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1

Vynélez se tykd novych derivatd 5,11-
-dihydro-6H-pyrido| 2,3-b][1,4]benzodi-
azepin-6-onu, obecného vzorce I

%
2 N = CO~
Ny

~pN—

CO'CH;N N“'R.,

Ry 1)

a jejich fyziologicky snaSitelnych solf s an-
organickymi nebo organickymi kyselinami,
zplisobu vyroby téchto ldtek a jejich pouZi-
ti jako 1é8iv.

Ve shora uvedeném obecném vzorci I

Ri znamend piimou nebo rozvétvenou al-
kylovou skupinu se 3 aZ 12 atomy uhliku,
nenasyceny, p¥imy nebo rozvétveny alifatic-
ky uhlovodikovy zbytek se-3 aZ 20 atomy
uhiiku a 1 aZ 3 dvojnymi vazbami a/nebo
jednou trojnou vazbou, fenylalkylovou sku-
pinu se 2 aZ 4 atomy uhliku v p¥fimo nebo
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rozvdtvené alkylenové Césti, methylendioxy-
benzylovou skupinu, chlorbenzylovou skupi-
nu, 5- nebo 3-indanylmethylovou skupinu,
fenylalkenylovou skupinu se 2 aZ 4 atomy
uhliRu v alkenylenové &dsti, cykloalkylovou
skupinu s 5 aZz 7 atomy uhliku, cykloalkyl-
methylovou skupinu se 3 aZ 10 atomy uhli-
ku v cykloalkylovém kruhu, kierd miiZe byt
v cykloalkylovém kruhu popfipad€ jeSté
substituovana methylovou skupinou, nebo
morfolino- €1 4-méthylpiperazinoalkylovou
skupinu se-2 nebo 3 atomy uhliku v alkyle-
nové Casti,

Rz pfedstavuje atom vochku nebo methy-
lovou skupinu, a

kazdy ze symbolll R3 a R4, které miohou
byt stejné nebo rozdilng, znamenéd atom vo-
diku nebo methylovou skupinu, pfiemZ po-
kud Rs3 a/nebo R4 pledstavuje methylovou
skupinu, miZe R1 znamenat rovnéZ methylo-
vou nebo ethylovou skupinu.

Primymi nebo rozvdtvenymi alkylovymi
skupinami ve vyznamu symbolu Ri se mini
napfiklad skupina methylova, ethylovd, pro--
pylovéa, isopropylova, n-butylovd, sek.bu-
tylova, isobutylovd, teic.butylova, neopen-
tylovd, isopentylovd, n-pentylovd, 1-me-
thylbutylovd, 3-methylbutylovd, mn-hexylo-
v4, 4-methylpentylova, 2-ethylbutylova, 3,3-
-dimethylbutylovd, heptylov4, oktylovd, no-
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nylovd, decylovd, undecylovd nebo dodecy-
lovd. Nenasycenymi p¥imymi nebo rozvét-

venymi alifatickymi uhlovodikovymi zbytky "

ve vyznamu tohoto symbolu mohou byt na-
pFiklad skupina 2-methylallylové4, allylovi,
2-butenylovd, 1-methylallylovd, 4-penteny-
lovd, 3-methyl-2-butenylovd, n-hex-5-eny-
lovd, n-hept-6-enylovd, farnesylovd, nery-
lovd, geranylova, citronellylovd, fytylova
nebo propargylovd. Jako fenylalkylové
skupiny ve vyznamu symbolu Ri pFichédzeji
v Uvahu napfiklad skupina 2-fenylethylovi,
1-fenylethylovd, 3-fenylpropylovd, 2-fenyl-
propylovd, 1-fenylpropylova, fenylisopro-
pylovd nebo 4-fenylbutylovd, jako fenylal-
kenylové skupiny pfichdzeji v tivahu nap¥i-
klad skupina cinnamylovd, fenylethyleno-
vd, 4-fenyl-2-butenylovd nebo -3-butenylo-
vé, nebo isomerni skupiny s fenylovym zbyt-
kem navdzanym v poloze 2 nebo 3, jako
cykloalkylové skupiny pfichédzeji v tGvahu
skupina cyklopentylovd, cyklohexylovd neho
cykloheptylovd a jako cyklomethylové sku-
piny pak napiiklad skupina adamantyl-, cy-
kloheptyl-, cyklohexyl-, cyklopentyl-, cyklo-
butyl-, cyklopropyl nebo bicyklo[2,2,1]hept-
-2-ylmethylova.

Nové sloufeniny obecného vzorce I je
moZno podle vyndlezu ziskat tak, Ze se 5,11-
-dihydro-11-[ (1-piperazinyl)acetyl]-6H-
-pyrido[2,3-b][1,41benzodiazepin-6-on obec-
ného vzorce 11

0=C- CHg (] N-H-\'
Ry (1)

ve kterém

Rz, Rs a R4 maji shora uvedeny vyznarn,
nechd reagovat s halogenidem obecného
vzorce 111

Ri—Hal , (IH)

ve kterém

Ri1 mé shora uvedeny vyznam, a
" Hal pFedstavuje atom halogenu.

Tato reakce se provadi v indiferentnim
rozpoudtédle, s vyhodou v alkoholu, jako
ethanolu, n-propanolu nebo isopropanolu, v
etheru, jako dioxanu nebo tetrahydrofuranu,
nebo v ketonu, jako acetonu, p¥i zvySené
teplot8, s vyhodou za varu pouZitého roz-
poust&dla. Doporutuje se védzat uvoliiujici se
halogenovodik pomoci &inidla vézajiciho
halogenovodiky, napiiklad uhliitanu alka-
lického kovu, hydrogenuhligitanu alkalické-
ho kovu nebo tercidrniho organického ami-

4

nu, jako triethylaminu, pyridinu nebo dime-
thylanilinu,

Ziskané slouleniny obecného vzorce I je
moZno reakci s anorganickymi nebo orga-
nickymi kyselinami prevadst zndmym zpf-
sobem mna fyziologicky snéSitelné soli. Jako
vhodné Kkyseliny je moZno uvést napriklad
kyselinu chlorovodikovou, Kkyselinu bro-
movodikovou, kyselinu sirovou, kyselinu fos-
foreénou, kyselinu vinnou, kyselinu fumaro-
vou Kyselinu citrénovou, kyselinu ‘maleino-
vou, kyselinu jantarovou nebo kyselinu $ta-
velovou. _

Vychozi 14tky obecného vzorce II je moZ-
no pripravit tak, Ze se 5,11-dihydro-6H-py-
rido[2,3-b][1,4]benzodiazepin-6-on ©obecné-
ho vzorce IV

b Q
|
H (1v)

ve kterem

Rz mé shora uvedeny vyznam,
neché reagovat s halogenacetylhalogenidem
obecného vzorce V

SR
Hal‘—~C—CHz—Hal ,
(V)

ve kterém ‘

kaZdy ze symblolu Hal a Hal které m<oh.ou
byt stejné nebo rozdilnég, znarnené atom
chloru, bromu nebo jodu,

za vzniku sloufeniny obecného vzorce VI

Oé"-"C“‘sz Hal
{vi)

ve kterém ,

Rz a Hal maiji shora uvedeny vyznam.

Tato reakce se s vyhodou provadi v inert-
nim rozpoustddle v pritomnosti &inidla v§-
zajiciho halogenovodik, pii zvySené teplo-
té, s vfhodou za .varu pouZitého rozpoudté-
dla. Jako rozpoustddla je moZno pouZivat
aromatické uhlovodiky, nap¥iklad benzen,
toluen ¢i. xylen, ethery, jako diethylether &i
dipropylether, nebo vyhodné cyklické ethe-
ry, jako dioxan. Jako Cinidla vAzajici halo-
genovodik se hodi tercidrni organické bhé-
ze, jako triethylamin, N,N-dimethylanilin a
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pyridin, nebo také anorganické béze, jako
uhli¢itany alkalickych kovil a hydrogenuhli-
Gitany alkalickych kov{. Zpracovani reak(-
ni smési se provadi obvyklym zplisobem a
vytézky se pohybuji do 90 % teorie. Vznik-
1é halogenacetylderivaty obecného vzorce
VI jsou pievdiné dobfe Kkrystalovatelnymi
latkami (viz rovnéZ patentovy spis DE C.
1795 183). '

Sloufeniny obecného vzorce IV jsou zné-
mé z literatury (viz patentové spisy DE C.
1179943 a 1204 680).

Shora popsanym zplsobem pFipravené
sloufeniny obecného vzorce VI se podrobi
reakci s N-benzylpiperazinem v rozpousté-
dle, jako v etheru, dioxanu, ethanolu, pro-
panolu nebo benzenu, za varu pod zp&tnym
chladitem. Pri této reakci vznikd krystalic-
k& sraZenina, kterd se odsaje a izoluje se
napiiklad jako hydrochlorid. Takto vznikla
sloutenina obecného vzorce VII

Rz
!‘\J-—WCO
e
| l3
0=C~CHzN N-CHy
“
Ry (vii)
ve kterém

Rz, R3 'a R4 maji shora uvedeny vyznam,
se pak jako volnd bdze rozpusti v alkoholy,
napiiklad methanolu, a v pritomnosti paléa-
dia na uhli se hydrogenuje pri teploté 20
az 80°C, s vyhodou 50°C, za tlaku vodiku
0,1 mZ 10 MPa, s vfhodou 5 MPa. Z reakcni
smdsi se pak izoluje odpovidajici slouCenina
obecného vzorce II.

Nové slouCeniny a jejich soli podle vyna-
lezu maji cenné terapeutické vlastnosti.
Zminéné latky zejména plsobi jako €inidla
inhibujici tvorbu vifedl a potlafujici sekreci.

NiZe uvedené slouCeniny byly testovany
s ohledem na svoji G¢innost co do inhibice
tvorby viedd vyvolanych u krys stresem a
na svlij spasmolyticky ufinek, vztaZeny na
atropin, s p¥ihlédnutim k akutni toxicité.

5,11-dihydro-11{[ 4-(2-methylallyl }-
-1-piperazinyl]acetyl}-6H-pyrido[ 2,3-b]-
[1,4]benzodiazepin-6-on {A),

5,11-dihydro-11{{ 4- (3-methylbut-2-enyl)-
-1-piperazinyl]jacetyl}-6H-pyrido[2,3-b}-
[1,4]benzodiazepin-6-on-dihydrochlorid
(B,

5,11-dihydro-11{] 4-(2,2-dimethylpropyl)-
-1-piperazinyl]acetyli-6H-pyrido[ 2,3-b]-
[1,4]benzodiazepin-6-on (C},

>
)

11-{[4-(1-adamantylmethyl)-1-piperazinyl]-
acetyl}-5,11-dihydro-6H-pyrido[2,3-b]-
[1,4]benzodiazepin-6-on (D],

5,11-dihydro-11{[ 4- ( 3,4-methylendioxy-
benzyl }-1-piperazinyljacetyl}-6H-pyrido-
[2,3-b][1,4]benzodiazepin-6-on (E),

5,11-dihydro-11-{.(2,4-dimethyl-1-piperazin-
yl)acetyl]-6H-pyrido[2,3-b][1,4]benzo-
diazepin-6-on-hydrochlorid (F]),

5,11-dihydro-5-methyl-11-{[ 4- (3,4-methylen-
dioxybenzyl)-1-piperazinyl]acetyl}-6H-
-pyrido[2,3-b][1,4]benzodiazepin-6-on
(G,

11-[ (4-ciinamyl-1-piperazinyl)acetyl]-
-5,11-dihydro-6H-pyrido{ 2,3-b][1,4]-
benzodiazepin-6-on (H).

Inhibi¢ni GCinek na tvorbu siresem vyvo-
lanych viedd u krys se zjidtuje postupem,
ktery popsali K. Takagi a S. Okabe v Jap.
Journ. Pharmac. 18, str. 9 aZz 18 (1968). Na-
krmené krysi samice o télesné hmothosti
mezi 220 a 260 g se jednotlivé rozmisti do
malych dréaténych kleci, které se pak na 16
hodin svisle ponoii do vodni 14zn& o kon-
stantni teploté 23 °C tak, Ze krysdm vylniva
mad povrch vody pouze hlava @ hrud. Zhru-
ba 5 aZ 10 minut pfed zatdtkem pokusu se
zviratlim ordlné poda testovand slouCenina.
KaZd4 latka se zkou$i na 5 zvifatech. Kon-
trolni zvifata dostdvaji stejnym zpisobem:
pouze 1 ml 0,9% fyziologického solného
roztoku nebo 1 ml 1% roztoku tylozy. Po
18 hodindch se krysy usmrti vysokou déav-
kou chlorethylu, jejich Zaludek se vyjme,
roziizne se podél velké kurvatury a napne
se na korkovy kotou¢. Vyhodnoceni pokusu
se provddl postupem, ktery popsali Marazzi-
-Uberti a Turba v Med. Exp., 4, str. 284 aZ
292 (1961), a Takagi a Okabe ve shora ci-
tované praci.

Spasmolyticky t€inek se stanovuje in vitro
na tlustém st¥evu morCete za pouZiti testu,
ktery popsal R. Magnus v Pflligers Archiv,
102, str. 123 (1904). K vyvolani kfeli slouZi
acetylcholin, jako srovnavaci latka atropin-
sulfat. Spasticky G¢inné latka se pridava 1
minutu pFed pridavkem spasmolytika, ‘doba
plisobeni spasmolytika €ini 1 minutu.

Na pokusnych krysdch je rovn&Z moZno
pozorovat, Ze vedlej§i Gfinky atropinového
typu, jako inhibice sekrece slin, pFi aplika-
ci testovanych latek A aZ H zcela chybéji
nebo jsou zna&né niZsi.

Akutni toxicita se zji§fuje na lacnych bi-
Iych my$ich o télesné hmotnosti 18 aZ 20 g
po orédlni aplikaci testovanych latek. Doba
pozorovani €ini 14 dnf. KaZdd davka se
zkou$i na skupiné& 6 mys3i.

Zjisténé hodnoty jsou shrnuty do nésle-
dujici tabulky:
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Testovand ldtka

Inhibice tvorby viedd (v %)
u krys po ordinim podé4ni

Spasmolyticky G&i-
nek (acetylcholin)

DLso v mg/kg po
oralnim podéni

davky (mg/kg) vztaZeny na atro- mysim
50 25 12,5 pin =1

A 90 52 32 1/330 > 3000%)
B 84 63 52 1/200 > 3000*%)
C 95 61 39 1/70 > 1500*)
D 79 47 26 1/86 > 3000*)
E 95 73 37 1/78 > 3000***)
F 95 90 84 1/130 > 3000**)
G 90 58 21 1/290 > 1500***)
H 95 69 53 1/700 ~ 3000%***)

Legenda: .
*) ze 6 zvifat neuhynulo Zadné
**) ze 6 zvifat uhynulo 1
) ze 6 zvifat uhynula 2
***¥] ze 6 zviFat uhynula 4.

* * K

Spasmolyticky dfinek latek A a% H je
v porovndni s atropinsulfdtem znaénd slab-
81, stejné jako vedlej$!{ Géinky atropinového
typu.

Vynélez 11ustru11 néasledujici priklady pro-
vedeni, jimiZ se v8ak rozsah vynéalezu v Zad-

ném sméru neomezuje.
Priklad 1

11-[ (4-cyklohexylmethyl-1-piperazinyl)-
acetyl}-5,11-dihydro-6H-pyrido[ 2,3-b]-
[1,4]benzodiazepin-6-on-dihydrat

505 g '5,11-dihydro-11-{(1-piperazinyl}-
acetyl ]-6H-pyrido[ 2,3-b}[ 1,4] benzodiazepin-
-6-onu, 2,07 ml triethylaminu a 2,5 ml cyklo-
hexylmethylbromidu se ve 150 ml absolut-
niho ethanolu 16 hodin vaii pod zp&tnym
chladiéem. Po odpafeni se zbytek vyéisti
chromatografii na sloupci silikagelu a pfe-
krystaluje se z ethanolu. Ve vytéZku 33 %
teorie se ziskd Zddany dihydrat o teplote
tani 222 aZ 224 °C. .

Piiklad 2

5,11-dihydro-11-[ (4-farnesyl-1-piperazinyl)-
acetyl]-6H-pyrido{2,3-b][1,4]benzo- .
diazepin-6-on-dihydrochlorid

8,4 g- 511-dihydro-11-[ (1-piperazinyl)-
acetyl]-6H-pyrido[2,3-b][1,4]benzodiazepin-

-6-onu, 3,45 ml triethylaminu a 10,5 g far-
nesylbromidu se ve 140 ml n-propanclu 6
hodin zahfivd k varu pod zpétnym chladi-
Cem . Reak&ni smés se odpali, odparek se
rozpusti ve smési chloro'formu a vody, or-
ganickd faze se vysudi siranem sodnym,
chloroform se oddestiluje a zbytek se vydisti
chromatografii na sloupci silikagelu. Ziska-
nd béaze se rozpusti v isopropanolu a k roz-
toku se pridd koncentrovana kyselina chlo-
rovodikovd. Vykrystalovany dihydrochlorid
se prekrystaluje z absolutniho ethanolu.

Produkt rezultujici ve vytdZzku 29 0; teo-
rie taje pfi 164 aZ 170°C (rozklad).-

Piiklad 3

11-] [4~‘cin.na»my1-i-piperazinyl]acetyl]—
-5,11-dihydro-6H-pyrido[2,3-b][1,4]-
benzodiazepin-6-on

5,05 g 5,11-dihydro-11- (1-piperazinyl)-
acetyl]-6H-pyrido[2,3-b][1,4]benzodiaze-
pin-6-onu, 1,6 g uhli¢itanu sodného a 3,7 g
cinnamylbromidu se v 80 ml n-propanolu
3,5 hodiny zah#ivd k varu pod zpetnym chla-
dlCBIl’l Po odpalbeni reakéni smési se odpa-
rek rozpusti ve sm#si chloroformu a vody,
organickd faze se vysusi siranem sodnym a
chloroform se oddestiluje. Zbytek se vy&isti
chromatografii na sloupci silikagelu.

Produkt rezultujici ve vytdZku 41 % teo-
rie taje po plekrystalovdni z ethylacetdtu
pri 196 aZ 198 °C.

Analoglckym zplisobem jako v prikladech
1 aZ 3 se .pFipravi rovnéz slouteniny v dal-
Sich prikladech shrnutych do nédsledujiciho
pfehledu:
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~ Ve v8ech prikladech se CiSténi surovych
produktli chromatografii na sloupci silika-
gelu provadi za pouZiti smési chloroformu,

methanolu cyklohexanu a koncentrovaného

amoniaku v poméru 68:15:15:2 jako roz-
poustédla i elu¢niho &inidla.
Sloudeniny obecného vzorce I a jejich soli

10

je moZno o sobé zndmym zplisochem zpra-
covavat na obvyklé lékové formy, jako jsou
napfiiklad roztoky, ¢ipky, tablety nebo pro-
stifedky k piipravé ¢ajl. Jednotkovd dévka
pro dosp&lé pii ordlni aplikaci €ini 5 aZ 50
mg, s vyhodou 10 aZ 30 mg, denni davka
20 aZ 100 mg, s vyhodou 30 aZ 90 mg.

PREDMET VYNALEZU

1. Zplsob vyroby novych derivatd 5,11-
-dihydro-6H-pyrido{ 2,3-b}[1,4] benzodiaze-
pin-6-onu, obecného vzorce I

Re
N N
|

R'3
CO-CH—N
N-R
s
Ry 1)

ve kterém

Ri znamend p¥imou nebo rozvétvenou al-
kylovou skupinu se 3 aZ 12 atomy uhliku,
nenasyceny, pfimy nebo rozvétveny alifatic-
ky uhlovodikovy zbytek se 3 aZ 20 atomy
uhliku a 1 a¥ 3 dvojnymi vazbami a/nebo
jednou trojnou vazbou, fenylalkylovou sku-
pinu se 2 a7 4 atomy uhliku v pfimé nebo
rozvétvené alkylenové Césti, methylendioxy-
benzylovou skupinu, chlorbenzylovou skupi-
nu, 5- nebo 3-indanylmethylovou skupinu,
fenylalkenylovou skupinu se 2 aZ 4 atomy
uhliku v alkenylenové Céasti, cykloalkylovou
skupinu s 5 aZ 7 atomy uhliku, cykloalkyl-
methylovou skupinu se 3 a% 10 atomy uhli-
ku v cykloalkylovém kruhu, kterd miiZe byt
v cykloalkylovém kruhu popfipadé jesté
substituovdna methylovou skupinou, nebo
morfolino- ¢i 4-methylpiperazinoalkylovou
skupinu se 2 nebo 3 atomy uhliku v alky-
lenové Casti,

Rz predstavuje atom vodiku nebo methy-
lovou skupinu, a

kaZdy ze symbold R3 a R4, které mohou
byt stejné nebo rozdilné, znamena atom vo-
diku nebo methylovou skupinu, p¥iCemZ po-
kud R3 a/nebo R4 piedstavuje methylovou
skupinu, miiZe R1 znamenat rovnéZ methylo-
vou nebo ethylovou skupinu, a jejich farma-

kologicky upotfebitelnych adidnich soli s

anorganickymi nebo organickymi kyselina-
mi, vyznaujici se tim, Ze se 5,11-dihydro-
-11-[ (1-piperazinyl)acetyl]-6H-pyrido-
[2,3-b][1,4]benzodiazepin-6-on obecného
vzorce II

ve kterém

Rz, R3 & R4 maji shora uvedeny vyznam,
nechd reagovat s halogenidem obecného
vzorce 111

Ri—Hai , (111}

ve kterém

R1 mé shora uvedeny vyznam, a

Hal pfedstavuje atom halogenu,

v indiferentnim rozpoustédle, nateZ se po-
pfipadé takto ziskand sloufenina obecného
vzorce I prevede na své aditni soli s anor-
ganickymi nebo organickymi kyselinami.

2. Zplsob podle bodu 1, vyznalujici se
tim, Ze se reakce provadi p¥i teploté aZ do -
wvaru reakéni smésia uvoliiujici se halogeno-
vodik se odstraiiuje pomoci Cinidla vazajici-
ho halogenovodik.

3. Zpusob podle bodd 1 a 2, vyznafujici
se tim, Ze se jako rozpouStédla pouZivaji
alkoholy, ketony, ethery nebo aromatické
uhlovodiky, a jako ¢inidla vézajici halogeno-
vodik uhli¢itany alkalickych kovti, hydrogen-
uhlititany alkalickych kov nebo tercidrni
organické béaze.

severografia, n. p., zdvod 7, Most
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