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(57) Kivonat

A talalmany targyat 0j (1) altalanos képletii 2,3-benzo-
diazepinszarmazékok és gyogyaszatilag alkalmas sav-
addiciés soik, tovabba ilyen hatdanyagot tartalmazo
gyogyaszati készitmények képezik. A vegytiletek nem
kompetitiv AMPA-antagonista hatasuknal fogva gorcs-
gaté, izomrelaxans és neuroprotektiv hatassal rendel-
keznek.
Az (1) altalanos képletben
X jelentése hidrogénatom, kiératom vagy metoxicso-
port,
Y jelentése hidrogénatom vagy halogénatom,
Z jelentése metilcsoport vagy kloratom,
R jelentése 14 szénatomos alkilcsoport vagy egy
—NR'R? ltalanos képlet(i csoport, ahol
R! és R2 jelentése, egymastdl fiiggetlentl, hidrogén-
atom, 1-4 szénatomos alkilcsoport, 1—4 szénato-
mos alkoxicsoport vagy 3—6 szénatomos cikloal-
kilcsoport.

A leiras terjedelme 10 oldal (ezen beliil 1 lap abra)
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A talalmany targyat 2,3-benzodiazepinszarmazékok,
ilyen hatéanyagot tartalmazé gyogyaszati készitme-
nyek és alkalmazasuk képezik. A vegylletek nem
kompetitiv AMPA-antagonista hatasuknal fogva gércs-
gatlé, izomrelaxans és neuroprotektiv hatassal rendel-
keznek.

Kozelebbrdl, a taldimany az (1) altalanos keépletii
2,3-benzodiazepinszarmazékokra, ahol
X jelentése hidrogénatom, kiératom vagy metoxicso-

port,

Y jelentése hidrogénatom vagy halogénatom,
Z jelentése metilcsoport vagy kiératom,
R jelentése 1—4 szénatomos alkilcsoport vagy egy

-NR'R? altalanos képletii csoport, ahol

R' és R? jelentése, egymastol fuggetleniil, hidrogen-

atom, 1-4 szénatomos alkilcsoport, 1—4 szénato-
mos alkoxicsoport vagy 3—-6 szénatomos cikloal-
kilcsoport,
és gyogyaszatilag alkalmas savaddiciés s6ikra vonat-
kozik.

A kozponti idegrendszer legfontosabb serkentd-
neurotranszmittere a glutaminsav. A glutaminsav neu-
rotranszmitter-receptorai két csoportba oszthatok: az
ionotrop (ioncsatornahoz kapcsolt) és a metabotrop re-
ceptorokra. Az ionotrop receptorok szerepet jatszanak
a kozponti idegrendszernek szinte minden folyamata-
ban, igy példaul a tanulas folyamataiban, a memoria
minden tipusaban, az akut és kronikus neurodegenera-
cioval (illetve sejtpusztuldssal) jaré folyamatokban.
Ugyancsak szerepiik van a fajdalomérzetben, motoros
funkcioban, vizelési reflexben és a kardiovaszkularis
homeosztazisban.

Az ionotrop serkentéreceptoroknak két f6 tipusa lé-
tezik: az NMDA és az AMPA/kainat tipusu receptor. Az
AMPA/kainat tipust receptorok elsésorban az ugyne-
vezett gyors szinaptikus folyamatokért felelések, mig
az NMDA-receptorok a gyors szinaptikus folyamatok
altal el6készitett lassu szinaptikus folyamatokat szaba-
lyozzak. Az AMPA/kainat tipusu receptorok antagonis-
tai tehat kdzvetve az NMDA-receptorok miikddését is
befolyasolhatjak. Az eddigiekbd! kdvetkezik, hogy az
AMPA/kainat receptorok antagonistaival a kézponti
idegrendszer és az egész szervezet szamos folyamata
szabalyozhatd.

Kétféle AMPA/kainat receptorantagonista létezik:
kompetitiv és nem kompetitiv antagonista. A nem kom-
petitiv antagonistak a gatlas eltérd jellege miatt elényo-
sebbek a kompetitiv antagonistaknal. A nem kompetitiv
antagonistak els6 képviselGje a mintegy 15 éve szinte-
tizalt 1-(4-amino-fenil)-4-metil-7,8-metilén-dioxi-5H-
2,3-benzodiazepin. E vegyiilet felfedezése 6ta szamos
nem kompetitiv AMPA-kainat antagonista 2,3-benzo-
diazepint allitottak el§ [Donevan, S. D. és munkatarsai,
J. Pharmacol. Exp. Ther., 271, 25-29 (1994); Vizi, E.
S. és munkatarsai, CNS Drug Reviews, 2, 91-126
(1996)].

Az AMPA/kainat receptoron nem kompetitiv anta-
gonista hatasu 2,3-benzodiazepinek terapias felhasz-
nalasa rendkiviil sokrétii. Felhasznalhaték neuropro-
tektiv szerként kilonféle akut és kronikus neurodege-
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neraciéval jaro tiinet esetén (Parkinson-kér, Alzhei-
mer-kor, gutaiités stb.), tovabba szamos tiinet javitasa-
ra, igy példaul epilepsziaban, gorcsoldasra, fajdalom-
csillapitasra, a hanyas befolyasoldsaban, skizofrénia-
ban, migrénben, valamint anxiolitikumként [Tarnawa, .
és Vizi, E. S., Restorative Neurol. Neurosci., 13, 41-57
(1998)].

A P 97 00688 asz. magyar szabadalmi bejelentés
és a megfeleld 2 311 779 szamu nagy-britanniai sza-
badalmi leiras tobbek kézétt 1-(4-amino-fenil)-3-
alkanoil-4-metil-3H-2,3-benzodiazepin-szarmazékokat
ismertet, amelyek 7-es és/vagy 8-as helyzetben klor-
atomot is tartalmazhatnak. Az ismert vegyiletek gorcs-
gatlo, izomrelaxans és neuroprotektiv hatassal rendel-
keznek, és felhasznalhatok neurolégiai és pszichiatriai
zavarok kezelésére.

A fenti anterioritasban igényelt vegyuletkdr kiterjed
olyan vegyiiletekre is, amelyeknél az 1-es helyzetben
kapcsolodo fenilcsoport a 4-es helyzeti aminocsoport
mellett 3-as helyzetben halogénatomot vagy 1-4 szén-
atomos alkilcsoportot tartalmaz, ilyen vegyileteket
azonban példaszeriien nem ismertettek, sem azonosi-
tasi adataikat, sem bioldgiai hatdsukat nem irtak le.
Ezért a talalmany szerinti (1) &ltalanos képletli vegyle-
tek ujak.

Vizsgalataink soran azt tapasztaltuk, hogy az allati
szervezetben lejatszodé metabolizmus folyaman a fen-
ti ismert vegyiiletek beadasa esetén elészor az 1-es
helyzetben kapcsolodo fenilcsoport 4-es helyzetd ami-
nocsoportja acetilezédik (a tovabbiakban ezt N-acetile-
z6désnek nevezzilkk). Az N-acetilezGdés kévetkezté-
ben a vegyiletek terapias hatasa lecsékken. Tekintet-
tel arra, hogy az emberek egy része gyors, masik része
viszont lasst acetilez6 fenotipust, nehéz a megfeleld
terapias dozis meghatarozasa a kezelésiiknél. Ezert a
talalmany célja olyan 2,3-benzodiazepinszarmazékok
biztositasa, amelyeknél az N-acetilezédés csdkkentett
mértéka, mivel ezaltal lényegében azonos dézisu hato-
anyaggal kezelhetjilk a gyors, illetve lassu acetilez6 fe-
notipusu embereket.

Megleps modon azt talaltuk, hogy a fenti celt elér-
jiik a taldlmany szerinti vegyiletekkel, amelyek 1-es
helyzetii fenilcsoportja a 4-es helyzet(i aminocsoport-
hoz képest orto-helyzetben metilcsoportot vagy klor-
atomot is tartalmaz, mivel ez az orto-helyzet(i helyette-
sités jelentdsen csokkenti az N-acetilez6dést. A gatolt
N-acetilezédés kévetkeztében az allatkisérletekben az
uj vegylletek némely hatdsa erésebb és tartosabb,
mint a megfelel6 ismert vegylleté.

Tapasztalatainkat az alabbi kisérleteinkkel iga-
zoljuk, ahol a kévetkez6 (l) altaldnos képletii vegyi-
leteket és a megfelelé 1-(4-amino-fenil)-analégo-
kat mint ismert dsszehasonlité vegylileteket hasznal-
tuk:
1.= 1. példa szerinti vegyiilet, azaz 3-acetil-1-(4-ami-

no-3-metil-fenil)-4,5-dihidro-8-kiér-4-metil-3H-2,3-

benzodiazepin,

1a.= 1-(4-amino-fenil)-analég, azaz 3-acetil-1-(4-ami-
no-fenil)-4,5-dihidro-8-klor-4-metil-3H-2,3-benzo-
diazepin,
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2.=2. példa szerinti vegyulet, azaz 1-(4-amino-3-me-
til-fenil)-4,5-dihidro-8-kl6r-4-metil-3-pro-
pionil-3H-2,3-benzodiazepin,

2a.= 1-(4-amino-fenil)-analég, azaz 1-(4-amino-fenil)-
4,5-dihidro-8-kl6r-4-metil-3-propionil-3H-2,3-benzo-
diazepin,

3.=3. példa szerinti vegyilet, azaz 3-acetil-1-(4-
amino-3-klor-fenil)-4,5-dihidro-8-kior-4-metil-3H-
2,3-benzodiazepin,

3a.= 1-(4-amino-fenil}-analdg, azaz 3-acetil-1-(4-ami-
no-fenil)-4,5-dihidro-8-klér-4-metil-3H-2,3-benzo-
diazepin,

4.= 4. példa szerinti vegyiilet, azaz 3-acetil-1-(4-ami-
no-3-metil-fenil)-4,5-dihidro-7,8-diklér-4-me-
til-3H-2,3-benzodiazepin,

4a.= 1-(4-amino-fenil)}-analog, azaz 3-acetil-1-(4-ami-
no-fenil)-4,5-dihidro-7,8-diklor-4-metil-3H-2,3-
benzodiazepin,

5.=5. példa szerinti vegyllet, azaz 1-(4-amino-3-me-
til-fenil)-4,5-dihidro-7,8-dikl6r-4-metil-3-propio-
nil-3H-2,3-benzodiazepin,

5a.= 1-(4-amino-fenil)-analég, azaz 1-(4-amino-fe-
nil)-4,5-dihidro-7,8-dikl6r-4-metil-3-propionil-
3H-2,3-benzodiazepin.

Az N-acetilez6dés sebességének csbkkenése

orto-helyzet( helyettesités hataséra

Wistar-patkanyok majabol készitett szeleteket
37 °C-on inkubaltunk oxigenalt Krebs—Ringer-oldatban
50 pM mennyiségii vizsgalt 2,3-benzodiazepin-
szarmazék jelenlétében. Az inkubacids elegybél 0,5 mi
mintat vettiink a vizsgalat kezdetén, majd 30 és 60 perc
elteltekor. A vérplazmafehérjéket perkiérsavval kicsap-
tuk, majd lagositas utan kloroformmal extrahaltuk a 2,3-
benzodiazepinszarmazékokat. A kioroformos oldatot
szarazra paroltuk, a maradékot a megfelelé elualdszer-
ben oldottuk, és a felhasznalt 2,3-benzodiazepinszar-
mazékot, valamint az N-acetil-metabolitjat nagynyoma-
st folyadékkromatografiasan meghatéroztuk (Beckman
System Gold HPLC, C-18 forditott fazisi oszlop)
UV-detektor (240 nm) alkalmazaséval. A vegyiletek op-
timalis szétvalasztasahoz eltérd eluldszereket hasznal-
tunk. Az 1. példa szerinti vegyilet és a megfeleld, 1-(4-
amino-fenil)-analég esetén az elualészer 50% 2 mM
heptafluor-vajsav, 25% metanol és 25% acetonitril ele-
gye volt. A 3. példa szerinti vegyliletnél és a megfeleld,
1-(4-amino-fenil)-analognal az eludlészer 50% 2 mM
heptafluor-vajsav, 20% metanol és 30% acetonitril ele-
gye volt. A 4. példa szerinti vegylletnél es a megfeleld,
1-(4-amino-fenil)-analognal az elualészer 50% 2 mM
heptafluor-vajsav és 50% acetonitril elegyébdl alit.

Az adott idSben vett minta N-acetil-metabolit-tartal-
mat Ggy szamitottuk ki szazalékban, hogy a metabolit-
nak megfeleld cstcs alatti terllet szazszorosat elosz-
tottuk a felhasznalt 2,3-benzodiazepinszarmazéknak
megfeleld csics alatti teriilet és az N-acetil-metabolit-
nak megfeleld cstcs terlletének dsszegével. A kapott
eredményeket az 1. tablazat tartalmazza, amelyben
feltiintetjiik a 0, 30 és 60 perc elteltével mert koncent-
racidkat.
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1. tablazat
Felhasznalt ve- Inkubacios idé, N-acetil-metabolit
gyilet (példa perc mennyisége, %
szama)

1. 0 0
1. 30 2
1. 60 6
1a. 0 0
1a. 30 18
1a. 60 31
3. 0 0

30
. 60 1
3a. 0 0
3a. 30 18
3a. 60 3
0 0

30

60

da. 0
4a. 30 17
4a. 60 31

Az 1. tablazatbél jol lathatd, hogy a vizsgalt (1) alta-
lanos képletii vegyiiletek 1 6ra alatt csak elhanyagol-
haté mértékben N-acetilez6dnek, szemben a megfeleld
1-(4-amino-fenil)-analégokkal, amelyeknél az N-ace-
til-metabolit mennyisége 1 6ra alatt altalaban 31%. Az
aminocsoporthoz képest orto-helyzetii metilcsoport
vagy klératom jeleniéte tehat jelentdsen gatolja az ami-
nocsoport N-acetilezédését.

Neuroprotektiv hatas magnézium-kloriddal kivaltott

globalis agyi ischaemiaban egéren

A vizsgélatot 10-10 db, 20-25 g tdmegi him NMRI
egérbdl 4ll6 csoportokkal végeztiik. A vizsgalandé ve-
gyiileteket 5 térfogatrész 5 M vizes sdsavoldat és
95 térfogatrész viz elegyében oldottuk, majd az oldat
pH-értékét 3-ra allitottuk be 1 M vizes natrium-hidro-
xid-oldat hozzaadaséaval. A kapott oldatot adtuk be az
allatoknak intraperitonedlisan 10 ml/kg térfogatban.
Minden egyes vegyiiletet négy killénféle, névekvd do-
zisban vizsgaltunk, egy tovabbi allatcsoportot pedig
csak a vivéanyaggal kezeltiink (ez volt a kontrollcso-
port). A kezelés utan 30 perccel valamennyi egérnek
telitett vizes magnézium-klorid-oldatot adtunk be intra-
vénasan 5 ml/kg térfogatban, ami azonnali szivmegal-
last és teljes agyi ischaemiat okozott. A tdlélési id6 (a
magnézium-klorid befecskendezése és az utolsé meg-
figyelhet6 Iélegzetvétel kozotti idd) megnovelését tekin-
tettik a neuroprotektiv hatds mértékének Berga és
munkatarsai nyoman [Berga, P. és munkatarsai, Sy-
nergistic interactions between piracetam and dihyd-
roergocristine in some animal models of cerebral hypo-
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xia and ischaemia, Arzneim.-Forsch., 36, 1314-1320
(1986)). Kiszamitottuk a talélési idé kontrollcsoporté-
hoz viszonyitott valtozasat szazalékban, majd a kapott
értékekbdl linedris regresszios analizissel meghataroz-
tuk azt a dézist, amely a talélést 50%-kal meghosszab-
bitja (PDsg). A kapott eredményeket a 2. tablazatban
mutatjuk be.

2. tablazat
Vegyilet (példa szama) PDgq, ma/kg
1. 4.6
1a. 10,4
4, 9,0
4a. 11,0
5. 12,3
5a. 14,6

A 2. tAblazatbol kitlinik, hogy a vizsgalt (I) altalanos
képletli vegyiiletek PDsg-értéke kisebb, mint a megfe-
lels, 1-(4-amino-fenil)-analogoké. Ez azt jelenti, hogy
az aminocsoporthoz képest orto-helyzetben jelen levé
helyettesitd ndveli a vegytiletek neuroprotektiv hatasat.

A hatastartam meghatarozésa patkanyon a

testhémérséklet csokkenése alapjan

Egy héttel a kezelés megkezdése el6tt 6 db him
Wistar-patkanyt elaltattunk pentobarbital-natrium
[5-etil-5-(1-metil-butil)-barbitursav-natriumsé] 60 mg/kg
dézisanak intraperitonedlis beadaséval. Mindegyik al-
latnal a hashartyalrbe TL11M2C50-PXT vagy TA10-
TA-F40 tipusi radidadot (gyarté: Data Sciences Inter-
national, St. Paul, Minnesota, USA) Ultettiink be steril
kérilmények kozott, sebészeti modszerekkel. A készi-
16k lehet6vé tette a testhémérséklet folyamatos mere-
sét. A beilltetés utan a patkanyokat antibiotikummal ke-
zeltik (1 ml/kg im. dézisban benzatin-benzil-penicillint
adtunk be). (A benzatin-benzil-penicillin kémiai neve:
[25-(2a,50,68)]-3,3-dimetil-7-oxo0-6-[(fenoxi-ace-
til)-amino]-4-tia-1-aza-biciklo[3.2.0]heptan-2-karbon-
sav.) Az 4llatokat kiildn-kilon tartottuk 2-es tipust m-
anyag patkanyketrecekben, ahol szabadon hozzajut-
hattak a taplalékhoz és az ivovizhez.

A vizsgalandé vegyiileteket 5 térfogatrész 5 M vi-
zes sésavoldat és 95 térfogatrész viz elegyében oldot-
tuk, majd az oldat pH-értékét 3-ra allitottuk be 1 M vi-
zes natrium-hidroxid-oldat hozzaadasaval. A kapott ol-
datot adtuk be az allatoknak intraperitonealisan
10 ml/kg dézisban.

A radidadok altal sugarzott jeleket az egyes ketre-
cek alatt elhelyezett RLA1000 vagy RLA2000 tipusu
jelfogokkal detektaltuk. Az adatokat Dataquest IV sza-
mitégépes adatfeldolgozé rendszerrel gydjtottik
dssze. A szamitogépet ugy allitottuk be, hogy kétper-
cenként 10 masodpercig regisztralja a testhdmérsékle-
tet. 30 perces id6szakokra szamitottunk atlagot 1 na-
pon at, a Dataquest IV rendszer ,sort utility” reszprog-
ramjat hasznalva. A kiértékeldrutin felsé és als6 hatar-
értékét tgy allitottuk be, hogy kizérjuk a biologiailag va-
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I6szinGtlen értékeket. Az egyes allatok testhmérsékle-
tét leiré gdrbéket atlagoltuk a hat patkanyra.

Maximalis hatasnak (PE) azt az értéket tekintettik,
amely a testhémérséklet maximalis csdkkenését mu-
tatta a kezelést megel8z6 utolsé testhémérséklet-ér-
tékhez (kontrollérték) képest. A kapott PE értékeket a
3. tablazat tartalmazza. Az atlagértékek felhasznalasa-
val meghataroztuk a vegyiiletek hatéastartamat (D). Ez
az az id6tartam, amely a kezelés kezdetétdl eltelik,
amig a testhémérséklet visszatér a kontrollértékhez.
A kapott D értékek a 4. tablazatban lathatok.

3. téblazat
Vegyiilet (példa szama) PE,A°C
1. -2,34
1a.
2. -2,04
2a. -1,87
4, -3,09
4a. -1,72
4. tablazat
Vegylilet (példa szama) D, 6ra
1. 20
1a.
2.
2a.
4. 19
4a. 35

A 3., illetve 4. tablazat adataibdl jol lathato, hogy a
testhémérséklet maximalis csdkkenése nagyobb, a ha-
tastartam pedig hosszabb azokndl a vegylleteknel,
amelyek az aminocsoporthoz képest orto-helyzetben
helyettesitét tartalmaznak. Ez azt jelenti, hogy az (1) al-
talanos képletli vegyiiletek hatasa erésebb és tarto-
sabb, mint az ismert vegylleteké.

Az (1) altalanos képletli vegyiiletek gdrcsgatlo,
izomrelaxans és neuroprotektiv hatassal rendelkeznek,
és potencialisan minden olyan betegség és tiinet keze-
lése vagy megelézése esetén alkalmazhatok, amikor a
serkent6 aminosavreceptorok gatlasa elényds. A talal-
many szerinti vegyliletek tehat elénydsen hasznélhatok
fel minden olyan esetben, amikor az AMPA/kainat nem
kompetitiv 2,3-benzodiazepin tipust antagonistak ha-
tasosak, igy példaul az alabbi betegségekneél: neurop-
rotektiv szerként mindenféle akut és kronikus neurode-
generaci6val jaré tiinet esetén, mint Parkinson-koér,
Alzheimer-kor, amiotrofikus lateralszklerdzis, gutalites,
akut fejsériilés stb., alkalmazhatok tovabbé szamos ti-
net javitasara példaul az epilepsziaban, gorcsoldas-
ban, fajdalomcsillapitasban, a hanyas befolyasolasa-
ban, skizofréniaban, migrén és vizelési problémak ese-
tén, valamint a gyogyszer-visszavonasi tiinetek enyhi-
tésére.
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A leirasban és az igénypontokban halogénatomon
kiitbndésen fluoratomot, klératomot, bromatomot vagy
jédatomot, elénydsen kldratomot értiink.

Az 1-4 szénatomos alkilcsoport metilcsoport, etil-
csoport, izopropilcsoport, n-propil-csoport, n-butil-cso-
port, szek-butil-csoport, izobutilcsoport vagy terc-bu-
til-csoport, elénydsen metilcsoport vagy etilcsoport.

Az 1-4 szénatomos alkoxicsoport altalaban metoxi-
csoport, etoxicsoport, izopropoxicsoport, n-propo-
xi-csoport vagy n-butoxi-csoport, elényésen metoxicso-
port.

A 3-6 szénatomos cikloalkilcsoport tébbnyire ciklo-
propilcsoport, ciklopentilcsoport vagy ciklohexilcsoport.

Az () altalanos képlett 2,3-benzodiazepin-
szarmazékok gyogyaszatilag alkalmas savaddicios
séin a szervetlen savakkal, példaul sésavval, brém-hid-
rogénsavval, kénsavval, foszforsavval stb., vagy a
szerves savakkal, példaul hangyasavval, ecetsavval,
fumarsavval, tejsavval, borkésavval, borostyankésav-
val, citromsavval, benzolszulfonsavval, p-toluolszulfon-
savval, metanszulfonsavval stb. alkotott nem toxikus
soit értjik.

A kiralis centrum jelenléte miatt az (1) altalanos kép-
letli vegyiiletek optikailag aktiv izomerek és ezek ele-
gyei alakjaban lehetnek jelen. Bizonyos helyettesitok
jelenléte esetén geometriai izoméria vagy tautoméria
felléphet az (1) altalanos képletii vegyileteknél. A talal-
many az (l) altalanos képletli 2,3-benzodiazepin-
szarmazékok valamennyi izomerjére és ezek tetszéle-
ges elegyeire kiterjed.

A talalmany szerinti 2,3-benzodiazepinszar-
mazékok koziil elénydsek azok, ahol az (1) altalanos
képletben
X jelentése kioratom,

Y jelentése hidrogénatom, kiératom vagy brématom,
R jelentése 1—4 szénatomos alkilcsoport,

Z jelentése metiicsoport vagy kldratom,

és gyégyaszatilag alkalmas savaddicios séik.

Killonodsen elénydsek azok az (l) ltalanos képleti
2,3-benzodiazepinszarmazékok, ahol
X jelentése ki6ratom,

Y jelentése hidrogénatom vagy kiératom,

R jelentése metilcsoport,

Z jelentése metilcsoport vagy kloratom,

és gyogyaszatilag alkalmas savaddicios soik.

Az () altalanos képleti vegylleteket a
P 97 00688 asz. magyar szabadalmi bejelentésbdl is-
mert eljarasokkal allithatjuk eld. Célszer(ien ugy jarunk
el, hogy az aminocsoport helyén nitrocsoportot tartal-
maz6 (1) 4ltalanos képletli vegyiiletet 5nmagaban is-
mert modon redukaljuk, példaul on(ll)-kloriddal, nat-
rium-ditionittal vagy katalitikus hidrogénezéssel példaul
Raney-nikkel-, palladium- vagy platinakatalizator jelen-
létében, hidrogénforrasként hidrogéngazt, hidrazint,
hidrazinhidratot, hangyasavat, trialkil-amménium-for-
miatot vagy alkalifém-formiatot hasznalva. Az amino-
csoport helyén nitrocsoportot tartalmazé (1) altalanos
képletii vegyiletet szintén a P 97 00688 asz. magyar
szabadalmi bejelentésbdl ismert eljarasokkal allithatjuk
eld.
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A talalmany targya tovabba gyogyaszati készit-
mény, amely hatéanyagként valamely (1) altalanos kép-
letdi 2,3-benzodiazepinszarmazékot vagy gyégyaszati-
lag alkalmas savaddiciés sojat tartalmazza a ayogy-
szerkészitésben szokasosan alkalmazott vivéanyagok
mellett.

A taldlmany szerinti gy6gyaszati készitmény a ha-
téanyagot altalaban 0,1-95 tomeg%, elénydsen
1-50 témeg%, célszeriien 5-30 tdmeg% mennyiség-
ben tartalmazza.

A gyégyaszati készitmény peroralis, parenteralis,
rektalis vagy transzdermalis beadasra vagy helyi keze-
Iésre alkalmas, szilard vagy folyékony készitmény lehet.

A perorélisan beadhat6 szilard gyogyaszati készit-
mények lehetnek porok, kapszulak, tablettak, filmbevo-
natu tablettak, mikrokapszulak stb., és vivGanyagként
tartalmazhatnak két6anyagokat, példaul zselatint, szor-
bitot, poli(vinil-pirrolidon)-t stb.; toltéanyagokat, példaul
laktozt, glukézt, keményitdt, kalcium-foszfatot stb.; tab-
lettazasi segédanyagokat, példaul magnézium-szteara-
tot, talkumot, polietilénglikolt, szilicium-dioxidot stb.;
nedvesitészereket, példaul natrium-lauril-szulfatot stb.

A perorélisan beadhato folyékony gyogyaszati ké-
szitmények oldatok, szuszpenzidk vagy emulziok,
amelyek vivéanyagként példaul szuszpendaloszert, igy
zselatint, karboxi-metil-cellulézt stb.; emulgealészert,
igy szorbitan-monooleatot stb.; old6szert, igy vizet, ola-
jokat, glicerint, propilénglikolt, etanolt; tartésitoszere-
ket, igy p-hidroxi-benzoesav-metil- vagy -propil-észtert
stb. tartalmaznak.

A parenteralisan beadhaté gyogyaszati készitme-
nyek altalaban a hatdéanyag steril oldatabdl allnak.

A fentebb példaként megemlitett és az egyéb ada-
golasi formak énmagukban ismertek, lasd példaul Re-
mington’s Pharmaceutical Sciences, 18. kiadas, Mack
Publishing Co., Easton, USA (1990) kézikonyvet.

A gyégyaszati készitmény tdbbnyire egységnyi do-
zist tartalmaz. Jellemz4 napi dozis feln6tt személy sza-
mara 0,1-1000 mg (l) 4ltalanos képletii vegyulet vagy
gyégyaszatilag alkalmas savaddicios séja 1 kg testto-
megre szamitva. A napi dozis egy vagy t6bb részletben
adhaté be. A tényleges dbzis szamos tényezétdl fiigg,
és az orvos dllapitjia meg.

A gyégyaszati készitményt az (1) altalanos képletii
vegyiiletbsl vagy gyogyaszatilag alkalmas savaddicios
s6jabol allé hatéanyag és egy vagy tébb vivéanyag
Osszekeverésével, majd a kapott keverék 6nmagaban
ismert médon gyégyaszati készitménnyé valo alakita-
séaval allitjuk el§. Az alkalmazhaté modszerek a szak-
irodalombdl, példaul a fentebb emlitett Remington’s
Pharmaceutical Sciences kézikdnyvbdl ismertek.

A talalmany szerinti eldnyds gyogyaszati keészit-
mény hatéanyagként egy (I) altaldnos képleti 2,3-
benzodiazepinszarmazékot, ahol
X jelentése klératom,

Y jelentése hidrogénatom, kiératom vagy bromatom,
R jelentése 1-4 szénatomos alkilcsoport,

Z jelentése metilcsoport vagy kloratom,

vagy gyogyaszatilag alkalmas savaddiciés sojat tartal-
mazza.
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Kilondsen elénydsen a taldlmany szerinti gyogya-
szati készitmény hatdéanyaga, egy (l) altalanos kepletii
2,3-benzodiazepinszarmazék, ahol
X jelentése kl6ratom,

Y jelentése hidrogénatom vagy klératom,

R jelentése metilcsoport,

Z jelentése metilcsoport vagy klératom,

vagy gyogyaszatilag alkaimas savaddiciés soja.

Tovabba szintén a talalmany targyat képezi az (1)
Altalanos képletli vegyiiletek vagy gydgyaszatilag al-
kalmas savaddiciés s6ik felnasznalasa akut és kroni-
kus neurodegeneracidval jaro tinetek, kilondsen Par-
kinson-kor, Alzheimer-kér, amiotrofikus lateralszklerd-
zis, gutaiités, akut fejsérlilés, epilepszia, skizofrénia
kezelésére, gorcsoldasra, fajdalomesillapitasra, ha-
nyas befolyasolasara, migrén ellen, vizelési problémak
kezelésére, gydgyszer-visszavonasi tinetek enyhité-
sére szolgalé vagy anxiolitikus hatasu gy6égyaszati ke-
szitmények el6allitasara.

A talaimanyt az alabbi példak segitségével részie-
tesen ismertetjik.

1. példa

(t)-3-Acetil-1-(4-amino-3-metil-fenil)-4, 5-dihid-

ro-8-klér-4-metil-3H-2, 3-benzodiazepin

3,7 g (10 mmol) (+)-3-acetil-4,5-dihidro-8-klér-4-
metil-1-(3-metil-4-nitro-fenil)-3H-2,3-benzodiazepint
75 cm3 metanol és 38 cm3 diklor-metan elegyében ol-
dunk, majd hozzaadunk 3,0 g nedves Raney-nikkel-ka-
talizatort és élénk keverés mellett 1,7 cm3 (35 mmol)
98%-0s hidrazinhidratot. Tovabbi 45 perces keverés
utan a katalizatort kisziirjik, dikiér-metannal atmossuk,
a sziirletet beparoljuk, és a maradékot 50 cm3 vizzel
elddrzsdlve megszilarditjuk. A nyersterméket szilikagél
oszlopon etil-acetat-hexéan eleggyel kromatogréafiasan
megtisztitiuk, és a terméket etanolbdl atkristalyositjuk.
igy 1,67 g (49%) halvanysérga cim szerinti vegyuletet
kapunk, amely 180-182 °C-on olvad.
Elemanalizis: C1gHoCIN3O (341,844)

szamitott:  C 66,76%, H5980%, N12,29%,
C110,37%

mért: C66,77%, H592%, N12,13%,
Cl10,13%

1H-NMR (CDCla): 7,48 (d, J=1,3 Hz, 1H), 7,35 (dd,
J1=2.1 Hz, J2=8,1 Hz, 1H), 7,28 (dd, J1=2,0 Hz,
J2=8.2 Hz, 1H), 7,22 (d, J=8,2 Hz, 1H), 7,12 (d,
J=2,2 Hz, 1H), 6,67 (d, J=8,3 Hz, 1H), 5,21 (m, 1H),
401 (bs, 2H), 2,79 (dd, J1=5,5 Hz, J2=13,7 Hz,
1H), 2,65 (dd, J1=12,0 Hz, J2=13,6 Hz, 1H), 2,20
(s, 3H), 2,02 (s, 3H), 1,30 (d, J=6,4 Hz, 3H).

13C_NMR (CDCls): 5 172,14, 169,21, 148,14, 138,46,
135,83, 132,35, 131,43, 130,27, 129,40, 129,24,
128,72, 12545, 121,79, 114,03, 60,47, 38,28,
22,60, 18,32, 17,32.

2. példa

(2)-1-(4-Amino-3-metil-fenil)-4,5-dihidro-8-

kl6r-4-metil-3-propionil-3H-2,3-benzodiazepin

3,86 g (10 mmol) (t)-4,5-dihidro-8-klér-4-metil-1-
(3-metil-4-nitro-fenil)-3-propionil-3H-2,3-benzodiaze-
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pint 80 cm3 metanol és 13 cm?3 diklér-metan elegyében
oldunk, majd hozzaadunk 3,0 g nedves Raney-nikkel-
katalizatort és élénk keverés mellett 1,7 cm? (35 mmol)
08%-o0s hidrazinhidratot. Tovabbi 45 perces keverés
utan a katalizatort kiszirjiik, diklér-metannal atmossuk,
a szlirletet beparoljuk, és a maradékot 50 cm3 vizzel
eldorzsolve megszilarditjuk. A nyersterméket szilikagél
oszlopon etil-acetat-hexan eleggyel kromatografiasan
megtisztitjuk, és a terméket acetonitrilbd| atkristalyosit-
juk. Igy 1,99 g (56%) krémszin(i cim szerinti vegyUletet
kapunk, amely 152—-154 °C-on olvad.

Elemanalizis: CogH2oCIN3O (355,871)

szamitott:  C67,50%, H®6,23%, N11,81%,
Cl19,96%

mért: C%, H %, N %,
Cl %

1H-NMR (CDCly): 7,47 (d, J=1,1 Hz, 1H), 7,34 (dd,
J1=2,1 Hz, J2=8,1 Hz, 1H), 7,29 (dd, J1=2,0 Hz,
J2=8.2 Hz, 1H), 7,22 (d, J=8,2 Hz, 1H), 7,10 (d,
J=2,2 Hz, 1H), 6,67 (d, J=8,3 Hz, 1H), 5,21 (m, 1H),
4,01 (bs, 2H), 2,78 (dd, J1=5,6 Hz, J2=13,7 Hz,
1H), 2,66 (~t, J=12,9 Hz, 1H), 2,47 (m, 1H), 2,20
(m, 1H), 2,20 (s, 3H), 1,30 (d, J=6,4 Hz, 3H), 1,04
t, J=7.5 Hz, 3H).

13C_NMR (CDCly): 8 172,46, 172,20, 154,48, 148,11,
138,54, 135,94, 132,27, 131,39, 130,19, 129,36,
129.19, 128,60, 125,48, 121,76, 114,03, 60,58,
38,29, 27,90, 18,34, 17,33, 8,77.

3. példa

(t)-3-Acetil-1-(4-amino-3-klor-fenil)-4, 5-dihidro-

8-kibr-4-metil-3H-2,3-benzodiazepin

3,93 g (10 mmol) (+)-3-acetil-4,5-dihidro-8-klor-1-
(3-klér-4-nitro-fenil)-4-metil-3H-2,3-benzodiazepint
30 cm3 metanol és 30 cm3 diklér-metan elegyében ol-
dunk, majd hozzaadunk 3,0 g nedves Raney-nikkel-ka-
talizatort és élénk keverés mellett 1,7 cm3 (35 mmol)
98%-0s hidrazinhidratot. Tovabbi 45 perces keverés
utan a katalizatort kisziirjiik, diklor-metannal atmossuk,
a sziirletet beparoljuk, és a maradékot 50 cm? vizzel
elddrzsdlve megszilarditjuk. A nyersterméket szilikagél
oszlopon etil-acetat-hexan eleggyel kromatografiasan
megtisztitjuk, és a terméket etil-acetat-hexan elegybdl
atkristalyositjuk. [gy 1,08 g (30%) sarga cim szerinti ve-
gyletet kapunk, amely 143-144 °C-on olvad.
Elemanalizis: C4gH17CloN30 (362,262)

szamitott:  C59,68%, H4,73%, N 11,60%,
Cl119,57%

mert: C59,09%, H485%, N11,24%,
Cl19,11%

1H-NMR (CDCl3): § 7,65 (d, J=1,9 Hz, 1H), 7,35 (m,
2H), 7,23 (d, J=8,2 Hz, 1H), 7,11 (d, J=2,1 Hz, 1H),
6.78 (d, J=8,4 Hz, 1H), 5,23 (m, 1H), 4,44 (bs, 2H),
2,83 (dd, J1=5,1 Hz, J2=13,9 Hz, 1H), 2,66 (dd,
J1=11,4 Hz, J2=13,8 Hz, 1H), 2,06 (s, 3H), 1,26 (d,
J=6,4 Hz, 3H).

13C_NMR (CDCl): 5 169,88, 168,02, 145,71, 138,52,
135,15, 132,54, 130,47, 130,37, 129,69, 129,27,
128,69, 126,81, 119,01, 114,88, 60,31, 38,21,
22,68, 18,44.
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4. példa

(£)-3-Acetil-1-(4-amino-3-metil-fenil)-4, 5-dihid-

ro-7,8-diklor-4-metil-3H-2,3-benzodiazepin

4,06 g (10 mmol) (+)-3-acetil-4,5-dihidro-7,8-diklér-
1-(3-metil-4-nitro-fenil}-4-metil-3H-2,3-benzodiazepint
55 cm3 metanol és 55 cm3 diklor-metan elegyében ol-
dunk, majd hozzaadunk 3,0 g nedves Raney-nikkel-ka-
talizatort és élénk keverés mellett 1,7 cm3 (35 mmol)
98%-os hidrazinhidratot. Tovabbi 45 perces keverés
utan a katalizatort kisz(rjiik, diklor-metannal atmossuk,
a sziirletet bepéroljuk, és a maradékot 50 cm3 vizzel
eldorzsdlve megszilarditjuk. A nyersterméket etil-ace-
tat-hexan elegybdl atkristalyositiuk. Igy 3,27 g (87%)
okkersarga cim szerinti vegyiletet kapunk, amely
127-129 °C-on olvad.
Elemanalizis: C4gH1gCI;N30O (376,289)

szamitott:  C60,65%, H5,09%, N11,17%,
Cl118,84%

mért: C59,74%, H5,07%, N10,98%,
Cl118,62%

TH-NMR (CDCl3): 5 7,45 (~s, 1H), 7,39 (s, 1H), 7,28
(dd, J1=2,0 Hz, J2=8,2 Hz, 1H), 7,22 (s, 1H), 6,77
(d, J=8,3 Hz, 1H), 5,23 (m, 1H), 4,02 (bs, 2H), 2,77
(dd, J1=5,5 Hz, J2=13,8 Hz, 1H), 2,65 (dd,
J1=11,8 Hz, J2=13,5 Hz, 1H), 2,20 (s, 3H), 2,03 (s,
3H), 1,29 (d, J=6,4 Hz, 3H).

13C-NMR (CDCly): & 169,40, 148,25, 139,93, 134,23,
134,08, 131,42, 130,73, 130,56, 129,93, 129,15,
125,24, 121,86, 114,09, 60,07, 38,10, 22,60, 18,30,
17,32.

5. példa

()-1-(4-Amino-3-metil-fenil)-4,5-dihidro-7, 8-dikior-

4-metil-3-propionil-3H-2,3-benzodiazepin

4,2 g (10 mmol) (+)-4,5-dihidro-7,8-dikl6r-4-
metil-1-(3-metil-4-nitro-fenil)-3-propionil-3H-2,3-
benzodiazepint 40 cm3 metanol és 40 cm? dikiér-me-
tan elegyében oldunk, majd hozzaadunk 3,0 g nedves
Raney-nikkel-katalizatort és élénk keverés mellett
1,7 cm3 (35 mmol) 98%-os hidrazinhidratot. Tovabbi
45 perces keverés utdn a katalizatort kiszlrjok, di-
klor-metannal atmossuk, a szirletet beparoljuk, és a
maradékot 50 cm?3 vizzel eldorzsolve megszilarditjuk.
A nyersterméket szilikagél oszlopon etil-acetat-hexan
eleggyel kromatografiasan megtisztitjuk, és a termeket
acetonitrilbél tkristalyositjuk. gy 1,99 g (56%) vilagos-
sarga cim szerinti vegylletet kapunk, amely
106—108 °C-on olvad.
Elemanalizis: CogHy1CloN3O (390,316)

szamitott:  C61,55%, H542%, N10,77%,
Cl1817%

mért: C60,68%, H552%, N1047%,
C117,90%

1H-NMR (CDCly): & 7,45 (d, J=1,1 Hz, 1H), 7,39 (s,
1H), 7,28 (dd, J1=2,1 Hz, J2=8,3 Hz, 1H), 7,21 (s,
1H), 6,67 (d, J=8,3 Hz, 1H), 5,22 (m, 1H), 4,02 (bs,
2H), 2,77 (dd, J1=5,6 Hz, J2=13,8 Hz, 1H), 2,64
(dd, J1=11,9 Hz, J2=13,6 Hz, 1H), 2,47 (m, 1H),
2,20 (m, 1H), 2,20 (s, 3H), 1,30 (d, J=6,4 Hz, 3H),
1,04 (t, J=7,5 Hz, 3H).
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13C-NMR (CDCl3): 8 172,63, 171,10, 148,22, 140,02,
134,20, 131,40, 130,66, 130,44, 129,90, 129,12,
125,28, 121,86, 114,10, 60,21, 38,12, 27,92, 18,32,
17,34, 8,77.

6. példa

(%)-3-Acetil-1-(4-amino-3-klor-fenil)-4,5-dihid-

ro-7,8-diklér-4-metil-3H-2, 3-benzodiazepin

4,26 g (10 mmol) (+)-3-acetil-4,5-dihidro-7,8-dikior-
1-(3-klor-4-nitro-fenil)-4-metil-3H-2, 3-benzodiazepint
40 cm3 metanol és 40 cm3 diklér-metan elegyében ol-
dunk, majd hozzaadunk 3,0 g nedves Raney-nikkel-ka-
talizatort és élénk keverés mellett 1,7 cm3 (35 mmol)
98%-0s hidrazinhidratot. Tovabbi 45 perces keverés
utan a katalizatort kiszirjiik, diklér-metannal atmossuk,
a szlirletet beparoljuk, és a maradékot 50 cm3 vizzel
eldorzsdlve megszilarditjuk. A nyersterméket acetonit-
rilbél atkristalyositjuk. igy 2,80 g (71%) vajszini cim
szerinti vegyiletet kapunk, amely 208-210 °C-on ol-
vad.
Elemanalizis: C4gH1gCI3N3O (396,707)

szamitott:  C 54,50%, H4,07%, N 10,59%,
Cl126,81%

mért: C 54,26%, H4,14%, N 10,48%,
Cl126,28%

TH-NMR (CDCls): 5 7,62 (d, J=1,9 Hz, 1H), 7,39 (s,
1H), 7,32 (dd, J1=2,0 Hz, J2=8,4 Hz, 1H), 7,22 (s,
1H), 6,77 (d, J=8,4 Hz, 1H), 5,25 (m, 1H), 4,48 (bs,
2H), 2,82 (dd, J1=5,1 Hz, J2=13,9 Hz, 1H), 2,66
(dd, J1=11,2 Hz, J2=13,8 Hz, 1H), 2,07 (s, 3H),
1,25 (d, J=6,4 Hz, 3H).

13C_NMR (CDCl,): & 170,03, 166,60, 145,80, 139,93,
134,45, 133,34, 130,88, 130,52, 130,29, 130,18,
129,17, 126,53, 119,00, 114,88, 59,79, 37,99,
22,68, 18,42.

7. példa

(1)-3-Acetil-1-(4-amino-3-metil-fenil)-4,5-dihid-

ro-4-metil-8-metoxi-3H-2,3-benzodiazepin

4,46 g (10 mmol) (+)-3-acetil-7-brém-4,5-dihidro-1-
(3-metil-4-nitro-fenil)-4-metil-8-metoxi-3H-2,3-benzo-
diazepint 190 ¢cm3 metil-celloszolvban oldunk, hozza-
adunk 2,1 g (15 mmol) kalium-karbonatot és 1,8 g
10%-0s csontszenes palladiumkatalizatort, majd élénk
keverés mellett 1,95 cm3 (40 mmol) 98%-os hidrazin-
hidratot. A reacioelegyet 100 °C-on 1 6rat keverjik, az-
utan a katalizatort kiszlirjik, a szlrletet beparoljuk, és
a maradékot 50 cm? vizzel eldérzsdlve megszilarditjuk.
A nyersterméket szilikagél oszlopon etil-acetat-hexan
eleggyel kromatografiasan megtisztitjuk, és a terméket
acetonitrilbél atkristalyositiuk. Igy 1,6 g (47%) krém-

szinG cim szerinti vegyiletet kapunk, amely
169-171 °C-on olvad.

Elemanalizis: C20H23N302 (337,425)

szamitott:  C71,19%, H6,87%, N12,45%
mért: C71,69%, H6,74%, N12,34%

TH-NMR (CDCla): 5 7,51 (bs, 1H), 7,33 (dd, J1=1,8 Hz,
J2=8,1 Hz, 1H), 7,19 (d, J=8,4 Hz, 1H), 6,91 (dd,
J1=2,9 Hz, J2=8,4 Hz, 1H), 6,65 (d, J=8,1 Hz, 1H),
6,65 (d, J=2,6 Hz, 1H), 5,18 (m, 1H), 3,97 (bs, 2H),
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2,72 (m, 1H), 2,61 (m, 1H), 2,19 (s, 3H), 2,01 (s,
3H), 1,31 (d, J=6,6 Hz, 3H).

13C-NMR (CDCl;): 5 168,89, 158,06, 147,91, 135,19,
132,25, 131,59, 129,36, 129,02, 125,98, 121,67,
115,67, 114,79, 114,00, 60,69, 55,49, 38,03, 22,59,
18,32, 17,29.

8. példa

()-3-Acetil-1-(4-amino-3-kior-fenil)-4,5-dihid-

ro-4-metil-8-metoxi-3H-2,3-benzodiazepin

4,66 g (10 mmol) ()-3-acetil-7-brém-4,5-dihidro-1-
(3-kl6r-4-nitro-fenil)-4-metil-8-metoxi-3H-2,3-benzo-
diazepint 190 cm3 metil-celloszolvban oldunk, hozza-
adunk 2,1 g (15 mmol) kalium-karbonatot és 1,8 g
10%-0s csontszenes palladiumkatalizatort, majd elénk
keverés mellett 1,95 cm3 (40 mmol) 98%-os hidrazin-
hidratot. A reacidelegyet 90 °C-on 0,5 érat keverjilk,
azutan a katalizatort kisz(irjik, a szirletet beparoljuk,
és a maradékot 50 cm?3 vizzel eldorzsdlve megszilardit-
juk. A nyersterméket szilikagél oszlopon etil-acetat-he-
xan eleggyel kromatografiasan megtisztitiuk, és a ter-
méket etanolbdl atkristalyositjuk. igy 1,1 g (30%) tortfe-
hér szindl cim szerinti vegyiiletet kapunk, amely
152-155 °C-on olvad.

Elemanalizis: C49HqCIN3O, (357,840)

szamitott:  C63,77%, H5,63%, N11,74%,
Cl19,91%

meért: C63,70%, H561%, N11,51%,
Cl19,86%

1H-NMR (CDCls): 5 7,67 (d, J=1,8 Hz, 1H), 7,41 (dd,
J1=1,8 Hz, J2=8,1 Hz, 1H), 7,20 (d, J=8,4 Hz, 1H),
6,93 (dd, J1=2,6 Hz, J2=8,1 Hz, 1H), 6,77 (d,
J=8.4 Hz, 1H), 6,64 (d, J=2,9 Hz, 1H), 5,20 (m, 1H),
446 (bs, 2H), 3.75 (s, 3H), 2,80 (dd, J1=5,1 Hz,
J2=13,9 Hz, 1H), 2,63 (dd, J1=11,7 Hz, J2=13,9 Hz,
1H), 2,05 (s, 3H), 1,29 (d, J=6,2 Hz, 3H).

13C-NMR (CDCl3): & 158,12, 145,56, 134,48, 132,25,
130,55, 129,38, 129,28, 118,86, 115,84, 114,80,
114,68, 60,66, 55,49, 37,91, 22,67, 18,42.

9. példa

(£)-3-Acetil-1-(4-amino-3-metil-fenil)-4, 5-dihid-

ro-7-klér-4-metil-3H-2,3-benzodiazepin

3,7 g (10 mmol) (%)-3-acetil-4,5-dihidro-7-ki6r-4-
metil-1-(3-metil-4-nitro-fenil)-3H-2,3-benzodiazepint
80 cm3 metanol és 33 cm3 diklor-metan elegyében ol-
dunk, majd hozzaadunk 3,0 g nedves Raney-nikkel-ka-
talizatort és élénk keverés mellett 1,7 cm3 (35 mmol)
08%-o0s hidrazinhidratot. Tovabbi 45 perces keverés
utan a katalizatort kisziirjik, diklér-metannal atmossuk,
a szirietet beparoljuk, és a maradékot 50 cm?3 vizzel
eldorzsdlve megszilarditiuk. A nyersterméket etil-ace-
tat-hexan 1:2 elegybdl atkristalyositjuk. igy 2,88 g
(84%) okkersarga cim szerinti vegyiiletet kapunk,
amely 200-205 °C-on olvad.

Elemanalizis: C1gH,oCIN;O (341,844)

szamitott:  C66,76%, H590%, N 12,29%,
C110,37%

mért: C6563%, H6,07%, N12,03%,
C110,58%
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TH-NMR (CDCl,): 5 7.45 (s, 1H), 7,28 (m, 3H), 7,07 (d,
J=8.2 Hz, 1H), 6,66 (d, J=8,2 Hz, 1H), 5,24 (m, 1H),
4,00 (bs, 2H), 2,77 (dd, J1=56 Hz, J2=13,7 Hz,
1H), 2,68 (t, J=12,8 Hz, 1H), 2,18 (s, 3H), 2,01 (s,
3H), 1,31 (d, J=6,3 Hz, 3H).

13C_NMR (CDCl,): 5 172,54, 169,11, 148,08, 141,85,
136,09, 132,62, 131,54, 130,32, 129,16, 128,22,
126,63, 125,68, 121,69, 114,00, 60,30, 38,67,
22,55, 18,34, 17,29.

10. példa

(1)-3-Acetil-1-(4-amino-3-ki6r-fenil)-7-brém-4,5-di-

hidro-4-metil-8-metoxi-3H-2,3-benzodiazepin

4,66 g (10 mmol) (+)-3-acetil-7-brém-4,5-dihidro-1-
(3-kldr-4-nitro-fenil)-4-metil-8-metoxi-3H-2,3-benzo-
diazepint 45 cm3 metanol és 45 cm? diklér-metan ele-
gyében oldunk, majd hozzaadunk 3,0 g nedves Ra-
ney-nikkel-katalizatort és élénk keverés mellett 1,7 cm?
(35 mmol) 98%-os hidrazinhidratot. Tovabbi 45 perces
keverés utan a katalizatort kisz(rjik, diklér-metannal
atmossuk, a szlrletet beparoljuk, és a maradékot
50 cm? vizzel elddrzsélve megszilarditiuk. A nyerster-
méket 50 mi acetonitrilben forralva tisztitjuk. Igy 3,52 g
(81%) tortfehér cim szerinti vegyliletet kapunk, amely
235-237 °C-on olvad.
Elemanalizis: C4gH4gBrCIN;O, (436,740)

szamitott: C 52,25%, H4,39%, N 9,62%,
ZHIg (Cl) 16,24%
mért: C51,04%, H4,34%, N9,39%,

$Hig (Cl) 16,16%

1H-NMR (CDCly): & 7,65 (d, J=1,8 Hz, 1H), 7,48 (s,
1H), 7,36 (dd, J1=1,8 Hz, J2=8,3 Hz, 1H), 6,77 (d,
J=8,4 Hz, 1H), 6,62 (s, 1H), 5,21 (m, 1H), 4,46 (bs,
2H), 3,77 (s, 3H), 2,77 (dd, J1=5,1 Hz, J2=14,1 Hz,
1H), 2,62 (dd, J1=11,4 Hz, J2=13,9 Hz, 1H), 2,07
(s, 3H), 1,25 (d, J=6,3 Hz, 3H).

13C_NMR (CDCl): 5 169,77, 168,18, 154,48, 145,64,
133,71, 133,50, 133,04, 130,45, 129,25, 126,94,
118,89, 114,81, 114,08, 112,42, 60,48, 56,52,
37,54, 22,74, 18/43.

SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Az (l) altalanos képletii 2,3-benzodiazepin-
szarmazék, ahol
X jelentése hidrogénatom, klératom vagy metoxicso-
port,
Y jelentése hidrogénatom vagy halogénatom,
Z jelentése metilcsoport vagy ki6ratom,
R jelentése 1-4 szénatomos alkilcsoport vagy egy
—NR'R? altalanos képletli csoport, ahol
R! és R? jelentése, egymastol fiiggetlentl, hidro-
génatom, 1-4 szénatomos alkilcsoport,
1-4 szénatomos alkoxicsoport vagy 3-6 szén-
atomos cikloalkilcsoport,
és gyogyaszatilag alkalmas savaddicids soi.
2. Az 1. igénypont szerinti 2,3-benzodiazepin-
szarmazék, ahol
X jelentése kiératom,
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Y jelentése hidrogénatom, kiératom vagy bromatom,
R jelentése 1-4 szénatomos alkilcsoport,

Z jelentése az 1. igénypontban megadott,

és gyogyaszatilag alkalmas savaddiciés soi.

3. A 2. igénypont szerinti 2,3-benzodiazepin-
szarmazék, ahol
Y jelentése hidrogénatom vagy kidratom,

R jelentése metilcsoport,
X és Z jelentése a 2. igénypontban megadott,
és gyogyaszatilag alkalmas savaddiciés soéi.

4. Gyogyaszati készitmény, azzal jellemezve, hogy
hatédanyagként egy (l) altalanos képletii 2,3-benzo-
diazepinszarmazékot, ahol X, Y, Z és R jelentése az 1.
igénypontban megadott, vagy gyogyaszatilag alkalmas
savaddiciés séjat tartalmazza a szokdsos vivé-
anyag(ok) mellett.

5. A 4. igénypont szerinti gyogyaszati készitmeny,
azzal jellemezve, hogy hatéanyagkeént egy (I) altalanos
képlet(i 2,3-benzodiazepinszarmazékot, ahol X, Y, Z és
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R jelentése a 2. igénypontban megadott, vagy gyégya-
szatilag alkalmas savaddicios séjat tartalmazza.

6. Az 5. igénypont szerinti gyogyaszati készitmeény,
azzal jellemezve, hogy hatéanyagként egy (1) altalanos
képlet(i 2,3-benzodiazepinszarmazékot, ahol X, Y, Z és
R jelentése a 3. igénypontban megadott, vagy gyogya-
szatilag alkalmas savaddicids sojat tartaimazza.

7. Az () altalanos képletii 2,3-benzodiazepin-
szarmazék, ahol X, Y, Z és R jelentése az 1. igeny-
pontban megadott, vagy gydgyaszatilag alkalmas sav-
addiciés s6ja felnasznéalasa akut és kronikus neurode-
generacioval jaré tiinetek, kulonoésen Parkinson-kor,
Alzheimer-kér, amiotrofikus lateralszklerdzis, gutalités,
akut fejsériilés, epilepszia, skizofrénia kezelésére,
goresoldasra, fajdalomcsillapitasra, hanyas befolyaso-
lasara, migrén ellen, vizelési probiémak kezelésére,
gyogyszer-visszavonasi tiinetek enyhitésére szolgald
vagy anxiolitikus hatasu gyogyaszati készitmény el6al-
litasara.
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