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A talalmany targya eljaras a szerves kémiabdl jbé1 ismert
médszerekkel az antiviralis hatésd, els8sorban antiretrovirdlis
hatasd (I) Altalanos képletd tetrahidro-imidazo([1, 4 ]benzodiaze-
pin-szérmazékok, savaddiciés sbik és sztereokémiai izomerforma-
ik eld4allitasara. Az (I) &ltalanos képletben

R} jelentése arilcsoporttal adott esetben szubsztitu-
41t alkilcsoport, alkinilcsoport, cikloalkilcsoport
vagy (a-1), (a-2), (a-3) vagy (a-4) dltalanos kép-
letd csoport, Qee——a% —utobbrnegrcsvpo*r‘t?h

(Alk jelentese alkan-diilcsoport, //

R8 és R® egyméstol filggetleniil h;drogen— vagy halo-
genatomot vagy cikloalkilcsoportot, trifliu-
or—-metilcsoportot, é,z,z—trifluor-etilcso-
portot vagy alkoxicsoporttal adott esetben
szubsztituélt’glkilcsoportot jelent,

R10 jelentése hidrogén- vagy halogénatom vagy
alki}cébport,

mindegyik"kll egyméstdl filiggetleniil hidrogénatomot
KQagy alkilcsoportot jelent vagy kettd R11
egylitt alkan—diilcsoportot alkot,

3}2w~w~jeiéﬁfé§é““hidrﬁgéﬁﬁ””vagmehaiogénatem -vagy ;)
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n \értéié 5,?3, 4, 5 vagy 6,

mindegyik R13 ngqéstél fiiggetleniil hidrogénatomot
vagy xalkilééoportot jelent vagy kettd R13
/e(g/yiitt alk&n—diilcsoportot alkot,

R14 /”'jelentése hidroéénatom vagy alkenilcsoport,

m értéke 0, 1 vagy 2}

/K{5 jelentése alkil-, afil—, aril-metil-, ciklo-

Vf~‘~~«~a;kil=‘nagy_eikiealkiiéaikiiesepert;§

jelentése hidrogénatom vagy alkilcsoport,

jelentése hidrogénatom vagy alkilcsoport,

R4 és R5 egymastdl filiggetleniil hidrogén- vagy halogénatomot

vagy alkil-, ciano-, nitro-, trifluor-metil-, hid-

roxi-, alkoxi-, amino-, mono- vagy dialkil-amino—,

alkil-karbonil-amino- vagy aril-karbonil-aminocso-

portot jelent,

jelentése alkilcsoport,

jelentése hidrogénatom vagy alkilcsoport,

jelentése hidroxil-, merkapto- vagy -NR16R17 &lta-

lanos képletd csoport, és az utdébbiban

R16 jelentése hidrogénatom vagy alkil-, aril-,
ciano-, hidroxil-, amino-, nitro-, alkoxi-
—karbonil—-, alkil-karbonil-, alkil-szulfo-
nil- vagy aril-szulfonilcsoport,

R17 hidrogénatomot vagy alkil— vagy arilcsopor-

tot jelent, és

mindegyik adott esetben szubsztituilt.
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A talalmany Gj, antivirdlis hatéds@ tetrahidro-imidazo-
[1,4]benzodiazepin-szarmazékokra, ezek elB4llitadsdra és ilyen
vegylileteket tartalmazé gybdgydszati készitményekre vonatkozik.

Az Eur. J. Med. Chem., 13, 53 - 59 (1978) szakirodalmi

helyrdl ismertté valt harom tetrahidro-imidazo[4,5,1-jk][1,4]-
benzodiazepin. Az 1989. oktdéber 11-én kdzrebocsatott 336,466
sz&md eurdpai kdzrebocsiatadsi iratban antivirdlis hatasaG tetra-
hidro-imidazo[1l,4]benzodiazepinon-szarmazékokat ismertetnek. A
Nature, 343, 470 (1990) szakirodalmi helyen ugyanezeket a tet-
rahidro-imidazo[1,4]benzodiazepinon-sz&rmazékokat és néhany
megfeleld tion-szarmazékot ismertetnek. A talalmany szerinti
vegyililetek abban kiilénbdznek az ismert vegyliletektdl, hogy a 7-
—helyzetben mindig legaldbb egy alkilcsoporttal vannak szubsz-
titudlva, tovabb& hogy kedvezd farmakolégiai tulajdonsidgokkal
birnak.

Felismertiik tehat, hogy az (I) &ltalé&nos képletl tetra-
hidro-imidazo[1,4]benzodiazepin-sz&rmazékok, valamint gydgya-
szatilag elfogadhaté savaddicidés sbéik és sztereokémiai izomer
formaik értékes gydgyhatdsidak. Az (I) altalanos képletben

Rl jelentése arilcsoporttal adott esetben szubsztitu-
a4lt 1 — 6 szénatomos alkilcsoport, 3 - 6 szénatomos
alkinilcsoport, 3 - 6 szénatomos cikloalkilcsoport
vagy (a-1), (a-2), (a-3) vagy (a-4) altalanos kép-
letl csoport, és az utébbi négy csoportban
Alk jelentése 1 — 6 szénatomos alké&n-diilcso-

port,
R8 &s RY egym&stél filggetleniil hidrogén- vagy halo-

génatomot vagy 3 - 6 szénatomos cikloalkil-



R2

R3

Rr10

csoportot, trifluor-metilcsoportot, 2,2,2-
—trifluor-etilcsoportot vagy 1 - 4 szénato-
mos alkoxicsoporttal adott esetben szubszti-
tualt 1 - 4 szénatomos alkilcsoportot je-
lent,

jelentése hidrogén- vagy halogénatom vagy

1 — 4 szénatomos alkilcsoport,

mindegyik Rl egymastél fiiggetlenlil hidrogénatomot

n

vagy 1 - 4 szénatomos alkilcsoportot jelent
vagy kettd R1! egylitt 1 — 6 szénatomos al-
kdn—diilcsoportot alkot,

jelentése hidrogén- vagy halogénatom vagy
1 — 4 szénatomos alkilcsoport,

értéke 2, 3, 4, 5 vagy 6,

mindegyik R13 egymastdl filiggetleniil hidrogénatomot

R1S

vagy 1 - 4 szénatomos alkilcsoportot jelent
vagy kettd R13 egylitt 1 — 6 szénatomos al-
kdn—diilcsoportot alkot,

jelentése hidrogénatom vagy 2 - 6 szénatomos
alkenilcsoport,

értéke 0, 1 vagy 2,

jelentése 1 — 6 szénatomos alkil-, aril-,
aril-metil-, 3 - 6 szénatomos cikloalkil-
vagy (3 - 6 szénatomos)cikloalkil-(1 - 4

szénatomos)alkilcsoport,

jelentése hidrogénatom vagy 1 — 6 szénatomos alkil-

csoport,

jelentése hidrogénatom vagy 1 — 6 szénatomos alkil-



csoport,

R4 és RS egymastdl filiggetleniil hidrogén- vagy halogénatomot
vagy 1 — 6 szénatomos alkil-, ciano-, nitro-, tri-
fluor-metil-, hidroxi-, 1 — 6 szénatomos alkoxi-,
amino-, mono- vagy di(l — 6 szénatomos)alkil-ami-
no—, (1 — 6 szénatomos)alkil-karbonil-amino- vagy

aril-karbonil-aminocsoportot jelent,

R® jelentése 1 — 6 szénatomos alkilcsoport,

R’ jelentése hidrogénatom vagy 1 — 6 szénatomos alkil-
csoport,

X jelentése hidroxil-, merkapto- vagy -NR6R17 alta-

lanos képletil csoport, és az utdébbiban

R16 jelentése hidrogénatom vagy 1 — 6 szénatomos
alkil-, aril-, ciano-, hidroxil-, amino-,
nitro-, (1 — 6 szénatomos)alkoxi-karbonil-,
(1 — 6 szénatomos)alkil-karbonil-, (1L — 6

szénatomos)alkil-szulfonil- vagy aril-szul-
fonilcsoport,
R17 hidrogénatomot vagy 1 — 6 szénatomos alkil-
vagy arilcsoportot jelent, és
mindegyik arilcsoport olyan fenilcsoportot jelent, amely
adott esetben 1 - 3 szubsztituenst, éspedig egymas-
té61 fliggetleniil megvalasztva halogénatom, 1 — 6
szénatomos alkilcsoport, hidroxilcsoport, 1 — 6
szénatomos alkoxicsoport, aminocsoport, nitrocso-
port és trifluor-metilcsoport Kkoziil megvalasztott
szubsztituenst hordoz.

Az (I) &altaldnos képletdl vegyiiletek el&fordulhatnak tau-
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tomer form&jukban is. Ez a tautomer forma - bar a fenti &ltala-
nos képlet nem fejezi ki - természetesen a talalmdny oltalmi
kdrébe tartozik.

Visszatérve a fentiekben felsorolt helyettesitd-jelenté-
sekre, a "halogénatom" kifejezés alatt fluor-, Xklér-, broém-
vagy jédatomot, az "1 - 4 szénatomos alkilcsoport" kifejezés
alatt egyenes vagy eldgazdé lanci, 1 - 4 szénatomot tartalmazd,
telitett szénhidrogén-csoportokat, példaul metil-, etil-, pro-
pil-, 1-metil-etil-, butil-, 1-metil-propil-, 2-metil-propil-
vagy 1,1-dimetil-etilcsoportot, az "1 — 6 szénatomos alkilcso-
port" kifejezés alatt a fentiekben felsorolt 1 - 4 szénatomos
alkilcsoportokat és ezek 5 vagy 6 szénatomot tartalmazé maga-
sabb homolégjait, az "1 — 6 szénatomos alkén-diilcsoport” kife-
jezés alatt kétértékd, egyenes vagy. eldgazd lanci, 1 — 6 széna-
tomot tartalmazd szénhidrogén-csoportokat, 1igy példaul 1,2-
—etan—diil-, 1,3-propan-diil-, 1,4-butdn-diil-, 1,5-pentan—di-
il— vagy 1,6-hexadn-diilcsoportot és ezek eldgazd léncld izomer-
jeit, a "2 - 6 szénatomos alkenilcsoport" kifejezés alatt
egyetlen kettSskdtést, valamint 2 - 6 szénatomot tartalmazd,
egyenes vagy eldgazé lanciG szénhidrogén-csoportokat, igy példa-
ul az etenil-, 2-propenil-, 2-butenil-, 3-butenil-, 2-metil-2-
—propenil-, pentenil- vagy hexenilcsoportot, a "3 - 6 szénato-
mos alkinilcsoport" kifejezés alatt egyetlen harmas kodtést, to-
vabba 3 - 6 szénatomot tartalmazd, egyenes vagy eldgazd lanch
szénhidrogén-csoportokat, 1igy példadul a 2-propinil-, 2-buti-
nil—, 3-butinil-, pentinil- vagy hexinilcsoportot, végiil a "3 -
— 6 szénatomos cikloalkilcsoport" kifejezés alatt a ciklopro-

pil—, ciklobutil-, ciklopentil- és a ciklohexilcsoportot ért-



jik.

Az (a-2) és (a-3) &ltalénos képletld csoportokban mind-
egyik R11, R13 &s R4 helyettesitd - amennyiben jelentéslik hid-
rogénatomtdl eltérd - Ggy értendd, hogy ezen csoportok =-(CHj) -
vagy -CH- molekularészeiben valamelyik hidrogénatomot helyette-
sitenek.

A kiildnbdz8 szubsztituensek jellegétdl filiggden az (I)
4l1talsnos képleti vegyiiletek sz&mos aszimmetrikus szénatomot
tartalmazhatnak. Ha csak masképpen nem jelezzilk, a vegyliletek
kémiai megnevezése alatt értjlik az &sszes lehetséges sztereoké-
miai izomer forma keverékét, beleértve az Osszes diasztereomert
tartalmazd keverékeket é&s az alapvetd molekulaszerkezet enan-
tiomerjeit tartalmazé keverékeket. Mindegyik kirdlis centrum
abszolGt konfigur&ciéja megadhaté az R és S sztereokémiai szim-
bélumokkal, ahol az R és S jeldléseket a Pure Appl. Chem., 45,
11 - 30 (1976) szakirodalmi helyen ismertetett szabdlyok sze-
rint haszndljuk. Szakember szamdra érthetd, hogy az (I) &ltala-
nos képletd vegyliletek sztereokémai izomer formait a talalmany
oltalmi kdrébe tartozdknak tekintjik.

Az (I) &altaldnos képletd vegyliletek tiszta sztereoké-
miai izomer form&i eldallithatdék a szakirodalombdl e célra 3jol
ismert médszerek alkalmazasaval. Igy példdul a diasztereoizome-
rek elkiildnithetdk fizikai elkiilénitési médszerekkel, példaul
szelektiv kristalyositdssal és kromatografids technikékkal, igy
példaul ellendrami megosztéssal vagy folyadékkromatografaléas-
sal, mig az enantiomerek elvdlaszthaték egymédstél optikailag
aktiv savakkal alkotott diasztereomer séik szelektiv kristalyo-

sitdsa dtjan. Tiszta sztereokémiai izomer formak eldallithatdk
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megfeleld tiszta sztereokémiai izomer formaja kiindulési anya-
gokbél, feltéve, hogy a reakcid sztereospecifikusan megy végbe.

Az (I) &ltalanos képletd vegyliletek bazikus tulajdonsa-
giak, igy &atalakithatdk gybgyaszatilag elfogadhatd, nem—mérgezd
savaddiciés sbéikk& megfeleld savakkal végzett kezelés dtjan. E
célra savként hasznalhatunk szervetlen savakat, 1igy példaul
hidrogén-kloridot, hidrogén-bromidot, kénsavat, salétromsavat
vagy foszforsavat, illetve szerves savakat, igy példaul ecetsa-
vat, propionsavat, hidroxi-ecetsavat, 2-hidroxi-propionsavat,
2—oxo-propionsavat, etéan-dikarbonsavat, propan-dikarbonsavat,
butan-dikarbonsavat, (2)-2-butén-dikarbonsavat, (E)-2-butén—di-
karbonsavat, 2-hidroxi-butédn-dikarbonsavat, 2,3-dihidroxi-bu-

tan—dikarbonsavat, 2-hidroxi-1,2,3-propan-trikarbonsavat, me-

tan—szulfonsavat, etan-szulfonsavat, benzol-szulfonsavat, 4-me-

til-benzol-szulfonsavat, ciklohexan-szulfaminsavat, 2-hidroxi-
—-benzoesavat vagy 4-amino-2-hidroxi-benzoesavat. Ertelemszerien
egy s6 forma &talakithaté a megfeleld szabad bazisos formava
egy bazissal végzett kezelés dtjan. A ngydgyaszatilag elfogad-
hatd savaddiciés sé" kifejezés alatt értjlik az (I) altalanos
képletd vegyliletek szolvatjait is, igy ezeket a szolvatokat is
a taldlmény oltalmi ko&rébe tartozéknak tekintjik. Az ilyen
szolvatokra példaképpen megemlithetjiik a hidratokat vagy az al-
koholatokat.

Az (I) &ltalénos képletd vegyliletek értékes csoportjat
alkotjadk azok, amelyek (I) &ltaldnos képletében Rl jelentése
1 — 6 szénatomos alkilcsoport, 3 - 6 szénatomos alkenilcsoport,
3 - 6 szénatomos alkinilcsoport, 3 - 6 szénatomos cikloalkil-

csoport vagy aril- vagy 3 - 6 szénatomos cikloalkilcsoporttal
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szubsztitualt 1 — 6 szénatomos alkilcsoport, R% és R5 egymastoél
fliggetleniil hidrogén- vagy halogénatomot vagy 1 — 6 szénatomos
alkil-, ciano-, nitro-, trifluor-metil-, hidroxi-, 1 — 6 széna-
tomos alkoxi-, amino- vagy mono- vagy di(1l - 6 szénatomos)al-
kil-aminocsoportot jelent, R7 jelentése hidrogénatom, mig R2,
R3, X, R16, R17 és "aril" jelentése az (I) &ltalénos képletnél
megadott.

Kiildndsen értékesek azok az (I) &ltalénos képletl vegyli-
letek, illetve az eldz8 bekezdésben ismertetett vegyliletek,
amelyeknél R! jelentése arilcsoporttal szubsztitudlt 1 — 6
szénatomos alkilcsoport, 3 - 6 szénatomos alkinilcsoport vagy
(a-1), (a=2) vagy (a-3) &ltalanos képletd csoport és/vagy Ré és
R5 egymastdl fiiggetleniil hidrogén- vagy halogénatomot vagy cia-
no-, nitro-, 1 — 6 szénatomos alkil-, trifluor-metil-, hid-
roxil- vagy 1 — 6 szénatomos alkoxicsoportot jelent.

Az el828 bekezdésben emlitett értékes vegyliletek kéziil
is kiildndsen értékesek azok, amelyek (I) &ltalanos képletében
Rl jelentése 3 - 6 szénatomos alkilcsoport vagy (a=1) vagy
(a—3) &altalanos képletd csoport és/vagy R5 jelentése hidrogén-
atom és/vagy Ré jelentése 1 - 4 szénatomos alkilcsoport és/vagy
R7 jelentése hidrogénatom.

Az el8z8 bekezdésben emlitett kiildéndsen értékes vegyiile-
tek egy eldnyds alcsoportjat alkotjak azok, amelyeknél R2 és R3
egymastdl filiggetleniil hidrogénatomot vagy metilcsoportot jelent
és/vagy X jelentése hidroxil- vagy merkaptocsoport.

Az eldz8ekben emlitett értékes vegyliletek kozil egy ma-
sodik eldnyds alcsoport az, amelyeknél R2 és R3 egymastdol flig-

getleniil hidrogén- vagy metilcsoportot jelent és/vagy X Jelen-



tése -NR16R17 altalanos képletd csoport, az utébbiban pedig R17
jelentése hidrogénatom.

Az eldszdr emlitett eldnyds csoportba tartozd vegyililetek
k&zil is kiildndsen eldnydsek azok, amelyeknél Rl 3 - 6 szénato-
mos alkilcsoportot vagy (a-1) &ltaléanos képletd csoportot je-
lent, az utdbbi csoportban R8 &s R® egymdstdl fiiggetlenil 3 - 6
szénatomos cikloalkil-, trifluor-metil- vagy 1 - 4 szénatomos
alkilcsoportot jelent, illetve Rl jelentése (a-2) A&ltalanos
képlet csoport, amelyben R12 jelentése hidrogénatom vagy 1 — 4
szénatomos alkilcsoport, illetve Rl jelentése (a-3) altalanos
képletd csoport, és az utdébbiban n értéke 2 vagy 3.

Az utdbbi bekezdésben emlitett eldnyds vegyliletek koézil
is kiildndsen eldnydsek azok, amelyeknél Rl jelentése propilcso-
port; egy vagy kettd metilcsoporttal és/vagy egy 2-metil-prope-
nilcsoporttal adott esetben szubsztitualt metil-ciklopropilcso-
port; metil-ciklobutilcsoport; 2-propenilcsoport; 2-butenilcso-
port; 2-metil-2-butenilcsoport; 3-metil-2-butenilcsoport; 2,3-
—dimetil-2-butenilcsoport vagy 3-etil-2-pentenilcsoport és/vagy
R¢ jelentése hidrogén- vagy kldoratom vagy metilcsoport és/vagy
R6 jelentése metilcsoport.

A legink&bb eldnyds vegylilet a transz-4,5,6,7-tetrahid-
ro—5,7—dimetil-6-(3-metil-2-butenil)-imidazo(4,5,1-jk][1,4]ben-
zodiazepin-2 (1H)-tion.

Az (I) &ltalanos képletd vegyliletek &ltaldban eldallit-
haték az A. reakciévazlatban bemutatott médon Ggy, hogy vala-
mely (II) &ltalanos képletd 4,5,6,7-tetrahidro-imidazo(4,5,1~
—jk]1[1,4]benzodiazepin-szarmazékot valamely (III) altalanos

képletli vegyiilettel - a képletben X jelentése a korabban meg-
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adott - reagaltatunk.

A (II) altalédnos képletd vegylileteknél L jelentése reak-
ciéképes kilépdcsoport, igy példaul halogénatom, példaul k1loér-
vagy brématom. A (III) &altalanos képletld reagensekre példakép-
pen megemlithetjiik a vizet, tiokarbamidot, egy alkalifém-tio-
szulfatot, példdul natrium-tioszulfatot, ammé4ni&t, mono- é&s
di(1 — 6 szénatomos)alkil-aminokat, mono- és diaril-aminokat,
(1 — 6 szénatomos)alkil-aril-aminokat, hidroxil-amint vagy a
hidrazint. A reagaltatést célszerlien keverés és adott esetben
melegités kdzben, a reakténsokkal szemben k6z6mbos oldbészerben,
igy példéaul vizben, egy alkanolban (példaul metanolban, etanol-
ban, l-propanolban, 2-propanoclban, butanolban vagy 1,2-etan—di-
olban), aromds szénhidrogénben (példaul benzolban, metil-ben-
zolban vagy dimetil-benzolban), halogénezett szénhidrogénben
(pél1daul triklér-meténban, tetrakldr-metanban vagy klér—benzol-
ban), éterben [példiul tetrahidrofuranban, 1,4-dioxanban, 1,1'-
—oxi-bisz-butanban, 1,1'-oxi-bisz(2-metoxi-etédn)-ban vagy 1,2-
bisz (2-metoxi-etoxi)-etanban], dipolaris aprotikus olddszerben
(példaul N,N-dimetil-formamidban, N,N-dimetil—acetamidban, di-
metil-szulfoxidban, l-metil-2-pirrolidinonban, piridinben, me-
til-piridinben, dimetil-piridinben vagy tetrahidrotiofén-1,1-
dioxidban) vagy ilyen oldészerek elegyében hajthatjuk végre.
Egyes esetekben eldnyds lehet a reagadltatast a (III) &altalénos
képletd reagens fdldslegének jelenlétében végrehajtani, adott
esetben a fentiekben emlitett k&6z6mbds oldbészerek valamelyiké-
nek jelenlétében. A reagaltatdst kSzelebbrSl megemelt hémérsék-
leteken, eldnydsen a reakcibelegy forraspontjanak megfeleld ho-

mérsékleten hajthatjuk végre. Tovdbba célszerd lehet a reakcié-
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elegyhez valamilyen béazist, igy példaul egy amint, azaz példaul
trietil-amint, N-etil-N-(l-metil-etil)-2-propdn-amint vagy 4-
metil-morfolint adagolni.

Az (I) &altalénos képletd vegyliletek eldallithatdék a B.
reakcidvazlatban bemutatott mdédon Ggy is, hogy valamely (V) &l-
taladnos képletd k&ztiterméket valamely (IV) dltalédnos képletd
reagenssel - a képletben W jelentése alkalmas reakcibéképes ki-
lépdcsoport, igy példaul halogénatom (példéaul klér-, brdém- vagy
jédatom) vagy egy szulfonil-oxicsoport, példaul benzol-szulfo-
nil-oxi-, 4-metil-benzol-szulfonil-oxi- vagy metdn-szulfonil-
—oxicsoport - N-alkilezésnek vetiink ala. Az N-alkilezési reak-
ciét kényelmesen végrehajthatjuk a reaktansokkal szemben k6z6m-
bés olddészerben, példaul egy aromds szénhidrogénben (igy példa-
ul benzolban, metil-benzolban vagy dimetil-benzolban), r&vid-
szénlanc alkanolban (példaul metanolban, etanolban vagy l-bu-
tanolban), ketonban (példdul 2-propanonban vagy 4-metil-2-pen-
tanonban), éterben (pé&lddul 1,4-dioxanban, 1,1'-oxi-bisz—etan-
ban vagy tetrahidrofurédnban), dipoldris aprotikus oldészerben
(példaul N,N-dimetil-formamidban, N,N-dimetil-acetamidban, nit-
ro—benzolban, dimetil-szulfoxidban vagy l-metil-2-pirrolidinon-
ban) vagy ilyen oldbészerek elegyében. Egy alkalmas bazis, 1igy
példdul egy alkalifém-karbonadt vagy -hidrogén-karbonat (példaul
natrium-karbonat vagy natrium-hidrogén-karbonat), natrium-hid-
rid vagy egy szerves bazis, igy péld&dul trietil-amin vagy N—(1-
—metil-etil)-2-propan-amin adagolasa célszeri lehet a reakcid
sordn felszabaduld sav megkdtése céljabdl. Egyes esetekben egy
jodidsd, eldnydsen egy alkdlifém-jodid, példaul kdlium-jodid

adagolasa eldnyds lehet. A reakcid sebessége fokozhatd kissé
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megemelt hdmérsékletekkel és keveréssel.

Az Rl helyén arilcsoporttal adott esetben szubsztitualt
1 — 6 szénatomos cikloalkilcsoportot, 3 - 6 szénatomos cikloal-
kilcsoportot vagy (a-3) 4altalanos képletd csoportot hordozgd,
illetve az R! helyettesitdt hordozé nitrogénatomhoz az R! cso-~
portban legk&zelebb &116 szénatomon legaldbb egy hidrogénatomot
tartalmazé, azaz R1-2 helyettesit&t hordozé (I) altalanos kép-
letd vegyiiletek, azaz az (I-a) a&ltaléanos képletd vegyliletek
el84l1ithaték tovabba a C. reakcidévdzlatban bemutatott médon
4gy is, hogy valamely (V) &ltalanos képletl vegyliletet valamely
(VI) &ltalénos képletd aldehiddel vagy ketonnal - ebben a kép-
letben Rl-P jelentése R1-2-H csoportbél leszarmaztathatdé olyan
gemindlis kétértékd csoport, amelynél két gemindlis hidrogén-
atomot oxigénatom helyettesit - reduktiv N-alkilezésnek vetilink
ala. Ezt a reduktiv N-alkilezési reakcidét egyszerfien végrehajt-
hatjuk katalitikﬁs hidrogénezéssel Ggy, hogy a reaktansokat al-
kalmas k&z8mbds szerves olddészerben a szakirodalombél a katali-
tikus hidrogénezésre ismert médszerek valamelyikével kezeljiik.
A reakcidelegyet keverhetjiik és/vagy melegithetjiik a reakciése-
besség fokozdsa céljabdl. A reagdltatashoz oldészerként célsze-
rGen hasznalhatunk vizet, 1 — 6 szénatomos alkanolokat (péidéul
metanolt, etanolt vagy 2-propanolt), étereket (példaul 1,4-4di-
oxant), halogénezett szénhidrogéneket (példaul triklér-metéant),
dipoléaris aprotikus oldészereket (példaul N,N-dimetil-formami-
dot vagy dimetil-szulfoxidot), észtereket (példaul etil-aceta-
tot) vagy ilyen oldészerek elegyeit. A szakirodalombél j61 is-
mert katalitikus hidrogénezési médszerek alatt olyan médszere-

ket értiink, amelyeknél a reagdltatast hidrogéngaz-atmoszféraban
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egy alkalmas katalizator, példaul szénhordozfs palladium~ vagy
platinakatalizator jelenlétében hajtjuk végre. A reakténsokban
és a reakciétermékekben jelenlévd egyes funkcibés csoportok nem-
kivanatos tovabbi hidrogénez&désének megeldzése céljabdl cél-
szertd lehet a reakcibelegyhez egy alkalmas katalizatormérget,
példaul tiofént adagolni. Alternativ mdédon az emlitett reduktiv
N-alkilezést végrehajthatjuk péld&ul dgy is, hogy a reaktansok
kevert és kivant esetben melegitett elegyét egy redukaldészer-
rel, igy példaul natrium-bér-hidriddel, néatrium-ciano-bér-hid-
riddel, hangyasavval vagy az utdébbi valamelyik séjaval, kiildnd-
sen amméniumséjaval kezeljik.

Az X helyén hidroxil-, merkapto- vagy ~-NHR16 &ltalénos
képletd csoportot, azaz X! csoportot hordozd (I) altalanos kép-
letd vegyililetek, azaz az (I-b) altalanos képletd vegyliletek al-
talaban eldallithaték a D. reakciévazlatban bemutatott médon
4gy, hogy valamely (VII) dltalanos képletd 9-amino-2,3,4,5-tet-
rahidro-1H-1,4-benzodiazepin-sz&rmazékot valamely (VIII) &alta-
14nos képletd reagenssel - a képletben L1 jelentése alkalmas
kilépdcsoport és X2 jelentése oxigén- vagy kénatom vagy =NR16
4ltaldnos képletd csoport - kondenzadlunk. (VIII) &ltalénos kép-
letd vegyiiletként megemlithetjiik példaul a karbamidot, di(1 — 6
szénatomos)alkil-karbonatokat, szénsav-dikloridot, klér-hangya-
sav—-triklér-metil-észtert, 1,1'-karbonil-bisz (1H-imidazol)-t,
alkalifém-, fdldalkalifém- vagy amménium-izocianatokat, fenil-
—izocianatot, benzoil-izocianatot, tiokarbamidot, tioszénsav-
—dikloridot, szén-diszulfidot, 1,1'-tiokarbonil-bisz (1H-imida-
zol)-t, xantogenatokat, alkélifém-, féldalkalifém- vagy amméni-

um—izotiocianitokat, fenil-izotiocianatot, benzoil-izotiociana-
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tot, 1,3-ditiol&n-2-tiont, guanidinsékat (példaul guanidin-kar-
bon&tot, guanidin-hidrokloridot vagy guanidin-nitratot), N-cia-
no—guanidint vagy N-ciano-difenoxi-met&n-imint. Az emlitett
kondenzacibés reakciét célszerfien keverés és adott esetben a re-
aktansoknak egy alkalmas k&z8mbds oldészerrel, igy példaul egy
aromas szénhidrogénnel (példdul benzollal, metil-benzollal vagy
dimetil-benzollal), halogénezett szénhidrogénnel (példaul tri-
klér-meténnal, tetraklér-metannal vagy klér-benzollal), éterrel
[példaul tetrahidrofuré&nnal, 1,4-dioxannal, 1,1'-oxi-bisz~-bu-
tannal, 1,1'-oxi-bisz(2-metoxi-etén)=-nal vagy 1,2-bisz(2-me-
toxi—etoxi)-etadnnal], dipol&ris aprotikus oldészerrel (példaul
N,N-dimetil-formamiddal, N,N-dimetil-acetamiddal, dimetil-—szul-
foxiddal, l-metil-2-pirrolidinonnal, piridinnel, metil-piridin-
nel, dimetil-piridinnel vagy tetrahidrotiofén-1,1-dioxiddal)
vagy ilyen oldészerek elegyeivel alkotott keverékének melegité-
se Gtj&n hajthatjuk végre. Egyes esetekben azonban eldnydsnek
bizonyulhat a reaktdnsok oldészer tavollétében vald melegitése.
Tovabba célszerlinek bizonyulhat a reakcibelegyhez egy béazist,
igy példaul egy tercier amint, mint példdul trietil-amint, N-
—etil-N-(1l-metil-etil)-2-propan-amint vagy 4-metil-morfolint
adagolni. Ha a (VIII) &ltaldnos képletd reagens szén—diszulfid,
akkor a reagéltatdst célszerlien végrehajthatjuk egy alkanolban,
példdul metanolban, etanolban vagy propanolban egy bazis, pél-
ddul n&atrium- vagy k&lium-hidroxid jelenlétében vagy pedig
szén—diszulfidban mint oldészerben egy alkalmas bazis, példaul
alkil-magnézium-halogenid, 1igy példdul etil-magnézium-bromid,
egy alkil-litium, péld&ul butil-litium, egy amin, péld&ul tri-

etil-amin vagy egy karbodiimid, péld&ul N,N-diciklohexil-karbo-
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diimid jelenlétében. Alternativ nédon az utdébbi reakcidt végre-
hajthatjuk egy bédzikus oldészerben, igy példaul piridinben egy
foszfit, példaul difenil-foszfit jelenlétében.

2z X! helyén merkaptocsoportot tartalmazé (I-b) &altala-
nos képletd vegyliletek, azaz az (I-b-2) &ltaléanos képlettel
jellemzett ekvivalens tautomer formak eldallithatdk az E. reak-
ciévazlatban bemutatott médon agy, hogy egy, X1 helyén hid-
roxilcsoportot tartalmazé (I-b) 41talanos képletd vegyliletet,
azaz egy (I-b-1) &ltalanos képlet@ vegyliletet tiondlasi reak-
ciénak vetiink ala 2,4-bisz(4—metoxi—fenil)-1,3-ditia-2,4-di-
foszfetédn-2,4-diszulfiddal (Lawesson-reagens) egy alkalmas ko-
z8mbds oldészerben. E célra olddszerként hasznalhatunk példaul
aromds szénhidrogéneket, igy példaul benzolt, metil-benzolt
vagy dimetil-benzolt, illetve dipolaros aprotikus oldbészereket,
igy példaul hexametil-foszforsav-triamidot.

Alternativ médon az (I-b-2) &ltalédnos képletd vegyliletek
el841lithatdék az (I-b-1) Altalanos képletl vegylileteknek fosz-
for—pentaszulfiddal végzett tiondlasa itjén is.

Az (I-b-2) A&ltalédnos képleta vegyliletek el&allithatdk
tovabba a F. reakcidévazlatban bemutatott médon egy megfeleld
(IX) &ltaléanos képletl tetrahidro-imidazo([4,5,1-Jk][1,4]benzo-
diazepin-szarmazék elemi kénnel megemelt hémérsékleten vald
kézvetlen kénezése utjan. A reagadltatast célszerfen oldészer
nélkiil 200 °C f518tt hémérsékleteken, eldnydsen 230 — 250 °C-on
hajtjuk végre.

Az (I-b-2) 4&ltaldnos képletd vegyliletek eldallithatodk
tovabbad a G. reakciévazlatban bemutatott médon egy (X) altala-

nos képletd 9-nitro-benzodiazepin-szarmazéknak kombinalt redu-
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kalasa-tiokarbonilezése utjan egy alkalifém-szulfid vagy -hid-
rogén-szulfid és szén-diszulfid Jjelenlétében. Ezt‘a reagalta-
tast célszerden Ggy hajtjuk végre, hogy a reaktdnsoknak egy ko-
z8mbds oldészerrel Kkészilt keverékét - adott esetben megemelt
hémérsékleten - keverjik.

az (I) &altalénos képletd vegyliletek eldallithatdék a H.
reakciévazlatban bemutatott médon Ggy is, hogy valamely (XI)
dltalanos képletd benzimidazol-szadrmazékot gylrdzarasnak vetiink
ald egy alkalmas kdz8mb&s oldészerben, adott esetben egy bazis
jelenlétében, adott esetben megemelt hdmérsékleten. A (X1I) ail-
talanos képletben W jelentése a korabbiakban definidlt reakcid-
képes kilépdcsoport. A ciklizalasi reakcidt célszerlen agy
hajtjuk végre, hogy a kiindulasi anyagot keverjik és kivant
esetben hevitjiik. A reagéltatashoz oldészerként hasznadlhatunk
példaul aromas szénhidrogéneket (igy példaul benzolt, metil-
—benzolt vagy dimetil-benzolt), halogénezett szénhidrogéneket
(példaul triklér-metént, tetrakloér-metant vagy klé6r-benzolt),
étereket (példaul tetrahidrofurant vagy 1,4-dioxant) és dipola-
ris aprotikus oldészereket (példéaul N,N-dimetil-formamidot,
N,N—dimetil-acetamidot, acetonitrilt, dimetil-szulfoxidot vagy
piridint). A ciklizalasi reakciéhoz célszerdl egy bazis, 1igy
példaul egy alkalifém- vagy alkalifsldfém-karbonat, -hidrogén-
—karbonat, -hidroxid, -oxid, -amid vagy -hidrid hasznalata.
Egyes esetekben egy jodidso, példaul egy alkalifém-jodid, 1igy
példaul kalium-jodid adagolasa a reakcibdelegyhez eldnyos lehet.

Az (I) &altalanos képletd vegyliletek egymésba is atala-
kithaték a szakirodalombdl a funkciés csoportok adtalakitéaséara

j61 ismert médszerekkel. Igy példaul az R16 &s/vagy R17 helyén
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1 — 6 szénatomos alkilcsoportot hordozd célvegyliletek eldallit-
haték megfeleld, R6 és/vagy R17 helyén hidrogénatomot hordozd
(I) &ltalanos képletd vegylileteknek (1 — 6 szénatomos)alkil—-W
sltalanos képletd reagenssel - a képletben W jelentése kilépd-
csoport - valdé N-alkilezése dtjan. Az R6 helyén (1 — 6 széna-
tomos)alkil-karbonil- vagy (L -6 szénatomos)alkoxi-karbonil-
csoportot hordozb vegylletek eldallithaték a megfeleld, R16 he-
lyén hidrogénatomot hordozd vegyliletek N-acilezése itja&n acile-
z8szerként egy alkalmas acil-halogenidet (pé&ldaul acetil-klori-
dot vagy propanoil-kloridot), karbonsavanhidridet (példaul
ecetsavanhidridet vagy propionsavanhidridet), vagy egy kl1lér-
—szénsav-(1 — 6 szénatomos)alkil-észtert, 1igy példdul Xklér-
_szénsav-1,1-dimetil-etil-észtert hasznalva. Hasonldé mdédon az
R16 helyén (1 — 6 szénatomos)alkil- vagy aril-szulfonilcsopor-
tot hordozé vegyiiletek el&allithatdk R16 helyén hidrogénatomot
hordozd vegyiileteknek egy alkalmas (L -6 szénatomos)alkil-
vagy aril-szulfonil-halogeniddel vald N-szulfonilezése Gtjéan.

Az Osszes kordbbi, illetve késdbbiekben ismertetésre ke-
riild médszernél a reakcidétermékeket a reakcibéelegybdl elkiild-
nithetjiik és tovabb tisztithatjuk a szakirodalombdél e célra jol
ismert médszerekkel.

Az eldz3ekben ismertetett reagaltatasoknal a kiinduléasi
anyagok, illetve kdztitermékek egy része ismert vegylilet, ame-
lyek eldallithatdk a szakirodalombdl az ilyen vegyliletek vagy
hasonlé vegyiiletek eldallitasara ismert médszerekkel. TSbb kdz-—
titermék azonban 1j, és az (I) altaléanos képletd vegyililetek
el8allitasa soran keriil kifejlesztésre. Az ilyen Gj kéztitermé-

kek elBallitasara a kovetkezdkben néhadny moédszert kdzelebbrsl
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ismertetiink.

A (II) &ltaldnos képletd kiindulési vegyliletek eldallit-
haték az (I-b-1) &ltalanos képletd vegyiiletekbdl az I. reakcid-
vazlatban bemutatott médon dgy, hogy valamely (I-b-1) altalénos
képleti vegyliletet egy halogénezdszerrel, példaul foszforil-
—kloriddal, foszfor-trikloriddal, foszfor-tribromiddal, tionil-
~kloriddal vagy oxalil-kloriddal reagaltatunk, adott esetben
megemelt hdmérsékleteken, célszerlien a reakcibelegy forraspont-
j&nak megfeleld hdmérsékleten, és adott esetben egy bazis, pél-
ddul natrium-karbonat, natrium-hidrogén-karbonat vagy k&lium-
—karbon&t jelenlétében. A reagdltatdst a halogénezdszer félés-
legének jelenlétében mint oldészerben is végrehajthatjuk, adott
esetben egy tovabbi k&z6mbds olddszert, példaul egy aromés
szénhidrogént vagy egy étert hasznilva.

Az (V) &ltalanos képletli vegyliletek - a képletben RZ,
R3, R4, R5, R6, R7 é&s X jelentése az (I) 4ltaldnos képletnél
megadott -~ Gj vegyliletek és el&allithatdék a (XII) altalénos
képletd benzodiazepin-7-on-szarmazékokbdl a J. reakcidvazlatban
bemutatott médon. E reakciévazlat értelmében tehdt valamely
(XII) altaléanos képletd benzodiazepin-7-on-szarmazékot egy meg-
feleld (XIII) altalénos képletd benzodiazepin-szarmazékka redu-
k&lunk egy komplex fémhidriddel, példdul litium-aluminium-hid-
riddel kozémbds oldészerben, példdul 1,2-dimetoxi-eténban,
1,1'-oxi-bisz(2-metoxi-etan)-ban, 2,5,8,11-tetraoxa-dodekéanban
vagy metoxi-benzolban. A redukdldsi reakcid sebességének nodve-
lése céljabodl eldnyos lehet a redukaldszert foloslegben alkal-
mazﬁi, tovabbd a redukdlast megemelt hdmérsékleten végrehajta-

ni, célszerlien a reakcibelegy forraspontjénak megfeleld homér-
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sékleten.

Egy igy kapott (XIII) &ltaldnos képletd benzodiazepin-
—szarmazék ezutan egy megfeleld (XIV) &ltalénos képletd kozti-
termékké dehidrogénezhetd. A dehidrogénezést végrehajthatjuk
4gy, hogy valamely (XIII) &ltalénos képletd vegyliletet egy per-
manganattal vagy mangan(IV)-oxiddal oxid&lunk. A dehidrogénezé-
si reakciét egy alkalmas k&zémbds oldészerben, példaul vizben,
alkoholban (példaul metanolban vagy etanolban), éterben (példa-
ul 1,1'-oxi-bisz-etdnban vagy tetrahidrofurdnban) vagy ilyen
olddészerek elegyében hajthatjuk végre.

Alternativ médon egy (XIV) &ltalénos képletd imin eldal-
lithatd nikkel-, platina- vagy krém-katalizdtorokkal vagy olyan
kénnyen redukalhatd anyagok jelenlétében, mint példaul a kinin,
anil-diszulfid, szelén vagy natrium-amid cseppfolydés amménid-
ban.

Az R7 helyén hidrogénatomot tartalmazé (V) 4altalanos
képletd benzodiazepin-szarmazékok, azaz az (V-a) &ltalanos kép-
letd kdztitermékek eldallithaték a (XIV) &altalé&nos képletd koz-
titermékekbdl az utébbiakat egy R6-M altaldnos képletd fémorga-
nikus vegyililettel - a képletben M jelentése fématom vagy fém-
csoport, példaul 1litiumatom, halogén-magnézium vagy réz-1liti-
um — reagaltatva k&zdmbds olddszerben példaul éterben (igy pél-
ddul tetrahidrofuréanban, 1,1'-oxi-bisz-etdnban vagy 1,2-dime-
toxi-etéanban), egy szénhidrogénben (példaul hexanban, benzolban
vagy metil-benzolban) vagy ilyen olddészerek elegyében.

Az R7 helyén 1 — 6 szénatomos alkilcsoportot hordozd (V)
4ltalanos képletd benzodiazepin-sz&rmazékok, azaz R’ helyén

R7-2 helyettesitdt hordozd (V-b) A&altaldnos képletli vegyiiletek
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hasonld médon allithatdk eld. Egy (V-a) altalanos képletd ve-
gylilet dehidrogénezésével egy imint kapunk, amely azutdn egy
(V-b) 4altalanos képletd 7-dialkil-benzodiazepin-szarmazékka
alakithaté at egy R7-2-M &ltalénos képletd fémorganikus vegyli-
lettel, ugyanolyan reakcidkoriilmények kozétt, mint a (V-a) &l-
taladnos képletfi vegyiiletek (XIII) altalanos képletl vegyliletek-
b8l vald eldallitasanal.

A (V) altalanos képletd vegyliletek eldallithatdk tovabba
az (I-c) Altalanos képletd benzil-szarmazékokbdél a K. reakcid-
vazlatban bemutatott méddon a szakirodalombdl a hidrogenolizisre
j61 ismert mdédszerek valamelyikével. Ezt a debenzilezési reak-
ciét példaul Ggy hajthatjuk végre, hogy valamely (I-c) &altala-
nos képletd vegylilet egy alkalmas k6z6mbds olddészerrel késziilt
keverékét egy alkalmas fémkatalizdtor jelenlétében hidrogéngaz-
—atmoszféraban keverijiik. Az e célra alkalmazhatd oldészerek ko-
26 tartoznak alkanolok (példaul metanol vagy etanol), karbon-
sav—észterek (példaul etil-acetdt) vagy karbonsavak (példaul
ecetsav vagy propionsav). Az alkalmazhatd fémkataliz&torokra
példaképpen megemlithetiink szénhordozos palladiumkatalizatort
vagy szénhodrozés platinakatalizatort. A kiinduldsi vegyiilet
és/vagy a végtermék tovabbi hidrogénezddésének megeldzése cél-
jabbél célszerl lehet a reakcibelegyhez egy megfeleld kataliza-
tormérget, példaul tiofént adagolni.

Az X helyén hidroxil-, merkapto- vagy ~-NHR16 &ltalanos
képletd csoportot, azaz X! csoportot hordozd (V) 4ltalanos kép-
letd vegyliletek, azaz a (V-c) &ltalanos képletd vegyliletek eld-
41lithaték a L. reakciévazlatban bemutatott médon dgy, hogy va-

lamely (VII-a) &altalanos képletd kdztiterméket valamely (VIII)
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s41talanos képletli reagenssel kondenz&ciés reakcibéba viszilink az
(I-b) altalanos képletd vegylileteknek a (VII) &ltalanos képletd
vegyiiletekb&l kiindulé el&allitasanal ismertetett médon.

Az X helyén merkaptocsoportot hordozd (V) dltalanos kép-
letd vegyiiletek, azaz az (V-c-2) 4altalanos képlet vegyliletek
el5allithaték a M. reakcidvéazlatban bemutatott médon agy is,
hogy valamely (V-c-1) &ltalanos képletd vegyiiletet tiondléasi
reakcidba visziink az (I-b-2) &ltaldnos képletd vegylileteknek a
(I-b-1) altalanos képletd vegyiiletekb&l kiinduld eldallitésara
ismertetett médon.

A (VII) &ltaldnos képletl vegyliletek altalaban eldallit-
hatdk egy (VII-a) altalanos képleti 9-amino-benzodiazepin-szar-
mazékbdl a N. reakcidvdzlatban bemutatott médon N-alkilezés at-
jan, éspedig Ggy, ahogy az (I) és (I-a) dltaldnos képletd ve-
gyliletek eldallithaték egy (V) &ltalanos képletd koztitermék
egy (IV) &ltalénos képletd alkilez@szerrel vagy egy (VI) alta-
lanos képletd aldehiddel vagy Kketonnal végzett, koréabbiakban
mdr ismertetett reagaltatésakor.

A kdvetkezdkben a leirasra keriild reagaltatasok ismerte-
tésének egyszer(isitése céljabél az N-alkilezett koztiterméke-
ket, amelyeknél R! jelentése az (I) altalanos képletnél mega-
dott, és az N4%-szubsztitudlatlan kodztitermékeket, amelyeknél
Rl-et hidrogénatom helyettesiti, a tovadbbiakban olyan képlettel
fogjuk jeldlni, amelyeknél N4 helyett RIH szimbélum fog 4&llni,
ahol RIH jelentése az (I) &ltaldnos képletnél megadott Rl cso-
port és hidrogénatom. A (XV), (XVI), (XVIII), (XIX), (XXI) és
(XXII) &ltalédnos képletd kdztitermékeknél RIH tovabba lehet

(1 — 5 szénatomos) alkil-karbonil-, aril-(1 — 5 szénatomos)al-
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kil-karbonil- vagy (a-5) vagy (a-6) &altaldnos képletd csoport.
Utébbi amid-sz&rmazékokat egyszerfien eldallithatjuk a szakiro-
dalombél j61 ismert N-acilezési mbédszerekkel olyan megfeleld
kdztitermékekbdl, amelyeknél RIH jelentése hidrogénatom. Ugyan-
akkor ezek az amidok a megfeleld N-alkilezett koztitermékekké
redukdlhaték komplex fém-hidridekkel vagy hidridekkel a koévet-
kez8kben ismertetésre keriild O. reakciévazlat A. 1épésénél is-
mertetett médon. Az ezut&n ismertetésre keriild Osszes reakcid-
vazlatnadl az RIH helyén hidrogénatomot tartalmazé kdztitermékek
dltaldban mind atalakithatdék olyan koztitermékekké, amelyeknél
R1H jelentése R! a korabbiakban ismertetett N-alkilezési mdéd-
szerekkel, reaktansként egy (IV) &ltaldnos képletd alkilezd-
szert vagy egy (VI) &ltaldnos képletd aldehidet vagy ketont
hasznéalva.

A (VII-H) &ltalédnos képletd kdztitermékek - ebben a kép-
letben R1H jelentése hidrogénatom vagy az (I) altalénos képlet-
nél megadott R! csoport -, vagyis a (VII) és (VII-a) &ltaléanos
képletd kdztitermékeket egylitt reprezentdld koztitermékek -— a
képletben egyébként R2, R3, R4,R5, RS és R7 jelentése az (I) al-
talanos képletnél megadott - G4j vegyliletek és &ltaladban eldal-
lithatdék az O. reakciévéazlatban bemutatott médon. Ebben a reak-
ciévazlatban a nyil f516tt a "A" betli nitrocsoport aminocso-
porttd valé redukdlasara vonatkozik (ha RMH acilcsoport, akkor
amidocsoport aminocsoportta valdé redukdlasara is), a "B" betd
nitrilisra, a "C" betl cikliz&lasra, a "D" bet@ hidroxilcsoport
kilépbcsoporttda valé atalakitédsara, véglil az "E" betd N-alkile-
zésre, éspedig (XXIV) &ltalédnos képletd vegyiilettel vald N-al-

kilezésre vonatkozik.
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A reakciévazlatban emlitett anilin-szarmazékok egyszeri-
en eldallithatdék a megfeleld nitro-benzol-szarmazékok redukala-
sa Gtjan, a szakirodalombdl a nitrocsoport aminocsoportta vald
redukalasara j61 ismert médszerek valamelyikével ("A" 1lépés). A
redukalast végrehajthatjuk egyszerden aGgy, hogy a nitro-benzol-
—szarmazékot egy reduk&lészerrel, példaul egy komplex fém—hid-
riddel, 1igy példaul 1itium-aluminium-hidriddel vagy natrium-
—bisz(z—metoxi-etoxi)-aluminium—hidriddel, vagy pedig egy mas
tipusd hidriddel, példdul diborannal vagy aluminium-hidriddel
reagaltatjuk kdzémbds oldészerben, példaul 1,1'-oxi-bisz-etan-
ban, tetrahidrofuranban, 1,4-dioxéanban vagy 1,2-dimetoxi-etan-
ban, adott esetben egy ko-oldészer, igy példadul egy aromas
szénhidrogén, példaul benzol vagy metil-benzol jelenlétében,
kivant esetben megemelt homérsékleten. Alternativ médon ez a
redukidlas végrehajthatdé Ggy, hogy a nitro-benzol-szarmazékot
redukalészerként példaul natrium-ditionittal, natrium-szulfid-
dal, natrium-hidrogén-szulfiddal vagy titan(III)-kloriddal rea-
galtatjuk egy alkalmas olddészerben, célszertien vizben.

A nitrocsoportok aminocsoporttd vald redukaléasat végre-
hajthatjuk a szakirodalombdl 461 ismert katalitikus hidrogéne-
zé6si mdédszerekkel is. Igy példdul a redukalast végrehajthatjuk
Ggy, hogy a reaktansokat hidrogéngaz-atmoszféraban keverjlik egy
alkalmas katalizator, példdul szénhordozds palladiumkatalizd-
tor, szénhordozés platinakatalizator vagy Raney-nikkel jelenlé-
tében. Ezt a reagdltatast oldészerként példaul viz, egy alkanol
(pél1daul metanol vagy etanol) vagy egy észter (példaul etil-
—acetat) jelenlétében hajthatjuk végre. Ha katalizatorként

Raney-nikkelt hasznalunk, akkor eldnyds lehet a reakcibelegyhez
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segédanyagként példéaul hidrazint adagolni. A redukaléasi reakcid
sebességének ndvelése céljabol eldnySs lehet megemelt hdmérsék-
leteken és/vagy nyomason dolgozni. A reaktansokban, illetve a
reakcidétermékekben bizonyos funkcibés csoportok nemkivanatos to-
vabbi hidrogénez8désének megeldzése céljabdl célszerd lehet a
reakcidelegyhez egy kataliz&tormérget, példaul tiofént adagol-
ni.

Az O. reakciévazlatban szerepld nitro-benzol-szdrmazékok
eldallithaték megfeleld benzamin-szarmazékokbdl a szakirodalom-
bdl j61 ismert nitralasi médszerek valamelyikével ("B" lépés).
fgy példaul a kiinduldsi anyagokat nitrdlhatjuk koncentraélt
vagy filist81gd salétromsavval végzett kezelés dtjan koncentralt
kénsav és adott esetben egy ko-oldészer, igy példaul egy halo-
génezett szénhidrogén, példdul diklér-metan, trikloér-metén vagy
tetrakldér-met&n jelenlétében. Alternativ médon a nitralast
egyes esetekben egyszerien végrehajthatjuk dgy, hogy a kiindu-
lasi vegylilet nitratséjdhoz tomény kénsavat adunk.

A (VII-H), (XV) é&s (XVI) éaltalédnos képletd benzodiaze-
pin—szdrmazékok eldallithaték a megfeleld (XVII), (XVIII) és
(XIX) &ltaldnos képletd anilin-szarmazékokbdl olyan ciklizaléasi
nmdédszerekkel, mint amilyeneket ismertettiink példaul az (I) al-
taldnos képletd vegyliletek (XI) &ltalénos képletf kdztitermé-
kekbdl kiinduld eld4llit4asanal ("C" 1épés). Ezek az anilin-
—szarmazékok - amelyeknél W jelentése a kordbbiakban megadott
kilépd csoport - eldallithaték megfeleld alkanolokbdl, az utéb-
biakat egy halogénezdszerrel, példaul tionil-kloriddal, foszfo-
ril-kloriddal vagy foszfor-trikloriddal vagy pedig egy szulfo-

nilezdszerrel, péld&ul metan-szulfonil-kloriddal vagy 4-metil-
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—benzol-szulfonil-kloriddal reagdltatva ("D" 1lépés). Az ilyen
alkanolok viszont eldallithaték egy megfeleld (XXIII), (XXV)
vagy (XXVI) &ltalénos képletd szubsztitudlt benzol-szarmazék N-
—alkilezése utjan a szakirodalombdél e célra jol ismert médsze-
reket és (XXIV) A&ltalédnos képletd amino-etanol-szarmazékokat
hasznalva ("E" 1lépés).

az RH &s R7 helyén egyarant hidrogénatomot tartalmazd
(XV) A&altalanos képletd vegyliletek, azaz az (Xv-a) altalénos
képletd vegyliletek el&allithaték a P. reakcidévazlatban bemuta-
tott médon Ggy is, hogy valamely (XXVII) &ltalanos képletd,
megfelelden szubsztitudlt nitro-benzolt valamely (XXVIII) alta-
lanos képletdi diamino-reagenssel reagaltatunk. Az utdébbiban Y
jelentése hidrogénatom vagy eltavolithatéd véd&csoport, példaul
egy (1 — 6 szénatomos)alkil-karbonilcsoport, példaul acetil-
vagy triklér-acetilcsoport; benzilcsoport; vagy egy (1 — 6
szénatomos)alkoxi-karbonilcsoport, példaul 1,1-dimetil-etoxi-
—karbonilcsoport. Ezek a csoportok az aminocsoportok megvédésé-
re szokasosan alkalmazott véddcsoportok. A reagdltatast célsze-
rilen Ggy hajtjuk végre, hogy valamely (XXVIII) &ltalanos képle-
td diamino-reagenst valamely (XXVII) &ltaldnos képletd nitro-
benzol-szarmazékkal kondenz&cidés reakcidba visziink, adott eset-
ben a véddcsoportot bazikus vagy savas hidrolizis vagy katali-
tikus hidrogénezés Gtjan eltavolitjuk és az igy kapott (XXIX)
4ltalanos képletd koztiterméket redukaljuk. A kondenzalast cél-
szerfien egy alkalmas k&z6mbos oldészerben, példaul egy alkanol-
ban (igy példdul metanolban, etanolban, 2-propanolban vagy 1-
—butanolban), aromds szénhidrogénben (példaul benzolban, metil-

—benzolban vagy dimetil-benzolban), halogénezett szénhidrogén-
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ben (példaul triklér-metanban vagy tetraklér-metéanban), éterben
[példaul tetrahidrofuranban, 1,4-dioxanban, 1,1'-oxi-bisz-bu-
tanban vagy 1,1'-oxi(2-metoxi-etan)-ban], ketonban (példaul 2-
—propanonban vagy 4-metil-2-pentanonban), dipoléris aprotikus
oldészerben (példaul N,N-dimetil-formamidban, N,N-dimetil—acet-
amidban vagy dimetil-szulfoxidban) vagy ilyen olddészerek ele-
gyében végezziik. Célszerd lehet a reakcidelegyhez egy béazist,
igy példaul egy alkalifém- vagy alkalifdldfém-karbonatot, pél-
daul natrium-karbonatot vagy natrium-hidrogén-karbonatot ada-
golni. A kondenzacids reakcidét célszerlen megemelt hdémérsékle-
teken, eldnydsen a reakcidelegy forraspontjanak megfeleld hd-
mérsékleten hajtjuk végre. A fentiekben emlitett redukalas cél-
szerien Ggy hajthatd végre, hogy a kdztitermék imint egy alkal-
mas redukild reagenssel, igy példdul natrium-bér-hidriddel vagy
natrium-ciano-bér-hidriddel reagdltatjuk.

Az R3 helyén hidrogénatomot tartalmazé (VII-H) altalanos
képletli kdztitermékek, azaz a (VII-H-a) altalanos képletd koz-
titermékek eldallithatdk az R. reakcibévdzlatban bemutatott mé-
don. Ennél a reakciévazlatnidl a E, B, C és D betlikkel jeldlt
reakcidlépések azonosak az O. reakciévazlat megfeleld lépései-
vel. Az "F" 1épés amidocsoport aminocsoporttd redukalasara vo-
natkozik, a "G" lépés nitrocsoport aminocsoportta, illetve ami-
docsoport aminocsoportta vald redukdlasara vonatkozik, a "H"
1épés benzodiazepinon-szarmazékkd vald ciklizalasra vonatkozik,
az "I" 1lépés egy (XXXIX) altalanos képletl vegylilettel valdé re-
duktiv N-alkilezésre vonatkozik, mig a "J" 1épés egy (XXXIX)
41ltalanos képletd vegyiilettel végzett N-alkilezésre vonatkozik.

Az ezutan kévetkezd reakciévazlatok mindegyikénél az R3
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helyén hidrogénatomot tartalmazd vegyliletek a képleteiknél
hasznalt betijeldléshez az -a utdtagot kapjéak.

A (VII-H-a) &ltalédnos képletd kdztitermékek tehdt eldal-
1ithaték Ggy, hogy valamely (XXX) vagy (XXXI) dltaldnos képletd
benzodiazepinon-szarmazékot egy komplex fém-hidriddel, példaul
1itium-aluminium-hidriddel; vagy egy hidriddel, példdul dibo-
rannal vagy aluminium-hidriddel redukdlunk ko&zOmbos oldészer-
ben, példaul egy éterben (igy példaul 1,1'-oxi-bisz-etanban,
tetrahidrofurédnban, 1,4-dioxé&nban vagy 1,2-dimetoxi-etéanban),
adott esetben egy ko-oldészer, példdul egy aromas szénhidrogén
(igy példaul benzol vagy metil-benzol) Jjelenlétében, és adott
esetben megemelt hémérsékleten (F és G reakcidlépések). A reak-
cidkdriilmények szigorisadgatédl fliggben egy (XXXI) dltalanos kép-
letd vegyiilet azonnal egy (VII-H-a) &ltaléanos képletld vegyililet-
té vagy pedig egy (XXX) &ltalanos képletd vegyliletté redukédlha-
to.

Az el8z8 bekezdésben emlitett, kiinduldsi anyagként
haszndlt benzodiazepinon-szarmazékok el8allithaték a H. reak-
ciélépésben egy megfeleld (XXXIII), (XXXIV) vagy (XXXV) altala-
nos képletd kdztitermék - ezekben a képletekben R jelentése 1 -
_ 6 szénatomos alkil- vagy arilcsoport - ciklizdl&sa Gtjén

a) olddészer nélkiil kdzdmbds atmoszféraban, adott esetben
csdkkentett nyomdson végzett hevités Gtjén;

b) egy bifunkciés katalizatorral, 1igy példaul ecetsav-
val, 2-hidroxi-piridinnel, pirazollal vagy 1,2,4-triazollal egy
k6z6mbos oldészerben, példdul egy aromas szénhidrogénben (igy
példdul metil-benzolban vagy dimetil-benzolban), adott esetben

megemelt hdmérsékleten valdé kezelés Utjan; vagy
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c) az észter hidrolizaléasa, majd a kapott megfeleld kar-
bonsav (R = hidrogénatom) egy megfeleld savval, igy példaul egy
hidrogén-halogeniddel (példaul hidrogén-kloriddal), kénsavval
vagy foszforsavval, vagy pedig egy halogénez8szerrel, igy pél-
daul tionil-kloriddal végzett kezelése Gtjéan.

A (XXXIII), (XXXIV) és (XXXV) altalanos képletl vegylile-
tek eldallithatdk egy megfeleld védett (XXXIX) &altalénos képle-
td aminosavbdl - a képletben R jelentése 1 — 6 szénatomos al-
kil- vagy arilcsoport - reduktiv N-alkilezési reakcidéban (I re-
akcidlépés: R’7 hidrogénatom) vagy N-alkilezési reakciéban (J
reakciélépés: R7 hidrogénatom vagy 1 — 6 szénatomos alkilcso-
port), reakcidpartnerként egy megfelelSen szubsztitudlt benzol-
—szarmazékot hasznalva, és a reaktansokat a reakcidelegy for-

raspontjanak megfeleld hdmérsékleten egy k6z8mbds olddszerben,

[od)

gy példaul triklér-meténban vagy piridinben keverve.

Az X helyén X! helyettesit&t, azaz hidroxil-, merkapto-
vagy -NHR16 &ltalanos képletd csoportot hordozdé (XII) és (XIII)
dltalinos képletd vegyliletek, azaz az (XII-b) és (XIII-Db) alta-
ldnos képletd vegyliletek eldallithatdk az S. reakcidvazlatban
bemutatott médon. Ebben a reakciévazlatban az A, B, C, D és F
lépések ugyanolyan miveletekre utalnak, mint amilyeneket az O.
reakciévazlat kapcsédn ismertettink.

A (XII-b) és (XIII-b) &altaldnos képletd vegyliletek eld&-
411ithaték egy (XL) &ltalénos képletd 9-amino-benzodiazepin—5-
—on-szArmazékbél, illetve egy (VII-b) &ltalénos képletd 9-ami-
no—benzodiazepin-szidrmazékbdl a K. reakcibélépésben valamely
(VIII) &ltaldnos képletld vegylilettel vald reagaltatas Gtjan

ugyanigy, miként azt az (I-b) &ltalanos képletd vegylileteknek a
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(VII) és (VIII) &ltalénos képletd vegyiiletekb8l torténd eldal-
1it4sandl ismertettiik.

Az S. reakciévazlat értelmében a (XLI), (XLVII) és
(XLVIII) &ltaldnos képletll amid-szdrmazékok célszerlien Ggy al-
1ithaték eld, hogy valamely, RH helyén hidrogénatomot hordozd
(XXIV) 4&ltalanos képleti etanol-amin-szirmazékot, azaz egy
(XXIV-a) &ltaldnos képletd vegyiiletet N-acilezésnek vetink ala
egy megfelelden szubsztitudlt (XLIX), (L) vagy (LI) dltalanos
képletd 2-amino-benzoesav-szdrmazékkal - ezekben a képletekben
12 jelentése hidroxilcsoport vagy kilépdcsoport, 1gy példaul
egy halogénatom (példaul klér- vagy brématom); alkil-karbonil-
—oxicsoport, példaul acetilcsoport; alkoxicsoport, példaul me-
toxi- vagy etoxicsoport; vagy imidazolilcsoport. Az "M" jeldlé-
s reakciblépés értelmében végrehajtott N-acilezési reakcidt
Ggy végezhetjlik el, hogy a reaktansokat egy k6z8mbds oldbészer-
ben, adott esetben megemelt homérsékleten keverjiik. Abban az
esetben, ha L2 jelentése hidroxilcsoport, akkor az N-acilezési
reakciét végrehajthatjuk dgy is, hogy a reaktansokat amidok
képzésére alkalmas reagenssel, példaul N,N-diciklohexil-karbo-
diimiddel (angolszéasz rdviditéssel: DCC) kezeljlik,, adott eset-
ben egy katalizator, példdul hidroxi-benztriazol (rdviditve:
HOBT), 4-(dimetil-amino)-piridin (DMAP), 2-klér-i-metil-piridi-
nium-jodid, 1,1'-karbonil-bisz[1H-imidazol] vagy 1,1'-szulfo-
nil-bisz[1H-imidazol] jelenlétében. A reagdltatdshoz oldoészer-
ként célszerfien egy halogénezett szénhidrogént (példaul diklér-
—met&nt vagy triklér-metant), egy étert (példaul tetrahidrofu-
rant vagy 1,4-dioxant), egy dipoldros aprotikus oldészert (pél-

diul N,N-dimetil-formamidot, N,N-dimetil-acetamidot vagy piri-



- 30 -

dint) vagy ilyen oldészerek elegyeit haszndlhatjuk.

A fentiekben ismertetett Osszes reakciévazlat esetében a
k&ztitermékek kémiai jeldlése értelemszerfien magdba foglalja az
bsszes lehetséges sztereokémiai izomerforma keverékeit is, 1igy
példaul a diasztereomerelegyek, enantiomerelegyek, péld&ul ra-
cemitok és a disitott enantiomerelegyek keverékeit, végiil pedig
a molekuldris alapszerkezet tiszta enantiomer izomerformdit.

Az el&z8ekben ismertetett reakciévazlatokban emlitett
kdztitermékek és az (I) altaldnos képletill vegyiiletek sztereoké-
miai izomerform&i eldallithaték a szakirodalombél e célra jdl
ismert médszerekkel. Igy példaul a diasztereoizomerek elva-
laszthatdk fizikai elvalasztasi mddszerekkel, mint példaul
desztillalassal, szelektiv kristalyositdssal vagy kiildnb&z8
¥romatografids mdédszerekkel, példaul ellenidramd megosztéassal
vagy folyadékkromatografdlassal.

Tiszta enantiomerek mint kdztitermékek egyszeriien eldal-
1ithatdk megfeleld kiinduldsi anyagok tiszta enantiomer formai-
bd1l, feltéve, hogy az ezutdn kévetkezd reakcidk sztereospecifi-
kusan mennek végbe. Az eldzdekben ismertetett reakciévazlatok
szerinti reagaltatédsok soréan kiilénésen fontos tiszta enantiome-
rek mint kiindulasi anyagok a (XXIX) &ltalanos képletd aminosa-
vak és/vagy szubsztitudlt szarmazékaik, illetve az ezeknek meg-
feleld (XXIV) vagy (XXIV-a) &ltalénos képletd amino-alkoholok
és/vagy ezek szubsztituilt szarmazékai.

Alternativ médon a tiszta enantiomer kdztitermékek eld-
41lithatdék megfeleld racemdtok szepardlasa Gtjan, példaul dia-
sztereomer sdiknak egy optikailag aktiv rezolvalészerrel vég-

zett szelektiv kristdlyositadsa, diasztereomer sz&rmazékok kro-



- 3] -

matografdlasa vagy a racematnak egy kiradlis stacioner fézison
végzett kromatografdlésa Gtjan.

Az (I) &altalédnos képletd vegyliletek antiviralis és kililo-
ndsen antiretroviralis hatésiak. A legutdébbi idSkig a retrovi-
rusokat olyan patogén &genseknek tekintették, amelyek csak sza-
mos melegvérd &llatnadl okoznak megbetegedést, eltérden a viru-
soktél, amelyekrSl mar j6 ideje ismert, hogy mind melegvérl al-
latoknal, mind embernél nagy szamd megbetegedést okozhatnak.
Miéta azonban felismerték, hogy az emberi immunhidnyos virus
(angolszasz roviditéssel: HIV), mas néven LAV, HTLV-III vagy
ARV néven ismert retrovirus a szerzett immunhidnyos megbetege-
dés (AIDS) kérokozdja embereknél, a retroviralis fertdzések és
az ilyen fertdzésben szenveddk kezelése rendkiviili figyelmet
nyert. A HIV-virus el&szeretettel fert8zi meg a humén T-4 sej-
teket és szétrombolja azokat vagy megvaltoztatja normalis funk-
ciéjukat, kiiléndésen az immunrendszer koordindlasat. Ennek ered-
ményeképpen egy fertdzott betegnek egyre kevesebb T-4 sejtje
van, midltal egyre kevésbé normdlisan viselkedik. Igy az immu-
nolégiai véddrendszer képtelen lekiizdeni a fert&zéseket és a
neoplazmikat, midltal a HIV-virus &altal fertSzott beteg rend-
szerint olyan fertdzésekben hal meg, mint a tiiddgyulladas vagy
a rak, sokkal inkabb, mint a HIV-virus okozta fertdzés kozvet-
len kdvetkezményeként. A HIV-fertdzésekkel tarsuld egyéb beteg-
ségek kdzé tartozik a thrombocytopaenia, a Kaposi-szarkéma és a
kdzponti idegrendszer olyan fertdzései, amelyekre az eldrehala-
dé demyelinatio jellemzd. Ennek kovetkeztében agylagyulas és
egyéb olyan tiinetek jelentkeznek, mint a fokoz6dé dysarthria,

ataxia és a t&jékozédasi képesség romlésa. A HIV-virus okozta
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fert3zéssel tovabba gyakran tadrsul a periferidlis neuropétia, a
progressziv &altaléanos lymphadenopathia (PGL) és az AIDS-szel
jard komplex (ARC). Az (I) &ltalanos képletd vegyliletek antivi-
ralis, kdzelebbrdl antiretroviralis és kiilondsen anti-HIV-virus
elleni tulajdonsédgai arra engednek kovetkeztetni, hogy ezek a
vegyliletek felhasznalhaték antiviradlis kemoterapeutikumokként
virdlis megbetegedésektdl szenvedd melegvériieknél az ilyen fer-
t5zések megelBzésére és kezelésére, kililondsen HIV-virussal fer-
t&z6tt emberek kezelésére.

Antivirdlis és kiildndsen antiretrovirdlis hatasukra te-
kintettel az (I) &ltalédnos képletd vegyliletek, gydgydszatilag
elfogadhaté sdik és sztereokémiai izomerformdik felhasznalhatok
teh4dt melegvérdeknél virusfert&zések, kiildndsen retrovirusok
okozta fertdzések kezelésére vagy megeldzésére. Altalaban a ta-
lalmény szerinti vegyliletek felhaszndlhaték olyan melegvériek
kezelésére, amelyeket olyan virusok fertdztek meg, melyek léte-
zése a reverz transzkriptdz enzimtdl figg, illetve amelyek ha-
t&sat ez az enzim kdzvetiti. A humén retroviralis fertdzésekre
példaképpen megemlithetjiik a HIV é&s HTLV-I (human T-lympho-
tropic virus type I) fert8zéseket, az utébbi leukémiat és
lymphoma-t okoz. A nem-humd&n &llati retrovirdlis fert&zésekre
példaképpen megemlithetjiik az FeLV virust (feline leukemia
virus), amely leukémiidt és immunhi&nyt okoz. A taldlmany sze-
rinti vegyiiletekkel megeldzhetd vagy kezelhetd kéros &allapotok,
kiilondsen HIV-virussal és mas patogén retrovirussal kapcsolatos
4llapotok kozé tartozik az AIDS, AIDS-szel tarsult Kkomplex
(ARC), progressziv &ltaldnos lymphadenopathia (PGL), valamint

retrovirusok &altal okozott krénikus kézponti idegrendszeri meg-
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betegedések, igy példaul a HIV-virus 4ltal kozvetitett agylé-
gyulds és multiplex sclerosis.

Antiviralis, kililéndsen antiretrovirdlis aktivitasukra
tekintettel a taldlmény szerinti vegylileteket kiildnbdz3, eltérd
tipusi beadasokra alkalmas gydgyaszati készitményekké alakit-
hatjuk. A talalmany szerinti gydgyaszati készitmények eldalli-
tasa céljabél valamely taldlmany szerinti vegylilet - szabad ba-
zis vagy savaddiciés sé formdjdban - hatasos mennyiségét mint
hatdanyagot bens8ségesen Osszekeveriink a gybégyszergyartésban
szokidsosan haszndlt hordozdé- é&s/vagy egyéb segédanyagokkal,
ezeket a beadas médjatél fiiggden kialakitott gyoégyaszati ké-
szitmény jellegének megfelelBen megvalasztva. A talalmany sze-
rinti gybégyaszati készitményeket célszerUen dbzisegységek for-
m&jsban készitjiik el eldnydsen ordlis, rektalis, perkutén vagy
parenteralis injektalasra alkalmas formaban. Igy példaul oréalis
dézisegységekként eldallithatunk a gybgyszergyartasi gyakorlat-
ban szokdsosan hasznalt készitményeket, igy példaul folyadék
halmaz&llapotid készitményeket, péld&ul szuszpenzidkat, szirupo-
kat, elixireket és oldatokat hordozdanyagként példaul vizet,
glikolokat, olajokat vagy alkoholokat hasznalva, illetve porok,
pilulak, kapszuldk és tablettdk formdjd készitményeket, hordo-
zbanyagként példaul keményitdféleségeket, cukrokat, kaolint,
csisztatékat, kotSanyagokat és szétesést elSsegitd anyagokat
hasznalva. A beadasuk egyszer(iségére tekintettel a leginkabb
eldnyds oralis beaddsi formdk a tablettdk és a kapszulék, ame-
lyekhez nyilvénvaléan szildrd halmazillapotG hordozdanyagokat
hasznositunk. Parenterilis készitményekhez a hordozbéanyag rend-

szerint steril viz, legaldbbis tdlnyomé részben, bar mas kompo-
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nensek, igy példdul oldédasfokozdk hasznosithaték. Az injektal-
hatd oldatokat el&&llithatjuk példaul hordozbéanyagként fiziold-
gi&s sbéoldatokat, gliikdéz-oldatokat vagy ilyenek elegyét haszno-
sitva. Az injekt&lhaté szuszpenzidék el&allithatdk megfeleld fo-
lyékony hordozbéanyagokkal és szuszpendalészerekkel. A perkutan
peadiasra alkalmas készitmények esetében a hordozdanyag adott
esetben tartalmazhat egy &thatolast fokozé &genst és/vagy egy
megfeleld nedvesit@szert, adott esetben tovabbi tetszdleges
jellegd adalékanyagokkal (ezeket kisebb mennyiségekben hasznal-
juk) egyilitt, mely adalékok azonban nem fejthetnek ki a bodrre
jelent8s izgatdé vagy mas médon karos hatast. Az eldbb emlitett
adalékok javithatjadk a bdrre térténd alkalmazast és/vagy eldse-
githetik a kivant készitmény eldallitasat. Ezek a készitmények
beadhatdk a legkiilénbdz8bb médon, igy példaul transzdermilis
tapasz vagy kendcs formdjaban. Az (I) a4ltalanos képletid vegyli-
letek savaddiciés s6i a megfeleld szabad bazisos formadkhoz ké-
pest megndvelt vizoldékonysagot mutatnak, igy nyilvénvalé médon
alkalmasabbak vizes alapi készitményekhez. Kiilondsen eldnyds az
emlitett gydgyadszati készitményeket ddézisegységek formajaban
eldallitani a beadas egyszerfisége é&s a szervezetbe juttatott
d6zis egységességére tekintettel. A dézisegység alatt olyan fi-
zikailag diszkrét egységeket értiink, amelyek alkalmasak egy
meghatarozott dézisnak a szervezetbe juttatdsédra, minthogy
mindegyik egység eldre meghatirozott mennyiségl hatéanyagot
tartalmaz, és ezt a mennyiséget az elérni kivant gydgyhatas
biztositdsa figyelembevételével szamithatjuk ki. Természetesen
a dbézisegységek tartalmaznak alkalmas hordozdé- és/vagy egyéb

segédanyagokat. Az ilyen dézisegységekre példaképpen megemlit-
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hetjiik a tablett&kat (bevonat nélkili vagy bevonatos tabletta-
kat), kapszuldkat, piluladkat, porcsomagokat, ostyds készitmé-
nyeket, injekt&lhaté oldatokat vagy szuszpenzidkat, tedskanal-
lal vagy evdkandllal beadhaté készitményeket, valamint ezek
t8bbsz8rds csomagolasi egységeit.

A taldlmany szerinti vegyililetek gydgyaszati alkalmazasa
sordn altalaban olyan mennyiséget juttatunk a szervezetbe, hogy
az 1 testtémegkg-ra vonatkoztatva 0,1 mg &s 200 mg kdzdtt, cél-
szeren 1 mg és 50 mg k&zétt legyen. Célszerd a kivant dézist
naponta kétszeri, haromszori, négyszeri vagy tdbbszdri beadas-
sal a szervezetbe juttatni megfeleld idékézokben. Ezek a kisebb
dézismennyiségek vagy alddézisok is elkészithetdk dézisegységek
formédjaban, példdul olyan dbézisegységek formajdban, amelyek
egységenként 1 - 100 mg, eldnydsebben 5 - 200 mg hatdanyagot
tartalmaznak.

A tal&lmanyt kodzelebbrdl a kdvetkezd példdkkal kivanjuk

megvilagitani.
KISERLETI RESZ
A. KOZTITERMEKEK ELOALLITASA
1. PELDA

a) Argongaz-atmoszférdban 1,99 tomegrész 1-(2-K1l6r-3-
—nitro-fenil)~-1-etanon, 0,84 t&megrész natrium-hidrogén-karbo-
nat és 39,5 tomegrész metanol keverékéhez hozz&adunk 0,60 t&-
megrész 1,2-etdn-diamint, majd az 1igy kapott reakcibelegyet
visszafolyatd htd alkalmazasaval 23 o6ra&n at forraljuk és ez-

utdn szobahdmérsékletre lehdtjiik. Ezt kovetSen 1,26 tomegrész
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natrium-ciano-trihidro-boratot adagolunk, majd az igy kapott
keveréket szobahdmérsékleten 7 6rd&n A&t keverjlik és ezutén soé-
savval telitett metanollal semlegesitjiik. A keverést 15 oran at
folytatjuk, majd 3 N sésavoldattal savanyitast végzink. 1/2
6ran A&t tartd keverést kdvetden a reakcibéelegyet bepdroljuk,
majd a maradékot megosztjuk 3 N vizes natrium-hidroxid-oldat és
diklér-metan kozdtt. A szerves fazist szaritjuk, szlrjiik és be-
paroljuk. fgy 1,85 témegrész (89,3 %) mennyiségben 2,3,4,5-tet-
rahidro-5-metil-9-nitro-1H-1,4-benzodiazepint (1. koztitermék)
kapunk.

b) Keverés kdzben 2,10 tdmegrész 1. kéztitermék, 1,60
tdmegrész natrium-karbonat és 18,8 todmegrész N,N-dimetil-form-
amid keverékéhez hozz&adunk argongadz-atmoszférédban 1,74 tomeg-
rész 1-jéd-propant, majd az igy kapott reakcidelegyet 1 6ra le-
forgasa alatt 83 - 89 °C-ra melegitjlik és utana ezen a homér-
sékleten tartjuk 2 6rdn &t.Ezt k&vetden a reakcibelegyet bepa-
roljuk, majd a maradékot megosztjuk 1,1'-oxi-bisz-etan és viz
kdz8tt. A szerves fazist szaritjuk, szOrjiik és beparoljuk. Iigy
2,49 tdmegrész (99,9 %) mennyiségben 2,3,4,5-tetrahidro-5-me-
£il-9-nitro-4-propil-1H-1,4-benzodiazepint (2. kdztitermék) ka-
punk.

c) 0 °C-on 1,52 tOmegrész litium-aluminium-hidrid 44,5
tomegrész tetrahidrofurénnal késziilt szuszpenziéj&hoz nitrogén-
gaz-atmoszféraban cseppenként hozzaadjuk 2,49 tdmegrész 2. koz-
titermék 35,6 tomegrész tetrahidrofurannal késziilt oldatat,
majd az igy kapott reakciéelegyet ugyanezen a hoémérsékleten 10
percen &t, szobahdmérsékleten 15 percen at és visszafolyatdé hid-

t6 alkalmazasaval végzett forralds kdzben 30 percen at kever-
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jiik. Ezt k&vetden a reakcidelegyet 0 °C-ra visszahdtjik, majd
1,52 témegrész vizet, 1,76 tdmegrész 15 tomeg%-os vizes natri-
um-hidroxid-oldatot és végiil ismét 4,56 tomegrész vizet adunk
hozz&. Szobahdmérsékleten 2 6radn &t tartd keverést kovetden
szirést végziink, majd a kiszGrt anyagot tetrahidrofuranban
visszafolyatd hiitd alkalmazasdval 5 percen at forraljuk és ez-
utédn lesz@rjiik. Az egyesitett szfirletet beparoljuk, majd a
visszamaradt olajat diklér-metédnban feloldjuk. Az 1igy Kkapott
oldatot szaritjuk, sz(rjiik és beparoljuk. Igy 1,86 témegrész
(84,8 %) mennyiségben 2,3,4,5-tetrahidro-5-metil-4-propil-1H-

—1,4-benzodiazepin-9-amint (3. koztitermék) kapunk.

2. PELDA

a) Keverés kdzben 414 tdmegrész 2-brém-3-nitro-benzoesav
653 tdmegrész metil-benzollal késziilt szuszpenzidéjdhoz hozza-
adunk 440 toémegrész tionil~kloridot, majd az igy kapott reak-
cibdelegyet visszafolyatdé htitdé alkalmaz&saval 6 o6ran at forral-
juk, leh@itjik és 1 éjszakadn &t &allni hagyjuk. Ezt KkdévetSen a
reakcidelegyet aktiv szénnel kezeljiik, diatémafdlddn szlrjlik és
bepdroljuk. A visszamaradt olajat 396 - 396 tomegrész hexéannal
kétszer elddrzsdljiik, majd a terméket kiszlirjik és hexénnal
mossuk. Igy 363 tdmegrész (81,7 %) mennyiségben 2-brém-3-nitro-
—benzoil-kloridot (4. kéztitermék) kapunk.

b) 37,3 tomegrész 4. koztitermék és 142 tomegrész 1,1'-
—oxi-bisz-etdn enyhén melegitett keverékéhez argongdz-atmoszfé-
rdban hozz&dadjuk 35,0 tomegrész C,H;0-Mg-CH(COOC,Hg), 92,3 to-
megrész 1,1'-oxi-bisz-etannal késziilt oldatat. A melegitést 1,5

érdn 4t folytatjuk, majd a reakcibelegyhez 19 tdmegrész tdémény
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kénsav 150 tdmegrész vizzel késziilt oldatat adjuk. A szerves
fazist elvalasztjuk, telitett vizes natrium-klorid-oldattal
mossuk, szaritjuk, szUrjiik és bepdroljuk. A maradékot visszafo-
lyatdé h{td alkalmazasaval 28 tdmegrész viz, 4,41 tOmegrész
ecetsav &s 9,75 tdmegrész tdémény kénsav keverékében 6 oran at
forraljuk, majd leh@tjlik és 3 N vizes natrium-hidroxid-oldattal
megligositjuk. Ezt kovetden 1,1'-oxi-bisz-eténnal extrahdlast
végziink, majd az extraktumot szdritjuk, szlrjik és beparoljuk.
fgy 29,9 tdmegrész (86,9 %) mennyiségben 1- (2-brém=-3-nitro—fe-
nil)-etanont (5. k&ztitermék) kapunk.

c) Argongaz-atmoszférdban 29,6 tomegrész 5. kdztitermék-
hez hozz&adunk 12,9 tdmegrész natrium-karbondtot és 486 tomeg-
rész l-butanolt, majd az igy kapott keveréket addig melegitjiik,
mig homogén oldatot kapunk. Ehhez azutan hozzaadunk 9,0 tomeg-
rész 1,2-propédn-diamint, majd az 1igy Kkapott reakcidelegyet
visszafolyatd hlitd alkalmazdsdval 4 6ran &t forraljuk és bepa-
roljuk. A maradékot megosztjuk diklér-metdn és viz kodzétt. A
szerves fazist elvalasztjuk, szaritjuk, szlrjlik és beparoljuk.
A maradékot nagynyomasd folyadékkromatogrdfids mbédszerrel osz-
lopkromatografias tisztitdsnak vetjiik ald szilikagélen, eluald-
szerként aceton és hexadn 20 : 80 térfogatardnyd elegyét hasz-
nalva. A kivant terméket tartalmazdé frakcidbdl az eludlészert
elparologtatjuk, amikor 11,4 tdmegrész (43,0 %) mennyiségben
2,3-dihidro-3,5-dimetil-9-nitro-1H-1,4-benzodiazepint (6. koz-
titermék) kapunk.

d) 11,35 tdmegrész 6. kdztitermék, 79 tdmegrész metanol
és 3,9 tomegrész natrium-ciano-trihidro-borat keverékét argon-

gaz-atmoszféridban szobahdmérsékleten 1 é&jszakan at keverjik,
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majd tovabbi 0,2 tomegrés:z nidtrium-ciano-trihidro-boratot adunk
hozz&, ezt kodvetden pedig sbsavval telitett metanolt. A reak-
cibéelegy pH-értékét ezutédn 3 N sdsavoldattal 1-re bedllitjuk,
majd az oldészert elpadrologtatjuk és a maradékot diklér-metéan-
ban feloldjuk. Az igy kapott oldatot 10 tdmeg%-os vizes k&lium-
—karbonat-oldattal mossuk, szaritjuk, szlrjlik és beparoljuk. A
maradékot nagynyomasid folyadékkromatogrédfids médszerrel oszlop-
kromatografids tisztit&snak vetjlik ald szilikagélen, eluald-
szerként aceton és hexa&n 1 : 1 térfogatardnyi elegyét hasznal-
va. A kivant terméket tartalmazd frakcidbél az elualdszert el-
parologtatjuk, amikor 2,3 témegrész (20,1 %) mennyiségben a
62,0 °C olvadaspontd cisz-2,3,4,5-tetrahidro-3,5-dimetil-9-nit-
ro—1H-1,4-benzodiazepint (7. kdéztitermék) kapjuk.

e) 2,18 tdmegrész 7. kdztitermékhez egymds utédn hozza-
adunk 1,6 tdémegrész natrium-karbonadtot, 1,64 tomegrész kalium-
—jodidot, 23,5 tdmegrész N,N-dimetil-formamidot és 1,81 tdmeg-
rész 1-brém-3-metil-2-butén 23,5 témegrész N,N-dimetil-form-
amiddal késziilt oldatat. Szobahdmérsékleten 1 é&jszakan at tartd
keverést kdvetden a reakcidelegyet bepdroljuk, majd a maradékot
megosztjuk diklér-met&n és hig vizes kalium-karbonat-oldat ko-
z6tt. A szerves fazist elvalasztjuk, szaritjuk, szlrjlik és be-
paroljuk. A maradékot 2-propanolban 2 : 1 mélaraényban (E)-2-bu-
tén-dikarbonsav-sdévad alakitjuk. A kivalt terméket kiszdrjiik,
majd megszaritjuk. Igy 2,82 t&megrész (82,4 %) mennyiségben a
cisz-2,3,4,5-tetrahidro-3,5-dimetil-4-(3-metil-2-butenil)-9-
—nitro-1H-1,4-benzodiazepin 128,0 °C olvadaspontd, (E)-2-butén-
—dikarbonsavval 2 : 1 mdélaranyban alkotott s6jat (8. koéztiter-

mék) kapjuk.
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f) Argongaz-atmoszférdban Jjeges flirddvel végzett hités
kdzben 1,73 témegrész litium-aluminium-hidrid és 44,5 tomegrész
tetrahidrofuran keverékéhez lassan hozzdadjuk 3,28 toémegrész 8.
kdztitermék 35,6 tomegrész tetrahidrofurénnal késziilt oldatat,
majd az adagolds befejezése utén a reakcidelegyet 0 °C-on 1/2
éran at, szobahdmérsékleten 3 6rédn &t és visszafolyatd hitd al-
kalmazdsaval végzett forralds kdzben 7 6ran &t keverjiik. Lehl-
tés utdn a reakcidelegyhez lassan 1,7 tOmegrész vizet, 1,7 ml
3 N vizes natrium-hidroxid-oldatot, 5,1 témegrész vizet és 89
tdmegrész tetrahidrofurant adunk. A reakcidelegyet ezutan szlr-
jiik, majd a kiszOrt csapadékot 178 tOmegrész forré tetrahidro-
furannal mossuk. Az egyesitett szfirletet beparoljuk, amikor
2,82 tdmegrész (96,2 %) mennyiségben cisz-2,3,4,5-tetrahidro-
—3,5—dimetil-4-(3-metil-2-butenil)-1H-1,4-benzodiazepin-9-amint
(9. kdztitermék) kapunk.

Hasonld médon &llithatdék eld a koévetkezd vegyililetek:

2,3,4,5-tetrahidro-5—metil-4—(3;metil—2-butenil)-1H-1,4—
—benzodiazepin-9-amin (10. k&ztitermék);

transz-2,3,4,5-tetrahidro-3,5-dimetil-4-(3-metil-2-bute-
nil)—1H-1,4-benzodiazepin-9-amin (11. kéztitermék) ;

(2,5-transz)-2,3,4,5-tetrahidro-2,5-dimetil-4-(3-metil-
—2—butenil)—1H-1,4-benzodiazepin-9-amin (12. kodztitermék);

(2,5-cisz)-2,3,4,5-tetrahidro-2,5-dimetil-4-(3-metil-2-

—butenil)—1H-1,4-benzodiazepin-9-amin (13. kdztitermék).
3. PELDA

1,34 tbmegrész, a 8. kdztitermékhez hasonld mébdon eldal-

lithatd 7-kl1ér-2,3,4,5-tetrahidro-5-metil-4-(3-metil-2-bute-
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nil)—9-nitro-1H-1,4-benzodiazepin metanollal készililt oldatédhoz
hozz&adunk 0,49 tdmegrész Raney-nikkelt, majd az igy kapott
szuszpenziéhoz cseppenként hozzdadjuk 1,09 tdémegrész hidrazin
kis mennyiség metanollal késziilt oldatat, az adagolas soran a
reakcibelegyet visszafolyatd hiité alkalmazasaval argongédz—at-
moszféraban forralva. Az adagolads befejezése uté&n a visszafo-
lyatd hGtd alkalmazdsadval végzett forralast 1,5 6réan at foly-
tatjuk, majd a reakcidelegyet lehdtjik, a katalizatort kiszlr-
jik és a szlrletet beparoljuk. fgy 1,3 tdmegrész (100 %) meny-
nyiségben 7-k16r-2,3,4,5-tetrahidro-5-metil-4-(3-metil-2-bute-

nil)—-1H-1,4-benzodiazepin-9-amint (14. kdztitermék) kapunk.
4. PELDA

1,77 témegrész litium-aluminium-hidrid 40,1 t&megrész
tetrahidrofurannal késziilt, 0 °C-ra lehdtdtt szuszpenzidjdhoz
cseppenként hozzaadjuk 1,55 tdémegrész 1. kdztitermék 44,5 to-
megrész tetrahidrofurénnal késziilt oldatat, majd az 1igy kapott
reakcidelegyet szobah®mérsékleten 20 percen at és ezutén
visszafolyaté h{td alkalmazdsaval végzett forralds kozben 1
6ran &t keverjiik. 0 °C-ra valé visszahités utan 1,8 tomegrész
viz 5,34 tdmegrész tetrahidrofurénnal késziilt elegyét, majd
2,09 tdmegrész 15 %-os vizes natrium-hidroxid-oldatot és végil
5,4 tdmegrész vizet adagolunk. Az igy kapott keveréket 1 6ran
4t keverjilik, majd szdrjiik. A kiszlrt csapadékot tetrahidrofu-
ranban visszafolyaté hitd alkalmazdsaval 5 percen at forraljuk,
majd ismét kiszGrjiikk. Az egyesitett szlirletet szaritjuk, szlr-
jiik és beparoljuk. A visszamaradt olajat feloldjuk 120 todmeg-

rész diklér-metanban, majd a kapott oldatot szaritjuk, szlrjiik
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és 2,36 tdmegrész 4-metil-morfolinnal elegyitjik. Az igy kapott
keveréket cseppenként hozzdadjuk 1,54 tomegrész klér-hangyasav-
—triklér-metil-észter 120 tdmegrész diklér-meténnal késziilt ol-
datdhoz 0 °C-on. A kapott keveréket ezuté&n betéményitjik, majd
hozz&dadjuk viz és 1,4-dioxadn 85 : 15 térfogataranyn elegyébdl
50 témegrészhez. Az igy kapott keveréket vizfiirddn argongaz—at-
moszféraban 1 6ran at melegitjiik, majd szobahOmérsékletre le-
h@tjiik, vizes amménium-hidroxid-oldattal megldgositjuk és di-
klér-metannal extrahaljuk. Az extraktumot szaritjuk, szlrjik és
beparoljuk. A maradékot flash-oszlopkromatogrdfiads tisztitasnak
vetjiik ala szilikagélen, eludlészerként metilén-klorid és meta-
nol 8 : 1 térfogataranyd elegyét haszné&lva. A kivant terméket
tartalmazd frakciébdl az eludlészert elparologtatjuk, majd a
maradékot acetonitrilb&l kristdlyositjuk. Igy 0,058 tomegrész
(3,66 %) mennyiségben a 158,7 °C olvadasponta 4,5,6,7-tetrahid-
ro—7-metil-imidazo(4,5,1-jk][1,4])benzodiazepin-2(1H)-ont kap-

juk.
B. VEGTERMEKEK ELOALLITASA
5. PELDA

0,93 tdmegrész 3. kdztitermék, 0,86 todmegrész 4-metil-
—morfolin és 40 tdmegrész diklér-metdn 0 °C-ra lehfitdtt keveré-
kéhez argongaz-atmoszfér&ban cseppenként hozz&adjuk 0,43 tomeg-
rész klér-hangyasav-triklér-metil-észter 20 tomegrész diklor-
—metannal késziilt oldatat, majd 0 °C-on 1/2 6ré&n at tartd keve-
rést kdvetden a reakcibelegyet natrium-hidrogén-karbonat-oldat-
tal extrah&dljuk. Az extraktumot szaritjuk, szlrjlik és beparol-

juk. A maradékot flash-oszlopkromatografids tisztitdsnak vetjilk
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ala szilikagélen, eludlészerként metilén-klorid és metanol
15 : 1 térfogataranyd elegyét haszndlva. A kivant terméket tar-
talmazd frakciébdél az eludlészert elpdrologtatjuk, majd a mara-
dékot acetonitrillel elddrzsdljiik. Igy 0,32 témegrész (61,5 %)
mennyiségben a 124,0 °C olvadasponta 4,5,6,7-tetrahidro-7-me-
til-6-propil-imidazo[4,5,1-3k][1,4]benzodiazepin—2(1H)-ont (1.

vegylilet) kapjuk.
6. PELDA

0,93 tomegrész 3. kdztitermék, 3,95 tdmegrész etanol és
1 tdmegrész viz alkotta oldathoz hozzaadunk 0,32 tdmegrész ka-
lium-hidroxidot, majd 8 perc elteltével 0,43 témegrész szén—di-
szulfidot. Az 1igy kapott ;eakciéelegyet szobah®mérsékleten 10
percen &t keverjik, majd 1 6éradn &t 90 °C-on tartjuk. Szobahd-
mérsékletre vald visszahOtése utdn a reakcidelegyhez 5,6 tdmeg-
rész vizet és 0,49 tdmegrész ecetsavat adunk. A kivalt csapadé-
kot kiszdrjik, majd megosztjuk hig vizes amménium-hidroxid-ol-
dat és diklér-metdn kdzdtt. A szerves fazist elvalasztdsa utan
szaritjuk, szlrjiik &s bepdroljuk. A maradékot acetonitrillel
elddrzsdljlik, majd etanolbdl &tkristdlyositjuk. Igy 0,28 tdmeg-
rész (25,2 %) mennyiségben a 179,1 °C olvadasponti 4,5,6,7-tet-
rahidro-7-metil-6-propil-imidazo(4,5,1-jk][1,4]benzodiazepin-

—2(1H) -tiont (2. vegylilet) kapjuk.
7. PELDA

Argongdz-atmoszférdban 2,8 toémegrész 9. kdztitermék,
2,55 tdmegrész 1,1'-karbono-tioil-bisz[1H-imidazol] és 44,5 to-

megrész tetrahidrofuran keverékét visszafolyaté hdtd alkalmaza-
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saval vizfiirddn 1/2 éran &t forraljuk, majd a reakcidelegyet
beparoljuk. A maradékot diklér-metan és viz k6zdtt megosztjuk,
majd a szerves fazist elvalasztjuk, széritjuk, szlrjik és bepa-
roljuk. A maradékot flash-oszlopkromatografids tisztitasnak
vetjik ala szilikagélen, eludldszerként metilén-klorid és meta-
nol 99 : 1 térfogataranyG oldatdt haszndlva. A kivant terméket
tartalmazé frakcidbdl az eludlészert elparologtatjuk, majd a
maradékot etanolbdl krist&lyositjuk. A terméket kiszlrjik, majd
szaritjuk. fgy 1,08 tdmegrész (33,2 %) mennyiségben a 138,3 °C
olvadasponti cisz-4,5,6,7-tetrahidro-5,7-dimetil-6-(3-metil—-2-
—butenil)-imidazo[4,5,1—jk][1,4]benzodiazepin-2(1H)—tiont (5.

vegylilet) kapjuk.
8. PELDA

0,71 témegrész 14. koéztitermék, 0,45 tdémegrész 1,1'-kKar-
bonil-bisz[1H-imidazol] és 22,3 tomegrész tetrahidrofurédn al-
kotta oldatot visszafolyatd hitd alkalmazdsaval végzett forra-
14s kdzben 1,5 6radn at, majd szobahdmérsékleten 1 éjszaka&n A&t
keveriink, ezt k&dvetden pedig beparolunk. A maradékot etil-ace-
tatban feloldjuk, majd az igy kapott oldatot egymads utan két-
szer vizzel, hig ecetsavval, kétszer vizzel és végil telitett
vizes natrium-klorid-oldattal mossuk, ezt kodvetSen pedig sza-
ritjuk, szfirjiik és bepdroljuk. A maradékot flash-oszlopkroma-
tografias tisztitasnak vetijlik ald szilikagélen, eluildszerként
hexin és metil-etil-keton 3 : 1 térfogatarédnyd elegyét hasznal-
va. A kivant terméket tartalmazd frakcidbdl az eludldszert el-
parologtatjuk, majd a maradékot acetonitrilbdl kristalyositjuk.

A terméket végiil kiszfirjik, majd szaritjuk. Igy 0,36 tdmegrész
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(47,1 %) mennyiségben a 138,7 °C olvadispontd 9-kl1ér-4,5,6,7-
—tetrahidro-7-metil-6-(3-metil-2-butenil)-imidazo(4,5,1-jk]~
[1,4]benzodiazepin-2(1H)-ont (9. vegylilet) kapjuk.

A kdvetkezd I. tablazatban felsorolt (I-d) 4&ltalanos
képletd vegyiiletek mindegyikét a tablazat megfeleld oszlopéban

k6281t példaszam szerinti eljérédssal allitottuk eld.
I. TABLAZAT

(I-d) altalanos képletd vegyliletek

A vegyi- A pél- Fizikai
let sor- da sor- X Rl R2 R3 R® 4&llandé:
szama: széma: (o.p.)
1. 5. OH - (CHp) p~CH3 H H H 124 °C
2. 6. SH - (CHy) p—CH3 H H H 179,1 °C
3. 6. SH -CHy-CH=C(CH3), H H H 192,4 °C
4. 5. OH -CH,-CH=C(CH3), H H H 108,8 °C
5. 7. SH -CH,-CH=C(CH3), CH3 H H 138,3 °C/cisz
6. 7. SH -CH,-CH=C(CH3), CH3 H H 138,8 °C/transz
7. 7. SH -CH,-CH=C(CH3), H CH; H 191,4 °C/transz
8. 7. SH -CH,-CH=C(CH3), H CH; H 185,2 °C/cisz
9. 8. OH -CH,-CH=C(CH3) H H Cl 138,7 °C
10. 7. SH -CH,-CH=C(CH3), H H Cl 197,4 °C
11. 8. OH -CH,-CH=C(CH3), CH3 H H cisz
12. 8. OH -CH,-CH=C(CH3), CH3 H H transz
13. 5. NHCH3 -CHy-CH=C(CH3); CH3 H H
14. 5. NHOH -CH,-CH=C(CH3), CH3 H H
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C. FARMAKOLOGIAI PELDA

9. PELDA

Anti-HIV &gensek in vitro kiértékelésére gyors, érzékeny
és automatizalt kiértékelési médszert alkalmaztunk. A kisérlet-
hez sejtvonalként HIV-1 transzformalt T4-sejtvonalat, azaz az
MT-4 jelzésl sejtvonalat hasznaltuk, amely - miként Koyanagi és
munkatarsai az Int. J. Cancer, 36, 445 - 451 (1985) szakirodal-
mi helyen ismertetik - rendkivil érzékeny a HIV-fertdzésre.
Végpontként a HIV-indukalt citopatikus hatds gatlasat tekintet-
tiik. Mind a HIV-fertdzdtt sejtek, mind a vakprébaval fertdzott
sejtek életképességét spektrofotometridsan értékeltiik ki 3-
—(4,S—dimetil-tiazol-z-il)-2,S-difenil-tetrazélium-bromid (xr6-
viditve: MTT) in situ redukdlédsa Gtjan. Az 50 %-os citotoxikus
dézist (CDgg mg/ml) dgy definialtuk, mint azt a koncentraciédt,
amely sziikséges a vakprdébaval fertdzdtt kontrollminta elnyeld-
képességének 50 %-os csdkkenéséhez. A HIV-fertdzott sejtekben a
kisérleti vegyililet &ltal biztositott szazalékos védelmet a ko-

vetkezd képlet alapjén szamitottuk:

(ODgp) yrv = (ODc)Hiv

’
(OD¢) mock — (ODc) Hiv

ahol (ODp) yrv HIV-fert&zott sejtekben a kisérleti vegyi-
let egy adott koncentrdciéjanial mért optikai strd-
ség;
(ODc) gy @ kontroll nem kezelt HIV-fertdzdtt sej-
tekben mért optikai slrség;
(OD¢)mock @ kontroll kezeletlen, vakproébaval ferto-

z6tt sejtekben mért optikai sUrlség;
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ahol mindegyik optikai slriiségi értéket 540 nm-nél hataroz-
tuk meg.
A fenti képlet alapjén kiszamitott, 50 %-os védelmet
biztositd dézist defini&ltuk mint az 50 %-os hatdsos ddzist
(EDgg wg/ml-ben). A CDgg EDgp-re vonatkoztatott aranyat mint

szelektivitdsi indexet (réviditve: SI) definidltuk.

II. TABLAZAT

50 $-os citotoxikus (CDgg), 50 %-os hatéasos dézis

(EDgy) és szelektivitasi index (SI)

A vegylilet CDgq EDgg

sorszama: (ug/ml) (ug/ml) ST
2. 129 0,5 258
3. 177 0,1 1770
5. 23 0,24 96
6. 23 0,0048 4838

D. KESZITMENYELOALLITASI PELDAK

10. PELDA - Oralis cseppek

500 g hatéanyagot feloldunk 0,5 liter 2-hidroxi-propion-
savban és 1,5 liter poli(etilén-glikol) elegyében 60 - 80 °C-
—on, majd 30 - 40 °C-ra lehdtése utan az oldathoz 35 liter po-
1li(etilén-glikol)-t adunk és az 1igy kapott elegyet alaposan

megkeverjiik. Ezutdn hozzdadjuk 1750 g szacharin-natriumsé
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2,5 liter tisztitott vizzel késziilt oldatat, majd keverés koz-
ben 2,5 liter kakadizt és poli(etilén-glikol)-t az 50 liter
végtérfogathoz sziikséges mennyiségben. Az igy kapott, oralis
cseppként hasznédlatos oldat 1 ml-ben 10 mg hatéanyagot tartal-

maz. A kapott oldatot alkalmas taroldedényekbe toltjik.

11. PELDA - oralis oldat

4 liter forrasban 1évd tisztitott vizben feloldunk 9 g
4—hidroxi-benzoesav-metilésztert és 1 g 4-hidroxi-benzoesav-
—propilésztert, majd az igy kapott oldat 3 liternyi részében
eldszdr 10 g 2,3-dihidroxi-butan-dikarbonsavat, majd 20 g haté-
anyagot oldunk. Ehhez az oldathoz hozz&dadjuk az eldz8 oldat
megmaradt részét, majd ehhez az elegyhez 12 liter 1,2,3—propéan-
—triolt és 3 liter 70 tdmeg%-os szorbit-oldatot adunk. 0,5 li-
ter vizben feloldunk 40 g szacharin-natriumsét, majd az oldat-
hoz 2 ml malna- &s 2 ml egresesszenciat adunk. Az ekkor kapott
oldatot hozz&adjuk az eldzBekben emlitett elegyhez, végiil viz-
zel a 20 liter végtérfogatot bedllitjuk. Igy tedskanalnyi meny-
nyiségben (5 ml) 5 mg hatéanyagot tartalmazd oradlis oldatot ka-

punk. A kapott oldatot alkalmas taroldedényekbe tdltjik.

12. PELDA - Kapszula

20 g hatdanyagot, 6 g natrium-lauril-szulfatot, 56 g ke-
ményitdt, 56 g laktdzt, 0,8 g kolloid szilicium-dioxidot és
1,2 g magnézium-szteardtot alaposan &sszekeveriink, majd a ka-
pott keveréket 1000 megfeleld Kkeménységl zselatinkapszulaba
ts1tjlik. Igy kapszulanként 20 mg hatéanyagot tartalmazd kapszu-

lakat kapunk.
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13. PELDA - Bevonatos tablettéak

Tablettamag el&allitésa

100 g hatdanyag, 570 g laktdéz és 200 g keményitd keveré-
két 3j61 homogenizéaljuk, majd 5 g natrium-dodecil-szulfat és
10 g poli(vinil-pirrolidon) (Kollidon-K 90) ko&zel 200 ml vizzel
késziilt oldataval megnedvesitjiilk a keveréket. A nedves porkeve-
réket szitdljuk, szaritjuk és ismét szitadljuk. Ezutan hozza-
adunk 100 g mikrokristdlyos celluldézt (Avicel) és 15 g hidrogé-
nezett névényi olajat (Sterotex). Az egészet alaposan homogeni-
zdljuk, majd tablettdva sajtoljuk, 10 - 10 mg hatéanyagot tar-
talmazd tablettakat kapva 10000-es széamban.

Bevonat

10 g metil-celluldz (Methocel 60 HG) 75 ml denaturalt
szesszel késziilt oldatdhoz hozz&adjuk 5 g etil-celluldz (Etho-
cel 22 cps) 150 ml diklér-meté&nnal készlilt oldatat, majd 75 ml
diklér-metant és 2,5 ml 1,2,3-propadn-triolt. 10 g poli(etilén-
—glikol)-t megdmlesztiink és feloldunk 75 ml diklér-metanban. Az
igy kapott oldatot hozz&adjuk az eldbbi oldathoz, majd a kapott
elegyhez 2,5 g magnézium-oktadekanoatot, 5 g poli(vinil-pirro-
lidon)-t és 30 ml tdmény szinezékszuszpenzidét (Opaspray K-1-
—2109) adunk. Az egészet alaposan homogenizdljuk, majd a tab-
lettamagokat ezzel az eleggyel bevonat kialakitasara alkalmas

berendezésben bevonjuk.

14. PELDA - Injektéalhatdé oldat

0,5 liter, forré&sban tartott, injektalésra alkalmas viz-

ben feloldunk 1,8 g 4-hidroxi-benzoesav-metilésztert és 0,2 g
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4—hidroxi-benzoesav-propilésztert, majd k&zel 50 °C-ra torténd
visszahfités utan keverés kdzben 4 g tejsavat, 0,05 g propilén-
—glikolt és 4 g hatdanyagot adagolunk.

Az igy kapott oldatot szobahdmérsékletre lehGtjik, majd
térfogatdt 1 literre kiegészitjiik injektadlasra alkalmas vizzel.
Igy ml-enként 0,004 g hatdanyagot tartalmazd oldatot kapunk. Az
oldatot az Amerikai Egyesiilt Allamok hivatalos gydgyszerkdnyvé-
nek 17. kétete 811. oldalédn ismertetett médon szliréssel steri-

1iz&ljuk, majd steril taroldedényekbe tdltjik.

15. PELDA - Kipok

3 g hatéanyagot feloldunk 3 g 2,3-dihidroxi-butan—dikar-
bonsav 25 ml 400-as molekulasilyG poli(etilén-glikol)-lal ké-
szililt oldataban. Osszeolvasztunk 12 g Span markanevd feliiletak-
tiv anyagot és 300 g-hoz szilikséges mennyiségben vett triglice-
ridet (Witepsol 555), majd az igy kapott keverékhez hozzakever-
jiik az eldzd oldatot. Az ekkor kapott elegyet 37 - 38 °C homér-
sékleten ©ntdformdkba tdltjiik, 100 darab olyan kidpot Kkapva,

amelyek 30 mg hatdéanyagot tartalmaznak.

16. PELDA - Injekt&lhatd oldat

60 g hatbéanyagot é&s 12 g benzil-alkoholt jdl Jsszekeve-
riink, majd szez&molajat adagolunk 1 liter végtérfogathoz sziik-
séges mennyiségben. Igy 60 mg/ml hatdanyagot tartalmazd oldatot

kapunk, melyet szfriink és steril tdroldéedényekbe t&ltiink.
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SZABADALMI IGENYPONTOK

1. (I) &ltalanos képletd tetrahidro-imidazo[1l,4]benzo-

diazepin-szarmazékok, gydgyaszatilag elfogadhatd savaddiciés

sbik és sztereokémiai izomerform&ik - az (I) &ltalédnos képlet-
ben
R1 jelentése arilcsoporttal adott esetben szubsztitu-

41t 1 — 6 szénatomos alkilcsoport, 3 - 6 szénatomos

alkinilcsoport, 3 - 6 szénatomos cikloalkilcsoport

vagy (a-1), (a-2), (a-3) vagy (a-4) dltalanos kép-
let@ csoport, és az utdbbi négy csoportban

Alk jelentése 1 — 6 szénatomos alkan-diilcso-
port,

R8 és RY egymastdl fiiggetleniil hidrogén- vagy halo-
génatomot vagy 3 - 6 szénatomos cikloalkil-
csoportot, trifluor-metilcsoportot, 2,2,2-
—trifluor-etilcsoportot vagy 1 - 4 szénato-

mos alkoxicsoporttal adott esetben szubszti-~

tuidlt 1 - 4 szénatomos alkilcsoportot je-
lent,
R10 jelentése hidrogén- vagy halogénatom vagy

1 — 4 szénatomos alkilcsoport,

mindegyik Rl egymastél fliggetlenlil hidrogénatomot
vagy 1 - 4 szénatomos alkilcsoportot jelent
vagy kettd Rl egylitt 1 — 6 szénatomos al-
k&n—diilcsoportot alkot,

R12 jelentése hidrogén- vagy halogénatom vagy



R3

- 52 -

1 — 4 szénatomos alkilcsoport,

n értéke 2, 3, 4, 5 vagy 6,

mindegyik R13 egymé&stél fiiggetleniil hidrogénatomot
vagy 1 - 4 szénatomos alkilcsoportot jelent
vagy kettd R13 egylitt 1 — 6 szénatomos al-

kan—diilcsoportot alkot,

R14 jelentése hidrogénatom vagy 2 - 6 szénatomos
alkenilcsoport,

m értéke 0, 1 vagy 2,

R15 jelentése 1 — 6 szénatomos alkil-, aril-,
aril-metil-, 3 - 6 szénatomos cikloalkil-
vagy (3 - 6 szénatomos)cikloalkil-(1 - 4

szénatomos)alkilcsoport,
jelentése hidrogénatom vagy 1 — 6 szénatomos alkil-
csoport,
jelentése hidrogénatom vagy 1 — 6 szénatomos alkil-

csoport,

R4 és RS egymastél fiiggetleniil hidrogén- vagy halogénatomot

vagy 1 — 6 szénatomos alkil-, ciano-, nitro-, tri-
fluor-metil-, hidroxi-, 1 — 6 szénatomos alkoxi-,
amino-, mono- vagy di(l — 6 szénatomos)alkil-ami-
no—, (1 — 6 szénatomos)alkil-karbonil-amino- vagy
aril-karbonil-aminocsoportot jelent,
jelentése 1 — 6 szénatomos alkilcsoport,

jelentése hidrogénatom vagy 1 — 6 szénatomos alkil-
csoport,

jelentése hidroxil-, merkapto- vagy -NR16R17 &lta-

lanos képletd csoport, és az utébbiban
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R16 jelentése hidrogénatom vagy 1 — 6 szénatomos
alkil-, aril-, ciano-, hidroxil-, amino-,
nitro-, (1 — 6 szénatomos)alkoxi-karbonil-,
(1 — 6 szénatomos)alkil-karbonil-, (1L — 6

szénatomos)alkil-szulfonil- vagy aril-szul-
fonilcsoport,
R17 hidrogénatomot vagy 1 — 6 szénatomos alkil-
vagy arilcsoportot jelent, és
mindegyik arilcsoport olyan fenilcsoportot jelent, amely
adott esetben 1 - 3 szubsztituenst, éspedig egyméas-
t61 filiggetleniil megvalasztva halogénatom, 1 — 6
szénatomos alkilcsoport, hidroxilcsoport, 1 — 6
szénatomos alkoxicsoport, aminocsoport, nitrocso-
port és trifluor-metilcsoport k&ziil megvalasztott
szubsztituenst hordoz.

2. Az 1. igénypont szerinti (I) &ltalé&nos képletd vegyl-
let, azzal jellemezve, hogy Rl jelentése 1 — 6 szénatomos al-
kil-, 3 — 6 szénatomos alkenil-, 3 - 6 szénatomos alkinil-, 3 -
— 6 szénatomos cikloalkil- vagy aril- vagy 3 - 6 szénatomos
cikloalkilcsoporttal szubsztitudlt 1 — 6 szénatomos alkilcso-
port, R4 és R5 egymastél fiiggetleniil hidrogén- vagy halogénato-
mot vagy 1 — 6 szénatomos alkil-, ciano-, nitro-, trifluor—me-
til-, hidroxi-, 1 — 6 szénatomos alkoxi-, amino- vagy mono-
vagy di(l1 — 6 szénatomos alkil)aminocsoportot jelent, mnig R7
jelentése hidrogénatom.

3. Az 1. vagy 2 igénypont szerinti (I) &ltaldnos képletd
vegyiilet, azzal jellemezve, hogy R! jelentése arilcsoporttal

adott esetben szubsztitualt 1 — 6 szénatomos alkilcsoport, 3 -
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— 6 szénatomos alkinilcsoport vagy (a-1), (a-2) vagy (a-3) al-
talanos képletd csoport, R4 é&s R5 egymastél fiiggetleniil hidro-
gén- vagy halogénatomot vagy 1 — 6 szénatomos alkil-, ciano-,
nitro-, trifluor-metil-, hidroxi- vagy 1 — 6 szénatomos alkoxi-
csoportot jelent.

4. A 3. igénypont szerinti (I) altalénos képletd vegyi-
let, azzal jellemezve, hogy Rl jelentése 3 - 6 szénatomos al-
kilcsoport vagy (a-1) vagy (a-3) &ltalanos képletd csoport, RS>
hidrogénatom, R® 1 — 4 szénatomos alkilcsoport és R7 hidrogén-
atom.

5. A 4. igénypont szerinti (I) &ltalénos képletd vegyli-
let, azzal jellemezve, hogy R2 és R3 egymadstél fiiggetleniil hid-
rogénatomot vagy metilcsoportot jelent, X jelentése hidroxil-
vagy merkaptocsoport, vagy X jelentése -NR16R17 &altalanos kép-
letd csoport és R17 hidrogénatomot jelent.

6. Az 5. igénypont szerinti (I) &ltaléanos képletd vegyil-
let, azzal jellemezve, hogy X jelentése hidroxil- vagy merkap-
tocsoport, Rl jelentése 3 - 6 szénatomos alkilcsoport vagy (a-
—1) &ltaléanos képletd csoport, ebben R® és R? egymdstdl fligget-
leniil 3 - 6 szénatomos cikloalkil-, trifluor-metil- vagy 1 — 4
szénatomos alkilcsoportot jelent, vagy pedig Rl jelentése (a-2)
dltalanos képletd csoport, és ebben R12 jelentése hidrogénatom
vagy 1 - 4 szénatomos alkilcsoport, vagy pedig Rl jelentése (a-
—3) &ltaldnos képletd csoport, és ebben n értéke 2 vagy 3.

7. A 6. igénypont szerinti (I) &ltaldnos képletli vegyu-
let, azzal jellemezve, hogy Rl jelentése propilcsoport, adott
esetben 1 vagy 2 metilcsoporttal és/vagy 2-metil-propenilcso-

porttal helyettesitett metil-ciklopropilcsoport, metil-ciklobu-
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tilcsoport, 2-propenilcsoport, 2-butenilcsoport, 2-metil-2-bu-
tenilcsoport, 3-metil-2-butenilcsoport, 2,3-dimetil-2-butenil-
csoport vagy 3-etil-2-pentenilcsoport; R4 jelentése hidrogén-
vagy klératom vagy metilcsoport; és R® jelentése metilcsoport.

8. Az 1. igénypont szerinti (I) &ltal&nos képlet ali esd
transz—4,5,6,7-tetrahidro-5,7-dimetil-6-(3-metil-2-butenil)-
—imidazo[4,5,1-jk] (1,4 ]benzodiazepin-2(1H)-tion.

9. Gydgyaszati készitmény, azzal jellemezve, hogy haté-
anyagként ter&pi&san hatésos mennyiségben valamely, az 1 - 8.
igénypontok bé&rmelyike szerinti (I) &ltal&nos képletd vegyiile-
tet tartalmazza a gydgyszergyadrtasban szokdsosan hasznalt hor-
dozbé- és/vagy egyéb segédanyagok mellett.

10. Eljaras az 1. — 8. igénypontok barmelyike szerinti
(I) &ltalénos képletd vegyliletek eldallitasara, azzal jellemez-
ve, hogy

a) valamely (II) A&altalanos képletd 4,5,6,7-tetrahidro-
—imidazo(4,5,1-jk][1,4]benzodiazepin-szarmazékot - a Képletben
Rl, R2, R3, R4, R5, R6 és R7 jelentése az (I) &ltalanos képlet-
nél megadott, mig L Jjelentése reakcidképes kilépdcsoport - va-
lamely (III) &altalanos képletd vegylilettel - a képletben X je-
lentése az (I) altaldnos képletnél megadott - reagéltatunk ko-
zombds oldbészerben vagy a (III) &altalanos képleti reagens f6-
l6slegében, adott esetben még k&z6mbds oldészer jelenlétében,
vagy

b) valamely (V) &ltalénos képletli vegyiiletet - a képlet-
ben RZ, R3, R4, R3, RS, R7 &s X jelentése az (I) altalanos kép-
letnél megadott - valamely (IV) &ltaldnos képletd vegyiilettel

— a képletben Rl jelentése az (I) &ltaldnos képletnél megadott,
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mig W jelentése reakcidképes kilépScsoport - N-alkilezilink ko-
z6mbds oldbészerben, vagy

c) az (I-a) @&ltalédnos képletl vegyliletek szlkebb cso-
portjat alkotd (I-a) &ltal&nos képletll vegyliletek - a képletben
R2, R3, R4, R5, R6, R7 é&s X jelentése az (I) &ltalanos képletnél
megadott, mig Rl1-2 jelentése arilcsoporttal adott esetben he-
lyettesitett 1 — 6 szénatomos alkilcsoport, 3 - 6 szénatomos
alkilcsoport vagy az (I) &ltaléanos képletnél megadott (a-3) &al-
talanos képletl csoport, é&s az R-2 helyettesitdnek az &t hor-
dozd nitrogénatomhoz legkézelebbi szénatomja legaldbb egy hid-
rogénatomot tartalmaz - eldallitésira valamely (V) A&altaléanos
képletll vegyliletet wvalamely (VI) &ltalédnos képletd ketonnal
vagy aldehiddel - a képletben R-P jelentése olyan R1-2-H &lta-
lanos képletli vegyliletbdl leszarmaztathatd gemindlis bivalens
csoport, amelynél két gemindlis hidrogénatomot oxigénatom he-
lyettesit -~ reduktiv N-alkilezésnek vetiink ald kozombds o0ldé-
szerben, vagy

d) az (I) &ltalanos képletd vegyliletek szlkebb csoport-
jat alkotd (I-b) &altalanos képletd vegyililetek - a képletben X1
jelentése hidroxil- vagy merkapto- vagy -NHR1® Altaldnos képle-
td csoport, és az utébbiban R16, illetve a t&bbi helyettesitd
jelentése az (I) &ltaladnos képletnél megadott - elBdllitasara
valamely (VII) altalénos képletdl 9-amino-2,3,4,5-tetrahidro—1H-
—1,4-benzodiazepin-szarmazékot -~ a képletben R!, R2, R3, R4,
RS, Ré és R7 jelentése az (I) &ltaldnos képletnél megadott —
valamely (VIII) Altalanos képletl reagenssel - a képletben Rl
jelentése reakcidképes kilépdcsoport, mig X2 jelentése oxigén-

atom, kénatom vagy =NR1® 41taldnos képletl csoport - kondenz&a-
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lunk kdz0mbds olddészerben, vagy

e) az (I) &ltaléanos képletd vegyliletek sztikebb csoport-
jat alkotd (I-b-2) altalanos képlet vegyliletek - a képletben
R!, R2, R3, R4, RS, R6 és R’ jelentése az (I) 4ltalanos képlet-
nél megadott — el84llitasara valamely (I-b-1) &ltalénos képle-
td vegyliletet 2,4-bisz(4-metoxi-fenil)-1,3-ditia-2,4-difoszfe-
tan-2,4-diszulfiddal vagy foszfor-pentaszulfiddal tion&lunk ko-
z8mbds oldészerben, vagy

f) az (I-b-2) &ltalédnos képletd vegyiiletek el&allitésara
valamely (IX) &ltalanos képletd vegyliletek - a képletben RI,
R2, R3, R4, R5, R6 é&s R’ jelentése az (I) 4&ltalanos képletnél
megadott — elemi kénnel megemelt hémérsékleten kezeliink, vagy

g) az (I-b-2) &ltaléanos képletd vegyliletek eldillitasara
valamely (X) &ltalénos képletd 9-nitro-benzodiazepin-szarma-
zékot - a képletben R!, R2, R3, R%, R5, R® és R? jelentése az
(I) &ltalénos képletnél megadott — redukalunk és tiokarbonile-
ziink egy alkalifém-szulfid vagy hidrogén-szulfid, illetve szén-
—diszulfid jelenlétében, vagy

h) valamely (XI) &ltal&nos képletd benzimidazol-szarma-
zékot - a képletben R!, R2, R3, R4, R5, R6,R7 és X jelentése az
(I) altalanos képletnél megadott, mig W jelentése reakcidképes
kilépdcsoport - ciklizalunk kozdmbds oldészerben,

és kivant esetben egy igy kapott (I) &ltalénos képletd
vegyililetet gyégyaszatilag elfogadhatd savaddicidés soéva alakit-
juk egy megfeleld savval végzett kezelés Gtjan, vagy egy ilyen
savas sébdl a szabad bazist lGggal felszabaditjuk és/vagy szte-

reokémiai izomerformat &llitunk eld.

A bejelentd helyett a
eghatalmazott:

Aktaszamunk: 74467-3689/MR-Xo DANUBIA 2N

Ugyintézdnk: Moln&r Imre Szwd}‘?ﬁyﬁ/ ak‘év
N > oL e
ty '\'/ (\\/
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