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A taldlmany tdrgya eljirds (I) 4ltalanos képleti
5-diazacikloalkil-imidazo [1,2-¢] [1,3]-benzodiazepi-
nek, N-oxidjaik, séik, f6ként grégviszatban elfogad-
hatd, savakkal vagy hazisokkalalkotott séik, valamint
az ezeket a vegyiileteket tartalmazd gydgvaszati ké-
szitmények ecldallitdsdra. Az (I) dltalanos képlethen
R hidrogénatom vagy rovidszénlanen alkilesoport,
C,H,, rovidszénlinen alkiléncsoport, amely a két nit-
rogénatomot 2 vagv 3 szénatommal vilasztja el, R,
hidrogénatom, rovidszénlanen alkil-, rovidszénldnen
alkoxi-karbonil- vagy hidroxi-révidszénlinen alkil-
esoport, ahol a rovidszénlinen alkilrész legalibb 2
szénatomos, R, hidrogénatom vagy halogénatom.

Az el6z8ekben és az ezutan kovetkezSkben ,rovid-
szénlane” kifejezéssel olyan szerves csoportokat vagy
vegyiileteket, példaul alkilesoportokat jelsliimk, me-
Ivek legfeljebb 4, f6ként egy vagy két szénatomot tar-
talmaznak.

A halogénatom elénydsen fluor- vagy klératom, de
lehet hrém- vagy jédatom is.

A rovidszénlanen alkilesoport vagy az alkoxi- és
mas alkilezett csoportok alkilrésze mindenekelStt me-
til- és etilesoport, n- vagy izo-(propil-, butil-) csoport,
példaul 2-metil-propil-csoport.

A rovidszénlinet alkoxi-karhonil-csoport elfnys-
sen metoxi-karbonil- vagy etoxi-karbonil-csoport.

A C H,, révidszénlined alkilénecsoport kiiléndsen
etiléncsoport, de Ichet ezenkiviill még 1,2- vagy 1,3-pro-
pilén-, 1,2-, 1,3- vagy 2,3-butiléncsoport, amely cso-
portok a szomszédos nitrogénatomokkal elénydisen egy
piperazino- vagy homopiperazinocsoportot alkotnak.

A hidroxi-révidszénlinen alkilesoport elSnydsen
2-hidroxi-etil- vagy -propil-csoport vagy 3-hidroxi-
-propil- vagy -butil-csoport, illetve 4-hidroxi-butil-
csoport.

Bir az (I) altalanos képletii vegyiiletek N-oxid-szar-
mazékai kozott olyan is eléfordul, amelyben egy vagy
tobb gyfirinitrogénatom van funkcionalis helyzetben,
az emlitett N-oxidok elénydsen olyan (I} 4ltalanos
képletli vegviiletekbdl vezethetdk le, amelyekben R,
rovidszénlanen  alkil- vagy hidroxi-rovidszénlaned
alkil-csoportot jelent, amelynek révidszénldnet alkil-
része legalabb 2 szénatomot tartalmaz, és amelyekben
az a nitrogénatom, amelyhez az R, szubsztitnens kap-
csolddik, funkclondlisan kialakitott.

Az (I) altalinos képletii vegyviiletek savaddicids sé-
kat alkothatnak, amelyek koziil a gvdégyaszatilag el-
fogadhaté savakkal képzett sok elénydsek. Tlyen savak
példaul az erds dsvanyi saval, példanl hidrogén-halo-
genidek, igy a hidrogén-klorid vagy hidrogén-bromid,
a kén-, foszfor- vagy salétromsav, tovibba a szerves
savak koziil példiul az alifis vagy aromés karhon-
vagy szulfonsavak, példinl a hangya-, ecet-, propion-,
borostydnkd-, glikol-, tej-, alma-, borkd-, citrom-,
malein-, fumar-, hidroxi-malein-, pirosz816-, fenil-ecet-,
benzoe-, 4-amino-henzoe-, antranil-, 4-hidroxi-hen-
zoe-, szalicil-, 4-amino-szalicil-, pamoe-, nikotin-, me-
tanszulfon-, etanszulfon-, hidroxi-etinszulfon-, etilén-
szulfon-, halogén-benzolszulfon-, toluolszulfon-, nafta-
linszulfon-, szulfanil- vagy a ciklohexil-szulfaminsav
vagy az aszkorbinsav.

Az (I) altalinos képletl vegyiiletek wjak. Hasonlé
szerkezetd, 2-es helyzethen heterociklusos csoporttal
helyettesitett  1,3-benzodiazepineket ismertet a
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3833 122 szdmt Amerikai Egvesiilt Allamok-beli sza-
badiImi leirds, ezek a vegyiiletek vérnyomasesskkentd
hatéstak.

A taldlmany szerinti vegyiiletek értékes gyogyaszati
tulajdonsagokkal rendelkeznek, igy féleg pszichoaktiv,
példinl neuroleptikus, tovabba antiallergikus, példaul
antihisztamin hatastak. Kzek a hatdsok allatkisérle-
tekben, eldnydsen emldsokon, példaul egercken, pat-

_kényokon, tengerimalacokon vagy majmokon mutat-

hatok ki. A taldlmany szerinti vegyiiletek enterdlisan
ragyv parenterdlisan, clénydsen oralisan vagy szub-
kutin, intravéndsan vagy intraperitoneilisan, példaul
kip formajaban, vagy keményit8t tartalmazé szusz-
penzid, illetve vizes oldat formajahan adagolhatdk.
Az alkalmazott ddzis kb. 0,1—100 mgikg/nap, elényg-
sen 0,5-—50 mg/kg/nap, {6leg 1—30 mg/kg/nap.

A fent emlitett neuroleptikus hatasok kifejlett pat-
kianyokon vagy mdkusmajmokon mutathaték ki, Az
4llatokat egy kar kezelésére tanitottuk be, mellyel a
lihon keresztiil gyakorolt elektromos sokkot clharit-
hattdk. A kar minden egyes lenyomésa a sokkot 30
mésadperceel késleltette. Amennyiben az allat a kar
lenvomAasat az adott idétartamon heliil elmulasztotta,
minden 15 masodperchen rovid (0,5 mésodperc) elekt-
romos sokkot kapott, mindaddig, amig a kart ismét
nera hasznalta. A kontrollkérilmények kozdtt a ki-
sérieti allatok a kart lényegében kiegvenlitett sebes-
ségzel hasznaltak és csak ritkdn kaptak 25 perces idd-
kézonként 5 vagy 6 sokknil tébbet (patkanyok) a
4 ¢ras kisérleti idotartam alatt. A taldhmény szerinti
vegvilletek, melyeket az allatoknak 30, 90 és 210 pere-
cel a kisérlet eldtt adagoltunk, a betanult ethdritd vi-
selicedést blokkoltak. Ennek kévetkezménye az elha-
ritd reakeid visszaszoruldsa és az dllatokat ért sokkok
szamanak jelentés névekedése volt. A kisérlet sordn
mind az elharité reakcidk szaméat, mind pedig azok el-
mulasztdsat (azaz a kapott sokkok szdamat) regisztral-
tal.

Az antihisztamin tulajdonsig in vitro Chasin és
tarsai, J. Neurochem. 22, 1031 (1974) médszerével mu-
tathatd ki. Tengerimalac-nagyagykéreghdl nyert sejt-
mentes homogenizdtumot eldszoér *H-adeninnel inku-
ba'tunk, melynek soran endogén *H-adenozin-trifosz-
fat keletkezett. A homogenizatumot ezutan 50 mikro-
mel hisztaminnal inkubaltuk, mellyel a %H-ciklusos
adenozin-monofoszfat keletkezését aktivaltuk. A ki-
sérletet a vizsgalandd vegyiilet jelenlétében és anélkiil
is elvégeztiik, melynek soran 0,01 és 100 mikromol ké-
z61ti koncentricidkat alkalmaztunk. Amennyiben a
vizsgdlt anyag hatdsos volt, az adenilat-cikldz hiszta.
min-aktivald hatdsa gitolt volt. Az IC,-érték azt a
koncentraciot jelenti, melynél a hisztamin-aktivalas
50°4-han gitolt volt.

A taldlméany szerinti vegyiiletek ily mddon neuro-
leptikumként ésantihisztamin-készitményként, példaul
pszichés tiinetek, példanl agresszids, agitdcids és skizof-
rénias timetek és/vagy allergidas allapotok kezelésére
és szabdlyozdsara alkalmazhatok emldsok esetén, ide-
érrve az embert is. Alkalmazhatdk a vegyiiletek to-
vabhé kozbensd termékként mas hatdsos anyagok, f6-
leg pyogvaszatilag aktiv készitmények elallitasandl is.

Azok a talalmany szerint eldallitott (I) dltaldnoskép-
letit vegyiiletek elénydsek, amelyekben R, jelentése
hilrogénatom vagy rdvidszénlaned alkilesoport,
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n egész szdm és értéke 2—4, R, hidrogénatom, rovid-
szanlanct alkilesoport, rovidszénlinen alkoxi-karbo-
nil- vagy hidroxi-(révidszénlanei)-alkil-csoport, amely
csoportok rovidszénlinet alkilrésze 2—4 szénatomos,
R, hidrogénatom vagy halogénatom. Szintén jelentd-
sek a fenti vegyiiletek N-oxidjai és 561, mindenel el6tt
gvégvaszatilag elfogadhatd s6i.

Elényésck tovahba azok a taldlmany szerint el6alli-
tott (I) &ltalanos képletd vegyiiletek, amelyekben R,
hidrogénatom, metil- vagy etil-csoport, n egész szam,
értéke 2 vagy 3, R, hidrogénatom, 1-—3 szénatomos
alkilesoport, az alkoxirészben 1—3 szénatomos révid-
szénldncu alkoxi-karbonil-esoport, hidroxi-etil-, vagy
hidroxi-propil-csoport, R; hidrogénatom vagy klér-
atom. Szintén értékesek a fenti vegyiiletek N-oxidjai
és s6i, foként gyégvaszatilag elfogadhaté séi.

Kiilénésen elényosek az olyan (II) dltalanos képletd
vegyiiletek, amelyekben R, hidrogénatom vagy rovid-
szénlanc alkilesoport, R, hidrogénatom, révidszén-
lanct alkil- vagy hidroxi-révidszénlanen alkilesoport,
amelyben a hidroxilesoportot a nitrogénatomtdl leg-
alabb 2 szénatom valasztja el, R; hidrogénatom vagy
halogénatom, C H,, etilén- vagy propiléncsoport. Szin-
tén értékesek a fenti vegyiiletek N-oxidjai és séi, f6ként
gyvogyvaszatilag elfogadhaté séi.

Kiiléndsen értékesek tovabba azok az (I) altaldnos
képleti vegyiiletek, amelyekben R, hidrogénatom
vagy metilesoport, R, hidrogénatom, metil-, ectil-,
propil-, 2-hidroxi-etil- vagy 3-hidroxi-propil-csoport és
R; hidrogénatom, fluoratom vagy klératom, C H,, eti-
lén- vagy propiléncsoport. Ertékesek a fentivegviiletek
N-oxidjai és s6i, f6ként a gvégvaszatilag elfogadhatd
sO1.

Kiilonés jelent8séglick az olvan (I) dltalanos kép-
letd vegyiiletek, amelyekben R, hidrogénatom vagy
metilesoport és R, hidrogénatom, metil-, etil-, propil-
vagy 2-hidroxi-etil-csoport, R, hidrogénatom, fluor-
atom vagy klératom és C H,, etiléncsoport. Szintén je-
lentésck a fenti vegyiiletek séi, f6ként a gydgyaszatilag
elfogadhaté séi.

Ki kell emelni a talalméiny szerint az 1. példdiban
leirt médon el8allitott 5-(4-metil-1-piperazinil)-11H-
-imidazo{1,2-¢] [1,3]-benzodiazepin antipszichotikus
tulajdonsdgit. Ez a vegyiilet patkdnyokon és mdkus-
majmokon 30 mg/kg ordlis 6sszddzis esetén, illetve ez
alatti ddzishan gyengiti az elharitdsi reakeidkat (a hi-
bas viselkedés megnovekedett).

Az antihisztamin hatdst {leg az 5-(4-metil-1-pipera-
zinil)-11H-imidazo[1,2-¢] [1,3]-benzodiazepin (az 1.
példa szerinti vegyiilet) mutatja, Kz a vegyiilet az ade-
nilat-ciklaz hisztamin-aktivalasit IC,=1x10—% mdl
érték mellett gatolja.

Megemlitjilk, hogy az 1. példu szerinti 5-(4-metil-1-
-piperazinil)-11H-imidazo[1,2-¢]  [1,3]-benzodiazepin
azzal is kit{inik, hogy a legesekélyebb az extrapirami-
dalis mellékhatdsa, igv példaul a legkevéshé okoz mé-
kusmajmok esetén diszkinéziat és diszténidt (diszkine-
tikus visclkedést és disztonids testtartdst) és in vitro
csak minimalis x adrenerg-gdtlé aktivitist mutat.

A talilminy szerinti vegyiiletek az Snmagukban is-
mert mdodszerekkel példaul vigy allithatdk el, hogy

a) egy (ILI) Altalanos képletii vegyiiletet — a kép-
lethen X halogénatom, révid szénlanct alkoxi-, rovid
szénlanca alkil-tio-, clandto- vagy tiociandtocsoport
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és a tobbi szubsztituens az (I) dltalinos képletnél meg-
adott jelentésii — egy (IV) altaldnos képletd vegyiilet-
tel — a képlethen R, az (I) dltaldnos képletnél meg-
adott jelentésti — vagy valamely alkilifémszdrmazé-
kdval kondenzdlunk, és kivant esethen az igy nyert (I)
altalanos képletdl vegyiiletet mds talalmany szerinti
(D) altalanos képletd vegyiiletté alakitjuk at.

A kondenzici6 soran a (IV) altaldnos képletd vegyii-
letet elénydsen felesleghen, vagy abban az esethen, ha
X a (ITI) altalinos képlet( vegyiilethen elénydsen ha-
logénatom, rovid szénlinen alkiltio- vagy tiociandt-
csoport, in situ elballitott alkalifém-szdrmazéka alak-
jaban egvenértéknyi mennyiségben alkalmazzuk. X je-
lentésétol fiiggden a reakeist 0 °C és 150 °C kozstt:
hémérsékleten, elénytsen megfelel§ oldészerben, pél-
daul rovid szénlanen alkalnolban, igy amilalkoholban,
dimetil-formamidban, hexametil-foszforamidban vagy
toluolban végezzilk. A (III) és (IV) altalinos képletti
vegyiiletek emlitett kondenzaciéjat azonban egy sav,
példdul egy hidrogén-halogenid, példdul sésav jelenlé-
tében is megvaldsithatjuk.

A (II) 4ltalanos képlettt j 11H-imidazo[1,2-c]-
-[1,3]-benzodiazepin-kiinduldsi anyagokat énmaguk-
bhan ismert gyirizarasi reakecidkkal allithatjuk eld. -
Egy elényds modszer szerint (V) dltalanos képlet
vegyiileteket, a képlethen R, és Ry az (I) altalinos kép-
letnél megadott jelentésd, reakcidképes szénsavszdrma-
zékokkal, példaul foszgénnel, tiofoszgénnel, 1,1’-kar-
Lonil-diimidazollal, brém-cidnnal vagy klérhangya-
sav-fenilészterrel kondenzilunk.

Az (V) altalanos képleti kiindulasi anyagokat els-
nyosen a megfeleld, kitlonbozé mdodon szubsztitualt
2-(o-nitro-benzil)-imidazolok redukcidjival allithatjuk
el8, amely utébbiak szintén elényésen a megfelelden
szubsztitudlt o-nitro-benzilnitrilekhdl és 2-amino-ace-
talokhol (vagy ketalokhdl), példaul amino-acetaldehid-
-dimetil-acetalbél, Snmagukban ismert médszerekkel,
a példékban leirtakhoz hasonléan allithatok eld.

b) Az (I) Altalanos képletii vegyiileteket gy is eld-
dllithatjuk, hogy egy (VI) dltalanos képletd vegyiiletet,
a képlethen Z oxigénatom, kénatom vagy —NH-cso-
port, dehidratalé, dehidroszulfurdlé vagy dezamindld
kérilmények kozott gyiriizardsi reakcidénak vetiink
ald. A (VI) &ltaldnos képletben a tobbi szubsztituens a
fent megadott jelentésii. Kivant esetben egy igy kelet-
kezett (I) dltalinos képletii vegyiiletet més talalmény
szerinti (I) 4ltalinos képletd vegyiiletté alakithatunk
at.

Az elgbhi gyiirizarasi reakeié hémérséklete clénys-
sen 0—120 °C és foszforhalogenidekkel, példiul fosz-
forpentakloriddal és/vagy -oxihalogenidekkel vagy
cidinhalogenidekkel, korona-éter-katalizitor, példanl
8-korona-6-éter-katalizitor jelenlétében vagy anélkiil,
valamely bdzisos katalizator, példaul trietilamin vagy
kdlivmkarbondt jelenlétében vagy anélkiil, elénydsen
egyv inert oldészerben, példaul acetonitrilben vagy to-
luolban reagaltatva végezziik.

A (V) altalanos képletli vegyiiletck, amennyiben
tjak, 6nmagukban ismert médszerek szerint allithaték
elé. Tgy példaul a (VI) dltalinos képletl vegyiiletek
olyan (ITI) ltaldnos képletl vegviiletek tautomeralak-
jabol kiindulva allithaték els, melyekben X jelentése
hidroxil-, tio- vagy aminocsoport. Ezeket a vegyiile-
teket (IV)altalinos képletii vegyiiletekkel mas bazisok,
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példaul a fent emlitettek valamelyikének jelenlétében
vagy anélkiil, elényésen inert olddészerben, példaul
toluolban vagy metilén-kloridhan, 0—150 °C-on, elé-
nyosen 10—30 °C-on kondenziljuk. A gyirii felnyita-
sat eldnydsen alacsonyabb hémérsékleten végezziik,
hogy az adott esetben jelenlevé funkeionalis esoportok
mellékreakeidit kikiiszoholjiik. Az olyan (VI) dltalanos
képlet kiinduldsi anyagokat, amelyekben R, rovid-
szénlaned alkoxi-karbonil-csoport, mas mddon Allit-
hatjuk eld. (V) dltalanos képletlt vegyiiletcket kell
olyan (VII) altaldnos képletl vegyiiletekkel konden-
zalni, amely képletben Y halogénkarbonil-, halogén-

-tiokarhonil- vagy cianocsoport. A reakeidt elénydsen

inert olddszerben, példiaul a fent emlitettek valamelyi-
kébhen, 0—1350 °C-on, valamely bazisos katalizator, pél-
daul trietil-amin vagy kalium-karbonat jelenlétében,
ragy anélkiil végezziik.

A (VID) altalanos képletd kiinduldsi anyagokat elé-
nydsen olyan (IV) altalanos képletd vegviiletekhél al-
lithatjuk eld, amelyekben R, a (VII) Altalinos képlet-
nél megadott jelentésd, vagy el6allithatjuk ezeket tigy
is, hogy megfelelé N-trimetil-szilil-szirmazékot reagil-
tatunk foszgénnel, tiofoszgénnel vagy brém-cidnnal
inert-olddszerben, példaul dietil-éterben, metilén-klo-
ridban vagy dimetoxi-etinban, —70 °C és +50 °C ko-
zotti hémérsékleten. A reakeid sordn valamely bazisos
katalizator, példaul trietil-amin vagy kalium-karbonat
jelenlétében, vagy anélkiil dolgozhatunk.

A talalminy szerinti eljardsok kitermelése 209, és
909, kozotti.

A taldlmany szerinti eljarassal eléallitott vegyilletek
onmagukban ismert médszerek szerint alakithatdk at
mas taldlmény szerinti (I) altaldnos képletd vegyiile-
tekké. Igy példdul az olyvan (I) altalénos képlett ve-
gviiletek, melyekben R, hidrogénatom vagy alkalifém-
atom, példdul a natrinm- vagy litinmsdk, szubsztitudlt
vagy szubsztitualatlan oxirdnokkal, példaul etilén-
oxiddal, vagy szubsztitudlatlan, vagy megfelelen
szubsztitualt alifis alkoholok, példdul a metanol vagy
- etanol reakcioképes észtereivel reagdltatva az akilezé-
szer mennyiségétél filgglen a megfeleld N-alkilezett
szarmazékokkd alakithatél. Esztereklként példaul az
erds szervetlen vagy szerves savakkal, mindenekeldtt
a halogénhidrogénsavalkkal, példaul a sésavval, bréom-
hidrogénnel vagy jédhidrogénnel, kénsavval, vagy va-
lamely aromds szulfonsavval, példaul a p-toluolszul-
fonsavval vagy m-brém-benzolszulfonsavval alkotott
észterek alkalmazhatdk. R, csoportként alkalifémet
tartalmazd (I) altalanos képletdl kozbensd termékek,
vagy a (IV) altalinos képletdl vegyiiletek alkdlifém-
szarmazékai is, reakcioképes szerves fémvegyitletekkel,
példaul litiumdiizopropilamiddal, alkalifém-alkoxidok-
kal, példaul nitrium-metoxiddal (natrinmmetilat)
vagy alkilifémhibridekkel, példaul nétrium- vagy ka-
liumhibriddel reagaltatva allithatdk elé.

Az olyan (I) altalanos képletli vegyiiletek, amelvek-
ben R, révidszénlanen alkilesoportot, példdul metil-
esoportot jelent, példaul a kévetkezd médon allithatdk
eld:

Elészér az olyan (I) dltaldnos képlet{i vegyiileteket,
amelyekben R, hidrogénatom, halogénhangvasav-révid-
szénlinei alkilészterrel, példaul klér-hangyasav-etil-
észterrel reagdltatjuk, igy R, csoportként rovidszénlan-
cu alkoxi-karbonil-csoportot tartalmazd vegyiilethez
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jutank. Ezutdn ezeket az acilszarmazékokat egyszerd
vagy komplex fém-hidridekkel, példaul litinm-atumi-
nium-hidriddel, natrium-tri-(terc-butoxi)-aluminium-
-hidriddel vagy natrium-bisz-(2-metoxi-etoxi)-alumi-
nium-hidriddel redukaljuk.

A keletkezett tercier aminok, tehdt az olyan (I) 4l-
talanos képletll vegyiiletek, amelyekben R, hidrogén-
atomtdl eltérd jelentés(i és példdul rovid szénldnei al-
kilcsoportot jelent, dnmagukban ismert mddszerek
sze-int alakithatok N-oxidokki. Hidrogén-peroxiddal
vagy szerves persavakkal, péidaul révid szénlanen per-
alkinsavakkal vagy perbenzoesavakkal, példaul pere-
cetsavval vagy m-klér-perbenzoesavval, elénySsen
szohahémérsékleten, vagy az utdobb emlitett savakkal
10C °C alatt vagy legfeljebb 100 °C-on, hig hidrogén-
-peroxiddal, rovidszénlanen alkansav, példaul ecetsav
jelenlétében dolgozunk. Csupin mono-N-oxidok el§-
allitdsa kivant, ezért iigyelni kell arra, hogy tovabbi
oxiddcid ne kvetkezzék be.

Végiil a taldlmdny szerinti vegyiiletek szabad bézi-
sok vagy s6ik alakjaban isképzddhetnek. A keletkezett
szahad bazisokat megfeleld savaddiciés séikka alakit-
hatjuk, elénydsen olyan savakla amelyek gyogvaszati-
lag elfogadhaté sdkhoz vezetnek. Savaddicids sét ké-
pezhetiink anioncseréldkkel is. A keletkezett sékat a
megfeleld szabad bazisokk4, erds bazisokkal, példdul
egy fém-hidroxiddal vagy ammdénium-hidroxiddal tor-
ténd kezeléssel alakithatjuk., A bazisok felszabaditisa
tor-énhet tovabha bazisos sékkal vagy kationcserélgk-
kel, példaul egv alkalifém-hidroxiddal vagy -karbo-
nattal. Olyan savakként, melyek gvégyéaszatilag elfo-
gachatd sokhoz vezetnek, példaul az clfzéckhen mar
ismertetett szervetlen vagy szerves savak emlithetdk.

Az 14j vegyiiletek szabad alakja és s6 alakja kouti
szoros Gsszefiiggés kovetkeztében az eldzbekben és az
ezutan kovetkezokben a szabad vegviiletek és sok ki-
fejezés alatt ész- és célszeriien a megfeleld sok, illetve
szabad vegyiiletek is értenddk.

Az (I-VII) 4ltaldnos képletl vegyiiletek keletkezett
izomerkeverékeit Snmagukban ismert mddszerek sze-
rin*, példaul frakeionalt desztilldcidval, kristalyositas-
sal és/vagy kromatografilassal valaszthatjuk szétaz
egyes izomerekre. A racém termékekbdl az optikai an-
tiphdokat, példaul diasztereomer séik szétvalasztdsa-
val nyerhetjiik. Tgy példaul frakeionalt kristalyositds-
sal valaszthatjuk el a d- vagy l-tartardtokat.

Az clfzéekben emlitett reakeidkat énmagukhan is-
mert mddszerek szerint, valamely higitoszer jelenlété-
ber. vagy anélkiil végezzitk. Eldnyésen olyan higito-
szert alkalmazunk, mely a reagensekkel szemben inert
és azokat oldja. A reakeidk soran dolgozhatunk tovab-
ba katalizatorok, kondenzidldszerek és mas, mar emli-
tet: szerek jelenlétében vagy azok nélkitl,és/vagy inert
atmoszféraban, hiités kozben, szobahdmérsékleten
vagy melegités kazhen, elényésen az alkalmazott ol-
dészer forraspontjin, normal vagy nagvobh nyomdson.

A taldlmany tdrgyat képezik az eljirdsnak olyan
valtozatai is, melyek soran egy kiindulisi anyagot a
reakcidkoriilmények kozott képeziink, vagy melyekben
egy kiindulasi anyagot valamely séja vagy optikailag
tiszta antipddja alakjaban alkalmazunk.

A taldlmany szerinti eljards soradn elénydsen olyan
gskiindulasi anyagokat alkalmazunk, melyek az elé-
zbekben kiilondsen értékesnck emlitett vegyiiletek,
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féként (II) Altalinos képlet(l vegviiletek képzddéséhez
vezetnek.

A gvégvaszathan hatdsos, talilmany szerinti vegyii-
leteket gvogydszati készitmények clSallitdsira hasz-
nalhatjuk fel, mely készitmények az aktiv anyvag egy
hatdsos mennyiségét hordozdanyagokkal egyiitt vagy
keverékhen tartalmazzik, és melyek enterdlis vagy
parenteralis adagolisra alkalmasak. Elényésen tab-
lettik vagy zselatinkapszulikat alkalmazunk, melyek
a hatéanyagot higitészerekkel, példinl laktdzzal, dex-
trozzal, nadcukorral, mannittal, szorbittal, celluldzzal
és/vagyv glicinnel és sikositéanyvagokkal, példiul kova-
folddel, talkummal, sztearinsavval vagy séival, példa-
ul magnézinm- vagy kalciumsztearattal és/vagy poli-
etilénglikollal egviitt tartalmazzak. A tablettak tar-
talmazhatnak még adott esetben kdtbanyagokat, pél-
daul magnéziumaluminiumszilikatot, keményité pasz-
takat, zselatint, tragantot, metileellnlozt, natrinmkar-
hoximetileellulozt és/vagy polivinilpirrolidont és ki-
vant esethen a szétesést eldsegitd anyagokat, példaul
keményitéket, agart, alginsavat vagy ennek valamely
s6jat, példdnl nitriumalgindtot és/vagy pezsgd keve-
rékeket, vagy adszorpeiés anvagokat, szinezé-, izesits-
és édesitéanyagokat. Az injekcidzhatd készitmények
elénydsen izotonikus vizes oldatok vagy szuszpenzidk,
és a kl'lpok pedig elsésorban zsfremulzidk vagy szusz-
penzidk. A gvogvaszati készitmények sterilizaltak le-
hetnek ésfvagy segédanyagokat peldwl konzervals-
szereket, stabilizald-, nedvesitd- és/vagy emulgealo-
anyvagokat, oldédast eldsegitd anyvagokat, az ozmozis-
nyomas szabalyozisira sékat és/vagy puffert tartal-
mazhatnak. A talilmany szerinti vegviileteket tartal-
mazd gyogyaszati készitmények, melve kivént eset-
ben tovibhi gyégviszatil ag értékes ﬁn}"lg()]\flt tartal-
mazhatnak, a szokdsos keverd, drazsirozd vagy gra-
nulalé eljarisokkal allithatdk el és aktiv-anyag tar-
talmuk kériilheliil 0,1—759%, féként 1—30¢,. Egv ko-
riilbelitl 30-70 kg sulyd eml8s egv-egy adagyl 253-250
mg aktiv alkotérészt tartalmazd készitmeény.

A kovetkezd a) — e) példak néhany tipikus adago-
lasra alkalmas készitményt altalanos eldallitasi modjat
mutatjak be, de ez nem azt jelenti, hogy nines mas le-
hetdség ezek el6allitasara. Sajatos eljarisokat a példak-
ban ismertetiink.

«) 100,0 g hatéanyagot 610,0 g laktdzzal és 442,0 ¢
burgonyakeményitével keverink Ossze. A keveréket
8 g zselatin alkoliolos oldataval nedvesitjitk meg és
egy szitan keresztiil granuldljuk. Szdritds utan 60,0 g
talkumot, 10,0 g magnéziumszteardtot és 20,0 g kolloi-
ddlis sziliciumdioxidot keveriink hozzd és a keveréket
10 000 darab, egvenként 10 mg hatdanyagtartalmn és
125 mg sulya ta! lettava préseljitk. A tablettak az ada-
golas finomahh alkalmazisa érdckében osztérovétki-

val lehetnek ellatva,

b) 100,0 g hatéanyaghdl, 379,0 g laktdzbdl és 6,0 g
zselatin alkoholos ()lddtab()l egy granuldtumot allitunk
el6, melyherz szdritas utan 10 0 g kollodidlis szilicinm-
dioxidot, 40,0 g talkumot, 60,0 g burgonvakeményitdt
és 5,0 g magnéziumsztearatot kev eriink és 10 000 da-
rah drazsémagot préselimk belGle. A drazsémagokat
czutan egy tdmény sziruppal vonjuk be és szaritjuk.
A szirnp 533,5 g kristdlyos szahardzhol, 20,0 g sellak-
hél, 75,0 g gumiardbikumbal, 250,0 g talkumbdl, 20,0 g
kollodiilis sziliciumdioxidbdl és 1,5 ¢ sunezmnvaghol
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késziilt. Az elSillitott drazsék stlya egyenként 150 mg
és 10 mg hatdanyagot tartalmaznak.

c) 10,0 g hatdanyagot és 1990 g finoman eldérzsslt
kipalapanyagot (példaul kakadvajat) alaposan Ossze-
keveriink, majd megolvasztunk. A keveréssel homo-
genizalt olvadékbdl 1000 darab, egvenként 2,0 g stilyi
kiipot ontiink.

d) 0,25°% hatdanyagtartalmi szirup készitéséhez 3
liter desztillilt vizhen l,a liter glicerint, 42 g p-hidro-
xibenzoesavmetilésztert, 18 g p-hidroxibenzoesav-n-
-propilésztert és envhe melegités kozhen 25,0 g haté-
anvagot oldunk. 4 liter 709/,-08 szorbitoldatot, 1000 g
kristdlyos szaharozt, 350 g glukmt és egy aromaanya-
got, példanl 250 g ,Orange Peel Soluble Fluid™-ot
[Eli Lilly and Co., (Indianapolis) cég készitménye]
vagy 3 g természetes citromaromat és 5 g ,Halb und
Hall” esszenciit [mindketté a Firma Haarmann és
Reimer, (Holzminden, Német Szovetségi Koztarsasig)
cég készitménye] adunk hozzd, a keletkezett oldatot
sziirjiik és a szitretet desztillalt vizzel 10 literre egészit-
juk ki

¢) 1,57, hatdanyagot tartalmazd cseppoldat készité-
séhez 150,0 g hatdanyagot és 30 g natriumeiklamétot
oldunk 4 liter etanol (96%-0s) ¢s 1 liter propilénglikol -
elegvében. 3,5 liter 70°-0s szorbitoldatot 1 liter vizzel
keveriink 6ssze és a fenti hatdanyagoldathoz dntjiik,
Ezutan egy aromaanyagot, példaul 5 g Hustenbonbon-
aromat vagy 30 g Grapefroit-esszenciat {mindkettd a
Fa. Haarmann és Remer, (Holzminden, Német Szbvet-
ségi Koztarsasig) cég készitménye] adunk hozzd, az
egészet j6] bsszekeverjitk és desstillalt vizzel 10 literre
egészitjiik ki.

A kovetkezd példik az (1) altalanos képletli vegyii-
Tetek taldlmény szerinti el64llitasit mutatjik be,anél-
kiil azonban, hom a taldlmdny ezekre korldtozddna,
A hémérsékleti értékceket Celsius fokokban adtuk meg.

1. példa

5100 ml amilalkohol és 918,35 g (9,17 mol) 1-metil-
-piperazin keverékét ontjitk egy olyan 12 literes hi-
romnvakit lombikba, melyhez egy Dean-Stark-feltét
kapesolédik. Ehhez az olddszerelegyhez nitrogénat-
moszfériban, keverés kézben gyorsan 989 ml 10 n eta-
nolos sésavoldatot adunk. A reakeidelegyet vissza-
folvésig melegitjiik és a desztillitumot a Dean-Stark-
fcltetben fogjuk fel. Mihelyt a reakcidelegy homérsék-
lete eléri a 131°%0t, a Dean-Stark- feltetet eltav oht]ul\
és tovabhi 918,35 g (9,17 mol) 1-metil-piperazint és
1045,0 g (4,56 mol) 3-metiltio-11H-imidazo {1, 2—c}
1, 3] hcmodluepmt adunk hozza. A keveréket tovab-
bi 20 érén at forraljuk visszafolvatas kézben. Areakeid-
elegvhen keletkezett amilalkoholt vikuumban, 80°-0s
vizfiirdét alkalmazva tavolitjuk el. A keletkezett ola-
jos, stirtinfolyé maradékot 10 000 ml diklérmeténban
oldjnk, az oldatot hadromszor 4000-1000 ml 4 n vizes
nétriumhidroxid-oldattal és hatszor 4000-4000 m! viz-
zel mossuk. Végiil a diklormetanos oldatot haromszor
2000-2000 ml 6 n vizes sésavval extrahaljuk. A vizes
oldatot ezutdn még kétszer 2000-2000 ml diklérme-
tannal mossuk, aktiv szénnel deritjitk, safirjitk és a
tiseta szlirlet pH-jat 1500 m1 29° -os vizes ammonia-
val 9-10 értékre allitjuk. A kival6 olajos anyagot ha-
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romszor 4000-4000 ml] diklérmetinnal extrahaljnk,
az egvesitett extraktumokat szaritjnk, sziirjitk és
60°-o0s vizfiirddt alkalmazva bepéroljuk.

A maradékként keletkezett olajos anyag gyorsan
megszilairdul. Tovabbi sziritds utdn (vékuumban 35
Hgmm nyomadson és 40°-on) a nyerstermék 113—120°-
-on olvad. Ezt 8000 ml forré (60-70°-0s) izopropanol-
ban oldjuk, az oldatot 200 g aktivszénnel deritjiik és
szlrjiik.

A sziirlethez 760,7 g (8,28 mol) maleinsay 2500 ml
meleg (30°-0s) izopropanollal készitett oldatdt éntjiik.
A keletkezett termék maleatsé alakjaban valik ki
A szuszpenzidt egv éjszakan 4t keverjik szobahémér-
sékleten, hogy a kristdlyosodas teljesen befejezddjék.
A kristalyos csapadékot sziirjik, haromszer 500-500
m! hideg izopropanollal mossuk és vakuumban szarit-
juk (0,5 Hgmm nyomdson és 50°-on), majd etanolbol
atkristalyositjuk. Etanollal és éterrel torténd mosas és
szaritds utin az 5-(4-metil-1-piperazinil)-11H-imidazo
[1, 2—c] [1, 3] benzodiazepint nyerjitk monomaleit
alakjadban. A termék 204{—205°on olvad bomlas kéz-
ben. )

2240 g fenti maleatot oldunk 9000 ml vizben,azolda-
tot 100 g aktivszénnel deritiijk,majd szirjik. A vizes
oldat pH-jat 1000 ml 29°-os vizes ammonidval 9 ér-
tékre allitjuk, igy a szabad bazis keletkezik olajos
anyag alakjaban, melyet elvdlasztunk. Az olajat ha-
romszor 2000-2000 m! dikléormetinnal extrahaljuk,
az egyesitett extraktumokat mnatriumszulfit felett
szaritjuk, szilirjiik és korilbelill 40°-0s vizfiirds alkal-
mazisaval bepdroljuk. Az igy nyert maradékot 14 130
ml heptadnbdl kristalyositjuk 4t. A halvdnvsirga szinii
maradékot kétszer 500—3500 ml heptdnnal mossuk,
véakunmban (0,01 Hgmm nyomdson és 50°on) szarit-
juk. Tgy szahad bazisként nyerjiik az 5-(4-metil-1-pipe-
razinil)-11H-imidazo [1, 2—c] {1, 3] benzodiazepint,
mely 123-124°-o0n olvad.

A kiindulisi anyagot a kovetkezéképpen allitjuk
elé:

24 000 ml vizmentes ctilalkoholt és 3240 g (60,0 mol)
natriummetilatot tesziink egy 70 literes lombikba.
Ehhez az oldathoz nitrogénatmoszféraban torténé ke-
verés kozben egy részlethen egv masik 82284 g (60,0
mol) o-nitrotoluolbél és 8768,4 g (60,0 mol) dietiloxa-
1athdl késziilt oldatot éntiink. A keletkezett oldatele-
gvet 25 percen at forraljuk visszafolyatds Lozhen,
majd jégfiirdd segitségével 60°-ra hittjitk le, majd 6va-
tosan 18000mlvizetadunk hozza, ezutanareakcidelegvet
1 6ran 4t forraljuk visszafolyatds kozben, az etilalko-
hol nagy részét eltavolitjuk, az oldatot 50°-ra hiitjiik
le és egy részletben 4140 g (59,6 mol) hidroxilamin-
-hidroklorid 6000 m! vizzel készitett oldatat adjuk
hozza. Ekézben a hdmérsékletet folyamatosan 50°on
tartjuk. A reakeidelegy pH-jat 6000 ml 10 n vizes nat-
rinmhidroxid-oldat hozzaaddsival 7 értékre allitjuk,
majd egy éjszakin at keverjitk szobahdmérsékleten.
A keletkezett szuszpenzidt 10°-ra hitjuk le, pH-jat
6000 ml 12 n vizes sdsav hozzdadasival 1 értékre &llit-
juk, a keverést egy éjszakan at folytatjuk 10°-on, hogy
a szabad sav kivalasa teljessé valjék. A csapadékot el-
vilasztjuk, hatszor 4000-4000 ml vizzel mossuk, egy
éjszakan 4t levegbn szdritjuk, majd 20 000 ml tolucl-
ban szuszpendaljuk. A szuszpenzidt egy 6ran it kever-
jitk nitrogénatmoszféraban, szirjik, a sziiredéket
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négyszer 2000—2000 m] toluollal és négyszer 2000-
2000 ml petroléterrel mossuk és 60°-0on, 5 Hgmm nyo-
méson szaritjuk, fgy a 2-nitrofenilpiroszélésav oxim-
jat kapjuk, mely bomlds kézhen olvad 158-160°-on.
gy 70 literes edénybe 50 000 ml vizet, 2940 ml jég-
ecctet és 22,2 mol keletkezett 2-nitrofenilpiroszélésav-
-oximot tesziink. A szuszpenziét melegitjitk és 2 éran
at keverjitk nitrogénatmoszféraban 90°-on. A s6tétre
szinezddott szuszpenziot hagyjuk lassan lehilni, majd
egv éjszakan at keverjiik szohahémérsékleten. Ezutan
6tezér  4000-4000 ml metilénkloriddal extrahdljuk,
haromszor 3000-3000 vizzel mossuk, magnézium-
szulfat felett szaritjuk és szlirjilk. A sziirletet aktiv-
szénnel deritjitk, ismét sziirjitk, majd az oldészert
vikuumban eltavolitjuk. A szilird maradékot 1000 ml
izcpropanolbél kristalyositjuk at. fgv a 2-nitro-fenil-
-acetonitrilt kapjuk, mely 82-84°-on olvad.

Egy 22 literes lombikba 2250 ml vizmentes etanolt
és 1500 g (9,25 mol) 2-nitro-fenil-acetonitrilt toltink.

A szuszpenziét 5—10°-ra hiitjiik le, majd 2,5 éran 4t
sésavat vezetiink a keverékbe, melyet egy éjszakan at
keveriink 10°-on nitrogénatmoszféraban. Ezutan 16000
m] éterrel higitjuk és egy éran at keverjiik. A csapadé-
kot szlirjiik, négyszer 1000-1000 ml éterrel mossuk és
vakuumban, 5 Hgmm nyomason 40°-on szdritjuk. Igy -
az etil-2-(2-nitrofenil)-acetimidatot nyerjitk hidroklo-
rid alakban. A termék bomlaskdzhen olvad 122-123%0n

Egy 22 literes lombikba 2200 ml etanolt és 5156 g
(8,81 mol) etil-2-(2-nitrofenil)-a cetimidét-hidrokloridot
toitiink. A keletkezett szuszpenzidt nitrogénatmoszfé-
raban, szobahémérsékleten keverjiik, és 1022,9 g (9,73
mol) aminoacetaldehid-dimetilacetalt adunk hozza.

A reakeidelegvet tovabbi egy 6ran at keverjik, majd
egy részletben 1693 ml 12 n vizes sésavat adunk hozza,
az exoterm reakeid kovetkeztében a hdmérséklet 40°-ra
eniclkedik. Tovabbi melegitéssel a hémérsékletet
7G-80°-ra emeljiik és ezt tartjuk 30 percen at. Az olda-
tot jégfiirdé segitségével 20° hémérsékletiire hiitjik
le, 2700 m! 10 n vizes natriumhidroxid-oldattal higit-
juit, a reakcidtermék ekizben kivdlik, A keletkezett
sz szpenzi6t 1 dran ét keverjitk nitrogénatmoszféraban
1G°-on, majd a csapadékot sziirjitk és haromszor
2000-—2000 ml vizzel mossuk. A keletkezett 2-(2-
-nitrobenzil)-imidazol 153-157°%-0on olvad.

Egy 22 literes lombikba 5672 ml 509%,-0s vizes eta-
nclt és 2890 g (14,22 mol) 2-(2-nitro-benzil)-imidazolt
tesziink. A keletkezett szuszpenzi6t nitrogénatmoszfé-
raban keverjitk és 2400g (42,97 mol) vasport (szemese-
negvsag=100 mesh)adunk hozzi egy részletben. A reak-
cidelegyet ezutdn 70°-ra melegitjiik, 1,7ml 12 n sésavat
és 8,3 ml vizmentes etanolt tartalmazé oldatot adunk
heozzéd. A hevesen lejatszodd exoterm reakeid a reakeid-
elogyet 1,5 drdn it forralja visszafolyatas kozhen. Az
exoterm reakeid bhefejezddése utin 290 ml 12 n sésav
és 1400 ml vizmentes etanol elegvét adjuk hozzi 30
pere alatt. Ezutan 2 drin at forraljuk visszafolvatds
kazben, 6500 ml vizmentes etanollal higitjuk és a
piI-t 700 ml 10 n vizes natriumhidroxid-oldat hozzaa-
disaval 8—9 értékre allitjuk. A keletkezett szuszpen-
zi5t egy 6ran 4t keverjiik, majd szfirjiikk. A maradékot
1000 m! vizmentes etanollal mossuk, a sziirleteket egve-
sitjitk és az olddszert lepdaroljuk. A szilird maradékot
10 000 ml vizben szuszpenddljnk, nitrogénatmoszféra-
ben 2 6ran &t keverjitk, szirjiik, 2000 m] vizzel mossuk
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“és szaritjuk. fgy a 2-(2-aminobenzil)-imidazolt kapjuk,
mely 153-155°-o0n olvad.

42 000 ml diklérmetant és 5120 g (50,65 mol) trietil-
amint tesziink egy 70 literes lombikba. Nitrogénat-
moszféraban dllandé keverés kozhen 4370 g (25,23 ml)
2-(2-aminobenzil)-imidazolt adunk hozzd. A keletke-
zett szuszpenziét 0—5°-ra hiitjiik le és kériilbeliil 3
éra alatt 3421 g (29,75 mol) 853" tiofoszgént tartalma-
z6 széntetraklorid-oldatot éntimk hozzd, mikézhen a
reakcidelegy hdmérsékletét lassan 15%ra  emeljiik.
A szuszpenzi6t tovdbbi 4 éran 4t 10°-on, majd egy
éjszakan at szobahdmérsékleten keverjitk. A kivald
csapadékot sziirjiik, kétszer 3000—3000 mt diklérme-
tannal és 6tszdr 4000-4000 m] vizzel mossuk, vakuum-
ban (5 Hgmm nyoméson) szaritjuk. fev a 11H-imida-
zo [1, 2—c] [1, 3]-benzodiazepin-53(6H)-tiont nyerjiik,
mely 182-183°%on olvad.

20 000 m! vizmentes etanolhoz nitrogénatmoszféra-
ban allandd keverés kizben 517,62 g (9,58 mol) nét-
riummetilatot éntiink. (A reakcidt 70 literes lomhbik-
ban végezziik.) Fél éran 4t torténd keverés utén tiszta
oldatot nyeriink, melyhez 2063 g (9,58 mol) 11H-imi-
dazo [1, 2—c] [1, 3]-benzodiazepin-5-(6H)-tiont adunk.
Tovabbi egy 6ran at keverjiik szobahémérsékleten,
igy ismét oldatot nyeriink. Ezt 1°ra hiitjik le és ko-
riilbeliil 30 perc alatt 1360 g (9,58 mol) metiljodidot
adunk hozzi. A keletkezett reakcidkeveréket egy éran
at 5°on, majd egy éjszakan at szobahdmérsékleten
keverjiik. A zavaros oldatot 5°-ra hiitjiik le és 50 000
ml vizzel higitjuk. A képz6dd szuszpenziét tovabbi 4
éran 4t keverjitk 5°-on, a csapadékot ezutén elvdlaszt-
julk és 60°-on, vakuumban (5 Hgmm nyoméson) szarit-
juk. gy az 5-metiltio-11H-imidazo [1, 2—c] [1, 3]
-benzodiazepint kapjuk, mely 87-88°on olvad.

Az elézéekhez hasonldan allithatjuk els 4-kl6r-2-
-nitro-fenil-acetonitrilbél kiindulva a 8-klér-11H-imi-
dazo [1, 2—c¢] {1, 3] benzodiazepin-5(6H)-tiont, mely
200-201°-on olvad és a 8-klor-3-metiltio-11H-imidazo
[1, 2—c] {1, 3] benzodiazepin-hidrokloridot, mely
255-257°-on olvad.

A kévetkez6 kiindunlasi vegyiileteket hasonlé médon,
a megfeleléen szubsztitudlt 2-nitro-fenil-aceto-nitril-
b6l kiindulva allitjuk el6:
8-fluor-5-metiltio-11H-imidazo {1, 2—¢] [1, 3] benzo-
diazepin.

2. példa

2,46 g 1-[2-(2 imidazolil-metil)-fenil-karbamoil}-4-
-metil-homopiperazin 19,4 m!} foszforoxi-kloriddal ké-
szitett szuszpenzidjahoz 1,66 g foszfor-pentakloridot
adunk ésa reakcidelegyet négy 6ran 4t keverjitk szobha-
hémérsékleten. Ezutan szdrazra paroljuk (vdkuum-
ban) és a maradékot 45,2 ml metilénkloridban szusz-
pendaljuk. A sznszpenzidt 0°-ra hiitjik le és 15 pere
alatt, keverés kdzben 21,4 ml trietil-amint csepegte-
tiink hozz4. Hagyjuk szobahémérsékletiire felmeleged-
ni, tovabbi mdsfél éran dt keverjiik, majd 10%-os vi-
zes kalium-karbonat-oldatha ontjiik. Az ekozben el-
valé metilén-kloridos réteget kiilonvélasztjuk, a vizes
fazist metilén-kloriddal mossuk, az egyvesitett metilén-
kloridos oldatokat magnézium-szulfat felett szaritjuk,
aktivszénnel deritjikk és szdrazra pdroljuk. A keletke-
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zett maradékot oszlopkoromatogréfias médszerrel, 50 g
szilikagéllel t6lt6tt oszlopon tisztitjuk. Eluidlészerként
metilén-klorid-metanol-tomény ammoéniaoldat
(300:50:1) elegyet alkalmazunk. fgy az 5-(4-metil-1-
-homopiperazinil)-11 H -imidazo -[1,2 -¢]-{1,3]-benzo-
diazepint nyerjiik olajos anyag alakjaban. A Lkeletke-
zett szabad bdzist acetonban oldjuk és maleinsavval
kezeljitk. fgv az 5-(4-metil-1-homopiperazinil)-11 H-
-imidazo -[1,2 -¢]-[1,3] -benzodiazepin -monomaleatot
nyerjiitk, mely 160—163°-on olvad. Az 5-(4-metil-1-
-piperazinil)-11 H-imidazo-[1,2-¢]-[1,3]-henzodiazepin-
-monomaledtot, melyet az 1. példaban emlitettiink, ha-
sonl6é médon Allithatjuk el az 1-[2-(2-imidazolil-metil)-
-fenil-karbamoil}-4-metil-piperazinbol.

A kiindulasi anyagot a kévetkezéképpen allitjuk el6:

32,4 gklér-hangyasav-fenilészter 100 ml aceto-nitril-
lel készitett oldatdt szobahdmérsékleten, nitrogén-
atmoszféraban, keveréskizben 34,6 g 2-(2-aminobenzil)-
-imidazol és 71 g trietilamin 600 ml aceto-nitrillel ké-
szitett keverékéhez csepegtetjiik. A csepegtetés befeje-
zése utan a reakcioelegyet 12 oran at forraljuk vissza-
folyatds kdzben, ezntén lehiitjiik szobah6mérsékletiire
és 150 ml vizet Ontiink hozz4, majd fél 6ran 4t kever-
jik 5°on. A képz8d8 csapadékot sziirjitk, kétszer -
50-50 ml vizzel, ezt kévetden hdromszor 33-33 ml hideg
acetonnal mossuk és szaritjuk. fgy a 11H-imidazo-
-[1,2-¢}-[1,3]-benzodiazepin-5 (6H)-ont nyerjiik, mely
255—25%°-on olvad.

Egy mésik valtozat szerint ugy is eljdirhatunk, hogy
0,75 g 1,1-karbonil-diimidazolt adunk egy adagban
0,79 g 2-(2-amino-benzil)-imidazol 38 ml] metilén-klo-
riddal készitett szuszpenzidjihoz, és egy éjszakan at
keverjiik szobah8mérsékleten. A keletkezett csapadé-
kot elvalasztjuk és metilénkloridbél atkristdlvositjuk.
fgv nyers 11H-imidazo-[1,2-c]-[1,3]-benzo-diazepin-
-5(6H)-ont nyeriink, mely 238—240°on olvad.

Hasonld médon Aallithatjuk eld, ciklizdlészerként
foszgént haszndlva a kovetkezd kozbens$ terméket:
8 -klér -11H -imidazo - [1.2 -¢] - [1,3] - benzodiazepin-
-5 (6H)-on.

0,76 g 11H-imidazo-[1,2-¢]-{1,3]-benzodiazepin-
-5(6 H)-on 9 ml metilénkloriddal készitett szuszpenzio-
jéhoz 0,41 g N-metil-homopiperazint adunk és 24 éran
at keverjiilk szobahdmérsékleten. A reakcidkeveréket
sziirjiikk, a szdrletet vikuumban szérazra paroljuk.
A maradékot metilén-klorid-dietil-éter-elegybdl 4t-
kristalyositjuk. Tgy az 1-[2-(2-imidazolil-ametil)-fenil-
karbamoil]-4-metil-homopiperazint  kapjuk, mely
139—143°-on olvad.

Hasonlé médon allithatjuk el 1-metil-piperazinhdél
kiindulva az 1-[2-(2-imidazolil-metil)-fenil-karbamoil]-
-f-metil-piperazint. Ez a termék 172—174%0on olvad.

Az el6zdekben leirtakhoz hasonldan dllithatjuk eld
a kovetkezd vegyiiletet:
1-[2-(2-imidazolil -metil) -5 -k16r -fenil -karbamoil} -4 -
-metil-piperazin.

3. példa
2,4 g 5-tiociandto-11 H-imidazo-[1,2-¢]-[1,3])-benzo-
diazepin 5 ml hexametil-foszfor-amiddal készitett olda-

tat —5°ra hitjilk le és erds keverés kdzben, nitrogén-
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atmoszfériban 2,1 g l-metil-piperazint csepegtetiink
hozza 5 perc alatt. A keverést —5°-on még 10 percen
4t, majd a hi{itéfiird6t eltavolitva tovabhi 10 percen at
folytatjuk. A reakeidelegvet 100 ml etilacetittal higit-
juk, kétszer mossuk natrium-karbonat-oldattal, mag-
nézinnm-szulfat felett szaritjuk, majd vakuumban sza-
razra paroljuk. A maradékhoz 1,2 g maleinsav 3 ml
acetonnal készitett oldatat ontjiik, dietil-éterrel higit-
juk, igy a nyers 5-(-t-metil-1-piperazinil)-11 H-imidazo-
-{1,2-¢]-[1,3}-henzo-diazepin-monomaledtot nyerjiik,
kristdlyos anyag alakjaban. Olvadaspontja 183—18G°.
Etanolbol torténd atkristalyositds utin, mintaztaz 1.
példaban is leirtuk, a tisztitott terméket nyerjiik, mely
homlés kézhen olvad 204-—205°-on.

A kiindulasi anyagot a kovetkezdképpen allitjuk els:

1,44 g 50°,-08 Asvanyi olajos natrium-hidrid-szusz-
penzié és 100 ml vizmentes tetrahidro-furinkeve-
rékhez részletenként 6,45 g 11 H-imidaze-[1,2-e]-
-{1,3]-benzo-diazepin-5(6 H)-tiont adunk. Ezutin 2per-
cen at keverjiik nitrogénatmoszféraban. A keletkezett
fehér szuszpenzidt 0°-ra hiitjiik le és 3,5 ml brém(cian
10 ml tetrahidro-furannal készitett oldatat csepegtet-
jitk hozza. A reakcidelegyet egy fél 6ran at keverjiik
szobahémérsékleten, majd 45°-on vakuumban bepérol-
juk. A maradékot metilén-kloridban oldjuk, az oldatot
vizzel mossuk, magnézium-szulfat felett szaritjuk, ak-
tivszénnel deritjiik és vakuumban kis térfogatira pé-
roljuk be. Dietil-éterrel higitva kristdlyos alakban vé-
lik kiaz 5-tiocianato-11H-imidazo-[1,2-¢]-[1,3]-benzo-
diazepin. Olvadaspontja 111—113°.

4. példa

8,9 g 1-[2-(2-imidazolil-metil)-fenil-tio-karbamoil}-
-4-etoxi-karbonil-piperazin 70 ml acetonitrillel készi-
tett és 0°-ra hiitétt oldatihoz keverés kozben 2,4 g szi-
lard kalinm-karbonatot adunk, ezt kovetben pedig 2,5
g brém-cidn 10 ml aceto-nitrillel készitett oldatat cse-
pegtetjilk hozza. A reakcidelegyet egy éjszakan 4t
hagyjuk szobahSémérsékletiire felmelegedni, a szilard
alkotdrészeket sziirjiik, etil-acetattal mossuk, és az
egyesitett szlirleteket vakuumban szdrazra péroljuk.
A maradékot metilén-kloridban oldjuk, az oldatot viz-
zel mossuk, magnézium-szulfat felett szaritjuk, aktiv-
szénnel deritjik és vakuumban beparoljuk. A keletke-
zett maradékot kromatografids médszerrel, 250 g szili-
kagéllel toltott oszlopon tisztitjuk, eludloszerként 9:1
aranyi etil-acetat-metanol-elegvet alkalmazunk. fgy a
tisztitott 5-(4-etoxi-karbonil-1-piperazinil)-11 H-imid-
azo-[1,2-¢]-[1,3)-benzo-diazepint kapjuk, mely 137—
139°-on olvad.

A kiindulasianyagot a kovetkezdképpen allitjuk eld:

20 g l-ctoxi-karbonil-piperazin 400 m] vizmentes
tetrahidro-furannal készitett oldatat —63°-ra hiitjiik le
és 61,5 ml 2,1 moélos hexdnos n-butil-litinm-oldatot
csepegtetiink hozza 15 perc alatt. A reakcidelegyet
15 percen it keverjiik, majd 16,44 ml klér-metilszilan
68 ml tetrahidro-furdnnal készitett oldatat csepegtet-
jiik hozza, szintén 15 perc alatt. Az elegyet egy éjsza-
kin 4t hagyjuk szoba-hémérsékletiire felmelegedni,
majd vakuumban szdrazra paroljuk. A maradékhoz
dietil-étert adunk, a szilird alkotorészeket szirjiik, és
a szirletet vakuumban szérazra paroljuk. A keletke-
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zett maradékot desztilliljuk. fgv az 1-etoxi-karbonil-
-4-trimetil-szilil-piperazint nyerjik, mely 0,1 Hgmm
nynméson 102—107°on forr.

4,66 m1 200 m1 85" -os dietil-éteres tiofoszgén-oldat-
tal készitett és —76°ra hiitott oldatahoz, keverésksz-
ben, nitrogén-atmoszféraban 7 g l-etoxi-karbonil-4-
-trimetil-szilil-piperazin 37 ml dietil-éterrel készitett
oldatat csepegtetjiik 20 pere alatt. A reakcidkeveréket
egy éjszakan at hagyink szoba-hémérsékletiire felmele-
gedni. A szuszpenzidt sziirjitk ésa sziirletet vakuumban
szdrazra paroljuk. A maradékot metilén-klorid-hexan-
elegyhdl kristalyositjuk at. Tgy a 4-etoxi-karhonil-1-
-piperazinil-tiokarbonil-kloridot kapjuk, mely 107—
110°-on olvad.

3,8 g 2-(2-amino-benzil)-imidazol 38 ml tetrahidro-
furdn és 3,23 ml trietil-amin elegvével készitett szusz-
penzidjdhoz 5,5 g 4-etoxi-karbonil-1-piperazinil-tio-
karbonil-klorid 10 ml metilén-kloriddal készitett olda-
tat csepegtetjiik, szobahémérsékleten. A reakcidelegyet
egv héten at keverjiik és az ekdzben képz8d6 szuszpen-
zi(t szlrjiik. A szirletet elészor 109;-0s vizes kalium-
-karbonat-oldattal, majd vizzel mossuk, végiil szdrazra
paroljuk. Tgy az amorf 1-[2-(2-imidazolil-metil)-fenil-

-tio-karbamoil }-4-etoxikarbonil-piperazint kapjuk, me-

lyet NMR-spektrummal azonositottunk,

3. példa

Az el6z6 példakhan leirt mddszerek szerint allithatdk
eld a kovetkezd I, illetve IL. altalanos képletl vegyiile-
tek is, megfeleld egyenértéknyi mennyiségii kiindulési
anyagokat alkalmazva. R, hidrogénatom és C H,,

etildncsoport.
Vegyiilet R, R, 86 Olvadaspont
szima
1 —(CH,CH,OH —H — 143—144°
2 —CH,CH.,0H —Cl HCl 225°
(homl4s kdzben)
3 —CH, —Cl 2 TCl 226—228°
C (bomlas kézben)
4 —CH; —H 2 HCl > 250°
(bomlas kdzben)
5 —CH, —H HCl 217-220°
6. példa

Egy lombikba 313 mg 1-[2-(2-imidazolil-metil)-fenil-
-tio-karbamoil-4-metil-piperazint, 3,3 ml dimetil-form-
amidot, 276 mg kalinm-karbonatot, 116 mg brém-ciant
és 50 mg 8-korona-6-étert tesziink és 3 ¢ran 4t keverjitk
szobahfmérsékleten és nitrogénatmoszféraban. Iz-
ulan etilacetattal higitjuk, telitett vizes nitrium-klo-
rid-oldattal mossuk, szaritjuk és beparoljuk. A maradé-
kot acetonhan oldjuk, az oldathoz 116 mg maleinsavat
adunk és dietil-éterrel higitjuk. fgy az 5-(4-metil-1-
-piperazinil)-11 H-imidazo-[1,2-¢]-[1,3]-benzo-diazepin-
-monomaleitot nyerjik, mely azonos az 1. példiban le-
irtak szerint elGallitott termékkel.

A kiindulasi anyagot a kovetkezéképpen allitjuk eld:

|
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2,1 g 11H-imidazo-[1,2-¢]-[1,3]-benzo-diazepin-
-5(6H)-tiont, 23 ml metilén-kloridot és 1,0 g 1-metil-
-piperazint 15 éran At keveriink szobahOmérsékleten.
A keletkezett kristalyos terméket szirjitk és metilén-
kloriddal mossuk. fgy az 1-[2-(2-imidazolil-metil)-
-fenil-tiokarhamoil]-4-metil-piperazint nyerjiik.

7. példa

9,5 g 5-metiltio-11H-imidazo-[1,2-¢]-[1,3]-benzo-
diazepin-hidrokloridot, 3,62 g piperazint és 350 ml
amilalkoholt 20 érdn 4t forralunk visszafolyatds és ke-
verés kozhen. Az oldészert vakuumban eltavolitjuk, a
keletkezett maradékot metilén-kloriddal trituraljuk,
2 n vizes natrinm-hidroxid-oldattal mossuk, magné-
zium-szulfat felett szaritjuk, majd szdrazra paroljuk.
A maradékot 10 m] metanolban oldjuk és 2 n éteres sé-
savoldattal kezeljitk. fgv az 5-(4H-1-piperazinil)-11H-
-imidazo -[1,2-¢]{1,3]-benzodiazepin-dihidrokloridot
kapjuk.

8. példa

0,2 g 5-(4-karbetoxi-1-piperazinil)-11 H-imidazo-
-[1,2-¢]{1,3]-benzodiazepin 2 ml vizmentes tetra-hidro-
furannal készitett oldatahoz egy részlethen 100 mg
litiuni-alumininm-hidridet adunk és nitrogénatmoszfé-
raban forraljuk visszafolyatas kozben. Ezutan hagvjuk
szobahdmérsékletiire lehilni, 0,2 ml 309 -os vizes nit-
rium-hidroxiddal révid ideig keverjitk, majd sziirjiik.
A sziirletet szarazra paroljuk ésa maradékot tisztitjuk.
fgy az  5-(4-metil-1-piperazinil)-11H-imidazo-{1,2-¢]-
-[1,3]}-benzodiazepint nyerjiik, mely azonos az 1. pél-
déban leirtak szerint eldallitott termékkel. Olvadis-
pontja 123—124°.

9. példa

82mg 5-(4-metil-1-piperazinil)-11H-imidazo-[1,2-c]-
-[1,3}-benzodiazepin 1 ml metilén-kloriddal készitett
oldatahoz 0°-on 74 mg m-klér-per-benzoesavat adunk.
A reakcidelegyet egy éjszakan at keverjiik 0°-on, 1 ml
dietil-éterrel higitjnk, egvenértéknyi éteres sdsavolda-
tot adunk hozza és a keletkezett csapadékot sziirjiik.
Atkristalyositas ntin az 5-(4-metil-4-oxido-1-piper-
azinil -11H -imidazo -[1,2 -¢] - [1,3] -benzodiazepin -
-hidrokloridot nyerjiik.

10. példa

100 mg 5-(4-benziloxi-karbonil-1-piperazinil)-11 H-
-imidazo-{1,2-¢}-[1,3]-benzodiazepin 0,3 ml ecetsavval
készitett oldatdhoz 0,35 ml 2 n ecetsavas brém-hidro-
gén-oldatot adunk. A keveréket egy Ora hosszat mele-
gitjitk 100°-on, majd egy éjszakan at keverjiik szoba-
hémérsékleten. Dictil-étert adunk hozza, igy az
5-(4H-1-piperazinil)-11H-imidazo-{1,2-¢]-[1,3]-Lenzc-
diazepin-hidrobromid valik ki.

A kiinduldsianyagot a 4. példaban leirtakhoz hason-
l6an Aallitjuk elé, 1-etoxikarbonil-piperazin helyett
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cgyenértéknyi mennyiségli 1-benzil-oxi-karbonil-piper-
azint felhasznalva.

11. példa

265 mg 5-(4 H-1-piperazinil)-11 H-imidazo-[1,2-¢]-
-[1,3]-benzodiazepint, 0,5 g kdlium-karbonatot, 0,142 ¢
metil-jodidot és 2 ml acetont egy éjszakén at keveriink
szohahémérsékleten, majd a reakcidelegyet beparoljuk.
A maradékhoz vizet adunk és metilén-kloriddal extra-
haljuk. Az egyesitett extraktumokat magnézium-szul-
fat felett szdritjuk, bepdroljuk, a maradékot tisztitjuk.
fgv az 5-(4-metil-1-piperazinil)-11H-imidazo-[1,2-¢]-
-[1,3}-benzodiazepint nyerjiik.

12. példa

1000 darab, 23-25 mg hatéanyagot tartalmazd tab-
lettat a kovetkezd osszetétellel allithatunk eld:

Alkotérészek
5-(4-metil-piperazinil)-11H-

-imidazo-{1,2-¢}-[1,3]-

-benzodiazepin 250,00 g
Tejeukor 957,00 g
Kukoricakeményits 75,00 g
Polietilén-glikol 75,00 g
Talkumpor 75,00 g
Magnézium-sztearat 18,00 g
Desztillalt viz szitkség szerint

Fljdrds

Az Bsszes por alakn alkotdrészt el6szor egy 0,6 mm
Iyukmeéret{i szitan atszitaljuk. Ezutan a hatéanyagot,
a talkumot, magnézium-sztearatot ésa keményité felét
egy megfeleld keverGs késziilékben Osszekeverjik.
A keményitd masik felét 40 ml vizben szuszpendaljuk
és a szuszpenziét a polietilén-glikol 150 ml vizzel készi-
tett forrashan levd oldatahoz adjuk. A keletkezett pasz-
tat a porkeverékhez adjuk, majd adott esetben tovabbi
viz hozzéaddisa kozben granulaljuk. A granulitumot
egy éjszakan at 35%on sziritjuk, egy 1,2 mm lyuk-
méretfi szitan atszitdljuk és 6,4 mm atmérdjd, egy
osztérovatkdval ellatott tablettdkka préseljiik.

13. példa

Egvenként 50 mg aktivanyagot tartalmazé 10 000
kapszulat a kovetkezd dsszetétellel allithatunk el6:

Alkotorészek
5-(4-metil-1-piperazinil)-11H-imidazo-

-[1,2-¢}-{1,3]-benzodiazepin-

-monomaleat 500,00 g
tejeukor 1400,00 g
talkumpor 100,00 g

9

-9-



18
Eljdrds

Az Osszes poralakit alkotdrészt egy 0,6 mm lyuk-
méretd szitan atszitdljuk. Ezutdn a hatdanyagot elé-
szdr a talkummal, majd ezt kévetben a tejeukorral egy
megfelelé keverds készillékben homogenizaljuk. gy
megfeleld toltdkésziilékkel, 34 szdmi kapszulakba 200-
200 mg keveréket toltiink.

Hasonld mddon allithatdk eld olyan tablettik vagy
kapszuliak, melyek hatéanyaglként mas talalmény sze-
rinti vegyiiletet, példaul a kivetkezd példakban leirtak
szerint cléallitott vegyiiletek valamelyikét tartalmaz-
zak.

14. példa

10 gl -[2-(4-metil-2-imidazolil-metil)-fenil-karbamo-
il}-4-metil-piperazint, 86 mlfoszfor-oxikloridot és 7,24 g
foszfor-pentakloridot szobah&mérsékleten keveriink 4
6ran at, majd a reakciéelegyet szdrazra paroljuk. A ma-
radékot 186 ml metilén-kloridban szuszpendéaljuk, a
szuszpenziot 0°-ra hiitjik le és 55,3 ml trietil-amint
esepegtetiink hozza 15 perc alatt, Ezutdn egy éjszakan
&t keverjitk szobahdmérsékleten, majd hideg vizbe
ontjiik, melynek kémhatésat 109)-os vizes ndtrium-
hidroxid-oldat hozziadasaval bdzisossi alakitottuk,
végiil metilén-kloriddal extrahdlunk. A metilén-klori-
dos extraktumot még egyvszer extrahdljuk 2 n sésav-
val. A savas extraktum pH-jat 2 n vizes ndtrium-
hidroxid-oldat hozzdadasaval bazisosra allitjuk és ha-
romszor extrahaljuk metilén-kloriddal. A szerves ext-
raktumot magnézium-szulfat felett szdritjuk, altiv-
szénuel deritjitk és szarazra péroljuk. A maradékot
180 g szilikagéllel tolt6tt oszlopon kromatografilva
tisztitjuk, eludlészerként metilén-klorid-metanol-vizes
ammaniaoldat (300:50:1) elegyet alkalmaznnk. fgy egv
habszer(ien laza anyagot kapunk, melyet acetonban ol-
dunk ¢és egyenértéknyi mennyiségit maleinsavat adunk
hozza. Dietil-éterrel higitva nyerjilk a 2-metil-3-(4-
-metil-1-piperazinil)-11 H-imidazo-[1,2-¢]-[1,3]-henzo-
diazepin-monomaledtot, mely 195—197°-on olvad.

A kiindulasianyagot a kdvetkez8képpen allitjuk eld:

Etanolos natrium-alkoholdt-oldatot készitiink 4,48 g
fémnétrium 112 ml vizmentes ctanolban térténd olda-
sdval és ezt 47,81 g etil-2-(2-nitro-fenil)-acetiminoész-
ter-hidroklorid 224 m! etanollal készitett szuszpenzid-
jdhoz csepegtetjitk és egy oran 4t keverjitk szobahd-
mérsékleten. A képz6dd natrinm-kloridot szirjiik, és a
sziirlethez 22,82 g l-amino-2-propanon-etilénketals
adunk és egy éjszakdn at keverjitk szobahémérsékle-
ten. Az oldhatatlan csapadékot sziirjitk és a sziirletet
szarazra paroljuk. A keletkezett maradékot 4170 ml to-
mény sésavhban oldjuk ésaz oldatot egy dran at forral-
juk visszafolyatis kdzben. Fzutan dietil-éterrrel mos-
suk, a pH-t 2 n vizes natrinmhidroxid-oldattal bazisos-
ra allitjuk, végiil haromszor extrahdlunk ctil-acetattal.
Az extraktumokat magnézinm-szulfat felett szdritjuk,
aktivezénnel deritjilk és beparoljuk. A maradékot
metilén-klorid-éter-elegybél kristalyositjuk at. fgy a
4-metil-2-(2-nitro-benzil)-imidazolt kapjuk, mely 125—
128°-0on olvad.

23,44 g 4-metil-2-(2-nitro-henzil)-imidazol és 2,34 g
10%,-0s palladium-szén katalizitor, 234 ml etanollal
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kész'tett keverékét 4 drin 4t hidrogénezziik szoba-
hémérsékleten és 3 atmoszféra (42 psi) nyoméson.
A ketalizatort kisziirjiik és a sziirletet szarazra parol-
juk. fgy a 4-metil-2-(2-amino-benzil)-imidazolt nyer-
jiik. NMR-spektrum: 8 2,09, 3,78 és 6,08.

18,61 g f-metil-2-(1-amino-henzil)-imidazolt, 16,12 g
1,1-karbonil-diimidazolt és 375 ml metilén-kloridot
egv 4jszakan at keveriink szobah8mérsékleten. A me-
tilén-klorid nagy részét leparoljuk ésa maradékot 0°-ra
hitjik le. A kivald szilard alkotorészeket sz(irjiik, és
dietil-éterrel mossuk. Igyv a  2-metil-11H-imidazo-
-[1,2-¢}-{1,3]-benzodiazepin-5(6 H)-ont nyerjiik, mely
234,3—236,5%0n olvad.

1€ g 2-metil-11H-imidazo-[1,2-¢]-[1,3 ]-benzodiaze-
pin-5-(6 H)-ont, 9,68 g N-metil-piperazint és 160 ml
metilén-kloridot egy éjszakian 4t Lkeveriink szoba-
hémérsékleten. A reakeidelegyet aktivszénnel deritjiik
és véakuumban bepéaroljuk. A maradékot metanol-
dietil-éter-elegyhdl kristalyositjuk 4t. fgv az 1-[2-
-(4-metil-2-imidazolil-metil)-fenil-karbamoil }-4-metil-
-piperazint kapjuk, mely 177—179°-on olvad.

15, példa

5-{4-metil-1-piperazinil)-11H-imidazo-[1,2-¢}-[1,3]-
-benzodiazepin 50 ml metilén-kloriddal készitett olda-
tdhoz 0°-on, keverds kozben részletenként Osszesen
3,75 g m-klér-per-benzoesavat éntiink. A reakeidele-
gvet egy éjszakan atkeverjitk szobahdmérsékleten, majd
szartazra paroljuk. A keletkezett habszerd maradékot
100 z amberlit-IRA-400 jeld ioncserélé-gvantat tartal-
maz) joncseréldre vissziik fel, ehidldszerként vizet al-
kalmazunk. Az eludtumot beparoljuk, igy az 5-(4-
-meril-4 -oxido -1 -piperazinil) -11H -imidazo -{1,2 -¢] -
-[1,3)-benzodiazepint nyerjiik, habszert anyag alakja-
ban. A termék szilikagéllel bevont lapon végzett vé-
konyréteg-kromatografids vizsgalat sordn 0,173 Rf ér-
téket mutat. Ebben az esetben futtatészerként metilén-
-klorid-metanol-vizes ammoéniaoldat (150:50:1) ele-
gvet alkalmazunk., Ez a termék a 9. példaban leirt
modszer szerint eldallitott termékkel azonos.

16. példa

8,57 g 5H-metiltio-11H-imidazo-{1,2-¢]-[1,3}-henzo-
diaz-pin, 3,38 g piperazin és 326 ml amilalkohol keve-
rékét nitrogénatmoszféraban 6 napon &t forraljuk visz-
szafolvatas kizben, majd vakuumban szarazra pérol-
juk. A maradékot metilén-kloridban oldjuk, az oldatot
el8sz6r 109,-08 vizes kdlium-karbonat-oldattal, majd
natrinm-karbonat-oldattal mossuk, magnéziumszulfat
felett szaritjuk, aktivszénnel deritjiitk, majd szarazra
parcljuk. A maradékot kromatografias mddszerrel tisz-
titjuk, 300 g szilikagéllel t8ltétt oszlopon, eludlészer-
ként  metilén-klorid-metanol-vizes  amméoniaoldat
(130:50:1) elegyet alkalmazva. fgy olajos anyag alakjé-
ban nyerjitk az 5-(4H-1-piperazinil)-11H-imidazo-
-[1,2-¢]-[1,3)-benzodiazepint. A keletkezett olajhoz
acetonos kdzeghen 2,74 g maleinsavat adunk, igy az
5-(4H-1-piperazinil) -11H -imidazo -[1,2 -¢] -[1,3] -
-henzodiazepin-biszmaledtot kapjuk. Olvadaspontja
171,3—173,5°

-10-
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17. példa

0,2 g 5-(4-etoxi-karhonil-1-piperazinil)-11H-imidazo
[1,2-¢]-[1,3]-benzodiazepin, 10 ml tetrahidrofurin és
50 mg litium-aluminium-hidrid keverékét egy éjsza-
kén at forraljuk visszafolyatas és keverés kozben. Ez-
utan 0°-ra hitjiik le ésa litium-aluminium-hidrid feles-
legét etil-acetat hozzdadasival semmisitjitk meg. A re-
akcidelegyet hideg vizbe ontjitk és etilacetattal extra-
haljuk. Az egyesitett extraktumokat szaritjuk és sza-
razra pdroljuk. Tisztitds (az 1. példiban leirt mdédszer
szerint) utan az 5-(4-metil-1-piperazinil)-11H-imidazo-
-[1,2-¢]-[1,3]}-benzodiazepint nyerjiik, mely azonos az
1. példaban leirt mddszer szerint eléallitott termékkel.

18. példa

0,1 g 5-(4 H-piperazinil)-11 H-imidazo-[1,2-¢]}-[1,3]-
benzodiazepint, 0,058 g metil-jodidot, 0,16 g kalium-
-karbonatot és 1 ml dimetil-formamidot egy éjszakan
4t keveriink szobah8mérsékleten. A realkeidelegyet hi-
deg vizbe ontjiik és haromszor extrahaljuk etil-acetdt-
tal. Az egyesitett extraktumokat natrium-karbonat-
oldattal mossuk, szaritjuk és vakuumban beparoljuk.
A maradékot az 1. példaban leirt mdédszer szerint tisz-
titva nyerjikk az 5-(4-metil-1-piperazinil)-11 H-imidazo-
-{1,2-¢}-[1,3]-benzodiazepint, mely azonos az 1. példa-
ban leirt eljiras szerint eldallitott termékkel.

Elhdritdsi reakeid patkdnyokndl
Az eldzdekben leirt vizsgalati eljarasban a talilmany

szerinti 4 vegyiiletek az alabbi terapids hatast mutat-
tak:

Vegyii- Dozis Allatok Hibas viselkedés szdma

let mg/kg szima  (hordozdanyaghoz

Példa p.o. viszonyitva)

sz.

30 perc 90 perc 210 perc

1 10 6 +31 +13 +14
1 30 6 +44 +49 +40
5/2 30 3 +22 +19 4-8
5/3 10 3 + 10 + 14 +15

Az elhéaritdsi reakeid esokkenése jelzi a neuroleptikus
hatast, mely a hibas viselkedés szamanak névekedésé-
ben jelentkezik. :

Szabadalmi igénypontok
1. Eljaras (I) altaldnos képlet(i vj 5-diazaciklo-alkil-

-imidazo-[1,2-¢}-[1,3]-benzodiazepinek, N-oxidjaik, va-
lamint soik eléallitdsira, a képletben

R, hidrogénatom vagy rovidszénldned alkileso-
port,
C,H., révidszénlancu alkiléncsoport, amely a két

nitrogénatomot 2—3 szénatommal vélasztja
el,
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R, hidrogénatom, révidszénlanetd alkil-, révid-
szénlanei alkoxi-karbonil- vagy hidroxi-rovid-
szénlanen alkilesoport, ahol a révidszénlaned
alkilrész legalabb 2 szénatomot tartalmaz és

R, hidrogénatom vagy halogénatom,

azzal jellemezve, hogy

« ) egy (IT) Altalanosképleti vegyiiletet — ahol X ha-
logénatom, rovidszénlanca alkoxiesoport, rovidszén-
lanctalkil-tio-csoport, cianato- vagy tiocianato-csoport
és R, és R, a fent megadott jelentést, egy (IV) altala-
nos képletd vegyiilettel vagy ennek valamely alkdli-
fém-szarmazékaval kondenzdlunk, a (IV) képletben
n és R, a fent megadott jelentésd; vagy

b) egy (VI) altalanos képletli vegyiiletet — ahol Z
oxigénatom, kénatom vagy —NH-csoport, R, R,, R,
és C H,, a fent megadott jelentésti — dehidratald, de-
hidroszulfurald vagy dezamindlé koriilmények kozott
gytirizirasi reakeiénak vetiink ala, majd

“kivant esetben egy a) vagy b) eljirassal kapott (I)
altalanos képletti vegyiletben, ahol R, hidrogénato-
mot vagy alkdli-fématomot jelent, és R,, R; és C H,,
a fenti jelentésd, az R, csoportot révid szénldncn alkil-
csoportra cseréljiik vagy

egy kapott (I) 4ltalanos képletli vegyiilethen, ahol
R, alkoxi-karbonil-csoportot jelent és R,, R, és C H,, -
a fenti jelentésti, az R, esoportot metilesoportta redu-
kaljuk ésfvagy

egy kapott (I) dltaldnos képletil vegyiiletet, ahol R,
hidrogénatomtél eltérd jelentést és Ry, R, és C H,,
jelentése a fenti, N-oxiddd oxiddlunk és/vagy

egy kapott szabad vegyiiletet séva és/vagy egy ka-
pott st szabad vegyiiletté vagy mdas séva alakitunk.

2. Az 1. igénypont szerinti a) vagy b) eljards olyan
(I) altalanos képletii vegviiletek, valamint soik el6alli-
tdsdra, amely képlethen R, hidrogénatom vagy metil-
csoport, R, hidrogénatom, metil-, etil-, propil- vagy
2-hidroxi-etil-csoport, R; hidrogénatom, fluoratom
vagy klératom és C H,, etiléncsoport, azzal jelle-
mezve, hogy kiindulisi anyagként olyan (III) és
(IV) vagy (VI) altalanos képletd vegyiiletet alkalma-
zunk, ahol Ry, R,, Ry és C H,, a targyi korben, X és Z
az 1. igénypontban megadott jelentésii.

3. Az 1. igénypont szerinti a) vagy b) eljards 5-(4-
metil-1-piperazinil)-11H-imidazo-[1,2-c]-[1,3]-benzo-
diazepin és s6i el6allitdsara, azzal jellemezve,
hogy megfeleléen helyettesitett kiinduldsi anyagokat
alkalmazunk.

4. Az 1. igénypont szerinti «) vagy b) eljaras 5-[4-
-(2-hidroxi -etil) -piperazinil] -11H -imidazo -{1,2 -c] -
-[1,3)-benzodiazepin és sdi el6allitasira azzal jelle-
mezve, hogy megfeleléen helyettesitett kiindulasi
anyagokat alkalmazunk.

5. Az 1. igénypont szerinti «) vagy b) eljards 5-(4-
-etoxi-karhonil -1 -piperazinil) -11H -imidazo - [1,2 -¢] -
-[1,3}-benzodiazepin és séi el6allitdsara, azzal jelle-
mezve, hogy megfelelGen helyettesitett kiinduldsi
anyagokat alkalmazunk.

0. Eljaras pszichoaktiv és antiallergids hatasa ké-
szitmények elSallitdséra, azzal jellemezve, hogy
egy (I) Altalanos képlet(, az 1. igénypont szerinti a)
vagy b) eljarassal eldallitott vegyiiletet — a képletben
R,, R,, Ry és C H,, az 1. igénypontban megadott jelen-
tésti — vagy annak N-oxidjat vagy gydgyaszatilag el-
fogadhaté sdjat, adott esetben gydgyszerek el6allitdsa-
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nal szokdsosan alkalmazott hordozéanyagokkal, kité- letl vegyiiletekkel szinergetikus hatdst nem mutaté
anyagokkal, esiisztatéanvagokkal, izesitéanyagokkal, készitményekkel kombinalva gybgyaszati készitmény-
adott esetben méas, hasonld hatasy, az (I) dltalanoskép- nyé alakitjuk.

2 lap képlet:kkel

Kiaddsért felel: a Kozgazdaségi és Jogi Konyvkiadé igazgatija
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