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vinyl)]-5H-23-benzodiazepinové deriváty

(57) Řešení se týká l-(2-substituovaný vinyl)|-H-2,3-benzodi- 
azepinových derivátů obecného vzorce I, kde A a B spolu 
tvoří skupinu vzorce =C=N- nebo =CH-NH-; R1 představu­
je fenyl popřípadě nesoucí 2 nebo 3 hydroxyskupiny nebo 1 
až 3 substituenty vybrané zc skupiny, zahrnující halogen, 
trifiuormethyl, nitro, kyano, amino, alkylamino, dialkyla- 
mino, alkanoylamino, alkyl, alokoxy, karboxy, alkoxy- 
karbonyl, alkoxykarbonyloxy a methylendioxy; naftyl 
popřípadě nesoucí substituent vybraný ze skupiny, zahrnu­
jící hydroxy, álkoxy, acyloxy; íur^l, thieny! nebo indoly!; 
R2 představuje vodík nebo alkyl, κ a R4 každý představuje 
alkoxy připojený k polohám 7 a 8 benzodiazepinového 
kruhu, nebo R5 a R4 spolu tvoří 7,8 nebo 8,9-mcthylendi- 
oxyskupinu,způsobu jejich výroby, farmaceutických přípra 
vků, které je obsahují, použití uvedených benzodiazepino- 
vých derivátů pro přípravu farmaceutických přípravků 
vhodných pro léčbu chorob.
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Oblast techniky

Předložený vynález se týká nových l-[2- 

(substituovaný vinyl)]-5H-2,3-benzodiazepinových 

derivátu, způsobu jejich přípravy, farmaceutických 

přípravku, které je obsahují, použití uvedených 

benzodiazepinových derivátů pro léčbu chorob a přípravy 

farmaceutických přípravků vhodných pro léčbu chorob.

Dosavadní stav techniky

3 0

1 K; 0'
•í-5

Dosud byly popsány 5H-2,3-benzodiazepinové 

deriváty, obsahující fenylový, naftylový, substituovaný 

fenylový, thienylový nebo hydroxystyrylový substituent v 

poloze 1 základního molekulového skeletu [ (popisy 

maďarských patentu o. 155572, 179013, 195783, 191702 a 

206719 J.Chem.Soc.?erkm I. 1973, 2543; 1980, 1713;

1984, 849; íl Farmaco-Ed.Sc. 40, 942 (1985); Chem.Ber. 

107, 3883 (1974)]. Skupina známých sloučenin ovlivňuje 

centrální nervový systém, 5H-2,3-benzodiazepinové 

deriváty, patřící k jiné skupině vykazují pozitivní 

inotropní účinek a nevykazují jakoukoliv centrální 

nervovou aktivitu.

Známé 2,3-benzodiazepiny, ovlivňující centrální 

nervový systém, vykazují anxiolytické a antiagresivní 

aktivity, ale - na rozdíl od tradičních 1,4- 

benzodíazepinú - nevykazují svalově relaxační účinek, 

navíc je anxiolytický účinek doprovázen neuroleptickou 

aktivitou. Známý r.ensopam, patřící do této skupiny, 

vykazuje jak anxiclytické tak neuroieptické aktivity,
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ale také doprovodný kataleptický vedlejší účinek. Cílem 

vynálezu bvio poskytnout nové 2,3-benzcdiazepinové 

deriváty srovnatelné s dosud známými 1,4- a 2,3- 

benzodiazepiny, vykazujícími anxíolytickou aktivitu, ale 

vylučující jakýkoliv kataleptogenní vedlejší účinek,

V. -r- é é ._» / n- —. v-. " , ! h Λ 1/ o ", 1 1 L#· “1
V £ Cl i i ± J. c L a tJC U V * v i\ v ‘τ'.q. i «,4

Mimoto, asi 20 % populace civilizovaného světa trpí 

úzkostí, takže léčba této choroby je velmi důležitá 

Převládajícími léčivy aplikovanými v terapii úzkosti 

jsou 1,4-benzodiazepínové deriváty. Uvedená léčiva 

vykazují však nežádoucí vedlejší účinky jako je útlum, 

svalová relaxace a spavost [Patel J.B. a Malich J.B.: 

Neuropharmacologicai profile of anxiolytic, v 

Anxiolytics: Neurochemical behavioural and clinical 

perspectives. (vyd.: Malich J.B., Enna S.J. a Yamuuamura 

H.I., Raven Press, New York 1983, str. 173-191; Pile 

S.L.: The contribution of behavioural studies to the 

neuropharmacology of anxiety, Neuropharmaeology 1987.

26, 377-366) .

Dalším cílem předloženého vynálezu bylo poskytnutí 

2,3-benzodiazepinovýeh derivátů, vykazujících vynikající 

anxiolytický účinek i při nízkých dávkách, ale - na 

rozdíl od známých anxiolytik - nemající prakticky žádný 

vliv na pohybovou aktivitu živočichů i při vysokých 

dávkách.

Bylo zjištěno, že sloučeniny podle vynálezu splňují 

výše uvedené požadavky.
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Podstata vynálezu

Podle předLoženého vynálezu jsou poskytnuty l-[2- 
(substituovaný vinyl)]-5H-2,3-benzodiazepinové deriváty 
obecného vzorce I

kde

A a B spolu tvoří skupinu vzorce -ON- nebo =CH-NH-;

R1 představuje fenyl popřípadě nesoucí 2 nebo 3 

hydroxyskupiny nebo 1 až 3 shodné nebo rozdílné 

substituenty vybrané ze skupiny, zahrnující halogen 
trifluormethyl, nitro, kyano, amino, Cj_. jalkylamino, 

di (CJ . 3alky lamino) , CJ _4alkanoy lamino, C^^alkyl, C]__ 

4alkoxy, karboxy, (CJ^alkoxy) karbony 1, C4_ 

4alkoxykarbonyloxy a methylendioxy; naftyl popřípadě 

nesoucí substituent vybraný ze skupiny, zahrnující 

hydroxy, Cp-4alkoxy a CJ^acyloxy; furyl, thienyl nebo 

indolyl;

r? představuje vodík nebo C^^alkyl,

R3 a každý představuje C^^alkoxy připojený k polohám 

7 a 8 benzodiazepinového kruhu, nebo

R- a R^ spolu tvoří 7,8- nebo 8,9-methylendioxyskupí nu,
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a jejich farmaceuticky přijatelných adičních solí s
b- 1 Γ f—■ 1 Ί *-> -1 O-. 1
Γ\ γ on, _L X i iUlii X ,

Preferovaní představitelé sloučenin obecného vzoic 

I jsou ty, kde A a B spolu představují skupinu vzorce

R1 představuje fenyl popřípadě nesoucí jeden 

nebo dva fluor, kyano, trifluormethyl, amino, di-fc^. 

3aiky 1)-amino nebo C|^alkoxysubstituenty, R^ 

představuje vodík a a spolu tvoří 7,8- 

methylendioxy a jejich farmaceuticky přijatelné adiční 

sole s kyselinami.

Zvláště výhodní představitelé sloučenin podle 

vynálezu jsou následující deriváty:

1 - (4 -dimethylamínostyryl) - 4-methy1-7,8 -dimethoxy 572,3 
benzodiazepin,
1- (4-aminostyryl) -4-methyl-7,8-dimethoxy-5H- 2,3 ■ 

benzodiazepin,

l - (3,4-dimethoxystyryl) -4-methy1-7,8 -dimethoxy-57-2,3- 

benzodiazepin,

1- (4-fluorstyryi) -4-methy1-7,8-dimethoxy-5H- 2,3· 

benzodiazepin a

jejich farmaceuticky přijatelné adiční sole s
kyselinami.

Výraz "nižší" jak je použit v tomto popise a
i- . . . u 1 / 1 - < .

d buiuy um it\ uuaiuMnii j tb iiiiueii jdKO ddiii lili j i. i dd

Výraz "alkyl" označuje přímý nebo rozvětvený alkyl, 

mající uvedený počet atomů uhlíku, jako je methyl, 

ethyl, n-propyl atd. Výraz "alkenyl" může zahrnovat 

přímý nebo rozvětvený alkenyl jako je vinyl, 1- 

methylvinyl, 2-methylvíny1, 1-propenyl, 2-propeny 1 nebo 

podobně. Výraz "alkanoylamino" označuje amidové skupiny 

přímých nebo rozvětvených alifatických kar boxylových
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kyselin (např. acetylamino, propanoylamino atd.). 

"Alkoxykarbonylskupiny" jsou karboxylové skupiny 

ester iíikované přímými nebo rozvětvenými alifatickými 

alkoholy, majícími 1 až 4 atomy uhlíku jako je 

methoxykarbonyl, ethoxykarbony1 atd. Výraz 

"acyloxyskupina" se týká hydroxyskupin acylovaných 

alifatickými karboxylovými kyselinami, majícími 1 až 4 

atomy uhlíku (např. acetoxy, terč.butoxykarbonyloxy 

atd.). Výraz “atom halogenu" zahrnuje všechny čtyři 

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

Farmaceuticky přijatelné adiční sole s kyselinamai 

sloučenin obecného vzorce I mohou být vytvořena s 

anorganickými kyselinami (např. hydrogenhalogenidy jako 

jsou soli kyseliny chlorovodíkové nebo bromovodíkové, 

sírové, fosforečné nebo perhalogenkyseliny jako je 

kyselina chloristá), organické karboxylové kyseliny 

(např. kyselina fumarová, octová, propionová, glykolová 

maleinové, hydroxymaleinová, askorbová, citrónová, 

jablečná, salicylová, mléčná, skořicová, benzoová, 

fenyioctová, p-aminobenzoová, p-hydroxybenzoová, p- 

aminosalicylová atd.), alkylsultonové kyseliny (např. 

kyselina methansu1fonová, ethansulfonová) nebo 

arylsulfonové kyseliny (např. kyselina p- 

toluensulfonová, p-bromfenylsulfonová, naftyisulfonová, 

sulfanilová).

Podle dalšího aspektu předložene'ho vynálezu je 

poskytnut způsob přípravy 1 - [2 - (substituovaný vinyl}] - 

5K-2,3-benzodiazepinových derivátů obecného vzorce I, 

kde A, B, R-'-, PA, a R4 mají výše uvedený význam, 

který zahrnuje

a) pro přípravu sloučenin obecného vzorce I, kde A a B 

spolu tvoří skupinu vzorce =C=N- a R^·, R^, p3 a r4 maj f
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výše uvedený význam, reakci 2 -benzopyri 1iumperchlorátu

V Λ ti ρ 1 R2, R3 a R4 mají výše uvedený význam, s hydrazin-

hydr átem, 

nebo

b) pr o př íprávu 1 [2 - (subs t i tuovaný vinyl)] -5H- 2,3 - 

benzodiazepinu obecného vzorce 1, kde A a B spolu tvoři 

skupinu -C=N-, R3 a R4 jsou nezávisle C4_4alkoxy 

připojený k polohám 7 a 8 benzodiazepinového kruhu nebo 

R3 a R4 spolu tvoří 7,8-methylendioxyskupinu, R1 znamená 

aminofenyl, (Cý . gaikyl) -aminofenyl, di ÍCý . ^aixy 1) 

aminofenyl nebo (C4_4alkanoyl)-aminofenyl, kde tyto 

skupiny popřípadě nesou dvě hydroxyskupiny nebo jjeden 

nebo dva stejné nebo rozdílné substituenty vybrané ze 

skupiny, zahrnující' halogen, trifluormethyl, nitro, 

kyano, amino, methylendioxy, C|.4alky!, C]_.4alkoxy, 

karboxy a (Cý 4alkoxy) karbonyl a R2 má výše uvedený 

význam,

redukci sloučeniny obecného vzorce I, kde R1 znamená 

nitrofenyl popřípadě nesoucí dvě hydroxyskupiny nebo 
jeden nebo dva stejné nebo rozdílné substituenty vybrané 

ze skupiny, zahrnující halogen, trifluormethyl, nitro,
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kyano, amino, methylendioxy, Ci^alkyi, C^_4alkoxy, 

karboxy a (C j.. 4 a 1 koxy ) - kar bony i ,

s hydrazin-hydrátem za přítomnosti katalyzátoru a 

popřípadě podrobení se takto získané aminosloučeniny 

acylaci nebo alkylaci,

nebo

c) pro přípravu sloučenin obecného vzorce I, kde A a B 

spolu tvoří skupinu vzorce ^CH-ΝΗ-, R4 představuje 

fenyl, nesoucí atom fluoru, trifluormethy1 nebo 

kyanoskupinu, R^ představuje vodík a R3 a R4 sp olu 

tvoří 7,8- nebo 8,9-methylendioxyskupinu, redukci 

sloučeniny obecného vzorce I, kde A a B spolu tvoří 

skupinu vzorce =ON- a R1, R2, R2 a R4 mají výše 

uvedený význam,

komplexem kovového' hydridu a/nebo komplexem boranu, 

a jeli to žádoucí převedením báze obecného vzorce I 

takto získané na její adioní soli s kyselinami.

Podle varianty a) způsobu podle vynálezu reaguje 

2 - benzopyri 1iumperchlorát obecného vzorce II s hydrazin 

hydrátem. Reakce se výhodně provádí v rozpouštědle, ale 

může být také provedena bez použití jakéhokoliv 

rozpouštědla, v přebytku aplikovaného hydrazin-hydrátu. 

Jako rozpouštědla mohou být použity polární nebo 

nepolární rozpouštědla, výhodně voda, nižší alkoholy, 

dioxan, tetrahydrofuran, dichlormethan, chloroform, 

dimethy 1 řormamid, dimethylsulfoxid, pyridin nebo· jejich 

směsi. Reakce se provádí při teplotě mezi 0 °C a 

teplotou varu reakční směsi, výhodně mezi +10 °C a 

+120°C. Výhodné je provádět reakci s koncentrovaným (90 

až 100 %) hydraz ιη-hydrátem použitým v přebytku 1 až 3 

mol.
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Podle výhodného provedení varianty a) způsobu podle 

předloženého vynálezu reaguje ž-benzopyr11iumperchlorát 

obecného vzorce TI se 3 molárními ekvivalenty 90 až 1.00¾ 

hydrazin-hydrátu v nižším alkoholu, výhodně ethanolu, 

při teplotě místnosti, surový produkt se oddělí z 

reakční směsi, soli podobné vedlejší produkty se 

rozpustí c>d požadovaného produktu v horké vodě, posledně 

uvedený produkt se odfiltruje a popřípadě bud suspenduje 

v nebo rekrystaluje ze vhodného rozpouštědla, výhodně 

nižšího alkoholu.

Podle dalšího výhodného provedení varianty a) 

způsobu podle předloženého vynálezu se sloučenina 

obecného vzorce II suspenduje v rozpouštědle a reaguje 

se 3 ekvivalenty 90 až 100% hydrátin-hydrátu nejprve při 

teplotě místnosti po 1 až 3 hodiny, potom bud při 

teplotě mezi 45 °C a 50 °C 10 až 50 minut nebo při 

teplotě mezi 70 °C a 100 °C půl hodiny. Jestliže 

sloučenina obecného vzorce I je obtížně rozpustná při 

teplotě místnosti nebo jestliže se sloučenina obecného 

vzorce I začíná oddělovat od reakční směsi během reakce, 

je výhodné aplikovat zvýšenou teplotu na konci reakce.

Podle dalšího výhodného provedení varianty a) 

způsobu podle vynálezu se sloučenina obecného vzorce Π 

přidá ke směsi 3 ekvivalentů 90 až 100% hydrazrn-hydrátu 

a dimethyiformamrdu při teplotě mezi 10 °c a 15 a 

reakční směs se udržuje při teplotě místnosti, konečný 

produkt se oddělí z roztoku po přídavku malého množství 

vody ke směsí. Vedlejší produkt se pak promyje vodou a 

konečný produkt se popřípadě čistí rekrystalizací nebo 

varem v alkoholu,
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■■'.dle van: 'y b; ?u podle vvnál

benzodiazepinové deriváty obecného v I, nesoucí

popřípadě substituovaný aminofenyl, mono· nebo 

di ÍC-l . 4nizá £ alky Id-aminofeny 1. nebo

Cj 4alk.an.0y lamino fenyl na místě R1 se připraví redukcí 

odpovídajícího nitrofenyIdeiivátu a popřípadě acylaci 

nebo· alkylaci takto získaného produktu. Pro redukci 

nitroskupiny se volí selektivní redukční metoda, která

nenasycuie ani ON- vazby 7-členného kruhu nebo

vinyIskupinu. Dosud tato metoda nebyla popsána v 

literatuře pro redukci Lakových sloučenin. 3vlo 

zjištěno, že hydrazin-hydrát aplikovaný za přítomnosti

kata 1 vzator u *7? vhocíny pí selektivní redukci sloučenin

tohoto typu. 

katalyzátoru 

neobsahuníc í

Dosud byl hydrazin-hydrát za přítomnosti 

použit pouze pro konverzi nitrosioučenin, 

h žádnou jinou redukovatelnou skupinu v

aminoskup1nách íChem.Rev .6c,5 2 (19 6 5· 

4334 Í1953); Chem.Letf. 1975, 259].

; *u 11 i L L 7 5 ,

Redukce se výhodně orovádi v panickém

o a Výhodně mohou být použita následující 

rozpouštědla nebo jejich směsi: nižší alkoholy, dioxan, 
tetrahydrofuran, benzen, chlor clonu, dichlormethan, 

dimethylformamid, dimethylsuLfoxid a pyridin. Výhodné je

CZpOU:

provést reakci s 90 až 100% hydrazin-hydrátem

aplikovaným v přebytku. Jako· katalyzátor se výhodně 

použije palladium na kostním uhlí, platina nebo Raney 

nikl. Reakce se provádí při teplotě mezi 0 °C a teplotou 

varu rozpouštědla, výhodně při teploto mezi 40 °C a 

+100 °C.

Podle výhodného· provedení varianty b) způsobu podle 

vynálezu se i -nitiosryryi -5H-2,3 -benzodiazepinový 

derivát obecného vzorce Γ suspenduje v raethanolu a
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reaguje se 2 až 4 ekvivalenty, výhodné 3 ekvivalenty ·? 

až 10 0¾ hydrazin-hydrátu za píitzmnzst; áar.ey nirciovdh 

katalyzátoru př i tep!’'' tě místnost: i aš 2 hodiny. Su1'·' 

produkt se odcielr z reakcnr směsi znusooem známvm per 

se. Jestliže je takte pískaný produkt tetižně rozpusto 

v me t hano 1 u , to znamená, že se 'jbjevzje parciální 

oddělování, je výhodné promýt katalyzátor několikrát 

rozpouštědlem, ve kterém produkt může být snadněji 

rozpustný (jako je chloroform). Surový produkt muže by 

čištěn rekrystalizací nebo triturací v rozpouštědle. 

Jako rozpouštědlo může být použit alkohol, voda nebo 

jejich směs.

způsobu podle vynálezu reaguje 1 - nitrostvryi-5H- 2,3· 

benzodiazepinový derivát obecného vzorce i 1 až 2 hod i

se 3 ekvivalenty 100% hydrazin-hydrátu v alkoholu pí i 

tep botě místnosti se k reakční směsi přidá katalyzátor

další 2 ekvivalenty 100% hvdrazin-hydrátu 

dále několik hodin při teplotě místnosti.

a míchá se 

Směs se pak

zpracuje jak je popsáno výše

Aminostyrylbenzodiazepinové deriváty obecného 

vzorce I připravené jak popsáno výše jsou popřípadě 

alkylovány nebo acy1ovány.

Případná alkylace může bvt prováděna způsoby 

i-ri.r v i ii i per z o, výhodně s a i k y ± h a i < ■ g e n idem v

indiferentním rozpouštědle, za přítomnosti kyselinu 

vázajícího činidla, při teplotě mezi teplotou místnosti 

a teplotou varu rozpouštědla. Jako rozpouštědlo mohou 

být výhodně gz už i ty alifatické alkoholy, ketonv, 

r.itriiy, tetr anydro turan, dbioan, d i me t hy 1 t or mam i d nebo

d;methy isu1toxid Jako činidlo vázající kvsel inu m u:
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výhodně být použit uhličitan alkalického kovu 

hydrogenuhLičίtan alkalického kovu r.ebo jeden uob :

ekvivalenty nižšího terč.aminu.

Amínostyrvlbenzodiazepiny získané jak popsáno výše 

se popřípadě acyiují. Acylace se provádí ca použití 

jednoho nebo dvou ekvivalentů halogenidů kyseliny nebo 

anhydridu kyseliny. Reakce se výhodně provádí za 

přítomnosti činidla, vázajícího- kyselinu, výhodně 

nižšího alifatického terč.aminu nebo v pyridinu. Výhodné 

ne provádět reakci v rozpouštědle (např. alifatickém 

ketonu, nitrilu, tetrahydrofuranu, dioxanu, pyridin-.:), 

ale reakce může být také prováděna bez jakéhokoliv 

rozpouštědla, v přebytku aplikovaného činidla.

Podle varianty c) způsobu podle před loženého 

vynálezu 5H- 2,3·benzodiazepinv obecného vzorce Γ, kdo A 

a B spolu tvoří skupinu vzorce =->N-, P.z znamená vodík,

R1 znamená fenyl nesoucí atom fluoru, triťluormethyL 

nebo kyanoskupinu a F3 a R4 spolu tvoří 7,8- nebo 3,5- 

methylendioxy, se redukují komplexním kovovým hydridem 

a/nebo beranovým komplexem. Mohou být použita 

následující redukční činidla: borohydrid sodný,

1ithiumaluminiumhydrid, boran a beranové komplexy. 

Redukce se výhodně provádí v rozpouštědle. Pro tento 

účel může být použita voda, nižší alkoholy, nižší 

karboxylové kyseliny, rozpouštědla etherového typu, 

aromatické uhlovodíky, chlorované aLifatické uhlovodíky, 

pyridin nebo jejich směsi. Rozpouštědla nebo směsi 

rozpouštědel aplikovatelné v daném případě budou záviset 

na použitém redukčním Činidle.



Redukce se provádí při teplotě rnezi 0 -'2 a 1.00 IJC
za použiti 

redukčního

výhodné l, i 

Činidla.

i t i ti e K V 1V a 1 £ Γί C ti

ť dalšího provedení varianty způsobu podle

ho vynalezu se vycnozi ;oeone

rozpustí nebo suspenduje v methanolu, přidá se k ní 

přebytek koncentrované kyseliny chlorovodíkové nebo 

kyseliny octové a k takto získanému hydrochloridu nebo 

acetátu se zavede borohydrid sodný. Po zpracování

reakční směsi se požadovaná 3,4-dihydrosLoučenina získá

krystalizaci,

Podle výhodného provedení varianty c) způsobu podle 

předloženého' vynálezu se 1,5 až 2,0 ekvivalentů 

bortrifluoridetherátu přidá k roztoku nebe· suspenzi 5H- 

2, 3 - be.nzodiazepinového derivátu obecného vzorce Γ v 

suchém dichlormethanu a k roztoku takto získaného 

komplexu se přidá 1,1 ekvivalentu komplexu boran- 

tr imot.hy lamí n . Organická fáze se pak zpracuje s 

uhličitanem sodným, promyje se vodou, suší a odpaří, 

požadovaný produkt se krystaluje, filtruje a popřípadě 

rekrystaluje ze vhodného rozpouštědla, např. z nižšího 

alkoholu, nebo se suspenduje ve vhodném rozpouštědle.

Podle ještě dalšího výhodného provedení varianty c> 

se sloučenina obecného vzorce Γ rozpustí nebo suspenduje 

v suchém tetrahydrofuranu, ochladí se na teplotu mezi 0 

•~C a 5 °C, přidá se 1 molární ekvivalent

1 ithrumaluminiurnhydridu a reakční směs se míchá při 

teplotě místnosti 2 hodiny. Komplex se pak rozloží a 

organická fáze se odpaří. Odpařený zbytek se podrobí 

sloupcové chromatografií nebo krystalizaci za účelem 

získání požadovaných 2,3-benzodiazepinu.
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Ty výcho 

znamená fenyl 

kyanoskupinu,

í substance obecného vzorce II, kde P 

nesoucí atom fluoru, trifluormethy1 nebo 

R^ znamená vodík a R3 a R4 spolu tvoří

7,8- nebo 8,9-methylendioxyskupinu, nebyly dosud popsány 

v literatuře. Jak nové tak známé sloučeniny mohou být 

připraveny způsobem analogickým známým způsobům syntézy 

uvedeným např, v Khim. Geterotsikl. Soedin. 197 0 [C.A.74, 

7629 w ί 197 lij ; 1973, 568, 14 58 [í Ti *7 C) i c ii, ;· Ω 1 i <■') p7 ! \. li , i , j, Jo m z. y, i X J J } f

80, 7 0649 u ( 1974) .

Nove sloučeniny podle vynálezu vykazují cenné 

centrální nervové aktivity, zejména anxiolytické, 

antipsycnotieké a antiagresivní účinky. Současně 

vylučují jakýkoliv kataieptický vedlejší účinek. Většina 

sloučenin se váže k vazebným místům specifickým pro 

nomoftaiaziny (2,3-benzodiazepiny) [FE0S Letters 303(2), 

215-217 (1992;] s vysokou afinitou, která naznačuje, že

sloučeniny - za předpokladu podobné absorpce a 

metabolismu jako u 2,3 -henzodiazepinu - budou vykazovat 

značné in vivo aktivity v centrálním nervovém systému.

Překvapivě sloučeniny obecného vzorce í, kde Po­

znamená fenyl nesoucí atom fluoru, trifluormethy1 nebo 

kyanoskupinu, znamená vodík a R3 a R4 spolu tvoří 

7,8 nebo 3,9-methylendioxyskupinu, vykazují vynikající 

anxiolytickou aktivitu a současně prakticky je vyloučen 

jakýkoliv sedativní účinek. Tato charakteristika je 

vysoce výhodná v terapii úzkostných stavů. Tyto 

molekuly se nevážou k vazebným místům pro homoftaiazin.

Aktivita nových sloučenin je doložena následujícími 

pokusy.
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srovnáván r 'Učeninv bv!v oouditvJako
u, i_,. r -) : .

benzodia; 

mechy l·■5 

ch lorprv 

ferit h iac. 

dimothcxj 

a;n i no i e ro 

byly tak^ 

se ty co = 

vazebným 

systému.

Vaz; 

herno f t a 1 ■- 

5 ηΜ Ή ■; 

dimethoxy 

mozkový;? 

vypočteny

m ς, t- h: i . ί i

cepín 4 oxid;, diazepam (7-chlor 2,3-dihydrc 

- feny L-1H-1,4·benzod iazepin·2■on 1 a 

nazm fdPZ, 2-chlor - 10 - (3 dittiethylaniinopropvlí · 

ir.) · Girisopar:: [I - 13-chiorřenyi! -4-metný 1 ·7,8 

;-oH-z,3■benzodiazepin] a nerisopam [ 1 - (4 

, i'i ■ 4 ■ me t hy 1-7,3 d irae t hoxy - 5H - 2 , 3 - be nz od i aze pi n 

j aplikovány jako srovnávací substance, protože 

sloučeniny také vážou k horno ť ta Laz i novým 

místům a mají aktivity centrálního nervového

bna aktivita nových sloučenin k
zrnovým vazebným místům byla měřena vytěsněním 

ir isopaniu [ l - ( 3 -chlor feny i) - 4 -methyl. -7,3- 

- 5H-2,3-benzediazepinj v preparátech krysích

striatálních membrán. Kj hodnoty byly 

podle následující rovnice:

v ■-’-i Ο t )
KD

kde k.p j? 

ligand r; 

iC50 je i 

testovaní 

nás ledu j

di

>ce?

ociační konstanta značeného komplexu

or , [L] je koncentrace značeného' I ígandu a

1 1t_. V L i lei

sloučeniny. Výsledky jsou uvedeny v 

cí tabulce i.
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Tabulka I

S 1 o u č e n i n a

(i . př íkladu)

K|1nmol/1j sloučen ina

ÍČ .př ík Ladu)

K í < nmc' 1

3 11 ■6 16

4 11 13 13
□ 13 2 1. 3

6 11 z 3 12

9 18 33 12

10 9 36 10

2. ti, 17 39 14
1 dX *i 16 6 5 L7

15 13 67 5

16 11 7 3 11

4 i 16 7 4 14

42 1 1 7 7 10

45 15 7 3 11

43 19 34 Lj

49

51
r z:

57

58

I O

19

II

13

19

a ?
7 0

7 1
girisopam 

ner isopam

13

4 9

16

Behaviorální účinky sloučenin byly měřeny podle 
metody popsané Irwinem (Psychopharmacelogy, 13, 222 

(1963)J .Výsledky a údaje akutní toxicity (uhyn/ošetfena 

zvířata, uvedeno· v závorkách/je možno nalézt v tabulce 
li .
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Tabulka II

Sloučenina

I .* r, * ;

C .Ί-.'-νάί i l·

1 0 0 0

h-"1 * ··' ’

(akuOní toxíeiba) ; dávka (mg/kg)

3 0 0

i.p.

3 0 0

Γ'·|
10 0 L 0 0

i.p. p . /.

3 0

l . p

3 +τ (5 / 6 ) + b 5 / 6 ) + i 0 / 6 ) HO/6) - +

4 + + U ‘ 5) ·■ * ( 1/5 1 + + / ■+■ í +

5 + + i. 0 / 5 ) + +(0/5) ■μ + <■ + +

6 + (0/6) + (0 6) + a + 0

10 + ( 0 / 6 ) + ( 0 / 6 ) ..a + - 0

37 + + (4 / 5 ) ++(0/5) ++(0/5! + - + ■ 0

3 3 + - ( 1 /" 5 ) + + (0/5) + - 1 0! 5) + - |J 0'

39 + + (3/5) +■ + I, 3 / 5 ) + ^ (0./5) * + ( 0 / 5) + ■

40 ++(4/5) 4- + ( 0 / 5 ) + ί 0 / 5 ) + - j 0

4 2 + + ( 0 / 5 ) + +■ (Q i 5 ) 4- + - IJ

46 - - ( 0 / 5 ) ++(0/51 01 ■*■ - 0 t

43 + - (0/5) + ( 0 í 5 ) + - + - Q 0

4 9 + + ( 3 / 5 ) + + ( 0 / 5 ) + - ( 0 / 5 ) t +- + -

5 I + i- ( o / 5 ) + '0/6) + 3 0 Q

54 +(2/5) + (2/5) + - ί 0' / 5 ) 0(0/5) 0 0

53 T + i 0 / 5) + (0,/5) ί + - 0 o

6 4 + - (0/5) + (0/5 ) - - + - 0 +

65 +■ + í 5 / 5) ++(0/5(1 + ( 0 / 5 ) 4- - + . 0

65 >■ - í 0 i 5) + - ( 0/5(ι t- ■ + - 0 0

6 7 +■ ΗΊ / g I + - ί Γι Μ ί ► - a + -

77

8 4

as

70

g i rrsopam 

ner l a op ani

+ + (0 / 5 ) 

* + (1 / 5 ) 

+ ( 0 / 5)

- ( 0/6 )

► <- ( 0 / 5 ) 

+ + ( 0 / 5 ') 

+ - 10/5) 

+ + I 2 / 6 )

' ■ i 0 i 6

■: o / 5)

Ta

+- i- (fj .

Μ 0 / 6 i

í t / < 
'·, ύ / o
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Symboly: *+ silné, + střední, + slabě snížení v SMA,

0 = žádný účinek, a" vliv dávky 500 mg/kg p.o.

Z uvedené tabulky II je zřejmé, že sloučeniny podle 

vynálezu významně snižují spontánní motorickou 

aktivitu (SMA) u myší po íntraperitoneálním nebo orálním 

podání,

Potenciální antipsvchotická aktivita nových 

sloučenin byla testována podle metody Puecha a spol·. 

(Psychopharmacology, 75, 84, 1981) měřením jejich

ínbibičního účinku na "šplhaní" reakci indukovanou 

apomorřinem. Protože inhibice spontánní motorické 

aktivity je důležitou charakteristikou antipsvchotických 

léčiv, 0C5Q hodnoty mnoha sloučenin byly stanoveny 

metodou podle Borsyho a spol. (Arch.Int.Pharmacodyn., 

124, 1, 196). Získané výsledky jsou uvedeny v tabulce 

III .

Tabu lká

Sloučenina SMA 

(č,pří kladu; EDcq

mg/kg ρ

3

4

6

7 3

84

3,2 

4, 1

9 , 3

g ir1sopam

ner1sopam

CDO

10
'“1
£ t

56

apomor f i nove 

špltání 

E D t ,·;

mg/kg p.o.

M

9, 1

I 5

1, 3

II

12

CP'

0,9

neúčinný

'1, 1, 3



J M

testů je možno učinitZ výše uvedených výsledků 

~ óvé ”, A e ί"/ v· sy c mo i o k c ú č i n k v nej a k 11 vně j š i ? h 

derivátů jsou blízké účinkům chiorptomez inu.

Kacaieptický účinek slcučeum byl měřen jak

m.y 5 i h í 3 c r i i c h r. sg r o i i : Ar z γα i z?. F o rsch., 5, 4 39, 19t

tak na krysách i Morpugo: Arch.Inc .Pharmacodyn., 137

195 2.) . Výsledky 3 S 01J LI V Θ d θ ΙΊ y V L d bulce IV.

Tabulka IV

S loučenma katalepsie kataleps ie

íč.př ík ladu)

u myši

MED mg/kg p.o

u krysy

. MED mg/kg p.o.

3 100 > 1 ú 0

4 kluč > 10 0

6 > 1 0 0 > 10 0

10 >10 0 > 10 0

2 1 >10 0 / 10 0

5 Ϊ L 0 0 >100
Li > 1 0 0 >10 0

O / >10 0 >100

7 0 /10 0 >100

ner i šopami 40 60

CPZ 100 20

i . _ . < ř i r- ■*· *- - 1 r —, +' ■¥/-·,z, uv cj ue ny c 11 v y sládku j e m o č n V J?\ HOL· t- ·., _i. ·., , ...

s1o učeni πv ρ o d i e vynálezu nevykaz ují katu lept rukou

aktivitu, která by mohla omezovat jejich terapeutické 

použití. Toto představuje výraznou výhodu proti 

chlor promaž mu a nerisopamu, vykazujícím kataleptogenní 

vedlejší účinek.
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Navíc nové sloučeniny podle vynálezu vykazují také 

významné anxiclytické a antiagresivní účinky.

Anxioiyzická aktivita byla studována na krysách podle 

"lick- conflict" testu vypracovaného Vogelem a spol.

(Psychopharmacology, 21,1, 1971) a testu zvýšeného plus- 

bludiště popsaného Pellowem (Pellow J.: Neurosci.

Meth.14, 149, 1985) , Antiagresivní účinek byl hodnocen 

na myši za použití metody "bojovného chování" Tedeschi-

ho (J.Pharm.Exp.Ther . , 

minimální účinné dávky 

v tabulce V.

125, 28, 1959). Hodnoty

(MED) a ED^q hodnoty jsou uvedeny

•k

MED

lick : vyse i

ed50
(mg/kg)

conflict conflict -‘-bludiště bojovné 

chován í

p ■ 71

0,1

i.o.

1, 2[

p . o

7 , 4 

15

10

57

7 3
7 0

CDO

g ir1 sosam

nerisocam

1

3

1

0 , 3

3Ú

2.5

2 , 5

12.5 

0,3

u 1
·' 1

7 ,7

4 , 1

o i o u c e n 1 n a 

1 č , ρ ř . '■

1 . o.

L , 2 5

2,5 6,4

u , .5

Pudle výsledků výše uvedených pokusu anxiolytická 

aktivita některých testovaných sloučenin překračuje tuto 

aktivitu girisopamu a chlordiazepoxidu řádově, zatímco
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antiagresivní účinek nových sloučenin je podobný 

srovnávacích substancí.

k u

Tak bylo uvedeno mají určité sloučeniny obecného 

vzorce I vynikající anxiolytické aktivity a na rezcí' 

známých y, 4 - a 2,3-benzodiazepinú nemají prakticsy

žádný sedativní účinek. Tato vlastnost je výhodná z 

hlediska terapeutické aplikace. Vedle toho vykazují 

uvedené sloučeniny slabou ant. i konvu lz ivn í aktivitu.

Anxiolytickáaktivita uvedené skupiny sloučenin byla 

hodnocena testem zvýšeného plus bludiště. V testu byly 

použiti samci krys kmene Sprague Dawley o hmotnosti 220 

až 260 g. Test byl proveden s použitím dřevěného plus- 

tvarovaneho bludiště zvýšeného do výšky 50 cm a 

obsahaujícího dvě uzavřená a dvě otevřená ramena ízú cm

dlouhá a 15 cm Široká). Po 60 minutách předošetření byla 

zvířata umístěna do bludiště a 5 minut pozorována. Vliv 

léčiva byl vyjádřen jako procentické zvýšení doby 

strávené na cteřvených ramenech a počtu vstupů do 

otevřeného ramene. Minimální účinná dávka (MED), která 

působí významné zvýšení doby prodlení na otevřených 

ramenech se vypočte pro každou substanci [Pelow 3., 

Chopin P., Pile S.E., Briley M.: J. Neurose i.Methods 14,

149-167 (1935)] . Data jsou uvedena v tabulce VI .



. ab u 1 k a V Σ

Minimální účinná dávka

Sloučenina dávka (mg/kq p.o.)

36 0,003

37 0 , 1
L z .č

9 2 1

9 u 0,3

diazepam 1

Z. výše uvedené tabulky je zřejmé, še některé 

sloučeniny podie vynálezu vykazují anxiolytickou 

aktivitu přesahující diazepam. Aktivita nejúčinnější 

molekuly jo vysoce přesahující srovnávací subatnci.

Vliv sloučenin na spontánní motorickou aktivitu byl 

zesnován metodou podle Borsyho a spol. Skupiny 3 myší 

byly ošetřeny orálně rozdílnými dávkami testovaných 

sloučenin. Poom byla zvířata umístěna do 10 kanálkového 

čews systémového) zařízení, kde byl počítán počet 

přerušení infračerveného paprsku během 30 minut. Z 

těchto údajů byly vypočteny 50% innibiční dávky (IC5Q) 

pomocí lineární regrese [Borsy J.Csányi E., l.átár 

I."Arch. Int.Pharmacodyn. 124, 1(1960)] . Hodnoty jsou 

uvedeny v tabulce VII,
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Tabulka VII

Sloučenina ID5Q (mg/kg p.o.

86

87

88 

91

diazepam

>10 0 
> 1 o c 
>100 
>100

23

Z hodnot v uvedené tabulce je zřejmé, že jestliže 

se podějí v orální dávce 100 mg/kg nemají testované 

sloučeniny podle vynálezu prakticky žádný vliv na 

spontánní motorickou aktivitu myší (byly pozorovány 

rozdíly + 12 ■;·, na rozdíl od srovnávací substance, 

mající orální ID5Q hodnotu 23 mg/kg. Sedativní aktivita 

některých sloučenin podle vynálezu je mnohem 

přijatelnější než u diazepamu.

Inhibiční účinek proti křečím způsobeným 

pentetrazolem byl definován modifikovanou metodou 

Benzigera a Hane-a. Byly použity skupiny samců a samic 

myšího kmene NMRI o hmotnosti 20 až 25 g. Křeče 

tonického extensoru zadních noh vyvolané 

intraperitoneálním podáním 125 mg/kg pentetrazolu byly 

registrovány u skupin zvířat po 6-12. Testované 

sloučeniny a nosič byly podány 1 hodinu před podáním 

pentetrazolu (Benzrger R., Hané DArch.Int.Pharmacodyn. 

167, 245 (19671. Výsledky jsou uvedeny v následující 

tabulce VIII.
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Tabulka Vílí

£ioučenina účinek

100 mg/kg p.O.

90 - 57 Č

S 8 - 4 4 *

9 1 44 Ó

carbamazepin I°50= 7,1 mg/kg

Podle výsledků testi; vykazují sloučeniny podle

vynálezu mírnou aktikonvuIzivní aktivitu

Podle dalšího aspektu před loženého vynálezu jsou 

poskytnuty farmaceutické přípravky, obsahující jako 

účinnou složku sloučeninu obecného· vzorce I nebo její 

farmaceuticky přijatelnou adiční sůl s kyselinou ve 

směsi se vhodnými inertními pevnými nebo kapalným i 
nos i či.

Farmaceutické přípravky podle předloženého vynálem 

mohou být připraveny metodami známými per se smísením 

účinné složky se vhodnými pevnými nebo· kapalnými nosiči 

a uvedením směsi do galenické formy.

Farmaceutické přípravky podle předloženého vynález1
mo ho u 

potaše 

kapsle 

(napr.

ýt vhodné

é pilu le,

roztoky,

injekční

podán í.

pro orná lni (např. tablety, píluie,

draže, pevné nebo měkké želatinové 

emulze nebo suspenze), parenterální

roztok) nebo rektální (např. čípky)

ako nosič 

draže a pevných

pro přípravu 

želat lnových

tablet, potažených tablet, 

kapslí mcdiou být použity
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např. laktosa, kukuřičný škrob, bramborový škrob, talek, 

uhličitan hořečnatý, stearat hor sonáty, uniicrtan 

vápenatý, kvselina srear--'-vá neb·-1 jetí sile, Jako nosič 

pro měkké žeiatinové kapsle mohou bvt použity např. 

rostlinné oleje, tuky, voskv nebo poivolv vhodné 

konzistence. Jašo· riosiče pro roztoxy a sirupy mohou být 

použity např. voda, poiyoly (polyethylenglykol), 

sachaiosa nebo glukosa, Injekční roztoky mohou obsahovat 

např. vodu, alkoholy, polyoly, glyeeroi nebo rostlinné 

oleje jako nosič. Čípky mohou být připraveny za pomoci 

např. olejů, vosků, tuků nebo poiyolů vhodné 

konz istence.

Navíc mohou farmaceutické přípravky obsahovat 

pomocné látky obvykle užívané ve farmaceutickém 

průmyslu, např. smáČecí, sladící činidla, aromatické 

substance, soli, vyvolávající změnu osmotického tlaku, 

puťrv atd. Farmaceutické přípravky mohou dále obsahovat 

také další účinné složkv.

Denní dávka sloučenin obecného vzorce I se může v 

širokém rozsahu měnit v závislosti na několika 

faktorech, např, na aktivitě aktivní složky, stavu 

pacienta a jeho věku, obtížnosti choroby atd.

Preferovaná orální dávka je obecně 0,1 až 500 mg/den. 

Uvedená dávka má pouze informativní charakter a podávaná 

dávka musí vidy být stanovena ošetřujícím lékařem.

Podle dalšího aspektu předloženého vynálezu je 

poskytnuto použití sloučenin obecného· vzorce I nebo 

jejich farmaceuticky přijatelných adičníeh solí s 

kyselinami pro přípravu farmaceutických přípravku 

působících zejména na centrální nervový systém.



?tdie ještě dalšího aspektu předloženého vvnáiezu 

je poskytnuta metoda léčby poruch centrálního nervavého 

systému, která zahrnuje podání účinného množství 

sloučeniny obecného vzorce I nebo její farmaceuticky 

přijatelné ediční soli s kyselinami pacientovi.

další podrobnosti předloženéh-i vynálezu je možno
u r-Ί TO. I ,-Ί · iv xCι I ρ£ ikisuccn, zřete vsán nes louží k

omezení rozsahu ochrany

Příklady provedení vynálezu

t-rialaO 1

1(4-

benzo

Dr orrts ty r y i ; 4 - me f hv 1 - 7

d i a z o o i n

,a -dimer - 5 H - 2 , ■j. ,

k suspenzi 4,0· q (9,47 mrno i i r r děkovanémr, i (4 -

br oms tyiv1) - 3 -met hv i - 6,7 -di me t hoxy- 7. -

benzopyr il iumperchlor átu ,/t . t. 27 4 az 27 5 °C i r z z k 1 . i /

ve 4 6 ml 77,5á ethanolu se přidá l, 4 ml (23,4 mm,o 1 ' 1 0 C 7

hydr a zin-hydrátu a směs se míchá dr z vražení u p i ne do­

I O LL C ' J stění. Potom se nechá stát při 2 5 -1 C p Ú i hod i ny a

pak se odpaří ve vakuu. Zbytek se soliditikuje ve 100 mi 

vody, filtruje, promyje se třikrát vždy 15 ml vody, 

surový produkt se suspenduje za horka ve 400 ml vody po 

30 minut, tiltruje, promyje se třikrát vždy L5 ml vody a 

suší se při 8 0' ač, 100 cC, Získá se tak 2,8 g sur tvého 

produktu. Za účelem čištění se surovv produkt vaří v 15 

ml ethanolu, ochladí, filtruje, promyje se třikrát vždy 

1 ml ethanolu a suší se. Získá se tak 2,26 g (6 i %) 

požadovaného produktu, t.t. 156 až 158 -'C.

Příklad 2

1 - (4 - M11. r os ty r y i i · 4 - me t hy 1 ■thy dimethoxy 5H- 2, lí­

be nzodiaz ορ 1Π
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K suspenzi 1,58 g <3,3 nun>_’l) práškovaného 1- /4- 

ni tros ty r y1) - 3 - me t hy 1 - 4 - e t hy 1 - 6 , 7 -dimethoxy- 2.■ 

benzopyrί1iumperchlorátu /c.t. 277 až 278 °C (rozkl.)/ 

ve 16 ml 99,5% ethanolu se přidá 0,5 ml U0,0 mmol) 100% 

hydrazin · hydrátu a směs se míchá při 25 °C 1 hodinu. Po 

míchání po 10 až 15 minut se požadovaný produkt začne 

oddělovat, z roztoku v krystalické formě. Potom se směs 

míchá jednu hodinu, produkt se odfiltruje, promyje se 

postupně třikrát vždy 1 ml ethanolu a třikrát vždy 5 ml 

vody a suší se při při teplotě mezi 80 °C a 100 °C.

Získá se tak 1,10 g požadovaného produktu. T.t. 213 až 

220 °C (rozkl.).

Za účelem čištění se surový produkt vaří v 5 ml 

ethanolu, ochladí, filtruje, promyje se třikrát vždy 1 

ml ethanolu a suší se. Získá se tak 1,03 g (80,0 %) 

požadovaného produktu, t.t. 220 až 221 °C (rozkl.).

Příklad 3

1 - (3,4 -Dimetnoxystyry1) - 4-methy1-7,8-dimethoxy-5H■2,3 

benzodiazepin

Metoda A

4,0 g (8,56 mmol) 1 - ( 3,4-dimethoxystyry1) - 3-methy1 

6,7-dimethoxy- 2-benzopyriiiumperchiorálu se suspenduje ’

30 ml ethanolu, přidá se 1,3 mi (25,7 mmol)

hydrazin-hydrátu k suspenzi a reakční směs
10 0%

se refluxuje

5 minut. Roztok se pak odpaří ve vakuu. Dále se

postupuje podle příkladu 1. Získá se tak 1,5 g (46,6 %) 

požadovaného produktu, t.t. 155 až 158 °C.

Metoda B
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Ke směsi 0,32 mi (6,42 mmol) 100% hydrazin-hydrátu 

a 5 ml dimethylformamidu se během 5 minut přidá 1,0 g 

(2,14 mmol) 2-benzopyriliuroperchlorátu připraveného jak 

popsáno výše, za chlazení vodovodní vodou. Takto získaný 

roztok se míchá 0,5 hodiny, nalije se do 100 ml 15% 

vodného roztoku chloridu sodného a oddělený surový 

produkt se extrahuje chlor oforniem. Chloroformová táze se 

suší a odpaří se ve vakuu.

Získá se tak 0,36 g surového produktu.

Za účelem čištění se surový produkt rekrystaluje ze 

4 ml ethanolu, suspenduje ve 20 ml horké vody, filtruje, 

promyje horkou vodou a suší. Získá se tak 0,59 g (71,9 

%) požadovaného produktu v čisté formě, t.t, 156 az 153

°C.

Metoda C

1,0 g (2,14 mmol) 2-benzylpyri 1íumperchlorátu 

připraveného jak popsáno výše se vaří ve směsi 20 ml 

chloroformu a 0,32 ml (6,42 mmol) 100% hydrazin-hydrátu 

30 minut. Získá se tak roztok. Rozpouštědlo se pak 

odpaří a zbytek se trituruje se 40 ml horké vody, suší 

se surový produkt a rekrystaluje se ze 3 ml ethanolu. 

Tento se pak suspenduje ve 25 ml horké vody, filtruje, 

promyje se třikrát vždy 1 ml horké vody a suší se. Získá 

se tak 0,21 g (25,6 %) čisté titulní sloučeniny. T,t.

156 až 153 °C.
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Metoda D

Směs 2,0 q (4,28 mmol·) 2 -benzopyriliumperchlorátu 

připravený jak popsáno výše, 4 ml pyridinu a 0,65 ml. 

(12,8 mmol) 100% hydrazin-hydrátu se míchá při teplotě 

místnosti 1 hodinu. Reakční směs se pak nalije do 100 ml 

vody, vyloučená sraženina se odfiltruje, promyje se 

třikrát 10 mi horká vody, surový produkt se suší a 

rekrystaiuje z 1.0 ml ethanolu. Získá se 1,06 g (64,6 %) 

požadovaná sloučeniny, T.t. 156 až 158 °C.

Metoda E

Směs 2,0 g (4,23 mmol) 2-benzopyriliumperchlorátu 

připravený jak popsáno výše, 4 ml tetrahydrofuranu a 

0,64 ml (12,84 mmol) 100% hydrazin-hydrátu se refluxuje 

30 minut. Suspenze se pak ochladí na teplotu místnosti, 

filtruje, filtrát se nalije do 100 ml vody, vyloučený 

produkt se extrahuje 15 ml chloroformu a pak se čistí 

jak je popsáno v příkladu 2. Získá se tak 0,37 g (22,6 

%) požadovaná sloučeniny. T.t. 156 až 158 °C.

Metoda F

Směs 2,0 g (4,23 mmol) 2-benzopyriliumperchlorátu 

připravený jak popsáno výše, 20 ml benzenu a 0,64 ml 

(12,84 mmoij 100% hydrazin-hydrátu se refluxuj e 7 hod,n 

Potom se zfiltruje při 25 °C, filtrát se odpaří a zbytek 

se vaří 30 minut ve 20 ml vody, za horka se dekantuje a 

surový produkt se rekrystaiuje z 5 ml· ethanolu. Získá se 

0,83 g (50,6 %) požadovaná sloučeniny. T.t. 156 až 158 

°o
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Metoda G

Vychází se ze směsi 2,0 g (4,28 mmol) 2- 

benzopyri 1iumperchlorátu připraveného jak popsáno výše,

4 ml dimethylsulfoxidu a 0,64 ml (12,84 mmol) 100% 

hydrazin-hydrátu a postupuje se jak popsáno v metodě B 

výše, Získá se 1,2 g (73,6 %) požadované sloučeniny,

T.t. 155 až 158 °C.

Příklad 4

1 - (4 - Dimethy lam i nos ty ry 1) - 4 -methyl -7 , 8 - dimethoxy - 5fí - 2 , 3 - 

benzodiazepin

Směs 80,0 ml dimethyIformamidu a 5,7 mi (114,0 

mmol) 100% hydrazi.n hydrátu se ochladí vodovodní vodou a 

přidá se k ní 17,07 g (37,9 mmol) l-(4-

dimethylaminostyryl) - 3-methy1 - 6,7 -d imethoxy- 2 -

benzopyriliumperchlorátu (t.t. 245 až 246 °c (rozkl.). 

Takto získaný roztok se pak míchá 40 minut a přikape se 

k 300 ml vody. Vyloučený surový produkt se odfiltruje, 

promyje se třikrát vždy 60 ml vody a suší se při teplotě 

mezi 80 °C a 100 °C. Získá se tak 12,9 g požadovaného 

produktu. Za účelem čištění se produkt vaří se 100 ml 

50% ethanolu 15 minut, suspenze se ochladí na teplotu 

místnosti, promyje se třikrát vždy 15 ml 50% ethanolu a 

suší se. Získá se tak 10,5 g (76,3 %) požadované 

sloučeniny .

T.t. 17 0 až 17 2 °C.

Příklad 5

1 - (2,4-Dimethoxystyry1) - 4 - methy1 - 7,8 - dimethoxy-5H- 2,3 - 

benzodiazepin
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Směs 21,5 ml dimethylformamidu a 2,3 ml (46,0 mmol) 

100% hydrazin-hydrátu ss ochladí vodovodní vodou a přidá 

se k ní během 15 minut 7,15 g (15,3 mmol; 1-(2,4- 

dimethoxystyry Γ) - 3 - met hy 1 - δ , 7 - diroethoxy - 2 ■

benzopyriliumperchlorátu (t.t. 270 až 271 °C, rozkl.). 

Získaný žlutavý roztok se míchá dalších 30 minut a pak 

se přikape 43 ml vody za chlazení. Počne se vylučovat 

konečný produkt. Takto získaná krystalická kaše se 

udržuje na 5 °C 12 hodin, filtruje, promyje se třikrát 

vždy 20 ml vody a suší se při teplotě mezi 90 °C a 100 

°C. Získá se tak 5,18 g požadovaného produktu. T.t. 148 

až 150 °C.

Po rekrystalizací 26 ml ethanolu se získá 5,01 y 

186,1 %) požadované sloučeniny.T.t. 151 až 153 °C.

Další sloučeniny obecného vzorce I byly také 

připraveny způsoby z příkladů 1 až 5, které jsou shrnuty 

v následující tabulce IX.
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Tabulka IX

Příklad R-1 R2 R3 R.4 refer.

pf ťklad

výtěž

ek

t.t.°C

(rekrysta 1 . (

ti 3,4,5 · t rimethoxy -

Fenyl

H -OCJ-O -OCH, 1 65,6 185-137

(EtOH)

7 2■nit to Feny 1 H -och3 -och3 1 70,5 178180

(EtOH)

3 3,4,5■tiímethoxy-

Fenyl

Et -och3 -och3 1 60, 0 135-136

(1 -ProH)

9 4-methoxyfenyl H -och3 -OCH3 1 65,0 140-142

(EtOH)

10 2 -tlnor Fenyl H -OCH-, -OCH, 1 56,0 146-143

í EtOH)

T 1 4 f11 7 r o f eny 1 H Et Et 1 33,6 172 - 174

í. EtOH)

12 4-nitrofenyl H -och3 -och 3 1 65,3 166-166

i.EtOH)

■> 0 2,4-dichlorfeny 1 H -och3 -och 3 1 64,0 160-182

! EtOH)

14 3-methyl - 4 -

methoxyfeny 1

H -och3 -och 3 1 68,1 160- 161

ί EtOH)

15 4■isoptopoxy-

fenyl

H ■OCH3 -OCH 3 1 40,2 125128

(EtOH)

16 3 - isopropoxy

ί rrfi y 1

H -OCH3 OCH 3 1 42,2 140142

(EtOH)

1? 4 -isopropoxyFenyl H -ooh2 0 - 1 55,1 200 202

(EtOH)

1 úX 2■isopr opoxy feny1 H -OCH 3 -OCH 3 1 4 3,2 L25 - 127

(EtOH)

19 4 -isopropoxyfenyl Et -OCH3 -OCH3 1 50, 6 120-12

(50% EtOH)

20 4 -ethoxyťenyl H -OCH, -OCH 3 1 61,9 153-160

(rozkl.) (DMr)
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Tabulka IX (pokračováni)

? 1

22

23

24

25

/5

27

28

2 m e t n c z v, 3, ť H

methylendioxyfenyl

-och3- --och3- 2

2,3-methyler.dioxy- H -OCH -OCH,-

4-methoxyf er.yl

3,4-dihydroxy- H -och3- --och3- 2

fenyl

1-naftyl H -och3- -och3- δ.

3-nitrofenyl H -och3- -och3- 2

2-nitro-4,5- H -och3- -OCK3- 9

-dimethoxyfenyl

3,4-dichlorfenyl H -cch3- -och3-

4-fluorfenyl H -och3- -OCH3- 9

29 2-nitro-5- H

ďnlc rfenyl

30 2,6-dichiorfenyl H

-och3- -och3-

-OCH-j- -OCh·}-

31 4-nitrofenyl H -OCH9-C- 4

32 3-nitrofenyl H -OCH?-O- 4

33 fenyl H

34 3,4,5,trimethoxy- H

fenyl

35 3-nitro-4-chlor- H

f enyl

-OC.Hy- -OCK3- 4

-OCH?-O-

OCH3- -OCH3- 4

4 6,6 1 o 0 - i o i

( rozki.) (EtOH 

50,0 2 0 4 -2 0 5

í EtOH:

72.2 231-23 

(EtOHi

60.2 22 0 ??■'■ 

(rozki.)(EtOH;

86,6 180-182

(rozki.) (DMF)

70,0 194-195

( rozki.) (EtOH)

82,0 168-169

(DMF H2O 1:1)
70,0 155-157

(EtOH!

74.1 209 210 

(rozki.í (EtOH)

83.1 156-160 

(EtOH;

72,0 227-228

(. rozki.) ( DMF)

71,0 2 1,6-218

(rozk 1.) (DMF)

75,4 143 145

i EtOH i

8 6,4 190- 19

\EtC4i)

72,0 197-198

(EtOH)
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36 2 -brcmfenyl H - OCH J OCH 3 4 0 0,0 176-178

(EtOH)

37 4-dimethyLaminofeny1 Et - OCH 3 - OCH 4 9 3,4 134-136

(EtOH)

3 3 3,4,5 -1 r i methoxy fenyl H Et Et 4 70,1 148 - 150

(50% EtOH)

3 5 4 - d i me t h y 1 a m i n o f e ny1 H Et Et 4 32,2 153- 160

i 5 0% EtOH;

40 3 -isopicpyl- 4 -

-methoxyfenyl

H -OCH 3 -och3 4 87 , 0 156 ■ 158

(EtOH)

41 3-propyl- 4 -methoxy-

f eny 1

w OCH 3 ■OCH 3 4 68,9 115117

i 5 0% EtOH)

42 2 - ΐπβ c hv 11 *ďnv 1 H OCH 3 -OCH Ί 4 82,:3 154-156

(rotkl.} (EtOH)

4 3 3 -1sopropy 1 - 4 -

methexv feny 1

H ■ OCH-/D ■1 76 , 7 155-157

(EtOH)

44 3 -isopropyl - 4 -

methoxyf env 1

H Et Et 4 60 , 0 114-116

Í5O% EtOH)

45 4 - tr rf 1 nor.metný I. ■

fenyl

H -OCH 2 -OCH , 4 65, 0 173-179

(EtOH)

46 i - chlorfenyl H -OCH ? 4 57, 3 135 137

(EtOH)

47 fenyl Et -OCH 3 -OCH 3 4 76, 3 152 154

(EtOH)

48 --, - -'hlor f-η'/1 Et - OCH 3 - OCH 3 ■1 7 n • / 6 )43145

(EtOH)

49 4 ■ Ίiethylaminoteny1 H '0CH 3 - OCH 3 4 65, 0 168170

(EtOfí)

50 4-ni trefenyl H -OCH 3 - OCH 3 5 7 i ,

(r

0 224-226

ozklj (EtOH)

51 3 - chlor feny 1 H ■OCH 3 - OCH 3 5 7 8, 2 178-180

(DMF H?0 1:1)
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52

53

54

55

56

57

58

59

60

61

62

63

64

68

66

67

68

3,4-dimethoxyfenyl H

2, 3-d i me t h c x v f e n y i

2-chlorfenv;

-OCH9O-

OCH-

H -OCH3 -OCH·,

3- chlor-4-methoxy- H 

fenyl

4- dimethylaminofenyl H

4-kyanofenyl H

2,4,6-trimethoxy- H

feny 1

2,4,5-trimethoxy■ H

fenyl

3,4-methy1 endi ox y- H

fenyl

2.3- dimethoxy- H
fenyl

2.4- dimethoxyfenyi H

fenyl H

3.4- dimethoxyfenyl Et

3, 4-dimethcxyfeny 1 ii

3,4-dichlorfenyl H

3, 4-methylendioxy- H 

fenyl

2-hydrcxy-1-naftyl H

5

o

-och3 -och3

-OCHO

-OCH3 -OCH3

-OCH3 -OCK3

-och3 -cch3

-OCH Ό-

-OCHO-

-OCH. 0-

-OCH.O-

-och3 -och3

El El

-OCH 0-

-och3 -och3

-och3 -och3

8

5

5

5

5

5

5

5

5

5

5

5

5

89.5

76.7

63, 5

O? Ί

87,1 

(rozkl

75,0

34.7

73.4

32.6

( rozkl 

82,0

92, 6

(rozkl 

7 7,3

63,3

I 3, 1

30,0

36.5

63, 1

206-209

(EtOt:

137-133

(EtOH;

15 3 - i 6 0

í StOH '■

205-207

(EtOH;

219-222

. ) (EtOH)
185-186

(EtOHí

191-193

(EtOH)

143-150

(EtOH)

22 3-22 5

) (Et.OHl

145-150

ÍEtOH)

210-22 i

j (Et.OHi 
158-154

;EtOH i

153-160

ÍEtOH)

126-J 2"

íEtOH)

175-176

ÍEtOH)

153-160

ÍEtOH)

236-238

ÍEtOH)



35

69 4-ethoxykarbonyl-

fenyl

H -och3 -och3 2 67,6 196-200

(EtOH;

70 2-thienyl H -och3 -och3 2 58,9 127-132

(EtOH)

71 3-indolyl H -och3 -och3 2 67,6 214-219

(EtOHl

72 2 furyl H -och3 -och3 h
L. 30, 0 149-150

(EtOHi
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Příklad 73

i - (4 - Am i nos ty r y i ϊ - 4 -me thy i - 7,8 -d ime t noxy - 5 H - 2 , J - 

ben zodí azep i n

Metoda A

4,0 g (10,9 rnmed) 1 - (4 - nitrostyryl) - 4-methy ]-7 , 8 

dimethoxy-5H-2,3-benzodíazepinu (sloučenina z příkladu 

50) se suspenduje ve 100 ml methanolu, k suspenzi se 

přudá 0,4 g suchého (nebo asi 0,8 g vlhkého) Raney-niklu 

jako katalyzátoru a 1,63 ml (32,7 mmol) 100% hydrazin- 

hydrátu a reakční směs se míchá 1 hodinu. 2íská se 

roztok a vnitřní teplota stoupne na 40 až 45 °C. 

Katalyzátor se odfiltruje a třikrát promyje vždy 15 ml 

ethanolu, filtráty se spojí a odpaří ve vakuu, surový 

produkt se vloží do 50 ml vody, filtruje, promyje 

třikrát vždy 15 ml vody a suší. Získá se tak 3,5 g 

požadované sloučeniny. Za účelem čištěni se surový 

produkt rekrystaluje ze 35 ml 50% ethanolu. Získá se i.ak

7 g (8 ó , 4 

(rock 1 . ) .

požadovaného produktu. T.t. 196 až '198

Hydrochloridová súl se připraví následovně: 0,34 g 

báze se rozpustí ve 4 ml horké vody, přidá se 0,10 ml 

koncentrovaného chlorovodíku a roztok se rychle ochladí. 

Výtěžek: 0,30 g (80 %) . T.t. 227 až 228 °C (rozkl.).

Metoda 3

4,25 g (10 mmol) 1 - (4 - ni trostyryi i 3-methyi - 5,7- 

dimethoxybenzopyr iliumperchlorátu (t.t. 27 3 až 27 4 °C, 

rozkl.) se suspenduje ve 150 ml methanolu, k suspenzi se 

přidá 1,5 ml (80 mmol) 10 0% hydr az. inhydr átu a míchá se 

při teplotě místnosti 2 hodiny. Po asi 5 minutách se z
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takto připraveného roztoku začnou vylučovat žluté 

krystaly (sloučenina z příkladu 50). Potom se k reakční 

směsi přidá 0,4 g suchého (nebo asi 0,8 g vlhkého) 

Raney-niklu jako katalyzátoru a 1,0 ml (20 mmol) L00% 

hydraz in - hydr átu a směs se míchá 1-2 hodiny (až ustane 

vývoj plynu). Katalyzátor se odfiltruje, promyje se 

třikrát vždy 10 ml methanolu, filtrát se odpaří ve vakuu 

za použiti vodní lázně o teplotě nepřesahující z5 '-o. 

Zbytek se přidá k 50 ml vody, filtruje, surový produkt 

se třikrát promyje vždy 15 ml vody a suší při teplotě 

mezi 60 °C a 70 °C. Získá se tak 3,05 g požadovaného 

produktu.

T.t. 148 až 155 °C.

Za účelem čištění se surový· produkt rekrystaluje z 

10 ml 501 ethanolu a suspenduje se nejprve ve 200 ml, 

potom ve 150 ml horké vody, zfiltruje, promyje třikrát 

vždy 10 ml vody a suší se při teplotě mezi 80 '-'C a 100 

°C . Získá se tak 1,37 g (41 %i titulní sloučeniny. T.t. 

19 6 až 19 3 ‘“’C (rozkl . ) .

Následující sloučeniny obecného vzorce I, shrnuté v 

tabulce X byly připraveny metodou A z příkladu 73.



38

Tabulka Z

Příkl. R1 R2 R3 rozpouštědlo

pro promyti

katalyzátoru

výtěžek t.t-°c

' Γ ťť k? Γ V f-j Γ . '

74 3-aminofenyl H Me Me CHCI 3 73,5 155-J57

(50' EtOřb

75 4-aminofer.yl H -ch2- MeOH 71,0 184-186

(EtOH)

76 3-aminofenyi H ch2- MeOH 70,0 L 9 5 - i 9 6

(EtOH)

; 2HClsul:225rozkl.i
77 3-amino-4-

-chlorfenyl

H Me Me MeOH 78,0 180-182

(rozkl.)(EtOH

78 4-aminofenyl H Et Et MeOH 69, 5 128-130

(50' EtOH)
79 2-aminofen’,’l H Me Me MeOH 7 6,5 217-219

(rozkl.)(EtOH
30 2-amino-5-

-chlorfenyl

H Me Me CHO1 -■ 65, 0 213-215

(rozkl.;(EtOH
81 4-aminofenyl Et Me Me MeOH 90, 0

7 3,0

monohydrát·

102-104

(EtOH/HyO)

2HBr sul·
221-223

( rozkl.) (r?rOH
92 2-amino-4 , 5-di

methoxyfenyl

-H Me Me MeOH 4 3,6 200-201

(rozkl. í EtOH
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Příklad 33

1 ■ (4 - Aee ty 1 am 1 nos ty r y 1) - 4 -me t hy 1 - 7 , 8 - me t hy 1 e nd i oxy · 5 H - 

2,3-benzodiazepin

4 , 0 g i, 12 , 5 mmo 1) 1-(4- aminos ty ry 1 ( - 4 - methy 1-7,8- 

methylendioxy -5H-2,3-be.nzodiazepinu (sloučen ina z 

příkladu 63) se suspenduje ve 20 ml aeetanhydridu. 

Suspenze se míchá při teplotě místnosti 1 hodinu. V 

polovině doby se výchozí sloučenina rozpustí a začne se 

vylučovat požadovaný produkt a reakční směs zhoustne. 

Vyloučený produkt se odfiltruje, promyje se třikrát vždy 

25 ml diethyletheru a suší se při teplotě mezi 30 '-'C a 

100 °C. Získá se 4,0 g požadovaného produktu, Za účelem 

čištění se surový produkt vaří v 15 ml 50¾ ethanolu 15 

minut, ochladí, třikrát se promyje vždy 5 ml 50s 

ethanolu a suší se při teplotě mezi SO '-'C a 100 °C.

Získá se 3,87 g (85,6 %) požadovaného produktu. T.t, 213 

až 22 0 ( rozki.) .

Nove sloučeniny z nas1edujicicη ρrik1adu o4 a -~ 

byly připraveny metodou popsanou v příkladu 83.

Příklad 84

1 - (4 - Acety lam mosty ry 1) - 4 - methy 1 - 7 , 8 -dimethoxy - 5H - 2 , 3 - 

benzodiazepin

Výtěžek 88,9 %. T.t. 208 až 210 °C -,rozklj(50í EtOH)

Příklad 85

1 - (3 - Acetylamino - 4 -chlors tyry1) - 4 - methy i-7,8 - dimethoxy- 

5H - 2,3-benzodiazepin

Výtěžek 87,7 %. T.t. 202 až 204 °C (rozkl.)(50% EtOH)
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Příklad 86

I - i 4 - F luor styry1j - 4 - me t hy i -7 , 8-me thy i endioxy -5H- 2 , 3 

benzodiazepin

k suspenzi i 5,1 g (37 mmol; práškovaného 1- (4-

II ni r s ty r y 1.! - 3 - me t hy 1--6,7 - met by 1 e nd i oxy - 2 ·

benzopyrri 1iumperchlorátu ve 150 mi methanolu se přidá 

4,1 ml (32 rrinoi) hydrazin - hydrátu a směs se míchá do 

úplného rozpuštění. Potom se nechá 1 hodinu stát při 7!:· 

°C, odpaří se ve vakuu, zbytek se míchá ve směsi 50 ml 

vody a 50 ml ethylacetátu. Ethylacetátové fáze se 

oddělí, suší se nad síranem hořečnatým a rozpouštědlo se 

odpaří ve vakuu. Zbytek se rozpustí v 50 ml ethanolu a 

konečný produkt se vyloučí z ethanolového roztoku 

přídavkem malého množství vody. Získá se tak 8,9 q 

surového produktu, který se rekrystaluje z ethanolu. 

Získá se 8,1 g (68 %) substance) podle TLC čisté. T.t, 

141 až 144 °C.

Příklad 37

1 - · 4 - Tr 11" luor methy i styry i) - 4-mechyl-7,8 - methy 1 endioxy - 

5H 2,3 -benzodiazepin

K suspenzi 9,17 g (20 mmol·) práškovaného l-[(4- 

t r i f1uo r me thy1) -s ty r yI] - 3 -me t hy 1 - 6,7 - (me t hy1e nd i o xy) -2 

benzopyr11 iumperchlorátu ve 100 ml· methanolu se přidá 

2,5 ml (50 mmol) hydrazmhydrátu a provede se reakce 

jak je popsáno v příkladu 36, Získá se tak 6,7 g 

surového produktu, který se čistí rekrystalízací z 

ethanolu. Získá se 6,1 g (32 %) požadované substance 

čisté oodle TLC. T.t. 133 až 191 .
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Příklad 33

1 - (4 - Ky ano s ty r y 1' - 4 - me t hy 1 - 7 , 8 - me t hy le nd ic>xy - 5 Η - 2 , 3 - 

benzodiazepin

K suspenzi 9,30 g (23,1 mmol) l-(4-kyanostyryl)'3- 

methy1-6,7 -(methylendioxy) - 2 -benzopyr i 1iumperchiorátu 

připraveného podle příkladu 95 ve 100 ml methanolu se 

přikape 3,5 ml (70 mmol) hydíazinhydrátu za míchání. 

Reakční směs se míchá při teplotě místnosti 3 hodiny, 

filtruje a k filtrátu se za míchá přidá malé množství 

vody. Vyloučené krystaly se odfiltrují a rekrystalují z 

ethanolu. Získá se 2,90 g (38 %) požadované sloučeniny. 

T.t, 197,5 až 202,5 °C.

Příklad 39

1 (3 - Fluor styry i i -4-methy1-7,8·methylendioxy- 5K- 2,3 - 

benzodiazepin

3,17 g (0,02 mol) l- (3-fluorstyry1) -3-methyi -6,7- 

methylendioxy·2 -benzopyriliumperch Lorátu př ipraveného 

podle příkladu 96 se suspenduje ve 100 ml methanolu a k 

suspenzi se přikape 2,5 ml (0,05 mol) hydrazin-hydrátu. 

Potom se reakční směs míchá při teplotě místnosti 2 

hodiny, odfiltruje se a filtrát se odpaří. Zbytek se 

rozpustí ve směsi 50 ml vody a 50 mi ethylacetátu, 

organická fáze se oddělí, suší nad síranem hořečnatým a 

opět se odpaří. Zbytek se krystaluje z ethanolu a 

rekrystaluje z acetonitrilu. Získá se 4,30 g ($7 %) 

požadovaného produktu, podle TLC čistého.

T.t. 161 až 162 °C.

Příklad 90

1-(2- Fluorstyry1) - 4-methyl-7,8-metnýlendioxy-5H - 2 , 3 - 

benzodiazepin
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8,17 g (0,02 mol) l-(2-fluorstyryl)-3-methyl-6,/- 

methylendioxy-2-benzopyri1iumperchlorátu připraveného 

podle příkladu 97 se suspenduje ve 100 ml acetcr.itri lu a 

k suspenzi se přikape 2,5 ml (0,05 mel) hydrazin- 

hydrátu. Potom se reakční směs míchá při teplotě 

místnosti 2 hodiny, odfiltruje se a filtrát se odpaří. 

Odpařený zbytek se rozpustí ve směsí 50 ml vody a 50 ml 

ethylacetátu, organická fáze se oddělí, suší nad síranem 

hořečnatým a opět se odpaří. Zbytek se krystaluje z 

ethanolu a čisti rekrystalisací z ethanolu. Získá se 

3,79 g (59 %) požadovaného produktu, podle TLC čistého o 

t.t. 138 až 141 °C.

Příklad 91

1-(2-Fluorstyryl)-4-methyl-7,8-methylendioxy-5H-2,3- 

benzodiazepín

2,70 g (6,6 mol) l-(4-fluorstyryl)-3-methyl-7,8- 

methylendíoxy-2-benzopynliumperchlorátu připraveného 

podle přikladu 98 se suspenduje v 50 ml acetonitriiu a k 

suspenzí se přikape 0,30 ml (16,0 mmoi) hydrazin- 

hydrátu. Potom se reakční směs míchá při teplotě 

místnosti 2 hodiny, odfiltruje se a filtrát se odpaří. 

Odpařený zbytek se rozpustí ve směsi 10 ml vody a 10 mí 

ethylacetátu, organická fáze se oddělí, suší nad síranem 

líořečnaLým a opět se odpaří. Organická raze se oddělí, 

suší se nad síranem hořečnatým a opět se odpaří. Produkt 

se získá z odpařeného zbytku čištěním na sloupci 

silikagelu 60. Získá se tak 1,10 g (52 i) požadovaného 

produktu, podle The čistého.

Příklad 92
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1-(4-Fiuorstyry1) -4-methyl-7,3-methylendioxy-3,4- 

dihydro-5H-2, 3-benzodiazepin

Ke směsi 2,0 g (6,2 mmoii l-(4-fluorstyryl)-4- 

methy1 -7,3 -methylendioxy-5H- 2,3 -benzodiazepinu 

připraveného podie příkladu 66 a 10 ml ledové kyseliny 

octové se po malých částech přidá roztok 3,0 g (79 mmol·) 

borohydridu v 10 ml vody při udržování reakční teploty 

pod 35 °C. Směs se pak další 2 hodiny míchá a 

zalkalizuje se roztokem uhličitanu sodného. Alkalický 

roztok se třikrát extrahuje 20 ml ethylacetátu,

Ethylacetátová fáze se suší, odpaří a zbytek po odpaření

Surový produkt se rekrystaluje 

9 g (69 substance podle TLC

se krystaluje z ethanolu 

z ethanolu. Získá se 1,3 

čisté. T.t. 17 0 až 17 4

Příprava nových výchozích látek:

Příklad 93

1 - (4 - F1 uor s ty r y 1) - 3 - me t hy 1 - 6,7 · me t hy 1 o nd i oxy - 2 - 

benzopyr i 1iumperchlorát

Směs 15,10 g (0,05 mol) 1,3 -dimethy 1 -6,7 - 

methylendioxy-2-benzopyr11iumperchlorátu, 80 ml ledové 

kyseliny octové a 6,20 g (0,05 mol·) 4 -fluorbenzaldehydu 

se míchá na olejové lázni při 150 c'C 3 hodiny. Reakční 

směs se ochladí na 80 °C, filtruje, sraženina se promyje 

dvakrát vždy 10 ml kyseliny octové a dvakrát vždy 30 ml 

ethylacetátu a suší se při teplotě místnosti. Získá se 

tak 9,60 g (47 %) požadovaného produktu rozkládajícího 

se pří asi 203 až 204 °C. Substance může být použita pro 

další reakce bez jakéhokoliv čištění.
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Příklad 9 4

1 - ί4 -Txiřinořmethyictyry i i - 3-methy i -6,7 -methyIendioxy- 2 - 

benz opv riL i umpe r c h1or á t

Směs 1.5,10 g (0,05 mol! l,3-direethyl-ó,7· 

methylendioxy-2-benzopyriliumperchlcrátu, 30 mi ledové 

kyseliny octové a 8,7 0 g (0,05 mol) 4-

triflučímethylbensaidehydu se míchá na olejové lázni při 

150 °C 3 hodiny. Potom se reakční směs zpracuje jak jo 

popsáno v příkladu 1. Získá se tak 13,30 g (58 %) 

požadovaného produktu rozkládajícího se při 197 až 201 

°C,který může být použit pro další reakce bez 

jakéhokoliv čištění.

Příklad 95

1 -(4 Kyanostyry 1)- 3-methyl-6,7-methylendioxy- 2 -

benzopyr i 1iumperchlorát

Směs 9,33 g (0,031 mol! l,3-dimefhyl-6,7- 

methylendioxy- 2-benzopyriliumperchlorátu, 50 mi ledové 

kyseliny octové a 4,0 g (0,0 32 mol) 4-kyanobenzaldehydu 

se míchá na olejové lázní při 150 °C 3 hodiny, Potom se 

reakční směs zpracuje jak je popsáno v příkladu 86,

Získá se tak 9,30 g (75 %) požadovaného produktu 

rozkládajícího se při 241 až 247 °C.

Příklad 96
1 - í 3 -rluorstyry 1) - 3-methy1 - 6,7 -methy iendioxy - 2 -

benzopyr l1iumperchlorát

Směs 15,10 g (0,05 mol) l,3dimethyl-6,7- 

methylendioxv-2-benzopyr11lumperchlorátu, 80 ml ledové 

kyseliny octové a 5,20 g (0,05 mol) 3 -fluorbenzaldehydu 

se míchá na olejové lázni při 150 °C 3 hodiny. Potom se
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reakční směs zpracuje jak je popsáno v příkladu 36. 

Získá se tak 11,20 g (55 %! požadovaného produktu 

rozkládajícího se při 186 až 190 °C.

Příklad 97

1 - (2 - Fluorstyryl} - 3-methy1 - 6,7-methylendioxy- 2 -

benzopyr i 1iumperohlorát

Směs 15,10 g (0,05 mol) 1,3-dimethy1-6,7· 

methylendioxy-2-benzopyr11iumperchlorátu, 80 ml ledové 

kyseliny octové a 6,20 g (0,05 mol) 2 -f1uorbenzaldehydu 

se míchá na olejové lázni při 150 °d 3 hodiny. Potom se 

reakční směs zpracuje jak je popsáno v příkladu 36.

Získá se tak 10,0 g (49 %) požadovaného produktu 

rozkládajícího se při 235 až 238 °C, který muže bez 

čištění být použit pro další reakce.

Příklad 9 8

1 - (4 - F i uo i s ty r y i) - 3 - me t hy 1 - 7,9 · me t ny 1 e nd i o xy - 2 -

benzopyr i 1iumperohlorát

Směs 5,0 g (16,6 mmol! l,3-dimethy>-7,8- 

methylendioxy-2-benzopyr11iumperchlorátu, 30 ml ledové 

kyseliny octové a 2,10 g (16,6 mmol) 4 -fluorbenzaldehydu 

se míchá na olejové lázni při 150 cC 1 hodiny. Potom se 

reakční směs zpracuje jak je popsáno v příkladu 96.

Získá se tak 2,70 g (40 %) požadované sloučeniny 

rozkládající se při 205 až 209 °C, která muže být 

použita pro další reakce bez jakéhokoliv čištění.
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PATENTOVÉ NÁROKY

ί. 1 - [2 -(Substituovaný viny 
der iváty obecného vzorce I

H- z,3 -benzodiazepi nové

m

kde

A a B spolu tvoří skupinu vzorce =ON- 

R1 představuje fenyi popřípadě nesoucí

nebo =b?{ - NB - ; 

2 nebo 3

hydroxyskupiny nebo l až 3 shodné nebo rozdílné

substituenty vybrané ze skupiny, zahrnující halogen 

tr i f luorme thy 1, nitro, kyano, amino, Cy . 3al kýlami no, 

di(Cy . ^aiky1amino) ,Cy.4aikan^ylamino, C y. 4 alky i, Cy . 

^alkoxy, kar boxy, .4aLkoxy)karbonyL, Cy. 

4alkoxykarbonyloxy a methylendioxy; naftyl popřípadě 

nesoucí substituent vybraný ze skupiny, zahrnující 

hydroxy, Cy.4alkoxy a Cy.4acyloxy; furyl, thier.yl nebo 

indoly 1 ;

R2 představuje vodík nebo Ci-,paiky l,

r3 a každý představuje Cy.4alkoxy připojený k polohám 

3 a 8 benzodiazepinového kruhu, nebo
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R3 a R4 spolu tvoří 7,8- nebo 3,9-methylendioxyskupinu, 

a jejích ťarmaceuticky přijatelné adiční sole s 

kysei inámi.

2. 1 - [2 -(Substituovaný vinyl)]-5H-2,3-benzodiazepinové

deriváty obecného vzorce I

kde

A a B spolu tvoří skupinu vzorce =C=N-,

R1 představuje fenyl popřípadě nesoucí 2 nebo 3

hydroxyskupiny nebo 1 až 3 shodné nebo rozdílné 

substituenty vybrané ze skupiny, zahrnující halogen, 

triť luormethy1, nitro, kyano, amino, C· .7alkylamino, 

di (Ci _-íalky lamino) , C]_. 4alkanoy lamino, C^.^alkyl, C|. 

4aikoxy, karboxy, (Cý .jalkoxy)karbonyl, C;. 

λ alkoxvkarbonv loxv a methvlendioxv; naťtv.1 oooříoadě 

nesoucí substituent vvbraný ze skupiny, zahrnující 

hydroxy, C^^alkoxv a C^^acyloxy; furyl, thieny 1 nebo 

indoly i;

R- představuje vodík nebo C^^alkyl,

P.3 a R4 každý představuje tý.4alkoxy připojený k polohám

7 a 3 benzodiazepi nového kruhu, nebo

R- a R4 spolu tvoří 7,8-methylsndioxyskupinu,
a jejich farmaceuticky přijatelné adiční sole s

kyše 1 mam i .

3. i - [2 - (Substituovaný v i ny1)] -5H- 2,3 -benzodiazepinové

deriváty obecne'ho vzorce I

kde

kde A a B spolu představují skupinu vzorce =C = N- nebo

=CH-NH-,

RÍ představuje fenyl popřípadě nesoucí atom fluoru, 

trifluormethyL nebo kyanoskupinu,

R^ představuje vodík a
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R3 a R4 spolu tvoří 7,8- nebo 3,9-methylendioxyskupinu ž 

jejich farmaceuticky přijatelné adiční sole s 

kyselinám i.

4. 1- [2 - (Substituovany vinyl)] -5H- 2,3 -benzodi azep i nove 

deriváty obecného vzorce I

kde

kde A a B spolu představují skupinu vzorce =C=M-,

R1 představuje fenyl popřípadě nesoucí jeden nebo dva 

amino, di (C^ ^alkyl)-amino nebo .^alkoxysubstítuenty, 

R2 představuje vodík a

R3 a R4 spolu tvoří 7,3-methylendioxyskupinu a jejich 

ťarmaceuticky přijatelná adiční sole s kyselinami.

5. Sloučeniny obecného vzorce I kterými jsou

1 - í 4 - d lmethy lam mosty ryl) ■ 4 ■ me thy 1 - 7 , 3 - dimethoxy -5H- 2 , 3 -
benzodiazepin,

1 - : 4 -aminostyry1) -4 -methy1-7,8 -dímethoxy-5H- 2,3 - 

benzodiazepin,

1- '.3,4 dimethoxvstyrv1) ·4-methyl-7,3-dimethoxy-5H-2,3 - 

benzodiazepin a jejich farmaceuticky přijatelné adiční 

sole s kyselinami.

6 . 1 - (4 - Fluor styry1} -4 -methy1 -7,8-me thy1endioxy-5H- 2,3 - 

benzodiazepin a

jeho farmaceuticky přijatelné adiční sole s kyselinami.

7. "působ přípravy i· [2· (substituovaný viny 1)] -5H- 2,3-

benzodiazepinových derivátů obecného vzorce I

kde A,B, R4, P2, P3 a R4 mají význam uvedený v nároku 1,

vyznačující se t í rn,če zahrnuje

ai pro přípravu sloučenin obecného vzorce i, kde A a B

spolu tvoří skupinu vzorce =C=N- a P3, R2, R3 a P4 mají
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výše uvedený význam, reakci 2-benzopyrί1iumperchborátu 

obecného vzorce II

Rl, R2, R3 a R4 mají výše uvedený význam, s hydrazin-

hydrátem,

nebo

bé pro přípravu 1-[2-(substituovaný vinyl·)]-5H-2,3- 

benzodiazepinů obecného vzorce I, kde A a B spolu tvoří 

skupinu =C=N-, R3 a R4 jsou nezávisle Cp^alkoxy 

připojený k polohám 7 a 3 benzodiazepinového kruhu nebo 

R3 a R4 spolu tvoří 7,3-methylendioxyskupinu, R1 znamená 

aminofeny 1, (Cy . galky 1) -aminofenyi, di (Cj_. jalkyi) - 

aminoťenyl nebo (C]_ .^alkanoyl·) -aminofenyl, kde tyto 

skupiny popřípadě nesou dvě hydroxyskupiny nebo jeden 

nebo dva stejné nebo rozdílné substituenty vybrané ze 

skupiny, zahrnující halogen, trifluormethy1, nitro, 

kyano, amino, methylenů i oxy, Cý.^alkyl, C^^alkoxy, 

karbcxy a ÍC]. ^alkoxy)-karbony l a R2 má výše uvedený 

význam,

redukci sloučeniny obecného vzorce I, kde R^ znamená 

nitroťenyl popřípadě nesoucí dvě hydroxyskupiny nebo 

jeden nebo dva stejné nebo rozdílné substituenty vybrané 

ze skupiny, zahrnující halogen, trl£luormethy1, nitro,
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kyano, amino, methylendioxy, c^^alkyl, Cj.jalkoxy, 

karboxy a (O ^alkoxy) -karbonyl,

s hvdrazin-hvdrátem za přítomnosti katalyzátoru a 

popřípadě podrobení se takto tiskané arninos loučeniny 

acylaci nebo aikyiaci,

nebo

c) pro přípravu sloučenin obecného vzorce I, kde A a B 

spolu tvoří skupinu vzorce =CH-NH-, R1 představuje 

fenyl·, nesoucí atom fluoru, trifluormethyl nebo 

kyanoskupinu, R2 představuje vodík a R2 a R4 sp olu 

tvoří 7,8- nebo 8,9-methylendioxyskupinu, redukci 

sloučeniny obecne'ho vzorce I, kde A a B spolu tvoří 

skupinu vzorce -d>N- a R1, R2, R2 a R4 mají výše 

uvedený výz nam,

komplexem kovového hydridu a/nebo komplexem beranu, 

a je-li to žádoucí převedení báze obecného vzorce I 

takto získané na její adiční soli s kyselinami.

8. Způsob přípravy 1 - (2· (substituovaný vinyl)1 -5H-2,3- 

benzodiazepi nových derivátů obecného vzorce I 

kde A,B, R1, RO, R” a R4 mají význam uvedený v nároku 2, 

vyznačující se t í m,že zahrnuje

a) reakci 2-benzopyri 1iumperchlorátu obecného vzorce i) 

kde R1, R2, R2 a R4 mají význam uvedený v nároku 2, s 

hydraz in-hydr átem,

nebo

b) pro přípravu 1-[2 (substituovaný vinyl)] -5H-2,3- 

benzodiazepir.ů obecného vzorce I, kde R1 znamená 

aminofenyl, <‘;?i. jalkyl) -aminofenyl, di (Cj . jalkyl) - 

aminofenyl neb·;· (Cý ,4alkanoyl: aminofenyl, kde tyto 

skupiny popřípadě nesou dvě hydroxyskupiny nebo jeden 

nebo dva stejné nebo rozdílné substituenty vybrané ze 

skupiny, zahrnující halogen, trifluormethyi, nitro, 

kyano, amino, methylendioxy, úý-jalkyl, čý.jalkoxy, 

karboxy a (C- jaIkoxy)-karbony 1,
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redukci sloučeniny obecného·' vzorce I, kde R1 znamená 

nitrofenyl popřípadě nesoucí dvě hydroxyskupiny nebo 

jeden nebo dva stejné nebo· rozdílné substituenty vybrané 

ze skupiny, zahrnující halogen, trifluormethyl, nitro, 

kyano, amino, methy lendioxy, Lý^alkyl, C^.^alkoxy, 

karboxy a (C]_ ^alkoxy)-karbonyl,

s hydrazin-hydrátem za přítomnosti katalyzátoru a 

popřípadě podrobení se takto získané aminocioučcniny 

acylaci nebo alkylaci,

a je-li to žádoucí převedení báze obecného vzorce I 
takto získané na její adiční soli s kyselinami.

9. Způsob přípravv 1 - [2 -(substituovaný vinyl)] -5H-2,3 - 

benzodiazepinových derivátů obecného vzorce I

kde, kde A a B spolu tvoří skupinu vzorce =CH-NH-, R1, 

P.2, R3 a R4 mají význam uvedený v nároku 3, 

vyznačující se t í m,že zahrnuje redukci 

sloučeniny obecného vzorce í, kde A a B spolu tvoří 

skupinu vzorce =CH=N- a R1, R2, R3 a R4 mají význam 

uvedený v nároku 3,

komplexem kovového hydridu a/nebo komplexem boranu, 

a je-li to žádoucí převedení báze obecného vzorce i 

takto získané na její adiční soli s kyselinami.

10. Farmaceutický přípravek,

v y z n a Č u j í c í se t í m,že obsahuje jako 

účinnou složku alespoň jednu sloučeninu obecného vzorce 

I, kde A,B, R1, R2, R3 a R4 mají význam definovaný v 

nároku 1, nebo její farmaceuticky přijatelnou adiční sůl 

s kyselinou, ve směsi, se vhodnými inertními pevnými nebo 

kapalnými farmaceutickými nosiči.

11. Farmaceutický přípravek,
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vyznačující se tím,že obsahuje jako 
účinnou složku alespoň jednu sloučeninu obecného vzorce 
I, kde A, B, R1, R2, r3 a ^4 mají význam definovaný v 
nároku 2, nebo její farmaceuticky přijatelnou adiční sůl 
s kyselinou, ve směsi se vhodnými inertními pevnými nebo 
kapalnými farmaceutickými nosiči.

12. Farmaceutický přípravek,
vyznačující se tím,že obsahuje jako 
účinnou složku alespoň jednu sloučeninu obecného vzorce 
I, kde A,B, R1, R2, R3 a R4 mají význam definovaný v 
nároku 3, nebo její farmaceuticky přijatelnou adiční sůl 
s kyselinou, ve směsi se vhodnými inertními pevnými nebo 
kapalnými farmaceutickými nosiči.

13. Farmaceutický přípravek,
vyznačující se tím,že obsahuje jako 
účinnou složku
1-(4-dimethylaminostyryl)-4-methyl-7,8-dimethoxy-5H-2, 3- 
benzodiazepin,
1- (4-aminostyryl)-4-methyl-7,8-dimethoxy-5H-2,3- 
benzodiazepin,
1- (3,4-dimethoxystyryl)-4-methyl-7,8-dimethoxy-5H-2,J 
benzodiazepin nebo jejich farmaceuticky přijatelnou 
adiční sůl s kyselinou.

14. Farmaceutický přípravek,
vyznačující se tím,že obsahuje jako 
účinnou složku 1-(4-fluorstyryl)-4-methyl-7,8- 
methylendioxy-5H-2,3-benzodiazepín a jeho farmaceuticky 
přijatelnou adiční sůl s kyselinou.

15. Použiti sloučenin obecného vzorce I, kde A,B, R4, 
R2, R3 a R4 mají význam definovaný v nároku 1, nebo



Ό
2'

53 Τ3 
73 

> C3 
to ϊ;

ο <=
-ι -ί
z w

C-ζ>>
σ

CC

to
σι

d
o

šlo
O

jejich farmaceuticky přijatelných adičních solí s 
kyselinami pro přípravu farmaceutických přípravků 
vhodných zejména pro léčbu poruch centrálního nervového 
systému.

16. Použití sloučenin obecného vzorce I, kde A, B, R1, 
R-, a mají význam definovaný v nároku 2, nebo 
jejich farmaceuticky přijatelných adičních solí s 
kyselinami pro přípravu farmaceutických přípravků 
vhodných zejména pro léčbu poruch centrálního nervového 
systému.

17. Použití sloučenin obecného vzorce I, kde A,B, R1, 
r2, r3 a r4 mají význam definovaný v nároku 3, nebo 
jejich farmaceuticky přijatelných adičních solí s 
kyselinami pro přípravu farmaceutických přípravků 
vhodných zejména pro léčbu poruch centrálního nervového 
systému.

18. 2-3enzopyriliumperchlorátové deriváty obecného 
vzorce II, kde R1, R2, R^ a R4 mají význam definovaný v 
nároku 3.


