zizkd sge tak 1,37 g (41 %) titulni slouZenirny. T.t.

Nisledujici sloudeniny obecného vzorce I, shrnute v

tabulce X byly plfipraveny metodou A z ptikladu 72,
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Tabulka 4
PFikl, rl RE r3 RY  rozpoustsdic vytéiek c.r.9c
Cro promytL d irekrvso
katalyzator
74  3-aminofenyl H Me Me CHC1, 73,5 L55-1507
{50 - EtOH;
75 4d-aminoferyl H -CHj- MeCH 71,0 184-18¢%
(ELOH)
76  3-aminofenyl H ~CHy~ MeOH 70,0 L25-1%06
(EECH)
{ZHClsul:225rozkl.)
77 3-aminc-4- H Me Me MeCH 78,0 180-132
-chlorfenyl irozkl.) {EtOH)
78 4-aminofenyl H Et EC MeOH 0%, 5 128-13
(50~ Enoil)
79 Z-aminofenyl H Me Me: MeOH 76,5 217-21%
(rozkl.) [ECOF;
80 Z2-amino-5- H Me Me CHCLS €5,0 Z213-215%
-chlorfeny. (rozkl.) 1ET3H;
81 4-aminofeny’ Et Me Me MeCH 90,0 monohydrat:
102-104
(ELOH/H,0!
73,0 2HBr sul:
221-223
frozkl.) (1220H)
82 2-aminc-4,5-4i-H Me Me MeOH 43,9 200-201

methoxyfenyl

{rozkl. (EtOH;




39

(L

ptiklad 33

}_.

B
o
W
=
o
o
v
s
<
«n
o

- (4-Acetylaminostyryl) -4 -mechyl-7,8 mern
2,3 benzediazepln

4,5 3 (12,% mmol) 1-(4-aminostyryl) -4 -methvl-7, &-
methylendioxy-5H-2,3-benzodiazepinu (slouden ina =z
pfikladu 63) se suspenduje ve 20 ml acetanhvdridu.

uspenze se michd pii teplotd mistnostl 1 hodiouw, V

(¢

poloving doby se vychozi sloudenina rozpusti a zadne se

vyludovat poZadovany produkt a reakdéni smés zhoustne.

Vyloudeny produkt se odfiltruje, promyje se ttikrdc viZdy
25 ml diethyletheru a sul se pfi teplotd mezl 3¢ “C a

100 2C. Ziskd se 4,0 g poZadovanéhe produkru, Za Udelen
Sigtdrni se surovy produkt vaii v 15 ml 30% ethanolu 195
minut, achlad{, tfikrAr se promyle vZdy 5 ml 5S0%
ethanclu a sus{ se pfi teplotd mezi €0 ©C a 100 “C,
Ziskd s2 2,87 g (85,6 %) pofadovangho produktu. T.t, 21¢

a% 220 2C (rozkl.).

, : . e s -
Mevé slouleniny - nasledujicich piilkladu 84 a 89

[t
”
—
w
Q.
=
[o0]
(08

byly pllipraveny metodou popsandsu v opl

o

Ptiklad 84
1-{4-Acetylaminostyryl) -4 -methyl-7,8-dimethoxy-5H-2,3-

benzodiazepiln

Vytédec 83,9 %. T.t. 208 az 210 9C «rozkl.) (50% ECOH)
P¥iklad 45
1-(3-Acetylamino -4 -chlorstyryl) -4-methyl-7,8-dimethoxy -

SH-2,3 -benzodlazepin

vyté&Zex 87,7 %, T.t. 202 af 204 ©C (rozki.) (50% ECLOH!
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Iod-FlucstyIvii o4 omethyl o/, 8 -metny lendloxy -5H-2, 3

K suspenzi 15,1 g9 (37 mmol) priagkevandho 1-(4-
fluotstyry])-3-methyl»6,7Amethyl;niioxy72-

benzopyrriliumperchlordty ve 150 ml methanolu se pfida
4,2 ml (82 mnoi) hydrazin-hydrdtu a smés se michd do
iplndho rozpudcéni. Potom se nechd | hodinu stat pii

©C, odpaii se ve vakuu, zbytek se michd ve sm&si 50 ml
vody a 50 ml ethylacetdtu. Ethylacetdtovéd fdze se
odddl{, sud{ se nad siranem hofednarym a rozpoudtddlc se
odpati ve vakuu. Zbvtek se rozpuzti v 50 ml ethanolu a

kenedny produkt se vylouldi =z echanclového roztoku

pfidavikem maldho mnoZstvi vody. Ziskd se tak 8,% g

]

a
surovahe preoduktu, ktery se rekryztaluje z ethanolu.
Ziskd ze 8,1 g (63 %) substance) podle TLC %isté. T.t.
4

1-od4-Trifluormethylstyryl) -4 mechyl 7,3 methylendioxy -

5H-z,3-benzodliazepin

K suspenzi 9,17 g {20 mmol) pradkovanédhno 1-[(4
e,7 -

criflucrmethyl) -styryl] -3 methyl- (methylendioxy) 2

benzopyriliumperchlardty ve 100 ml methanolu se pridj
<, ml (50 mmoll hydrazinhydracu a  provede se reakce
J2k 7e popsano v pfikladu 86, Ziskd se tak 6,7 g

ho

produktu, krtery se &isti rekrystalizaci z

e
Elstd podle TLC. T.h. 1838 a2 191 Vo,
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Ffiklad 33
L-{4-Kyanostyryl!-4-methyl-7,8-methylendicoxy-SH-2,3-

benzodliazepin

K suspenzi 9,30 g (23,1 mmol) 1-(4-Kyanostyryl)-3-
methyl-6,7-{methylendioxy) 2 benzopyriliumperchioritu
pfipraveného poedle p¥ikladu 9% ve 100 ml methanclu ze
cilkape 3,3 mi (70 mmol) hydrazinhydrdatu za michani.
Reakdni smé&s se michd pfi teploté mistnosti 3 hodiny,
filtruje a k filtrdtu se za micha pfidd malé mnoZstvi

vody. Vyloudené krystaly se odfiltruj{ a rekrystaluji z

ze 2,90 g (38 %) poZadované sloudeniny.

TN

ethanolu. Zisk:

[N S

202,55 ¥,

T.o. 197,5% 3

d

a
1 (2-Fluorstyryl) -4-methyl-7,8 methylendioxy-SH-2,
d

3,17 g (0,02 moly 1-(3-fluorstvryl)-3-merchvl &,7-

rr
:J
[1

methylendioxy ¢ soyriliumperchlordtu piipravenehs

(B2
n

podle pfikladu 96 =2 suspenduje ve 100 ml methanolu a k

2,5 ml (0,05 mel) hydrazin-hydraru.

D

suspenzl se plikap
Potom se reakdni smés michd pii teploté mistnosti Z
hodiny, odfiltruje se a filtrac se odpatii. Zbytek se
rozpusti ve smési S0 ml vody a 30 ml ethylacetdtu,
crganickad fdcze se oddédli, sus{ nad siranem holednatym a
cpért se odpati{. Zbytek se krysrtaluje 7z ethanclu a
rekrystaluje z acetonitrilu., Ziskd se 4,30 g (87 %)}
pofadovangho produkoun, podle TLC &istdho.

T.£. 161 a® 152 ~C,

Ptiklad 90
1 (2-Fluorstyryl)-4-methyl-7,8 methylendioxy-SH-2,3-

penzodlarepln




8,17 g (0,02 mol) 1-(2-fluorstyryl)-3-methyl-6,7
nethylendioxy-2-Lenzopyrillumperchiordtu pilpravenéno
podle prikladu 97 se suspenduje ve 100 ml acetzrizrilu a
k suspenzi se pfikape 2,5 ml (4,03 mcl) hvdrazin-

hydratu. Potom se reakérni smés michéd pfFi teplo:é
se

F

i—"

mistnocstl 2 hodiny, odfiltruze

ot}

ltrat se odpearl.
Cdpafeny zbytel se rozpusti ve smési 50 ml vody a 50 ml
ethylacetatu, organicka faze se oddéli, sudi nad siranem
hofelnatym a opét se odpafi. Zbytek se krystaluje z
ethanolu a <¢istl rekrystalizaci z ethanolu. Ziskid se
3,72 g (59 %) poZadovaného produktu, podle TLC &istého o

t.t. 138 ai 141 SC,

Pfiklad 81
1-(Z2-Fluorstyryl)-4d-methyl-7, 8-methylendioxy-5H-2, 3-

benzodiazepin

2,70 g (6,6 mol) 1-(4-fluorstyryl)-3-methyl-7, 73~
methylendioxy-2-kenzopyriliumperchlicratu pfipravencho
podle prikladu 93 se suspendule v 50 ml acetonifrilu a k
suspenzl se ptrikape 0,80 al (16,0 mmol) hydrazin-

" hydratu. Potom se reakdnl smés michd pfi teplotsd
mistnosti 2 hodiny, odfiltruje se a Ifiltrat se cdpafi.
Odpafeny zbytek se rozpustli ve smési 10 ml vedy a 10 ml
ethylacetatu, organicka faze se oddéli, su3i nad siranemn
nofeCnatym a opét se odparl. Urganicxa race se cddéli,
su3l se nad siranem hofelnatym a opé7 se odpafi. Produkt
se zlska z odpafeného zbytkxu Cistérim na sloupci
silikagelu 60, Ziska se tak 1,10

produktu, podle TLC &isténo.

Fiklad 92
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1-(4-Fluosrstcyryl) -4-methyl-7,8 methylendicoxy-3,4-

1
dihydro-SH-2,3-benzodliazepin

Ke smé&si 2,0 g (6,2 mmoll 1-{(4-flucrstyryl)-4-
methyl-7,8-methylendioxy-5K-2,2-benzodiazepinu
pfipravendhe podle pfikladu 36 a 10 ml ledové kyselliny

da rozook 2,0 g (79 mmol)

-

ctové se po malych &dstech pt

@]

~

borochydridu v 10 ml vody ¢il udrZfzovani reakdni teploty
pod 35 ©C. Smé&s se pak dalsi 2 hodiny micha a
zalkalizuje se roztokem uvhliditanu sodného. 2Alkalicky
roctok se t¥ikrat extrahuje 20 ml ethylacetitu,
Echylacetdtova fdze se suli, odpaliil a zbytek po odpareni

Surovy prodiukt se rekryvstaluie
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5,7 methylendisxy-2-

Smés 15,10 g (0,05 moi} 1,3-dimethyl-6,7-

methylendioxy-2-benzopyriliumperchlordtu, 80 ml ledové

kyseliny octové a 6,20 g (0,05 mel) 4-flucrbenzaldehydu
2 n

se michd na =lerové laznl pfi 120 “C 2 hodiny. Reakdnd

sm2s se ochladi na 80 ©C, filetruje, sraZenina se promy)le
dvakrar vidy 10 ml kyseliny octové a dvakrat vidy 30 ml
ethylacerdru a aui{ se pti replotd mistnosti. Ziskd sc
tak 9,60 g {47 %) poZadcvandho produktu rozkladajicino

se pil asl 202 aZ 204 “C. Substance mufe byt pouZita pro

dal&l rzakce pez jakdhokollv Zidcdni.
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Priklad 94
-4 -Trifluotmerhylstoyryl) -3 -methyl-4,7 -methylendioxy-2-

\

penzoovrilliumperahlarAr

, 10 g 1,08 ma

i

o

4
i

U}

CHIEE
methyizndioxy-2 benzopyrillumperchleoring, 30 ml ledové
kyseliny octoveé a 4,70 ¢ (0,05 mol) 4-
trifluctmechylbenzaldehydu se michéd na clejové lacni pii
150 ©C 3 hodiny. Potom se reakni smés zpracuje lak je
popsano v pfikladu 1. Ziskd se tak 13,30 g (58 %;
poZadovaného produktu rozkladajfcihe se p¥i 1397 aZ 201
©C,ktery miZe byt pouZit pro dal3i reakce bez

Jakéhokollv &igdteni.

Priklad %5
- (4 Kyanostyryl)-3-methyl~6,7-methylendioxy~2-

benzopyriliumperchlora

Smés 5,33 g (0,031 mol) 1,3-dimechyl-6,7-
1

S
endioxy-2-benzopvrilinmperchlordcu, S0 ml ledove

methy
Kysellny sctove a 4,0 g (0,032 mol) 4 kyanobenzaldehydu
se michd na clejové lizni pfl 150 “C 2 hodiny. Potom se

m
reakdni smés zpracuje jak je popsdnc v piikladu 36,

[N}

iska se tak 9,30 g (75 %) poZadovandne produktu
rcezkladajiciho se p¥l 241 a2 247 ©C.

PY ik

[P
—
U
(83
[Xe]
a

L-73-Fluorstyryl) -3-methyl-¢,7 methylilendioxy-2-

benzopyriliumperchloran

Smés 15,10 g (0,05 mol) 1,3 dimethyl-6,7-
thylendioxy-2-benzopvriliumperchloracy, 80 ml ledevd
11

me
KVs

X

(U

octove a 6,20 g (0,09 mol) 3-flucrhenzaldenydu

aa olejové laznl pfl 150 2C 3 hediny. Patom se

i
L
3
[N
O
e
—
[WEN
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reakdn{ sm&s zpracuije jak je popsanc v ptikladu 85.
Ziska se tak 11,20 g (55 %) pozZadovaného produktu
rozklddajicihe se p¥i 186 aZ 190 °C,

Piiklad 97
-{2-Fluorstyryl) -3-methyl-6,7 -methvlendioxy-2-
penzopyriliumperchlor

Smé&s 15,10 g (0,05 mol) 1,3-dimethyl-6,7-
methylendioxy-2-benzopyriliumperchlordtu, 80 ml ledové
kyseliny octevé a 6,20 g (0,05 moli 2-fluorbenzaldehydu
se michd na olejové ldzni pfi 150 ¥C 3 hodiny. Patom se
reakdni smds zZpracuje jak Je popsano v pfikladu 35,
Ziskd se tak 10,0 g (4% %) pofadovandho produktu
rezklddaifcihe se pfil 235 aZ 234 20, ktery niZe bez

a

Fi%tdni byt pouzit pro d

Pt iklad 93
1-{4-Fluorstyrvlil-3-methyl-7,3 netnvlendiory-2-
Le'm~¢pyL1L1umge chlo t
Smaés 5,0 g (16,6 mmol) 1,3-dimethyl-7,8-

methylendioxy - 2-benzopyriliumperchloracu, 30 ml ledove
kyseliny octové a 2,10 g {16,6 mmol) 4-fluorbenzaldehydu

o

se michd na olejové ldzni p¥fi 150 “C 1 hodiny. Potom se

-

reakéni sm&s zpracuje jak je popsians v pfikladu 84,

Ziskd se tak 2,70 g (40 %) poifadovand sloudeniny

{h

rozkladaj{c{ se pfi 205 a2 209 “C, kterd nmiZe byt

-

pou?ira pro dals{ reakce bez jakdhokoliv &idténl,
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PATENTOVE NAROKY

Loo1-fz-idubscituovany vinyl'l-58-2, 3 -benzodiazzpinove

der ivadcy ckecného vzorce 1

2 CH
s R[.ZH A/ ’
AN
B
c w/// (1)
o
R” -
\?_H
7!

.

A a B spoiu tvorl skupinu vzorce =C=N- nebo =CH NH-;
R* ptredstavuje tenyl popfipadé nesouvc{ Z nebo
hydroxys<upiny nebo 1 aZ 3 shodné nebo rozd{lng
substituenty vybrang ze skupiny, zahrnujici halzgen

triflucrmethyl, nitro, kyano, amino, C _3alkylamino,

d1(Cy qaikylamino) ,Cp o galkanoylamine, Cp.galkyi, <.
galkoxy, karboxy, (Cy. galkoxry)karbon yl, e
galkoxykaroonyloky a methylendioxy; naftyl portipad?

nescuci subsrituent vybrany ze skupiny, zahrmuiic
hydroxy, Cp.4alkoxy a Cy.gacyloxy; furyl, thlenyl nebo
indolyl;

S/E-96

R pfedstavu)e vedik nebo Ty 4alkyl,
R? a RY xazdy predstavuie 0 galkoxy pfipejeny k polohdm

7 a8 bencodiazepinového kruhu, nebo
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B3 a g4 spolu tveti 7,8 nebs 8,2 -nethylerndicxyoruplnu,

z Jejlch farmaceuticky p¥fijztelnd adicnl zole s
kyselinami
z., 1-[z-(3ubstituovany vinyl}]-5H-2,3 benzodizzeplnove

polu tvofi skupinu vzorce =C=N-,
ebo 3

rskupiny nebo 1 aZ 3 shodné nebo rezdilng

o)

s
Rl predstavuje fenyl popfipad® nescuci 2z
Y

bstitusnty vybrané ze skuplny, zahrnujici halogenf
Ay

rrifluormethyl, nitre, kyano, amine, <. aalkyiamino

Cqi aalkylaming),Cq galkanoylamino, Cp.galkyl, ©p.
alkoxy, karboxy, (0 salkoxylkarbonyl, &h.

alkoxvkarbonvioxy a methylendioxy; nafryl poptfipadéd

1
nesouci substituent vvbrany ze skuopiny, cahrnuiici
hydroxy, ©7.galkoxy a Cp.4acyloxy; fuzyl, thienyl neko
ndolyvl;

Re ptedstavuje vadik nebe ) og4alkyl,

R} a vt kazdy ptedstavuje Oy . 4alkoxy pfipojeny k polondm
7 a 3 ptencodiazepinového kruhu, nebo

R} a RY spolu tvori 7,8-metnylendioxyskuping,

a jelich farmaceuticky ptijatelné adini sole s

kyzgelinami .

3, 1-[2- {Zubsticuovany viayl)]-5H-2,3-benzodiazepinové
derivédty ocbecného vzorce I

kde

kde A a B spolu pfedstavuj{ skupinu vzorce =C=N- nebo
=CH-NH-,

Rl pfedstavuje fenyl poofipadd nesouci atom flucru,
trifiuvcrmechyl nebo kyanoskupinu,

RE predstavuje vadik a
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R> a R4 spolu tva¥i 7,3 nebo 3,9 -methylendioxyskugion a
@jich fatmaceuticky pltijateing adidni sole s

4, 1-[2-(substitucvany vinyl)]} -SH-2,23-benzodiazepinoved

kda

kde A a B spolu pfedstavuji skupinu voaorce =C=N-,

RI ptedstavujs fenyl poptipadd nesouc{ Jeden nebs dvs
anino, di{Cq.3alkyl)-amino nebo Cp.zalkoxysubstituenty,
R¢ pfedstavuijs vodik a

R? a r? spolu tvefi 7,2 methylendioxyskupinu a jejich

farmaceuticky oplfijatelné adilni scle s kyselinami.

5. Sloufenlny cbecngho vzorce I kteryml jsou
1-i4-dimethylaminostyryl) -4 -methvl-7,8 dimethoxy-3H-2, 3 -
benzodiazapin,
1-i{4-aminostyryl) -4 -methyl-7,8-dimethoxy-SH-2,3-
bernzodiazepin,

1- 2,4 dimethoxystyryl) 4-methyl-7,3 -dimethoxy-SH-2,3-

banzodlazepin a jejich farmaceuticky piilatelnéd adiond

sole s kyselinami.

6. 1-(4-Flucrstyryl) -4-methyl-7,8 -methylendioxy-SH 2,3 -
benzodiacepin a

1

jenc farmaceuticky prijatelnd adidéni sole s kyselinaml.

7. Zpusob piipravy 1 (& (substituovany vinyl) ] 5SH-2,3-
benmediazepinsvych derivata obecnéhs voorcs I

-2 - - , ’
kde A,B, rRLY, =2, 83 a ®% maj({ vyznam uvedeny v néroku 1,

i 5 e t i m,%e zahrnuje

L]
-
@]

vy zonadi

al oro prior:

v sloudenin obecndho voorce I, kde A a B

i

—

<, r? a 2% majf

11
X

spolu Lvoll sxupinu vIorce =C=N- a
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vyge uvedeny vyznam, reakel 2-benzopyriliumperchlorituy

obecndhe vzorce 11

rl, r¢, &3 a R4 mail vyZe uvedeny vyznam, s hvdrazin-

} pro pFiprava 1-[2 (substituovany vinyl)!-5H-2,2-
Jdlacepind okbecného vzorce 1, kde A a B spolu tvail
kuplnu =C=N-, R a RY jsou neczdvisle 1 .galkoxy
p¥ipojeny k polohdm 7 a 8 benzodiazepinového kruhu nepe
2 a pd spolu tvo¥i 7,3-methylendioxyskupinu, gl znamend
amincfenyl, (Iy.3alkyl)-amincofenyl, di(Cy.3alkyl)-
aminotenyl nebo (Cp.galkanoyl) -aminofenyl, kde tyrto
skupiny poptfipade nesou dvé hydroxyskupiny nebo jeden
nebo dva steind nebo rozdilné substituenty vvbrang e
skupiny, zahrnujici halogen, trifluormethyvl, nitro,
kyano, amine, methylendioxy, C;.galkyl, C;. 4alkoxy,
karboxy a (0 galkoxy)-karbonyl a R? md vyde nvedeny
vyznam,
redukci sloudeniny obecného vzorce I, kde Rl znameni

nitretenvl poptfipad® nesouci dvé hydroxyskuplny nebo

jeden nebo dva gtelnd nebo rozdilng substltusnty vybrang
ze skupiny, zahrnujici halogen, triflucrmethyl, nitra,




kyane, amino, methylendioxy, ©).4alkyl, Ty gqalkoxy,
Larpoxy a (C; .
3 hydrazin-hvdrdrem za piicomnoani katalyzétetu a
popfipadd podroceni se takto ziskand aminos loudeniny
acylaci nebc alkylaci,

n=ko

¢y opro pfiprava zloulenin obsondhne vzorce I, kde A a2 B
spolu tvef{ skupinu vzorce =CH-NH-, R} predstavuje
fenyl, nescuci atom filuoru, trifiucrmethyl nebo
kyanoskupinu, R4 pfedstavuje vodik a R? a rY sp olu
tvoi{ 7,8 nebo §,9-methylendioxyskupinu, redu

ného vzorce I, kde A a B spolu tvofi

Q
-
’D

sloudeniny

skupinu vzorcs =C=N- a R, RZ, R? a R? maj{ vyse

453

uvedany vyznam
komplexem kovovéhe hydridu a/nebo kemplexem borami,
a je-11 to adouc{ pfovedeni baze checného voorce 1

rnami .

[

takto ziskand na jej{ adidni soli s kysel

fipravy 1-[2 - (substituovany vinyl)] -54-2,3-

=i

b <
benzodiazepinovych darivaml obecnédho voorce
1 a RY maji vvznam uvedeny v ndroku 2,

5 e t { m, 3¢ zahrnuje

<
e

-3
3
S 1]
(%
i

—
[
—_

enzopvriliumperchlordcu obecnéhe voorce 1)

Bt
r

a) reakcl
kde R!, R%,
hydrazin-hydratem

H
[vs)
'

a R4 maj{ vyznam uvedeny v naroku 2, s

nebao

) pro pfiprave 1-{2 (substitucvany vinyl)] -S5H-2,3-

benzodizzeninl cbecndho vzoroce I, kde Rl ramens

aminofenyl, (7 32lkyl)-aminctenyl, di(d; salkyl)-
aminotfenyl neic (0 galkanoyl! aminofenyl, kde tyto
skupiny poptizadé nesou dvé nydroxyskupiny nebo jeden
nebo dva steng nebo rozdilng substituenty vybrang ze
skupiny, zahrnujici{ halogen, triflucrmethyl, ni
kyano, amin:, methylandioxy, Cy. 42lkyl, ©,.galke

karboxy a (2 galkoxy) -karbonvl,




redukci sloudeniny sbecndhe vzorce I, kde R znamend
nitrofenyl poptipadé nescuci dvé hydroxyskupiny nebo
jeden nebc dva stejné nebe rozdilné substicuenty vybranég
ze skupiny, zahrnujic{ halogen, triflucrmethyl, nitre,
kyano, amino, methylendioxy, Cy.galkyl, Cq_yalkoxy,
karboxy a (Cy_.4alkoxy) -karbonyl,

s hydrazin hydrdten za p¥itomnosti katalyzdtoru a

kangé amincslicudonim

Lig}

copf {padé podrobeni se takts zi
acylacil nebo alkylaci,

a je-11 to Zadouci pfevedeni bize obecného vzorce I
takto ziskané na jeji adiZni soli & kyselinami.

9. Zpisob pfipravy 1-[2-({substituovany vinyl)]-5H-2,3-
banzodiazeplnovych derivaby obecného vzorce I

kde, kde A a B spolu tvori skupinu vzorce =CH-NH-, RI,

> ] s . - ’ -
RZ, R x R* majl vyznam uvedeny v ndroku 32,

vyzoadugilaoi s 2 v 1 m,Ze zahrnuje redukc:
sloufeniny obecného vzorce I, kde A a B spolu tvold
skupinu vzorce =CH=N- a RL, B2, R a R4 mai{ vyznan

uvedeny v naroku 3,

dridu a/nebo komplexem boranu,

O
=
<

komplexem kovovéh
je-11 to Zadouci prevedeni bAze obecného vzorce

a
takto ziskané na je){ adic¢ni soli s kysellnami.

vy onadculicl 2 t { m, 2e obsahuje jako

al

U¢innou slofku alespor jednu slouZeninu obecného veorce
I, kde a,B, RY, R%, R? a R? maj{ vyznam definovany v

ndroku 1, nebo jeji farmaceuticky pfijatelnou adidn{ =il
s kyselinou, ve smési se vhodnymi inertnimi pevnymi nebo

kapalnymi farmaceutickymi nosidi,

11. Farmaceuticky plipraveak,
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vyznadcduijicli s e t i m,Ze cbsahuje jako

uCinnou sloZku alespoil jednu slougeninu obecného vzorco
I, kde A,B, R!, R<, R3 a R4 maji vyznam definovany v
naroku 2, nebo jeji farmaceuticky pfijatelnou adilni suil
s Kyselinou, ve smési se vhodnymi inertnimi pevnymi nebc

kapalnymi farmaceutickymi nosici.

12, Farmaceuticky p¥fipravek,

vyznadcuijici s e t 1 m,Ze obsahuje jakc
i¢innou sloZku alespofl jednu slcueninu obecného vzosce
I, kde A,B, Rl, Rz, R3 a R4 maji vyznam definovany v
naroku 3, nebo jeji farmaceuticky pfijatelnou adini sul
S kyselinou, ve smési se vhodnymi inertnimi pevnymi nebo

kapalnymi farmaceutickymi nosici.

13. Farmaceuticky pripravek,

vyznacujilci s e t 1 m,Ze obsahuje jako
ucinnou sloZku

1- (4-dimethylaminostyryl)-4-methyl-7, 8-dimethoxy-5H-2, 3~
benzodiazepin,

l-(4-aminostyryl)-4-methyl-7, 8-dimethoxy-5HE-2, 3-
benzodiazepin,
1~(3,4-dimethoxystyryl) -4-methyl-7, 8-dimethoxy-5H-2, 3
benzodiazepin nebo jejich farmaceuticky pfijatelnou

adi¢ni sl s kyselinou.

14, rarmaceuticky ptipravek,

vyznadc¢uijici s e t { m,Ze obsahuje jako
ulinnou sloZku 1=-(4-fluorstyryl)-4-methyl-7,8-
methylendioxy-5H-2, 3-benzodiazepin a jeho farmaceuticky

pfijatelnou adidéni sl s kyselinou.

15. Pouziti slouZenin obecného vzorce I, kde A,B, RI,
R2, R3 a R4 majl vyznam definovany v naroku 1, nebo
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jejich farmaceuticky pfijatelnych adic¢nich soll s
kyselinami pro pfipravu farmaceutickych pfipravki
vhodnych zejména pro lécbu poruch centrélniho nervového

systému.

16. PouZiti sloucenin obecnéhc vzorce I, kde A,B, rl,
R, R3 a rRY maji vyznam definovany v naroku 2, nebo
jejich farmaceuticky pfijatelnych adifnich solil s
kyselinami pro pripravu farmaceutickych priipravki

vhodnych zejména pro lédbu poruch centrédlniho nervového

systému.

17. PouZitl sloulenin obecného vzorce I, kde A,B, Rl,
R, R? a RrY nmaji vyznam definovany v naroku 3, nebo
jejich farmaceuticky pfijatelnych adicénich soli s
xyselinaml pro pPipravu farmaceutickych pfipravki

vhodnych zejména pro 1é&bu poruch centralniho nervového

systéemu.

18, 2-Benzopyriliumperchloratové derivaty obecného
vzorce II, kde Rl, RZ, rR3 a R4 majl vyznam definovany v

naroku 3.




