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A talalmény (I) altalanos képletii Gj imid-
azo -benzodiazepin-szarmazékok, (mely kép-
letben

R' jelentése hidrogénatom, di- (kis szénatom-
szamu alkil)-amino- (kis szénatomszami
alkil) -csoport vagy kis szénatomszam al-
kilesoport;

R? jelentése hidrogénatom, kis szénatomsza-
mi alkanoil- vagy kis szénatomszama al-
kilcsoport,

R? jelentése hidrogénatom, kis szénatomsza-
mi alkanoil-oxi- vagy hidroxilcsoport;

R* jelentése klér-, brém- vagy fluoratom vagy
trifluor-metil-csoport és

R® jelentése hidrogén-, fluor- vagy klératom:;

azzal a feltétellel, hogy

a) amennyiben R? jelentése kis szénatom-
szamu alkanoilcsoport, tigy R® hidroxilcso-
porttél eltéré ielentésﬁ;

b) amennyiben R' jelentése di- (kis szénatom-
szami alkil) -amino- (kis szénatomszama al-
kil)-csoport, igy R® hidrogénatomot kép-
visel és

¢) amennyiben R® kis szénatomszamu alkanoil-
-oxi-csoportot képvisel, igy R? hidrogén-
atomtél eltérd jelentésii) kiilonb6zé mod-

szerekkel torténé elGallitdsira vonatkozik.

Az (I) altalanos képletii vegyiiletek anxioli-

tikus hatassal rendelkeznek és a nemkivana-

tos kozponti idegrendszeri mellékhatasoktol

(pl. tdlzott mértékii szed4cid, etanol-poten-

ciroz6 hatas és ataxia) mentesek, és ezért sze-

lektiv anxiolitikus szerként alkalmazhatok.
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Taldlmanyunk (I) 4ltaldnos képletli ]
imidazo-benzodiazepin-szdrmazékok el84alli-
tasara vonatkozik, mely képletben
R' jelentése hidrogénatom, di- (kis szénatom-

szamu alkil)-amino- (kis szénatomszami

alkil)-csoport vagy kis szénatomszamu
alkilcsoport;

R? jelentése hidrogénatom, kis szénatomsza-
mu alkanoil- vagy kis szénatomszamu al-
kilcsoport;

R? jelentése hidrogénatom, kis szénatomsza-
mu  alkanoil-oxi- vagy hidroxilcsoport,

R* jelentése klor-, bréom- vagy fluoratom vagy
trifluor-metil-csoport és

R® jelentése hidrogén-, fluor- vagy kloratom:
azzal a feltétellel, hogy

a) amennyiben R? jelentése kis szénatomsza-

ma alkanoilcsoport, Ggy R® hidroxileso-
porttdl eltéré ];elentésii és

amennyiben R' jelentése di- (kis szénatom-
szam( alkil)-amino- (kis szénatomszamu
alkil)-csoport, tigy R® hidrogénatomot kép-
visel); és

amennyiben R® jelentése kis szénatomsza-
mu alkanoil-oxi-csoport, tigy R? hidrogén-
atomtdl eitéré jelentésii).

b

~—

¢)

Az (I) 4ltalanos képletii vegyiiletek anoxio-
litikus hatassal rendelkeznek és a koézponti
idegrendszerre hat6 vegyiiletek karos mellék-
hatasaitol (pl. talzott mértékii szedacid és
ataxia) mentesek.

Az (1) altaldnos képletii vegyiileteket az
1981. julius 28-an kinyomtatott 4 280 957 sz.
amerikai egyesiilt allamokbeli szabadalmi le-
irasban egy tag 4ltalanos taldlmany része-
ként elvileg ismertették és oltalmukat igé-
nyelték, de konkrétan egyet sem Aallitottak
eldzéek koziil. Azt talaltuk, hogy az eredeti
taldlmany sub-genus-at képezé (1) altalanos
képletii vegyiiletek szelektiv anxiolitikus ha-
tassal rendelkeznek és a jelenleg kereske-
delmi forgalomban levs anxiolitikus szerek
sok képviselGjénél fellép6 nemkivanatos mel-
lékhatasokat (pl. talzott mértékii szedicio,
etanol-potencirozé hatas és ataxia) nem mu-
tatjak.

A leirasban hasznalt ,kis szénatomszi-
mu alkanoilcsoport* kifejezésen egyenes- vagy
elagazolanci, telitett, 1—4 szénatomos alifas
karbonsavak acilcsoportjai értend6k (pl. for-
mil-, acetil-, propionilcsoport stb.). A , kis
szénatomszdmi alkanoil-oxi-csoport* kifeje-
zés fentieknek megfeleld kis szénatomszami
alkanoil-oxi-csoportokra vonatkozik (pl. acet-
oxi-, propionil-oxi-csoport stb.).

A leirasban hasznalt ,kis szénatomsza-
mu alkil* kifejezés — 6nmagaban vagy kom-
bindciéban — egyenes- vagy elagazolanci
1—4 szénatomos alkilcsoportokat jelent (pl.
metil-, etil-, propil-, butil-, tercier butilcso-
port stb.).

Az (1) altalanos képletii vegyiiletek els-
nyds csoportjat képezik az R' helyén hidro-
génatomot, R® helyén hidrogénatomot vagy
etilcsoportot, R* helyén klér- vagy fluorato-
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mot és R® helyén hidrogénatomot tartalmazo
szarmazékok.

Az (I) altaldnos képletii vegyiiletek kii-
l16nésen elényds képvisel6i az alabbi szarma-

zékok:

9-klor-6- (2-klér-fenil)-4H-imidazo[1,5-a] -
[1,4] benzodiazepin-3-karboxamid;

6- (2-klér-fenil)-4H-imidazo[1,5-a] [1,4] ben-
zodiazepin-3-karboxamid;

6- (2-klor-fenil)-1-metil-4H-imidazo [1,5-a] -
[1,4] benzodiazepin-3-karboxamid;

6- (2-klér-fenil) -4-hidroxi-4H-imidazo[1,5-a] -
[1,4] benzodiazepin-3-karboxamid; és
N-acetil-6- (2-kl6r-fenil) -4H-imidazo[1,5-a] -
[1,4] benzodiazepin-3-karboxamid.

A talalményunk targyat képezd eljaras
szerint az () &ltalanos képletii vegyiilete-
ket oly médon allithatjuk eld, hogy
a) R? helyén hidrogénatomot vagy kis szen-

atomszamu alkilcsoportot és R® helyén hid-

rogénatomot tartalmazé (1) altalanos kép-
letii vegyiiletek eléallitasa esetén, valamely

(A) altalanos képletii vegyiiletet — a kép-

letben X jelentése kis szénatomszamu alk-

oxicsoport vagy kloratom és R!', R* és R®

a fenti jelentésii — valamely H,NR?' al-

talanos képletii vegyiilettel — a képlet-

ben R?' jelentése hidrogénatom vagy kis
szénatomszami alkilesoport — t6rténé ami
nolizisnek vetiink ala, és kivant esetben —

R? helyén kis szénatomszamu alkanoilcso-

portot és R® helyén hidrogénatomot tar-

talmazo (1) altalanos képletii vegyiiletek
el6dllitdsa esetén — az ily médon ka-
pott (la) altalanos képletii ve%yﬁletet —

a képletben R' R?', E" és R jelentése

a fent megadott — 1—4 szénatomos kar-
bonsavanhidriddel reagaltatjuk; vagy
R? helyén kis széna?omszémﬁ alkanoil-
vagy kis szénatomszama alkilcsoportot és
R* helyén kis szénatomszamii alkanoil-oxi-
-csoportot tartalmazé (I) dltaldnos képle-
ti vegyiiletek elballitasa esetén, valamely
(XVII) altalanos képletii vegyiiletet — a
képletben R', R?', R* és R® jelentése az
a) eljarasnal megadott — egy 1—4 szénato-
mos karbonsavanhidriddel reagaltatunk,
majd kivant esetben — R? helyén hidro-
geénatomot vagy kis szénatomszama al-
kilcsoportot és R® helyén hidroxilcsoportot
tartalmazo (I) éltalanos képletii vegyiile-
tek el@éllitisa esetén — az ily médon ka-
pott (Ib’) altaldnos képletii vegyiiletet —
a képletben R’ jelentése 1—4 szénatomos
alkilcsoport és R? jelentése kis szénatom-
szami alkanoil- vagy kis szénatomszamii
alkilcsoport és R', R* és R® jelentése a
fent megadott alkalifém-hidroxiddal
reagaltatjuk; vagy
¢) R' é R® helyén hidrogénatomot vagy

kis szénatomszami alkilcsoportot és R®

helyén hidroxilcsoportot tartalmazé (I) 4l-

telanos képletii vegyiiletek el6allitisa ese-

tén, valamely (XVIII) é&ltalanos képletii
vegyiiletet — a képletben R!! jelentése hidro-
génatom vagyis kis szénatomszamu alkil-
csoport, R és R’ jelentése kis szénatomsza-
mu alkilcsoport, R* és R® jelentése a fent

b)
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megadott — valamely H,NR? 4ltaldnos

képletli vegyiilettel tortén3 aminolizisnek

vetiink ald — a képletben R?' a fenti jelen-
tésfi.

Az a) eljardsndl kiinduldsi anyagként fel-
haszndlt (A) éltaldnos képletii vegyiiletek
a (XII) és (XVI) altaldnos képletii vegyii-
leteket foglaljak magukban — a képletekben
X jelentése kis szénatomszamii alkoxicsoport
vagy kloratom; R jelentése kis szénatomsza-
mu alkilcsoport és R', R* és R® a fenti je-
lentésii.

Az (1) altalanos képletii vegyiiletek els-
allitasdhoz sziikséges reakciokat az A(-D)
reakcio-séman tiintetjik fel. A képletekben
R jelentése kis szénatomszami alkilcsoport,

R’ jelentése 1—4 szénatomos alkilcsoport;

R'" és R? jelentése hidrogénatom vagy
kis szénatomszamu alkilcsoport;

R'? jelentése di-(kis szénatomszami alkil) -
-amino-metil-csoport;

R* jelentése kis szénatomszami alkanoil-

-oxi-csoport;
Z  jelentése benzil-oxi-karbonil-csoport és
R', R?, R* és R® jelentése az (I) 4ltalanos
képletnél .megadott.
Az A-reakciéséman bemutatott eljarasokat
a megfeleld N-oxidokkal is elvégezhet;jiik,
azonban a (VI)—(VII) reakci6é soran a (V1)
altalanos képletii vegyiiletekben levé N-oxid-
-csoport lehasad.

(IH)—(111) 1épés
A (Ill) altaldnos képletii vegyiileteket

a (I} altalanos képletii vegyiilet nitrozala-

saval allithatjuk el6. A nitrozalast in situ

képezett saléfromsavval végezhetjiik el. E

célra az aldbbi reagenseket alkalmazhatjuk:

1) Alkalifém-nitritek (pl. natrium-nitrit) szer-
ves vagy szervetlen sav (pl. jégecet) je-
lenlétében, vizes vagy nem vizes oldo-
szerben.

2) Alkil-nitritek (pl. metil-nitrit) inert ol-
doészer (pl. alkoholok, klérozott szénhidro-
gének vagy pl. dimetil-formamid) jelen-
[étében.

3) Nitrozil-klorid-gaz inert oldészerrel képe-
zett oldata, savmegkotészer (pl. piridin)
jelenlétében.

A nitrozélast szobahdmérsékleten vagy en-
nél alacsonyabb héfokon kell elvégezni (pl.
—20°C és 4-25°C kozotti hémérsékleten dol-
gozhatunk).

(VII)—>(IX)

A (IX) Altaldnos képletii vegyiileteket a
(VIII) éltalanos képletii vegyiiletek és dimor-
folino-foszfin-klorid reakciojaval allithatjuk
el6. A reakciot oly médon hajthatjuk végre,
hogy a (VIII) &ltaldnos képletii vegyliletet
olyan bézissal reagaltatjuk, amely a (VIII)
altaldnos képletii vegyiiletnek a megfeleld
anion képzédése kdzben torténd ionizaldsa-
hoz elegendd erdsséggel rendelkezik. E cél-
ra pl. alkalifém-alkoholatokat (pl. kalium-
-tercier butildtot vagy natrium-metilatot),
atkalifém-hidrideket (pl. néatrium -hidridet)
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4
vagy alkil-litium-vegyiileteket (pl. n-butil-li-
tiumot) alkalmazhatunk. A reakciét 0—100°C-
-on hajthatjuk végre. A reakciét elénydsen
aprotikus poldros inert oldészerben [azaz a
(VIII) éltaldnos képletii vegyiilet megfele-
16 sojat teljesen vagy legalabb is részben
szolubilizdlé oldészerben] végezhetjiik el
Reakciokdzegkeént elénydsen étereket (pl. tet-
rahidrofurant vagy dioxdnt) vagy tercier ami-
dokft (pl. dimetil-formamidot) "alkalmazha-
tunk.

(111) vagy (IX)—(IV)

A (I11) vagy (IX) altaldnos képletii vegyii-
letet egy (XXIII) altalanos képletii, malon-
savészterb6l leszarmaztathaté anionnal torté-
né kondenzacioval alakitjuk (IV) &ltalanos
képletii vegyiiletté. Az aniont a malonsavész-
terbSl megfelelé erés bazissal (pl. alkélifém-
vagy alkalifoldiém-alkoholatokkal vagy -hid-
ridekkel vagy -amidokkal) térténé deproto-
nélassal képezhetjiikk. A (III) vagy (IX) al-
talanos képletii vegyiilet és a malonsavész-
ter-anion reakciojat elénydsen oldészeres ko-
zegben (pl. valamely szénhidrogénben, mint
pl. benzolban, toluolban vagy hexanban: va-
lamely éterben, pl. dioxanban, tetrahidrofu-
ranban vagy dietil-éterben; vagy dimetil-form-
amidban, dimetil-szulfoxidban stb.) szobahé-
mérséklet alatti héfok és 150°C kézotti hé-
mérséklet-tartomanyban — elényésen 0—
100°C-on — hajthatjuk végre. Elényésen szo-
bahémérsékleten dolgozhatunk.

(IV) (V)

Az (V) altalanos képletii vegyiileteket a
(IV) altalanos képletii vegyiiletek dekarboxi-
lezésével allithatjuk el6. A (IV) altaldnos
képletii vegyiiletet alkalifém-hidroxiddal (pl.
natrium- vagy kalium-hidroxiddal) megfelel
oldészerben (pl. valamely alkoholban, éter-
ben vagy dimetil-szulfoxidban) szobahémeér-
séklet és a reakcidelegy forraspontja kozotti
hémérsékleten — elénydésen 60— 100°C-on —
reagiltatjuk.

(XIV)—(V)

Az (V) Aéltalanos képletii vegyiileteket
alternativ moédon agy is el6allithatjuk, hogy
valamely (XIV) &4ltaldnos képletii vegyiile-
tet egy ecetsav-észterrel (azaz egy CH,COOR
altalénos képletii vegyiilettel) reagéaltatjuk
olyan bazis jelenlétében, amely az észterbél a
protonnak a megfeleld ecetsav-észter-anion
képzidése kozben torténs eltavolitasahoz ele-
gendden erés. E célra pl. litium-diizopropil-
-amidot alkalmazhatunk.

(V)—(VI)

A (VI) éltalanos képletii vegyiileteket az
(V) éltalanos képletii vegyiiletek nitrozala-
saval allitjuk elé. Az (V) 4ltalanos képletii
vegyiletet salétromsavval reagaltatjuk. A sa-
létromos savat alkalifém-nitritbgl,~ alkil-nit-
ritb6l vagy nitrozil-kloridb6l szerves vagy
szervetlen savval torténd kezeléssel képez-
hetjiik. A nitrozdlasi reakcidhoz oldészerként
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étereket, -alkoholokat, vizet, savakat (pl.
ecetsavat), dimetil-formamidot, dimetil-szulf-
.xidot vagy klorozott szénhidrogéneket alkal-
mazhatunk. A Teakcidt altaldban szobahd-
mérsékletén végezhetjilk el, bar a hémérsék-
let nem donté jelentoségii tényezd.

(VD—(VI)

A (VII) éltaldnos képletii vegyiileteket
a (VI) altalanos képletii vegyiiletekbdl pl.
Raney-nikkellel és hidrogénnel vagy cinkkel
és ecetsavval végzett redukcioval allithatjuk
eld. A redukci6é soran fétermékként (VII) al-
talanos képletli vegyiiletet és egyidejiileg kis
mennyiségben kiil6nb6z6 izomereket [azaz
(VIIA), (VIIB), (VIIC) és (VIID) rész-kép-
letnek megfeleld vegyiileteket] nyeriink.

(VII)—(XII)

A (XII) altalanos képletii vegyiileteket
oly moédon . allithatjuk “el6, hogy valamely
(VII) altalanos képletii vegyiiletet egy
R''C(OR), &ltalanos képletii alkdnsavorto-
észterrel reagaltatunk. A reakciot savas ka-
talizator (pl. szerves vagy szervetlen sa-
vak, mint pl.  p-toluol-szulfonsav, foszforsav
stb.) jelenlétében, szobah6mérsékleten vagy
magasabb h6éfokon — el6nydsen 25— 150°C-on
— hajthatjuk végre. A fenti koriilmények
kozott a (XII) altalanos képletii vegyiiletek-
hez vezetd gylirlizarédas kozvetlenil beko-
vetkezik. Az ortoészterek helyett azok tech-
nikai ekvivalensei is felhaszndlhatok; igy
pl. ortoamidokat (pl. N,N-dimetil-formamid-
-dimetil-acetalt, N,N,N’ N’ N”.N”’-hexametil-
-metdn-triamint), nitrileket (pl. acetonitrilt),
észter-imidatokat [pl. CH,-C(=NH)-OC,H;]
is felhasznalhatunk.

(VID)>(X1)

A (XI) altalanos képletli vegyiileteket
a (VII) &ltaldnos képletii vegyiiletekbdl egy
R''COX vagy (R''C0O),0 altaldnos képletii
acilez8szerrel torténd acilezéssel allithatjuk
el6. Oldoszerként metilén-kloridot, étereket,
klorozott szénhidrogéneket stb. alkalmazha-
tunk, el6nydsen savmegkotdszer (pl. szerves
vagy szervetlen bédzisok, mint pl. trietil-amin,
piridin vagy alkalifém-karbonatok) jelenlété-
ben. A reakciét szobahdmérsékleten vagy en-
nél magasabb vagy alacsonyabb hémérsék-
leten hajtjuk végre. El6nydsen szobahémér-
sékleten dolgozhatunk. A (XI) altaldnos kép-
letii vegyiiletek esetében izoméria all fenn;
az izomerek a (XIA) és (XIB) altalanos
részképletben feltiintetett szerkezeteknek fe-
lelnek meg.

(XDH—(XII)

A (XII) altalanos képletii vegyiileteket
oly médon is elBallithatjuk, hogy valamely
(XI) altalanos képletii vegyiiletet vagy izo-
merjét melegités kozben egyidejii dehidrata-
lasnak és gyliriizarasnak vetjik ala. A reak-
ciot oldoszer jelenlétében vagy anélkiil hajt-
hatjuk végre. Oldoszerként pl. dimetil-form-
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amidot, etilén-glikolt, hexametil-foszforsav -
-triamidot stb. alkalmazhatunk. A reakciot
100—300°C-on — elénydsen 150°C és 250°C
kozott — hajthatjuk végre. Elonydsen 200°C-
-on dolgozhatunk. Az eljdrast katalizator és
vizmegkotSszer jelenlétében vagy ezek nél-
kiil végezhetjiik el.

(IX)—>(X)

A (X) altalanos képletii vegyiileteket oly
modon allithatjuk eld, hogy valamely (IX)
altalanos képletii vegyiiletet egy (XXIV) al-
talanos képletii, acil-amino-malonsav-észter-
b6l leszdrmaztathaté anionnal reagaltatunk.
Az aniont a fenti acil-amino-malonsav-észter-
b6l megfelel6 erés bazissal (pl. alkalifém-
vagy alkalifoldiém-alkoholattal, -hidriddel
vagy -amiddal) to6rténé deprotonalassal ké-
pezhetjik. A (IX) dltalanos képletii vegyii-
let és az acil-amino-malonsav-észter-anion
reakciojat el6nyosen olddészerben (pl. vala-
mely szénhidrogénben, mint pl. benzolban,
toluolban vagy hexanban, valamely éterben,
pl. dioxdnban, tetrahidrofuranban vagy di-
etil-éterben; dimetil-formamidban, dimetil -
-szulfoxidban stb.) elénydsen szobahémérsék-
let alatti héiok és 150°C kozotti hémérsék-
leten — elénydsen 0—100°C-on, kiilondsen
szobahdmérsékleten — hajthatjuk végre.

(X)—>(XI)

A (XI) altalanos képletii vegyiileteket oly
modon allithatjuk el, hogy valamely (X)
altalanos képletii vegyiiletet alkalifém-alkoho-
lattal olddszeres kozegben (pl. valamely
éterben, alkoholban, dimetil-szulfoxidban, di-
metil-formamidban stb.), szobahémérséklet-
nél alacsonyabb vagy magasabb h&mérsék-
leten vagy elénydsen szobahdmérsékleten de-
karhoxileziink. A (X) és (X1) altalanos kép-
letii vegyiiletek izolalds nélkiil, in situ is a
kivant (XII) altaldnos képletii vegyiiletekké
alakithatdk.

(VID—(XII)

A (XIII) altalanos képletii vegyiileteket
a (VII) altalanos képletii vegyiiletek és
R'CHO 4ltalanos képletii aldehidek reakcio-
javal éllithatjuk elg. Oldészerként elénydsen
szénhidrogéneket (pl. benzolt), alkoholokat,
étereket, klorozott szénhidrogéneket, dime-
til-formamidot, dimetil-szulfoxidot stb. alkal-
mazhatunk. A reakciot vizmegkotdszer (pl.
mo'ekulaszita) jelenlétében, szobahémérséklie-
ten vagy ennél alacsonyabb vagy magasabb
hémérsékleten — elényosen szobahémérsék-
let és az oldoszer forrdaspontja kozotti hé
fokon — végezhetjiik el.

Az R' helyén di-(kis szénatomszamu al-
kil) -amino-etil-csoportot tartalmazé (XIII) al-
talanos képletii vegyiileteket oly modon is
elGallithatjuk, hogy valamely (VII) altala-
nos képletii vegyiiletet egy di- (kis szénatom-
szamu alkil)-aminnal (pl. dimetil-aminnal)
és akroleinnel kondenzélunk.

4.
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(XHI)—(XII)

A (XIII) altalanos képletii vegyiileteket
megfelel6 oxidalészerrel (pl. mangan-dioxid,
leveg8, oxigén stb.) torténd oxidaciéval in
situ a (XII) 4ltalanos képletii vegyiiletekké
alakithatjuk.

A (XII) altalanos képletii vegyiileteket
tovabba oly moédon is elGallithatjuk, hogy
valamely (IX) altalanos képletii vegyiile-
tet el6bb egy (XXV) altalanos képletii, vé-
dett amino-malonsav-észterbsl leszarmaztat-
hato anionnal reagaltatunk, majd a kapott,
a (X) altalanos képletii vegyiiletnek meg-
felels, azonban R'' helyén benzil-oxi-csoporto.
tartalmazo vegyiiletet a (X)—(XI) atalaki-
tasndl ismertetett médon a (XI) altalanos kép-
letnek megfeleld vegyiiletté alakitjuk és a ka-
pott terméket jégecetben brom-hidrogénsavval
torténd kezeléssel a megfelels (VII) altalanos
képletii vegyiiletté alakitjuk. A (X) és (XI) &l-
taldnos képletii kozbensé termékek izoldlasa-
ra nincs sziikség. Az ily médon kapott (VII)
dltalanos képletii vegyiiletet a korabbiak-
ban a (VII)— (XIII) és (XIII)—(XII) atala-
kitasok kapcsan leirt modon alakithatjuk a
megfelel6 (XII) altalanos képletii vegyiiletté.

Miés eljards szerint az R' helyén hidro-
génatomot tartalmazo (XII) altaianos kép-
leti vegyiileteket oly médon allithatjuk elg,
hogy valamely (Il) vagy (IX) 4italanos
képletii vegyiiletet vagy egy, a (IlI) vagy
(IX) altalanos képletii vegyiiletnek megfe-
lel6, azonban a 2-helyzetben més megfeleld
kilépé csoportot [pl. -OPO (OAlkil), képletii
di- (kis szénatomszdmi alkoxi)-foszfono-cso-
portot] tartalmazé vegyiiletet egy CN-CH,-
-COOR éltaldnos képletii izociano-acetattal
reagaltatunk olyan bazis jelenlétében, amely
az izociano-acetathél anion képzéséhez meg-
felel6 er6sségii. A reakciét inert oldészer-
ben (pl. dimetil-formamidban, hexametil-fosz-
forsav-triamidban, dimetil-szulfoxidban, tetra-
hidrofurdnban stb. vagy mas megfelel§ ol-
doszerben) hajthatjuk végre. A szerves ol-
doszerrel szemben csak azt a kovetelményt
tamasztjuk, hogy a kiinduldsi anyagot meg-
feleléen oldja és inert legyen. A reakciot
altalaban kb. —40°C és szobahSmérséklet —
elénydsen kb. 0°C szobah8mérséklet — ko-
z6tti héfokon végezhetjiik el.

Az izociano-acet4tbol anion képzésére ké-
pes bazisként pl. alkalifém-alkoholatokat (pl.
kalium-tercier-butilatot vagy natrium-metil4-
tot), alkélifém-hidrideket (pl. natrium-hidri-
det) vagy alkalifém-amidokat (pl. litium-ami-
dot vagy litium-diizopropil-amidot) alkalmaz-
hatunk.

(XI1)—(XV)

A (XV) altalanos képletii vegyiileteket
a (XII) altaldnos képletli vegyiiletek hid-
rolizisével allithatjuk els. A hidrolizist el§-
ny6sen alkélifém-hidroxidokkal (pl. natrium-
vagy kalium-hidroxiddal) végezhetjiik el. E15-
nydsen inert oldoszerben dolgozhatunk. Reak-
ciokdzegként célszeriien alkoholokat (pl. me-
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tanolt vagy etanolt), étereket (pl. dioxant
vagy tetrahidrofurdnt), dimetil-formamidot
vagy ezek vizzel képezett elegyeit alkalmaz-
hatjuk. A hidrolizist elényésen szobahémér-
séklet és a reakcidelegy forraspontja kozotti
hémeérsékleten végezhetjiik el.

(XIl) vagy (XV)—(la) (a,eljaras)

Az (la) altalanos képletii vegyiileteket
oly mddon Allithatjuk el6, hogy valamely
(XII) altalanos képletii vegyiiletet kozvet-
len aminolizisnek vetiink ald (egy H,NR?
altaldnos képletii amino-vegyiilettel) vagy egy
(XV) altalanos képletii vegyiiletet a meg-
felel6 (XVI) altalanos képletii savkloridda
alakitunk (pl. foszfor-pentakloriddal), majd
a kapott sav-kloridot egy H,NR?' 4ltalinos
képletii amino-vegyiilettel reagaltatjuk.

A (XII)—>(la) atalakitast célszeriien inert
olddszer jelenlétében vagy anélkiil végezhet-
juk el. Oldészerként pl. szénhidrogéneket (pl.
hexant, vagy toluolt), étereket (pl. tetrahidro-
furdnt), alkoholokat (pl. metanolt vagy eta-
nolt), dimetil-formamidot, dimetil-szulfoxidot,
hexametil-foszforsav-triamidot stb. alkalmaz-
hatunk. A reakciot 4ltalaban kb. 50—200°C-on
— elénydsen 100—150°C-on — atmosziéri-
kus nyoméson vagy nagyobb nyomas alatt
hajthatjuk végre.

A (XV)—>(XVI)—(la) atalakitast célsze-
rilen inert oldészerben végezhetjiik el. Ol-
doszerként el6nydsen szénhidrogéneket (pl.
hexdnt vagy toluolt), étereket (pl. tetrahid-
rofurédnt), klérozott szénhidrogéneket (pl. me-
tilén-kloridot vagy klér-benzolt) alkalmazha-
tunk. A reakciot elénydsen kb. —20°C és
a reakcidelegy forraspontja kézotti hémérsék-
leten — elénydsen kb. 0—50°C-on — végez-
hetjiik el.

(la)—(XVII)

A (XVII) altalanos keépletii vegyiilete-
ket az (la) altaldnos képletii vegyiiletek N-
-oxidacidjdval allithatjuk els. Oxidaloszerként
szerves persavakat alkalmazhatunk, pl, az
ilyen tipusi reakciokban hasznalatos szerves
persavakat (pl. perecetsav, perpropionsav, m-
-klor-perbenzoesav stb.). Az oxidaciét szoba-
hémérsékleten vagy ennél magasabb vagy
alacsonyabb hémérsékleten hajthatjuk végre.

(XVIl)—>(Ib) (b,eljaras)

A (XVII) éltaldnos keépletii vegyiileteket
o6nmagukban ismert modszerekkel alakithat-
juk az (Ib) altalanos képletii vegyiiletekké.
Igy pl. Polonovski-atrendezédést hajthatunk
végre, amelynek soran egy savanhidrid al-
kalmazasaval kis szénatomszami alkanoil-
-oxi-csoportot alakitunk ki, amelyet alkalifém-
-hidroxidos (pl. natrium-hidroxidos) kezelés-
sel hidroxilcsoportta alakithatunk. A Polo -
novski-dtrendezdést pl. a 3 296 249 sz. ame-
rikai egyesiilt allamokbeli szabadalmi leiras-
ban ismertették.

5
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(XIa)—(XVIII)

A (XVIII) 4&ltalénos képletii vegyiilete-
ket oly médon éllithatjuk eld, hogy egy (X114)
altalanos képletii N-oxidot egy 1—4 szénato-
mos karbonsavanhidriddel (pl. ecetsavanhid-
rid) reagaltatunk. A reakciot inert szerves
oldészer jelenlétében vagy anélkiil végezhet-
jiikk el. Reakciokozegként pl. xilolt vagy to-
luolt alkalmazhatunk. A reakciot elénydsen
kb. 100°C és az oldoszer forraspontja ko-
z6tti hdmérsékleten végezhetjiik el, elénydsen
a reakcioelegy forraspontjan dolgozhatunk.
Az oldoszer szerepét azonban a savanhid-
rid foloslege is betdltheti és ilyen esetekben
inert olddszerre nincs sziikség.

(XVII)—>(1b") (c,eljaras)

Az (Ib) altalanos képletil vegyiileteket
oly modon Aallithatjuk eld, hogy valamely
(XVIII) &ltalanos képletii vegyiiletet ammo-
nidval vagy egy kis szénatomszama (C,_,)
alkil-aminnal (el6nydsen metil- vagy etil-amin-
nal) reagaltatunk. A reakciét 1 —4 szénatomos
alkohoiban (elénydsen metanolban) végezhet-
jik el, azonban az amin-komponens is betolt-
heti az olddszer szerepét. A reakciét kb. 0—
100°C-on — elényosen szobahémérsékleten —
hajthatjuk végre:

(Ib")—(lc)

Az (Ib”) altalanos képletii vegyiiletet 1 —4
szénatomos alkankarbonsav-kioriddal vagy
-anhidriddel reagdltatjuk, savmegkétSszer
(pl. piridin) jelenlétében. Az intermedierként
kapott, R? helyén hidrogénatomot tartalmazé
(Ic) 4ltalanos képletii vegyiilet a jelenlévd
kis szénatomszamu alkdankarbonsav-kloriddal
vagy -anhidriddel (pl. acetil-kloriddal vagy
ecetsavanhidriddel) tovabb reagal, azaz az R’
helyén levé hidrogénatom helyére kis szén-
atomszama alkanoilcsoport 1ép be. A reakciét
elénydsen visszafolyaté hiité alkalmazésa
mellett t6rténd forralas kézben végezhetjiik el.

(XIX)—(XX)

A (XIX) altalanos képletii vegyiiletet a
(XI1) altalanos képleti vegyiileteknek a ko-
rabbiakban, az (V) éltalanos képletii vegyii-
letekbdl toérténd elddllitdsaval analég modon
allithatjuk elé. Egy (XIX) éltalanos kép-
leti diésztert natrium-bor-hidriddel forrdsban
levé alkanolban (pl. etanolban) redukalha-
tunk a kivant (XX) altalanos képletii vegyii-
lette.

(XX)—(XXI)

A (XX) altalanos képletii vegyiiletet tio-
nil-kloriddal reagaltatjuk és ily modon a hidr-
oxilcsoportot klératomra cseréljiik le.

(XXI)—(XXII)

Egy (XXI) altalanos képletii vegyiiletet
100°C koriili hémérsékleten valamely di- (kis
szénatomszamua alkil)-aminnal (pl. dimetil-
-aminnal) reagéltatunk és ily modon (XXII)
altalanos képletii vegyiiletet allitunk el8.

6
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(XX11) — (XIib)

Egy (XXII) altalanos képletii tercier bu-
til-esztert metanolos kénsavval torténé rea-
galtatassal a megfelelé (XIIb) altaldnos kép:
letii metil-észterré alakitunk.

(XIIb)—(1d)

A (XIIb) éltalanos képletii vegyiiletek-
nek az (Id) é&ltaldnos képletii vegyiiletekké
torténd atalakitasat a (XII)—(Ia) reakcio-
nal ismertetett modon végezhetjiik el. pl. oly
moédon, hogy egy (XIIb) éltalanos képleti
vegyiiletet ammonium-klorid jelenlétében me-
tanolos ammoénidval reagaltatunk vagy egy
alkil-aminnal hozunk reakcidoba az alkil-amin
hidrokloridja jelenlétében.

Az (I) &ltalanos képletii vegyiiletek an-
xiolitikus hatdssal rendelkeznek. A hatast az
alabbi tesztekkel igazoljuk. Igen figyelemre-
mélté, hogy a talalmanyunk targyat képezd
eljéréssal el6dllithaté aj vegyiiletek az izom-
relaxdns hatas mértékeként tekintheté forgé-
rudas teszt soran hatastalanok vagy gyakor-
latilag inaktivak, ugyanakkor az anxiolitikus
hatds mérésére szolgalo antimetrazol-tesztnél
erés hatast mutatnak.

Forgérudas teszt

A tesztet Dunham N.W. és Miya T.S.
modszerének [J.A.Ph.A. Sci. Ed. 46, 208
(1957)] modositasaval végezziik el. A ki-
sérlethez olyan CF-1 egereket valasztunk,
amelyek 30 mm Aatméréjii, 16 fordulat/perc
sebességgel forgd ridon 2 percig meg tud-
nak maradni. 8 egérbdl all6 csoport alla-
tait 30 perccel a teszt-vegyiilet beadasa utan
a forgorudra helyezziik és 2 percen 4t meg-
figyeljiik. Azokat az egereket tekintjiik a teszt-
-vegyiilet altal befolyasoltnak, amelyek a for-
gorddon mar nem képesek 2 percig fenntar-
tani magukat. A forgérddon megmaradni kép-
telen egerek szamat a csoportban levé Gsz-
szes allat szdmanak szazalékaban minden
csoportban, kiilonb6z3 dozisok mellett meg-
adjuk. Az ily mddon kapott szazalékos ér-
tékeket a dozis fliggvényében logaritmikus
papiron &bréazoljuk és az EDy, értéket Miller
L.C. és Tainter M.L. modszerével [Proc. Soc.
Exp. Biol. Med. 57, 26 (1944)] hatarozzuk
meg.

A teszt célja a kisérleti vegyiileteknek
az ‘zomtoénusra és/vagy izomkoordinaciéra —
kiilonosen az izomrelaxans, szedativ és sti-
muldns szereknél tapasztaltakra — kifej-
tett hatdsanak vizsgélata.

A felhasznalt standard-vegyiiletek aktivi-
tasat az 1. tablazatban adjuk meg.

I. Tdbldzat
Standard-vegyiiletek EDsp (mg/kg,
aktivitdsa p.0.)
Chlorpromazin 10,0 + 0,5
Methotrimeprazin 3,8 + 0,4
Chlordiazepoxyd 33,5 + 8,0
Diazepam 7,4 + 0,9

B-
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Az (I) altalanos képletii vegyiiletek ak-
tivitdsat a Il. tablazatban foglaljuk &ssze,
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II. Tdbldzat

(I) 4ltaldnos képletil vegyiilet

EDsy (mg/kg, p.o.)

9-k16r-6-(2-k1ér-fenil)-4H-imidazo [1 ,5-a [t J4) =

benzodiazepin-3~karboxamid

>200

6—(2—kldr—fenil)—1—meti1—4H-imidazo[1,5—3]—

[, 4]benzodiazepin-3-karboxamid

- 200

6-(2-kldr-fenil)~4-hidroxi~4H-imidazo [1 , S-a:! -

[1 ,4 Jbenzodiazepin~3-karboxamid

>200

N-acetil=-6-(2~k1dr-fenil)-4H-imidazo [1,5-a]-

[1 , A]benzod iazepin-3-karboxamid

>200

6-(2-k1lér-fenil)~4H-imidazo [1,5-a][1,4]-

benzodiazepin-3-karboxamid

>200

Intravénds antimetrazol-teszt

A teszthez 45—54 napos és kb. 24 6ran
at éheztetett CF-1 him egereket alkalmazunk.
A teszt-vegyiiletet akécolajjal képezett 5%-os
diszperzié alakjaban hirom egérnek oralisan
adjuk be, éspedig a TSP-teszt sordn meg-
hatdrozott halalos dozis egytizedének meg-
felel6 dozisban. Az allatoknak egy 6ra mul-
va intravénasan Metrazolt adunk be (70 mg/
/kg; konvulziv dézis 100 mg/kg) és a gor-
csok fellépését 30 masodpercig figyeljiik.
Amennyiben a teszt-vegyiilet ordlisan ha-
tasos, dozisonként 3 kisérleti 4llatot alkal-
mazunk. Azt a dozist tekintjiik EDg, érték-
nek, amelynek hatdsira a kisérleti allatok
50%-énal semmilyen gércs nem lép fel.

A méréseknél megadjuk a gbrcsdés roha-
mokkal megvédett allatok szamat.

Az eredmények kiszamitdsa

Amennyiben a teszt-vegyiilet hatékony és
dézisonként 3 egeret alkalmazunk, a hozza-
vetdleges EDjg, értéket Miller és Tainter méd-
szerével [Proc. Soc. Exp. Biol. Med. 57, 261
(1944)] hatarozzuk meg. Amennyiben dozi-
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sonként hat vagy tébb egeret alkalmazunk,
az EDg, értéket és a 959%-0s megbizhatosa-
gi tartomanyt Finney D.J. (Probit Analysis,
Cambridge, University Press, Cambridge,
England 1971) médszerén alapulé computer-
-program segitségével szamitjuk ki.

A standard-vegyiiletek aktivitasat a III.
tablizatban tiintetjik fel.

IIT. Tdbladzat

Standard-vegyiilet EDsg (mg/kg,

P.0.)
Chlordiazepoxyd 3,9
Diazepam 1,0
Natrium=-phenobar-
bital 19

A teszt célja az antikonvulziv hatas ér-
tékelése és a teszt az anxiolitikus hatas meg-
itéléséhez sziikséges.

Az (1) éltalanos képletii vegyiiletek ak-
tivitasat a IV. tablazat tartalmazza.

IV. Tabldzat

(1) dltaldnos képletli

teszt-vegyililet

EDso (mg/kg, p.o.)

9-k16r—6—(2-kldr—fenil)—4H—imidazo[1,S—a]-

[1,4]benzodiazepin—3—karboxamid

N-acetil-6~(2~kldr-fenil)~4H~imidazo~-

[1,5—a][1,A]benzodiazepin—3—karboxamid

6~(2-kldr-fenil)~-1-metil—-4H~imidazo D,S-a}-

1,4]benzodiazepin—3—karboxamid

6—(2—klér—fenil)—4—hidr0xi—4ﬂ—imidazol},5~aj—

b,L]benzodiazepin—3—karboxamid

6-(2-kLlér-fenil)-4H-imidazo [1,5~a] [1,4] -

benzodiazepin—3-karboxamid

7-
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Az (I) altalanos képletii imidazo-benzo-
diazepin-szarmazékok szelektiv anxiolitikus
hatasuk révén a gyogyaszatban alkalmaz-
hatok.

Talalmanyunk targya tovabba eljaras gyo-
gyaszati készitmények elédllitdsdra oly mo-
don, hogy valamely (I) 4altalanos képletii
vegyiiletet szokdsos inert gyogyaszati hordo-
z6anyagokkal o6sszekeveriink és gyégydszati
készitménnyé alakitunk. v

Hordozbéanyagként a gydgyszeriparban szo-
kédsos, parenterdlis vagy enterdlis adagolas-
ra alkalmas, inert, szerves vagy szervetlen
hordozokat alkalmazhatunk (pl. viz, zsela-
tin, tejcukor, keményit6, magnézium-sztearat,
talkum, névényi olajok, gumi, polialkilén-
-glikolok, vazelin stb.). A gydgyaszati ké-
szitmények szilard (pl. tabletta, drazsé, kap-
szula, kap) vagy folyékony (pl. oldat, szusz-
penzio, emulzid) formédban allithaték els. A
gyogyaszati készitmények tovabbid szokasos
gyogyszeripari miiveleteknek (pl. sterilezés)
vetheték ala, illetve szokdsos gyo6gyészati
excipienseket (pl. konzervalé-, stabilizalo-,
emulgealoszerek, az ozmézisnyomdas vilto-
zasat el6idézd sok vagy pufferek) és gyo-
gyaszatilag értékes mas anyagokat tartal-
mazhatnak.

A gyégyaszati készitmények eldallitésa a
gyogyszergyartas onmagukban ismert méd-
szereivel torténhet.

A gyogyaszati készitmények adagolasi
egységenként altaldban kb. 0,1—500 mg (I)
altalanos képletii imidazo-benzodiazepin-szar-
mazékot tartalmazhatnak.

A dozis-tartomany ordlis adagolds eseté-
ben elénydsen kb. 0,1—100 mg, mig paren-
teralis adagolas mellett altalaban elényosen
0,1—50 mg. Az alkalmazanddé dozist, illet-
ve adagolast azonban mindenkor az adott
eset Gsszes koriilményeinek figyelembevételé-
vel, a kezel6 orvos el6irdsai alapjan hata-
rozzuk meg. A fenti dézis-értékek csupéan
tajékoztatd jellegiiek és semmiképpen sem
tekinthet6k az oltalmi kor korldtozasanak.

Az ,adagolasi egység” kifejezésen meleg-
vériieknek egyszerre beadhatd, a kivant ha-
tas eléréséhez sziikséges és elegendd, a ha-
téanyagon kiviil megfelel6 gyogyaszati hi-
gité- vagy hordozoanyagokat tartalmazo do-
zis-egységeket értiink.

Eljarasunk tovabbi részleteit az alabbi
példakban ismertetjiik anélkiil, hogy talal-
manyunkat a példadkra korlatoznank.

1. pelda
6- (2-klor-fenil) -4H-imidazo [1,5-a] [1,4] ben-
zodiazepin-3-karbonsav-etil-észter eldallitasa

9 g (0,08 mol) kalium-tercier butilatot
19 g (0,07 mol) 5-(2-klér-fenil)-1,3-dihidro-
-2H-1,4-benzodiazepin-2-on és 350 ml dime-
til-formamid 5°C-ra hiitétt oldatahoz adunk.
Az elegyhez Otperces keverés utan nitrogén-
-atmosziéraban 18,1 g dietil-klor-fosziatot
adunk, majd az elegyet tovabbi 10 percen

8

193588

10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

65

14

at keverjitk. Ezutdn 12,7 g (0,112 mol) etil-
-izociano-acetat és 150 ml dimetil-formamid
oldatat, majd 12,6 g kalium-tercier butila-
tot adunk hozza. A reakcidelegyet 1 6ran
at hiités nélkiil keverjiitk, majd jégecettel meg-
savanyitjuk és toluol és telitett natrium-hid-
rogén-karbonat-oldat koz6tt megosztjuk. A
szerves fazist szaritjuk és bepéroljuk. Ete-
res kristdlyositas utdn 225--227°C-on olvado
cim szerinti vegyiiletet kapunk. A termék
anaiitikai tisztasagi mintaja metilén-klorid
és etil-acetat elegyébdl tortend atkristalyosi-
tas utan 226—228°C-on olvadd sargas kris-
talyokat képez.

2. példa
6- (2-fluor-fenil) -4H-imidazo[1,5-a] [1,4] ben-
zodiazepin-3-karbonsav-etil-észter eléallitasa

2,5 g (23 millimél) kalium-tercier buti-
latot 5,08 g (20 millimél) 5-(2-fluor-fenil)-
-1,3-dihidro-2H-1,4-benzodiazepin -2 -on  é€s
75 ml tetrahidrofurdn 0°C-ra lehiitétt olda-
tahoz adunk. Az elegyhez o6tperces keverés
utan 4,3 ml (30 milliméol) dietil-klor-foszfa-
tot adunk és a keverést nitrogén alatt 15 per-
cen at folytatjuk. Ezutan 3,4 ml (32 millimél)
etil-izociano-acetatot, majd kdzvetleniil utdna
3,5 g (32 millimél) kalium-tercier butilatot
adunk hozza. A reakcidelegyet szobahGmeér-
sékleten 2 drdn &t keverjiik, jégecettel meg-
savanyitjuk és viz és metilén-klorid kozott
megosztjuk. A szerves fazist szdritjuk és be-
paroljuk, majd a maradékot éterbSl krista-
lyositjuk. A cim szerinti vegyiilet analitikai
tisztasagt mintédja éteres atkristalyositas utan
197—198°C-on olvad.

3. példa
6- (2-bréom-fenil)-4H-imidazo[1,5-a] [1,4] ben-
zodiazepin-3-karbonsav-etil-észter eléallitasa

4,5 g (40 millimél) kalium-tercier buti-
latot 11 g (35 millimél) 5-(2-brém-fenil)-1,3-
-dihidro-2H-1,4-benzodiazepin-2-on és 300 ml,
jegesvizzel hiitott dimetil-formamid oldatéhoz
adunk. Keverés kozben nitrogén-atmoszféra-
ban 7,6 ml (9 g, 52 millimél) dietil-kior-fosz-
fatot adunk hozza. Az elegyhez oOtperces ke-
veres utdn 7,9 g (70 millimél) etil-izociano-
-acetatot, majd 7,8 g (70 millimél) kalium.
-tercier butildtot adunk. A reakcioelegyet szo-
bah3mérsékleten 2 oran at keverjiik, jégecet-
tel megsavanyitjuk és toluol és viz kozott
megosztjuk. A szerves fazist vizzel mossuk,
szaritjuk €s beparoljuk. A maradékot 10 tér-
fogat% etil-acetatot tartalmazé metilén-klo-
ridban felvessziik és szilikagélen atsziirjiik.
A sziirletet beparoljuk és a maradékot éter-
b6l kristalyositjuk. A kapott cim szerinti ve-
gyiilet 230—232°C-on olvad. A termék ana-
litikai tisztasdgld mintdja metilén-klorid és
etil-acetat elegyébd! torténd atkristalyositas
utdn azonos olvadaspontil szintelen krista-
lyokat képez.

A 3. példaban kiindulasi anyagként fel-
hasznalt benzodiazepin-2-on-szarmazékot a
4—8. példdban leirt modon &llithatiuk eld
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4. példa
N-{2-[(2-br6m-feni1)'-hidroxi-metil]~feni|}-N-
- (fenil-metil) -2-klér-acetamid eldallitasa

17,5 g (0,15 mél) bor-trikloridot 100 ml
metilén-kloridban oldunk és jéghiités kézben
27,45 g (0,15 mol) N-(fenil)-benzil-amin és
400 m! metilén-klorid oldatahoz adunk. Ez-
utan 15,1 g (0,15 mél) trietil-amint adunk
hozz4, majd a reakcidelegyet 2 6ran at visz-
szafolyaté hiit6 alkalmazasa mellett forral-
juk, jegesvizzel lehiitjiik és 27,75 g (0,15 mal)
2-brom-benzaldehid és 19,7 g (0,195 mél) tri-
etil-amin 400 ml metilén-kloriddal képezett
oldatit lassan hozzaadjuk. A reakcioelegyet
szobahdmérsékleten 18 dran at keverjiik, majd
10%-o0s vizes natrium-karbonat-oldattal mos-
suk, széritjuk és beparoljuk. Az olajos mara-
dékot | liter metilén-kloridban oldjuk és je-
gesvizzel t6rténd hiités kozben 32 g klor-ace-
til-kloridot adunk hozza. A reakcidelegyet
10%-0s vizes natrium-karbonit-oldattal ele-
gyitjik és a kétfazisi rendszert 30 percen
at erGteljesen keverjiik. A szerves fazist sz4-
ritjuk és beparoljuk. Etil-acetst és éter ele-
gyebdl torténd kristalyositassal a mellékter-
méket elvalasztjuk és lesziirjiik. A sziirle-
tet bepdroljuk és a maradékot éterbgl at-
kristélyositjuk. Harom frakcioban a cim sze-
rinti vegyiiletet kapjuk. Ezt a terméket to-
vabbi tisztitas nélkil oxidaljuk. A termék ana-
litikai tisztasdgti mintdja metilén-klorid és
hexan elegyébél torténs atkristalyositas utan
163—166°C-on olvad. Az NMR spektrum
(CDCl,) két rotamer keverékét mutatja.

5. példa
N- [2-(2-brém-benzoil) -fenil] -N- (fenil-metil)-
-2-klor-acetamid el6allitasa

27,7 g (62 millimol) N-(2- [ (2-brém-fenil)-
-hidroxi-metil] -fenil}-N- (fenil-metil)-2-klor-
-acetamid, 140 g mangan-dioxid és 1,4 | me-
tilén-klorid elegyét szobahémérsékleten 5 6ran
at keverjiik. A mangan-dioxidot celiten le-
sziirjiik és a sziirletet bepédroljuk. A mara-
dék 2-propanolos kristalyositdsa utan kapott
cim szerinti vegyiilet 120—123°C-on olvad.

6. példa
2-azido-N-[2- (2-brém-benzoil) -fenil] -N- (fe-
nil-metil) -acetamid elallitasa :

16,7 g (37,5 millimél) N-[2-(2-brém-ben-
zoil)-fenil]~N-(fenil~metil)-2-kl(’)r-acetamid,
3,45 g (53 millimél) natrium-azid és 200 mi
dimetil-formamid elegyét 45 percen 4t 65—
76°C-on melegitjiik. A reakcidelegyet viz és
metilén-klorid kozott megosztjuk. A szerves
fazist szaritjuk, bepéroljuk és a maradékot
éter-hexdnelegybgl kristalyositjuk. A kapott
cim szerinti vegyiilet 93—95°C-on olvad.

7. példa
5-(2-br6m-fenil)-I.3-dihidro~l-(fenil~metil)-
-2H-1,4-benzodiazepin-2-on eléallitasa

14,8 g (33 millimol) 2-azido-N-[2- (brom-
-benzoil)-fenil]-N-(fenil-metil)-acetami(’i.
200 ml tetrahidrofuran, 350 ml etanol és
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15 g Raney-nikkel elegyét atmoszférikus nyo-
mason 1,5 6rdn 4t hidrogénezziik. A katali-
zatort lesziirjiik, a sziirletet 30 percen 4t
visszafolyaté hiité alkalmazisa mellett forral-
juk, majd 10 ml jégecetet adunk hozza. Az
oldatot beparoljuk és a maradékot metilén-
-klorid és 109 -o0s vizes natrium:karbonat-ol-
dat kozott megosztjuk. A szerves fazist sza-
ritjuk és beparoljuk. A maradék 2:propano-
los kristalyositdsa utan 132—134°C-on olva-
dé szintelen cim szerinti vegyiiletet kapunk.
A termék analitikai tisztasagu mintédja 2-pro-
panolos atkristalyositas utan 135—138°C-on
olvad.

8. példa
5-(2-brém-fenil) - 1,3-dihidro-2H-1,4-benzodia-
zepin-2-on el8éllitisa

6.6 g (16,3 millimél) 5-(2-brém-fenil)-1,3-
—dlhidro-l-(fenil-metil)-2H-1,4-benzodiazepin—
-2-on és 125 ml témény kénsav oldatat g6z-
fiirdén 12 percen 4t melegitjiik. A reakcio-
elegyet lehiitjiik, jégre éntjitk és ammonia-
val meglagositjuk. A kivalé csapadékot me-
tilén-klorid és etanol elegyével extrahaljuk.
Az extraktumot szaritjuk, szilikagélen atsziir-
jiuk és a mosdshoz 5 térfogat% etanolt tar-
talmazé metilén-kloridot alkalmazunk. A sz{ir-
letet bepéroljuk és a maradékot metilén-klo-
rid, etil-acetat és hexan elegyébdl kristalyo-
sitjuk. Szintelen kristalyok alakjaban 220—
222°C-on olvadé cim szerinti vegyiiletet ka-
punk.

9. példa
6- [2- (trifluor-metil) -fenil] -4H-imidazo [1,5-a}
[1,4] benzodiazepin-3-karbonsav-etil - észter
el6allitasa

8 g (26,3 millimél) 1,3-dihidro-5- [2- (tri-
fluor-metil) -fenil] -2H-1,4-benzodiazepin-2 -
-ont kélium-tercier butilattal és dietil-kl6r-
-foszi4ttal reagaltatunk, majd etil-izocianat-
b6l képezett anionnal kezeliink. Metilén-klo-
rid és éter elegyébsl torténé kristalyositas,
majd metilén-klorid és etanol elegyébs] vég-
zetl atkristalyositds utan 236—238°C-on ol-
vado, analitikai tisztasdgli cim szerinti ve-
gyiiletet kapunk.

10. példa
9-f]uor-6-(2-fluor-feni])-4H-imidazo[l,5-a]-
[1,4]benzodiazepin-3-karbonsav-eti‘l-észter
eldéllitasa

0,82 g (3 millimél) 8-fluor-5-(2-fluor-fe-
ni])-l,3-djhidro-2H-l,4-benzodiazepin-2~on és
20 ml tetrahidrofuran oldatat —10°C-ra hiit-
jitk, majd nitrogén-atmoszféraban keverés koz-
ben 0,4 g (3,65 millimél) kalium-tercier bu-
tilatot adunk hozza. Az elegyhez 5 perc el-
teltével 0,61 g (0,51 ml, 3,56 mé6l) dietil-klor-
-foszfatot adunk és tovabbi 10 percen at ke-
verjik. Az elegyhez 0,4 ml etil-izocianitot,
majd 0,4 g (3,56 millimél) kalium-tercier
buti'atot adunk. A reakcidelegyet a hiités meg-
sziintetése utdn 30 percen at keverjiik, ecet-
savval megsavanyitjuk és metilén-klorid és

9
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natrium-hidrogén-karbonat-oldat kéz6tt meg-
osztjuk. A szerves fazist szaritjuk és bepa-
roljuk. A maradék éteres kristalyositasa utan
kapott cim szerinti vegyiilet analitikai tisz-
tasagli mintaja etil-acetat és hexdn elegyébdl
torténd atkristalyositds utdn 215—217°C-on
olvad.

A 10. példa szerint felhaszndlt benzodia-
zepin-2-on kiindulasi anyagot az indol-méd-
szerrel, a 11—15. példaban leirtak szerint
allithatjuk el6.

11. példa
6-fluor-3- (2-fluor-fenil)-1H-indol-2-karbon-
sav-metil-észter el6éllitasa

30,4 g (0,44 mol) natrium-nitrit és 200 ml
viz oldatait —20°C és —5°C kozotti hémér-
sékleten 444 g (0,4 mol) 3-fluor-anilin és
160 ml témény sbsav elegyéhez adjuk. Az
adagol4s befejezése utdn nyert oldatot —5°C
és 0°C kozotti hdmérsékleten keverjiik és az
alabbiak szerint elGallitott elegybe ontjiik:
90 g (0,4 mol) 2-acetil-3- (2-fluor-fenil) -pro-
pionsav-metil-észtert 320 ml metanolban ol-
dunk és a kapott oldatot —50°C-ra hiitjiik.
Ezutdn 76 g (1,9 millim6l) nédtrium-hidroxid
és 200 ml viz oldatat adjuk hozza, mikézben
a hémérsékietet —5°C alatt tartjuk. A két
reakcidelegyet 0°C alatti h6mérsékleten egye-
sitjiik, majd a kapott elegyet hiités nélkiil
45 percen at keverjiik. Az elegyet vizzel hi-
gitjuk és metilén-kloriddal extrahéljuk. Az
extraktumot szaritjuk és bepéroljuk. A visz-
szamaradé voros olajat 1 liter metanolban
oldjuk és az oldatot klér-hidrogéngazzal te-
litjiik. Az oldatot visszafolyaté hiité alkalma-
z4sa mellett 2 6ran at forraljuk, majd viz-
zel higitjuk és a kivalo kristalyokat elva-
lasztjuk. Eter és hexan elegyébdl {6rténd at-
kristalyositds utdn a cim szerinti vegyiile-
tet kapjuk. A termék analitikai tisztaségu
mintaja szilikagélen torténd kromatografalas,
metilén-klorid és hexan elegyével végzett elu-
alas és metilén-klorid/hexan elegybdl torténd
kristalyositds utan 158—160°C-on olvadé
szintelen kristalyokat képez.

12. példa
6-fluor-3-(2-fluor-fenil}-1H-indol-2-karbon-
sav elballitasa

50 g (0,174 mol) 6-fluor-3-(2-fluor-fenil)-
-1H-indol-2-karbonsav - metil - észter, 39 g
(0,7 mdl) kélium-hidroxid, 150 ml viz eés
1,5 liter metanol elegyét 2 oran at vissza-
folyaté hiité alkalmazéasa mellett forraljuk.
A reakcidelegyet jégecettel megsavanyitjuk
és részlegesen beparoljuk. A forrd oldatot
vizzel higitjuk. A terméket beoltdssal kris-
talyositjuk. A kristalyokat lehiités utan sziir-
jiik és szarazra szivatjuk. Eter és hexan ele-
gyébsl torténd atkristdlyositds utan 215—
218°C-on olvado szintelen cim szerinti ve-
gyiiletet kapunk. A termék analitikai tiszta-
saglt mintdja a fenti oldoszer-elegybdl tor-
téné atkristalyositds utan valtozatlan olva-
daspontot mutat.

10
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13. példa
6-fluor-3- (2-fluor-fenil) - 1H-indol-2-karbox-
amid elééllitasa

34,8 g (0,127 mdl) 6-fluor-3- (2-fluor-fe-
nil)-1H-indo!-2-karbonsavat 37,1 g (0,178 mél)
foszfor-pentakloriddal 3 liter metilén-klorid-
ban | 6ran at szobahémérsékleten keveriink. A
képz5ds savklorid oldatdba addig vezetiink
ammoéniat, mig a reakcitelegy lagossd va-
lik Ezutan vizet adunk hozza és 1 é6ran &t
keverjiik. A szerves fazist elvalasztjuk, sza-
ritjuk és beparoljuk. A maradékot etil-acetat
és hexan elegyébdl kristalyositjuk. A kapott
cim szerinti vegyiilet 191—193°C-on olvad.
A termék analitikai tisztasdgd mintdja a fen-
ti oldoszer-elegybdl torténd atkristalyositas
utan 195—197°C-on olvado szintelen kris-
talyokat képez.

14. példa ]
6-fluor-3- (2-fluor-fenil)-1H-indol-2-metan -
-amin-hidroklorid el6allitasa

5 g (18,4 millimél) 6-fluor-3-(2-fluor-fe-
nil)-1H-indol-2-karboxamid és 100 ml tetra-
hidrofuran oldatat 5 g litium-aluminium-hid-
rid 150 ml éterrel képezett szuszpenzidjahoz
adjuk. A reakciéelegyet nitrogén-atmosziéra-
ban 6 6ran at visszafolyaté hiité alkalma-
zasa mellett forraljuk, majd egy éjjelen at
szobahémérsékleten keverjitk. A reagens {-
16slegét 25 ml viz 6vatos hozzaaddsaval meg-
bontjuk. Az elegyet éterrel higitjuk, a szer-
vetlen anyagot lesziirjiik és metilén-klorid-
dal mossuk. A sziirletet szaritjuk és bepa-
roijuk. A maradékot éterben oldjuk és etano-
los sdsavval elegyitjitk. A kivaloé kristalyo-
kat sziirjilk, éterrel mossuk. Szintelen cim
szerinti vegyiiletet kapunk. A termék ana-
litikai tisztasagli mintaja etanol-éterelegy-
bdl torténéd atkristalyositds utan 241—245°C-
-on olvad (bomléas).

15. példa
8-fluor-5-(2-fluor-fenil)-1,3-dihidro-2H-1,4-
-benzodiazepin-2-on eldallitdsa

8,4 g (28,5 millimél) 6-fluor-3- (2-fluor-
-fenil) - TH-indol-2-metan-amin - hidroklorid,
84 m| ecetsav, 8,4 ml viz és 8,4 g krom-trioxid
elegyét hiitéfiirdében 2 6ran at keverjik. A
reakcidelegyet jegesvizbe 6ntjiik, ammonidval
megliigositjuk és metilén-kloriddal extra-
haljuk. Az extraktumokat szaritjuk és 10 ml
ecetsav hozzaadasa utidn egy hétvégén at
allni hagyjuk. A metilén-kloridos oldatot vi-
zes hidrogén-karbonat-oldattal mossuk, sza-
ritjuk és beparoljuk. A maradékot 100 g szi-
likagélen kromatografaljuk és 1:1 térfogat-
aranyu metilén-klorid/etil-acetat eleggyel elu-
aljuk. A kivant vegyilletet tartalmazo frak-
cidkat egyesitjiik és bepéroljuk. A maradé-
kot etil-acetat és hexan elegyébdl atkrista-
lyositjuk. A kapott cim szerinti vegyiilet
175—177°C-on sargas kristalyokat képez. A
termék analitikai tisztasdgii mintaja a fenti
oldoszer-elegybdl torténd atkristalyositas utén
177—179°C-on olvadé szintelen kristalyok-
bol all.

-10-
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16. példa
6- (2-klor-fenil)-9-flyor-4H-imidazo [1,5-a] -
[1,4] benzodiazepin-3-karbonsav-etil-észter
elGallitasa

A cim szerinti vegyliletet a 9. példaban
ismertetett eljarassal analég médon 5- (2-klor-
-fenil)-8-fluor-1,3-dihidro-2H- 1,4-benzodiaze-
pin-2-on, kalium-tercier butilat és dietil-klor-
-foszfat reakcidjaval, majd az etil-izociano-
-acetat anionjaval torténé azt kovetd keze-
léssel éllitjuk el6. Az észtert éterbdl krista-
lyositjuk. A termék analitikai tisztasagu min-
taja etil-acetatos 4atkristalyositds utan 213—
215°C-on olvadé szintelen kristalyokat képez.

A kiindulasi anyagot az indol-oxidacids
modszerrel a 17—21. példaban leirtak sze-
rint allitjuk elé.

17. példa
3-(2-klor-fenil)-6-fluor-1H-indol-2-karbon-
sav-etil-észter el6allitasa

A cim szerinti vegyiiletet a 11. példaban
ismertetett eljardssal analég médon allitjuk
elé oly médon, hogy 3-fluor-anilin diazénium-
-s6jat 2-acetil-3- (2-klor-fenil) -propionsav-etil -
-észter-natriumsoval kapcsolunk, majd etano-
los sosavval melegitiink. A cim szerinti ve-
gyiiletet etanol-vizelegybdl kristalyositjuk. A
termék analitikai tisztasagld mintaja hexdnos
atkristalyositds utan 123—125°C-on olvadd
szintelen kristalyokat képez.

18. példa
3- (2-klor-fenil)-6-fluor-1H-indol-2-karbonsav
elGallitasa

A cim szerinti vegyiiletet a 12. példaban
ismertetett eljarassal analég médon az etil-
-észter ligos hidroklzisével allitjuk el6. A cim
szerinti vegyiiletet éter-hexdnelegybél krista-
lyositjuk. A termék analitikai tisztaségu min-
taja a fenti oldoszer-elegybdl torténd atkris-
talyositas utan 198—200°C-on olvadé enyhén
sargés kristdlyokat képez.

19. példa
3-(2-klor-fenil) -6-fluor-1H-indol-2-karbox -
amid eléallitasa

A 3-(2-klor-fenil) -6-fluor-1H-indol-2-kar-
bonsavat a 13. példaban leirt foszfor-pen-
takloridos/ammoénias modszerrel alakitjuk a
cim szerinti vegyiiletté. A terméket etil-ace-
tat/hexan elegybdl kristalyositjuk. A termék
analitikai tisztasagi mintaja a fenti oldoszer-
-elegybdl torténd atkristalyositds utdn 208—
211°C-on olvadé. szintelen kristdlyokat képez.

20. példa
3-(2-klor-fenil)-6-fluor-1H-indol-2-metan -
-amin-hidroklorid eléallitasa

11 g (38 millimol) 3-(2-klor-fenil)-6-fluor-
-1H-indol-2-karboxamid és 250 ml tetrahid-
rofuran oldatat 6,5 g litium-aluminium-hid-
rid 500 ml tetrahidrofurdannal képezett szusz-
penzidjahoz adjuk. A reakciéelegyet I éran
at visszafolyato hiité alkalmazasa mellett
forraljuk, majd a reagens foloslegét 40 ml
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viz 6vatos hozzdaddsaval megbontjuk. A szer-
vetlen anyagot lesziirjiik, a sziirletet szarit-
juk és beparoljuk. A maradékhoz etanolos
sosavat, majd étert adunk. A kivdlé terméket
sziirjlik. A cim szerinti vegyiiletet 242—245°C-
on olvadé kristdlyok alakjdban kapjuk. A
termék analitikai tisztasagi mintdja etanol-
-éter-elegybdl torténé atkristalyositas utan
252--255°C-on olvad.

21. példa
5-(2-klor-fenil) -8-fluor-1,3-dihidro-2H-1,4 -
-benzodiazepin-2-on elGéllitasa

A cim szerinti vegyiiletet a 15. példaban
ismertetett eljarassal analég modon allitjuk
elé 3-(2-kior-fenil) -6-fluor-1H-indol-2-metan-
-amin-hidroklorid krém-trioxidos oxidécidja. ut-
jan. A terméket szilikagélen térténé kroma-
tografalassal, 1:1 tériogataranyii metilén-klo-
rid/etil-acetit eleggyel végzett eludlassal és
etil-acetat/hexan elegybdl torténd kristalyo-
sitassal tisztitjuk. A cim szerinti vegyiiletet
239--242°C-on olvadd szintelen kristalyok
alakjaban kapjuk.

22. példa
6- (2-klor-fenil) -4H-imidazo [1,5-a] [1,4] ben-
zodiazepin-3-karbonsav el8allitasa

13,8 g (35 millimél) 6-(2-klor-fenil)-4H-
-imidazo[1,5-a] [1,4] benzodiazepin-3-karbon-
sav-1,1-dimetil-etil-észter és 50 ml trifluor-
-ecetsav oldatat szobahdmérsékleten 16 oran
at keverjiik. A reagenst lehajtjuk, a végén
tolusllal képezett azeotrop alakjaban. A ma-
radékot etil-acetattal és vizzel keverjiik, a
kivalo kristdlyokat sziirjiik. A cim szerinti
vegviilet 257—259°C-on olvad. A sziirletet
hig ammoéniaval extrahaljuk és az extrak-
tumot ecetsavval megsavanyitjuk. A csapa-
dékot elkiilénitjiik. A cim szerinti vegyiilet
masodik frakciojat kapjuk, amelyet metanol
és etil-acetdt elegyébdl atkristalyositunk., A
termék analitikai tisztasagii mintdja a fenti
oldészer-elegybdl torténd atkristalyositas utan

" 258-—-260°C-on olvad.
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23. példa
9-klor-6- (2-kiér-fenil) -4H-imidazo[1,5-a] -
[1,4] benzodiazepin-3-karbonsav  eldallitasa

3,2 g (7.5 millimél) 9-klor-6-(2-klor-fe-
nil) -4H-imidazo[1,5-a] [1,4] benzodiazepin-3-
-karbonsav-1,1-dimetil-etil-észter és 30 ml tri-
fluor-ecetsav oldatat szobahémérsékleten mas-
fél ordn 4t allni hagyjuk. A reagenst va
kuumban lehajtjuk, a végén toluollal képe-
zett azeotrop alakjdban. A maradékot meti-
lén-kloridban oldjuk, vizzel mossuk, szarit-
juk és beparoljuk. Etanolos kristdlyositas
utan szintelen cim szerinti vegyiiletet ka-
punk. A termék analitikai tisztasagii minta-
ja etanolos atkristalyositas utan 264—265°C-
-on olvad.

24. példa
6- (2-klér-fenil)-9-fluor-4H-imidazo{1,5-a]—
[1,4] benzodiazepin-3-karbonsav  eldallitasa
11
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6,3 g (16,5 millimdl) 6-(2-klor-fenil)-9-
-fluor-4H-imidazo[1,5-a] [1,4] benzodiazepin-
-3-karbonsav-etil-észter és 200 ml 6 n sésav
oldatat 8 oran at gézfiirddon melegitjilk. A
reakcidelegyet szarazra paroljuk, majd a ma-
radékot 150 ml vizzel, 6 g natrium-acetattal
és 6 ml ecetsavval | oéran 4t szobahémér-
sékleten keverjiik. A kivaloé kristalyokat sziir-
juk, vizzel mossuk, szarazra szivatjuk és me-
tanol/etil-acetat elegybdl atkristdlyositjuk. A
szintelen cim szerinti vegyiilet 270—272°C-on
olvad.

25. példa
9-fluor-6- (2-fluor-fenil) -4H-imidazo [1,5-a] -
[1,4] benzodiazepin-3-karbonsav  eldallitdsa

2,6 g (7 millimol) 9-fluor-6-(2-fluor-fe-
nil)-4H-imidazo[1,5-a] {1,4] benzodiazepin-3-
-karbonsav-etil-észter és 100 ml 6 n sodsav
oldatat 8 oran at gozfiirdén melegitjiik. A
reakcioelegyet szarazraparoljuk, majd a ma-
radékot 50 ml vizzel, 2 g natrium-acetattal
és 2 ml ecetsavval keverjiik. A kivalé kar-
bonsavat sziirjitkk, vizzel mossuk és szaraz-
ra szivatjuk. A cim szerinti vegyiilet meta-
nol és etil-acetat elegyébdl torténd atkrista-
lyositas utdn 255—257°C-on olvad (bomléas).

26. példa
6- (2-fluor-fenil) -4H-imidazo [1,5-a] [1,4] ben-
zodiazepin-3-karbonsav el@éllitasa

16,9 g (45 millimol) 6-(2-fluor-fenil)-4H-
-imidazo[1,5-a] [1,4] benzodiazepin-3-karbon-
sav-1,l-dimetil-etil-észter és 60 ml trifluor-

-ecetsav oldatiat szobahdmérsékleten masfél.

oran at alini hagyjuk. A reagenst vakuum-
ban ledesztillaljuk és a maradékot 250 ml
metilén-kloridban oldjuk és 109%-o0s vizes nat-
rium-acetat-oldattal elegyitjiik. Az elegyet
30 percen at erdteljesen keverjiik, a kivalo
kristdlyokat sziirjik, szdrazra szivatjuk és
vikuumban egy éjjelen at szaritjuk. Meta-
nol és etil-acetat elegyébsl torténd atkrista-
lyositds utan szintelen, 241—243°C-on olvadé
kristdlyok alakjaban kapjuk a cim szerinti
vegyiiletet.

~ 27, példa
6- (2-klor-fenil)-4H-imidazo [1,5-a] [1,4] ben-
zodiazepin-3-karboxamid el8allitasa

A) 5 g (13,7 millimél) 6-(2-kl6r-fenil)-
-4H-imidazo[1,5-a] [1,4] benzodiazepin-3-kar-
bonsav-etil-észter, 5 g ammonium - klorid és
100 ml, 20 térfogat% amméniat tartalmazo
metanol elegyét acélbombaban 18 oran at
100°C-on melegitjiik. Az oldészer nagy-
részét eltavolitjuk és a maradékot vizzel hi-
gitjuk. A kristalyokat sziirjiik, szarazra szi-
vatjuk és metilén-klorid/etanol elegybél at-
kristélyositjuk. A cim szerinti vegyiiletet
310—314°C-on olvadé szintelen kristalyok
alakjaban kapjuk. Kitermelés: 739%,.

B) A cim szerinti vegyiiletet oly médon
is elGallithatjuk, hogy - 6- (2-klor-fenil)-4H -

-imidazo [1,5-a] [1,4] benzodiazepin-3-karbon- -

savat
12

foszfor-pentakioriddal reagaltatunk,
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majd a keletkez6 savkloridot izolalds nélkii!
ammoénidval hozzuk reakcioba.

28. példa
6- (2-fluor-fenil)-4H-imidazo [1,5-a] [1,4] ben-
zodiazepin-3-karboxamid eldallitdsa

A) 1,5 ¢ (4,3 millimél) 6-(2-fluor-fenil)-
-4H-imidazo[1,5-a] [1,4] benzodiazepin-3-kar-
bonsav-etil-észter, 1,5 g ammonium-klorid és
20 mi, 20 térfogat%-os metanolos ammdnia
elegyét acélbombiban 18 6ran 4at 100°C-on
melegitjiik. A reakcitelegyet a szokisos mé-
don dolgozzuk fel. Metanol, etanol és me-
tilén-klorid elegyébdl torténd atkristalyosi-
tas utan szintelen, 300°C felett olvadé kris-
talyok alakjaban kapjuk a cim szerinti ve-
gyiiletet. Kitermelés: 589%. :

B) A cim szerinti vegyiiletet oly médon
is el6éllithatjuk, hogy 6-(2-fluor-fenil)-4H-
-imidazo [1,5-a] [1,4] benzodiazepin-3-karbon-
savat foszfor-pentakloriddal reagaltatunk,
majd a képz8dd savkloridot izoldlds nélkiil
ammonidval hozzuk reakcidba.

29. példa
6- (2-brom-fenil)-4H-imidazo [1,5-a] [1,4] ben-
zodiazepin-3-karboxamid el6allitasa

3 g (7,3 millimé6l) 6-(2-bréom-fenil)-4H-
-imidazo[1,5-a} [1,4] benzodiazepin-3-karbon-
sav-etil-észter és 100 ml 6 n soésav elegyét
g6zfiirdén 8 6ran 4t melegitjiik. A reakcio-
elegyet vakuumban beparoljuk és a maradé-
kot 150 ml vizzel, 2 ml ecetsavval és 1,6 g
natrium-acetattal szobahémérsékleten | o6ran
at keverjitk. A kivdl6 csapadékot sziirjiik és
szarazra szivatjuk. A kapott karbonsav 265—
268°C-on olvad.

A fenti karbonsavat a 31. példaban ismer-
tetésre keriilé foszfor-pentakloridos/ammoéni-
4s modszerrel amidda alakitjuk. A cim sze-
rinti vegyiiletet 307—309°C-on” olvadd kris-
talyok alakjaban kapjuk (metilén-klorid-eta-
nol-elegybél). Kitermelés: 68%.

30. példa
6- [2- (trifluor-metil)-fenil] -4H-imidazo[1,5-a]
[1,4] benzodiazepin-3-karboxamid el6allitdsa

6- [2- (trifluor-metil) -fenil] -4H-imidazo -
[1,5-a] [1,4] benzodiazepin-3-karbonsav-etil-
-észtert a 27. példaban ismertetett eljarassal
analég modon ammonium-klorid jelenlétében
metanolos ammoéniaban melegitiink. A ka-
pott cim szerinti vegyiilet metilén-klorid és
etanol elegyéb6! torténd atkristalyositas utén
295—296°C-on olvadé szintelen kristalyokat
képez. Kitermelés: 75%.

31. példa
9-klor-6- (2-klor-fenil)-4H-imidazo[1,5-a] -
[1,4] benzodiazepin-3-karboxamid elGallitasa

2,3 g (6 millimél) 9-klor-6- (2-klor-fenil) -
-4H-imidazo[1,5-a] {1,4] benzodiazepin-3-kar-
bonsav, 1,6 g (7,6 millimdl) foszior-penta-
klorid és 75 ml metilén-klorid elegyét szo-
bahémérsékleten masfél 6ran at keverjilk. Az
oldatot ammonia-bevezetéssel megligositjuk,

-12-



23

majd vizet adunk hozzd. A képz8dd kétia-
zisi rendszert 1 o6rdn at keverjiitk. A kivant
vegyiiletet 10 térfogat% etanolt tartalmazé
metilén-kloriddal extrahaljuk. Az extraktumo-
kat szaritjuk és beparoljuk. A cim szerinti
vegyiilet metilén-klorid és etanol elegyébdl
torténd atkristalyositds utdn 278—280°C-on
olvadé szintelen kristalyokat képez. Kiterme-
l1és: 749.

32. példa
9-fluor-6- (2-fluor-fenil) -4H-imidazo[1,5-a] -
[1,4] benzodiazepin-3-karboxamid el8éllitasa

A) 2,4 g 9-fluor-6- (2-fluor-fenil) -4H-imid-
azo[1,5-a] [1,4] benzodiazepin-3-karbonsavat
a 31. példaban ismertetett foszfor-pentaklo-
ridos-ammonias modszerrel amidda alakitunk.
A cim szerinti vegyiiletet metilén-klorid és
etanol elegyébll kristalyositjuk. A termék
analitikai tisztasdgli mintdja 283—286°C-on
olvadé szintelen kristalyokat képez. Kiterme-
lés: 79%.

B) A cim szerinti vegyiiletet a megfelel6
etilészterb6l ammoniis/ammoénium-kioridos
kezeléssel is elGallitjuk.

33. példa
6-(2-klor-fenil)-9-fluor-4H-imidazo [1,5-a] -
[1,4] benzodiazepin-3-karboxamid eldallitasa

3,3 g 6-(2-klor-fenil)-9-fluor-4H-imidazo-
[1,5-a] [1,4] benzodiazepin-3-karbonsavat a
31. példaban ismertetett foszfor-pentaklori-
dos/ammoénids modszerrel amidda alakitunk.
A cim szerinti vegyiilet metilén-klorid és eta-
nol elegyéb6l végzett kristalyositas utdn
295—297°C-on olvad. Kitermelés: 85%.

34. példa
6-(2-klor-fenil) -N-metil-4H-imidazo [1,5-a] -
[1,4]benzodiazepin-3-karboxamid el6allitasa

2 g (6 millimél) 6-(2-klor-fenit)-4H-imid-
azo[l,5-a] [1,4] benzodiazepin-3-karbonsav és
400 m! metilén-klorid oldatahoz elébb 1,7 g
(8 millim6l) foszfor-pentakloridot adunk,
majd metil-aminnal reagaltatjuk. A nyers ami-
dot szilikagélen atsziirjiik, oldoszerként 5
térfogat9 etanolt tartalmazé metilén-kloridot
alkalmazva. A sziirletet beparoljuk és a ma-
radékot etil-acetat és hexan elegyébdl kris-
talyositjuk. A cim szerinti vegyiilet 216—
219°C-on olvad6 szintelen kristdlyokat ké-
pez. Kitermelés: 72%.

35. példa
6-(2-klor-fenil)-N-etil-4H-imidazo [1,5-a] -
[1,4]benzodiazepin-3-karboxamid elGallitdsa

2 g 6- (2-klor - fenil)-4H-imidazo[l,5-a]-
[1,4] benzodiazepin-3-karbonsavat a 34. példa-
ban ismertetett moédon kloridda alakitunk,
majd etil-aminnal reagaltatjuk. A terméket
50 g szilikagélen torténd kromatografalassal
és 1:1 térfogataranylt metilén-klorid/etil-ace-
tat eleggyvel végzett eludlassal tisztitjuk A tisz-
ta beparolt frakciokat etanolbd! atkristdlyo-
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sitjuk. A cim szerinti vegyiilet 211—212°C-on
olvadé szintelen kristalyokat képez. Kiter-
melés: 73%.

36. példa
6- (2-klor-fenil) -N- (1-metil-etil)-4H-imidazo-
[1,5-a] [1,4] benzodiazepin-3-karboxamid el6-
allitasa

1,5 g (4,45 millimdl) 6-(2-klor-fenil)-4H-
-imidazo[1,5-a] [1,4] benzodiazepin-3-karbon-
savat és 1,3 g (6,25 millimél) foszfor-penta-
kloridot 150 ml metilén-kloridban reagélta-
turk, majd {6l6s mennyiségii izopropil-amin-
na! hozzuk reakcioba. A cim szerinti vegyii-
let analitikai tisztasdgi mintaja szilikagélen
torténd kromatografalas, 1:1 térfogataranyi
etil-acetat/metilén-klorid eleggyel végzett elu-
alas és etil-acetat/éter elegybdl torténd kris-
talyositds utan 218—221°C-on olvadé szinte-
len kristalyokat képez. Kitermelés: 73%.

37. példa
9-kl6r-6- (2-klor-fenil) -N-etil-4H-imidazo [1,5-
-a] [1,4] benzodiazepin-3-karboxamid eldalli-
tasa

9-klor-6- (2-klor-fenil)-4H-imidazo{1,5-a]-
[1,4] benzodiazepin-3-karbonsavat a 31. példa-
ban ismertetett eljaras szerint savkloridda
alakitunk, amelyet in situ {6l6s mennyiségii
etil-aminnal reagaltatunk. A cim szerinti szin-
telen vegyiilet metilén-klorid és etanol elegyé-
b6l térténd kristalyositas utan 198—200°C-on
olvad. Kitermelés: 70%.

38. példa
(2-amino-4-klor-fenil) - (2-klor-fenil) -metanon
eloallitasa

52,8 g (0,5 mél) 3-klor-anilint részletek-
ben 142,5 ml (1,125 mél) 120°C-ra mele-
gitett 2-klor-benzoil-kloridhoz adunk. A reak-
cioelegyet 180—200°C-ra melegitjiik és rész-
fetekben 87,2 g (0,64 mol) cink-kloridot adunk
hozza. Az adagolds befejezddése utan a reak-
cidelegyet masfél oran at 200—205°C-on me-
legitjiik; ezutdn a sosav-fejl6dés megsziinik.
A reakcidelegyet 120°C-ra hiitjiik, majd 500 ml
3 r sésavat adunk hozza és az elegyet vissza-
folyaté hiité alkalmazisa mellett forraljuk.
A soésavat dekantdljuk, majd ezt a miivele-
tet még kétszer megismételjik. A mara-
dékot melegités kdzben 500 ml ecetsavban
oldjuk. Az oldathoz 300 ml témény sésavat
adunk és az elegyet 18 6rdan at visszafolya-
t6 hiitdé alkalmazasa mellett forraljuk. Az ol-
doszert vakuumban eltavolitjuk és a mara-
dékot metilén-klorid és viz kdz6tt megoszt-
juk. A szerves fazist 3 n natrium-hidroxid-
-oldattal mossuk, szaritjuk és beparoljuk. A
maradékot toluolban 300 g szilikagélen &t-
sziirjiik. A kivant vegyiiletet tartalmazé frak-
cidk etanolos kristalyositasa utdn két frak-
cidban sarga kristalyok alakjdban kapjuk a
cim szerinti vegyiiletet, amelynek analiti-
kai tisztasagn mintaja etanolos atkristalyo-
sitds utan 104—106°C-on olvad.

13
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39. példa
2- (klor-metil)-4- (2-kior-fenil) -6-fluor-1,2-di-
hidro-kinazolin-3-oxid eldallitasa ’

25 g (0,1 moél) (2-amino-5-fluor-fenil)-
-(2-kl6r-fenil) -metanon, 9 g hidroxil-amin -
-szulfat, 120 ml etanol és 2-klor-acetaldehid
(utobbi vegyiiletet oly modon allitjuk eld,
hogy 20 g klor-acetaldehid-dimetil-acetal
20 ml 1,5 n sésavval képezett oldatat vissza-
folyaté hiité alkalmazasa mellett forraljuk)
oldatat szobahémérsékleten 3 oran at kever-
jiikk. A reakcidelegyet viz és metilén-klorid
kozott megosztjuk. A szerves fazist telitett
natrium-hidrogén-karbonat-oldattal mossuk,
szaritjuk és beparoljuk. A maradék éter-he-
xan-elegyb6l torténd kristdlyositasa utan két
frakciéban kapjuk a cim szerinti vegyiiletet. A
termék analitikai tisztasdga mintaja etil-ace-
tat, éter és hexan elegyébdl torténd atkris-
talyositas utan 138—141°C-on olvado sarga
kristdlyokat képez.

40. példa

7-klor-2- (klor-metil) -4- (2-klér-fenil) - 1,2-
-dihidro-kinazolin-3-oxid el64llitasa

A cim szerinti vegyiiletet (2-amino-4-klor-
-fenil) - (2-klér-fenil) -metanon, hidroxil-amin-
-szulfat és 2-klér-acetaldehid reakci6javal,
a 41. példaban ismertetésre keriild eljards-
sal analég modon 78%-os kitermeléssel al-
litjuk el8. A termék analitikai tisztasagil min-
taja metilén-klorid és etanol elegyéb6l tor-
ténd atkristalyositas utan 197—198°C-on ol-
vadé sarga kristalyokat képez. Ebben az eset-
ben az 1,2-dihidro-szarmazékot a 42. példa
szerinti oxidacié elvégzése eldtt analitikai cé-
lokra izoléljuk.

41. példa
2- (klor-metil) -4- (2-klér-fenil) -kinazolin-3 -
-oxid el6allitdasa

2-klor-acetaldehid oldatat (amelyet 200 g
9-kl6r-1,1-dimetoxi-etan és 200 ml 1,5 n so-
sav elegyének visszafolyaté hiité alkalmazasa
mellett toérténd otperces forralasaval alli-
tunk elé) 231 g (1 mél) (2-amino-fenil)-
-(2-kl6r-fenil)-metanon, 90 g hidroxil-amin-
-szulfat és 1,1 liter etanol oldatahoz adunk.
A reakcioelegyet szobahSmérsékleten 2 o6réan
at keverjiik, majd vizzel higitjuk, a kivalo
kristalyokat sziirjik, vizzel mossuk és sza-
razra szivatjuk. A kapott nyers 2- (klér-metil) -
-4-(2-klior-fenil) -1,2-dihidro-kinazolin-3-oxi-
dot a kovetkezSképpen kozvetleniil oxidaljuk.

A kapott vegyiilet 1,4 liter metilén-klo-
riddal képezett oldatdhoz 600 g mangén-di-
axidot adunk és 2 6ran at keverjilk.. A man-
gan-dioxidot lesziirjiik, a sziirletet beparol-
juk és a kristalyosodast éter hozzaadasaval
meginditjuk. A cim szerinti vegyiiletet sarga
kristalyok alakjaban kapjuk. A termék ana-
litikai tisztasagi mintaja metilén-klorid, éter
és hexan elegyébd! torténd ‘atkristélyositas
utdn 167—168°C-on.olvad.
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42. példa
7-kl6r-2- (klor-metil) -4- (2-klor-fenil) -kinazo-
lin-3-oxid eléallitasa

24 g (70 millimol) 7-klér-2- (kiér-metil)-
-4-(2-klér-fenil)-1,2-dihidro-kinazolin-3-oxid
300 ml metilén-kloriddal képezett oldatat 50 g
mangén-dioxiddal oxidaljuk. A cim szerinti
vegylilet 159—162°C-on olvad. A termék ana-
litikai tisztasagii mintaja tetrahidrofuran-eta-
no!l-elegybél torténd atkristalyositas.utdn 161-
-162°C-on olvado sarga kristdlyokat képez.

43. példa
5- (2-klor-fenil) -1,3-dihidro-2H-1,4-benzodia-
zepin-2-ilidén-ecetsav-etilészter-4-oxid eléalli-
tasa

193 ml 1,55 moélos hexanos butil-litium-
-oldatot (0,3 mél) —50°C-on 200 ml 2 mélos
tetrahidrofurdnos diizopropil-amin-oldathoz
adunk. Ezutan lassan etil-acetdtot adunk hoz-
za, mikozben a hémérsékletet —45°C alatt
tartjuk. Ezutan 30,5 g (0,1 mol) 2-(klér-me-
til) -4- (2-klor-fenil) -kinazolin-3-oxid és 200 ml
tetrahidrofuran oldatat adjuk hozza. A reak-
cicelegyet a hiités megsziintetése utdn 2 6ran
at nitrogén-atmoszféraban keverjiik, majd
30 ml ecetsavat adunk hozzd és az elegyet
toluol és viz koz6tt megosztjuk. A szerves
fazist szaritjuk és beparoljuk. A maradék
éteres kristalyositdsa utan a cim szerinti ve-
gyiiletet kapjuk, amelynek analitikai tiszta-
sagli mintaja metilén-klorid és éter elegyé-
bél torténd atkristalyositas utan 172—174°C-
on olvad.

44. példa
5-(2-fluor-fenil) -1,3-dihidro-2H-1,4-benzodia-
zepin-2-ilidén-ecetsav-1,1-dimetil-etil-észter-
-4-oxid el6allitasa

406 ml 1,6 moélos hexdnos n-butil-litium-
-oldatot (0,65 mél) —50°C-on 400ml (0,8 mél)
2 molos tetrahidrofuranos diizopropil-amin-
-cldathoz adunk. Az elegyet nitrogén-atmosz-
féraban 10 percen at keverjiik, majd 108 ml
(0,8 mol) tercier butil-acetatot adunk hozza,
mikdézben a hémérsékletet —40°C és —50°C
kozott tartjuk. A reakcibelegyet az adago-
1és befejez6dése utan 10 percen at kever-
jitk, majd —60°C-ra hiitjiik. 57,7 g (0,2 mél)
2. (kl6r-metil) -4- (2-fluor-fenil) -kinazolin-3-
-oxid és 750 ml tetrahidrofurdn oldatat adjuk
egyszerre hozza. A reakcidelegyet a hiités
megsziintetése utan 2,5 o6ran at keverjik,
jégecettel megsavanyitjuk és viz és toluol
k3z6tt megosztjuk. A szerves fazist szérit-
juk és beparoljuk. A maradékot hexdnnal hi-
gitjuk, a kivalo terméket sziirjik €s keves
éterrel mossuk. A cim szerinti vegyiilet 184—
186°C-on olvad. A termék analitikai tiszta-
saglt mintaja etanolos atkristalyositas utan
186—188°C-on bomlas kdzben olvadé szinte-
len kristalyokat képez.

45. példa
5-(2-klér-fenil)-1,3-dihidro-2H-1,4-benzodiaze-
pin-2-ilidén-ecetsav-1,1-dimetil-etil-észter-4-
-oxid elGallitasa
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61 E (0,2 mél) 2-(klér-metil)-4-(2-klér-
-fenil)-kinazolin-3-oxidot a tercier butil-ace-

tét anionjdval a 44. példdban leirt médon
reagéltatunk. A cim szerinti vegyiilet 229—
231°C-on olvad (boml4s). A termék analiti-
kai tisztasdgi mint4jat metilén-klorid és eta-
nol elegyébdl torténd atkristalyositds utan
nyerjik.

48. példa
8-kl6r-5- (2-klor-fenil)-1,3-dihidro-2H-1,4-ben-
zodiazepin-2-ilidén-ecetsav-1,1-dimetil-etil -
-észter-4-oxid eldallitdsa

20 g (0,059 mol) 7-klér-2- (klor-metil)-4-
- (2-klér-fenil) -kinazolin-3-oxidot a tercier bu-
til-acetdt anionjaval a 44. példaban ismer-
tetett eljdrdssal analog médon reagiltatunk.
A cim szerinti vegyiiletet éteres kristalyosi-
tds utdn kapjuk. A termék analitikai tiszta-
sdgl mintaja éteres atkristalyositis utdn
197—199°C-on olvad.

47. példa
5-(2-klor-fenil) -1,3-dihidro-2H-1,4-benzodia-
zepin-2-ilidén-ecetsav-1,1-dimetil-etil-észter
eldallitdsa

145 ml foszfor-trikloridot 15 perc alatt
hirom részletben 145 g (0,376 mol) 5-(2-
-klor-fenil) -1,3-dihidro-2H- 1,4-benzodiazepin-
-2-ilidén-ecetsav-1,1-dimetil-etil-észter-4-oxid
és 1,5 liter metilén-klorid jegesvizzel hiitott
oldatdhoz adunk. A reakcidelegyet tovabbi
15 percen at keverjiik, majd vdkuumban be-
paroljuk. A maradékot metilén-klorid és 109%-
0s vizes natrium-karbonat-oldat kézétt meg-
osztjuk. A szerves fazist szaritjuk és bepa-
roljuk. A cim szerinti vegyiiletet sarga olaj
formajaban kapjuk. A termék 2 g-os minta-
jat szilikagélen atsziirjiik; oldészerként 10
térfogat% etil-acetatot tartalmazo metilén-
-kloridot alkalmazunk. Metilén-klorid és eta-
nol elegyébdl torténd kristdlyositas utan 170—
173°C-on olvadé sargas kristalyokat nyeriink.

48. példa
5- (2-fluor-fenil)-1,3-dihidro-2H-1,4-benzodia-
zepin-2-ilidén-ecetsav-1,1-dimetil-etil-észter
eloallitidsa

126 ml foszfor-trikloridot hiarom részlet-
ben 15 perc alatt 126,5 g (0,343 mél) 5-(2-
-fluor-fenil)-1,3-dihidro-2H-1,4-benzodiaze-
pin-2-ilidén-ecetsav-1,1-dimetil-etil-észter-4-
-oxid és 1,3 liter metilén-kiorid jegesvizzel
hiitétt oldatdhoz adunk. Az oldatot tovabbi
30 percen &t keverjiik, majd beparoljuk és
a visszamarad6 olajat metilén-klorid és
10%-o0s vizes natrium-karbonat-oldat kézott
megosztjuk. A szerves fazist natrium-kar-
bonat-oldattal mossuk, szaritjuk és beparol-
juk. Metanolos kristalyositas utan 154—157°G
-on olvadé cim szerinti vegyiiletet kapunk.
A termék analitikai tisztasagi mintaja me-
tanolos 4tkristalyositds utan 155—157°C-on
olvad.
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49. példa
8-klér-5-(2-_kl6r-fenil)-l,3-dihidro-2H-l,4-ben-
zodiazepin-2-ilidén-ecetsav-1,1-dimetit-étil-
-észter elGéllitdsa

A cim szerinti vegyiiletet a 47. példaban
ismertetett eljdrdssal analég médon 8-klér-
-5-(2-klor-fenil)-1,3-dihidro-2H-1,4-benzodia-
zepin-2-ilidén-ecetsav-1,1-dimetil-etil-észter-
-4-oxid és foszfor-triklorid reakciéjaval al-
litjuk eld. A termék analitikai tisztasigu
mintdja éteres kristalyositds és metilén-klo-
rid/etanol elegybd! végzett kristalyositas utén
158—160°C-on olvadé szintelen kristalyokat
képez.

50. példa
5- (2-klor-fenil) -a- (hidroxi-imino) -3H-1,4-ben-
zodiazepin-2-ecetsav-1,1-dimetil-etil-észter el-
allitasa

53 ml foszfor-trikloridot két részletben
15 perc alatt jéghfités kozben 53,4 g (0,138 mol)
5- (2-klér-fenil)-1,3-dihidro-2H-1,4-benzodia-
zepin-2-ilidén-ecetsav-1,1-dimetil-etil-észter-
-4-cxid és 650 ml metilén-klorid oldatahoz
adunk. A reakcioelegyet 15 percen 4t kever-
jik, majd az oldészert vakuumban eltavo-
litjuk és a maradékot metilén-klorid és 10%-os
vizes natrium-karbonat-oldat kz6tt megoszt-
juk. A feldolgozds utdn nyert maradékot
12,45 g (0,18 mol) natrium-nitrit és 350 ml
jégecet oldataval elegyitjiik. Vizzel térténd
higitas, sz{irés és tetrahidrofuran-etanol-elegy.
bél végzett atkristalyositds utan 229—230°C-
on olvadé siarga kristdlyokat kapunk. A cim
szerinti termék analitikai tisztasagli mintaja
metilén-klorid és etanol elegyébdl torténd 4t-
kristalyositas utdn véltozatlan olvadéaspon-
tot ad.

51. példa
5-(2-klor-fenil)-a- (hidroxi-imino) -3H-1,4-
-bernzodiazepin-2-ecetsav-etil-észter  elgalli-
tdsa

25 ml foszfor-trikloridot harom részlet-
ben 15 perc alatt 25,2 g (0,07 mél) 5-(2-
-klor-fenil)-1,3-dihidro-2H-1,4-benzodiazepin-
-2-ilidén-ecetsav-etil-észter-4-oxid 250 ml me-
tilén-kloriddal képezett, jegesvizzel hiitott ol-
datéhoz adunk. A reakcidelegyet tovabbi
15 percen 4t szobahémérsékleten keverjiik,
majd bepéroljuk. A maradékot metilén-klorid
és 10%-o0s vizes natrium-karbonat-oldat ké-
zott megosztjuk. A szerves fazist szaritjuk
és bepéroljuk. A maradékot 150 ml jégecet-
ben oldjuk és 6,8 g natrium-nitritet két rész-
letben adunk hozza. A reakcioelegyet egy 6ran
at keverjiik, vizzel higitjuk. A kivalo ter-
méket sziirjik, vizzel mossuk és szirazra-
szivatjuk. A cim szerinti vegyiilet tetrahidro-
furan-etanol-elegybdl torténd atkristalyositas
utan 245—248°C-on bomlas kézben olvado
sargas kristalyokat képez.

52. példa
8-klor-5- (2-klor-fenil) -a- (hidroxi-imino) -3H-
-1,4-benzodiazepin-2-ecetsav-1,1-dimetil-etil-
-észter eldallitasa

15
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4 g (58 millimol) natrium-nitritet 19 g
(47 millimé!) 8-klor-5- (2-klor-fenil) -1,3-dihid-
ro-2H-1,4-benzodiazepin-2-ilidén-ecetsav-1,1-
-dimetil-etil-észter és 150 ml jégecet olda-
tahoz adunk. A reakciéelegyet szobahémer-
sékleten 30 percen &t keverjilkk, majd vizzel
higitjuk, a kivdlo kristalyokat sziirjiik, viz-
zel mossuk és szarazra szivatjuk. A cim sze-
rinti vegyiilet metilén-klorid és etanol ele-
gyébol tortené atkristalyositds utan 208—
210°C-on olvad.

53. példa
5-(2-klor-fenil)-a- (hidroxi-imino)-3H-1.4-
-benzodiazepin-2-ecetsav-etil-észter-4-oxid el6-
allitasa

35,7 g (0,1 mol)y 5-(2-klor-fenil)-1,3-di-
hidro-2H-1,4-benzodiazepin-2-ilidén-ecetsav-
-etil-észter-4-oxid és 225 ml jégecet szuszpen-
zidjahoz két részletben 10 perc alatt 9,75 g
(0,14 mol) natrium-nitritet adunk. A reak-
cidelegyet egy 6rdn &t szobah8mérsékleten
keverjiik, majd a kristdlyos terméket vizes
higitassal ujra lecsapjuk, sziirjiik, vizzel mos-
suk és szarazra szivatjuk. Tetrahidrofurdn-
-etanol-elegybdl torténd atkristalyositas utan
sargas, 262-—264°C-on (bomlas) olvadé kris-
talyok alakjaban kapjuk a cim szerinti ve-
gyiiletet. Az anyalighol a termék maésodik
frakciojat izoléalhatjuk.

54. példa
5-(2-fluor-fenil) -a- (hidroxi-imino) -3H-1,4 -
-benzodiazepin-2-ecetsav-1,1-dimetil-etil-ész-
ter 1 mol etanollal képezett szolvatalt ter-
mékéenek el6allitasa

70,4 g (0,2 mol) 5-(2-fluor-fenil)-1,3-di-
hidro-2H-1,4-benzodiazepin-2-ilidén-ecetsav-
-1,1-dimetil-etil-észtert 19,3 g (0,28 mol) nat-
rium-nitrittel és 425 ml jégecettel reagal-
tatunk. A cim szerinti termék 214—216°C-on
olvad (bomlas). A termék analitikai tiszta-
sagl mintajat metilén-klorid és etanol ele-
gyebdl torténd atkristalyositds utan nyerjiik.

55. példa
6- (2-klor-fenil)-4H-imidazo [1,5-a] [1,4] ben-
zodiazepin-3-karbonsav-1,1-dimetil-etil-észter
elallitésa

17 g (42,5 millimél) 5-(2-klér-fenil)-a-
- (hidroxi-imino) -3H-1,4-benzodiazepin-2-ecet-
sav-1,1-dimetil-etil-észter, 240 ml tetrahidro-
furdn, 120 ml metanol, 17 g Raney-nikkel
és 3 ml metanolos amménia (20 térfogat%)
elegyét atmoszférikus nyomdson 2 6ran at
hidrogénezziik. A katalizatort lesziirjiik és a
sziirletet vakuumban bepéroljuk. A mara-
dékot 100 ml etil-acetdtban oldjuk. Az ol-
datot 6,8 ml (50 millimol) dimetil-formamid-
-dimetil-acetallal elegyitjiik és 5 percen &t
visszafolyatd hiité alkalmazasa mellett for-
raljuk. Az elegyhez 100 ml hexant adunk,
majd lehiitjik, a kivalé terméket sziirjiik.
Barnés kristalyok alakjaban kapjuk a cim
szerinti vegyiiletet. A termék analitikai tisz-
tasdgld mintaja metilén-klorid és etil-acetat

16

193588

10

15

20

25

35

40

45

55

65

30

elegyébdl torténd atkristalyositds utan 247—
249°C-on olvadé szintelen kristdlyokat képez.

56. példa
6-(2-fluor-fenil) -4H-imidazo [1,5-a] [1,4] ben-
zodiazepin-3-karbonsav-1,1-dimetil-etil-ész-
ter eloallitasa

38,2 g (0,09 mal) 5-(2-fluor-fenil)-a- (hidr-
oxi-imino)-3H-1,4-benzodiazepin-2-ecetsav-
-1,1-dimetil-etil-észtert (1 mol etanollal szol-
vatalt) az 55. példaban ismertetett eljaras-
sal analég médon Raney-nikkel jelenlétében
hidrogéneziink. A nyers hidrogénezett ter-
méket 200 ml etil-acetdtban oldjuk, majd
19 ml dimetil-formamid-dimetil-acetalt adunk
hozza és a reakcidelegyet 5 percen at visz-
szafolyaté hiit6 alkalmazasa mellett forral-
juk. A terméket 500 ml hexdn hozzdadasa-
val és lehiitéssel kristalyositjuk. A kapott
kristalyos, cim szerinti vegyiilet 216—219°C-
on olvad. A termék analitikai tisztasagi min-
taja etil-acetdt és hexdn elegyébdl torténd
atkristalyositdas utdn 218—220°C-on olvad.

57. példa
6-(2-klor-fenil)-4H-imidazo[1,5-a] [1,4] ben-
zodiazepin-3-karbonsav-etil-észter-5-oxid el§-
allitasa

31 g (0,08 mol) 5-(2-klor-fenil)-a- (hidr-
oxi-imino)-3H-1,4-benzodiazepin-2-ecetsav -
-etil-észter-4-oxid, 600 ml tetrahidrofuran,
300 ml etanol, 12 ml metanolos amménia (20
térfogat9%-os) és 31 g Raney-nikkel elegyét at-
mosziérikus nyoméson a hidrogénfelvétel ab-
bamaradasdig hidrogénezziik. A reakcidele-
gyet lesziirjilk és a szfirletet beparoljuk. A
maradékot 150 mli etil-acetatban oldjuk, 16 ml
dimetil-formamid-dimetil-acetalt adunk hozza
és az oldatot 5 percen at visszafolyato hii-
t6 alkalmazdsa mellett forraljuk. A terméket
lehiitéssel kristalyositjuk, sziirjiik és éterrel
mossuk. A cim szerinti vegyiiletet 245—248°C-
on olvadd kristalyok alakjaban kapjuk. A
termék analitikai tisztasagd mintdja metilén-
-klorid és etil-acetat elegyébé! térténd atkris-
talyositas utan valtozatlan olvadaspontot ad.

58. példa
6-(2-klor-fenil) «1-metil-4H-imidazo [1,5-a] -
[1,4] benzodiazepin-3-karbonsav-1,1-dimetil-
-etil-észter el6allitasa

12 g (0,03 mél) 5-(2-klér-fenil)-e- (hidr-
oxi-imino) -3H-1,4-benzodiazepin-2-ecetsayv -
1,1-dimetil-etil-észter, 200 ml tetrahidrofuran,
100 ml etanol, 3 ml metanolos amménia (20
térfogat%-os) és 23 g Raney-nikkel elegyét
atmoszférikus nyomason 1,5 6ran &t hidro-
génezzilk. A katalizdtort lesziirjik és a sziir-
letet vakuumban beparoljuk. A sidrga mara-
dékot 400 ml metilén-kloridban oldjuk 5 ml
(0,09 mol) acetaldehidet adunk hozz4, 20
percen at szobahémérsékleten keverjiik, majd
12 g mangéan-dioxidot adunk hozza és a ke-
verést 30 percen at folytatjuk. A mangén-di-
oxidot lesziirjiilk és a sziirletet beparoljuk.
A maradék etil-acetatos kristalyositasa utan
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250—253°C-on olvadé cim szerinti vegyiile-
tet kapunk. A termék analitikai tisztasiga
mintaja etil-acetatos atkristalyositas utan val-,
tozatlan olvadéspontot ad.

59. példa
6- (2-k16r-feni1)-l-metil-4H-imidazo[],5-a] -
[1,4]benzodiazepin-3-karbonsav-etil-észter-5-
-oxid el64llitasa .

11 g5-(2-klor-fenil) -a- (hidroxi-imino) -3H~
-1,4-benzodiazepin-2-ecetsav-etil-észter-4-oxi-
dot az 58. példéban leirt médszerrel hidro.
génezink. A nyers hidrogénezett termeéket
350 ml metilén-kioridban oldjuk, az oldat-
hoz 5,5 ml acetaldehidet adunk és 20 percen
at keverjiik. Az elegyhez 11 g mangan-dioxi-
dot adunk és tovabbi 30 percen 4t keverjiik.
A mangan-dioxidot celiten lesziirjiik és a sz{ir-
letet beparoljuk. A maradék etil-acetatos kris-
talyositds utan kapott cim szerinti vegyiilet
221—224°C-on olvad. A termék analitikai
tisztasdga mintaja metilén-klorid és etil-acetat
elegyébil torténd atkristalyositds utin 224—
226°C-on olvad.

60. példa
6- (Q-klér-fenil)-l-etil-4H-imidazo[l,5-a] [1,4]-
benzodiazepin-3-karbonsav—l,l-dimetil-etil -
-észter elGallitasa

5 g (12,6 millimol) 5-(2-klér-fenil) -a-
-(hidroxi-imino)-3H—l,4»benzodiazepin-2-ecet-
sav-1,1-dimetil-etil-észter, 100 ml tetrahidro-
furdn, 50 ml etanol, 2 ml metanolos amménia
(20 térfogat 9 -os) és 5 g Raney-nikkel elegyét
atmoszférikus nyomdson a hidrogénfelvétel
abbamaradasaig (1-2 é6ra) hidrogénezziik. A
reakcidelegyet sziirjiik és a sziirletet bepa-
roljuk. A maradékot 200 ml metilén-klorid-
ban oldjuk és 2 ml propionaldehid hozzi-
adasa utdn 20 percen at keverjiik. Az oldat-
hoz 5 g mangan-dioxidot adunk és tovabbi
20 percen 4t keverjiik. A mangan-dioxidot
celiten lesziirjiik. A sziirletet beparoljuk és
a maradékot éterb6l atkristalyositjuk.” A ka-
pott cim szerinti vegyiilet etil-acetat és hexan
elegyébdl torténd atkristalyositas utan 211—
213°C-on olvad.

61. példa
9-kl6r-6-(2-k16r-feni])-4H-imidazo[l,5-a] -
[1,4] benzodiazepin-3-karbonsav-1,1-dimetil-
-etil-észter elGallitasa

15 g (35 millimél) 8-klor-5- (2-klor-fenil) -
-a- (hidroxi-imino)-3H-l,4-benzodiazepin-2 -
-ecetsav-1,1-dimetil-etil-észter, 150 ml! tetra-
hidrofurdn, 75 ‘ml metanol, 15 g Raney-
-nikkel és 5 ml metanolos amménia elegyét
(20 térfogat9%-os) atmoszférikus nyomason
2,5 o6ran at hidrogénezziik. A hidrogénfel-
vétel abbamaraddsa utin a katalizatort le-
sziirjiik és a sziirletet vakuumban beparol-
juk. A maradékot 200 ml etil-acetatban old-
juk és az oldathoz 10 ml dimetil-formamid-
-dimetil-acetalt adunk. A reakcicelegyet 5
percen at visszafolyaté hiitG alkalmazasa mel-
lett forraljuk, az oldészert lehajtjuk és a ma-
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radékot éterbdl atkristalyositjuk. A kapott
cim szerinti vegyiilet 232—9234°C-on olvad.
A termék analitikai tisztasdg mintdja szi-
likagélen torténd kromatografalas, 1:1 tér-
fogatardnyi metilén-klorid/etil-acetat elegy-
gyel végzett eludlas és etanolos kristalyo-
sitds utan 234—236°C-on olvad.

62. péida
6-(2-k|6r-fenil)-l-metil-4H-imidazo[I,S-a] -
[1,4] benzodiazepin-3-karbonsav eloallitasa

10 g (24,5 millimél) 6-(2-klér-fenil)-1-
-metil-4H-imidazo [1,5-a] [1,4] benzodiazepin-
-3-karbonsav:1,1-dimetil-etil-észter és 50 ml
trifluor-ecetsav elegyét egy éjjelen at allni
hagyjuk, majd lassan nitrogént favatunk at
A reakcidelegyet viakuumban beparoljuk, a
végén toluolos azeotrop alakjaban. A mara-
dékot hig amménia és etil-acetat kozott meg-
osztjuk. Az ammonids extraktumot ecetsay-
val megsavanyitjuk és részben beparoljuk.
A kivalo kristalyokat elvéalasztjuk, vizzel mos-
suk. Szintelen kristalyok alakjaban kapjuk
a cim szerinti vegyiilefet. A termék analitikai
tisztasdgi mintdja metanol és etil-acetat ele-
gyébdl térténé atkristalyositas utan 2792
274°C-on olvad.

63. példa
6-(2-k16r-fenil)-l-metil-4H-imidazo[l,5-a] -
[1,4] benzodiazepin-3-karboxamid eldallitasa

18,8 g (53 millimol) 6- (2-klor-fenil)-1-
-metil-4H-imidazo [1,5-a] [1,4] benzodiazepin-
-3-karbonsavat 2 liter metilén-kloridban
156 g (75 millimél) foszfor-pentakloriddal
reagaltatunk, majd f616s mennyiségii ammo-
nia-gazzal kezeliink. A cim szerinti vegyii-
letet metilén-klorid és etanol elegyébdl 4t-
kristdlyositjuk. A termék analitikai tiszta-
sagtt mintéja tetrahidrofuran-etanol-elegybgl
torténd atkristalyositdas utan 318—321°C-on
olvad. Kitermelés: 85%.

64. példa
6-(2-klér-fenil)-N-etil-1-metil-4H-imidazo -
[1,5-a] [1,4] benzodiazepin-3-karboxamid el§-
allitasa

2,8 g (8 millimél) 6- (2-klor-fenil) - 1-me-
til-4H-imidazo [1,5-a] [1,4] benzodiazepin-3-
-karbonsavat a 63. példaban ismertetett el-
jarassal analég moédon a foszfor-pentaklo-
ridos etil-aminos modszerrel a cim szerinti
etil-amidda alakitunk, amelyet metilén-klorid
és etil-acetat elegyébs! kristalyositunk. A ter-
mék analitikai tisztasagi mintaja a fenti ol-
dészer-elegybél torténé atkristalyositas utan
240—242°C-on olvad. Kitermelés: 609%.

65. példa
6- (2-klér—fenil)-l-etil-4H-imidazo[l,5-a] [1,4]-
benzodiazepin-3-karboxamid el34llitasa

1,85 g (5 millimél) 6- (2-klor-fenil)-1-etil-
-4H-imidazo [1,5-a] [1,4] benzodiazepin-3-kar-
bonsavat (ezt a vegyiiletet a 60. példa vég-
termékét képezé tercier butil-észterbél trifluot-
-ecetsavas hasitassal allitjuk el6) és 1,47 g
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(7 millimél) foszfor-pentaklorid 200 ml me-
tilén-kloriddal képezett elegyét 1 6ran at ke-
verjiikk, majd ammonidval reagaltatjuk. A cim
szerinti vegyiilet 288—290°C-on olvadé szin-
telen anyag, amelyet tetrahidrofuran-etanol-
-elegybdl kristalyositunk. Kitermelés: 72%.

66. példa
6- (2-klor-fenil) -1-metil-4H-imidazo [1,5-a] -
[1.4]benzodiazepin-3-karboxamid-5-oxid elé-
allitasa

1 g (2,5 millimél) 6-(2-klér-fenil) -4H-imid-
azo[1,5-a] [1,4] benzodiazepin-3-karbonsav-
-etil-észter-5-oxid, 1 g amménium-klorid és
20 ml metanolos ammonia (20 térfogat%-os)
elegyét acélbombdban 18 6ran 4t 95—100°C-
on melegitjiik. A reakcidelegyet vizzel higit-
juk, a kivalé kristalyokat sziirjiik, szaraz-
ra szivatjuk és metilén-klorid/etanol elegybél
atkristélyositjuk. Szintelen, 307—310°C-on ol-
vadoé (bomlas) terméket nyeriink.

67. példa
6-(2-klor-fenil)-4H-imidazo [1,5-a] [1,4] ben-
zodiazepin-3-karboxamid-5-oxid elgallitasa

A) 1,55 g (9 millimél) m-klér-perbenzoe-
savat 2 g (5,9 millimél) 6-(2-klor-fenil)-4H-
-imidazo[1,5-a] [1,4] benzodiazepin-3-karbox-
amid és 500 m| metilén-klorid oldatdhoz adunk.
A reakcidelegyet egy éjjelen at szobahSmér-
sékleten allni hagyjuk, majd az oldatot te-
litett vizes néatrium-hidrogén-karbonat-oldat-
tal mossuk, szdritjuk és beparoljuk. A kris-
talyos maradék metilén-klorid és metanol ele-
gyebdl torténd Atkristalyositds utan 301—
304°C-on bomlas kézben olvadé szintelen ter-
méket kapunk.

B) 3 g (7,6 millimdl) 6-(2-klér-fenil)-4H-
-imidazo[1,5-a] [1,4] benzodiazepin-3-karbon-
sav-etil-észter-5-oxid, 3 g amménium-klorid és
75 ml 209%-0s metanolos amménia elegyét
acélcsében 18 o6ran at 100°C-on melegitjiik.
A reakcidelegyet vizzel higitjuk, a kivalé ter-
méket sziirjitk, szdrazra szivatjuk és metilén-
-klorid/metanol elegybdl atkristalyositjuk. A
kapott, cim szerinti vegyiilet az A) bekez-
dés szerint elallitott termékkel azonos.

68. példa
N-acetil-6- (2-klor-fenil) -4H-imidazo [1,5-a] -
[1,4] benzodiazepin-3-karboxamid eléallitasa

3,36 g (10 millimdl) 6-(2-kl6r-fenil)-4H-
-imidazo[1,5-a] [1,4] benzodiazepin-3-karbox-
amid és 125 ml ecetsavanhidrid elegyét mas-
fél ordn at visszafolyatd hiité alkalmazasa
mellett forraljuk, mikozben 50 ml reagenst
ledesztillalunk. Az olddszert eltavolitjuk, a
végén xilolos azeotrop alakjdban, majd a
maradékot etil-acetatbol kristalyositjuk. A
cim szerinti vegyiilet tetrahidrofuran, etil-
-acetat és hexan elegyébdl térténd atkrista-
lyositds utdn 178—180°C-on olvadé szinte-
len kristélyokat képez. Kitermelés: 719%.
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69. példa
N-acetil-6- (2-klor-fenil) -4H-imidazo [1,5-a] -
[1,4] benzodiazepin-3-karboxamid-5-oxid el§-
allitasa

1,67 g (9 millimél) m-klor-perbenzoesa-
vat 2,3 g (6 millimél) N-acetil-6-(2-kior-fe-
nil)-4H-imidazo[1,5-a} [1,4] benzodiazepin -
-3-karboxamid és 125 ml metilén-klorid ol-
datahoz adunk. A reakciéelegyet szobahémér-
sékleten 24 6ran 4t allni hagyjuk, majd az
oldatot telitett natrium-hidrogén-karbonat-ol-
dattal mossuk, széaritjuk és beparoljuk. A
maradékot metilén-klorid és metanol elegyé-
b8l kristalyositjuk. Szintelen, 275—278°C-on
bomlds kozben olvadd, cim szerinti vegyii
letet kapunk.

70. példa
4-acetil-oxi-N-acetil-6- (2-kl6r-fenil ) -4 H-imid-
azo|[1,5-a] [1,4] benzodiazepin-3-karboxamid
elgallitasa

1,8 g (4,5 millimél) N-acetil-6- (2-klor-
-fenil) -4H-imidazo[1,5-a] [1,4] benzodiazepin-
-3-karboxamid-5-oxid és 150 ml ecetsavanhid-
rid elegyét masfél 6ran at visszafolyaté hii-
t6 alkalmazasa mellett forraljuk. Az olda-
tot beparoljuk, a végén xilolos azeotrop alak-
jaban. A maradékot etil-acetit és éter ele-
gyebdl kristalyositjuk. A nyers terméket szi-
likagélen torténd kromatografaldssal, 10 tér-
fogat% etil-acetatot tartalmazo metilén-klo-
riddal végzett eludlassal, majd etil-acetat/he-
xan elegybdl torténd kristalyositassal tisztit-
juk. A kapott szintelen kristalyok 170—173°C-
on olvadnak. Kitermelés: 609%.

71. példa
N-acetil-4-acetil-oxi-6- (2-klér-fenil)-1-metil-
-4H-imidazo[1,5-a] [1,4] benzodiazepin-3-
-karboxamid el6allitasa

I g (3 millimél) 6-(2-klér-fenil)-1-metil-
-4H-imidazo [1,5-a] [1,4] benzodiazepin-3-karb-
oxamid-5-oxid és 75 ml ecetsavanhidrid ele-
gyét egy ordn at visszafolyaté hiité alkal-
mazasa mellett forraljuk. Az oldészer egy
részét (25 ml) Dean-Stark féle feltét segit-
ségével eltdvolitjuk. Széarazraparlds utan a
maradékot 30 g szilikagélen kromatografal-
juk és 1:1 térfogatardnyn metilén-klorid/etil-
-acetat eleggyel elualjuk. A cél-vegyiiletet
tartaimazo tiszta frakciokat egyesitjiik és be-
paroljuk. A maradék éteres kristalyositasa
utén szintelen, 176—180°C-on olvadé kris-
tédlyok alakjaban kapjuk a cim szerinti ve-
gyiletet. Az NMR spektrum (CDCl;) sze-
rint a két rotamer kb. 1:1 aranyli keveréke
van jelen (a 7-tagii gyiirli korlatozott &t-
fordulasa). Kitermelés: 409%.

72, példa
6-(2-kl6r-fenil) -4-hidroxi-4H-imidazo {1,5-a] -
[1.4] benzodiazepin-3-karboxamid elallitisa
0,75 g (1,7 millimol) 4-acetiloxi-N-acetil-
-6-(2-kl6r-fenil) -4H-imidazo [1,5-a] [1,4] ben-
zodiazepin-3-karboxamid és 25 ml metanol
oldatahoz 8,5 ml (17 millimél) 2 n natrium-
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-hidroxid-oldatot adunk. A reakcidelegyet szo-
bahémérsékleten, atmoszférikus nyomason
masfél ordn at keverjitk, majd az oldatot
szén-dioxiddal pufferoljuk és vizzel higit-
juk. A kivalo kristdlyokat sziirjik, vizzel
mossuk és szarazrapéroljuk. Metilén-klorid
és metanol elegyébGl tortend atkristalyositas
utan szintelen, 305—308°C-on olvado kris-
talyok alakjaban kapjuk a cim szerinti vegyii-
letet. Kitermelés: 90%.

73. példa
6- (2-klor-fenil)-4-hidroxi- 1-metil-4H-imidazo-
[1,5-a] [1,4] benzodiazepin-3-karboxamid el3-
allitasa

3,4 g (7,5 millim6l) N-acetil-4-acetiloxi-
-6-(2-klor-fenil) -1-metil-4H-imidazo [1,5-a] -
[1,4] benzodiazepin-3-karboxamid és 40 ml
metanol oldatahoz 37,5 ml 2 n natrium-hidr-
oxid-oldatot adunk. A reakcidelegyet nitrogén-
-atmoszféraban szobahémérsékleten egy 6ran
at keverjitk, majd jégecettel megsavanyitjuk
és vizzel higitjuk. A kivalo terméket sziir-
jik és metilén-klorid/metanol elegybdl atkris-
talyositjuk. Szintelen, 305—307°C-on olvadé
kristalyok alakjdban kapjuk a cim szerinti
vegyiiletet. Kitermelés: 72%.

74. példa
6- (2-klor-fenil) -4H-imidazo [1,5-a] [1,4] ben-
zodiazepin-3-karbonsav-etil-észter-5-oxid elg-
allitasa

A) 402 g (0,109 mol) 6-(2-klor-fenil)-
-4H-imidazo[1,5-a] {1,4] benzodiazepin-3-kar-
bonsav-etil-észter, 35,6 g (0,165 mél) 80%-os
klor-perbenzoesav és 1 liter metilén-klorid ele-
gyét a szilard anyag feloldodasaig kever-
jiuk (15 perc), majd szobahémérsékleten 18
oran at 4allni hagyjuk. Az elegyet 109%-os
vizes natrium-karbonat-oldattal mossuk, a me-
tilén-kloridos fazist szaritjuk és bepéroljuk.
A maradékot 300 ml forrashan levé metil-
-acetatbol kristalyositjuk. A cim szerinti ve-
gyiilet 242—245°C-on olvad.

B) A cim szerinti vegyiiletet 5-(2-klor-
-fenil)-1,3-dihidro-2H-1,4-benzodiazepin-2-on-
-4-oxid és valamely bazis reakciojaval, majd
dietil-klor-foszfattal és etil-izociano-acetattal
végzett reagéltatassal is elGéllitjuk; kiterme-
lés: 56%.

75. példa
4-acetil-oxi—6-(2-klér-fenil)-4H-imidazo[1,5-
-a] [1,4] benzodiazepin-3-karbonsav-etil-észter
eldallitasa

10 g (0,026 mol) 6- (2-klor-fenil)-4H-imid-
azo[1,5-a] [1,4] benzodiazepin-3-karbonsav-
-etil-észter-5-oxid €s 140 ml ecetsavanhidrid
elegyét keverés kozben egy 6ran 4t vissza-
folyat6 hiité alkalmazasa mellett forraljuk.
Az oldatot kis térfogatra beparoljuk, éterrel
higitjuk és jéggel hiitjilk. A terméket sziir-
jik és éterrel mossuk. A cim szerinti ve-
gyiilet 190—192°C-on olvad. A termék ana-
litikai tisztasagi mintaja etil-acetat és hexan
elegyébdl torténd atkristalyositas utan 192—
195°C-on olvad.
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76. példa
6- (2-kl6r-fenil) -4-hidroxi-4H-imidazo [1,5-a] -
[1,4] benzodiazepin-3-karboxamid el8allitasa

9,5 g (0,022 mol) 4-acetil-oxi-6-(2-klor-
-fenil) -4H-imidazo [1,5-a] [1,4] benzodiazepin-
-3-karbonsav-etil-észter és 95 ml 209%-os me-
tanolos ammoénia elegyét zart berendezésben
23 6rdn 4t szobahémérsékleten keverjitk. A
terméket lesziirjiik és metanollal miossuk. A
cim szerinti vegyiilet 306—308°C-on olvad.
Kitermelés: 90%.

77. példa :
6- (2-klor-fenil) -4-hidroxi-N-metil-4H-imidazo-
[1,5-a] [1,4] benzodiazepin-3-karboxamid el&-
allitasa

3 g (0,007 mol) 4-acetiloxi-6- (2-kl6r-fe-
nil)-4H-imidazo [1,5-a] [1,4] benzodiazepin-3-
-karbonsav-etil-észter és 45 ml 20%-os eta-
nolos metil-amin-oldat elegyét zart berende-
zésben szobahSmérsékleten 18 o6ran 4at ke-
verjik. A terméket sziirjiik és etanollal és
éterrel mossuk. A cim szerinti vegyiilet 258 —
260°C-on olvad. A termék analitikai tiszta-
sagi mintdja tetrahidrofuran és metanol ele-
gyébdl torténé atkristalyositas utan 260—
262°C-on olvad. Kitermelés: 959%.

78. példa
6- (2-klor-fenil)-N-etil-4-hidroxi-4H-imidazo-
[1,5-a] [1,4] benzodiazepin-3-karboxamid el§-
allitasa

A) 2 g 4-acetiloxi-6- (2-kl6r-fenil) -N-etil-
-4H-imidazo[1,5-a] [1,4] benzodiazepin-3-karb-
oxamid (79. példa), 30 ml metanol és 4 ml
3 n néatrium-hidroxid-oldat elegyét 30 percen
at szobahSmérsékleten keverjik. Az elegyet
metilén-klorid-oldat és vizes natrium-hidrogén-
-karbonat-oldat kozé6tt megosztjuk. A szer-
ves fazist szaritjuk és beparoljuk. A mara-
dék metilén-klorid és etil-acetat elegyébél tor-
téné kristalyositdsa utan szintelen, 246—
248°C-on olvadé kristalyok alakjaban kapjuk
a cim szerinti vegyiiletet. Kitermelés: 949%.

B) 0,43 g 4-acetiloxi-6- (2-klor-fenil)-4H-
-imidazo[1,5-a] [1,4] benzodiazepin-3-karbon-
sav-etil-észter és 10 ml, 20 térfogaty% etil-
-amint tartalmazo etanol elegyét szobahg-
mérsékleten 24 ‘6ran 4t keverjiik. Az oldé-
szert ledesztillaljuk és a maradékot etilén-
-klorid és etil-acetat elegyébdl atkristalyosit-
juk. A kapott szintelen cim szerinti vegyii-
let 264—248°C-on olvad.

79. példa
4-acetiloxi-6-(2-klor-fenil) -N-etil-4H-imidazo-
[1,5-a] [1,4] benzodiazepin-3-karboxamid elé-
allitasa

54 g 6-(2-klor-tenu)-N-etil-4H-imidazo -
[1,5-a] [I,4] benzodiazepin-3-karboxamid-5-
-oxid és 70 ml ecetsavanhidrid elegyét 18
oran at 100°C-on melegitjiik. A reagenst va-
kuumban eltavolitjuk és a maradékot etil-
-acetdt, éter és hexan elegyébdl kristalyo-
sitjuk, majd etil-acetat/hexan elegybdl atkris-
télyositjuk. Szintelen, 145—150°C-on olvado
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kristdlyok alakjiban kapjuk a cim szerinti
vegyiiletet. Kitermelés: 37%.

80. péilda
6-(2~k16r-fem'l)-N-etil-4H-imidazo[I,5-a] -
[1,4]benzodiazepin-3-karboxamid-S-oxid el6-
allitdsa

6,5 g (0,017 mél) 6- (2-klor-fenil) -N-etil-
-4H-imidazo[l,5-a] [1,4]benzodiazepin-B-karb-
oxamid, 4,75 g (0,22 mol) 80%-os tiszta m-
-kl6ér-perbenzoesay és 250 ml metilén-klorid
elegyét teljes -oldédéasig keverjiik. Az oldatot
ezutan 18 6ran at szobahSmérsékleten 4l)-
ni hagyjuk, majd 10%-0s vizes natrium-kar-
bonit-oldattal mossuk, a metilén-kloridos ol-
datot szdritjuk és beparoljuk. A maradé.
kot szilikagélen kromatografaljuk és 1:19
aranyu etanol-metilén-klorid-eleggye] elual-
juk. A cél-vegyiiletet tartalmazé frakcigkat
egyesitjiik és beparoljuk. A maradék etano-
los atkristalyositasa utan 175—180°C-on ol-
vadoé cim szerintj vegyiiletet kapunk.

81. példa
6- (2-klér—fenil)-l-(l,l-dimetil-etil)-4H-imid»
azo[l,5-a] [1,4] benzodiazepin-S-karbonsav~
-1,1-dimetil-etil-észter eldallitasa

7,95 g (0,02 mol) 5- (2-kiér-fenil) -a- (hidr-
oxi-imino)-3H-1,4-benzodiazepin-2-ecetsav -
-l,l-dimetil-etil~észter, 8 ¢ Raney-nikkel,
150 ml tetrahidrofuran, 75 mi etanol és 2 ml
209%-0s metanolos amménia elegyét atmosz-
férikus nyomason 2,5 éran at hidrogénezziik.
A katalizitort lesziirjiik és a sziirletet be-
paroljuk. A maradékot 200 m| toluolban old-
juk, 5,16 g (0,06 mol) pivaldehidet adunk
hozza és I é6ran 4t keverjiik. Ezutan 8 g
mangan-dioxidot adunk hozza, majd tovabb;
I 6ran at keverjiik. A mangan-dioxidot le-
sziirjitk és a sziirletet beparoljuk. Eter-hexan-
-elegyb8l torténg kristalyositds utan 194
197°C-on olvadd, cim szerinti vegyliletet ka-
punk. A termék analitikai tisztasagii minta-
ja etil-acetat és hexan elegyébdl torténg at-
kristalyositds utan 195—197°C-on  olvad.

82. példa
6-(2-klor-fenil)-1-
azo[l,5-a] [1,4]
el6allitasa

Ll g (25 millimél) 6-(2-kl6r-fenil) -1 -
-(l,l-dimetil-etil)—4H-imidazo [1,5-a] [1,4] ben-
zodiazepin-B-karbonsav-l,l-dimetil-etil-észter
és 10 ml trifluor-ecetsay oldatat szobahg-
mérsékleten 2 6ran at allni hagyjuk, majd
beparoljuk. Az olajos maradékot toluolos azeo-
trop alakjaban ledesztillaljuk, majd a mara-
dekot forrasban levg etil-acet4thdi kristalyo-
sitjuk. Metanol és etil-acetat elegyébél tor-
ténd atkristalyositas utan kapjuk a cim sze-
rinti vegyiiletet.

83. példa
6—(2-kl()r-fenil)-1-(l,1-dimetil—eti])-4H-imid-
azo[1,5-a] [1,4]benzodiazepin-B-karboxam-id
eléallitasa
20

(1,1-dimetil-etil) -4H-imid-
benzodiazepin-B-karbonsav
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0,56 g (1,4 millimél) 6- (2-kl6r-fenil)-1-
-(l,l-dimetil-etil)-4H-imidazo[l,5-a] [1,4] ben-
zodiazepin-3-karbonsav és 75 ml metilén-kio-
rid Szuszpenziojahoz 0,38 g (1,8 millimgl)
foszfor-pentakloridot adunk, majd a reakcig-
elegyet | 6ran 4t keverjiik. Az oldatot ammé-
nia-bevezetéssel megligositjuk. Ezutan 25 m|
vizet és 10 ml etanolt adunk hozza, | 6ran
at keverjiik, a metilén-kloridos fazist elvi-
lasztjuk, szaritjuk és bepdroljuk. A mara-
dék metilén-klorid/etanol elegybdl torténg at-
kristdlyositdsa utan kapott cim szerinti ve-
gyilet 275—278°C-on olvad. Kitermelés: 71%

84. példa
6-(2-k16r-fenil)-1-propil~4H-imidazo*[l,5-a] -
[1,4] benzodiazepin-3-karbonsav-l,l-dimetil-
-etil-észter elGallitasa

7,95 g (0,02 mol) 5- (2-ki6r-fenil)-a- (hidr-
oxi-imino)-3H-l,4-benzodiazepin-?-ecetsav -
-1,l-dimetil-etil-észter, 8 g Raney-nikkel,
150 ml tetrahidrofuran, 75 m] etanol és 2 mi
209 -0s metanolos amménia elegyét szoba-
hdmérsékleten 2,5 ¢ran at hidrogénezziik. A
katalizatort lesziirjiik és a' sziirletet bepérol-
jtk. A maradékot 200 mI metilén-kloridban
oldjuk, 4,32 g (0,06 mol) butiraldehidet
adunk hozza és | éran 4t nyitott berende-
zésben keverjiik, majd beparoljuk. A mara-
dékot szilikagélen kromatografé]juk és 1.9
aranyn etil-acetat/metilén-klorid eleggyel elu-
aljuk. A kivant vegyiiletet tartalmazé frak-
ciokat egyesitjiik és beparoljuk. Eteres kris-
talyositas utan 176—179°C-on. olvadé, cim
szerinti vegyiiletet kapunk. A termék anali-
tikai tisztasagn mintaja éteres atkristalyo-
sitds utdn 178—180°C-on olvad.

85. példa
6- (2-klc’>r-fenil)-l-propil-4H-imidazo[l,5~a]-
[1.4] benzodiazepin-3-karbonsay el6dllitasa

1.9¢ (4,3 millimél) 6- (2-k1ér-fenil)-1-pro-
pi]-4H-imidazo[l,5—a] [l,4]benzodiazepin-3~
-karbonsav-l,l-dimetil-eti]-és‘zter és 20 mi
trifluor-ecetsav oldat4t szobah6mérsékleten
2 oran 4t Allni hagyjuk, majd beparoljuk
és ‘oluolos azeotropot desztillalunk le. A ma-
radék metanol /etil-acetat elegybdl torténs
kristdlyositis és ugyanebbSl az oldoszer-
-elegybdl végzett atkristalyositds utan 27]—
273°C-on olvadsé, cim szerinti vegyiiletet ka-
punk.

86. példa
6-(2-klér-fenil)-l-propil-4H-imidazo[l,5-a]-
[1,4]benzodiazepin-3-karboxamid eldallitasa

Il g (2,8 millimél) 6- (2-kl6r-fenil) -1-pro-
pil-éH-imidazo{l,S-a] [1,4]benzodiazepin-3-
-karbonsav és 195 mil metilén-klorid szusz-
penzidjahoz 0,78 g (3,7 millimél) foszfor-
-pentakloridot adunk, majd 1 6ran &4t ke-
verjiik. Az oldatba ligos kémhatasig ammé-
niat vezetiink, majd 50 m| vizet és 25 m|
etanolt adunk hozzs és az oldatot 1 6ran at
keverjiik. A metilén-kloridos fazist elvalaszt-
juk, szaritjuk és bepéroljuk. A maradék me.
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tilén-kloridos atkristalyositdsa utian 290—
292°C-on olvadé, cim szerinti vegyiiletet ka-
punk. Kitermelés: 91%.

87. példa
5-(2-klor-fenil) -1,3-dihidro-2H-1,4-benzodia-
zepin-2-on-4-oxid elGallitasa

A) 50 ml | n natrium-hidroxid-oldatot
5 g 2-(klor-metil) -4-(2-klér-fenil) -kinazolin-
-3-oxid és 250 ml tetrahidrofuran oldat4hoz
adunk. A reakcidelegyet szobahSmérsékleten
3 oran at keverjiik, majd jégecettel meg-
savanyitjuk és kis térfogatra beparoljuk. A
maradékot 109 etanolt tartalmazé metilén-
-klorid és vizes natrium-hidrogén-karbonat-
-oldat kozott megosztjuk. A szerves fazist
szaritjuk, bepédroljuk és a maradékot meti-
lén-klorid/etanol elegybdl atkristalyositjuk.
Szintelen, 231—232°C-on olvadé kristalyok
alakjdban kapjuk a cim szerinti vegyiiletet.

B) A cim szerinti vegyiiletet 5-(2-klor-
-fenil)-1,3-dihidro-2H-1,4-benzodiazepin-2-on-
b6l metilén-kloridos kdzegben m-klér-perben-
zoesavval elvégzett oxidacioval is eldallit-
juk. Kitermelés: 88%.

88. példa
5-(2-klor-fenil)-1,3-dihidro-2H-1,4-benzodia-
zepin-2-ilidén-propan-dikarbonsav-dimetil-
-észter el6dllitasa

27 g (0,1 mél) 5-(2-klér-fenil)-1,3-dihid-
ro-2H-1,4-benzodiazepin-2-on és 400 mi tet-
rahidrofurdn oldatat jegesvizzel lehiitjiik,
majd 13 g (0,115 mol) kalium-tercier bu-
tilatot adunk hozza és az elegyet nitrogén-
-atmosziérdban 5 percen 4t keverjiik. Ez-
utan 18 ml (0,125 mél) dietil-klor-fosziatot
adunk hozza és a keverést tovabbi 10 percen
at folytatjuk. Ezutin 26,4 g (0,2 moél) di-
metil-malonatot és 22,4 g (0,2 mol) kalium-
-tercier butilatot adunk hozz4, majd 20 ml
ecetsavval megsavanyitjuk és toluol és nat-
rium-hidrogén-karbonat-oldat kézétt meg-
osztjuk. A szerves fazist elvilasztjuk, sza-
ritjuk és beparoljuk. A maradék éteres kris-
télyositasa utan 133—138°C-on olvadd sar-
gas kristalyokat kapunk. A termék analiti-
kai tisztasagi mintajat szilikagélen térténd
kromatografalassal, 5 térfogat%, etil-acetatot
tartalmazé metilén-kloriddal végzett elualss-
sal és éteres kristalyositassal allitjuk el3,
op. 135—138°C.

89. példa
5-(2-klér-fenil) -a- (hidroxi-imino)-3H-1,4 -
-benzodiazepin-2-ecetsav-metil-észter el3alli-
tasa

9 g (23,4 millimél) 5-(2-klér-fenil)-1,3-
-dihidro-2H-1,4-benzodiazepin-2-ilidén-propan-
-dikarbonsav-dimetil-észter, 6,6 g (0,117 mol)
kélium-hidroxid és 300 ml metanol elegyét
nitrogén-atmoszféraban 3 6ran 4t visszafo-
lyaté hiité alkalmazasa mellett forraljuk. Az
oldészer nagyrészét vakuumban ledesztillal-
juk és a maradékot viz és metilén-klorid
kozott megosztjuk. A szerves fazist elvalaszt
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juk, szaritjuk és beparoljuk. Olajos 5- (2-kl6r-
-fenil)-1,3-dihidro-2H-1,4-benzodiazepin-2-ili-
dén-ecetsav-metil-észtert kapunk.

A kapott olajos terméket 50 ml jégecet-
ben oldjuk és 1,96 g (28 millimol) natrium-
-nitritet adunk hozza. Az elegyet szobahg-
mérsékleten | 6ran at keverjik, majd viz-
zel higitjuk. A kival6 terméket sziirjiik, viz-
ze! mossuk és szdrazra szivatjuk. Metilén-klo-
rid és etanol elegyébdl torténd 4tkristalyo-
sitds utdn sarga, 246—248°C-on olvadé kris-
talyok alakjaban kapjuk a cim szerinti ve-
gyiiletet.

90. példa
6- (2-klor-fenil) - 1- [ (2-dimetil-amino) -etil ] -
-4H-imidazo[1,5-a] [1,4] benzodiazepin-3-kar-
bonsav-metil-észter eléallitasa

8 g 5-(2-klor-fenil) -a- (hidroxi-imino) -3H-
-1,4-benzodiazepin-2-ecetsav-metil-észter,
200 ml tetrahidrofurdn, 80 ml metanol, 14 g
Raney-nikkel és 2 ml 20 térfogat%-os meta-
nolos amménia elegyét atmosziérikus nyoma-
son 2 6ran at hidrogénezziik. A katalizatort
lesziirjiik és a sziirletet beparoljuk. A mara-
dékot 100 ml metilén-kloridban oldjuk és
20 ml térfogat%-os tetrahidrofuranos dime-
til-amin-oldattal és 4 ml akroleinnel elegyit-
jiik. A reakcidelegyet szobahémérsékleten
20 percen at keverjik, majd 14 g aktivalt
mangan-dioxidot adunk hozza és a keverést
30 percen 4t folytatjuk. A mangan-dioxidot
celiten lesziirjitkk és a sziirletet beparoljuk.
A maradékot etil-acetat és éter elegyébél kris-
talyositjuk. A termék analitikai tisztasagn
mintdja metanol, etil-acetat és éter elegyébél
torténd atkristalyositds utan 170—172°C-on
olvadé szintelen kristalyokat képez.

91. példa
6- (2-klér-fenil) -1- [2- (dimetil-amino) -etil] -
-4H-imidazo [1,5-a] [1,4] benzodiazepin-3-karb-
oxamid el6allitasa

3 g 6-(2-klor-fenil)-1- [2- (dimetil-amino) -
-etil] -4H-imidazo [1,5-a] [1,4] benzodiazepin-
-3-karbonsav-metil-észter, 3 g ammoénium-klo-
rid és 75 ml, 20 térfogat% ammoéniat tar-
talmazé metanol elegyét acélbombaban 18
oran at 100°C-on melegitjiik. Az oldoszer
egy részét ledesztillaljuk és a maradékot me-
tilén-klorid és vizes amménium-hidroxid ké-
z6tl megosztjuk. A szerves fazist szaritjuk
és beparoljuk. A maradékot metanol és etil-
-acetat elegyébdl kristalyositjuk. A cim sze-
rinti vegyiilet analitikai tisztasidgi mintdja
a fenti oldoszer-elegybdl végzett atkristalyo-
sitds utdn 257—260°C-on sargés kristalyokat
képez. Kitermelés: 699%;.

92. példa
6- (2-klor-fenil)-1- (hidroxi-metil)-4H-imidazo-
t1,5-a] [1,4] benzodiazepin-3-karbonsav-1,1-
-dimetil-etil-észter elgallitasa

1,9 g 6-(2-kior-fenil)-4H-imidazo[1,5-a] -
[1,4] benzodiazepin-1,3-dikarbonsav-1-etil -
-3-1,1-dimetil-etil-észter, 100 ml etanol és 1 g

21
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natrium-bor-hidrid elegyét 15 percen 4t vissza-
folyaté hiitd alkalmazdsa mellett forraljuk.
Az oldészer egy részét ledesztilldljuk és a
maradékot viz és metilén-klorid k6zott meg-
osztjuk. A szerves fézist szaritjuk és bepa-
roljuk. A maradékot metilén-klorid és etil-
-acetat elegyébdl kristalyositjuk. A cim sze-
rinti vegyiilet analitikai tisztasdgi mintéja
metanol &s etil-acetat elegyébdl torténd at-
kristalyositas utan 253—254°C-on olvado
(bomlas) szintelen kristalyokat képez.

93. példa
1- (kl6r-metil) -6- (2-klér-fenil) -4H-imidazo -
[1,5-a] [1,4]benzodiazepin-3-karbonsav-1,1-
-dimetil-etil-észter elGallitasa

6 g 6-(2-kl()r-fenil)-1-(hidroxi-metil)-4H-
-imidazo[1,5-a} [l,4]benzodiazepin—B-karbon-
sav-1,1-dimetil-etil-észtert 30 ml tionil-klorid-
hoz adunk. A reakciéelegyet szobah8meérsék-
leten 1 oran at keverjik, majd a reagens
ioloslegét ledesztillljuk és a maradékot me-
tilén-klorid és 10%-os vizes jégtartalma nat-
rium-karbonat-oldat kozétt megosztjuk. A
szerves fazist szaritjuk és beparoljuk. A ma-
radékot metilén-klorid és éter elegyébdl Kris-
talyositjuk. A cim szerinti vegyiilet 190—
194°C-on olvad (bomlas). A termeék analitikai
tisztasagd mintaja 30-szoros mennyiségii szi-
likagélen torténd kromatografalas, 10 térfo-
gat% etil-acetatot tartalmazo metilén-klorid-
dal végzett ¢ludlas és etil-acetat/hexan elegy-
bl vald kristalyositas utan 194—195°C-on
olvad (bomrl;és).

94, példa
6-(2-klér-fenil)-l-[(dimetil-amino)-metil] -
-4H-imidazo[1,5-a] [1,4] benzodiazepin-3-kar-
bonsav-1,1-dimetil-etil-észter eldallitasa

3 g 1- (klor-metil)-6- (2-kl6r-fenil) -4H-imid-
azo[l1,5-a] [1,4] benzodiazepin-3-karbonsav-
-1,1-dimetil-etil-észter és 40 ml tetrahidrofu-
ran 20 térfogat% dimetil-amint tartalmazo ol-
datat acélbombaban 3 6ran at 100°C-on me-
legitjiik. Az oldoszert lehajtjuk és a mara-
dékot metilén-klorid és 10%-os vizes natrium-
_karbonat-oldat kozott megosztjuk. A szerves
fazist szaritjuk és beparoljuk. A maradék
efil-acetat és éter elegyébgl torténd krista-
lyositasa utan kapott, cim szerinti vegyiilet
192 195°C-on olvad. A termék analitikai tisz-
tasagii mintaja etil-acetat és hexan elegyé-
bol torténd atkristalyositas utan 198—200°C-
on olvado szintelen kristalyokat képez.

95. példa
6-(2-k16r-fenil)-l-[(dimetil-amino)-metil] -
-4H-imidazo[!,5-a] [1,4] benzodiazepin-3-kar-
bonsav-metil-észter eldallitasa

2 g 6-(2-klor-fenil)-1- [ (dimetil-amino) -me
til}-4H-imidazo [1,5-a] [1,4] benzodiazepin-3-
_karbonsav-1,1-dimetil-etil-észter, 40 ml me-
tanol és 5 ml tomény kénsav elegyét 24
oran at szobahémérsékleten allni hagyjuk.
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A reakcitelegyet metilén-klorid és Léggel hi-
gitott amménia kézétt megosztjuk. A metilén-
“kloridos fazist elvalasztjuk, szaritjuk és be-
paroljuk. A maradékot szilikagélen kroma-
tografaljuk, 5% etanolt tartalmazo metilén-
-kloriddal eludljuk és etil-acetat/éter elegy-
b3l kristalyositjuk. A cim szerinti vegyiile-
tet két frakcioban kapjuk. A termék anali-
tikai tisztasdgl mintéja éteres atkristalyosi-
tis utdn 184— 185°C-on olvad. A termék ala-
csonyabb olvadaspontii médosulata 166—
169°C-on olvad.

96. példa
6-(2-k16r-fenil)-l-[(dimetil-amino)-metil] -
-4H-imidazo [1,5-a] [1,4] benzodiazepin-3-karb-
oxamid eloallitasa

25 g 6-(2-kl(’)r-fenil)-1-[(dimetil-amino)-
-metil} -4H-imidazo[1,5-a] [1,4] benzodiazepin-
‘3-karbonsav-metil-észter, 2,5 g ammonium-
klorid és 40 ml, 20 térfogat% ammoniat
tartalmaz6 metanol elegyét acélbombaban 18
5ran at 100°C-on melegitjiik. Az oldoszert
részben ledesztillaljuk és a maradékot me-
tilén-klorid és viz kozott megosztjuk. A szer-
ves fazist szaritjuk és beparoljuk. A mara-
dékot 50 g szilikagélen kromatografaljuk és
5 térfogat% etanolt tartalmazd metilen-klo-
riddal elualjuk. Etil-acetat és éter elegyébdl
torténd kristalyositds utan szintelen, 228—
930°C-on olvadé kristalyok alakjaban kapjuk
a cim szerinti vegyiiletet. Kitermelés: 70%.

97. peélda
6-(2-kl()r-fenil)-4H-imidazo[1,5—a] [1,4] ben-
zodiazepin-1,3-dikarbonsav-l~eti1-3- (1,1-di -
metil-etil-észter el6allitasa

4 g (10 millimél) 5-(2-klor-fenil) -a- (hidr-
oxi-imino)-3H-l,4-benzodiazepin-2-ecetsav -
-1,1-dimetil-etil-észter, 50 ml tetrahidrofuran,
920 ml! etanol, 1 ml, 20 térfogat% ammoniat
tartalmazé metanol és 5 g Raney-nikkel ele-
gyét atmosziérikus nyomason a hidrogéniel-
vétel abbamaradasaig hidrogénezzik (2 6ra).
A katalizatort lesziirjiik és a sziirletet be-
péroljuk. A maradékot 100 ml metilén-klorid-
ban oldjuk, 2,5 g etil-glioxalatot adunk hozza
és nyitott berendezésben szobahémérsékleten
18 oran at keverjiik. A reakcicelegyet szili:
kagélen kromatografaljuk és 5 térfogat% etil-
.acetatot tartalmazé metilén-kloriddal elual-
juk. A sziirletet bepéroljuk és a maradé-
kot éterbd! kristalyositjuk. A cim szerinti ve-
gyiilet analitikai tisztasagu mintaja etil-ace-
{4t és hexan elegyébdl torténd atkristélyo-
sitds utan 185—187°C-on olvadé szintelen
kristalyokat képez.

98. példa

Hatbéanyagként mikronizalt 6- (2-klor-fe-
nil)-4-hidroxi-4H-imidazo[l,5-a] [1,4] benzo-
diazepin-S-karboxamidot tartalmazé, alabbi
dsszetételii gyogyaszati készitményeket alli-
tunk elé.
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a/ Tablettdk el8dllitdsa
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Komponens

1. Hatdanyag

2, Tejcukor

3. Avicel

4. Mddositott keményitd
5. Magnézium-szteardt

Osszsily:

b/ Tablettdk

44
(kbzvetlen préselés)
Mennyiség, mg/tabletta

0,1 0,5 5,0 10,0 25,0
85,4 85,5 81,0 103,0 112,5
30,0 30,0 30,0 45,0 60,0

8 7,5 7,5 10,0 15,0

1,5 1,5 1,5 2,0 2,5
125 125 125 170 215

el8dllitdsa (kdzvetlen préselés)

Komponens Mennyiség, mg/tabletta
1. Hatdanyag 10,0 20,0 40,0
2. Tejcukor 182,0 172,0 216,0
3. Mikrokristdlyos
celluloz 60,0 60,0 80,0
4, Médositott ke-
ményitd , 15,0 15,0 20,0
5. Kukoricakeményit8 30,0 30,0 40,0
6. Magnézium—szteardt 3,0 3,0 4,0
Osszsuly:300 300 400
¢/ Kapszuldk el8dl1litdsa
Komponens Mennyiség, mg/kapszula
1. Hatdanyag 0,1 0,5 5,0 10,0 25,0
2. Tejcukor 183,9  183,5  179,0 218,0 257,0
3. Keményit§ 30,0 30,0 30,0 50,0 70,0
4. Talkum 5,0 5,0 5,0 10,0 15,0
5. Magnézium-
-szteardt 1,0 1,0 1,0 2,0 3,0
Osszstly: 220 220 220 290 370
d/ Kapszuldk el8dllitdsa
Komponens Mennyisdg, mg/kapszula
1. Hatdanyag 10,0 20,0 40,0
2. Tejcukor 215,0 205,0 260,0
3. Kukoricake-—
ményit8 60,0 60,0 80,0
4, Magnézium-—
-szteardt 3,0 3,0 4,0
5. Talkum 12,0 12,0 16,0
Osszsily: 300 300 400
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99. példa ‘karboxamidot tartalmazd, alabbi Gsszetételii
Hatoanyagként mikronizalt 6-(2-klér-fe- gyogydszati készitményeket allitunk eld.

nil)-4H - imidazo[1,5-a] [1,4] benzodiazepin-3-

a/ Tablettdk el8dllitdsa  (kdzvetlen préseléds)

Komponens Mennyiseg, mg/tabletta
1. Hatdanyag 0,1 0,5 5,0 10,0 25,0
2. Tejcukor 85,4 85,5 81,0 103,0 112,5
3. Avicel 30,0 30,0 30,0 45,0 60,0
4. Mddositott kemé-

nyitd 8,0 7,5 7,5 10,0 15,0
5. Magnézium—

~szteardt 1,5 1,5 1,5 2,0 2,5

Osszsily: 125 125 125 170 215

b/ Tablettdk el8dllitdsa (kbzvetlen préselds)

Komponens Mennyiség, mg/tabletta
1. Hatdanyag 10,0 20,0 40,0
2. Tejcukor 182,0 172,0 216,0
3. Mikrokristd-

lyos celluldz 60,0 60,0 80,0
4. Mddositott ke-

ményit8 15,0 15,0 20,0
5. Kukoricakeményit8 30,0 30,0 40,0
6. Magnézium-sztea~

rdt 3,0 3,0 4,0

Osszsily: 300 300 400

c/ Kapszuldk el8dl1litdsa

Komponens Mennyiség, mg/kapszula
1. Hatdanyag 0,1 0,5 5,0 10,0 25,0
2. Tejcuk?r 183,9 183,5 179,0 218,0 257,0
3. Keményit 30,0 30,0 30,0 50,0 70,0
4. Talkum 5,0 5,0 5,0 10,0 15,0
5. Magnézium~-sztearat 1,0 1,0 1,0 2,0 3,0
Osszsuly: 220 220 220 290 370
d/ Kapszuldk el8411itdsa
Komponens Mennyiség, mg/kapszula
1. Hatdanyag 10,0 20,0 40,0
2. Tejcukor 215,0 205,0 260,0
3. Kukoricakemé~
nyit8 60,0 60,0 80,0
4, Magnézium-szte-~
ardt 3,0 3,0 4,0
5. Talkum 12,0 12,0 16,0
Osszsuly: 300 300 400
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100. példa
Hatéanyagként
-klor-fenil) -4H-imi

47

mikronizalt 9-klor-6-(2 -
dazo[1,5-a] [1,4] benzodia-
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zepkrB-karboxanﬂd

48
ot tartalmazo, alabbi 6sz-

szetételii gyogydszati készitményeket allitunk

eld.

a/ Tablettdk ol8411itasa (kdzvetlen préselés)

Komponens Mennyiseg, mg/tabletta
1. Hatdanyag 0,1 0,5 5,0 10,0 25,0
2. Tejcukor 85,4 85,5 81,0  103,0 112,5
3. Avicel 30,0 30,0 30,0 45,0 60,0
4. Mddositott
kemenyitd 8,0 7,5 7,5 10,0 15,0
5. Magndzium-—
-szteardt 1,5 1,5 1,5 2,0 2,5
Osszsuly: 125 125 125 170 215
b/ Tablettdk el84111tdsa (kbzvetlen préselés)
Komponens Mennyiség, mg/tabletta
1. Hatdanyag 10,0 20,0 40,0
2. Tejcukor 182,0 172,0 216,0
3. Mikrokristd-
lyos celluldz 60,0 60,0 80,0
4. Médositott ke~
mény1td 15,0 15,0 20,0
5. Kukoricakemé-
ny1td 30,0 30,0 40,0
6. Magnézium—
-gztearat 3,0 3,0 4,0
Osszsuly: 300 300 400
¢/ Kapszulak el8411itdsa
Komponens Mennyiség, mg/kapszula
1. Hatdanyag 0,1 0,5 5,0 10,0 25,0
2, Tejcukor 183,9 183,5 179,0 218,0 257,0
3. Keményitd 30,0 30,0 30,0 50,0 70,0
4, Talkum 5,0 5,0 5,0 10,0 15,0
5. Magnézium-
-sztearat 1,0 1,0 1,0 2,0 3,0
Osszsuly: 220 220 220 290 370
d/ Kapszulak el8d1litdsa
Komponens Mennyiség, mg/kapszula
1. Hatdanyag 10,0 20,0 40,0
2, Tejcukor 215,0 205,0 260,0
3, Kukoricakemé-
nyitd 60,0 60,0 80,0
4, Magnézium-—
-szteardt 3,0 3,0 4,0
5. Talkum 12,0 12,0 16,0
Osszsuly: 300 300 400
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SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Eljaras (I) altalanos képletii imidazo-
-benzodiazepin-szarmazékok eldallitasiara —
a képletben
R' jeleniése hidrogénatom, di- (kis szénatom-
szamu alkil)-amino- (kis szénatomszamu
alkil)-csoport vagy kis szénatomszamu
alkilcsoport;
jelentése hidrogénatom, kis szénatomsza-
mi alkanoil- vagy kis szénatomszami al-
kilcsoport;
jelentése hidrogénatom, kis szénatomsza-
mit alkanoil-oxi- vagy hidroxilcsoport;
jelentése klor-, brom- vagy fluoratom vagy
trifluor-metil-csoport és
jelentése hidrogén-, fluor- vagy klératom;
azzal a feltétellel, hogy
amennyiben R? jelentése kis szénatomsza-
mi alkanoilcsoport, gy R® hidroxilcsoport-
tol eltérd jelentésii; illetve
amennyiben R' jelentése di- (kis szénatomsza-
mu alkil)-amino- (kis szénatomszamu alkil)-
-csoport, ugy R?® hidrogénatomot képvisel; és
amennyiben R® jelentése kis szénatomsza-
mu alkanoil-oxi-csoport, igy R? hidrogénatom-
tol eltérd jelentésii —
azzal jellemezve, hogy
a) R? helyén hidrogénatomot vagy kis szén-

atomszamu alkilcsoportot és R® helyén hid-

rogénatomot tartalmazo (I) altaldnos kép-
letii vegyiiletek eldallitdsa esetén, vala-
mely (A) altaldnos képletii vegyiiletet —

a képletben X jelentése kis szénatomsza-

mi alkoxicsoport vagy klératom és R',

R* és R® a fenti jelentésii — valamely

H,NR?' altalanos képletii vegyiilettel —

a képletben R?' jelentése hidrogénatom

vagy kis szénatomszami alkilcsoport —

térténé aminolizisnek vetiink ala, és ki-
vant esetben — R? helyén kis szénatom-
szami alkanoilcsoportot és R® helyén hid-
rogénatomot tartalmazé (I) altalanos kép-
letii vegyiiletek elGallitisa esetén — egy
ily modon kapott (Ia) altaldnos képle-

tii vegyiiletet — a képletben R', R?', R*

és R® jelentése a fent megadott — 1—4

szénatomos karbonsavanhidriddel reagal-

tatunk; vagy

b) R? helyén kis szénatomszamu alkanoil-
vagy kis szénatomszamu alkilcsoportot
és R® helyén kis szénatomszami alkanoil-
-oxi-csoportot tartalmazo (I) altalanos
képletii vegyiiletek elBallitdsa esetén, va-
lamely (XVII) altaldanos képletii vegyﬁ-
letet — a képletben R', R*, R* és R® je-
lentése az a) eljarasnal megadott — egy
1—4 szénatomos karbonsavanhidriddel
reagaltatunk, majd kivant esetben — R?
helyén hidrogénatomot vagy kis szén-
atomszamu alkilcsoportot és R*® helyén
hidroxilcsoportot tartalmazé (I) altaldnos
képletii vegyiiletek elGallitdisa esetén —
egy ily modon kapott (Ib’) altalanos kép-
letii vegyiiletest — a képletben R’ jelen-
tése 1—4 szénatomos alkilcsoport és R*
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jelentése kis szénatomszamu alkanoil-
vagy kis szénatomszamu alkilcsoport és
R', R* és R® jelentése a fent megadott —
alkalifém-hidroxiddal reagdltatunk; vagy
R' és R? helyén hidrogénatomot vagy
kis szénatomszamii alkilcsoportot és R
helyén hidroxilcsoportot tartalmazo (I)
altalanos képletii vegyiiletek elGallitasa
esetén, valamely (XVIII) altalanos képletii
vegyiiletet — a képletben R'! jelentése hid-
rogénatom vagy kis szénatomszamu alkil-
csoport R és R’ jelentése kis szématom-
szamu alkilcsoport, R* és R jelentése pe-
dig a térg¥i korben megadott — vala-
mely H,NR?*' altalanos kepletii vegyiilet-
tel torténé aminolizisnek vetink ala —
a képletben R?' jelentése az a) eljarasnal
megadott.

c)

2. Az 1. igénypont szerinti a), b) vagy
c) eljaras R' helyén hidrogénatomot tartal-
maz6 (1) altalanos képletii vegyiiletek el6-
allitasara, azzal jellemezve, hogy a megfe-
lel kiindulasi anyagokat alkalmazzuk.

3. Az 1. igénypont szerinti a), b) vagy
c) eljaras vagy a 2. igénypont szerinti el-
jaras R? helyén hidrogénatomet vagy etil-
csoportot tartalmazé (1) altaldnos keépletii
vegyiiletek elBallitdsdra, azzal jellemezve,
hcgy a megfelelé kiinduldsi anyagokat al-
kzlmazzuk.

4. Az 1. igénypont szerinti a), b) vagy
c) eljaras vagy a 2. vagy 3. igénypont sze-
rinti eljaras R* helyén klér- vagy fluorato-
mot tartalmazé (I) altalanos képletii vegyil-
letek eldallitdsara, azzal jellemezve, hogy a
megfelel§ kiindulasi anyagokat alkalmazzuk.

5. Az 1. igénypont szerinti a), b) vagy
c) eljaras vagy a 2., 3. vagy 4. igénypont
szerinti eljaras R® helyén hidrogénatomot tar-
talmazo6 (I) dltaldnos képletii vegyilletek eld-
allitasara, azzal jellemezve, hogy a megfe-
lelé kiinduldsi anyagokat alkalmazzuk.

6. Az 1. igénypont szerinti a) eljirds 9-
-klor-6- (2-klor-fenil) -4H-imidazo [1,5-a] [1,4])-
benzodiazepin-3-karboxamid el6allitaséara, az-
zal jellemezve, hogy a megfelelé kiindulasi
anyagokat alkalmazzuk.

7. Az 1. igénypont szerinti a) eljaras 6-
-(2-klér-fenil)-4H-imidazo[1,5-a] [1,4] ben -
zodiazepin-3-karboxamid eléallitasara, azzal
jellemezve, hogy a megfelel6 kiinduldsi anya-
okat alkalmazzuk.

8. Az 1. igénypont szerinti a) eljaras 6-
-(2-kl6r-fenil) -1-metil-4H-imidazo[1,5-a] -
[1,4] benzodiazepin-3-karboxamid el6allitdsa-
ra, azzal jellemezve, hogy a megfeleld kiindu-
l4si anyagokat alkalmazzuk.

9. Az 1. igénypont szerinti b) vagy c)
eljaras 6-(2-klor-fenil)-4-hidroxi-4H-imidazo-
[1,5-a] [1,4] benzodiazepin-3-karboxamid eld-
allitasara, azzal jellemezve, hogy a megfe-
leld kiinduldsi anyagokat alkalmazzuk.

10. Az 1. igénypont szerinti a) eljaras
N-acetil-6- (2-klor-fenil)-4H-imidazo[1,5-a]-
[!,4] benzodiazepin-3-karboxamid elallitdsa-
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ra, azzal jellemezve, hogy a megielelé Kiin-
duldsi anyagok alkalmazasaval elallitott
3-karboxamidot utélagosan N-acetilezziik.

11. Eljaras gyogyaszati készitmények —
kiilondsen anxiolitikus készitmények — eldal-
litdsara, azzal jellemezve, hogy valamely,
az 1. igénypont szerinti eljarassal elGallitott
(I) altalanos képletii vegyiiletet — a képlet-

193588
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ben R'—R? jelentése az |. igénypontban meg-
adott — és kivant esetben egy vagy tobb
tovabbi gyogyaszatilag alkalmas értékes, az
(I) altaldnos képletii vegyiiletekkel szinerge-

5  tikus hatdst nem mutato vegyiiletet inert gyé-
gyaszati hordozéanyagokkal és/vagy excipi-
ensekkel 6sszekeveriink és gydgyaszati készit-
ménnyé alakitunk.

10
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Kiadja: Orszagos Taldlmanyi Hivatal, Budapest
A kiadasért felel: Himer Zoltan osztalyvezetd

Ne 3347. Nyomdaipari vallalat, Ungvar
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