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{64) Zptisob. vyroby novych derivata 3,4-dihydro-5H-2,3-benzodiazepinu

Tento vyndlez se t§kd zplsobu vyroby novych derivdtd 3, 4-dihydro-5H-2, 3-benzodiazepi~
nu.

Je zndmo, Ze se 1-(3,4-dimethoxyfenyl)-3-acetyl—4—methyl-5-ethy1-7,8-dimethoxy-3,4-
-dihydro-5H-2, 3-benzodiazepin mi¥e vyrédb&t katalytickou hydrogenaci odpovidajiciho 4-
-methylidenového derivdtu (Acta Chim. /Budapes¥/ 83, 115 /1974/). Dalsf t#i sloudening se
mohou také vyrdb&t reakci odpovidajicich bromslkylbenzofenonovych derivéatd s hydrazinem
8 2-hydroxyethylhydrazinem (Rec. Trav. Chim. 84, 663 /1965/). N8které daléf{ derivéty
3,4~dihydro-5H-2, 3-benzodiazepinu nesubstituované v poloze 1 byly také popsdny (Chem.
Ber. 93, 2 012 /1962/; Synthesis 1973, 159 a 1977, 1; Helv. Chim. Acta 59, 2 786 /1976/).
Nové slouleniny vyrdb&né zplsobem podle vynslezu se 1isf od zndmych derivétd uvedenych
vyse.

Podle znaku tohoto vyndlezu se vyréb&ji nové derivdty 3,4-dihydro-SH-2, 3-benzodiaze-
pinu obecného vzorce I
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R (1)

kde

R pfedstavuje fenylovou skupinu, kterd popiipadsd obsahuje jeden nebo dva substituenty
vybrané ze souboru zahrnujictho halogen, hydroxyskupinu, alkoxyskupinu,
s | aZ 4 atomy uhliku a benzyloxyskupinu, furylovou nebo thienylovou skupinu,
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'R‘ - predstavuje atom vodiku nebo alkylovou skupinﬁis 1 a¥ 4 atomy uhliku,

Ra a R” znamenaji vidy atom vodiku, alkoxyskupinu s ! a% 4 atomy uhliku, cykloalkoxyskupinu
se 4 a% 7 atomy uhliku nebo benzyloxyskupinu, ’
a jejich farmaceuticky pfijatelné adil¥ni soli s kyselinami.

Vyraz "atom halogenu" pouiivany v popise a pfedm&tu vyndlezu zahrnuje v8echny &tyf¥i
atomy halogenu, jeko fluor, chlor, brom a jod a s vyhodou predstavuje chlor. Vyraz "alko~
xyskupina s 1 8% 4 atomy uhl{ku" se tyké p¥imych nebo rozvdtvenych alkoxyskupinu s 1 =% 4
atomy uhliku, napfikled methoxyskupiny, ethoxyskupiny, n-propoxyskupiny, isopropoxyskupiny
atd. Vyraz "alkyl s 1 a¥ 4 atomy uhliku" zahrnuje pFfimé nebo rozvétvené nagycenéd uhlovodiko-
vé skupiny obsahujici 1 a% 4 atomy uhliku, nsp¥iklad methyl, ethyl, n-propyl, isopropyl
atd. Z cykloalkoxyskupin se 4 a¥ 7 atomy uhliku je t¥eba jmenovat cyklobutyloxyskupinu,
cyklopentyloxyskupinu & cyklohexyloxyskupinu.

R! predstavuje s vyhodou atom vodiku, methylovou nebo ethylovou skupinu. R® a RS
jsou s _vyhodou alkoxyskupiny s 1 a¥ 4 atomy uhliku, zvl43t& methoxyskupiny. Substituenty
R? a R3 mohou byt shodné nebo odliZné.

R znamend 8 vyhodou fenylovou skupinu, které obsahuje jeden nebo -dva halogeny a/nebo
alkoxysubstituent (a/nebo alkoxysubstituenty) s 1 a¥ 4 atomy uhliku a predstavuje Zv1daté
3-chlorfenylovou nebo 3,4-dimethoxyfenylovou skupinu.

Vyhodnymi predstaviteli sloudenin obecného vzorce I jsou iy sloudeniny, které jsou
popsény v p¥ikladech.

Zv145té vyhodnyn predstavitelem novjch sloufenin obecného vzorce I je 1=(3-chlorfenyl)-
-4-methyl-7,8-dimethoxy-3,4-dihydro-5H-2, 3-benzodiazepin & jeho farmaceuticky prijatelné
adidni soli s kyselinou.

Farmaceuticky pFijatelné adi¥ni soli s kyselinou odvozené od sloulenin obecného vzorce
T mohou vzniknout s anorgenickymi nebo organickymi kyselinsmi b&%n& poufivanymi pro tyto
d&ely, napfiklad s kyselinou chlorovodikovou, kyselinou bromovodikovou, xyselinou siroveu,
kyselinou fosforefnou, kyselinou chloristou, kyselinou maleinovou, kyselinou fumarovou,
kyselinou mlé&nou a podobn¥&.

Podstata vyroby novych derivétd 3,4-dihydro-5H-2,3-benzodiazepinu obecného vzorce
I a jejich farmaceuticky prijatelnych adiZnich so0li s kyselinsmi zpliscbem podle vyndlezu
spodivé v tom, %e se derivadt S5H-2,3-benzodiamzepinu obecného vzorce II

R Zu—c/\%
L
R c=N"
K ()
kde
R, R', R® a R3 majl vyznam uvedeny vyde,

A

redukuje ve vhodném rozpoudtddle anorganickym nebo organickym hydridem a/hebé komplexnim
hydridem kovu, & je-li zapot¥ebi, sloufenina obecného vzorce I takto ziskand se pPevede
na jejl farmaceuticky p¥ijatelnou adi¥ni sfil s kyselinou, nebo se ze své goli uvolni volns
bdze obecného vzorce I nebo se sdi derivétu 3,4-dihydro-5H-2,3-benzodiszepinu obecného
vzorce I pievede na jinou adi¥nf sil s kyselinou.

S prekvapenim bylo objeveno, Ze biologické d&inky novych sloudenin obecného vzorce
T vyznamnd pPekradujl d¥inky derivétu SH-2,3-benzodiazepinu (tofizopamu, 1-(3,4-dimethoxy~
fenyl)-4-methyl-5-ethyl-7,8~dimethoxy-5H-2, 3-benzodiazepinu, medarsky patent ¥. 155 572).
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Selektivni redukce sloufenin obecného vzorce II se mi%e provdd¥t zndmymi hydridy
a komplexnimi hydridy kovd. K tomuto d¥elu se s vyhodou pouZivaji tyto reduk¥ni prost¥edky:
hydrid sodny, hydrid lithny, hydrid vépenaty, diboran, silan, diethylsilan, lithiumsluminium-
hydrid, borhydrid draselny, borhydrid sodny, matriumborhydrid aldminiumchlorid, natrium-
dihydro-bis(2-methoxyethoxy)alumindt, natriumkysnborhydrid, lithiumtrimethoxyeluminiumhyd-
rid, natriumborhydrid triethyldxoniumfluorborét nebo natriumecyloxyborhydrid.

Redukce se s vyhodou provddl v rozpou3t&dle nebo sm&si rozpoudtddel. K tomuto u“delu
se s vyhodou pou¥ivaji tato rozpoustédla: voda, ethery, alkoholy, primdrni aminy, aroma-
tické uhlovodiky, chlorované alifatické uhlovodiky, alifatické karboxylové kyseliny .a pyri-
din.

Reakdni prostiedi b&%n& pouZité zdvisi na reduk&nim prostiedku. Je vyhodné, aby se re-
dukce provad&la v rozpoudtddle nebo sm&si rozpoudtddel, které nereaguji s poufitym hydrie
dem nebo komplexnim hydridem kovu nebo 8 nim reagujfi jen velmi pomalu.

Reakéni teplota se m&ni mezi asi 10 a 100 °c. Reduk&ntho prostifedku se s vyhodou pou¥i-
va v prebytku 50 a% 300 %.

Takto ziskané slouleniny obecného vzorce I se mohou prevést, je-li to Zddouci, na edid-
ni soli s kyselinami e to zndmymi zplsoby. Vznik soli mi¥e také slouZit pro di¥tdni sloue-
nin obecného vzorce I. V tom{o pripadé se s vyhodou piipravuji soli slouZenin obecného
vzorce I tvo¥ené s kyselinou rhodanovodikovou, kyselinou p-toluensulfonovou nebo kyselinou
chloristou a béze obecného vzorce I se mohou uvolnit z téchto solf pisobenim vhodné silné
béze, napifiklad hydroxidu alkalického kovu nebo uhli¥itanu alkalického kovu & podobné, a
Je-1i zapot¥ebi, tyto bsze se pFevedou op¥t v jiné adidni soli s kyselinsemi.

Vychozi ldtky obecného vzorce II jsou znédmé sloudeniny nebo se mohou vyrobit metodami
popsanymi v literatufe (mesdarsky patentovy spis &. 155 572; publikovand madarskd patento-
véd pfihlddka &. T/21 372; Chem. Ber. 107, 3 883 (1974)).

Na zdklad® vysledkd farmakologickych studif bylo zjistdno, %e nové derivéty 3,4-dihyd-
ro-5H-2, 3-benzodiazepinu podle vyndlezu maji vyznamné y&inky na centrdélni nervovy systém
(nap¥iklad zpisobuji pokles sponténni motorické aktivity, maji analogicky, narkoticky po-
tenciadni d&inek a podobné&).

Farmaceutické &inky novych sloudenin podle vyndlezu jsou v ndsleduc{ tabulce.

U&inky n&kolika reprezentantld slou¥enin obecného vzorce I na obecné chovéni testovanych
zvitat, stejnd jako ddaje tykajicf se narkoticky potencia¥nfho d&inku, Jsou uvedeny v ta-
bulce 1.

Tabulka 1

Sloudenina Obecné chovédni Narkoticky potencis¥ni vdinek

(&is. p¥{i- (Dévkovéni: 100 mg/kg mg/kg Vzrist Relativn{
kladu i.p., my3i) p.o. (%) d&inek
tofizopam pokles SMA 25 81 . 1,0
50 114 1,0

3 silny pokles SMA 25 294 3,63

silny pokles SMA 50 825 7,24
9 silny pokles SMA 50 327 , 2,87
10 silny pokles SMA 50 ‘ 283 2,48
11 pokles SMA 50 260 2,28

12 silny pokles SMA ' 50 382 © 3,35
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Tabulka 1 - pokrafovdni

Sloudenina Obecné chovéni : Narkoticky potencialni @&inek
(818, p¥i- (Ddvkovdnf: 100 mg/kg mzg/kg Vzrist Relativni
kladu i.p., my#si) PO, (%) d&inek
15 pokles SMA 50 131 1,15
16 bez symptomu 50 315 2,76
17 bez symptomu 50 600 5,26
18 bez symppomu 50 440 3,86
19 . pokles SNA 50 ' 122 1,07
20 pokles SMA 50 300 2,63
21 pokles SMA _ 50 280 2,46
Vysvétlivky:

tofizopam: 1-(3,4~dimethoxyfenyl)-4-methyl-5-ethyl~7,8-dimethoxy=-5H-2,3~benzodiazepin
SMA = gponténni motorickd aktivita
Pozndmia:
Narkoticky potencia¥ni W&inek se studuje na my3ich. SlouZeniny se ordlné& podévaji
v ddvkéch 25 & 50 mg/kg. Po t¥iceti minutdch se zvifatim intravendzni{ injekci podd 50 mg/kg
natriumhexobarbitalu. Vypo¥{t4 se procento prodlouZeni obdobl narkdzy, ve srovandni § hod-
notou pozorovanou u kontrolni skupiny o3et¥ené samotnym natriumhexobarbitelem. Tofizopam
se pou¥ivd jako referendni ldtka.

ﬁdaje pozorované p¥i testu "bojovnosti my3i" jsou shrnuty v tabulce 2.

Tabulka 2

SloulZenina Test "bojovnosti myS{i"
(%is. prikladu) . Dévka Inhibice Relativni
(mg/kg, (%) G&inek
Pe0O.)
tofizopam 25 37 1,0
50 59 1,0
100 90 1,0
3 25 64 1,73
50 100 1,70
12 50 73 1,24
16 100 90 1,00
20 100 90 1,00

Poznémka:

Trankvilizaéni Winek se studuje podle metody, kterou popsal Tedeschi & spol. (test
"bojovnosti mys{", J. Pharm. Exp. Ther. 25, 28 /1959/).

Nékteré sloudeniny obecného vzorce I, napPiklad derivéty vyrobené podle prikladd 1,
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13, 14 a 15, maji kromé trakviliza¥nich vlastnosti analgeticky uU&inek Fdédové stejné
velizosti jako amidazofen (Fed. Proc. 18, 412 /1959/).

Udaje z vyse uvedenych tabulek Jjasnd dokldédaji, Ze nové sloudeniny podle vyndlezu
maji vyhodné biologické vlastnosti pievydujici vliastnosti tofizopamu.

Podle dal8iho znaku tohoto vynélezu se pfipravuji nové farmaceutické progt¥edky obsa-
hujici jako W¥innou létku alespon jednu sloufeninu obecného vzorce I nebo jeho farmeceu~
ticky piijatelnou adi¥ni sdl s kyselinou spoledn& s b&¥nym inerinim netoxickym pevnym nebo
kapalnym nosiZem a/nebo p¥isadou.

Farmaceutické prostiedky mohou se zpracovdvat na pevné formy (jako tablety, potaZe-
né tablety, kapsle a podobn¥) nebo na kapalné formy (Jjako napffklad roztoky, suspenze,
emulze atd). Nosili mohou byt takové 1étky, které se b&%n¥ pou¥ivajl ve farmacii (napiiklad
gkrob, steardt horednaty, uhliditan ho¥elnaty, mastek, stearin, Zelatina, lsktdza, celuldza,
uhliditan védpenaty, polyvinylpyrrolidon, vods, polyalkylenglykol a podobnd).

Prostredky mohou také obsahovat vhodné piisady (nap¥iklad suspendadni, emulgadni, sta-
biliza¥ni prost¥edky, pufry a podobn&) a terapenticky hodnotné dal¥i prost¥edky.

Prostiedky mohou byt pfitomny ve formé& orslné&, parenterdln& nebo rektdlnd piijatelmych
prepardtd.

Farmaceutické prostfedky se mohou pFipravovat metodami obecn¥ pou%itelnymi ve farma-
ceutickém primyslu.

Vynélez je obJjasnén v detailech pomoci ndsledujicich p¥fikladd, které vyndlez %ddnym
zplsobenm néomezuji. SlouZeniny jsou identifikovény elementdrni analyzou (maximdlni odchyl-
ka od vypc¥tenych hodnot: % 0,3 %), a IG, ]H-NMR a/nebo hmotnostni spektroskopii. IS a
"'H-NMR spektra dokazuji, %e kdyZ se u sloufenin obecného vzorce I tvo¥i soli, proton je
vézdn na N-3 atom.

PPriklad 1

Zpisob vyroby hydrochloridu 1-(3,4-dimethoxyfenyl)—4—methy1-5-ethyl-7,8-dimethoxy—3,4-di-
hydro~-5H-2, 3-benzodiazepinu

Sm&s 100 g (0,26 mol) 1-(3,4~dimethoxyfenyl)-4-methyl-5-ethyl-7,8-dimethoxy-5H-2, 3~
~benzodiazepinu, 30 g (0,8 mol) borhydridu sodného a 150 ml pyridinu se michd na vodn{
lézni v p&tilitrové bance s kulatym dnem. Ziskd se roztok obsshujfci pouze nepatrné mnoZstvi
pevného bromidu sodného. Zsh#ivdni se potom ukon¥i a k roztoku se prikape 150 ml vody.
Nastane silny vyvoj plynu (vodiku) a vnit¥ni teplota poklesne na 60 °C. K reak#ni smési se
potom p¥idé 1 400 ml vody a b&hem jedné hodiny se p¥ikape 600 ml vodného roztoku kyseliny
chlorovodikové, ktery obsahuje 260 ml koncentrované kyseliny chlorovodikové, ze teploty mezi
g8 a5 °c. Krystalickd reak¥ni sm&s se michd dal3{ 2 hodiny, potom filtruje, &tyPikrdt
promyje vidy 50 ml ledové chladné vody a su¥i. Ziskd se 111,34 g (99,4 %) poZadované slou-
geniny (sv&tle ¥lutavého surového produktu, ktery se rozklddé pri 218 a¥ 220 °c). Provede-1i
se rekrystaliace z isopropylalkoholu nebo bezvodého ethamnolu, teplota rozkladu vzroste na
222 a3 224 °c. Vyt&Zek rekrystalizace se miZe zvy8it pFidavkem ethylacetdtu, acetonu nebo
diethyletheru do smési.

Provede-1i se rekrystalizace z vody, ziskany produkt obsahuje 3 moly krystalické vo-
dy & rozklddd se podobn& pri 222 s% 224 °c.

Stejny produkt se mi%e ziskat v podobném vytd%Zku, kdy% se jako vychozf 1ldtky pou¥ije
- misto 5H-2,3-benzodiazepinové bdze - pFisluné mnoZstvi jejiho hydrochloridu.
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P¥r{klad 2

- Zpusob vyroby 1-(3,4~dimethoxyfenyl)-4-methyl-5-ethyl-7,8-dimethoxy-3, 4-dihydro-5H-2, 3~
-benzodiazepinu ' )

K suspenzi 42,1 g (0,1 mol) hydrochloridu 1-(3,4~dimethoxyfenyl)-4-methyl~5-ethyl-7,8-
-dimethoxy-3, 4-dihydro-5H-2, 3-benzodiazepinu ve 400 ml vody (nebo k roztoku této sloudeniny
v horké vodd) se po malych &dstech p¥idd 8 g uhliditanu draselného. PoZadovand sloudenina
se 04d8lf ve form& krystald obsahujfcich 1 mol krystalické vody. Produkt se odfiltruje,
promyje pdtkrdt vidy 15 ml vody zbavené chloru a sudf. Ziskd se 34 g (85 %) poZadované slou-
geniny. Bi{ly surovy produkt zmenduje objem od 75 oC, mezi 105 a 115 °C md formu bublinova-
tého koagulsdtu.

Rekrystalizace sloudeniny z alkohold (napi#iklad methanolu, bezvodého ethanolu, iscpro-
pylalkoholu) se s vyhodou provédi po odstran¥ni krystalové vody. Timto zpdsobem se ziskd
surové slou¥enina sumérnfho vzorce 022H28N204' kterd taje p¥i 120 a% 122 °c.

Misto pou%iti uhli&itanu draselného se k uvoln¥ni bdze miZe pouiit také uhliditan
sodny, hydrogenuhlilitan sodny nebo hydroxid amonny.

Vyt8%ek uvedeny vyde se miZe zvy3it prot¥epdnim roztoku slouleniny z p¥ikladu 1
v chloroformu nebo methylenchloridu s vodnym roztokem nékteré z mnorganickych bdzi uvedenych
vise nebo pokud se uvoln&ni provéddi v methanolu, ethanolu nebo isopropylalkcholu s orga-
nickou bdzi, nap¥fklad triethylaminem nebo pyridinem.

P¥i{iklad 3
Zpisob vyroby 1-(3-chlorfenyl)-4-methyl-7,8-dimethoxy-3,4-dihydro-5H-2, 3-benzodiazepinu

Do 750 ml baiky s kulatym dnem, vybavené michadlem, kapaci ndlevkou a zp¥tnym chladi-
%em se vnese 9,87 g (0,03 mol) 1-(3-chlorfenyl)-4-methyl-7,8-dimethoxy-5H-2, 3-benzodiazepi=-
nu, 25 ml pyridinu a 4,5 g (0,12 mol) borhydridu sodného a reakdni sm&s se michd p¥i 95 a
100 °C na vodni 1ldzni po dobu 4 hodin. Dostane se Zlutavy roztok obsahujici urdité mnoZstvi
nezreagovaného. borhydridu sodného, ke kterému se prikape 25 ml vody b&hem 30 minut za chla-
zeni. K reakdni smdsi se b&hem jedné hodiny prikape za chlazeni ledem a michdni smés 56 ml
(0,7 mol) koncentrované kyseliny chlorovodikové a 110 ml vody.

Kdy% bylo JjiZz priddno 60 ml vySe uvedené smé&si, z roztoku se zadne odd&lovat beztvard
hmota. Potom se p¥erudi chlazeni a smés se michd dalsich 30 minut za teploty mistnosti.
Velké &dat beztvaré mdkké srafeniny se rozpusti., Surovy kone¥ny produkt se dostane, kdy%
se k roztoku bé&hem 15 minut pi¥ikape 60 ml vodného roztoku hydroxidu sodného ebsahujicicho
20 g (0,5 mol) hydroxidu sodného. Odd&leny produkt je mdkky, avdak b&hem dal¥iho michédni
tuhne. Beztvard hmota se rozmadkd, odfiltruje, &tyrikrét promyje vidy 20 ml vody a nakonec
sudi p¥i 50 sz 60 °C. Vyt¥iek je 9,6 g (96,5 %), teplota tédni: 116 a% 120 °cC.

Surovy produkt se ziskd s 6bdobné vysokym vyt&ikem, pokud se reakdni sm&s po jeji
alkalizaci podrobi extrakci, napi¥iklad chloroformem.

Surovy produkt se‘rekrystaluje z 30 ml isopropylalkoholu. Vyt&%ek je 8,5 g (85,5 %).
Bily produkt taje za teploty 121 a% 123 °C. Sumérni vzorec: C‘8H|901N202.

Hydrochlorid tehoto produktu sumérniho vzorce c18H1901N202.H01 taje pti 216 a¥ 218 °c
{(z isopropylelkoholu nebo ze sm&si isopropylalkoholu s ethylacetdtem).

Jako reakdnfho proatredl se miZe pouzit misto pyridinu jiného rozpoustédla (napriklad
metnanolu, primérnich smind kyseliny octové (p#iklad 6) nebo jejich sm&si s methylenchlori-
dem nebo ethylenchloridem).
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Priklad 4

Zpdsob vyroby 1~(3,4-dimethoxyfenyl)-4-methyl-5-ethyl-7,8-dimethoxy-3,4-dihydro-5H-2, 3~
~benzodiazepinu

70 % benzenovy roztok 90 ml (0,6 mol) NaAlHZ(OCHZCH200H3)2 se zredi 90 ml benzenu.
Roztok takto ziskany se pridéd bé&hem 20 minut za michédni k roztoku 114,6 g (0,3 mol) 1-(3,-
4-dimethoxyfenyl)-4-methyl-5-ethyl-7,8-dimethoxy-YH~2, 3~benzodiazepinu v -1 500 ml benzenu.
Vnit¥ni teplota vystoupi na 33 aZ 35 °C. Reakdni smds se zahreje k varu bshem 30 minut (vy-
voj plynu se zastavi), op&t ochlad{ na 20 °c a prikape se 450 ml 20% roztoku hydroxidu
sodného (nebo v p¥ipadé sloudeniny obsahujici fenolické hydroxyskupiny vodného roztoku
uhliditanu sodného). Dostane se dvoufdzovd svdtle Zlutavd smds.

Benzenovd fdze se o0ddéli, &tydikrst protfepé vidy s 350 ml vody, su3i{ bezvodym sirgf
nem hotednatym a odpari. Odparek o hmotnosti 120 g takto ziskany se rekrystaluje ze 100 ml
methanolu. VytdZek je 106,5 g (91,5 %) poZadované sloudeniny sumdrniho vzorce Coptrghy0y.
Teplota téni: 118 a¥ 120 °C.

Provede-1i se rekrystalizace % isopropylalkoholu, teplota téni vzroste na 121 a%
123 °c.

P¥riklad 5

Zplsob vyroby hydrobromidu 1-(3,4-dimethoxyfenyl-4~methyl-5-ethyl-7,8-dimethoxy~3,4~dihyd-
ro-5H-2, 3-benzodiazepinu

K roztoku 3,84 g (0,01 mol) slouleniny vyrobené podle p¥ikladu 4 v 25 ml isopropyl-
alicoholu se piidd 1,1 ml 48 % vodné kyseliny bromovodikové (nebo isopropylalkoholu obsahu-
jiciho 0,01 mol bromovodiku, nasyceno plynnym bromovodikem). Reak&ni smés se ochladf a

" promyje malym objemem isopropylalkoholu. Dostane se 4,15 g (90 %) pofadované sloudeniny
sumérniho vzorce C22H28N204.HBr. Tento produkt se rozklédd za teploty 210 &% 213 .
Po rekrystalizaci z isopropylalkoholu se sloudenina rozkléddd pri 214 a% 215 .

Stl se miZe také pPipravovat ze surové bdze za pouziti ethylacetdtu, sm&si isopropyl-
alkoholu a acetonu nebo isopropylalkoholu a diethyletheru jako prostiedi{ mistc isopropyl-
alkxoholu.

Priklad 6

Zpdsob vyroby 1-(3,4-dimethoxyfenyl)-4-nmethyl-5-ethyl-7,8-dimethoxy~3,4-dihydro-5H-2, 3~
-benzodiazepinu

K roztoku 3,82 g (0,01 mol) 1-(3,4-dimethoxyfenyl)-4-methyl-5~-ethyl-7,8-dimethoxy-5H~-
-2, 3~benzodiazepinu v 38 ml ledové kyseliny octové se ptikepe roztok 3 g borhydridu sodné-
ho v 10 ml vody b&hem 2 hodin za teploty 3 a% 8 °¢q p¥i michdn{. Potom se reakdni smds michd
daldich 5 hodin p#i 20 a% 25 °C a odpai'i ve vekuu. Odpsrek o hmotnosti 18 g se rozpusti
v 30 ml vody & k roztoku se pfidd 10 ml 40% roztoku hydroxidu sodného. Produkt odd&leny
v jemné form& se krystaluje po ochlazeni. Vyt¥%ek je 3,1 g. Produkt zmen3uje objem od
75 %¢. fisty produkt se mife ziskat zpracovénim jak je popséno v pHikladd 2. Vytdzek Je
2,29 g. Teplota téni 120 aZ 122 °C. Sumérni vzoreo: CopHogNo0,.
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P*r{klad 7

U18ténl sloudenin obecného vzorce I pites jejich dobie krystalovatelné soli

Sloudeniny obecného vzorce I, které maji nizkou teplotu téni, nebo jsou zne¥i¥tdny
vychozimi létkami, se mohou ¥istit nejen sloupcovou chromatografif, ale také pires jejich
soli, které tvori s kyselinou rhodanovodikovou, p-toluensulfonovou nebo chloristou.
Rhodandt sloudeniny podle p¥ikladu 2, sumdrniho vzorce 022H28N204.HSCN, se rozklddd
za teploty 214 aZ 216 % (vyrédbl se reakcf{ &isté nebo surové slouleniny podle p¥ikladu 2
8 rhodandtem amonnym & potom se zrekrystaluje z vody nebo vodného roztoku obsahujiciho
90 % isopropylalkoholu}. p—Toluensulfonét této sloudeniny sumdrniho vzorce 022H28N204.
.C7H803S taje p¥i 173 aZ 175 ¢ (vyrdbi se ze slou¥eniny z pfikladu 2 v acetonu).
Chloristan sumdrniho vzorce 022H28N204.H0104 ge rozklddd p¥i 215 aZ 217 °c (vyrdbi se ze
sloudeniny podle p¥ikladu 2 v isoppopylalkoholu a rekrystaluje z 90% isopropylalkoholové-
ho roztoku).

Z t&chto soli se mohou uvolnit bdze nap¥iklad metodou popsanou v prikladu 2,

r

Prf{klady 8 a2l

Sloudeniny obecného vzorce I uvedené v tabulce 3 se mohou wyrobit metodami popsanymi
v p¥ikladech 1 aZ 7.

Vysvétleni symbold pou¥itych v tabulce 3:
d. = teplota rozkladu
Pismna v zdévorkdch = rozpoustddla pouZitd pro rekrystalizaci:

(a) = isop;opyltlkohol
(b) = 50% ethanol
(¢) = ethanol nebo bezvody ethanol
(d) = sm&s isopropylalkoholu a ethylecetdtu, acetonu nebo diethyletheru
(e) = 90% isopropylalkohol
Me = methyl
Et = ethyl
iPr = isopropyl
nBu = n-butyl
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P¥r{klad 22
Zplsob p¥ipravy fafmaceutickych prostredkd
Tablety obséhujici 20 mg ¥inné slozky /nap¥fklad 1-(3-chlorfenyl)-4-methyl-7,8-dime-

thyoxy=3, 4-dihydro-5H-2, 3~benzodiazepinu/ se pFipravi o sob& zndmym zpisobem. SloZeni jedné
tablety Jje toto:

U%innd slozka 20,0 mg
Steardt horednaty 1,0 mg
Stearin ’ 1,0 mg
Mastek 2,0 mg
Zelatina 3,5 mg
Kukufi¥ny skrob 20,5 mg
Laktéza 122,0 mg
Mikrokrystalickd celuldza 10,0 mg

180,0 mg

Priklad 23
Zplsob piipravy farmaceutickych prosti¥edkd
Dra%é obsahujici 20 mg d&iné sloZky /nap¥iklad 1-{3-chlorfenyl)-4-methyl-7,8-dimetho-

Xy-3, 4-dihydro-5H-2, 3~benzodiazepinu/ se pripiavi o sob® zndmym zplsobem. Slo¥eni jddra drazé
Jje toto:

G&innd ldtka 20,0 mg
Kuku$idny &krob 16,0 mg
Steardt hotrednaty 1,0 mg
Laktdza 38,0 mg
Polyvinylpyrrolidon 5,0 mg

80,0 mg

Jédra dra¥é se potdhnou vrstvou obsahujfci mastek a cukr. Hmotnost dra%é po kone¥né dpra-
vé je 120 mg.

Jiné sloueniny obecného vzorce I mohou také slouZit jako d&inné sloiky farmaceutickych
prost¥edkd.

PREDMET VYINLLEZU

1. Zplsob vyroby novych derivédtd 3,4-dihydro-5H-2,3-benzodiazepinu obecného vzorce I

CH .
) y
Rz CH——cﬁr
JOC Sw
R F===N"
R
(1)

kde }

R predstavuje fenylovou skupinu, kterd popfipadd obsahuje jeden nebo dva substituenty
vybrané ze souboru zehrnujiciho halogen, hydroxyskupinu, alkoxyskupinu s ! a% 4 atomy
whliku a benzyloxyskupinuy furylovou nebo thienylovou skupinu,
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R1 predstavuje atom vodiku nebo aliylovou skupinu s t 8% 4 atomy uhliku,
R2 z R3 znamens il vidy atom vodixu, slkoxyskupinu s 1 &¥ 4 stomy ubliku, cykxloslkoxyskupinu
se 4 a¥ 7 atomy uhliku nebo benzyloxyskupinu,

o jeijich farmsceuticky pPfijatelné adiZni goll ¢ kyselinami, vyznadujici se tim, %e se deri-
vét 5H-2,3~benzodiazepinu obecného vzerce IX

R, B\, B® a R?

7

maji vyznam uvedeny vi3

redukuje ve vhodném rozpuitddle anorganickym nebo organickym nydridem a/mebo komplexnim
hydridem kovu, & je-1li zapoiPebi, sioulenina obecného vzorce I taxto ziskend se pevede
ne Jejl farmaceuticky piijeatelnou adidni sil s xyselinou, unebo se e své soli uvolni volnd
béze obecnéhe vzorce I nebe se k

derivétu 3,4-dihydro-5H-2, 3~benzodiazepinu cbecného
vzorce I pPevede na Jinou adifni &8l & hyselinou.

2. Zpisch piodle bodu 1, vysnadujici se tim, Ze se jske redukéni prostiedek pou¥ije
hydrid sodny, hydrid Lithny, nydrid vapensty, dibornan, silan,
aluniz

Jiethylsilan, lithium-

wahydrid, borhydrid, draselny, natriumborhydrid, slumindumchlorid, natriumdihydro-
~pis{2-methzxyethoxy)atumindt, nstrivmiysaborhydrid, lithiuvmir
nairiunborhydrid triethylexoniunflu

)

meihoyysluniniumhydrid,

rhordt nevo nairiumscyloxyborhyderid.

ze pesakee provdadi v rozpoudtddle

em nebo kopplexoim hydridem

Esi rozpoudtédel, ilerd nersaguji s pouZitjm ¥
s

touto slouleninou reag ‘en velmi pomalu.
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