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1. Verfahren zur Hers

Lcllnuge von neuen kondensierten Diaze-
pinonen der all;cmeiner rormel I
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in der ] einen der zweiwertigen Reste

8

5 R R R

. N = N N \N

! l 5 oder “ ”

' ' =~ ' Z
/ o6 R7 N R1°
R9
(s) (T) (0) (v) (W)

und D die Gruppen

] 1 IH
N 5 R N
(}A'—N\zr '
Ny R SN 12
’ R
H
¢ H
v H
N N ,‘Rlz
und N
N 12
H R H

darstellen und
<1 x2, al, a2, r, r! bis R'?, R'? una z aie -

folgenden Bedeutungen besitzen:

x! und X2 stellen eine =CH-Gruppe dar oder, sofern B
die Bedeutungen der oben genanntzn, zweiwertigen Reste S, U
oder W annimmt, k&nnen beide oder nur Xl oder nur X2

auch ein Stickstoffatom sein;

al ist ein geradkettiger oder verzweigter gesdttigter Al-
kylenrest mit zwei bis sieben Kohlenstoffatomen;

)
A ein geradkettiger oder ~arzweigter gesdttigter Alkylen-

rest mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen oder, wenn er sich in
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3-Stellung zum Stickstoff des gesdttigten heterocyclischen

Ringes befir let, auch eine Einfachbindung,

% eine Einfachbindung, ein Sauerstoff- oder Schwefelatom,

die Methylen- oder 1,2-Ethylengruppe:
R ein Wasserstoffatom oder eine llethylgruppe;

Rl ein verzweigter oder unverzweigter Alkylrest mit 1 bis

4 Kohlenstoffatomen;

R2 ein verzweigter oder unverzweigter Alkylrest mit 1 bis
7 Kohlenstoffatomen. der gegebenenfalls noch an seinem 2.
bis 7. Kohlenstoffatom durch eine Hydroxygruppe substituiert
sein kann, ein Cycloalkyl- oder ein Cycloalkylmethylrest mit
3 bis 7 Kohlenstoffatomen im Ring, wobei der Cycloalkylring
gegebenenfalls noch durch eine Hydroxygruppe substituiert

sein kann:

Rl und R2 kSnnen aber auch zusammen mit dem dazwischen-
liegenden Stickstoffatom einen 4- bis 7-gliedrigen gesdttig-
ten, monocyclischen, heterocyclischen Ring bilden, der gege-
benenfalls durch ein Sauerstoffatom oder durch die N-CHj5-
Gruppe unterbrochen sein kann;

R3 ist eine Alkylgruppe mit 1 bis 4 C-Atomen, ein Chlor-

atom oder ein Wasserstoffatom;
R4 ein Wasserstoffatom oder eine Methylgruppe;

R5 und R® bedeuter. jeweils ein Wasserstoffatom, ein

Fluor-, Chlor- oder Bromatom oder eine Alkylgruppe mit 1 bis
4 C-Atomen;

R7 ein Wasserstoff- oder Chloratom oder eine Methylgruppe:

R8 ein Wascerstoffatom oder einen Alkvlrest mit 1 bis 4

Kohlenstoffatomen;
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R9 ein Wasserstoff- oder Halogenaﬁom oder eine Alkylgruppe
mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen;

Rlo ein Wasserstoffatom oder eine Methylgruppe und

R12 ein verzweigter oder unverzweigter Alkylrest mit 1 bis
6 Kohlenstoffatomen

wobei fiir den Fall, daﬁj den zweiwertigen Rest T dar-
stellt und R’ ein Wasserstoffatom ist, R3 kein Chloratom
und 2 kein Schwefelatom bedeuten k&nnen,

und von ihren Diastereomeren oder Enantiomeren und ihren
physiologisch vertradglichen Salzen mit anorganischen oder

organischen Sduren, dadu:ch gekennzeichnet, das

a.) zur Herstellung von kondensierten Diazepinonen der all-

gemeinen Formel Ia

3 H
RoxL '—-f
N
e -
X
R4 T
A
R - 0
1

in der
r, r%, r%, xt, x2, al
Bedeutungen haben und J einen der zweiwertigen Reste S,

U, V, W oder T'

und D die oben angegebenen

| | (T')

1
darstellt, wobei R’ ein Chloratom oder eine Methylgruppe

ist,
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ein Kohlensdurederivat der allgemeinen Formel II

H
l

0
3
R x1 N—1
X2 N
R4
in der

R3, R4, ] ' Xl, x2 wie oben cdefiniert sind, und

Y ein Halogenatom oder den Rest ORll bedeutet, wobei R

-
Y 0

11

einen gegebenenfalls halogensubstituierten Alkylrest mit 1
bis 5 Kohlenstoffatomen, einen gegebenenfal'.s durch Halogen-
atome oder Nitrogruppen substituierten Phraylrest oder einen
Aralkylrest mit 7 bis 15 Kohlenstoffatcnen darstellt, mit

einer Verbindung der allgemeinen Formel III oder IIIa,

R H R M
% N/
y y

al (III) oder al (I11a)

D D

in welchen

R, Al und D wie eingangs =rwdhnt definiert sind und

M ein Alkalimetallatom oder 1 Aquivalent eines Erdalkali-
metallatoms darstellt, gegebenenfalls in Gegenwart eines
Losungsmitteis bei Temperaturen zwischen -10°C und dem Sie-

depunkt des Reaktionsgemisches umgesetzt wird, oder

b.) zur Herstellung derselben kondensierten Diazepinone der

allgemeinen Formel Ia mit 3en oben angegebenen Bedeutungen

fir j und die Substituenten R, R3, R4, Xl, X2,

Al und D, eine tricyclische Verbindung der allgemeinen

Formel IV
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H
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X2 N
|
E

in der
, 3 _4 2 ‘ . .
die Reste R, R, Xl, X" und jfB' wie oben defi-
niert sind, mit einem Chlorkohlensiurederivat der allgemei-

nen Formel V
Cl

Al (V)

oder - sofern in Verbindungen der allgemeinen Formel Ia R
ein Wasserstoffatom sein soll - auch mit einem Isocyanat der

allgemeinen Formel Va
o=c=N-Al-D (Va) -

in welchen die Reste R,_A1 und D die oben erwdhnten Bedeu-

tunyen haben, vorzugsweise in L&sungsmitteln bei Tempera-

turen bis zum Siedepunkt des Reaktionsgemisches umgesetzt

wird oder

c.) zur Herstellung von unter die allgemeine Formel I fal-
lenden Pyrrolo-kondensierten Diazepinonen der allgemeinen

Formel Ib
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| | (Ib)
1
4 X N 7
R" /I\ R
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|
D

worin
R4, Xl, X2, Al, und D die eingangs erwdhnten Bedeutungen
haben,

t
R3 eine Alkylgruppe mit 1 bis 4 C~Atomen oder ein Wasser-

stoffatom, R7 ein Wasserstoffatom und fiir die Gruppe

1
rj,AZ N/R
N 7 e
D= -
/

Z die eingangs genannten Bedeutungen mit Ausnahme eines
Schwefelatoms hat, wobei Rl, R2 und A2 wie oben defi-
niert sind,

eine Verbindung der allgemeinen Formel Ib, in der R7 ein
Chloratom bedeutet, einer Hydrogenolyse entweder mit Wasser-
stoff in Gegenwart von Katalysacoren von Metallen der VIII.
Nebengruppe des Periodensystems der Elemente bei einem Was-
serstoffdruck von 1 bis 300 bar, oder mit Ameisensdure oder
Trialkylammoniumformiat in Gegenwart von Palladium auf Kohle
oder Palladiumacetat und Triarylphosphinen bei Temperaturen
zwischen 0°C bis 130°C und in Gegenwart eines LOsungsmittels

unterworfen wird,

d.) zur Herstellung der unter a) beschriebenen kondensierten
Diazepinone der allgemeinen Formel Ia mit den oben angege-

ber~n Bedeutungen flir J und fiir die Substituenten R, R3,
R4, xl, X2, Al und D, kondensierte Diazepinone der allge-

meinen Formel VIII
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0
R, xl 41
XN
L | ' (VIII)
x% N
4 ]
R /\
R-I;] Y
1
!
X.

in der

3 4 1 2 1 ..
R, R°, R, X, X“ und A~ die angegebenen Bedeutungen haben
und j wie vorstehend definiert ist und X eine nucleo-
fuge Gruppe bzw. Austrittsgruppe ist, mit Diaminen der all-

gemeinen Formel IIIc
H-D (IIIc)

in der

D die eingangs genannten Bedeutungen hat, in einem inerten
Lésungsmittel bei Temperaturen zwischen -10°C und dem Siede-
punkt des Reaktionsgemisches, gegebenenfalls in Gegenwart
einer Hilfsbase, und falls X in der Verbindung der allgemei-
nen Formel VIII die Hydroxygruppe bedeutet, in Gegenwart von
Katalysatoren der VIII. Nebengruppe des Periodensystems vor-
zugsweise in Anwesenheit aprotischer, inerter LOsungsmittel,

umgesetzt werden,

und, falls erwlinscht, die so erhaltenen Verbindungen der
allgemeinen Formel I in ihre Enantiomeren aufgetrennt, und,
gegebenenfalls, die erhaltenen Verbindungen der allgemeinen
Formel I, falls sie in Salzform vorliegen, in ihre freie Ba-
sen oder, falls sie als freie Basen vorliegen, in ihre phy-
siologisch vertrdglichen Salze mit anorganischen oder orga-

nischen S&uren iibergefiihrt werden.
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Verfahren nach Anspruch -la, dadurch (ekennzeichnet, daB
die Umsetzung in Gegenvart aproticcher polarer Losungs—
mittel und in Gegenwart zusitzlicher anorganischer oder
organischer Basen oder in Ge.enwart eines Jherechusses
einer Verbindnng der all. emeinen Formel III durchgefihrt
wird, vwobel, falls eine Lietallverbindung der allgemeinen
formel IIla verwendet wird, diese aur einer Verbindung
der allgeweinen Formel IIT in situ erzeugt wird.

Veriahren nach Anspruch 1b, dadurch gekennzeichnet, dafl
die Umsetzung in einem inerten organicchen Losungemit-
tel in Gegenwart Gertiidrer organicscher Basen und bei
Temperaturen zwischen 30 und 100 °C erfolgt,

Verfahren nach Anspruch 1c, dadurch gckennzeichnet, ual
die Hydrogenolyse drucklos mit Ameisensiure in Gegenv:art
von Dimebthylformamid und Pallaiium anf Kohle bei 70 bis
110 oC, mit Triwmethylammoniumformiat in Gegenwart von
iberscnilissijem Triethylamin und von Falladium auf Kohle,
cder mit Palladiumacetat und Triarylpansphinen bei Tem-
peraturen zwischen 40 und 110 °¢ erfolgt,

Veriahren nach Aasprichen 1 bis 4, dadurch gekennzeich-
net, da3 neve kondensierfe Diazepinone der allgemeinen
Formel I zemdl Anspruch 1 hergestellt werden, in der

%! eine =CH-Gruppe,

X2 entweder ein Stickssoffaton, sofern:](:@ den zwelvier-

tigen Rest § davrsiellt, mit der MaBgabe, daB B2, k¥ und
[ [
R’ iasserstoffatome sind und R® ein fs-serstofiatom, ein

Chlor- oder Bromatom oder eine klethyl- oder Ethylgruppe
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in 6- oder O-stellung des Hebenocyelur isg,
oder eine =CH-Gruppe ilst, wemnn (:) dic Bedeutuny des
. - ; . AR T ‘i
zueiwertien Restes U annimmt, woucl R” ein .acrerstoff-
:
atom und 77 eine Meth;lgraope st
Al
2 - o o Vs - v -
AS eine geradkebiipe Alk,lengruppe miu 1 bic H Kohlen-

eine 1,2-uChylengruppe;

stolfauonen;

7 elune ilebthylenjruppe;,

R ein Lasserstoifatom und

Rq und R2 Alkylgruppen mit 1 bis 3 Kohlenstofavomen oder
gucamaen mit dem dazwischenlie.cnden Stickstor.:tom den
Piperidinylrest darsiellen,

ihre Diastereomeren und Gnantiomeren und iace phyriclo-
cisch vertriiglichen Selze wit anorganischer. oder organi-

scnen “Luren.

Veriahven nach Ansprichen 1 bis 4, dadurch gecennzeich-
net, dad neue kondensierte Diazeiinone der allremeinen
Formel I gemid Ansvruch 1 hergestellt weracn, in der

‘((1

4

die Gruppe =CH-,
’) o .
X< ein Stickestofiatom oder die Gruppe =CH~-,

‘:J(:> eiren gzveiwerti_en Rest < oder U,

A die Hthylengruppe

A2 die iethylen- oder 1,3-Fropylengruppe,

Z die Methylengruppe,

R ein Vascerstoffatom oder die lklethylgruppe,

R' und Ra. die gleich oder verschieden sein konnen,
einen Alky lrest mit 1 bis 3 Konhlenstoffatomen,



-Ay) -
ie und Wy die leicel oder ver onoaen e iy e
ceresoln ome oder e oGyl rage,
HJ, DY oR e o Lo o e a i - e IO
wabh, Lorupy e hodeuyen,
Lhee wlactaroomros und centioreren und i nooil
e verte cbiehon wlse il e nd o chen o e e

niachoen  ween

Versaheen nacn dicorech o b ble Gy daaucen o wonns eh-
N !
nely dad ale nouwe Verbinduncon der all omeinen cornai

Geiras An rueh 1

Dy VI=uihydro-1=f [ [ 2=/ 2=/(dipeog baino Yoo L /-
T=piperidin.l_soeti,l Jamino_/eovionyl /== rido/ 2y e
b_// Vy4_/bensodicsepin-g-on,

U-f [ [ 2=/ 2=/ (DicthyLanino)uevhyl /=1 d,0eidin, _/
ebh 1_/mino_/earbonyl /=ty d=ding i o= j=n0t0y, L o=t ono-
L 3y8=b_// 1,5 _/vcasodicsenin=1)-on,

s=Gilor=1i-/ [ [/ 2=/2=/Caietn; lanino)meth L /=1=1poci-
dingl_/ethyl_/amino_/ca bon, /=y 11=dihyu o= 5i=, vide
/_ 2,3-b_// 1,4 _/uendodinseyin~o=on,

ihre Diastercomeren und snanciomeren und ihve i, ciolo-
clech vertrdilichen wilue uit waor -nischen odor or -

scnen Ciduren hergestoLllt o werden.
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Anvendwyieebiet der svlindung

pie spiindun: beteif t cin Verfahren zur Herstellung neuer
mondan-ierter Yiasepinone und diese Vervinaungen enthalten-
de Avzneiwittel. Dic errindungegemis herjestellten Verbin=
dungen welisen vertvolle pharmakolo :ieche @igenschaiten auf.
“ie eind Losonders geelgnet zur Behandlung von Bradycardien

und pradyaceaytiniens

Chawgktoriciik des sekannboen ptandes dexr Laechniy

Ane SF-a=u 039 519 und O 057 428 sowle aus US-A 3 660 380;
3691 199 4 215 9845 4 213 9855 4 210 646, 4 410 527;
Lon2y 225 4 424 222 und 4 4eh 226 sind bercites kondensier-
te oiazepinone wit ulcushemmenden und magensafbsekretions-
nemaenden Sigencchaften bekonnt.

In 4P-A-0 150 191 i=: beschiieben, dai durca wiufibhrung neu-

srbicer Aninoacylrecue megendber den Vervindungen der oben-
concnnben Publikationen vollig sndersartige, wertvolle phar-

maiologlscno mlgen;cqa¢ten induziert werden konnen.

Ziel der sSr.indung

ziel der Sroindun; isb die Bereitstellung von neuen Verbin-
duncen wit wertvollen pharma zologischen #Wigenschaften, die
reine unervinschten Mebemvwirkungen verursacien.

Daxlesung dee ecens der sriindung

per <rfindun. liest die Aufpabe zugrunde, neue Diazepinone

wit den gewlinscihten sigenschaften und Verifahren zu ihver
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Hercstellung aurzulinden,

Gegenilber den bekannten Verbindungen zeichnen sich die erfin-
dungrpewiBen kondencierten Diazepinone bel vergleichbarer
oder verbeeserter “elekbivitit und Resorption nach oraler
Gave durch eine weszentlich verstirkie clrxung und susgepriyg-

te Hydrolyseetalilitit aus,

srfindungspenid werden neue kondensierte Diazepinone der all-

gemeinen Formel I hergestellt
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in der ] einen der zweiwertigen Reste

), ﬁ -1,

(s) (T) (U) (v} (W)

urd D die Gruppen

H H 12
1] ]
(3o 361
\2' N ! '
H [ ]
H
|H
+ H
N R ,.R12
und N
NQ
12
H R H

darstellen und
xL x2, al, a2, g, r! bis r!?, R'? und 2 aie

folgenden Bedeutungen besitzen:
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X" und X° stellen eine =CH-Gruppe dar oder, sofern c,
die Bedeutungen der oben genannten, zweiwertigen Reste S, U

oder W annimmt, k&nnen beide oder nur Xl oder nur X
auch ein Stickstoffatom darstellen;

Al ist ein geradkettiger oder verzweigter gesdttigter Al-
kylenrest mit zwei bis sieben Kohlenstoffatomen;

A2 ein geradkettiger oder verzweigter gesdttigter Alkylen-
rest mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen oder, wenn er sich in
3-Stellung zum Stickstoff des ges&dttigten heterocyclischen
Ringes befindet, auch eine Einfachbindung;

7Z eine Einfachbindung, ein Sauerstoff- oder Schwefelatom,

die Methylen- oder 1,2-Ethylengruppe;
R ein Wasserstoffatom od2r eine Methylgruppe:;

Rl ein verzweigter oder unverzweigter Alkylrest mit 1 bis

4 Kohlenstoffatomen;

R? ein verzweigter oder unverzweigter Alkylrest mit 1 bis
7 Kohlenstoffatomen, der gegebenenfalls noch an seinem 2,
bis 7. Kohlenstoffatom durch eine Hydrox,jruppe substituiert
sein kann, ein Cycloalkyl- oder ein Cycloalkylmethylrest mit
3 bis 7 Kohlenstoffatomen im Ring, wobei der Cycloalkylring
gegebenenfalls noch durch eine Hydroxygruppe substituiert

sein kann;

R! und R? kSnnen aber auch zusammen mit dem dazwischen-
liegenden Stickstoffatom einen 4- bis 7-gliedrigen gesdttig-
ten, monocyclischen, heterocyclischen Ring bilden, der gege-
benenfalls durch ein Sauerstoffatom oder durch die N-CHjy-

Gruppe unterbrochen sein kann:

R3 ist eine Alkylaruppe mit 1 bis 4 C-Atomen, ein Chlor-

atom oder ein Wasserstoffatom;
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R4 ein Wasserstoffatom oder eine Methylgruppe;

R5 und R6 bedeucen jeweils ein Wasserstoffatom, ein
Fluor-, Chlor- oder Bromatom oder eine Alkylgruppe mit 1 bis
4 C-Atomen;

R7 ein Wasserstoff- oder Chloratom oder eine Methylgruppe;
R8 ein Wasserstoffatom oder einen Alkylrest mit 1 bis 4
Kohlenstoffatomen;

R9 ein Wasserstoff- oder Halogenatom oder eine Alkylgruppe
mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen;

R10 ein Wasserstoffatom oder eine Methylgruppe und

R12 einen verzweigten oder unverzweigten Alkylrest mit 1

bis 6 Kohlenstoffat.omen.

Flir den Fall, daB](ED den zweiwertigen Rest T darstellt und
R7 ein Wasserstoffatom ist, kodnnen R3 kein Chloratom und

7 kein Schwefelatom bedeuten.

Bevorzugte Verbindungen der obigen allgemeinen Formel I sind

solche, in denen

Xl eine =CH-Gruppe,

X2 entweder ein Stickstcffatom und] den zweiwertigen
Rest S darstellt, mit der MaBgabe, dafl R3, R4 und R5
Wasserstoffatome sind und R6 ein Wasserstoffatom, ein
Chlor- oder Bromatom oder eine Methyl- oder Ethylgruppe in

8- oder 9-Steliung des Heterocyclus ist,

oder eine =CH-Gruppe ist, wenn ] die Bedeutung des
zweiwertigen Restes U annimmt, wobei R ein Wasserstoff-

atom und R9 eine Methylgruppe ist;

Al eine 1,2-Ethylengruppe;
A2 eine geradkettige Alkylengruppe mit 1 bis 5 Kohlen-

stoffatomen;
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7 eine Methylengruppe;

R ein Wasserstoffatom und

Rl und R2 Alkylgiuppen mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen

oder zusammen mit dem dazwischenliegenden Stickstoffatom den

Piperidinylrest darstellen.

Die Verbindungen der allgemeinen Formel I kénnen nach Um-
setzung mit anorganischen oder organischen Sduren auch in
Form ihrer physiologisch vertrdglichen Salze vorliegen. Als
Siuren haben sich beispielsweise Salzsdure, Bromwasserstoff-
sidure, Schwefelsdure, Methylschwefelsdure, Phosphorsdure,
Weinsdure, Fumarsdure, Zitronensdure, Maleins&dure, Bern-
steinsdure, Gluconsdure, Apfelsdure, p-Tolu.lsulfonsdure,
Methansulfonsiure, Amidosulfonsdure oder Cyclohexansulfamin-

sidure a2ls geeignet erwiesen.

zur Erliuterung des Erfindungsgegenstandes seien als Bei-

spiele folgende Verbindungen genannt:

5,11-Dihydro-11-{[(2-({2-[(diethylamino)methyl]-1l-piperi-
dinyl]ethyl)amino]carbonyl])-6H-pyrido(2,3-b] [1,4]benzo-
diazepin-6-on

5,11-Dihydro-11-{[[2-[2-[([bis-(methylethyl)amino]methyl]-1-
pipeiidinyl]lethyl)amino]carbonyl)-6H-pyrido(2,3-b][1,4]benzo-

diazepin-6-on

5,11-Dihydro-11-([[2-[2-[[bis-(2-methylpropyl)amino]methyl]-
l-piperidinyl]ethyl]lamino}caroonyl]-6H-pyrido(2,3~b] (1,4]~

benzodiazepin-6-on

5,11-Dihydro-11-[[[2-[2-{(l-piperidinyl)methyl]-1-piperi-
dinyl]ethyllamino]lcarbonyl]-6H-pyrido(2,3-b](1,4]benzodi-
azepin-6-on-hydrochlorid
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5,11-Dihydro-11-[[[2-[2-{{1-pyrrolidinyl)methyl]-~l-piperi-
dinylJlethylJlamino]carbonyl]-6H-pyrido[2, 3-b][1, 4]Jbenzodi-

azepin-6-on

5,11-Dihydro-11-[[[2-[2-[ (hexahydro-1H-1-azepinyl)methyl]-
l1-piperidinylJethylJ]amino]carbonyl]-6H-pyrido[2,3-b][1,4]-

benzodiazepin-6-on

5,11-Dihydro-11-[[[2-[2-[(4-morpholinyl)methyl]-1l-piperi-
dinylJethyllaminoJcarbonyl]-6H-pyrido[2,3-b][1, 4]-benzo-

diazepin-6-on

5,11-Dihydro-11-[[[2-[2-[(tetrahydro-4H-1,4-thiazin-4-yl)-
methyl]-l-piperidinylJethylJamino]carbonyl ]-6H-pyrido-
[2,3-b](1,4]-benzodiazepin-6-on

5,11-Dihydro-11-[[[2-[2-[(diethylamino)methyl]-1l-piperi-
dinyl]-1,1-dimethylethylJaminoJ]carbonyl]-6H-pyride[2,3-b]-

[1,4]-benzodiazepin-6-on

5,11-Dihydro-11-[{[[2-[2-[(diethylamino)methyl]-1l-piperi-
dinyl]-2, 2-dimethylethyl Jamino]carbonyl ]-6H-pyrido[2, 3-b]~

[1,4]-benzodiazepin-6-0oi1

5,11-Dihydro-11-{[l3-[2-[(diethylamino)methyl]-l-piperi-
dinyl JpropylJaminoJcarbonyl]-6H-pyrido[2,3-b][1, 4]-benzodi-

azepin-6-on

5,11-Dihydro-11-[[[2-[2-[(dimethylamino)methyl]-1-piperi-
dinylJethylJamino]carbonyl]-6H~pyrido[2,3-b][1, 4]-benzodi-

azepin-6-on

5,11-Dihydro-11-[[[3-[2-[(dimethylamino)methyl]-1-piperi-
dinyl ]propyllamino]carbonyl ]-6H-pyrido[2,3-b][1, 4]-benzodi-

azepin-6-on
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11-[[[2-[2-[2-(Diethylamino)ethyl]-1-piperidinyl]ethyl]-
amino]ecarbonyl]-5, 11-dihydro-6H-pyrido[2,3~b][1, 4]-benzodi-

azepin-6-on

11-[[[2-[2-[3~(Diethylamino)propyl]-l-piperidinylJ]ethyl]-
aminoJcarbonyl]-5, 11-dihydro-6H-pyrido[2,3-b][1, 4]-benzodi-

azepin-6-on

5,11-Dihydro-11~[[[2-[2-[3-(dimethylamino)propyl]-l-piperi-
dinylJethyllamino]carbonyl ]-6H-pyrido[2,3-b][1,4]-benzodi-

azepin-6-on

(R,8)-11-[[[2-[2-[(Diethylamino)methyl]-1-pyrrolidinyl]-
ethyl Jamino]carbonyl]-5,11~-dihydro-6H-pyrido[2,3-b][1,4]-

benzodiazepin-6-on

(R,8)-5,11-Dihydro-11-[[[2-[2~[(dipropylamino)methyl]-1-pyr-
rolidinyl]Jethyl]amino]carbonyl]-6H-pyrido[2,3-b][1, 4]-benzo-

diazepin-6-on

D,L-11-[{[4-[2-[(Diethylamino)methyl]-1-piperidinyl]butyl]-
amino Jcarbonyl]-5,11-dihydro-6H-pyrido[2, 3~b][1, 4]-benzo-
diazepin-6-on

D,L~5,11-Dihydro-11-[|[2-[2-[2-(dimethylamino)ethyl]~1-pi -
peridinyl Jethyllamino]Jcarbonyl]-6H-pyrido[2, 3-b][1, 4]-benzo~

diazepin-6-on

D,L-11-[[([2-[2~-[(Diethylamino)methyl]-1-piperidinyl]J]ethyl]-
methylamino]carbonyl]-5, 11-dihydro-6H~pyrido(2,3-b][1, 4]~

benzodiazepin-6-on

D,L-5,11-Dihydro-11-[[[2-[2~[(dimethylamino)methyl]-1-piperi-
dinyl]J]ethyl]methylaminol]carbonyl]-6H~pyrido[2,3~b][1, 4]benzo-

diazepin-6-on
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(R, 8)-11 -[[[6-[2-[ (Diethylamino)methyl]l-1-piperidinylJhexyl]-
aminoJcarbonyl]-5, 11-dihydro-6H-pyrido[2,3-b]{1, 4]benzo-

diazepin-6-on

trans-5,11-Dihydro-11-[[[2-[2-[[(4-hydroxycyclohexyl)methyl-~
aminolmethyl]-l-piperidinyl]ethyl]methylaminolcarbonyl ]-6H-
pyrido[2,3-b][1,4]benzodiazepin=-6~on

5,11-Dihydro-11~-[[[2-[3~[3-(1-piperidinyl)propyl]-1-pi-
peridinyl]ethyl]amino]carbonyl]-6H—pyrido[2,3—bJ[1,4]benzo—

diazepin-6-on

(R,8)-11-[[[2-[2-[2-(Diethylamino)ethyl]-1-pyrrolidinyl]-
ethyl}amino]carbonyl]—S,ll-dihydro-6H-pyrido[2,3-b][1,4]—

benzodiazepin-6-on

D,L-11-[[[2-[2-[2-(Diethylamino)ethyl]-l-piperidinylJethyl]-
methylaminoJcarbonyl]-5, 11-dihydro-6H-pyrido(.’, 3-b][1, 4 Jben~

zodiazepin-6-on

D,L-5,11-Dihydro-11-[[[4-[2-[(dimethylamino)methyl]-1-piperi-
dinylJbutylJaminolcarbonyl]-6H-pyrido[2,3-b][1, 4]benzodiaze-

pin-6-on

trans-D,L-5,11-Dihydro-11-[[[2-[2-[[(4-hydroxycyclohexyl)-
methylaminolmethyl]-l-piperidinylJethylJ]aminoJcarbonyl]~6H-
pyrido[2,3—b][l,4]benzodiazepin—6-bn

9-Chlor-11-[[[2-[2-[(diethylamino)methyl]-1-piperidinyl]-
ethyl Jamino]carbonyl]-5, 11-dihydro-6H-pyrido[2,3-b][1, 4]~

benzodiazepin-6-on

5,11-Dihydro-11-[[[2-[2-[2-(dimethylamino)ethyl]-1-piperi-
dinylJethylImethylaminolcarbonyl]-6H-pyrido[2,3-b][1, 4]~

benzodiazepin-6-on



- 275243

ll—[[[2-[2—[(Diethylamino)methyl]-l-piperidinyl]ethyl]amino]-
carbonyl]-S,ll-dihydro—8—methyl—6H—pyrido[2,3—b][l,4]-benzo-

diazepin-6-on

D,L-5,11-Dihydro-11-[[[4-[2-[(dimethylamino)methyl]-1-piperi-
dinyl]butyl]methylamino]carbonyl]—6H—pyrido[2,3-b][l,4]-ben—

zodiazepin-6-on

5,11-Dihydro-11-[[[2-[3-[(1-piperidinyl)methyl]-1-piperi-
dinylJethyllamino]carbonyl]-6H-pyrido(2,3-b][1,4]-ben-
zodiazepin-6-on-dihydrochlorid

11-[[[2-[3-[(Diethylamino)methyl]-4-morpho. L]ethyl]-
amino]carbonyl]-5,11-dihydro-6H-pyrido[2,3-b][1, 4]-ben~-

zodiazepin-6-on

5,ll-Dihydro-ll-[[[Z—[3-[(l—piperidinyl)methyl]—4-morpholin—
yl]ethyl]amino]carbonyl]—6H-pyrido[2,3-b][l,4]-benzodiazepin-

6-on

11-[[[4-[2-[(Diethylamino)methyl]-l1-piperidinylJbutylJmethyl-
aminoJcarbonyl3-5, 11-dihydro-6H-pyrido[2,3-b][1, 4]-benzodi-

azepin-6-on

5,11—Dihydro—ll-[[[2-[2—[(dipropylamino)methyl]—l-piperidin—
yl]ethyl]amino]carbonyl]-6H—pyrido[2,3-b][l,4]-benzodi-

azepin-6-on

8-Chlor-11-[[[2-[2-[(diethylamino)methyl]-l-piperidin-
yl]ethyl]aminolcarbonyl]—5,11-dihydro—6H—pyrido[2,3-b][l,4]—

benzodiazepin-6-on

11—[[[2-[2-[(Diethylamino)methyl]—l-piperidinyl]ethyl]amino]-
carbonyl]-8-ethyl-6H—pyrido[2,3—b][1,4]benzodiazepin-6-on
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8-Brom-11-[[[2-[2-[(diethylamino)methyl]-l-piperidinyl]-
ethyl]amino]carbonyl]-5,11-dihydro-6H-pyrido[2, 3-b]M 1, 4]-
benzodiazepin-6-~on

11-[[[2-[2-[(Diethylamino)methyl]-l-piperidinylJethyl]-
amino]carbonyl]-5,11l~dihydro-7~fluor-6H-pyrido(2, 3-b][1, 4]~
benzodiazepin-6-on

11-[[[2-[2-[(Diethylamino)methyl]-1-piperidinyl]J]ethyl]-
amino]carbonyl]-5,11-dihydro-8-fluor-6H-pyrido[2, 3~-b](1, 4]~

benzodiazepin-6-on

11-[[[2-[2-[(Diethylamino)methyl]~l-piperidinylJethyl]-
amino]carbonyl]-5,11-dihydro-9-£fluor-6H-pyrido[2, 3-b][1, 4]~

benzodiazepin-6-on

11-([[2-[2-[(Diethylamino)methyl]-1-piperidinylJethyl]-
aminoJcarbonyl]-5,11-dihydro~-10-fluor-6H~pyrido[2, 3-b][1, 4]~

benzodiazepin~6-on

11-[[[2-[2-[(Diethylamino)methyl]~l~piperidinylJ]ethyl]-
aminoJcarbonyl]-5,11~dihydro-9-methyl-6H~pyrido[2, 3-b][1,4]-

benzodiazepin-6-:n

11-[[[2-[2-[4-(Diethylamino)butyl]-1-piperidinylJethyl ]-
amino]carbonyl]-5,11-dihydro-6H-pyrido[2,3-b][1, 4 Jbenzo-

diazepin-6-on

6,11-Dihydro-11-[[[2-[2-[(dipropylamino)methyl]-l-piperi-
dinylJethyl]amino]carbonyl ]-5H-pyrido[2, 3-b][1, 5]benzo-

diazepin-5-on

11-[[([2-[2-[(Diethylamino)methyl]--l1-piperidinyl]ethylJ]amino]-
carbonyl]-6, 11-dihydro-5Hd-pyrido[2, 3-b][1, 5]benzodiazepin~-
5-on
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5,11-Dihydro-11-[[[2-[2-[4-(1~piperidinyl)butyl]-l-piper: -
dinyl]ethyl]amino]carbonyl]—6H—pyrido[2,3—b][l,4]benzod1-

azepin-6-on

2-Chlor-11-[[[2-[2-[(diethylamino)methyl]-1-piperidinyl]-
ethyl]amino]carbonyl]-s,11-dihydro-€"-pyrido[2,3-b][1,4]-

benzodiazepin-6-on

11—[[[2-[2—[(Diethylamino)methyl]-l—piperidinyl]ethylJamino]-
carbonyl]-S,ll-dihydro-2—methy1-6H-pyrido[2,3-b][1,4]benzodi-

szepin=-6-on

11-[[[2—[2—[(Diethylamino)methyl]—l-piperidinyl]ethyl]amxno]—
carbonyl]—S,ll-dihydro—2,4,8-trimethyl—6H—pyrido[2,3-b][l,4]-

benzodiazepin-6-on

5-[[[2-[2—[(Diethylamino)methyl]-1-piperidinyl]ethyl]amino]—
carbonyl]—S,ll-dihydro—lOH—pyrido[3,2-b][l,4]benzodiazepin—
10-on

5,11-Dihydro-5-[[[2-[2-[(dipropylamino)methyl]-1-piperi-
dinyl]ethyl]amino]carbonyl]-lOH-pyrido[3,2-b][l,4]benzo-

diazepinlO-on

4—[[[2-[2-[(Diethylamino)methylJ-l-piperidinyl]ethyl]amino]-
carbonyl]-l-methyl-l,4,9,lO-tet;ahydropyrazolo[4,3—e]pyrido-
[3,2-b][1,4]diazepin-10-on

4—[[[2-[2—[(Diethylamino)methyl]—l-piperidinyl]ethyl]amino]-
carbonyl]—l,3-dimethy1—l,4,9,10—tetrahydropyrazolo[4,3~e]—
pyrido[3,2-b][1,4]diazepin-10-on

4-[[[2-[2-[(Dipropylamino)methyl]l-1-piperidinylJethyl]-
amino]carbonyl]—l-methyl-l,4,9,10-tetrahydropyrazolo[4,3-e]-
pyrido[3,2-b][1,4]diazepin-10-on
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4-[[[2-[2-[(Diethylamino)methyl]-1-piperidinyl ]JethylJamino]-
carbonyl]-1, 3-dimethyl-1, 4, 9,10-tetrahydropyrazolo(4, 3-b]-

[(1,5)benzodiazepin-10-on

4-[[([2-[2-[(Diethylamino)methyl]-l-piperidinyl]ethyl]amino]~
carbonyl]-l1-methyl-1, 4,9, 10-tetrahydropyrazolo[4,3-b]J[1,5]-
benzodiazepin-10-on

11-[[[2~-[2-[[(Cyclopentyl)methylamino]methyl]-1-piperidinyl]-
ethyl Jamino]carbonyl ]-5, 11-dihydro-6H~-pyrido[2, 3-b][1, 4]~
benzodiazepin-6-on

11-[([2-[3-(Diethylamino)hexahydro-1H~1~-azepinylJethyl]-
aminoJcarbonyl]-5,11~-dihydro-6H-pyrido[2,3-b][1,4]-
benzodiazepin-6-on

11-[[[2~[3-[(Diethylamino)methyl]-l-piperidinyl]Jethyl]-
amino]carbonyl]-5,11-dihydro-6H-pyrido[2, 3-b][1,4]-

benzodiazepin-6-on

5,11-Dihydro-11-[[[2-[3-[(dipropylamino)methyl]-1l-piperi-
dinylJethyllamino]carbonyl]-6H-pyrido[2, 3-b][1, 4]-benzo-

diazepin-6-on

S,11-Dihydro-11-[[[2-[3-[ (hexahydro-1H-1-azepinyl)methyl]-
l-piperidinyl]ethyl Jamino]carbonyl ]-6H-pyrido[2, 3-b][1, 4]~

benzodiazepin-~6-on

9-Chlor-11-[[[2-[3-[(diethylamino)methyl]-1-piperidinyl]-
ethylJamino]carbonyl]-5, 11-dihydro-6H~-pyrido[2, 3-b][1, 4]~
benzodiazepin-6-on

11-[[[2-[4-[(Diethylamino)methyl]-1-piperidinyl]ethyl]-
amino]carbonyl]-5,11-dihydro-6H-pyrido[2, 3-b][1, 4]-benzo-

diazepin-6-on
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5,11-Dihydro-11-[[[2-[4-[2-(1-piperidinyl)ethyl]-1-piperi-
dinyl]ethyl]amino]carbonyl]-GH-pyrido[2,3—b][l,4]-benzodi-

azepin-6-on-hydrochlorid

11-[[[2-[4-[2-(Diethylamino)ethyl]-1-piperidinylJethyl]-
aminoJcarbonyl]-5,11-dihydro-6H-pyrido[2,3-b][1, 4]-benzodi-

azepin-6-on

11-[[[2-[4-[3-(Diethylamino)propyl]-l-piperidinylJethyl]-
aminoJcarbonyl]-5, 11-dihydro-6H-pyrido{2, 3~b][1, 4]~benzodi-

azepin-6--on

5,11-Dihydro-11-[[[2-[2-[(dipropylamino)methyl]-4-morpholinyl]
ethyllaminolcarbonyl]-6H-pyrido[2, 3-b][1, 4]-benzodiazepin-

6-on

5-[[[2~[2-[(Diethylamino)methyl]-l-piperidinyl]Jethyllamino}-
carbonyl]-5,10-dihydro-11H-dibenzo[b, e][1,4]diazepin-11-on

5,10-Dihydro-5-[[[3-[2-[(dimethylamino)methyl]-1-piperidin-
yl]propyl]amino]carbonyl]-llH-dibenzo[b,e][l,4]diazepin~ll—on

5—[[[3—[2—[(Diethylamino)methyl]—l—piperidinyl]propyl]amino]-
carbonyl]—S,10—dihydro—llH—dibenzo[b,e][l,4]diazepin—1lﬂon

5,16-vinydro-5-[[[2-[2-[(dimethylamino)methyl]-1-piperidin-
ylJethyllamino]carbonyl]-11H~dibenzo[b,e][1,4]diazepin-1l-cn

(i)-S—[[[2—[2—[(Diethylamino)methyl]-l-pyrrolidinyl]ethyl]—
aminoJlcarbonyl]-5, 10-dihydro-11H-dibenzo(b,e][1, 4]ldiazepin-

ll-on

4-[[[2-[2-[(Diethylamino)methyl]-l-piperidinylJethyl]-
amino]carbonyl]—4,9—dihydro—3-methyl—lOH—thieno[3,4—b][1,5]—

benzodiazepin~10-on
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4,9-Dihydro-4-{[[2-[2-[(1-pyrrolidinyl)methyl]-l1-piperi-
dinylJethylJ]amino]carbonyl]-3-methyl-10H-thieno[3, 4-b][1,5]-

benzodiazepin-10-on

3-Chlor-4-[[[2-[2-[{(diethylamino)methyl]-1-piperidinyl]-
ethylJamino Jcarbonyl]-4, 9-dihydro-10H-thieno[3,4-b][1, 5]~

benzodiazepin~10-on

1, 3-Dimethyl-4-[[[2~[2-[(diethylamino)methyl]-1-piperidinyl]-
ethylJamino]carbonyl]-4, 9-dihydro-10H-thieno(3,4-b][1,5]-

benzodiazepin-10-on

1, 3-Dimethyl-4-[[[2-[2-[(dimethylamino)methyl]-1-piperi-
dinylJlethyllamino]carbonyl]-4, 9-dihydro-10H-thieno[3, 4-b]-

[1,5]benzodiazepin-10-on

(+)-5,11-Dihydro-11-[[[2-[2-[(diethylamino)methyl]-1-piperi-
dinylJethylJaminolcarbonyl]-6H-pyrida(2,3-b][1, 4]benzodi-
azepin-6-on

(-)-5,11-Dihydro-11-[[[2-[2~-[(die! hylamino)methyl]-1-piperi-
dinylJ]ethylJamino]carbonyl]-6H-p: rido[2, 3-b][1, 4 ]Jbenzodi-

azepin-6-on

(+)-4-[[[2-[2-[(Diethylamino)methyl]-1-piperidinyl]ethyl]-
amino]carbonyl]-4, 9-dihydro-3-methyl-10H~-thieno(3,4-b][1,5]-

benzodiazepin-10-on

(-)-4-[[[2-[2-[(Diethylamino)methyl]-1~piperidinylJethyl]-
aminoJcarbonyl]-4, 9-dihydro-3-methyl-10H-thienc[3,4-b][1,5]-

benzodiazepin-10-on

(+)=-9-Chlor-11-[[[2-[2-[(diethylamino)methyl]-l-piperidinyl]-
ethylJamino]carbonyl]-5, 11-dihydro-6H-pyrido[2,3-b][1, 4]~

benzodiazepin-6-on
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(=)-9-Chlor-12-[[[2-[2-[(diethylamino)methyl]-1-piperidinyl]-
ethyl]amino]carbonyl]-s,ll-dihydro—GH—pyrido[Z,3-b][1,4]-

benzndiazepin-6-on

1,3-Dimethyl-4-[[[2-[2-[(dipropylamino)methyl]-l-piperi-
dinylJethyllaminoJcarbonyl]-1, 4,9, 10-tetrahydropyrrolo-
[(3,2-b][1,5]benzodiazepin~10~on

1,3-Dimethyl=-4--[[[2-[2-[ (hexahydro-1H-l-azepinyl)methyl]-
1-piperidinylJethyl]amino]carbonyll]-1,4,9,10-tetrahydropyr-
rolo[3,2-b][1, 5]benzodiazepin-10-on

5-Chlor-4-[[[2-[2-[(diethylamino)methyl]-1-piperidinyl]-
ethyllamino]carbonyl]-1, 3-dimethyl-1,4,9,10-tetrahydropyr-
rolo[3,2-b][1, 5]benzodiazepin-10-on

3-Chlor-l-methyl-4-[[[2-[2-[(dipropylamino)methyl]-l~piperi-
dinylJethyllaminoJcarbonyll-1,4,9,10-tetrahydropyrrolo-
[3,2-bl[1l,5]benzodiazepin-10-on

1-Methyl-4-[[[2-[2-[(dipropylamino)methyl]-1l-piperidinyl]-
ethylJaminoJcarbonyl]-1, 4,9, 1C-tetrahydropyrrolo[3,2-b][1,5]-

benzodiazepin-10-on

4-[[[2-[2-[(Dibutylamino)methyl]-1-piperidinylJethyllamino]-
carbonyl]-l-methyl-1, 4, 9, 10-tetrahydropyrrolol[3,2-b][1, 5]ben-

zodiazepin-10-on

6-Chlor-5-[[[2-[2-[(diethylamino)methyl]-1~piperidinyl]-
ethyl JaminoJcarbonyl]-5, 10-dihydro-11H-dibenzo[b,e][1, 4]-

diazepin-ll-on

ErfindungsgemdB erhdlt man die neuen basisch substituierten
xondensierten Diazepinone der allgemeinen Formel I nach fol-

genden Verfahren:
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a) Basisch substituierte kondensierte Diazepinone der all-

N
| (1a)

gemeinen Formel Ia

in der

R, R3, R4, Xl, Xz, Al und D die oben angegebenen

Bedeutungen haben und ] einen der zweiwertig:n Reste S,

U, V, W oder T' CH3

| (")

1
darstellt, wobei R7 ein Chloratom oder eine Methylgruppe

ist,

erhdlt man durch Umsetzung von Kohlensiurederivaten der all-

gemeinen Formel II,
H

3 i 0
R xl N—1 -
' X2 N—~—
4
R e
Y 0
in der

R3, R4, j , Xl, X2 die angegebenen Bedeutungen

haben und

Y ein Halogenatom, bevorzugt das Brom~ oder Chloratom, oder

11

den Rest ORll bedeutet, wobei R einen gegebenenfalls

halogensubstituierten Alkylrest mit 1 bis 5 Kohlenstoff-
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atomen, einen gegebenenfalls durch Halogenatome oder Nitro-
gruppen substituierten Phenylrest oder einen Aralkylrest mit
7 bis 15 Kohlenstoffatomen darstellt, mit Verbindungen der

allgemeinen Formel III,

R H
N\~
N

al (111)
|
D

in der
R, A1 und D wie vorstehend definiert sind.

Die Umsetzung wird ohne oder bevorzugt in Gegenwart von LO-
sungsmitteln, wie z. B. von Wasser, Toluol oder von Alkoho-
len, wie z. B Methanol, Ethanol oder Isopropanol, ganz be-
vorzugt jedoch in Gegenwart aprotischer polarer L8sungsmit-
tel, z. B. von Tetrahydrofuran, 1, 4-Dioxan, Acetonitril, N,N-
Dimethylformamid, Dimethylsulfoxid, Hexamethylphosphorsdure-
triamid, oder von Gemischen davon und bei Temperaturen zwi-
schen -10°C und dem Siedepunkt des Reaktionsgemisches, be-
vorzugt zwischen 40 und 100°C durchgefithrt. Bewdhrt hat sich
die Verwendung zusitzlicher anorganischer oder organischer
Basen, z. B. von Alkali- oder Erdalkalihydroxiden, -alkoho-
laten oder -carbonaten, etwa von Natriumhydroxid, Natrium-
methanolat, Kalium-tert.butanolat, Natriumcarbonat, Kalium-
carbonat; von tertidren Aminen, z. B. von Triethylamin,
Ethyldiisopropylamin, N,N-Dimethylanilin, Pyridin oder von
4-(Dimethylamino)pyridin; sowie die Umsetzung in Gegenwart
eines lberschusses einer Verbindung der allgemeinen Formel
III.

Die Umsetzung kann jedoch auch mit einer Metallverbindung

der allgemeinen Formel IIIla,
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al (IIIa)

in der

M ein Alkalimetallatom oder 1 Aquivalent eines Erdalkali-
metallatoms bedeutet, durchgefiihrt werden. Dabei lassen sich
Metallverbindungen der allgemeinen Formel IIIa aus III durch
Umsetzung mit Alkali- oder Erdalkalimetallen, etva mit Na-
trium, Kalium oder Barium, oder mit Alkali- oder Erdalkali-
hydriden, etwa mit Natrium-, Kalium- oder Calciumhydrid,
oder durch Reaktion mit Alkali- oder Erdalkaliorganylen,

z. B. mit n-Butyllithium oder Phenyllithium, in situ leicht
herstellen.

b.) Basisch substituierte xondensierte Diazepinone der all-
gemeinen Formel Ia lassen sich auch durch Umsetzung von
Tricyclen der allgemeinen Formel 1V,

H

X \,/N—“
‘ ] (IV)

X N~ -
R4 |
H

in der
die Reste R3, R4, Xl, X2 und ] wie oben definiert sind,
mit einem Chlorkohlensdurederivat der allgemeinen Formel V
Cl
R\\ //C =0
N
I

Al (V)

|
D
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oder - sofern in Verbindungen der allgemeinen Formel Ia R
die Bedeutung eines Wasserstoffatoms annimmt - einem Iso-

cyanat der allgemeinen Formel Va,
o=c=N-al-D (Va)

1

in denen die Reste R, A~ und D die oben erwdhnten Bedeu-

tungen haben, erhalten.

Die Umsetzung wird vorzugsweise in inerten organischen LG-
sungsmitteln, beispielsweise in aromatischen Kohlenwasser-
stoffen wie Toiuol, Xylol, in Athern wie Diisopropyléther,
Tetrahydrofuran oder Dioxan, in Ketonen wie 3-Pentanon, in
chlorierten aliphatischen Kohlenwasserstoffen, wie 1,2-Di-
chlorethan oder in anderen L&sungsmitteln, wie Acetonitril
oder Dimethylformamid oder in Gemischen davon, gegebenen-
falls in Gegenwart tertidrer organischer Basen, wie Pyridin,
und bei Temperaturen bis zum Siedepunkt des Reaktionsgemi-
sches, bevorzugt bei Temperaturen zwischen +30 und +100°C,

durchgefiihrt.

c) Die unter die allgemeine Formel I fallenden neuen Pyr-

rolo-kondensierten Diazepinone der allgemeinen Formel Ib,

]
N x> E lcl) ?HB )
- N
l | (Ib)
4 Xl N
R /|\ R’
R-W 0

1|\1
D

worin

R4, Xl, X2, Al, und D die eingangs erwdhnten Bedeu-

tungen haben,
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R3 eine Alkylgruppe mit 1 bis ‘4 C-Atomen oder ein Wasser-
stoffatom und

R7 ein Wasserstoffatom darstellen und fiir die Gruppe
1
a2 - N’/‘R
X ~ 2
D=-N 32 - R
\—/
7 die eingangs genannten Bedeutungen mit Ausnahme eines
Schwefelatoms hat, wobei Rl, R2 und A2 wie eingangs
definiert sind, k%nnen auch durch Hydrogenclyse aus solchen
Verbindungen der allgemeinen Formel Ib hergestellt werden,

in denen R7 ein Chloratom bedeutet.

Die Hydrogenolys: wird in Gegenwart von Katalysatoren von
Metallien aus der VIII. Nebengruppe des Periodensystems der
Elemente, beispielsweise von Palladium auf Tierkohle, Palla-
dium avf Bariumsulfat, Raney-Nickel oder Raney-Cobalt, und
bei Wasserstoffdrucken von 1 bis 300 bar und Temperaturen
von 0°C bis 130°C in Gegenwart von L¥sungsmitteln, bei-
spielsweise Alkoholen, wie Methanol, Ethanol; Ethern wie
Dioxan, Tetrahydrofuran, Carbonsduren, beispielsweise Essig-
siure oder tertiiren Aminen, beispielsweise Triethylamin,
durchgefiihrt. Arbeitet man dabei in Abwesenheit zusdtzlicher
Chlorwasserstoff-Akzeptoren, beispielsweise von Natriumcar-
bonat, Kaliumhydrogencarbonat, Triethylamin oder Natriuma-
cetat, so entstehen dirgkt die Hydrochloride der gesuchten
Verbindungen, die nach Entfernung des Katalysators durch
Eindampfen der Reaktionsl8sung isoliert werden kénnen. Er-
setzt man in der vorstehenden Hydrogenolyse-Reaktion den
Wasserstoff durch Ameisensdure, so gelingt die Umsetzung
prinzipiell schon bei drucklosem Arbeiten. Bei dieser Vari-
ante haben sich besonders die Umsetzung mit Ameisensdure in
Gegenwart von Dimethylformamid als Ldsungsmittel und vcn
palladium auf Kohle als Katalvsator bei Temperaturen zwi-
schen 70 und 110°C, sowie die Reduktion mit Triethylammoni-

umformiat in Gegenwart iliberschiissigen Triethylamins und von
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Palladium auf Tierkohle oder von Palladiumacetat und Tri-
arylphosphinen, wie Triphenylphosphin, Tris-(o-tolyl)-
phosphin, Tris-(2,5-diisopropylphenyl)phosphin, bei Tempera-

turen zwischen 40 und 110°C, bewdhrt,

d) Basisch substituierte kondensierte Diazepinone der allge-

meinen Formel Ia

3 H o
R 1 |
xt /,N——“
| j (1a)
X N
R4
s
R - N 0
11
|
D

in der
R, R3, R4, xl, xz, Al und D die oben angegebenen
Bedeutungen haben und J @z> einen der zweiwertigen Reste S,

U, V, W oder T'
7
N

(')

1
darstellt, wobei R7 ein Chloratom oder eine Methylgruppe

ist,

erhdlt man durch Umsetzung von kondensierten Diazepinonen

der allgemeinen Formel VIII, H o
R3 1 L
g \W‘III’
‘ (VIII)
X N
A \
R” AN
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in der

R, R3, R4, Xl, X2 und Al die angegebenen Bedeutun-

gen haben und )é{) wie vorstehend definiert ist und X eine
nucleofuge Gruppe darstellt, beispielsweise ein Chlor-,
Brom- oder Icdatom , eine Alkansulfonyloxy-, Arensulfonyl-
oxy-, die Trifluormethansulfonyloxy-oder auch die Hydroxy-

gruppe, mit Diaminen der allgemeinen Formel Illc,
H-D (IIXc)
in der D die eingangs genannte Bedeutung hat.

Die Aminierung erfolgt in einem inerten LOsungsmittel bei
Temperaturen zwischen -10°C und der Siedetemperatur des L&-
sungsmittels, vorzugsweise entwecer mit wenigcstens 2 Molen
sekunddrem Amin der allgemeinen Formel IIIc oder mit 1 bis 2
Molen eines sekunddren Amins der allgemeinen Formel IIIc und
einer Hilfsbase. Als LOsungsmittel kommen beispielsweise
chlorierte Kohlenwasserstoffe, wie Methylenchlorid, Chloro-
form oder Dichlorethan; offenkettige oder cyclische Ether,
wie Diethylether, Tetrahydrofuran oder Dioxan; aromatische
Kohlenwasserstoffe, wie Benzol, Toluol, Xylol, Chlorbenzol
oder Pyridin; Alkohole, wie Ethanol oder Isopropanol; Ketone
wie Aceton; Acetonitril, Dimethylformamid oder 1,3-Dimethyl-
2-imidazolidinon in Frage. Als Hilfsbasen seien beispiels-
weise tertidre organische Basen, wie Triethylamin, N-Methyl-
piperidin, Diethylanilin, Pyridin und 4-(Dimethylamino)pyri-
din oder anorganische Basen, wie Alkalimetall- oder Erdal-
kalimetallcarbonate oder -hydrogencarbonate, -hydroxide oder
~oxide genannt. Gegebenenfalls kann die Reaktion durch Zu-
satz von Alkalimetalliodiden beschleunigt werden. Die Reak-
tionszeiten betragen je nach Menge und Art des cingesetzten
Amins der allgemeinen Formel IIIc zwischen 15 Minuten und 80
Stunden. Verwendet man bei dieser Umsetzung nur 1 Mol des
sekunddren Amins der allgemeinen Formel IIIc auf 1 Mol einer

Verbindung der aligemeinen Formel VIII, so erhdlt man direkt
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das Monohydrochlorid, Monohydrobromid, Monohydroiodid, Tosy-
lat oder Mesylat der gesuchten Verbindung der allgemeinen
Formel Ia, wenn X in der allgemeinen Formel VIII beispiels-
weise ein Chlor-, Brom-, Iodatom, die p-Toluolsulfonyloxy-
oder Methansulfonyloxygruppe darstellt,

Ist in der allgemeinen Formel VII! X die Hydroxygruppe, so
arbeitet man zweckmdfig in Gegenwart vorn Katalysatoren aus
der VIII. Nebengruppe des Pericl nsystems der Elemente, bei-
spielsweise von Palladiumschwarz oder Raney-Nickel, und un-
ter Verwendung aprotischer inerter LOsungsmittel, zum Bei-
spiel von offenkettigen oder cyclischen Ethern wie Diethyl-
ether, Tetrahydrofuran oder Dioxan, aromatischen Kohlenwas-
serstoffen wie Benzol, Toluol, Xylol oder Pyridin, von Ace-
tonitril, Dimethylformamid oder 1,3-Dimethyl-2-imidazoli-
dinon oder unter Verwendung liberschiissigen sekundiren Amins
der allgemeinen Formel IIIc als Ldsungsmittel. Umsetzungen
in Gegenwart vor. Raney-Nickel kdnnen vorteilhaft auch unter
Verwendung von Aluminium-t-butoxid als Cokatalysator durch-
gefiihrt werden. In Verbindungen der allgemeinen Formel VIII,
in denen X die i 'droxygruppe bedeutet, kann diese Funktion
in an sich bekannter Weise auch durch {berfiihrung in geeig-
nete Alkoxyphosphoniumsalze aktiviert werden, beispielsweise
durch Umsetzung mit Tetrachlormethan und Hexamethylphosphor-
sduretriamid, die nach anschlieBender Behandlung mit Ammoni-
umperchlorat die entsprechenden isolierbaren Alkoxyphospho-

niumperchlorate liefert

(+) (=)
(X = OP[N(CH;),]4 ClO, );

Weitere Umsetzung mit sekunddren Aminen der allgemeinen For-
mel ITIc ergibt die angestrebten basisch substituierten Dia-
zepinone der allgemeinen Formel Ia, Eine besonders vorteil-
hafte Variante der Aktivierung des alkoholischen Hydroxyls

in Verbindungen der allgemeinen Formel VIII, in der X die
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Hydiroxygrupps bedeutet, besteht in der aufeinanderfolgenden
Umsetzung mit Natriumhydrid in Benzol oder Dimethylformamid,
dann mit (N-Methyl-N-phenylamino)triphenylphosphoniumiodid
und einem sekunddren Amin der allgemeinen Formel IIIc; bei
diesem Vorgehen entf&dllt die Isolierung des intermedidr auf-
tretenden Phosphoniumsalzes und die Verwendung von Perchlor-

aten.

So erhaltene Basen der allgemeinen Formel I k6énnen anschlie-
Bend in ihre Sdureadditionssalze oder erhaltene Sdureaddi-
tionssalze in die freien Basen oder andere pharmakologisch
vertrdgliche Sdureadditionssalze libergefiihcrt werden.

Die erfindungsgemdBen aminoacylierten kondensierten Diazepi-
none der allgemeinen Formel I enthalten in der Regel ein
asymmetrisches Kohlenstoffatom in der Seitenkette. Diese
Verbindungen kdnnen deshalb jeweils als enantiomere (+)- und
(-)-Formen auftreten. Die Erfindung umfaft die einzelnen

Isomeren ebenso wie ihre Rizcemate.

Diec Spaltung evtl. Razemate der Verbindungen der allgemeinen
Formel I kann nach bekannten Verfahren durchgefilihrt werden,
beispielsweise unter Verwendung einer optisch aktiven S&ure,
wie (+)- oder (-)-Weinsdure, oder eines Derivats davon, wie
(+)- oder (-)-Diacetylweinsdure, (+)- oder (-)-Monomethyl-
tartrat oder (+)-Camphersulfonsaure.

Nach einem iiblichen Verfahren zur Isomerentrennung wird das
Racemat einer Verbindung der allgemeinen Formel I mit einer
der vcrstehend angegebenen optisch aktiven Sduren in dquimo-
larer Menge in einem LOsungsmittel umgesetzt und die erhal-
tenen kristallinen diastereomeren Salze werden unter Aus-
nutzung ihter verschiedenen Loslichkeit getrennt. Diese Um-
setzung kann in jeder Art von LOsungsmittel durchgefiihrt

werden, solange dieses einen ausreichenden Unterschied in
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der LOslichkeit der Salze aufweist. Vorzugsweise werden Me-
thanol, Ethanol oder deren Gemische, beispielsweise im
Volumenverhdltnis 50:50, verwendet. Sodann wird jedes der
diastereomeren Salze in Wasser gel8st, mit einer Base, wie
Natriumhydroxid oder Kaliumhydroxid, neutralisiert und da-
durch die entsprechende freie Verbindung in der (+)- oder
(=)-Form erhalten.

Jeweils nur ein Epantiomeres wird auch dadurch erhalten, daB
man die oben beschriebenen Synthesen mit nur einem Enantio-
meren der allgemeinen Formel IIIa, V bzw. IIIc durchfiihrt.

Die als Zwischenprodukte erforderlichen Kohlensdurederivate
der allgemeinen Formel II erhdlt man in Analogie zu

DE-A-32 04 169, DE-A-32 04 158 und DE-A-32 04 401 durch
Umsetzung von Tricyclen der allgemeinen Formel IV mit éinem
Halogenkohlens&durederivat der allgemeinen Formel VI,

Hal - C - Y (VI)

0

in der
Hal das Brom- oder Chloratom, bevorzugt das Chloratom, be-

deutet und Y die oben angegebenen Bedeutungen hat.

Die Reaktion wird in ineérten organischen Ldsungsmitteln,
beispielsweise aromatischen Kohlenwasserstoffen, wie Toluol,
Chlorbenzol oder Xylol; offenkettigen oder cyclischen
Ethern, wie Diisopropylether, Tetrahydrofuran oder Dioxan,
offenkettigen oder cyclischen aliphatischen Ketonen, bei-
spielsweise 3-Pentanon; chlorierten aliphatischen Kohlenwas-
serstoffen, wie 1,2-Dichlorethan oder anderen Ldsungsmit-
teln, wie Acetonitril oder Dimethylformamid oder in Gemi-

schen davon und bevorzugt in Gegenwart tertidrer organischer
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Basen, bevorzugt von Pyridin, und bei Temperaturen bis héch-
stens zum Siedepunkt des verwendeten Losungsmittels oder L&~
sungsmittelgemisches, bevorzugt zwischen +30 und +80°C,
durchgefiihrt,

Die Ausgangsverbindungen der allgemeinen Formel III, die neu
sind, k6nnen nach mehreren Verfahren hergestellt werden, un-

ter denen die folgenden bevorzugt werden:

a.) Reduktion von Carbonsdureamiden der allgemeinen Formel
III b,

=0 (IIIb)

in der

R und D die oben angegebenen Bedeutungen haben und All

ein
geradkettiger oder verzweigter gesdttigter Alkylenrest mit
bis zu 6 Kohlenstoffatomen ist, der sich von entsprechenden
Resten Al durch das Fehlen einer Methylengruppe unter-

scheidet.

Als Reduktionsmittel werden Metallhydride sowie komplexe Hy-
dride bevorzugt, fiir die gutes Reduktionsvermdgen grgeniber
primdren und sekundidren aliphatischen Carbonsdureamiden
literaturbekannt ist. Geeignete Recduktionsmittel t¢i-.d bei-
spielsweise: Lithiumaluminiumhydrid in etherischen L&sungs-
mitteln wie Diethylether, Tetrahydrofuran, Dioxan oder Di-
ethylenglykoldimethylether (siehe z. B. N.G. Gaylord, "Re-
duction with Complex Metal Hydrides", Interscience Publi-

shers Inc., New York, N.Y. 1956; W.G. Brown, Org. Reactions
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6, 469 (1951); R.F. Nystrom und W.G. Brown, J. Am. Chem.
Soc. 69, 2548 (1947)); Aluminiumhydrid in Tetrahydrofuran
(in Analogie zu H.C. Brown und N.M. Yoon, J. Am. Chem. Soc.
88, 1464 (1966)); Natrium-bis-(2-methoxyethoxy)aluminium-
hydrid (RED-AL) in Benzol, Toluol oder Xylol (in Analogie
zu: V. Bazant u.a., Tetrahedron Letters 1968, 3303-3306; M.
Cerny u.a., Coll. Czechoslev., Chem. Cowmmun. 34, 1033 (1969));
Lithium-trimethoxyaluminiumhydrid in Tetrahydrofuran (in
Analogie zu H.C. Brown und P.M. Weissman, J. Am. Chem. Soc.
87, 5614 (1965)); Natriumborhydrid in Dimethylsulfoxid und
in Gegenwart von Methansulfonsdure oder Schwefelsdure (in
Analogie zu: St. R, Wann, P.T., Thorsen und M.M. Kreevoy, J.
Org. Chem. 46, 2579 (1981)); Watriumborhydrid in Tetrahydro-
furan und in Gegenwart von g2thandithiol oder Thiophenol (in
Analogie zu: Y. Mabi u.a., Chem. Ind. 1976, 332); Tetra-n-
butylammoniumborhydrid in siedendem Dichlormethan (in Analo-
gie zu T. Wakamatsu u.a., Heterocycles 14, 1437 (1980));
Natrium-acyloxyborhydride, beispielsweise Natrium-acetoxy-
borhydrid oder Natrium-trifluoracetoxyborhydrid in siedendem
Dioxan, Tetrahydrofuran ocder Diethylenglykoldimethylether
(in Analogie zu: N. Umino u.a., Tetrahedron Letters 1976,
763); Diboran bzw. Boran-Tetrahydrofuran-Komplex, bevorzugt
in Tetrahydrofuran als LOosungsmittel (in Analogie zu: H.C.
Brown und P. Heim, J. A&m. Chem. Soc. 86, 3566 (1964); H.C.
Brown und P. Heim, J. Org. Chem. 38, 912 (1973); Z.B.
Papanastassiou und R.J. Brani, J. Org. Chem. 29, 2870
(1964)); Boran-Dimethylsulf.d-Komplex in Tetrahydrofuran (in
Analogie zu: H.C, Brown, S. Narasimhan und Y.M. Loi, Synthe-
sis 1981, 441, ibid. 1981, 99¢).

Die erforderlichen Carbonsdureanide der allgemeinen Formel
IIIb, lassen sich in iiblicher Wesise aus Diaminen der allge-

meinen Formel IIIc,

H-D (ITIc)
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0

I
Hal - AMl - C - NHR (VII)

in denen

R, All und D die genannten Bedeutungen haben und Hal ein
Chlor-, Brom- oder Jodatom ist, herstellen, beispielsweise
unter Verwendung von Halogenwasserstoffacceptoren, wie
Natrium- oder Kaliumbydrogencarbonat, Natrium-, Kalium- oder
Bariumcarbonat, Diisopropylamin oder Triethylamin, und unter
Verwendung polarer protischer oder aprotischer LOsungsmittel
wie Methanol, Ethanol, Aceton, Acetonitril oder Dimethyl-

formamid.

Die Herstellung der Zwischenverbindungen der allgemeinen
Formel IIIc ist in DE-A-36 26 095 ausfiihrlich beschrieben.
Verbindungen der allgemeinen Formel VII sind literaturbe-
kannt oder lassen sich aus gdngigen Ausgangsmaterialien nach
dem Fachmann geldufigen Verfahren leicht synthetisieren.

b.) Reduktion von Nitrilen der allgemeinen Formel IIId,

N=C-A -D (111d)

in der

die Reste All und D die angegebenen Bedeutungen haben; bei
dieser Verfahrensvariante entstehen 7wischenverbindungen der
allgemeinen Formel III, in der R die Bedeutung eines Wasser-
stoffatoms hat. Zur Reduktion von Nitrilen der allgemeinen

Formel IIId werden zwei Verfahrensvarianten bevorzugt.

1.) Die k.talytische Hydrierung in Gegenwart von Metallen
der VIII. Nebengruppe des Periodensystems der Elemente oder
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von deren Oxiden, z. B. von Raney-Nickel, Raney-Cobalt, Pal-
ladium auf Tierkohle, Palladium auf Bariumsulfat, Palladium
auf Calciumcarbonat, Platin(IV)oxid, Rhodium auf Aluminium-
oxid oder Rhodium in Gegenwart von Lithiumhydroxid. Die Hy-
drierung kann bei Normaldruck oder erhdhten Wasserstoff-
drucken bis zu 1000 bar und bei Temperaturen zwischen -10°C
und +200°C durchgeflihrt werden, wobei die Wahl der zweck-
mifRigen Hydriertemperatur von der Natur des Katalysators ab-
hdngt. Um die Bildung sekunddrer Amine zu vermeiden, emp-
fiehlt sich die Durchfiihrung der Hydrierung in Gegenwart von
wasserfreiem Ammoniak. Als L&sungsmittel werden Alkohole,
wie z. B. Methanol, Ethanol, sowie Ether, wie z. B. Dioxan
und Tetrahydrofuran, bevorzugt. Bei der Hydrierung von
a-Aminonitrilen, also von solchen Verbindungen der allge-
meinen Formel IIId, in der All eine gegebenenfalls methy-
lierte oder dimethylierte Methylengruppe darstellt, hat sich
die Verwendung von Raney-Nickel als Katalysator und das Ar-
beiten ohne Ldsungsmittel oder mit unpolaren LOsungsmitteln,
wie z.B. Hexan oder Cyclohexan, bei Temperaturen zwischen
+50°C und 100°C und Wasserstoffdrucken zwischen 50 und 200

bar besonders bewdhrt.

2.) Die Umsetzung mit Metallhydriden vnd komplexen Hydriden.
Geeignete Reduktionsmittel sind zum Beispiel: Lithiumalu-
miniumhydrid in wasserfreien Ethern, wie Diethylether, Te-
trahydrofuran, Dioxan oder Diethylenglykoldimethylether,
oder auch in Pyridin und N-Methylmorpholin (siehe z. B.:
N.G. Gaylord, "Reduction with Complex Metal Hydrides, Inter-
science Pulishers, Inc., New York, N.Y. 1956, W.G. Brown,
Org. Reactions 6, 469 (1951)); Lithiumaluminiumhydrid, das
durch Zusatz von Aluminiumchlorid modifiziert worden ist (in
Analogie zu R.F. Nystrom, J. Amer. Chem. Soc. 77, 2544
(1955)) in Ethern, wie Diethylether oder Tetrahydrofuran;
Lithiumtrimethoxyaluminiumhydrid in Tetrahydrofuran (in
Analogie zu H.C. Brown und P.M. Weissman, J. Am. Cnhem. Soc.
87, 5614 (1965)); Aluminiumhydrid in Tetrahydrofuran (in
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Analogie zu H.C. Brown und N.M. Yoon, J. Am. Chem. Soc. 88,
1464 (1966)); Tetra-n-butylammoniumborhydrid in siedendem
Dichlormethan oder Tetrahydrofuran (siehe auch T. Wakamatsu
u.a., Heterocycles 14, 1437 (1980)); Natriumborhydrid in
Kombination mit Aluminiumchlorid und unter Verwendung von
Ethern, z. B. von Diethylenglykoldimethylether als Losungs-
mitteln (in Analogie zu: H.C. Lrown und B.C. Subba Rao,
J.Am. Chem. Soc. 78, 2582 (1956)); Natriumborhydrid, kom-
biniert mit Ubergangsmetallsalzen. z. B. Cobalt(II)-chlo-
rid-hexahydrat, Nickel(II)-chlorid-hexahydrat, Nickel(II)--
chlorid, Cobalt(II)-benzoat-tetrahydrat, Osmium(IV)-chlorid-
Iridium(III)-chlorid, Platin(II)-chlorid in hydroxylischen
oder hydroxylfreien Solventien, beispielsweise in Methanol
oder Toluol (in Paalogie zu T. Satoh u.a., Tetrahedron
Letters 1969, 4555); Natrium-trifluoracetoxyborhydrid in
Dioxan, Tetrahydrofuran oder Diethylenglykoldimethylether
(in Analogie zu N. Umino u.a., Tetrahedron Letters 1976,
2875); Natriumborhydrid in wésserigem Methanol und in Gegen-
wart von Raney-Nickel (in Analogie zu R.A. Egli, Helv. Chim.
Acta 53, 47 (1970)), Diboran bzw. Boran-Tetrahydrofuran-Kom-
plex, bevorzugt in Tetrahydrofuran oder Diethylenglykoldi-
methylether als Ldsungsmittel (in Analogie zu: H.C. Brown
und B.C. Subba Rao, J. Am. Chem. Soc. 82, 681 (1960); H.C.
Brown, P. Heim und N.M. Yoon, J. Am. Chem. Soc. :2, 1637
(1970)) .

Nitrile der allgemeinen Formel IIId kdnnen in Analogie zu
dem oben filir Carbonsiureamide der allgemeinen Formel II1b
angegebenen Verfahren aus Diaminen der allgemeinen Formel
IIIc und J-Halogenalkannitrilen der allgemeinen Formel VIIa,

Hal - All - C=N (VIIa)

in der
Hal und All die oben genannten Bedeutungen haben, leicht

synthetisiert werden. Nitrile der allgemeinen Formel VIIa
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sind kduflich oder literaturbekannt oder in Analogie zu
literaturbekannten Verfahren erhdltlich. Zur Synthese von
solchen Aminonitrilen der allgemeinen Formel IIId, in der
All eine gegebenenfalls alkylier:e oder dialkylierte
Methylengruppe darstellt, eignen sich auch die verschi_.l’cnen
Varianten der a-Aminonitril-Synthese nach Strecker, bei-
spielsweise kann man Diamine der allgemeinen Formel IIIc mit
Aldehyden, etwa wdssriger Formaldehyd-Ldsung, und mit Na-
triumcyanid in Gegenwart von Natriumhydrogensulfit zur Re-
aktion bringen oder mit Cyanhydrinen entsprechender Aldehyde
oder Ketone in Gegenwart von Schleppmitteln, wie etwa Ben-

z0l, Toluol nder Xylol, umsetzen.

Die Tricyclen der allgemeinen Formel IV sind aus der Patent-
literatur bekannt oder kdnnen in enger Anlehnung an publi-
2ierte Verfahren aus gadng.gen Ausgangsmaterialien syntheti-

siert werden.

Chlorkohlensdurederivat2 der allgemeinen Formel V und Iso-
cyanate der allgemeinen Formel Va kdnnen in Analogie zu
literaturbekannten Verfahren erhalten werden (siehe bei-
spielsweise W. Sifken, Liebigs. Ann, Chem. 562, 75 (1949);
Houben-Weyl 8, 117, 119; Ullmann V, 72 (1954); H.H. Saunders
und R.J. 3locombe, Chem. Rev. 43, 203 (1948); R.J. Slocombe,
E.E. Hardy, J.H. Saunders und R.L. Jenkins, J. Am. Chem.
Soc. 72, 1888 (1950); H. Habad und A.G. Zeiler, Chem. Rev.
73, 75 (1973); H.J. Tritchett, Chem. Soc. Rev. 3, 209 (1979)
R. Appel, K. Warning, K.-D. Ziehn und A. Gilak, Chem. Ber.
107, 2671-4 (1974)).

Halogenkohlensdurederivate der allgemeinen Formel VI sind

bekannt.

Die Ausgangsverbindungen der allgemeinen Formel VIII, in der
X das Chlor-~, Brom- oder Iodatom oder die Hydroxygruppe Le-
deutet, erhdlt man durch Aminolyse von Kohlensdurederivaten

der allgemeinen Formel II,
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1n der
R ' ]‘ ' X ' X die angegebenen Bedeutungen
haben und

Y ein Halogenatom, bevorzugt das Brom- oder Chloratom, oder
den Rest ORll bedeutet, wobei Rll einen gegebenenfalls
halogensubstituierten Alkylrest mit 1 bis 5 Kohlenstoffato-
men, einen gegebenenfalls durch Halogenatome oder Nitrogrup-
pen substituierten Phenylrest oder einen Aralkylrest mit 7
bis 15 Kohlenstoffatomen darstellt, mit Verbindungen der

allgemeinen Formel IX,

R H
\ 7
N

|
al (IX)

¥3

in der
R und Al wie eingangs definiert sind und X3 das Chlor-,
Brom- oder Iodatom oder die Hydroxygruppe bedeutet.

Die Umsetzung wird ohne oder bevorzuygt in Gegenwart von Lo~
sungsmitteln, wie z. B. von Wasser, Toluol oder von Alkoho-
len, wie z. B Methanol, Ethanol oder Isopropanol, ganz be-
vorzugt jedoch in Gegenwart aprotischer polarer Losungsmit-
tel, z. B. von Tetrahydrofuran, 1,4-Dioxan, Acetonitril, N,N-
Dimethylformamid, Dimethylsulfoxid, Hexamethylphosphorsdure-
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triamid, oder won Gemischen davon und bei Temperaturen zwi-
schen -10°C und dem Siedepunkt des Reaktionsgemisches, be-
vorzugt zwischen 40 und 100°C, dutzchgefiihrt., Bewdhrt hat
sich die Verwendung zusdtzlicher anorganischer oder organi-
scher Basen, z. B. von Alkali- oder Erdalkalihydroxiden,
-alkoholaten oder -carbonaten, etwa von Natriumhydroxid, Na-
triummethanolat, Kalium-tert.butanolat, Natriumcarbonat, Ka-
liumcarbenat, Natriumhydrogencarbonat; von tertidren Aminen,
z. B, vo: Triethylamin, Ethyldiisopropylamin, N,N-Dimethyl-
anilin, Pyridin oder von 4-(Dimethylamino)pyridin.

Verbindungen der allgemeinen Formel VIII, in der X die oben
genannten Bedeutungen mit Ausnahme einer Hydroxy3jruppe an-
nimmt, erhdlt mar in Anlehnung an literaturbekannte Verfah-
ren aus Verbindungen der allgemeinen Formel VIII, in denen X
die Hydroxygruppe ist. Beispielsweise kann man die Verbin-
dungen der allgemeinen Formel VIII, in denen X die Hydroxy-
gruppe darstellt, durch Reaktion mit Triaryl- oder Trialkyl-
phosphinen und Tetrachlormethan leicht in solche Verbindun-
gen der allgemeinen Formel VIII umwandeln, in denen X das
Chloratom bedeutet. Hieraus erhdlt man wiederum in iliblicher
Weise durch Umsetzung mit Natriumbromid bzw. Natriumiodid in
geeigneten LOsungsmitteln die Verbindungen der allgemeinen
Formel VIII, in dar X das Brom- bzw. Iodatom darstellt.

Verbindungen der allgemeinen Formel IX schliefilich sind
kduflich oder kénnen nach literaturbekannten Methoden aus
kdauflichen Materialien leicht hergestellt werden.

Ein weiterer Gegenstand der Erfindung sind Arzneimittel, die
ein oder mehrere basisch substituierte Diazepinone der all-
gemeinen Formel I bzw. deren physiologisch vertrdgliche

Salze enthalten.

Die Verbindungen der allgemeinen Formel I lassen sich hierazu

in an sich beke.nter Weise in die lblichen pharmazeutischen
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Zubereitungsformen, z.B. in LOsungen, Suppositorien, Tablet-
ten, Dragées, Kapseln oder Teezubereitungen einarbeiten. Die
Tagesdosis liegt im allgemeinen zwischen 0,01 uné 5 mg/kg,
vorzugsweise 0,02 und 2,5 mg/kg, insbesondere 0,05 und 1,0
mg/kg Kérpergewicht, die gegebenenfalls in Form mehrerer,
vorzugsweise 1 bis 3 Einzelgaben, zur L.zielung der ge-

winschten Ergebnisse verabreicht wird.,

Die basisch substituierten kondensierten Diazepinone der
allgemeinen Formel I und ihre Sidureadditionssalze besitzen
wertvolle Eigenschaften; insbesondere besitzen sie glinstige
Effekte auf die Herzfrequenz und sind angesichts fehlender
magensauresekretionshemmender, salivationshemmender und
mydriatischer Einfllsse als vagale Schrittmacher zur Behand-
lung von Bradycardien und Bradyarrhythmien in der Human- und
auch der Veterindrmedizin geeignet; ein Teil der Verbin-
dungen zeigt auch spasmolytische Eigenschaften auf periphere

Organe, insbesondere Colon und Blase.

Solche Verbindungen der allgemeinen Formel I, die aufgrund
geringer Lipophilie schlecht resorbiert werden, eignen sich
zur inhalativen Anwendung gegen Bronchospasmen, beispiels-
weise bei asthmatischen Erkrankungen; gegeniliber bisher in
dieser Indikation eingesetzten quaterndren Ammoniumsalzen,
beispielsweise Ipratropiumbromid, besitzen die Verbindungen
der allgemeinen Formel I den Vorteil der grdBeren Selektivi-
tit, insbesondere sind sie praktisch frei von einer Hemmung

exokriner Drisen.

Eine glinstige Relation zwischen tachycarden Wirkungen einer-
seits und den bei Therapeutika mit anticholinerger Wirkkom-
ponente auftretenden unerwiinschten Wirkungen auf die Pupil-
lenweite und Trdnen-, Speichel- und Magensduresekretion an-
dererseits ist flir die therapeutische Verwendung der Sub-
stanzen von besonderer Wichtigkeit. Die folgenden Versuche
zeigen, daB die erfindungsgemdfen Verbindungen diesbezliglich

iberraschend giinstige Relationen aufweisen.
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A. Untersuchung auf funktionelle Selektivitdt der anti-

muscarinischen Wirkung

Substanzen mit antimuscarinischen Eigenschaften inhibieren
die Wirkungen von exogen zugefiihrten Agonisten oder von
Acetylcholin, das aus cholinergen Nervenendigungen freige-
setzt wird. Im folgenden wird eine Beschreibung von Methoden
wiedergegeben, die zur Erfassung von cardioselektiven Anti-
muscarinica geeignet sind.

"In vitro" Organpraparationen

Dissoziationskonstanten (Kg-Werte) wurden "in vitro" am
Ileum und spontan schlagenden Vorhof des Meerschweinchens
ermittelt. Das Ileum wurde entnommen und im Organbad in
Krebs-Henseleit-LOsung inkubiert. Kontraktionen wurden
derart dnrch steigende Konzentrationen von Methacholin (M)
hervorgerufen, daf volle Konzentrations-Wirkungskurven auf-
genommen werden konnten. Danach wurde M ausgewaschen, die zu
untersuchende Substanz beigefligt und 30 Minuten lang in Kon-
takt gelassen, und wiederum eine Konzentrations-Wwirkungs-

kurve mit M aufgenommen.

Aus dem Dosisverhdltnis (DR), das ist das Ausmaf der Ver-
schiebung der Konzentrations-Wirkungskurve, wurde die Dis-
soziationskonstante nach Arunlakshana und Schild (Brit. J.
Pharmacol. 14, 48, 1959) berechnet.

Am isolierten, spontan schlagenden rechten Vorhof reduzierte
M konzentrationsabhidngig die Herzfrequenz. Durch Zugabe
eines Antimuscarinicums wurde dieser Effekt wieder aufge-
hoben. Dissoziationskonstanten fiir die muscarinischen Rezep-
toren des Vorhofes wurden auf die gleiche Art und Weise wie
oben beschrieben gewonnen. Der Vergleich der in beiden Ge-
weben ermittelten Dissoziationskonstanten erlaubte die Iden-
tifizierung von cardioselektiven Substanzen. Die Ergebnisse

sind in der Tabelle IV enthalten.
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"Tn vivo" Methoden

Die angewandten Methoden hatten zum ziel, die Selektivitat
der antimuscarinischen Wirkung zu bestdtigen. Jene Substan-
zen, die auf der Basis von "in vitro" Untersuchungen ausge-
wihlt worden waren, wurden auf ihre

1. Tachycarde Wirkung am wachen Hund,

2. Ml~/M2-Selektivit5t an der Ratte und

3. Speichselsekretionshemmende Wwirkung an der Ratte

untersucht.

1. Herzfrequenz steigernde Wirkung am wachen Hund

Die Substanzen wurden entweder intravends injiziert oder
oral verabreicht und die Herzfrequenz mit Hilfe eines Tachy-
graphen gemessen. Nach einem Kontrollzeitraum wurden stei-
gende Dosen der Verbindung appliziert, um die Herzfrequenz
zu erhdhen. Es wurde jeweils dann die nichste Dosis appli-
ziert, wenn der Effekt der vorangegangenen nicht mehr sicht-
bar war. Die Dosis einer Substanz, die eine Erhdéhung um 50
Schlige/Minute (EDgg) bewirkte, wurde graphisch ermittelt.
Jede Substanz wurde an 3 bis 5 Hunden untersucht. Die Ergeb-

nisse sind aus der Tabelle II zu ersehen.

2. Ml-/Mz-Selektivitét an der Ratte

Die angewandte Methode wurde von Hammer und Giachetti (Life
Sciences 31, 2991-2998 (1982)) beschrieben. 5 Minuten nach
intravendser Injektior. steigender Dosen der Substanz wurden
entweder der rechte Vagus elektrisch stimuliert (Frequenz:
25 Hz; Pulsbreite: 2ms; Reizdauer: 30s; Voltzahl: supra-
maximal) oder 0,3 mg/ky McN-A-343 in mdnnliche THOM-Ratten
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intravends injiziert. Die durch Vagusstimulation hervorgeru-
fene Bradykardie und der durch McN-A-343 verursachte Blut-
druckanstieg wurden bestimmt. Die Dosis der Suhstanzen, die
entweder die vagale Bradykardie (M,) oder den Blutdruck-
anstieg (Ml) um 50% verminderte, wurde graphisch ermittelt.

Ergebnisse siehe Tabelle III.

3. Speichselsekretionshemmende Wirkung an der Ratte

Nach Lavy und Mulder (Arch. int. Pharmacodyn. 178, 437-445,

(1969)) erhielten mit 1,2 g/kg Urethan narkotisierte mdnn-
1iche THOM-Ratten steigende Dosen der Substanz i.v.. Die
Speichelsekretion wurde durch s.c. Gabe von 2 mg/kg Pilocar-

pin ausgeldst. Der Speichel wurde mit FlieBpapier aufge-
saugt, die von ihm eingenommene Fliche alle 5 Minuten plani-

metrisch bestimmt. Die Dosis der Substanz, die das Speichel-
volumen um 50% verminderte, wurde graphisch ernittelt. Er-

gebnisse siehe Tabelle III.
B Bindungsstudien an muscarinischen Rezeptoren:

1.) in vitro: Bestimmung des ICSO-Wertes

Als Organspender dienten mdnnliche Sprague-Dawley-Ratten mit
180-220 g Kérpergewicht. Nach Entnahme von Herz und Subman-
dibularis wurden alle weiteren Schritte in eiskaltem Hepes-
HCl-Puffer (pH 7,4; 100 m molar NaCl, 10 m molar MgCly)
vorgenommen. Das Gesamtherz wurde mit einer Schere zerklei-
nert. Alle Organe wurden abschliefend in einem Potter homo-

genisiert.

Flir den Bindungstest wurden die Organhomogenate in folgender

Weise verdlinnt:

Gesamtherz 1: 400
Submandibularis 1l: 400
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Die Inkubation der Organhomogenate erfolgte bei einer be-
stimmten Konzentration des Radioliganden und einer Konzen-
trationsreihe der nichtradioaktiven Testsubstanzen im Eppen-
dorf-Zentrifugenrdhrchen bei 30°C. Die Inkubationsdauer be-
trug 45 Minuten. Als Radioligand wurde 0,3 n molar 3H-N-
Methylscopolamin (3H-NMS) verwendet. Die Inkubation wurde
durch Zugabe von eiskaltem Puffer mit nachfolgender Vakuum-
filtration beendet. Die Filter wurden mit kaltem Puffer ge-
splilt und ihre Radioaktivitdt bestimmt. Sie reprasentiert
die Summe von spezifischer und unspezifischer Bindung von
3H-NMS. Der Anteil der unspezifischen Bindung wurde de-
finiert als jene Radioaktivitdt, die in Anwesenheit von 1
molar Chinuclidihylbenzilat gebunden wurde. Es wurden immer
Vierfachbestimmungen vorgenommen. Die ICSO-Werte der nicht-
markierten Testsubstianzen wurden araphisch bestimmt. Sie re-
prisentieren jene Konzentration der Testsubstanz, bei wel-
cher die spezifische Rindung von 3H—NMS an die muscarini-
schen Rezeptoren in den verschiedenen Organen um 50 % ge-
hemmt wurde. Die Ergebnisse sind aus der Tabelle 1 zu er-

sehen.

2.) in vivo: Bestimmung der IDSQ—Werte

Fiir diese Experimente wurden weibliche Ratten mit einem Kor -
pergewicht von ca. 200 g verwendet. Vor Versuchsbeginn wur-
den die Tiere mit einer Dosis von 1,25 g/kg Urethan narkoti-
siert. Die Tiere erhielten jeweils die vorgesehene Dosis der
Priifsubstanz durch i.v. Injektion. Nach Ablauf von 15 Minu-
ten wurde auf gleiche Weise 113 ng/kg 3H-N—Methylscopolamin
(3H-NMS) gegeben. Nach weiteren 15 Minuten wurden die Tiere
getStet, das Herz, die Bronchien und die Trédnendrisen ent-
nommen. Diese Organe wurden in Soluene R aufgeldst und die
Radioaktivitit bestimmt. Diese Messwerte wurden als Total-
bindung angenommen. Der Anteil an unspezifischer Bindung
wurde als jene Radioaktivitdt, die durch Gabe von 2 mg/kg

Atropin nicht verdrdngbar war, definiert. Aus diesen Ver-
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suchen wurden flir die einzelnen Organe IDSO-Werte ermit-

telt. Die ID50
50% der spezifischen Bindung von 3H-NMS an die muskarini-

Werte sind Dosen der Priifsubstanzen, die

schen Rezeptoren der jeweiligen Organe hemmten. Die Ergeb-

nisse sind in der Tabelle V enthalten.

Nach den vorstehenden Angaben wurden beispielsweise die fol-

genden Verbindungen untersucht:

A = 5,11-Dihydro-11-(([2-[2-[(dipropylamino)methyl]-1l-piperi-
dinyl]ethyl]amino]carbonyl])-6H-pyrido(2,3-b][1,4])benzo~

diazepin-6-on

B = 4-[[!2-[2-[(D1ethylamino)methyl]-1-piperidinyl]ethyl]-
aminolcarbonyl]-4,9-dihydro-3-methyl-10H-thieno-
(3,4-b] [1,5]benzodiazepin-10-on

C = 9-Chlor-11-{[[2-[2-[(diethylamino)methyl]-1-piperi-
dinyl]ethyl]amino]carbonyl]-5,11-dihydro-6H-pyrido-
{2,3-b][1,4]benzodiazepin-6-on

und als Vergleichssubstanzen

X = 11-([2-[(Diethylamino)methyl]-l-piperidinyl]acetyl]-
5,11-dihydro-6H-pyrido(2,3-b] [1,4]benzodiazepin-6-on
(siehe US-Patent Nr. 4 550 107)

Y = 5,11-Dihydro-11-((4-methyl-l-piperazinyl)acetyl]-6H-
pyrido(2,3-b] [1,4]benzodiazepin-6-on (Pirenzepin,
siehe US-Patent Nr. 3 660 380)

und

72 = Atiopin
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Die folgenden Tabellen enthalten die dabei gefundenen Ergeb-

nisse:
Tabelle I:

Rezeptor-Bindungs-Tests, in vitro:

Rezeptor-Bindungs-Tests Selektivitdtsfaktor:
Sub- Icsotnm"l] Verhdltnis ICc,
stanz Herz |Submandibularis Submandibularis zu
IC50 Herz

A 20 200 10

B 3 15 5

C 30 150 5

X 150 5000 33

Y 1500 200 0,13

Z 4 4 1

Tabelle IT:

Herzfrequenz steigernde Wirkung am wachen Hund:

Substanz | Tachycardie (Hund) Verh8ltnis
EDgqolpg/kg] EDc p.o./ EDgg i.v.
intravends oral

A 42 300 7

X 120 1750 15




Tabelle III1:
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S } 5 2 4 3

Ml/Mz-Selektivitat und speichelsekretionshemmende Wirkung

an der Ratte:

Sub- Mz-Aktivitat Ml—Aktivitﬁt Speichelsek- Verh&ltnis
stanz (Ratte) (Ratte) retionshemmung | Speichel-
EDso[ug/kg] EDso[ug/kg] (Ratte) sekre-
iov. i.v. EDso[u*/kg] tions-
i.v. hemnung zu
Mz—Aktl-
vitdt
A 19 562 458 24,05
B 8 33 78 9,75
C 58 360 1399 24,12
X 160 988 4215 26, 34
Y 883 40 84 0,1
Z 4 16 9 2,25




Tabelle IV:
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Dissoziationskonstanten (KB—Werte) am Ileum und spontan

schlagenden Vorhof des Meerschweinchens:

Kp [mol/1]
Substanz Herz Ileum
A 2,45 x 1072 2,57 x 1079
B 2,40 x 10”10 3,63 x 107
c 4,90 x 1072 8,32 x 1078
X 1,05 x 10~7 6,17 x 10~/
Y 2,4 x 10”7 1,55 x 10”7
2 1,41 x 1079 8,13 x 10710
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Tabelle V:

Rezeptor-Bindungstests, in vivo:

Sub- IDg, [mg/kg] Verhdltnis
stanz Herz Bronchien [Trdnen- der ID50
Atrium Ventrikel ldriisen Trédnendriise
FAD ID50
des Atrium
A 0,2 0,15 0,7 > 10,0 > 50
B 0,025 0, 006 0,15 > 1,0 > 40
C G, 20 c,09 3,0 ' 10,0 50
X 1,0 0,6 15,0 > 30,0 > 30
Y 5,0 1,0 10,0 10,0 2
VA 0,08 0,03 0,1 0,2 1,5

Die Angaben in der vorstehenden Tabelle I beweisen, daB die
neuen Verbindungen der allgemeinen Formel I zwischen musca-
rinischen Rezeptoren verschiedener Gewebe unterscheiden.
Dies folgt aus den betrdchtlich niedrigeren IC;,~Werten
bei Untersuchung an Prdparaten aus dem Herzen gegeniiber

solchen aus der Submandibularis.

Aus den pharmakologischen Daten der vorstehenden Tabe . I1I
ergibt sich - in volliger fibereinstimmung mit der. Rezeptor-

Bindungs-Studien -, daB die Herzfrequenz durch die genannten
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Verbindungen bereits bei Dosierungen gesteigert wird, bei
denen noch keine Einschrankung der Speichselsekretion be-
obachtet wird. Das Verhdltnis von EDg der Speichelsek-
retionshemmung zu EDg, der M,-Aktivitdt zeigt einen
ausreichenden Sicherheitsabstand zur Nebenwirkung Mund-
trockenheit fiir die Verbindungen A bis X. Damit ist bewie-
sen, daB die Substanzen A bis C bei Steigerung der Wirksam-
keit (vgl. Tabelle V) eine ausreichende, mit der Substanz X

vergleichbare therapeutisch nutzbare Selektivitdt aufweisen.

Auflerdem deuten die pharmakologischen Daten der vorstehenden
Tabelle IV auf ein lberraschend groBes Unterscheidungsver-
mogen zwischen Herz und glatter Muskulatur. &, B und C sind
deutlich wirksamer als X urd Y, wobei eine klare Selektivi-
tdt zugunsten des Herzens sichtbar wird und die Verbindungean
A, B und C deutliche Wirksamkeitsvorteile gegenliber X und Y
aufweisen. Atropin (= %) ist ein bekanntermaBen nichtselek-
tives Antimuscarinikum und zeigt unter diesen Modellbedin-
gungen ein umgekehrtes Selektivitdtsverhdltnis. Die genann-
ten Verbindungen werder hervorragend resorbiert, da sie ein
kleines Dosisverhaltni. .o. zu i.v. aufweisen. Je kleiner
das Verhdltnis E:D50 pP.0. 2zu EDSO i.v. ist, desto besser

ist die Resorbierkarkeit der Wirksubstanz.

Die Tabelle V zeigt die bevorzugte Bindung an Rezeptoren des
Herzens (Atrium/Ventrikel). Die Substanzen A, B und C zeigen
eine entscheidende Verbesserung der Wirkungsstirke gegeniiber
den Substanzen X und Y am Herzen. Dies ist filir die Schaffung
eines vagalen Schrittmachers ein wichtiger therapeutischer
Vorteil. Diese Effektivitdtssteigerung gelang unter Beibe-
naltung des nutzbaren Selektivitdtsabstandes zu den Effekten
an den exokrinen Driisen, wie sich auch aus dem Verh&ltnis
der IDgp-Werte der Tranendriise zu den IDgp-Werten dez

Atrium ergibt. Das Atropin (= 2) ist dagegen nicht selektiv.
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Fewiner sind die erfindungsgemdB hergestellten Verbindungen
gut vertridglich, so konnten selbst bei den h8chsten appli-
zierten Dosen bei den pharmakologischen Untersuchungen keine

toxischen Nebenwirkungen beobachtet werden.

Alle Substanzen der allgemeinen Formel I zeichnen sich durch
eine ausgesprochene Hydrolyse-Stabilit&t aus. Dadurch wird
es mdglich, lagerbestdndige LOsungen zur parenteralen Appli-

kation herzustellen.
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tel: Dichlormethan/sesigsiurcethylester/Methanol/C clohexan/
wiBriges Ammoniak 59/25/7,5/7,5/1 v/v).
susbeute: 270,5 g (81 ¢% der Theorie).

160,0 ¢ (0,58 Mol) des erhaltenen Z=hmino-5~ethyl—-N- {2~
chlor-3-pyridinyl)benzanids wurden in 250 ml Sulfolan gelost
und unter Rihren 20 iinuten auf 170 OC erhitzt. kan lieB cr-

kal-
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ten, verrihrte mit 1 Liter Acetonitril, nutschte den ent-
standenen Kristallbrei ab und wusch ihn nacheinander mit 50
ml Acetonitril und 100 ml konz. Ammoniak. Man kristallierte
aus heiBer 70proz. Essigsiure um und erhielt nach dem Trock-
neﬁ im Umluftrockenschrank 114,0 g (48% der Theorie) an
fahlgelben Kristallen vom Fp. 232-234°C, Ry 0,78 (Mache-
rey-Nagel, Polygram(R) SIL G/UV254, pre-coated plastic
sheets for TLC, FlieBmittel: Dichlormethan/Essigsdureethyl-
ester 1/1 v/v).

Beispiel B

8—Brom-5,ll—dihydro—GH—pyrido[2,3-b][l,4]benzodiazepin—6-on

Die Mischung aus 8,2 g (0,0251 Mol) 2-Amino-5-brom-2-(2-
chlor-3-pyridinyl)benzamid (Fp. 187-188°C nach Umkristalli-
sieren aus Acetonitril; hergestellt Analog Beispiel A aus
2-Chlor-3-pyridinamin und 2-Amino-5-brombenzoesduremethyl-
ester in einer Ausbeute von 83% der Theorie), 16 ml Sulfolan
und 0,3 g konz. Schwefelsdure wurde 3 Stunden unter Durch-
leiten von Stickstoff und Riihren auf eine Reaktionstempera-
tur von 140°C erhitzt. Nach dem E.kalten wurde die Mischung
in 150 ml Eiswasser eingetragen, das acsgefallene Reaktions-—
produkt anschlieBend abfiltriert und unter Verwendung von
Dichlormethan/Cyclohexan/Essigsdureethylester 17/66/15 (v/v)
zum Eluieren chromatographisch an Kieselgel (35-70 mesh) von
Nebenprodukter. befreit. Nach dem Umkristallisieren aus Di-
methylacetamid und Acetonitril erhielt man 4,4 g (60% der
Theorie) an schwach gelblichen Kristallen vom Fp. 338-340°C.

Beispiel C

5,11-Dihydro-9-methyl-6H—pyrido[2,3-b][l,4]benzodiazepin-6—on

127,0 g (C,485 Mol) analog Beispiel A aus 2-Chlor-3-pyridin-

amin und 2-Amino-4-methylbenzoesduremethylester (siehe:



275243

- 48 =

F. Mayer und R. Schulze, Ber. dtsch. chem. Ges. 58, 1465
[1925]) hergestelltes 2-Amino-N=-(2-chlor-3-pyridinyl)-4-me~
thylbenzamid (Fp. 150-152°C) wurden in 500 ml Sulfolan sus-
pendiert und nach Zusatz von 1,4 ml konz. Schwefelsdure 3
Stunden lang unter Rihren auf 130°C erhitzt. Man lieB auf
80°C abkiihlen, versetzte mit 500 ml Toluol und lieB die Mi-~
schung iilber Nacht bei Zimmertemperatur stehen. Die entstan-
denen Kristalle wurden abgenutscht, in 0,75 Liter Dichlor-
methan suspendiert, abermals abgenutscht und griindlich mit
Dichlormethan gewaschen. Nach dem Trocknen im Umlufttrocken-
gschrank erhielt man 70,2 g (64% der Theorie) an ganz schwach
gelben Kristallen vom Fp. 286-288°C, die ohne w»itere Reini-
gung weiter umgesetzt wurden.

Beispiel D

4-(Chlorcarbonyl)-4, 9-dihydro-3-methyl-10H-thieno-
[3,4-b]1l[1,5]benzodiazepin-10-on

8,2 g (0,036 Mol) 4,9-Dihydro-3-methyl-10H-thieno[3, 4-b]-
[1,5]benzodiazepin-10-on wurden in 365 ml Dichlormethan sus-
pendiert und nach Zugabe von 40 ml (0,08 Mol) einer 20proz.
Phosgen-L&sung in Toluol 7 Tage bei Zimmertemperatur ge-
rithrt. Die entstandene L&sung wurde dreimal mit je 80 ml
Wasser gewaschen, liber Nacriumsulfat getrocknet und im
Vakuum vom LOsungsmittel befreit. Die gesuchte Verbindung
wurde sidulenchromatographisch an MN-Kieselgel 60 (70-230
mesh ASTM) unter Verwendung von Dichlormethan/Essigsiure-
ethylester/Petrolether 5/5/4 (v/v) als Eluens von Begleitern
befréit. Man erhielt 6,1 g (58% der Theroie) an farblosen
Kristallen vom Fp. 238-239°C, Rp 0,77 (Macherey-Nagel,

Polygram(R)

SIL G/UVy54, pre-coated plastic sheets for
TLC, FlieBmittel: Dichlormethan/Essigsiureethylester/Patrol-

ether 5/5/4 v/v).
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Entsprechend erhielt man:

4-(Chlorcarbonyl)=-4, $-dihydro~10H-thieno(3, 4-b][1, 5]benzo-
diazepin~10-on vom Fp. 244-245°C (Z.) (Acetonitril);

4-(Chlorcarbonyl)-4,9-dihydro-1l-methyl~10H-thieno[3, 4-b]
[1,5]benzodiazepin-10-on vom Fp. 235-236°C (aus Chloroform);

4-(Chlorcarbnnyl)-4, 9-dihydro-1, 3-dimethyl-10H-thieno[3, 4-b]-
(1,5]benzodiazepin-10-on als amorphes, schaumiges Produkt,

das ohne Reinigung weiter umgesetzt wurde;

3-Chlor-4-(chlorcarbonyl)~4, 9-dihydro-10H-thieno[ 3, 4-b]{1, 5]~
benzodiazepin-10-on vom rp. 238-240°C (Ethanol);

aus 4,9~Dihydro-3-methyl-10H-thieno[3,4-b][1, 5]benzodi-
azepin-10-on und Calorkohlensduremethylester das
4,9-Dihydro-4-(methoxycarbonyl)-3-methyl-10d-thieno[ 3, 4-b)

(i,5]benzodiazepin~10-on;

aus 4, 9-Dihydro-3-methyl-10H~thieno([3, 4-b][1, 5]benzodi-
azepin~10-on und Chlorkohlensdurebenzylester das
4-(Benzyloxycarbonyl) -4, 9-dihydro-3-methyl-10H-thieno-
[3,4-b]1[1,5]benzodiazepin-10-on.

Beispiel E

11~(Chlorcarvonyl)=-5,11-dihydro-6H-pyrido[2, 3-b][1,4]-
benzodiazepin-6-on

Zu der Suspension von 158,3 g (0,75 Mol) 5,11-Dihydro-6H-
pyrido(2,3-b][1,4]benzodiazepin-6~on in 3 Liter Dioxan
tropfte man innerhalb von 45 Minuten 730 ml (1,46 Mol) einer
20proz. L8sung von Phosgen in Toluol und riihrte anschlieBend

noch 2 Stunden bei Raumtemperatur. Man versetzte mit 1,5 1
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Wasser, rﬁhrtelnochmals 2 Stunden bei Zimmertemperatur und
nutschte den entstandenen Niederschlag ab. Man wusch das
Produkt griindlich mit Wasser und trocknete es im Umluft-
trockenschrank. Farblose Kristalle vom Fp. 239-240°C.
Ausbeute: 178,8 g (87% der Theorie).

Beispiel F

9-Chlor—ll—(chlorcarbonyl)-5,11-dihydro-6H-pyrido[2,3-b]—

[1,4]benzodiazepin-6-on

11,6 g (0,0472 Mol) 9-Chlor-5, 11.-dihydro-6H-pyrido[2, 3-b]-
[1,4]benzodiazepin-6-on, suspendiert in einem Gemisch aus
450 ml wasserfreiem Dioxan und 6,4 ml (0,08 Mol) Pyridin,
wurden bei 45°C innerhalb von 20 Minuten mit 47,1 ml (0,094
Mol) einer 20proz. L&sung von Phosgen in Toluol versetzt.
Man riihrte das Reaktionsgemisch 2 Stunden bei 45°C und
anschlieBend 4 Stunden bei 60°C. Die Mischung wurde noch
heif filtriert, das Filtrat im Vakuum eingedampft, der ver-
bliebene kristallisierende Riickstand erneut in 100 ml Dioxan
suspa.diert, 2 Stunden unter RiickfluB gekocht, abermals ein-
gedampft, mit viel Wasser verriihrt und abgenutscht. Das Pro-
dukt hatte nach dem Trocknen im Umlufttrockenschrank Fp. .
265-267°C, Ry 0,70 (Macherey-Nagel. Polygram' R} SIL &/
UVogar pre-coated plastic sheets for TLC, FlieSmittel: Di-
chlormethan/Essigsiureethylester 1/1 v/v)

Ausbeute: 12,0 g (83% der Theorie).

Entsprechend wurden hergestellt.:

ll—(Chlorcarbonyl)—7-fluor-5,11—dihydro—6H-pyrido[2,3—b]-

[1,4]benzodiazepin-6-on;

ll-(Chlorcarbonyl)—8—fluor—5,ll-dihydro-GH-pyrido[Z,3-b]-
(1, 4]benzodiazepin-6-on;
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11-(Chlorcarbc.:yl)~9-fluor-5,11-dihydro-6H~-pyrido[ 2, 3-b]-
[(1,4])benzodiazepin-6-on;

11-(Chlorcarbonyl)-8-methyl-5, 11-dihydro-6H~pyrido[2, 3-b]-
.1l,4]benzodiazepin-6-on in einer Ausbeute von 92% der Theo-
rie; Fp. 209-210°C (2); Rp 0,70 (Macherey-Nagel, Poly-
gram(R) SIL G/U"254, pre-coated plastic sheets for TLC,
FlieBuittel: Dichlormethan/Essigsiureethylester 1/1 v/v);

8-Chlor-11-{chlorcarbonyl)-5, 11-&: hydro-6H-pyrido[2, 3-b]-
[1,4]benzodiazepin-6-on in einer Ausbeute von 72% der’Theo-
rie; Fp. 216-220°C; Rp 0,78 (Macherey-Nagel, Polygram‘R)
SIL G/JV254, pre-coated plastic sheets for TLC, FlieBmit-
tel: Dichlormethan/Essigsdurecethylester 1/1 v/v)

11-(’hlorcarbonyl]-8-ethyl-5, 11-dihydro-6H-pyrido[2, 3-b]-
[1,4]benzodiazepin-6-on in einer Auspeute von 80% der Theo-
rie; Fp. 206-208°C; R 0,69 (Macherey-Nagel, Polygram(R)
SIL G/UV254, pre-coated plastic sheets for TLC, Fliefmit-
tel: Dichlormethan/Essigsdureethylester/Methanol/Cyclo-
hexan/konz. Ammoniak 54,5/37/4/4/0,5 v/v);

11-(Chlorcarbonyl)-9~-methyl-5,11-dikydro-6H-pyrido[2, 3-b]~
[1,4]benzodiazepin-6-on mit Rp 0,70 (Macherey-Nagel, Poly-
gram(R) SIL G/UV254, pre-coated plastic sheets for TLC,

FlieBmittel: Dichlormethan/Essigsdureethylester 1/1/ v/v);

8-Brom-9-(chlorcarbonyl)-5, 11-dihydro-6H~pyrido[2, 3-b][1, 4]~
benzodiazepin~-6-on mit RF 0,75 (Macherey-Nagel, Poly-
gram(R) SIL G/UV254, pre-coated plastic sheets for TLC,
FlieBmittel: Dichlormethan/Essigsiureethylester 1/1 v/v)
bzw. 0,80 (Fliefmittel: Dichlormethan/Essigsiiureethylester/
Methanol/Cyclohexan/konz. Ammoniak 59/25/7,5/7,5/1 v/v);
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4-(Chlorcarbonyl)-1,3~dimethyl-l,4,9,10—tetrahydropyrazolo-

[4,3-e]pyrido[3,2—b][l,4]diazepin-10—on vom Fp. 208-212°C
(Acetonitril) in einer Ausbeute von 70% der Theorie;

11-(Chlorcarbonyl)-6,ll-dihydro-5H~pyrido[2,3-b][l,5]benzo-
diazepin-5-on vom Fp. 246-247°C in einer Ausbeute von 85%

der Theorie:

5-(Chlorcarbony1-5,11-dihydro-10H-pyrido[3,2-b][1,4]benzo-

diazepin-10-on,

4—(Chlorcarbony1)-l,3—dimethy1—l,4,9,10—tetrahydropyrrolo"
[3,2-b][1,5]benzodiazepin-10-on;

3~Chlor—4-(chlorcarbonyl)-l-methyl-l,4,9,1C-tetrahydro-
pyrrolo[3,2—b][1,5]benzodiazepin—10-on:

4—(Chlorcarbonyl)—l—methyl-l,4,9,10-tetrahydropyrazolo-
[4,3—e]pyrido[3,2—b][l,4]diazepin—10-on;

4-(Chlorcarbonyl)-l,3-dimethyl—1,4,9,10—tetrahydropyrazolo—
[4,3-b](1,5]benzodiazepin-10-on;

6—Chlor-5-(chlorcarbonyl)-5,10-dihydro-llH—dibenzo[b,e][l;:]—

diazepin-1ll-on.

Beispiel G

2—[2-[(Diethylamino)methyl]—l—piperidinyl]acetonitril

Die Mischung aus 236,5 ml (ca., 1,1 Mol) einer 37 proz. was—
serigen Natriumhydrogensulfit-L&sung und 110 ml (ca. 1,1
Mol) einer 40 proz. Formalin-L&sung wurde 30 Minuten auf
60°C erwirmt. Man lieB auf 30°C abkiihlen, tropfte die L&sung
von 170,3 g (1,0 Mol) 2—[(Diethylamino)methyl]piperidin in

70 ml Wasser zu, wobei sich die Mischung von selbst auf 40°C
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erwdrmte, und riihrte weitere 2 Stunden ohne HuBere Wirmezu-
fuhr. Dann gab man die L8sung von 53,9 g (1,1 Mol) Natrium-
cyanid in 172 ml Wasser zu und riihrte nochmals 2 Stunden bei
Zimmertemperatur. Die obere organische Schicht wurde in 500
ml Cyclohexan aufgenommer,, die wldBSrige Phase noch viermal
mit je 125 ml Cyclohexan extrahiert. Di» vereiniaten Ex-
trakte wurden Uber Natriumsulfat getrocknet, eingodampft und
im Vakuum destilliert. Man erhielt das gewlinschte 2-[2-[(Di-
ethylamino)methyl]-l-piperidinyl]acetonitril als farbloses
01 vom SAP. 19 mm Hg 155-156°C in einer Ausbeute von 172,0
g (82% der Theorie).

Entsprechend wurden erhalten:

2--[2-[3-(Dimethylamino)-1-propyl]-1-piperidinyl Jacetonitril,
R, 0,75 (Macherey-Nagel, Polygram(R) SIL G/UV254,
pre-coated plastic sheets for TLC, FlieBmittel: Dichlorme-
than/Methanol/Cyclohexan/konz. Ammoniak 68/15/15/2 v/v) in

einer Ausbeute von 99% der Theorie;

2-[2-[2-(Dimethylamino)ethyl]-1-piperidinylJ]acetonitril von
SAP-15 mm Hg 140-142°C in einer Ausbeute von 61% der Theo-
rie;

2-[3-[{Diethylamino)methyl ]J-4-morpholinylJacetonitril; Rp
0,80 (Macherey-Nagel, Polygram(R) SIL G/UV254, pre-coa-
ted plastic sheets for TLC, FlieBmittel: Dichlormethan/Es-
sigsiureethylester/Cyclohexan/Methanol/konz. Ammoniak
58/25/8/8/1 v/v) in einer Ausbeute von 88% der Theorie;

2-[2-[(Dipropylamino)methyl]-1~-piperidinylJ]acetonitril vom

. ) R
Sdp.18 mm Hg 162-170°C, Rp 0,95 (Macherey-Nagel, Polygram( )
SIL G/UV254, pre-coated plastic sl ets for TLC, Flieg-
mittel: Dichlormethan/Methanol/Cyclohexan/konz. Ammoniak
68/15/15/2 v/v) in einer Ausbeute von 55% der Theorie;
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2—[2-[4—(Diethylamino)butyl]-1-piperidiny1]acetonitril vom
Sdp.o’l mm Hg 103-113°C in einer Ausbeute von 71% der
Tneorie;

2-[2-[(l»Piperidinyl)methyl]-l-piperidinyl]acetonitril vom
_ o .

Sdp.ol2 mm Hg 110-113°C in einer Ausbeute von 66% der

Theorie;

2-[3-(Diethylamino)-hexahydro-lH-azepin-l-yl]acetonitril vom
Sdp.20 mm Hg 164-170°C in einer Ausbeute von 83% der
Theorie;

2-[2-[(4-Morpholinyl)methy1]-l-piperidinyl]acetonitril vom
. _ o .

SdguO’4 mm Hg 134-139°C in einer Ausbeute von 84% der

Theorie;

2-[2-[(1-91rrolidinyl)methyl]—l-piperidinyl]acetonitril vom
Sdp. 168-170°C in einer Ausbeute von 67% der

20 mm Hg
Theorie;

2-[2-[[Bis-(methylethyl)amino]methyl]—l-piperidinyl]aceto-

nitril;

2-[2-[(Butylethylamino)methyl]—l-piperidinyl]acetonitril in
einer Aubeute von 83 % der Theorie; farbloses 81 vom
- 0.

Sdp.l5 mm Hg 168-171°C;
2-(2-{(Hexahydro-lH-azepin-l-yl)methyl]-l-piperidinyl]-
acetonitril in einer Ausbeute von 74 % der Theorie; farb-

" o noe.
loses Ol vom Sdp.O,3 mm Hg 12(G-124°C;

(+)-2-(2-[(Diethylamino)methyl]-l-piperidinyl]acetonitril

vom Sdp. 155-157°C in einer Ausbeute von 79% der
19 mm Hg
Theorie;
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(-)-2-[2-[(Diethylamino)methyl]-l-piperidinyllacetonicril

vom Sdp.19 mm Hg 154-156°C in einer Ausbeute von 84% der

Theorie:

(+)-2-[2-[(Dipropylamino)meth{1]-l-piperidinyl]acetonitril
- o 4 N .
vom Sdp.18 mm Hg 163-169°C in einer Ausbeute von 58% det

Theorie;

(-)-2-[2-[(Dipropylamino)methyl]-l-piperidinyl]acetonitril
-169°C i i 5
vom Sdp.18 mm Hg 161-169°C in einer Ausbeute von 53% der

Theorie;
2-[3-[(Diethylamino)methyl]-l-pyrrolidinyl]acetonitril;
2-[3-[(Dipropylamino)methyl]~1-pyrrolidinyl]acetonitril;
2-[3-[(1—Piperidinyl)methy1]-l-pyrrolidinyl]acetonitril;

2-[3-[[(Cyclohexyl)methylaminolmethyl]-1-pyrrolidiny1-
acetonitril, das roh weiterverarbeitet wurde, in einer
Ausbeute von 91 % der Theorie;

2-[2-[[(Cyclopentyl)methylamino]methyl]-l-piperidinyl]-
acetonitril in einer Ausbeute von 95 % der Theorie; farb-
loses, leicht bewegliches 01 vom RF 0,95 (Macherey-Nagel,
Polygram(R) SIL G/UV254, pre-coated plastic sheets for

TLC; Fliefmittel: Dichlormethan/Essigsdureethylester/Metha-
nol/Cyclohexan/konz. Ammoniak 59/25/7,5/7,5/1 v/v/v/v/v/)i

2-[3-[(Diethylamino)methyl]-1-piperidinyl]acetonitril in
einer Ausbeute von 90% der Theorie; RF 0,51 (Macherey-
Nagel, Polygram(R) SIL G/UV254, pre-coated plastic

sheets for TLC, Fliefmittel: Dichlormethan/Essigsdureethyl-
ester/Cyc1ohexan/Methanol/konz. Ammoniak 58/25/8/8/1 v/v);



2-[3-((Dipropylamino)methyl] -l-piperidinyl])acetonitril in
ainer Augsbeute von 76% der Theorie; Rp 0,545 (Macherey-
Nagel, Polygram(R) SIL G/UV254' pre-coated plauatic

sheets for TLC, FlieAmiittel: Dichlormethan/Methanol/konz.
Ammoniak 89/10/1 v/v);

2-[3-((Hexahydro-1lH-azepin-1~yl)methyl}-1l-piperidinyl]-
acetonitril in einer Ausbeute von 34% der Theorie; Rp
0,515 (Macherey-Nagel, Polygram(R) SIL G/Uvzsq, pre-coa-
ted plastic sheets for TLC, Flienmittel: Dichlormethan/Ls-
sigsdureethylester/Cyclohexan/Methanol/konz. Ammoni.%
58/15/8/8/1 v/v);

2-(3-(3-(1-Piperidinyl)propyl])-l-piperidinyl]acetonitril in
einer Ausbeute von 62% der Theorie;

2-[3-[(l-eiperidinyl)methyl]-1l-piperi. ‘i]acetonitril
in einer Ausbeute von 94% der Theorie;

2-[3-(2-(l-Piperidinyl)ethyl]-1-piperidinyl}aceonitril in
einer Ausbeute von 72 % der Theorie; Rp 0,49 (Merck DC-
Fertigplat’.en Kieselgel 60 F254: FlieBmitter: Dictlor-
methan/Methanol/konz. Ammoniak 90/10/1 v/v/v);

2-(3-(4-(Dimethylamino)butyl]-l-piperidinyl]acetonitril in
einer Ausbeute von 93 % der Theorie: RF 0,39 (DC-Unter-

suchung wie vorstehend);

2-(3-[4-(1-Pyrrolidinyl)butyl]-l-piperidinyl)acetonitril in
einer Ausbeute von 90 % der Theorie, farbloses 01 vom Rp
0,29 (DC-Untersuchung wie vorstehend);
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2-[3-({4-(Diethylamino)butyl)-l-piperidinyl]acetonitril in
einec Ausbeute von 94 8 der Theorie; farbloses, diinnfliis-

siqges 01 vom R, 0,60 (DC-Untersuchung wie vorstehend);

F
2-(2-[4-(1-Piperidinyl)butyl)-1l-piperidinyl)aceteonitril in
einer Ausbeute von 83 % der Theorie; farbloses 61 vom

- oN,
Sdp.o'l mm Hg 149-150°C;
2-(2-([[Bis~-(methylethyl)amino]methyl]-l-piperidinyl]aceto-
nitril in einer Ausbeute von 67 % der Theorie; farbloses 01

vom Sdp. 163-165°C;

15 mm Hg

2-{2-[(Ethylpropylamino)methyl]-1l-piperidinyl]acetonitril in
einer Ausbeute von 71 $ der Theorie; farbloses Ol vom

- 0o
S4P+1 0 nm g 150-152°C.

Beispiel H

3-{2-[(Diethylamino)methyl]-l-piperidinyl]propannitril

In einem 500 ml Dreihalskolben mit Rihrer, Tropftrichter,
RickfluBkiihler und Innenthermometer ldste man 42,5 g (0,25
Mol) 2-[(Diethylamino)methyl]piperidin in 250 ml Ethanol. Zu
dieser LOsung wurden unter Riihren 17,8 ml (0,267 *.3%) Acryl-
nitril getropft, wobei man die Innentemperatur unter 30°C
hielt. Nach Zugabe von 6 Tropfen einer methanolischen Tri-
ton-B-Ldsung rithrte man noch 24 Stunden bei Raumtemperatur.
Das LoOsui.gsmittel wurde bei vermindertem Druck abgezogen,
der Riickstand in Vakumm destilliert. Farbloses 01 vom
Sdp.o'3 mm Hg 110-113°C,

Ausbeute: 19,3 g (72% der Theorie).
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Entsprechend wurde erhalten:

3-[2-[(Dimethylamino)methyl]-l-piperidinyl]propannitril,
~-920 i i y -

Sdp.o'3 mm Hg 90-92°C, in einer Ausheute von 78% der Theo

rie.

Beispiel I

2—[2-[3-(Dimethylamino)propyl]-l-piperidinyl]acetonitril

Die Mischung aus 17,0 g (0,1 Mol) 2-[3-(Dimethylamino)pro-
pyllpiperidin, 15,2 ml (0,11 Mol) Triethylamin, 100 ml was-
serfreiem Tetrahydrofuran und 6,9 ml (0,11 Mol) Chloraceto-
nitril wurde 8 Stunden unter RiickfluB gekocht. Die erkaltete
Mischung wurde filtriert, das Filtrat im Vakuum eingedampft.
Man erhielt 3,2 g (15% der Theorie) der obigen Verbindung
vom RF 0,75 (Macherey-Nagel, Polygram(R) SIL G/UV254,
pre-coated plastic sheets for TLC, FlieBmittel: Dichlor-
methan/Methanol/Cyclohexan/konz. Ammoniak 68/15/15/2.

Entsprechend wurden erhalten:

(i)-2-[2-[2-(Diethy1amino)ethyl]-l-pyrrolidinyl]acetonitril
in einer Ausbeute von 98% der Theorie;

(i)-z-[2-[(Diethylamino)methyl]-l~pyrrolidinyl]acetonitril

vom Sdp.12 mm Hg 122-125°C in einer Ausbeute von 73% der

Theorie.

Beispiel K

4-[2-[(Diethylamino)methyl]-l-piperidinyl]butannitril

Die Mischung aus 17,0 g (0,1 Mol) 2-[(Diethylamino)methyl]-
piperidin, 16,3 g (0,11 Mol) 4-Brombutannitril, 12,7 g (0,12
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Mol) Natriumcarbonat und 100 ml Tetrahydrofuran wurde 6
Stunden rithrend unter RiickfluB gekocht. Nach dem Erkalten
wurde vom Unldslichen abfiltriert, das Losungsmittel abge-
trieben und der Rlickstand an Kieselgel (35-70 mesh ASTM)
unter Verwendung von Dichlormethan/Essigsdureethylester/-
Cyclohexan/Methanol/konz. Ammoniak 3,%/1,5/0,45/0,46/0,06
zum Eluieren chromatographisch gereinigt. Man erhielt 20,9 g
(88% der Theorie) eines farblosen Ols mit Ry 0,5 (Mache-
rey-Nagel, Polygram(R) SIL G/UV254, pre-coated plastic
sheets for TLC, Fliefmittel: wie oben).

Entsprechend wurden erhalten:

Aus 2-[(Diethylamino)methyl]piperidin und 6-Bromhexannitril
in einer Ausbeute von 84% der Theorie das 6-[2-[(Diethyl-
amino)metnyl]-l-piperidinyllhexannitril vom Sdp.O'2 mm Hg
135-176°C;

aus 2-[(Dimethylamino)methyl]lpiperidin und 4-Brombutannitril
in einer Ausbeute von 47% der Theorie das 4-[2-{(Dimethyl-
amino)methyl]-1-piperidinyl]butannitril vom RF 0,45
(DC-Untersuchung wie oben), das nach lidnrerem Stehen kri-
stallisierte. Fp. 137-139°C;

aus 2-[(Dipropylamino)methyl]piperidin und 2-Bromacetonitril
das (i)—2-[2-[(Dipropylamino)methyl]-l-piperidinyl]aceto-
nitril, RF 0,9 (Macherey-Nagel, Polygram(R) SIL

G/UV254, pre-coated plastic sheets for TLC, FlieBfmittel:
Dichlormethan/Essigsdureethylester 50:50 v/v).

Beispiel L

2-[2-[(Dimethylamino)methyl]—l-piperidinyl]acetamid

28,0 g (0,197 Mol) 2-[(Dimethylamino)methyl]piperidin wurden
in 200 ml Ethanol geldst und nach Zusatz von 22,4 g (0,24
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Mol) Chloracetamid und 20,1 g (0,24 Mol) Natriumhydrogencar-
bonat 48 Stunden unter RiUckfluB gekocht. Die erkaltete Mi-
schung wurde filtriert, das Filtrat im Vakuum eingedampft.
Man erhielt 22,0 g (56% der Theorie) eines hellgelben O1s
vom Ry 0,50 (Macherey-Nagel, Polygram(R) SIL G/UV254,
pre-coated plastic sheets for TLC, Fliefmittel: Dichlor-
methan/Methanol/Cyclohexan/konz. Ammoniak 68/15/15/2 v/v),
das ohne weitere Reinigung weiterverarbeitet wurde.

Entsprechend wurden erhalten:

Aus 2-[2-(Diethylamino)ethyl]piperidin und Chloracetamid in
einer Ausbeute von 79% der Theorie das 2-{2-(2~(Diethyl-
amino)ethyl]-l-piperidinyl]acetamid, Rp 0,50 (DC-Unter-

suchung wie oben);

aus 2—[3-(Diethylamino)propyl]piperidin und Chloracetamid in
einer Ausbeute von 65% der Theorie das 2-[2-[3-(Diethyl-
amino)propyl]-l—piperidinyl]acetamid, RF 0,50 (DC-Unter-

suchung wie oben);

aus 2-[(Diethylamino)methyl]}piperidin und N-Methyl-chlor-
acetamid in einer Ausbeute von 81% der Theorie das 2-(2-
[(Diethylamino)methyl]-l-piperidinyl]-N-methyl-acetamid}
RF 0,85 (DC-Untersuchung wie oben);

aus 2-[(Dimethylamino)methyl]piperidin und N-Methyl-chlor-
acetamid in einer Ausbeute von 70% der Theorie das 2-[2-
[(Dimethylamino)methyl]-l—piperidinyl]-N-methyl-acetamid,
RF 0,80 (DC-Untersuchung wie oben) ;

aus trans—2—[[(4-Hydroxycyclohexyl)methylamino]methyl]pi-
peridin und N-Methyl-chloracetamid in einer Ausbeute von 48%
der Theorie das trans-2-[2-[[(4-Hydroxycyclohexyl)methyl-
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amino]methyl]-l-piperidinyl]-N-methyl-acetamid vom Fp.
104-105°C;

aus 2-[2-(Diethylamino)ethyl]piperidin und N-Methyl-chlor-
acetamid in einer Ausbeute von 94% der Theorie das 2-{2-
(2-(Diethylamino)ethyl]-1-piperidinyl]-N-methyl-acetamid,
Rp, 0,80 (DC-Untersuchung wie oben);

aus 4-(2-(Diethylamino)ethyl]piperidin und Iodacetamid in
einer Ausbeute von 95% der Theorie das 2-[4-[2~(Diethyl-
amino) ethyl}-l-piperidinyl)acetamid;

aus 4-[(Diethylamino)methyl}lpiperidin und Iodacetamid in
einer Ausbeute von 92% der Theorie das 2-[4-([(Diethylamino)-
methyl] -1-piperidinyl]acetamid;

aus 4-{2-(1-Piperidinyl)ethyl]piperidin und Iodacetamid in
einer Ausbeute von 89% der Theorie das 2-[4-[2-(1-Piperi-
diayl)ethyl]-l-piperidinyljacetamid;

aus 4-[(4-(l-Piperidinyl)butyl]lpiperidin und Iodacetamid in
einer Ausbeute von 60% der Theorie das 2-(4-[4-(l-Piperi-
dinyl)butyl])-l-piperidinyl]acetamid vom Fp. 112-116°C;

aus N,N-Bis(methylethyl)-hexahydro-4-pyridinpropanamid und
Iodacetamid das 2-[4-[3-([Bis-(methylethyl)amino]~3-oxo~
propyl]-l-piperidinyl]acetamid, das roh weiterverarbeitet
wurde, in einr Ausbeute von 30 % der Theorie;

aus 4-(3-(Dipropylamino)propyl]lpiperidin und Iodacetamid das
2-[(4-[3-(Dipropylamino) propyl] -l-piperidinyl)acetamid, das
ohne Reinigung weiterverarbeitet wurde, in einer Ausbeute

von 43 %, R, 0,50 (DC-Untersuchung wie oben);

F

aus N,N-Diethyl-hexahydro-4-pyridinpropanamid und Iodacet-
amid das kristalline 2-[4-[3-(Diethylamino)-3-oxopropyl]-
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l-piperidinyl}acetamid, das roh weiterverarbeitet wurde, in

einr Ausbeute von 81 % der Theorie;

aus 4-[3-(l-Piperidinyl)propyl]piperidin und Iodacetamid in
einer Ausbeute von 96% der Theorie das 2-[4-[3-(l-Piperi-
dinyl)propyl]l-l-piperidinyl]acetamid vom Fp. 94-97°C.

Beispiel M

(2-{2-[2-(Dimethylamino)ethyl] -1-piperidinyl]ethyl]carb~-

aminsdure-O-ethylester

Zu dem Gemisch aus 14,9 g (0,075 Mol) 2-[2-[2-(Dimethyl-
amino)ethyl]-l1-piperidinyl)ethylamin, 12,7 ml (0,091 Mol)
Triethylamin und 150 ml wasserfreiem Ethanol tropfte man 8,6
ml (0,09 Mol) Chlorkohlensdureethylester und riihrte die Mi-
schung anschlieBend noch 2 Stunden bei Raumtemperatur. Die
flichtigen Bestandteile wurden im Wasserstrahlvakuum abde-
stilliert, der Riickstand in 30 ml Wasser aufgenommen; die
erhaltene Losung wurde mit Kaliumcarbonat gesdttigt und mit
Essigsdureethylester erschopfend extrahiert., Die vereinigten
Extrakte wurden liber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und
erneut eingedampft. Der verbliebene Riickstand ergab nach der
0,2 mm Hg 141-143°C) ein

farbloses 01 in einer Ausbeute von 14,0 g (69 % der Theorie).

Destillation im Feinvakuum (Sdp.

Entsprechend wurden erhalten:

([4-{2-[{Dimethylamino)methyl]-l-piperidinyl]butyl]carbamin=-
saure~O-ethylester, Rp 0,3 (Macherey-Nagel, Polygram(R)
SIL G/UV254, pre-coated plastic sheets for TLC, FliefBmit-
tel: Dichlormethan/Essigsdureethylester/Cyclohexan/Metha-
nol/konz. Ammoniak 58/25/8/8/1), in einer Ausbeute von 83%

der Theorie;
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[4-[2-[(Diethylamino)methyl]-l—piperidinyl]butyl]carbamin-

sidure-O-methylester, farbloses 01, in einer Ausbeute von 93%
der Theorie.

Beispiel N

2—[2-[(Diethylamino)methyl]-l-piperidinyl]ethanamin

In einen 500 ml-Dreihalskolben mit Riihrer, Zweihalsaufsatz,
Tropftrichter und RiickfluBkiihler mit Calciumchloridrohr gab
man 200 ml wasserfreien Ether und 10,7 g (0,282 Mol) Lithi-
umaluminiumhydrid und tropfte unter stédndigem Riihren eine
Losung von 43,0 g (0,189 Mol, 2-[2-[(Diethylamino)methyl}-
l-piperidinyl]lacetamid in 60 ml absolutem Ether so zu, daf
der Ether miBig siedete. Nach Beendigung des Zutropfens
riihrte man noch 6 Stunden unter gleichzeitigem Riickfluf-
koclien, zersetzte das iberschiissige Lithiumaluminiumhydrid
anschlie@end durch aufeinanderfolgende tropfenweise Zugabe
von 11 ml Wasser, 1l ml 15-proz. wdsseriger Natronlauge und
33 ml Wasser und filtrierte das ausgefallene Aluminiumoxid-
hydrat ab. Das Filtrat wurde (ber Natriumsulfat getrocknet,
vom Ldsungsmittel befreit und im Feinvakuum destiiliert, .Man
erhielt 12,7 g (31% der Theorie) eines farblosen 01s vom
SAP+q o mm Hg 80782°Cs By (R)
SIL G/UV254, pre-coated plastic sheets for TLC, Fliefmit-
tel: Dichlormethan/Methanol/Cyclohexan/konz. Ammoniak
68/15/15/2).

0,5 (Macherey-Nagel, Polygram

Entsprechend wurden erhaltens:

Aus 3~[2—[(Diethylamino)methyl]—l-piperidinyl]propannitril
in einer Ausbeute von 72% der Theorie das 3-[2-[(Diethyl-
amino)methyl]-1-piperidinyl]}propanamin vom Sdp'0,2 mn Hg
92-93C;
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aus 2-(2-[(Diethylamino)methyl]~l-piperidinyl)acetonitril in
einer Ausbeute vor 87% der Theorie das 2-[2~((Diethylamino)-

methyl]-l-piperidinyl)ethanamin vom Sdp. 135-138C;

15 mm Hg
aus 2-[2-[(Dimethylamino)methyl]-l-pipe.idinyl]acetamid in
einer Ausbeute von 42% der Theorie das 2-[2-[(Dimethyl-
amino)methyl]-l-piperidinyl]ethanamin vom Sdp.0'15 mm Hg
62-65C;

aus 3~[2-[(Dimethylamino)methyl]-1l-piperidinyl]propannitril
in einer Ausbeute von 53% der Theorie das 3-(2-[(Dimethyl-
amino)methyl]-l-piperidinyl]propanamin vom Sdp.O’3
80-82C;

mm Hg

aus 2-[2-{2-(Diethylamino)ethyl]-l-piperidinyl]acetamid in
einer Ausbeute von 47% der Theorie das 2-[2-(2-(Diethyl-
amino)ethyl])-1-piperidinyl]ethanamin vom Sdp.15 mm Hg
155-161C; RF 0,3 (DC-Untersuchung wie oben);

aus 2-[¢-[3-(Dimethylamino)propyl]-1l-piperidinyl]acetonitril
in einer Ausbeute von 75% der Theorie das 2-[2-([3-(Dimethyl-
amino)propyl]}-l-piperidinyl]ethanamin vom Sdp.
153-154C;

26 mm Hg

aus 2-[2-[3-(Diethylamino)propyl]-l-piperidinyl]acetamid in
einer Ausbeute von 38% der Theorie das 2-[2-[3-(Diethyl-
amino)propyl]-l-piperidinyl]ethanamin vom Sdp.15 mm Hg
169-173C;

aus 4-[z-((Diethylamino)methyl]-1l-piperidinyl]butannitril in
einer Ausbeute von 36% der Theorie das 4-(2-[(Diethyl-

F 0,2 (DC-Be-
dingungen wie oben, jedoch Fliefmittel: Dichlormethan/Cyclo-
hexan/Methanol/konz. Ammoniak 4,08/0,%2/0,92/0,12);

amino)methyl]-1-pioeridinyl}butanamin vom R
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aus 2-[2—[2-(Dimethylanino)ethy1]-1—piperidinyl]acetonitril

in einer Ausbeute von u7% der Theorie das 2-[2-[2-(Dimethyl-

amino)ethyl]-l-piperidinvl]ethanamin vom Sdp.
131-134°C;

18 mm Hg

aus 2-[2-[(Diethylamino)methyl]—l-piperidinyl]-N-methyl-
acetamid in einer Ausbeute von 33% der Theorie das 2-[2-

[(Diethylamino)methyl]-l-piperidinyl]-N-methyl-ethanamin vom

- ° .
Sdp.15 mm Hg 148-152¢°C;

aus 6-[2-[(Diethylamino)methyl]-l-piperidinyl]hexannitril
einer Ausbeute von 44% der Theorie das 6~[2-[(Diethylamino
methyl]-1-piperidinyl]hexanamin vom Sdp.
149-151°C;

0,2 mm Hg

aus 2-[2-[(Dimethylamino)methyl]-l-piperidinyl]—N-methyl-
acetamid in einer Ausbeute von 39% der Theorie das 2-[2-
[(Dimethylamino)methyl]-1-piperidinyl]-N-methyl-ethanamin
vom Sdp.18 mm Hg 127-132°C;

aus trans 2-[2-[[(4-Hydroxycyclohexyl)methylamino]methyl]-
l1-piperidinyl]-N-methyl-acetamid in einer Ausbeute von 90%
der Theorie das trans-2-([2-[[(4- ~Hydroxycyclohexyl)methyl-
amino]methyl]-1- piperidinyl]-N-methyl- ethanamin, R 0,1
(DC-Bedingungen wie oben), das nach lingerem Stehenlassen
kristallisieren beginnt;

aus 2-[2-[2-(Diethy1amino)ethyl]-l-piperidinyl]-N-methyl-

acetamid in einer Ausbeute von 31% der Theorie das 2-[2-

[2-(Diethylamino)ethyl]-l-piperidinyl]-N-methyl-ethanamin
- ° *

vom Sdp.18 mn Hg 155-159°C;

aus 4-[2-[(Dimethylamino)methyl]-1—piperidinyl]butannitril
in einer Ausbeute von 86% der Theorie das 4-[2-[(Dimethyl-
amino)methyl]-l-piperidinyl]butanamin, RF 0,15 (DC-Unter-

suchung wie vorstehend);

in
)..

zu
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aus trans-2-[2-[[(4-Hydroxycyclohexyl)methylamino]lmethyl]-
l-piperidinyl)acetamid in einer Ausbeute von 57% der Theorie
das trans-2-{2-[{(4-Hydroxycyclohexyl)methylamino]methyl]-
l-piperidinyl]ethanamin, Rp 0,15 (DC-Untersuchung wie vor-
stehend) ;

aus 2-[4-[2-(l-Piperidinyl)-2-oxoethyl}-1l-piperidinyl]acet-
amid in einer Ausbeute von 83% der Theorie das 2-[4-[2-(l-
Piperidinyl)ethyl]-1-piperidinyl]ethanamin, das ohne weitere

Reinigung verwendet wurde;

aus [2-[2-([2-(Dimethylamino)ethyl]-l-piperidinyl]ethyl]carb-
aminsiure-O-ethylester in einer Ausbeute von 67% der Theorie
das 2-([2-[2-(Dimethylamino)ethylj-l-piperidinyl]~N-methyl-
ethanamin vom 5dp.50 mm Hg 148-151°C;

aus [4-[2-[(Dimethylamino)methyl]-1-piperidinyl]jbutyl]carb-
aminsiure-O-ethylester in einer Ausbeute von 84% der Theorie
das 4-[2-[(Dimethylamino)methyl]-l-piperidinyl]-N-methyl-
butanamin, Rp 0,1 (DC-Unte:.suchung wie oben);

aus [4-[2-[(Diethylamino)methyl]—l-piperidinyl]butyl]carb-
aminsdure-O-ethylester in einer Ausbeute von 84% der Theori:
das 4-[2-([(Diethylamino)methyl]-l-piperidinyl]-N-methyl-
butanamin, vom Sdp.o'l mm Hg 103-110°C;

aus 2-[2-[2-(Diethylamino)ethyl]-l—pyrrolidinyl]acetonitril
in einer Ausbeute von 56% der Theorie das 2-[2-[2-(Diethyl-
amino) ethyl]-1-pyrrolidinyl]jethanamin vom SdP.53 mm Hg
125-130°C;

aus 2—[2-[(Diethylamino)methyl]—1—pyrrolidinyl]acetonitril
in einer Ausbeute von 58% der Theorie das 2-{2-[(Diethyl-
amino)methyl)-1-pyrrolidinyl]ethanamin vom Sdp.;, .o Hq
114-117°C;
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aus 2-[4-[(Diethylamino)methyl]-l-piperidinyl!acetamid in
einer Ausbeute von 32% der Theorie das 2-(4-[(Diethylamino)-
methyl)-1-piperidinyl]ethanamin vom Sdp.12 mn Hg 132-138°C;

aus 2-[4-[3-(Diethylamino)-3-oxopropyl]-l-piperidinyl]acet-
amid in einer Ausbeute von 74% der Theorie das 2-([4-(3-(Di-
ethylamino)propyl]-l-piperidinyl]ethanamin, das ohne weitere
Reinigung verwendet wurde; RF 0,2 (Macherey-Nagel, Poly-
gram(R) SIL G/UV254, pre-coated plastic sheets for TLC,
Fliefmittel: Dichlormethan/Cyclohexan/Methanol/konz. Ammo-
niak 68/15/15/2 v/v/v/v);

aus 2-[4-[3-(Dimethylamino)propyl]-l-piperidinyl]acetamid
das 2-[4-[3-(Dimethylamino)propyl]-l-piperidinyl]ethanamin;

aus 2-[3-[2-(1-Piperidinyl)ethyl]-l-piperidinyl]acetonitril
in einer Ausbeute von 90 % der Therorie das 2-[3-[2-(1l-Pi-
peridinyl)ethyl]-l-piperidinyl]ethanamin;

aus 2-[3-[4-(Dimethylamino)butyl]-l-piperidinyl]acetonitril
in einer Ausbeute von 94 % der Theorie das 2-([3-[4-(Dimethyl-
amino)butyl]-1-piperidinyl]ethanamin;

aus 2-[3-[4-(l-Pyrrolidinyl)butyl]-l-piperidinyllacetonitril
in einer Ausbeute von 96 % der Therorie das 2-[3-(4-(l-Pyr-
rolidinyl)butyl])-1l-piperidinyl]jethanamin;

aus 2-[3-[4-Diethy1amino)butyl]-l-piperidinyl]acetonitril in
einer Ausbeute von 86 % der Theorie das 2-[3-(4-(Diethyl-
amino)butyl]-l-piperidinyl)ethanamin;

aus 2-[4-[4-(Diethylamino)butyl]l-l-piperidinyl]acetamid das
2-{4-[4-(Diethylamino) butyl]-1l-piperidinyl]ethanamin;

aus 2-[4-[2-(Diethylamino)ethyl]-l-piperidinyl]acetamid in
einer Ausbeute von 94% der Theorie das 2-(4-[2-(Diethyl-
amino)ethyl]-l-piperidinyl]ethanamin;
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aus 2-[3-[(Dipropylamino)methyl]—l-piperidinyl]acetonitril
in einer Ausbeute von 98% das 2-(3-((Dipropylamino)methyl] -
- - o
1-piperidinyl]ethanamin vom Sdp.o'035 am Hg 95-87°C)

aus 2-[3-[(Hexahydro-lH-azepin-l-yl)methyl]-l-piperidinyll-
acetonitril in einer Ausbeute von 93% der Theorie das 2-(3-
[(hexahydro-lH-azepin-l-y1)methyl]-1-piperid1nyl]ethanam1n
- [}

vom Sdp.o'03 mm Hg 109-110°C;

aus 2-[3-[3—(1~Piper1diny1)propyl]-l-piperidinyllacetonitti1
in einer Ausbeute von 98% der Theorie das 2-[3-(3-(l-Piperi-
dinyl)propyl)-l-piperidinyl]ethanamin;

aus 2-[3—[(l-Piperidinyl)methyll-l-piperidinyl]acetonitril
in einer Ausbeute von 72% dcr Theorie das 2- (3-[(l-Piperi-
dinyl)methyl]-1-piperidinyl]ethanamin;

aus 2—(3-[(Diethylamino)methyl]-l-piperidinyl]acetonitril in
einer Ausbeute von 95% der Theorie das 2-{3-[(Diethylamino)-
methyl]-l-piperidinyl}ethanamin vom Sdp.0’3 om Hg 84-85°C;

aus 2-[3-[(l-Piperidinyl)methyl]-1-pyrrolidiny1]acetonitril
in einer Ausbeute von 66% der Theorie das 2-{3~[(1-piperi-
dinyl)methyl)-l-pyrrolidinyljethanamin vom Sdp.12 mm Hg
135-137°C;

aus 2-[3-[(Dipropylamino)methyl]—l-pyrrolidinyl]acetonitril
in einer Ausbeute von 61% der Theorie das 2-[3-({(Dipropyl-
amino)methyl)-l-pyrrolidinyl}ethanamin vom Sdp.12 mm Hg
133-136°C;

aus 2-[3-[[(Cyclohexyl)methylamino]methyl]-l-pyrrolidinyl]-
acetonitril in einer Ausbeute von 54 % der Theorie das
2-[3-[[(Cyclohexyl)methylamino]methyl]-1-pyrrolidinyl]-

. - opn.
ethanamin vom Sdp.S mm Hg 160-165°C;
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aus 2-[4—[4-(1-Piperidinyl)butyl]—l-piperdidinyl]acetamid
das 2—[4-[4-(l-Piperidinyl)butyl]-l-piperidinyl]athanamin,
das ohne weitere Reinigung umgesetzt wurde; Rp 0,3 (Mache-
rey-Nagel, Polygram(R) SIL G/UV254, pre-coated plastic
sheets for TLC; Fliefmittel: Dichlormethan/Cyclohexan/
Methanol/konz. Ammoniak 68/15/15/2 v/v/v/v/);

aus 2-[4-[4-(Dipropy1amino)butyl]-l-piperidinyl]aoetamid das
2-[4-[4-(Dipropylamino)butyl]-l-piperidinyl]ethanamin

aus 2-[4—[3-[Bis—(methylethyl)amino]propyl]-l-piperidinyl]-
acetamid das 2-[4-[3-[Bis-(methylethyl)amino]propyl]-l-pi-

peridinyljethanamin;

aus 2—[4—[3—(l-Piperidinyl)propyl]-l-piperidinyl]acetamid
das 2-[4-[3-(l-Piperidinyl)propyl]-l-piperidinyl]ethanamin;

aus 2—[4?[3-(Dipropylamino)propyl]-l-piperidinyllacetamid
das 2-[4-[3-(Dipropylamino)propyl]-l-piperidinyl]ethanamin.

Beispiel O

2-[2-[(Diethylamino)methyl]-1-piperidinyl]ethanamin

172 g (0,822 Mol) 2-[2-[(Diethylamino)methyl]-1l-piperi-
dinyl)acetonitril wurden in 1300 ml n-Hexan geldst und nach
7usatz von 57,0 g Raney-Nickel und 300 ml fliissigem Ammoniak
bei einem Wasserstoffdruck von 70 bar und 90°C in einem
Schiittelautoklav bis zur Beendigung der Wasserstoffaufnahme
(ca. 12 Stunden) katalytisch hydriert. Nach Abkilihlen und
Entspannen des Autoklaven wurde vom Katalysator abfiltriert
und das LOsungsmittel abgedampft. Der ve ‘bliebene Riickstand
wurde durch Vakuumdestillation ge:2inigt, Man erhielt

152,0 g (87% der Theorie) eines farblosen 0ls vom

+ - ]
8AP. 15 mn 1g 357138°C:
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Entsprechend wurden erhalten:

aus 2-[2-[(4-Morpholinyl)methyl]-l-piperidinyl]acetonitril
in einer Ausbeute von 55 % der Theorie das 2-[2-[(4-Morpho-
linyl)methyl]-l-piperidinyl)ethanamin, Sdp.
123-124°C;

0,4 mm Hg

aus 2-[2-[4-(1-Piperidinyl)butyl]-1l-piperidinyl]acetonitril
in einer Ausbeute von 42 % der Theorie das 2-([2-[4-(l-Pi-
peridinyl)butyl]-l-piperidinyl]ethanamin, Sdp.
130-133°C;

0,1 mm Hg

aus 2-[2-[[(Cyclopentyl)methylamino]lmethyl]-1l-piperidinyl]-
acetonitril in einer Ausbeute von 76 % der Thorie das 2-([2-
[{(Cyclopentyl)methylaminc]methyl]-l-piperidinyl]ethanamin,
- o L
SAP-( 7 mm Hg 136-140°C;
aus 2-[2-[[Bis-(methylethyl)amino]jmethyl]-1l-piperidinyl}-
acetonitril in einer Ausbeute von 43 $ der Theorie das 2-{2-
([Bis~(methylethyl)amino]methyl]-l-piperidinyl]ethanamin,
- O
Sdp.21 mn Hg 158-159°C;
aus 2-[2-[(Butylethylamino)methyl]-l-piperidinyljacetonitril
in einer Ausbeute von 61 % der Theorie das 2-[2-[(Butyl-
ethylamino)methyl]-l1-piperidinyl}ethanamin, Sdp.15 mm Hg
158-160°C;

aus 2-[2-[(Hexahydro-lH-azepin-l-yl)methyl}-1l-p.peridinyl]-

acetonitril in einer Ausbeute von 54 % der Theorie das 2-{2-

[(Hexahydro—lH-azepin-l-yl)methyl]-l—piperidinyl}ethanamin,
- oM.

Sdp.o'3 mn Hg 105-107°C;

aus 2-[2-[(Ethylpropylamino)methyl]-l-piperidinyl]aceto-

nitril in einer Ausbeute von 57 % der Thorie das

2-[2-[(Ethylpropylamino)methyl]-l-piperidinyl]ethanamin,

Sdp.lO m 144-147°C;

m Hg
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aus 2-[3-[(viethylamino)methyl]-4-morpholinyl]acetonitril in
einer Ausbeute von 78% der Theorie das 2-[3-[(Diethylamino)-
methyl]-4-morpholinyl]ethanamin, Rp 0,2 (Macherey-Nagel,
Polygram(R) SIL G/UV254, pre-coated plastic sheets for

TLC, FlieBfmittel: Dichlormethan/Cyclohexan/Methanol/konz.
Anmoniak/Essigsdureethylester 63/11,5/11,5/1,5/12,5 v/v);

aus 4-[2-[(Diethylamino)methyl]}-l-piperidinyl]butannitril in
einer Ausbeute von 99% der Theorie das 4-[2-[(Diethylamino)-
methyl] -1-piperidinyl]butanamin, RF 0,19 (Macherey-Nagel,
Polygram(R) SIL G/UV254, pre-coated plastic sheets for
TLC, Fliefmittel: Dichlormethan/Cyclohexan/Methanol/konz.

Ammoniak 102/23/23/3;

aus 2-[2-(4-(Diethylamino)butyl]-l-piperidinyl]acetonitril
in einer Ausbeute von 54% der Theorie das 2-(2-[4-(Diethyl-
amino) butyl]-l-piperidinyl]ethanamin vom Sdp.
97-99°C;

0,2 mm Hg

aus 2-{2-[(1-Piperidinyl)methyl]-l-piperidinyl)acetonitril
in einer Ausbeute von 38% der Theorie das 2-(2-[(l-Piperi-
dinyl)methyl]-1l-piperidinyl]ethanamin vom Sdp.
87-88°C;

0,1 mm Hg

aus 2-[2-[(Dipropylamino)methyl]-l-piperidinyl]acetonitril
in einer Ausbeute von 40% der Theorie das 2-[2-[(Dipropyl-
amino)methyl]-1l-piperidinyl]}ethanamin vom Sdp.18 mm Hg
154-156°C;

aus (-)-2-(2-[(Diethylaminc)methyl]-l-piperidinyl]acetoni-
tril in einer Ausbeute von 51% der Theorie das (-)-2-[2-
[(Diethylamino)methyl]-1-piperidinyl]ethanamin vom

Sdp. 143-145°C; [a]go = - 80,06° (Ethanol);

18 mm Hg

aus (+)-2-[2-[(Diethylamino)methyl]-l-piperidinyl]acetoni-

tril in einer Ausbeute von 63% der Theorie das (+)-2-[2-
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[(Diethylamino)methyl)-1-piperidinyl]ethanamin vom
20

- 0C., = ] .
Sdp.16 mm Hg 142-144°C; [a]D + 80,56° (Ethanol);
aus 2-[3-(Diethylamino)-hexahydro-lH-azepin-l-yl}acetonitril
in einer Ausbeute von 61% der Theorie das 2-[3-(Diethyl-
amino) hexahydro-1H-azepin-l-yl]lethylamin vom Sdp.
143-147°C;

17 mm Hg

aus 2-[(Diethylamino)methyl]~ji-(2-methyl-2-nitropropyl)pi-
peridin (hergestellt in Analogie zu H.G. Johnson, J. Am.
Chem. Soc. 68, 12 [1946] und G.H. Butler und F.N. Mc Millan,
ibid. 72, 2978 [1950]) in einer Ausbeute von 22% der Theorie
das 2-[2-[(Diethylamino)methyl]-l-piperidinyl]}-1,1-dimethyl-

ethanamin, Sdp. 85-92°C;

0,3 mm Hg
aus 2-[2-[(1-Pyrrolidinyl)methyl]-1l-piperidinyl]acetonitril
in einer Ausbeute von 64% der Theorie das 2-[2-[(l-Pyrroli-
dinyl)methyl]-1-piperidinyl]ethanamin vom Sdp.20 mm Hg
156-158°C.

Beispiel P

11-[[[2-Bromethyl]aminujcarbonyl]-5,11-dihydro-6H-pyrido
(2,3-b] [1,4]benzodiazepin-6-on :

Zu der Mischung aus 5,0 g (0,0183 mol) 1ll-(Chlorcarbonyl)-
5,11-dihydro-6H-pyrido(2,3-b}[1,4]benzodiazepin=-6-on, 50 ml
Tetrahydrofuran, 4,08 g (0,02 mol) 2-Bromethylammoniumbromid
und 7,0 g (0,051 mol) wasserfreiem Kaliumcarbonat gab man

10 ml Wasser, wodurch sich der Ansatz von selbst auf 30 bis
35°C erwdrmte, und rlihrte anschlieBend noch 30 Minuten ohne
JuBere Wirmezufuhr. Wihrend anfangs vorlbergehend alle Fest-
stoffe in LOsung gegangen waren, hatte sich gegen Ende der
Umsetzung ein farbloser Niederschlag gebildet. Man rilihrte
die Mischung in 400 ml Wasser ein, rilihre abermals 30 Minuten
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bei Zimmertemperatur und nutschte das entstandene Produkt
ab. Man wusch griindlich mit Wasser und trocknete iiber Nacht
im Umlufttrockenschrank bei 40°C. Ausbeute 6,15 g (93 % der
Theorie) an farblosen Kristallen vom Fp. 217-220°C (2.).

Entsprechend wurden erhalten:

11-{[[2-Bromethyl])amino]carbonyl] -9-chlor-5,11-dihydro-6H-
pyrido(2,3-b] {1,4]benzodiazepin~-6-on in einer Ausbeute von
67 % der Theorie; das Produkt wurde ohne Reinigung weiter
umgesetzt; Rp 0,72 (Macherey-Nagel, Polygram(R)
S1L G/UV254, pre-coated plastic sheets for TLC, Flief-
mittel: Dichlormethan/Cyclohexan/Methanol/konz. Ammoniak

68/15/15/2 v/v/v/v);

11-[([3-Brompropyl]amino}carbonyl]-5,11-dihydro-6H-pyrido-
(2,3-b] [1,4]}benzodiazepin in einer Ausbeute von 96 % der
Theorie; farblose Kristalle vom Fp. 139-140°C; RF 0,8
(Macherey-Nagel, Polygram(R) SIL G/UV)54, pre-coated
plastic sheets for TLC, Fliefmittel: Bichlormethan/Cyclo-
hexan/Methanol/konz. Ammoniak 68/15/15,/2 v/v/v/v);

4-([[2-Bromethyl]amino]carbonyl]-4,9-dihydro~3-methyl-10H-
thieno[3,4-0] [1,5]benzodiazepin-10-on in einer Ausbeute von

54 3 der Theorie; farblose Kristalle vom Fp. 218°C; R

(R) F

0,70 (Macherey-Nagel, Polygram SIL G/UV254, pre-coa-
ted plastic sheets for TLC, FlieBmittel: Esc¢igsdur:ethyl-

ester/Cyclohexan/Methanol/konz. Ammoniak 80/10/190/1 v/v/v/v).



Herstellung der Endprodukte:

Beispiel 1

11-[[(2-[2-[(Diethylamino)methyl]-l-piperidinyl]ethyl]-
amino]carbonyl]-S,ll-dihydro-GH-pyrido[2,3—b][l,4]benzo-
diazepin-6-on-hydrochlorid

Die Mischung aus 33,4 g (0,122 Mol) 1ll-(Chlorcarbonyl) -
5,ll-dihydro-6H-pyrido[2,3-b][l,4]benzodiazepin-6-on, 28,0 g
(0,131 Mol) 2-[2~[(Diethylamino)methyl]ml-piperidinyllethan-
amin und 730 ml wasserfreiem Acetonitril wurde 3 Stunden bei
einer Reaktionstemperatur von 45°C geriihrt. Nach einstiindi-
gem Stehen im Eisbad wurde der entstandene Niederschlag ab-
genutscht und mit eiskaltem Acetonitril gewaschen. Man 18ste
in 400 ml heiBem Ethanol, fligte 4,6 g Aktivkohle zu, fil-
trierte noch heif und engte das Filtrat im Vakuum ein. Der
verbliebene Rlickstand wurde in 150 ml heiBem 2-Propanol ge-
16st und nach vorsichtiger Zugabe von 800 ml Essigsdure-
ethylester 2 Stunden bei einer Temperatur von 75°C gerlhrt.
Man lie8 anschlieBend 2 Stunden bei Eisbadtemperatur stehen,
nutschte die entstandenen Kristalle ab und wusch sie dreimal
griindlich mit je 20 ml Essigsdureethylester. Man erhielt
37,0 g (62% der Thorie) an farblosen Kristallen vom Fp.
200-202°C,

Beispiel 2

ll-[[[2-[2—[(Diethylamino)methyl]-l-piperidinyl]ethyl]-
amino]carbonyl]-5,ll-dihydro-ﬁH-pyrido[Z,3-b][1,4]benzo-
diazepin-6-on

3,2 g (0,0117 Mol) ll-(Chlorcarbonyl)-5,ll-dihydro—6H-pyri-
dol2,3-b] [1,4])benzodiazepin-6-on und 1,27 g (0,012 Mol) was-
serfreies Natriumcarbonat wurden in 100 ml trockenem Aceto-
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nitril zusammen mit 3,0 g (0,014 Mcl) 2-(2-[(Diethylamino)-
methyl]-l-piperidinyl]ethanamin unter Riihren 4 Stunden auf
60°C erhitzt. Es wurde heif filtriert, das Filtrat wurde ab-
geklihlt und die auskristallisierte Substanz abgenutscht. Man
echielt 2,7 g (51% der Theorie) an farblosen Kristallen vom
Fp. 175-176°C.

Beispiel 3

11-[[[3-(2-[(Diethylamino)methyl]-1-piperidinyl]propyl}-
amino]carbonyl]}=-5,11-dihydro-6H~-pyrido(2,3-b][1,4]benzo-
diazepin-6-on

Hergestellt analog Beispiel 2 aus 1ll~(Chlorcarbonyl)-5,11-
dihydro-6H-pyrido{2,3-b]j[1l,4]benzodiazepin-6-on und 3-[2-
[ (Diethylamino)methyl}-1-piperidinyl]propanamin in einer
Ausbeute von 47% der Theorie. Farblose Kristalle vom Fp.
160-161°C (Acetonitril).

Beispiel 4

5,11-Dihydro-11-[[[2-[2-[{(dimethylamino)methyl])-1l-piperi-
dinyl]ethyilamino]carbonyl]-6H-pyrido(2,3-b]{1,4]benzo~
diazepin-6-on

Hergestellt analog Beispiel 2 aus 1ll-(Chlorcarbonyl)-5,11-
dihydro-6H-pyrido[2,3-b](1,4])benzodiazepin-6-on und 2-[2-
[(Dimethylamino)methyl]-l-piperidinyl]ethanamin in einer
Ausbeute von 53% der Theorie. Farblose Kristalle vom Fp.
189-190 (Acetonitril).
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Beispiel 5

5,10-Dihydro-5-[[[3-[2-[(dimethylamino)methyl]-l-piperi-
dinyl]propyl]amino]carbonyl}-llH-dibenzo[b,e][l,4]diazepin-
ll-on

Hergestellt analog Beispiel 2 aus 5-(Chlorcarbonyl)-5,10-di-
hydro-11H-dibenzo[b,e] [1,4]diazepin~11l-on und 3-[2-[(Dime~
thylamino)methyl]-1-piperidinyl)propanamin in einer Ausbeute
von 80% der Theorie. Farblose Kristalle vom Fp. 131-133°C
(Diisopropylether)

Beispiel 6

5,ll-Dihydro-ll-[[[3-[2-[(dimethylamino)methyl]-l-piperi-
dinyl]propyl]amino]carbonyl-6H-pyrido(2,3-b][1,4]benzo-
diazepin-6-on

Hergestellt analog Beispiel 2 aus 1ll-Chlorcarbonyl-5,11-di-
hydro-6H-pyrido(2,3-b] (1,4]benzodjiazepin-6-on und 3-[2-[(Di-
methylemino)methyl]-l-piperidiny.i]propanamin in einer Aus-
beute vca 54% der Theorie. Farblose Kristalle vom Fp.
160-162°C (Acetonitril).

Beispiel 7

5-[[(2-[2-[(Diethylamino)methyl]-1-piperidinyl]ethyl]-
amino]carbonyl]-5,10-dihydro-11H-dibenzo[b,e] [1,4]-

diazepin=-1ll-cn

Hergestellt aralog Beispiel 2 aus 5-(Chlorcarbonyl)-5,10-di-
hydro-1lH-dibenzo(b,e] [1,4])diazepin~Ll-on und 2-|2-[(Diethyl-
amino)methyl]-l-piperidinyl]ethanamin in einer Ausbeute von
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74% decr Theorie. Farblose Kristalle vom Fp. 123-125°C
(Diisopropylether).

Beispiel 8

5-[([3-[2-[(Diethylamino)methyl]-1-piperidinyl]propyl]-
amino]carbonyl]-5,lO-dihydro-llH-dibenzo[b,e][1,4]dia-
zepin-1ll-on

Hergestellt analog Beispiel 2 aus 5-Chlorcarbonyl-5,10-di-
hydro-11H-dibenzo[b,e] [1,4]diazepin-11-on und 3-(2-[(Di~-
ethylamino)methyl]-l-piperidinyl]propanamin in einer Aus-
beute von 54% der Theorie. Fp. 148,0-149,5°C (Diisopropyl-
ether). LOslich in Wasser.

Beispiel 9

5,10-Dihydro-5—[[[2—[2—[(dimethylamino)methyl]-l-piperi-
dinyl]ethyl]amino]carbonyl]-llH-dibenzo[b,e][l,4]diazepin-
ll-on

Hergestellt analog Beispiel 2 aus 5-(Chlorcarbonyl)-5,10-di-
hydro-11H-dibenzo[b,e] [1,4]diazepin-11-on und 2-{2-[(Di-
methylamino)methyl]-l-piperidinyl]ethanamin in einer Aus-
beute von 73% der Theorie. Farblose Kristalle vom Fp.
152-154°C (Diisopropylether).

Beispiel 10

11-[[[2~[2-[2-(Diethylamino)ethyl]-l-piperidinyl]ethyl]-
amino]carbonyl]-5,11-dihydro-6H-pyrido[2,3—b][1,4]ben—

zodiazepin-6-on

Hergestellt analog Beispiel 2 aus 11-(Chlorcarbonyl)-5,11-
dihydro-ﬁH-pyrido[Z,B-b][l,4]benzodiazepin—6-on und 2-({2-
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(2~ (Diethylamino)ethyl] -l-piperidinyl]ethanamin in einer
Ausbeute von 65% der Theorie. Farblose Kristalle vom Fp.
161-162°C (Acetonitril).

Beispiel 11

11-[[(2~[2-(3~(Diethylamino)propyl]-1-piperidinyl)ethyl]-
amino]carbonyl]-5,11-dihydro-6H-pyrido[2,3-b] [1,4]ben-

zodiazepin-6-on

Hergestellt analog Beispiel 2 aus ll-(Chlorcarbonyl)-5,11-
dihydro-6H-pyrido(2,3-b] [1,4]benzodiazepin-S-on und 2-(2-
{5 -(Diethylamino)propyl]-l-piperidinyl]ethanamin in einer
Ausbeute von 58% der Theorie. Farblose Kristalle vom Fp.
157-158°C (Acetonitril).

Beispiel 12

5,ll-Dihydro-1l-[[[2-[2-[3-(dimethylamino)propyl]—l-piperi-
dinyl)ethyl]amino]cachonyl; -68-pyrido[2,3-b] (1,4]benzodi-

azepin-6-on

Hergestellt analog Beispiel 2 aus 1l1l-(Chlorcarbonyl)-5,11-
dihydro-6H-pyrido(2,3-b] [1,4]benzodiazepin~6-on und 2-[2-
(3-(Dimethylamino)propyl] -1-piperidinyl]ethanamin in einer
Ausbeute von 61% der Theorie. Farblose Kristalle vom Fp.
154-155°C (Acetonitril). '
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Beispiel 13

D,L-11-[[[4-[2-[(Diethylamino)methyl]-1-piperidinyl])butyl]-
amino]carbonyl]-5,11-dihydro-6H~-pyrido!2,3~b] [1,4]benzo-
diazepin-6-on

Hergestellt analoyg Beispiel 2 aus 1ll-(Chlorcarbonyl)-5,11-
dihydro-6H-pyrido([2,3-b] [1,4])benzodiazepin-6~on und 4-[2-
[(Diethylamino)methyl}-1l-piperidinyl]butanamin in einer Aus-
beute von 90% der Theocie. Farblose Kristalle vom Fp.
136-137°C (Acetonitril).

Beispiel 14

D,L-5,11-Dihydro-11-{[[2-[2-[2-(dimethylamino)ethyl]-1-
piperidinyl}ethyl]amino}carbonyl]-6H-pyrido(2,3-b][1,4]-
benzodiazepin-6-on

Hergestellt analog Beispiel 2 aus 1ll-(Chlorcarbonyl)-5,11-
dihydro-6H-pyrido(2,3-b][1,4]benzodiazepin-6-on und 2-[2-
[2-(Dimethylamino) ethyl]}-1l-piperidinyl]ethanamin in einer .
Ausbeute von 48% der Theorie. Farblose Kristalle vom Fp.
156-159°C (Acetonitril).

Beisniel 15

D,L-11-{[([2-([2~[(Diethylamino)methyl]-1~piperidinyl]-
ethyllmethylamino]carbonyl]-5,11-dihydro-6H-pyrido-
{2,3-b](1,4]benzodiazepin-6-on

Hergestellt analog Beispiel 2 aus 1ll-(Chlorcarhonyl)-5,11-
dihydro-6H-pyrido(2,3-b][1,4]benzodiazepin-6~-on und 2-[2-
[(Diethylamino)methyl]-1-piperidinyl}-N-methyl-ethanamin in
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einer Ausbeute von 54% der Theorie. Farblose Kristalle vom
Fp. 68-70°C (Petrolether).

Beispiel 16

D,L—S,ll—Dihydro—ll-[[[2-[2-[dimethylamino)methyl]-l-pi-
peridinyl]ethyl]methylamino]carbonyl]-6H-pyrido[2,3-b][1,4]-
benzodiazepin-6-on

Hergestellt analog Beispiel 2 aus 1ll1-(Chlorcarbonyl)-5,11-
dihydro-GH-pyrido[Z,B—b][1,4]benzodiazepin-6-on und 2-(2~
((Dimethylamino)methyl]-l-piperidinyl]-N-methyl-ethanamin in
einer Ausbeute von 19% der Theorie. Farblose Kristalle vom
Fp. 64-67°C (Petrolether).

Beispiel 17

(R,S)-ll-[[[6—[2-[(Diethylamino)methyl]-l-piperidinyl]-
hexyl]amino]carbonyl]-5,ll~dihydro-6H-pyrido[2,3-b][1,4]-
benzodiazepin-6-on

Hergestellt analog Beispiel 2 aus ll-(Chlorcarbonyl)-5,11-
dihydro-6H-pyrido[2,3-b][1,4]benzodiazepin-6-on und 6-[2-
((Diethylamino)methyl]-1l-piperidinyl]hexanamin in einer Aus-
beute von 56% der Theorie. Farblose Kristalle vom Fp.
111-112°C (Acetonitril).

Beispiel 18

trans-S,ll-Dihydro-11~[[[2-[2-{[(4-hydroxycyclohexyl)methyl-
amino]methyl]—l-piperidinyl]ethyl]methylamino]carbonyl]-6H-
pyrido[2,3-b] {1,4)benzodiazepin-6-on

Hergestellt analog Beispiel 2 aus 1l-(Chlorcarbonyl)-5,11-
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dihydro-6H-pyrido(2,3-b] [(1,4]}benzodiazepin-6-on und trans-
2-[2-[{(4-Hydroxycyclohexyl)methylamino]lmethyl]-l-piperidinyl}
-N-methyl~ethanamin in einer Ausbeute von 24% der Theorie.
Farblose, weitgehend amorphe Festsubstanz mit dem unscharfen
Fp. 105-120°C. Fp. des Hydrochlorids 210-213°C (Z.) (Ace~-
ton/Isopropanol).

Beispiel 19

D,L-11-([[2~[2-[2-(Diethylamino)ethyi]-1-piperidinyl]-
ethyllmethylamino]carbonyl]-5,11-dihydro~-6H-pyrido-
{2,3-b] [1,4]benzodiazepin-6-on

Herygestellt analog Beispiel 2 aus ll-(Chlorcarbonyl)-5,11-
dihydro-6H-pyrido[2,3-b] [1,4)benzodiazepin-6-cn und 2-[2-
[2-(Diethylamino)ethyl]-l-piperidinyl]-N-methyl-ethanamin in
einer Ausbeute von 37% der Theorie. Farblose Kristalle vom
Fp. 111-113°C (nach Umkristallisieren aus Diisopropylether/
Acetonitril 1/1 v/v sowie aus Acetonitril).

Beispiel 20

D,L-5,11-Dihydro-11-{[[4-[2~[(dimethylamino)methyl]-1-pi-
peridinyl]butyl]amino]carbonyl]-6H-pyrido([2,3~b][1,4]benzo-
diazepin-6-on

Hergestellt analog Beispiel 2 aus 1ll-(Chlorcarbonyl)-5,11-
dihydro-6H-pyrido(2,3~-b] [1,4])benzodiazepin-6-on und 4-(2-
((Dimethylamino!methyl]-1l-piperidinyl]butanamin in einer
Ausbeute von 14% der Theorie. Farblose Kristalle vom Fp.
126-128°C (Essigsdureethylester/Diisopropylether 1/1 v/v)

Loslich in Wasser.
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Beispiel 21

D,L-trans-5,11-Dihydro-11-[[[2-[2-[((4-hydroxycyclohexyl) -
methylamino]methyl]-1-piperidinyl]ethyl]amino]carbonyl]-6H-
pyrido(2,3-b} [1,4]ber.zodiazepin-6-on

Hergestellt analog Beispiel 2 aus 11-(Chlorcarbonyl)-5,11-
dihydro-~6H-pyridc(2,3-b] [1,4])benzodiazepin-6-on und trans-
2-[2-[[(4-Hydroxycyclohexyl)methylamino]methyl]-l-piperidinyl]
ethanamin in einer Ausbeute von 75% der Theorie. Farblose
Kristalle vom Fp. 130-133°C (Acetonitril/Essigsdureethyl-
ester 1/1 v/v).

Beispiel 22

4-[[[2-[2-((Diethylamino)methyl]-1l-piperidinyl]ethyl}amino]-
carbonyl]-4,9-dihydro-3-methyl-10H~thieno(3,4-b] [1,5]benzo-
diazepin-10-on

Hergestellt analog Beispiel 2 aus 4-(Chlorcarbonyl)-4,9-di-
hydro-3-methyl-10H-thieno(3,4-b] [1,5]benzodiazepin-10-on.und
2~[2-[(Diethylamino)methyl]-l-piperidinyl]ethanamin in einer
Ausbeute von 39% der Theorie. Farblose Kristalle vom Fp.
138-140°C (Acetonitril).

Beispiel 23

9-Chlor-11-[[[2-[2~[(diethylamino)methyl]-1-piperidinyl]-
ethyllamino}jcarbonyl]-5,11-dihydaro-6H-pyrido(2,3-b][1,4]-

benzodiazepin-6-on

Hergestellt analog Beispiel 2 aus 9-Chlor-1ll-(chlorcar-
bonyl)-5,11-dihydro-6H-pyrido{2,3-b][(1l,4]benzodiazepin-6-on
und 2-[2-[(Diethylamino)methyl]-l-piperidinyl]ethanamin in
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einer Ausbeute von 60% der Theorie. Farblose Kristalle vom
Fp. 171-173°C (Acetonitril).

Beisniel 24

5,11-Dihydro-11-[[[2-[2-[2-(dimethylamino)ethyl]-1-piperi-
dinyl]ethyl]methylamino])carbonyl]-6H-pyrido(2,3-b][1,4]-
benzodiazepin-6-on

Hergestellt analog Beispiel 2 aus 1l-(Chlorcarbonyl)-5,11-
dihydro~6H-pyrido(2,3-b) [1,4]benzodiazepin-6-on und 2-[2-[2-
(Dimethylamino)ethyl]-l-piperidinyl])-N-methyl-ethanamin in
einer Ausbeute von 52% der Theorie. Farblose Kristalle vom
Fp. 114-116°C (nach dem Umkristallisieren aus Diisopropyl-
ether und Acetonitril und Auskochen mit Wasser).

Beispiel 25

11-[[[2-[2-[(Diethylamino)methyl]-1-piperidinyljethyl]~
amino]carbonyl}-5,11-dihydro-8-methyl-6H-pyrido[2,3-b]-

[1,4]benzodiazepin-6-on

Hergestellt analog Beispiel 2 aus 11-(Chlorcarbonyl)-5,11-
diiiydro-8-methyl-6H-pyrido(2,3-b] [1,4]benzodiazepin-6-on und
2-[2-[(Diethylamino)methyl}-1-piperidinyl])ethanamin ir einer
Ausbeute von 55% der Theorie. Farblose Kristalle vom Fp.
148-150°C (Acetonitril).
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Beispiel 26

D,L-S,ll-Dihydro-ll-[[[4-[2-[(dimethylamino)methyl]-l-
piperidinyl]butyl]methylamino]carbonyl]—6H-pyrido[2,3-b]-
[1,4])benzodiazepin-6-on

Hergestellt analog Beispiel 2 aus ll1~(Chlorcarbonyl)-5,11-
¢ihydro-6H-pyrido(2,3-b] [1,4]benzodiazepin-6-on und 4-(2~
[(Dimethylamino)methyl]-l-piperidinyll-N-methyl—butanamin in
einer Ausbeute von 73% der Theorie. Farblose, amorphe Sub-
stanz: RF 0,25 (Macherey-Nagel, Polygram(R) SIL G/

UV254, pre-coated plastic sheets for TLC, FlieBmittel: Di-
chlormethan/Essigs5ureethylester/Cyclohexan/Methanol/konz.
Ammoniak 58/25/8/8/1 v/v)

C26H36N602 (464,61)

Ber.: C 67,21 H 7,81 N 18,09

Gef,: 67,35 7,85 17,70

IR (CH,Cl,) N-H 337C, C=0 1665 cmt
UV (Ethanol): A__ 282, Schulter bei 224 nm
lH-NMR-(CDCIB/CD3OD); 400 MHz):$ 8,25 (1H-dd, J=5,2
und 2 Hz, a-Pyridyl-H);
8,15 (1H-dd4, J=7,6 und 1 4z, ar. H in 7-Stellung),
7,79 (1H-dd, J=7,6 und 2 Hz, Y-Pyridyl-H);
7,61-7,53 (2H-m, ar. H):
7,38-7,31 (lH-m, ar. H);
7,26 (lH-dd, J=7,6 und 5,2 Hz, B-Pyridyl-H);
4,27 (1H-s, breit, austauschbarer H);
3,23-3,13 (2H-m, aliph. H);
2,91-2,82 (lH-m, aliph. H);
2,83-2,74 (lH-m, aliph. H);
0]

2' 59 (3H_S' -C-N—CHB);
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2,55-2,15 (S5H-m, aliph. H):
2,23 (6H-5; -N(CHy),):
1,90-1,25 (10H-m, aliph. H).

Beispiel 27

11-[([2-[3-[(Diethylamino)methyl]=-4-morpholinyl]ethyl]-
amino)carbonyl]-5,11-dihydro-6H-pyrido(2,3-b] [1,4]benzo-
diazepin-6-on

Hergestellt analog Beispiel 2 aus 1ll-(Chlorcarbonyl)-5,11-
dihydro-6H-pyrido(2,3-b] [1,4]benzodiazepin-6-on und 2-(3-

[ (Diethylamino)methyl]-4-morpholinyl}ethanam.n in einer Aus-
beute von 67% der Theorie. Farblose Kristalle vom Fp.
150-151°C (Acetonitril).

Beispiel 28

11-([[4-[2-[(Diethylamino)methyl]-1-piperidinyl]butyl]-
methylamino]carbonyl]-5,11-dihydro-6H-pyrido(2,3-b]{1,4]~
benzodiazepin-6-on

Hergestellt analog Beispiel 2 aus 11-(Chlorcarbonyl)-5,11-
dihydro-6H-pyrido(2,3-b] {1,4]benzodiazepin-6-on und 4-(2-
[(Diethylamino)methyl]-1l-piperidinyl]-N-methyl-butanamin in
einer Ausbeute von 44% der Theorie. Farblose, amorphe Sub-

stanz.

C28H40N602 (492,66)

Ber.: C 68,26 H 8,18 N 17,06

Gef.: 58,20 8,20 16,87
1

IR (CH,Cl,): N-H 3375, C=0 1670 cm’
uv (Ethanol):lnmx 283, Schulter bei 230 nm



275243

- 86 -

l4-NMR (400 MHz, CDCl,/CD,0D):8 8,25 (1H-dd, J=5,2 und
2 Hz, a-Pyridyl-H);
8,16 (1lH-dd, J=7,6 und 1 Hz, ar H in 7-Stellung),
7,79 (lH-d4d, J=7,6 und 2 Hz, } -Pyridyl-H);
7,61-7,53 (2H-m, ar. H);
7,37-7,31 (1H-m, ar. H);
7,25 (1H-dd, J=7,6 und 5,2 Hz, B-Pyridyl-H);
4,15 (lH-s, breit, austauschbares H);
3,25-3,11 (2H-m, aliph. H);
2,95-2,85 (1H-m, aliph. H);
2,83-2,71 (lH-m, aliph. H);
0]

2,58 (3H-s, -C-N-CH3);
1,95-1,82 (1lH-m, aliph. H);
1,75-1,23 (10H-m, aliph. H);

1,02 (6H-t, J=3.,4 1%; N-C-CH,) .

Beispiel 29

5,11-Dihydro-1J-[[[2-[2-[(dipropylamino)methyl]-1-piperi-
dinyl]ethyl]amino]carbonyl)-6H-pyrido([2,3-b] (1, 4]benzo-

diazepin-b-on

Hergestellt analog Beispiel 2 aus ll-(Chlorcarbonyl)-5,11-
dihydro-6H-pyrido(2,3-b] [1,4]benzodiazepin-6-on und 2-[2-
[(Dipropylamino)methyl}-1-piperidinyl}ethanamin in einer
Ausbeute von 88% der Theorie. Farblose Kristalle vom Fp.

165°C {Acetonitril).



275243

Beispiel 30

5,11-Dihydro-11-[[[2-[2~-[(dipropylamino)methyl]-1-piperi-
dinyllethyl]jamino]lcarbonyl] -6H-pyriao[2,3-b] [1,4]benzo-
diazepin-6-on-methansulfonat

Zu der Suspension von 56,2 g (60,1174 Mol) 5,11-Dihydro-11-
[{{2-[2=-[(dipropylamino)methyl]-1-piperidinyl)ethyl)amino]-
carbonyl]-6H-pyrido{2,3-b][1,4]benzodiazepin-6-on in einer
Mischung aus 100 ml Acetonitril und 100 ml Essigsdureethyl-
ester tropSte man unter Eiskiihlung und Riihren eine Ldsung
von 11,3 g (0,1176 Mol) Methansulfonsdure in 74 ml Acetoni-
tril. Nach Fortnahme des Eisbads erwdrmte man auf 70°C,
tropfte zu der nunmehr klaren LOsung 574 ml Essigsdiure,
.impfte die Mischung mit einem Kristall des angestrebten
Salzes an, lief auf 40°C erkalten und rihrte 2 Stunden bei
dieser Temperatur, erwdrmte ¢ann nochmals auf 50°C, tropfte
nochmals 280 ml Essigsdureethylester langsam zu und rlihrte
nach Entfernung des Heizbades 2 Stunden bei Raumtemperatur,
lieB noch 14 Stunden absitzen und nutschte schlieflich das
entstandene Kristallisat ab. Nach dem Waschen mit Ethyl.ce-
tat und dem Trocknen im Umlufttrockenschrank erhielt man
64,0 g (95% der Theorie) an farblosen Kristallen vom Fp“.
165-167°C.

C27H38N602 . CH3SO3H (574,74)

Ber.: C 58,52 H 7,37 N 14,62 S 5,58
Gef.: 58,62 6,95 14,60 5,73
Gef.: 58,53 7,41 14.68 5,69
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Beispiel 31

5,11-Dihydro-11-([(2-[2-([(dipropylamino)methyl]}-l-piperi-
dinyl]ethyl]amino]carbonyl]-6H-pyrido[2,3-b]{1,4]benzo-
diazepin~6-ocn-hydrochloriAd

Hergestellt analog Beispiel 1 aus 11l-(Chlorcarbonyl)-5,11-
dihydro-6H-pyrido(2,3-b] [1,4]benzodiazepin~-6-on und 2-[2-
[(Dipropylamino)methyl]-1-pipecidinyl]ethanamin in einer
Ausbeute von 87% der Therorie. Farblose Kristalle vom Fp.
197-199°C, schwer 10slich in Wasser.

Beispiel 32

8-Chlor-11-([[2-([2-[(diethylamino)methyl]~1-piperidinyl]-
ethyl}jamino]carbonyl]-5,11-¢ihydro-6H-pyrido[2,3~-b] [1,4]-
benzodiazepin-6-on

Die Mischung us 3,1 g (0,01 Mol) 8-Chlor-ll-(chlorcar-
bonyl) -5,11-divydro-6H-pyrido[2,3~b] [1,4]benzodiazepin~6-0n,
2,6 g (0,0122 Mcl) 2-[2-[(Diethylamino)methyl]-1l-piperi-.
dinyl)ethanamin und 310 ml 1,2-Dichlorethan wurde 2 1/2
Stunden bei Zimmertemperatur gerilihrt, anschliefend mit ver-
diinnter Salzs&dure erschdpfend extrahiert. 2ie vereinigten
wdsserigen Auszlige wurden mit geséttigter wisseriger Kalium-
carbonat-Losung alkalisch gestellt und erschépfend mit Di-
chlormethan ausgeschiittelt. Die Dichlormethanphasen wurden
vereinigt, liber Natriumsulfat unter Zusatz von 1 g Tierkohle
getrocknet und im Vakuum eingedampft. Der 8lige Riickstand
wurde nach dem Verreiben mit Diisopropylether kristallin und
wurde aus Acetonitril umkristallisiert., Man erhielt 2,9 g
(60% der Theorie) aus farblosen Kristallen vom Fp. 138-140°C.
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Beispiel. 33

11-[{([2-(2-[(Diethylamino)methyl]-1-piperidinyl}ethyl]-
amino]carbonyl]-5,11-dihydro-8-ethyl-6H-pyrido(2,3~b]~
[1,4)benzodiazepin-6-on

llergestellt analog Beispiel 2 aus 1l1l-(Chlorcarbonyl)-5,11-
dihydro-8-ethyl-6H-pyrido[2.3-b] [1,4]benzodiazepin-6-on und
2-(2-[(Diethylamino)methyl] -1l-piperidinyl]ethanamin in einer
Ausbeute von 70% der Theorie., Farblose Kristalle vom Fp.
124-126°C (Diisopropylether).

Beispiel 34

8-Brom-11-([[[2-{2-[(diethylamino)methyl]-1~-piperidinyl] -
ethyl]amino]carbonyl]-5,11-dihydro-6H-pyrido([2,3~b] [1,4]~
benzodiazepin-6-on

Hergestellt analog Beispiel 2 aus 8-Brom-1l-{chlorcar-
bonyl)-5,11- lihydro-6H-pyrido(2,3-b)[1,4)benzodiazepin~6-on
und 2-[2-[(Diethylamino)methyl]-l-piperidinyl]ethanamin in
einer Ausbeute von 25% der Theorie. Farblose Kristalle Qom
Fp. 117-119°C, RF 0,3 (Macherey-Nagel, Polygram(R)

SIL G/UV254, pre-coated plastic sheets for TLC, Fliefmit-
tel: Dichlormethan/Essigsdureethylester/Cyclohexan/Me-
thanol/konz. Ammoniak 58/25/8/8/1 v/v).

Beispiel 35

11-([!{2-[2-[(Diethylamino)methyl]-1-piperidinyl)ethyl]-
amino]carbonyl]-5,11-dihydro-9-methyl-6H-pyrido(2,3-b]-
(1,4)benzodiazepin-6-on

Hergestellt analog Beispiel 2 aus 11-(Chlorcarbonyl)=-5,11-
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dihydro-9-methyl-6H-pyrido(2,3-b] [1,4]benzodiazepin-6-on und
2-[2-[(Diethylamino)methyl]~-1-piperidinyl]ethanamin in einer
Ausbeute von 40% der Theorie. Farblose Kristalle vom Fp.
183-185°C (Acetonitril).

Beispiel 36

11-[[[2-(2-[4~(Diethylamino)butyl]~-l~-piperidinyl]ethyl]~
amino]carbonyl}-5,11-dihydro-6H-pyrido[2,3-b][1,4])benzo-
diazepin-6-on

Hergestellt analog Beispiel 2 aus ll-(Chlorcarbonyl)-5,11-
dihydro-6H-pyrido[2,3-b] [1,4]benzodiazepin-6-on und 2-[2-
[4- (Diethylamino)butyl]-l-piperidinyl]ethanamin in einer

Ausbeute von 55% der Theorie. Farblose Kristalle vom Fp.

155-157°C (Acetonitril). R
gram(R) SIL G/UV254,
Fliefmittel: Dichlormethan/Cyclohexan/Methanol/konz. Am-

moniak 102/23/23/3 v/v).

F 0,57 (Macherey-Nagel, Poly-

pre-coated plastic sheets for TLC,

Beispiel 37

6,11-Dihydro-11-{[[2-{2-[(dipropylamino)methyl]-l-piperi-
dinylj}ethyl]amino]carbonylj~-5H-pyrido(2,3-b}[1,5]benzo-
diazepin-5-on

Hergestellt analog Beispiel 2 aus ll-(Chlorcarbonyl)=-6,11-
dihydro-5H-pyrido(2,3-b] [1,5]benzodiazepin-5-on unc¢ 2-[2-
((Dipropylamino)methyl]-l-piperidinyl]ethanamin in einar
Ausbeute von 66% der Theorie. Farblose Kristalle vom Fp.
149-151°C (Acetonitril).
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Beispiel 38

1)-[[[2-(2-[(Diethylamino)methyl]~-1-piperidinyl]ethyl]-
aminolcarbonyl]-6,11-dihydro-5H-pyrido(2,3~b] [1,5]benzo-~
diazepin-5-on

Hergestellt analog Beispiel 2 aus 1ll-(Chlorcarbonyl)-6,11-
dihydro-SH-pyrido[2,3-b}[1,5]benzodiazepin~5-on und 2-(2-
{(Diethylamino)methyl]-1l-piperidinyl]ethanamin in einer Aus-
beute von 52% der Theorie. Farblose Kristalle vom Fp.
146-147,5°C (Acetonitril).

Beispiel 39

5,11-Dihydro-11-[[[2-[2-[(l-piperidinyl)methyl]-1l-piperi-
dinyllethyl]laminojcarbonyl]-6H-pyrido(2,3-b] [1,4]benzodi-
azepin-6-on-hydrochlorid

Hergestellt analog Beispiel 1 aus 1ll-(Chlorcarbonyl)-5,11-
dihydro-G6H~pyrido[2,3-b] [1,4]benzodiazepin-6-on und 2-[2-
[(1-Piperidinyl)methyl])-l-piperidinyl]ethanamin in einer
Ausbeute von 51% der Theorie. Farblose Kristalle vom Fp.
214-216°C (Acetonitril), 18slich in Wasser.

Beispiel 40

11-[{[[2-[3-(Diethylamino) -hexahydro-1H-azepin-1l-yl]ethyl]~-
amino)carbonyl]-5,11-dihydro-6H-pyrido(2,3-b] (1,4]benzodi-

azepin-6-on

Hergestellt analog Beispiel 2 aus 1ll-(Chlorcarbonyl)-5,11-
dihydro-6H-pyrido(2,3-b][1,4]benzodiazepin-6-on und 2-(3-
(Diethylamino) hexahydro-1lH-azepin-l-yl]ethanamin in einer
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Ausbeute von 38% der Theorie. Farblose Kristalle vom Fp.
164°C (Acetonitril).

Beispiel 41

4-[[[2-]2-[(Diethylamino)methyl]-l-piperidinyl}ethyl]amino]-
carbonyl]-1,3~-dimethyl-1,4,9,10-tetrahydropyrazolo(4,3-e] -
pyrido(2,3-b] (1,4}diazepin-10-on

Hergestellt analog Beispiel 2 aus 4-(Chlorcarbonyl)-1,3-
dimethyl-1,4,9,10-tetrahydropyrazolo(4,3-e}lpyrido(2,3-b]-
[1,4]diazepin-10-on und 2-[2-[(Diethylamino)methyl]-l-piperi~
dinyl)ethanamin in einer Ausbeute von 17% der Theorie. Farb-
lose Kristalle vom Fp. 138-139°C° (Acetonitril).

Beispiel 42

11-([{2-{4-[\Piethylamino)methyl]-l-piperidinyl]ethyl}amino] -~
carbonyl]-5,11-dihydro-6H-pyrido(2,3-b][1l,4]benzodiazepin-
6-on

Hergestellt analog Beispiel 2 aus l1l1-(Chlorcarbonyl)-5,11-
dihydro-6H-pyrido(2,3-b]) [1,4)benzodiazepin-6-on und 2-[4-
[(Diethylamino)methyl]-l-piperidinyl]ethanamin in einer Aus-
beute von 78% der Theorie. Farblose Kristalle vom Fp. 171°C

(Acetonitril).

Beispiel 43

5,11-Dihydro-11-{[(2~-(4-[2-(1-piperidinyl)ethyl]-1l-piperi-
dinyl]lethyl]amino]carbonyl]-6H-pyrido(2,3-b][1,4]benzodia-
zepin-6-on-hycrochlorid
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Hergestellt analog Beispiel 1 aus 1ll-(Chlorcarbonyl)-5,11-
dihydro-6H-pyrido[2,3-b} [1,4])benzodiazepin-6~-on und 2-[4-[2-
(1-Piperidinyl)ethyl]~1l-piperidinyl]lethanamin in einer Aus-
beute von 50% der Theorie. Farblose Kristalle vom Fp. 223°C
(2.) (Acetonitril).

Beispiel 44

11-{[[2-[4-(2-(Diethylamino)ethyl]-1-piperidinyl]ethyl]-
amino]carbonyl}-5,11-dihydro-6H-pyrido(2,3-b] (1,4])benzo-
diazepin-6-on

Hergestellt analoj Beispiel 2 aus 1l1l-(Chlorcarbonyl)-5,11-
dihydro-ﬁH-pyrido[2,3-b][1,4]benzodiazepin-6-on und 2-~[4-
[2-(Diethylamino)ethyl]-1-piperidinyl]ethanamin in einer
Ausbeute von 10% der Theorie. Farblose Kristalle vom Fp.
170-172°C (Essigsdureethylester).

Beispiel 45

11-{[(2-(4-(3-(Diethylamino)propyl]-l-piperidinyljethyl]-
amino]carbonyl]-S,ll—dihydro—6H—pyrido[2,3-b][1,4]benzodia-
zepin-6-on

Hergestellt anzlog Beispiel 2 aus 11-(Chlorcarbonyl)-5,11-
Gihydro-6H-pyrido(2,3-b][(1,4]benzodiazepin=-6-on und 2-[4-
(3-(Diethylamino) propyl]-l-piperidinyljethanamin in einer
Ausbeute von 92% der Theorie. Farblose Kristalle vom Fp.
165-166°C (Essigsdureethylester).
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beispiel 46
11-[[[2-{2-[2-(Diethylamino)ethyl]-1-pyrrolidinyl]ethyl]-

amino]carbonyl]-5,11-dihydro-6H~pyrido(2,3-b] (1,4]benzo-~

diazepin-6-on

zu der Ldésung von 1,4 g (0,0051 Mol) ll-(Chlorcarbonyl]-
5,11-dihydro-6H-pyrido(2,3-b] (1,4]benzodiazepin-6-on und

0,6 g (0,0059 Mol) Triethylamin in 20 ml wasserfreiem Di-
methylformamid tropfte man 1,06 g (0,005 Mol) 2-[2-[2-(Di-
ethylamino)ethyl]-1-pyrrolidinyl)ethanamin und riihrte die
Mischung anschlieBend noch 1 Stunde bei Raumtemperatur. Das
Dimethylformamid wurde im Vakuum abdestilliert, der verblie-
bene Riickstand natronalkalisch gestellt und mit Dichlor-
methan extrahiert. Die vereinigten Dichlormethan-Auszlige
wurden getrocknet, eingedampft und schlieflich an Kieselgel
(70-230 mesh) unter Verwendung von Dichlormethan/Methanol/-
konz. Ammoniak 70/29/1 v/v) zum Eluieren sdulenchromato-
graphisch gereinigt. Die geeigneten Eluate wurden vom LO-
sungsmittel befreit, der Rlickstand mit Diisopropylether ver-
rieben, die entstandenen Kristalle abschliefend aus Essig-
sdureethylester unter Verwendung von Tierkohle umkristalli-
siert. Man erhielt 0,6 g (27% der Theorie) an farblosen'
Kristallen vom Fp. 127-128°C.

Beispiel 47

D,L-11-[([2~[2-{(Diethylamino)methyl]-1-pyrrolidinyl]ethyl]-
amino]carbonyl]-5,11-dihydro-6H-pyride(2,3-b] [1,4]benzodi-~
azepin-6-on

Hergestellt analog Beispiel 46 aus 1l-(Chlorcarbonyl)-5,11-
dihydro-6H-pyrido{2,3-b}[1,4]benzodiazepin-6-on und 2-[2-
[(Diethylamino)methyl]-1-pyrrolidinyl)ethanamin in einer

Ausbeute von 47% der Theorie. Farblose Kristalle vom Fp.
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160°C (Essigséureethylester/Diisopropylether 1:1 v/v). Das
Hydrochlorid schmolz bei 163-165°C.

Beispiel 48

D,L—5—[[[2-[2-[(Diethylamino)methyl]-l-pyrrolidinyl]ethyl]-
amino]carbonyl]-5,lO-dihydro-llH-dibenzo[b,e][l,4]diazepin—
1l-on

Hergestellt analog Beispiel 46 aus 5-(Chlorcarbonyl)-5,10-
dihydro-llH—dibenzo[b,e][1,4]diazepin-ll-on und 2-[2-[(Di-
ethylamino)methyl]-l—pyrrolidinyl]ethanamin in einer Aus-~
beute von 23% der Theorie. Farblose Kristal.e vom Fp.
112-115°C (Essigsdureethylester).

Entsprechend wurden erhalten:

D,L-ll-[[[2-[3-[[(Cyclohexyl)methylamino]methyl]~l-pyr—
rolidinyl]ethyl]amino]carbonyl]-S,ll-dihydro-6H~pyrido-
[2,3-b][l,4]benzodiazepin—6-on;

9-Chlor-ll-[[[2-[3-[(diethylamino)methyl]-l-pyrrolidinyl]-
ethyl]amino]carbonyl]-S,ll-dihydro-ﬁﬂ-pyrido[2,3-b][1,4]-

benzodiazepin-6-on;

4-[[[2-[3-[(Diethylamino)methyl]-l—pyrrolidinyl]ethyl]~
amino]cazbonyl]-4,9-dihydro-l,3-dimethyl-lOH-thieno[3,4-b]-
[1,5)benzodiazepin-10-on;
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Beispiel 49

4-[({2-[2-[(Diethylamino)methyl]}=-l-piperidinyllethyl]-
amino]carbonyl] -1, 3-dimethyl-1,4,9,10-tetrahydropyrrolo-
[3,2-b] [1,5}benzodiazepin-10-on

Hergestellt analog Peispiel 2 aus 4-(Chlorcarbonyl)-1,3-di-
methyl-1,4,9,10-tetrahydropyrrolo(3,2-b] [1,5]benzodiazepin-10-
on und 2-[2-[(Diethylamino)methyl]-l-piveridinyl])ethanamin

in einer Ausbeute von 72% der Theorie.

Beispiel 50

3-Chlor-4-{[[2-[2~[(dipropylamino)methyl]-l-piperidinyl]~
ethyllamino]jcarbonyl]-l-methyl-1,4,9,10-tetrahydropyrrolo-
{3,2-b}[(1,5)benzodiazepin-10-on

Hergestellt analog Beispiel 2 aus 3-Chlor-4-(chlorcarbonyl)-
l-methyl-1,4,9,10-tetrahydropyrrolo(3,2-b)[1,5])benzodiazepin-
10-on und 2~-[2-[(Dipropylamino)methyl]-1l-piperidinyl]jethan-
amin in einer Ausbeute von 57% der Theorie,

Beispiel 51

4-({[2~[2-[(Dipropylamino)methyl]-l-piperidinyl]ethyl] -
amino)carbonyl}-i-methyl-1,4,9,10-tetrahydropyrrolo-
[{3,2-b](1,5)benzodiazepin-10-on

4,2 g (8,15 mMol) 3-Chlor-4~[[[2-[2-[(dipropylamino)methyl]-
l-piperidinyl]ethyl)amino]carbonyl]-l-methyl-1,4,9,10-tetra-
hydropyrrolo([3,2-b([(1,5]benzodiazepin-10-on wurden in 350 ml
heiBem Ethanol geldst und nach zusatz von 3 g Palladium auf

Tierkohle (20proz.) 20 Stunden bei einem Wasserstoffdruck
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von 50 bar und einer Temperatur von 40°C hydriert. Man fil-
trierte vom Katalysator ab, engte das Filtrat im Vakuum ein,
n:hm den Riickstand in 20 ml Wasser auf, stellte die erhal-
tene LOsung natronalkalisch und extrahierte erschépfend mit
Dichlormethan. Die vereinigten Extrakte wurden lber Natrium-
sulfat getrocknet und eingedampft und der verbleibende Riick-
stand einmal aus Ethylacetat und einmal aus Acetonitril um-
kristallisiert. Man erhielt 2,1 g (54% der Theorie) 3n farb-
losen Kristallen vom Fp. 153-155°C,

Beispiel 52

4-[([2-(3-[(Dipropylamino)methyl]-1l-piperidinyl]ethyl]-
amino]carbonyl]-l1-methyl-1,4,9, O-tetrahydropyrrolo-
[3,2-b]} [1,5]benzodiazepin~10-on

5,02 g (9,7 mMol} 3-Chlor-4-{[(2-[2-[(dipropylamiro)methyl]-
l-piperidinyl]ethyl]lamino]carbonyl]-1-methyl-1,4,9,10~tctra-
hydropyrrolo[3,2-b] [1,5]benzodiazepin~-10-on wurden in einem
Gemisch aus 5 ml 85proz. Ameisensdure und 25 ml Dimethyl-
formamid geldst und nach Zusatz von 0,5 g 10proz. Palladium/
Aktivkohle 3 Stunden unter RiickfluB gekocht. Man gab 7,0 ml
hmeisensdure zu, kochte weitere 6 Stunden unter RickflufB und
arhitzte nach Versetzen mit weiternn 4,0 ml Ameisensdure und
),8 g 1l0proz. Palladium/Aktivkohl : abschlieBend nochmals 8
Stunden unter RiickfluB. Die Mischung wurde heiB filtriert,
das Filtrat im Vakuum einqgedampft und der Riickstand s3ulen-
chromatographisch (Kieselgel; Dichlormethan/Essigsdureethyl-
ester/Methanol/konz. Ammoniak 3,5/1,5/0,46/0,06 v/v) ge-
reinigt. Man erhielt 1,8 g (39% der Theorie) an farblosen
Kristallen vom Fp. 153-155°C (Acetonitril), nach Diinn-
scnichtchromatogramm und IR-, UV- und IHuNMR—Spektren

identisch mit einem nach Beispiel 51 erhaltenen Préparat.
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Beispiel 53

4-[[[2-[2-[(Dipropylamino)methyl]-1l-piperidinyl]ethyl]-
amino]carbonyl] -1-methyl-1,4,9,10-tetrahydropyrrolo-
[3,2-b] [1,5]benzodiazepin-10-on

Die Mischung aus 5,15 g (0,01 Mol) 3~-Chlor-4-[[[2-[(dipro-
pylamino)methyl]-1l-piperidinyljethyl)amino, :arbonyl]-1-me-
thyl-l,4,9,lO-tetrahydropyrrolo[3,2-b][l,5]benzodiazepin~
10-on, 83,3 mg (0,001 Mol) 2:1-Tris(o-tolyl)-phosphin-Palla-
diumacetat-Katalysator, 2,025 g (0,044 Mol) Ameisensdure und
5,77 g (0,057 Mol) Triethylamin in 200 ml Tetrahydrofuran
wurde unter Stickstoff-Atmosphdre im Autoklaven 40 Stunden
auf 100°C erhitzt. Die Mischung wurde filtriert und im Va-
kuum eingedampft, der Riickstand natronalkalisch gestellt und
erschépfend mit Dichlormethan extrahiert. Die getrockneten
und eingedampften organischen Phasen wurden wie in Beispiel
52 sdulenchromatographisch gereinigt. Man erhielt 1,75 g
(36% der Theorie) an farblosen Kristallen vom Fp. 154-1%55°C
(Acetonitril), nach Dinnschichtchromatogramm und IR-Spektrum
identisch mit einer nach Beipiel 51 erhaltenen Probe.

Beispiel 54

11-([2-([2-[(Diethylamino)methyl]-1~piperidinyl)ethyl]-
methylaminojcarbonyl]-5,11-dihydro-6H-pyrido(2,3-b] [1,4]-
benzodiazepin-6-on

In eine Mischung, bestehend aus 22,5 ml einer 20proz. Ldsung
von Phosgen in Toluol, 100 ml Dioxan und 4,75 g (0,045 Mol)
wasserfreiem Natrlumcarbonat wurden unter &uferer Kiihlung
mit Eis 9,66 g (0,0425 Mol) 2-[2-[(Diethylamino)methyl}-
l-piperidinyl]-N-methyl-ethanamin zugetropft. Man riihrte

noch 60 Minuten bei Zimmertemperatur, trug dann 9,0 g
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(0,0428 Mol) 5,ll-Dihydro-6H-pycido[2,3-b][1,4]benzodiazepin-
6-on in die Reaktionsmischung ein und kochte anschlieflend 4
stunden unter Rickflup. Man filtrierte, dampfte das Filtrat
im Vakuum ein und reinigte das erhaltene Produkt s&ulenchro-
matographisch an 500 g Kieselgel unter Verwendung von Essig-
sdureethylester/Methanol (Volumenverhdltnis 10:2) zum Eluie-
ren. Nach dem Umkristallisieren aus Cyclohexan schmolzen die
farblosen Xristalle bei 269-270°C und waren nach Misch-
schmelzpunkt, Diinnschichtchromatogramm und IR-Spektrum iden-
tisch mit einem nach Beispiel 15 hergestellten Prédparat.
Rusbeute: 6,0 g (30% der Theorie).

Entsprechend erhielt man:

5,11-Dihydro-11-[{[2-[2-[({dimethylamino)methyl]-1-piperi-
dinyl)ethyllamino)carbonyi]-6H-pyrido(2,3-b][1l,4]benzo-
diazepin-6-on, farblose Kristalle vom Fp. 64-67°C (Petrol-
ether);

trans-5,11-Dihydro-11-["(2-(2-[[(4-hydroxycyclohexyl]lmethyl-
amino]methyl)-1-piperidinyl]lethyl]methylamino]carbonyl] -
6H-pyrido(2,3-b] [1,4]benzodiazepin-6-on, das nach dem Uiber-
fiihren ins Hydrochleocid bei 211-213°C (Z.) schmolz (aus
Aceton/Isopropanol 1/1 v/v);

11-([[2-[2-(2-(Diethylamino)ethyl]-1-piperidinyl]ethyl]-
methylamino]lcarbonyl}-5,11-dihydro-6H-pyrido(2,3-b](1,4]-
benzodiazepin-6-on, rarblose Kristalle vom Fp. 111-113°C

(Acetonitril);

5,11-Dihydro-11-[([2-(2-(dimethylamino)ethyl]-1l~piperi-
dinyljethyl)lmethylamino]carbonyl]-6H-pyrido(2,3-k](1,4]-
benzodiazepin-6-on, farblose Kristalle vom Fp. 114-116°C

(Diisopropylether);
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5,11-Dihydro-ll-[[[4-(2-[(dimethylamino)methyl]-l-piperi-
dinyl]butyl]methylamino}carbonyl]-6H-pyrido(2,3-b)(1,4]-
benzodiazepin-6-on, nach DC, IR und lH-NMR identisch mit
einem nach Beispiel 26 hergestellten Priparat.

Beispiel 55

5,11-Dihydro-11-[[[2-[3-[(l-piperidinyl)methyl]-1-piperi-
dinyl]ethyl)amino]carbonyl}-6H-pyrido(2,3-b][1,4]benzo~
diazepin-6-~on

Hergestellt analog Beispiel 46 aus 1ll-(Chlorcarbonyl)-5,11-
dihydro-6H-pyrido{2,3-bj[1,4]benzodiazepin-6-on und 2-[3-
[(l-Piperidinyl)methyl]~l-piperidinyl)ethanamin in einer
Ausbeute von 38% der Theorie. Farblose, amorphe Substanz,
RF 0,16 (Macherey-Nagel, Polygram(R) SIL G/UV254,
pre-coated plastic sheets for TLC, FliePmittel: Dichlor-
methan/Methznol//konz. Ammoniak 90/10/1 v/v).

C26H34N602 . 2 HCl (535,54)

Ber.: C 58,31 H 6,78 Cl 13,24 N 15,69
Gef.: 58,14 6,98 13,10 15,51
IR (KBr): N-H 3420 cm * (breit), C=0 1680 cm™ L

uv (Ethanol):‘kmax 278, Schulter bei 230 nm

Lh-NMR- (400 MHz; DMS0-d/CD,0D) : § 8,42-8,35 (1H-m;
o-Pyridyl-H);

7,99-7,78 (2H~-m; ar. i);

7,71-7,63 (lH-m; ar. H);

7,62-7,43 (3H-m, ar. H);

4,60-4,30 (2H, breit; austauschbarer H);
4,03-3,90 (lH-m; aliph. H);

3,65-3,35 (6H-m; aliph. H);

3,36-3,12 (1H-m, aliph. H);

3,09-2,70 (6H-m, aliph. H);
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2,65-2,42 (1H-m, aliph. H);
2,02-1,65 (8H-m; aliph., H);
1150—1,20 (2H-m; aliphc H) .

Beispiel 56

5,11-Dihydro=-11-[[[2-(3~(3~(l-piperidinyl)propyl]-l-piperi-
dinyllethyl]amino)carbonyl]-6H-pyrido(2,3-b][1,4]benzo-

diazepin-6-on

Hergestellt analog Beispiel 46 aus 11l-(Chlorcarbonyl)-5,11-
dihydro-6H-pyrido(2,3-b][1,4]benzodiazepin-6-on und 2-(3-
[3-(1-Piperidinyl)propyl]-l-piperidinyl]ethanamin in einer
Ausbeute von 14% der Theorie. Farblose, amorphe Substanz,
RF 0,13 (Macherey-Nagel, Polygram(R) 5IL G/UV254,
pre-coated plastic sheets for TLC, Fliefmittel: Dichlor-
methan/Methanol//konz. Ammoniak 90/10/1 v/v).

C26H38N602 (490,66)

Ber.: C 68,54 H 7,81 N 17,13

Gef.: 68,30 7,96 17,05

IR (KBr): N-H 3400 cmt (breit), C=0 1675 p—
UV (Ethanol): ) 282, Schultzr bei 230 nm

1 max

H-NMR- (CDC1,/CD,0D; 400 MHz); Jd 8,32 (lH-4d, J=4,4 Hz
und 2 Hz, a-Pyridyl-H);

7,91 (1H-4d, J=2,0 Hz und 1,6 Hz; ar. H in 7-Stellung);
7,67-7,59 (2K-m: ar. il);
7,52 (1H-dd, J=9 und 1 Hz; ar. H);
7,48-7 41 (lH~m; avr., H);
7,37-7,32 (1K-dd4; J=8,0 Hz und 4,4 Hz, (-Pyridyl-H);
4,25 (2H-s, austauschbarer H);
2,83-2,68 (lH-m, aliph. H);
2,55-2,35 (5i-m, alipn. H);
2,35-2,24 (38-m, aliph. H);
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1,98-1,87 (lH-m; aliph. H);
1,87-1,22 (l6H-m; aliph. H).
1,22-1,05 (2H-M; aliph. H);
0,93-0,77 (1H-m; aliph. H).

Beispiel 57

11-[[[2-[3-[(Diethylamino)methyl]-l-piperidinyl]ethyl]-
amino]carbonyl]-5,ll-dihydro-6H-pyrido[2,3-b][1,4]benzo-
diazepin-6-on

Hergestellt analog Beispiel 46 aus 11-(Chlorcarbonyl)-5,11~
dihydro-6H-pyrido[2,3-b]{l,4]benzodiazepin-6-on und 2-(3-
[(Diethylamino)methyl]-1-piperidinyl]ethanamin in einer
Ausbeute von 343% der Theorie. Farblose Kristalle vom Fp.
139-141°C (Acetonitril), RF 0,11 (Macherey-Nagel,

Polygram(R)

SIL G/UV254, pre-coated plastic sheets for
TLC, Fliefmittel: Dichlormethan/Essigsdureethylester/Cyclo-

rexan/Methanol//konz. Ammoniak 58/25/8/8/1 v/v) .
Entsprechend erhielt man:

Aus 4-(Chlorcarbony1)-l,3-dimethyl-l,4,9,10-tetrahydropyra-
zolo[4,3-h] [1,5]benzodiazepin-10~on und 2-[2-[(Diethyl-
amino)methyl]-l1-piperidinyl]ethanamin das 4-([([2-[2-[(Di-
ethylamino)methyl]-l-piperidinyl]ethyl]amino]carbonyl-l,3-di-
methyl-l,4,9,lO—tetrahydropyrazolo[4,3-b][l;S]benzodiazepin—

10-on;

aus 4-(Chlorcarbonyl)~l-methy1-1,4,9,10-tetrahydropyrazolo-
[4,3-b]i,5]benzodiazepin-10-on und 2-[2-[(Diethylamino) -
methyl]-l-piperidinyl)ethanamin das 4-{([2-[2-[(Diethyl-
amino)methyl]-l-piperidinyl]ethyl]amino]carbonyl]-l-methyl-
1,4,9,10-tetrahydropy:azolo[4,3~b][1,5]benzodiazepin-lo-on.
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Beispiel 58

5,11-Dihydro-11-([[2-(3-[(diproylamino)methyl]-1-piperi-
dinyl)ethyl)amino)carbonyl]-6H~pyrido([2;3-b] [1,4]benzodi-
azepin-6-on

Hergestellt analog Beispiel 46 aus 1ll-(Chlorcarbonyl)-5,11-
dihydro-6H-pyrido(2,3-b] [1,4])benzodiazepin-6-on und 2-[3-
[(Dipropylamino)methyl]~1-piperidinyl]ethanamin in einer
Ausbeute von 48% der Theorie. Farblose Kristalle vom

Fp. 153-155°C (Acetonitril).

Beispiel 59

5,11-Dihydro-11-([[2-[3-{(hexahydro-1H-azepin-1-yl)methyl] -~
l-piperidinyl]ethyl]amino)carbonyl]-6H-pyrido(2,23-b)[1,4]-
benzodiazepin-6-on

Hergestellt analog Beispiel 46 aus 1ll-(Chlorcarbonyl)-5,11-
dihydro-6H-pyrido(2,3-b] [1,4]benzodiazepin-6-on und 2-{3-

{ (Hexahydro-1H-azepin-1l-yl)mechyl]~1-piperidinyl]ethanamin
in einer Ausbeute von 69% der Theorie. Farblose Kristalle
vom Fp. 135-137°C (Acetonicril).

Beispiel 60

9-Chlor-11-([([2-[3~-[(diethylamino)methyl]-l-piperidinyl]-
ethyljamino]carbonyl])-5,11-dihydro-6H-pyrido(2,3-b](1.4]-

benzodiazepin-6-on

Hergestellt analog heispiel 46 aus 9-Chlor-11-(chlorcar-
bonyl)-5,11-dihydro-6H-pyrido{2,3-b] (1,4]benzodiazepin-6-on
und 2-[3-[(Diethylamino)methyl]-l-piperidinyl)ethanamin in
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einer Ausbeute von 73% der Theorie. Farblose Kristalle vom
Fp. 125°C (Z.) (Acetonitril).

Beispiel 61

11-([[2-[3-{(Diethylamino)methyl]-1-pyrrolidinyl]ethyl]-
amino]carbonyl]-5,ll-dihydro-GH-pyrido[2,3-b][1,4Jbenzo-

diazepin-6-on

Hergestellt analog Beispiel 2 aus 11-(Chlorcarbonyl)-5,11-
dihydro-6H-pyrido[2,3-b} [1,4]benzodiazepin-6-on und 2-{3-
[(Diethylamino)methyl]-1-pyrrolidinyl]ethanamin in einer
Ausbeute von 32% der Theorie. Farblose Kristalle vom

Fp. 184-185°C (Acetonitril).

Beispiel 62

5,11-Dihydro-ll-[[[2—{3~[(l-piperidinyl)methyl]-l-pyrroli-
dinyl]ethyl]amino]carbonyl]—6H-pyrido[2,3-b][l,4]benzodi-

azepin-6-on

Hergestellt analog Beispiel 2 aus ll-(Chlorcarbonyl)-S,ll;
dihydro-6H-pyrido[2,3-b][1,4]benzodiazepin-6-on und 2-{3-
[(l-Piperidinyl)methyll-l—pyrrolidinyl]ethanamin in einer
Ausbeute von 39% der Theorie. Farblose Kristalle vom

Fp. 168-169°C (Acetonitril).

Beispiel 63

S,ll-Dihydro—ll—[[[2—[3-[(dipropylamino)methyl]-l-pyrroli-
dinyl]ethyl]amino]carbonyl]-6H—pyrido[2,3—b][1,4]benzodi-

azepin-6-on

Hergestellt analog Beispiel 2 aus 11-(Chlorcarbonyl)-5,11-
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dihydro-6ﬂ-pyrido[2,3-b][l,4]benzodiazepin-6-on und 2-(3-
[(Dipropylamino)methyl]-l-pyrrolidinyllethanamin in einer
Ausbeute von 22% der Theorie. Farblose Kristalle vom

Fp. 134-138°C (Acetonitril).

Beispiel 64

9-Chloe-11-[{[2-[3-[(diethylamino)propyl]-1-piperidinyl]-
ethyl]amino]carbonyl]-S,ll-dihydro—GH-pyrido[2,3-b][1,4]—

benzodiazepin-6-on

Hergestellt analog Beispiel 2 aus 9-Chlor-11-(chlorcarbonyl) -
5,ll-dihydro-GH—pyrido[Z,3-b][l,4]benzodiazepin-6-on und
2~[4—[3-(Diethylamino)propyl]-l—piperidinyl]ethanamin in
einer Ausbeute vc~ 41% der Theorie. Farblose Kristalle vom
Fp. 168-170°C (Essigsdureethylester).

Beispiel 65

(+)-9—Chlor-ll-[[[2-[2-[(diethylamino)methyl]—l-piperidinyl]—
ethyl]amino]carbonyl]—5,ll-dihydro—6H-pyrido[2,3-b][1,4]-

benzodiazepin-6-on

Hergestellt analog Beispiel 2 aus 9-Chlor-11-(chlorcarbonyl) -
5,11—dihydro-6H-pyrido[2,3-b][1,4]benzodiazepin-6-on und
(+)-2-[2-[(Diethylamino)methyl]-l—piperidinyl]ethanamin in
einer Ausbeute von 50% der Theorie. Farblose Kristalle vom
Fp. 169-170°C (aus Acetonitril unter Verwendung von Aktiv-

kohle) ; [a]20 = + 11,88° (verdiinnte Salzsadure).

D
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Beispiel 66

(-)-9-Chlor-ll-[[[2-[2-[(diethylamino)methyl]-l-piperidinyl]-
ethyl]amino]carbonyl]-5,ll—dihydro-6ﬂ-pyrido[2,3-b][1,4]-

benzodiazepin-6-on

Hergestellt analog Beispiel 2 aus 9-Chlor-11-(chlorcarbonyl) -
S,ll-dihydro-GH-pyrido[2,3—b][1,4]benzodiazepin-6-on und
(-)-2-[2-[(Diethylamino)methyl]-l-piperidinyl]ethanamin in
einer Ausbeute von 33% der Theorie. Farblose Kristalle vom
Fp. 169-170°C (Acetonitril); [a]é0 = - 11,92° (verdilinn-

te Salzsdure).

Beispiel 67

5,11-Dihydro-ll-[[[2-[2-[(l-pyrrolidinyl)methyl]-l-piperi—
dinyl]ethyl]amino]carbonyl]-6H-pyrido[2,3-b][l,4]benzodi-

azepin-6-on

Hergestellt analog Beispiel 2 aus 11-Chlorcarbonyl)-5,11-
dihydro—GH-pyrido[2,3-b][1,4]benzodiazepin-6-on und 2-[2-
[(l—Pyrrolidinyl)methyl]-1-piperidiny1]ethanamin in einef
Ausbeute von 44% der Theorie. Farblose Kristalle vom

Fp. 198°C (aus Acetonitril unter Verwendung von Bleicherde).
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Beispiel 68

11-[[{2-[4~[3-(Diethylamino)propyl]-1-piperidinyl}ethyl]-
amino])carbonyl]-5,11-dihydro-9-methyl-6H-pyrido(2,3-b] (1,4]-

benzodiazepin-6-on

Hergestellt analog Beispiel 2 aus ll-(Chlorcarbonyl)-5,11-
dihydro-9-n 2thyl-6H-pyrido[2,3-b] [1,4]benzodiazepin-6-cn und
2-[4-[3-(Diethylamino)propyl]-l-piperidinyllethanamin in
einer Ausbeute von 39% der Theorie. Farblose Kristalle vom
Fp. 172-173°C (Acetonitril).

Beispiel 69

11-[[[2-[3-[[(Cyclohexyl)methylamino]methyl]-1l-pyrrolidinyl]-
ethyl]amino}carbonyl]=-5,11-dihydro-6H-pyvido(2,3-b] [1,4]~
benzodiazepin-6-on

Hergestellt analog Beispiel 2 aus 1ll1-(Chlorcarbonyl)-5,11-di-
hydrc¢-6H-pyrido[2,3-b](1,4]benzodiazepin-6-on und 2-[3-
[[(Cyclohexyl)methylamino]methyl]-l-pyrrolidinyl]}ethanamin

in einer Ausbeute von 19 % der 1lheorie. Farblose Kristalle
vom Fp. 166-167°C (Essigsdureethylester/Methanol 1/1 v/v).

Beispiel 70

9-Chlor-11-([[2-[4-[3-(diethylamino)propyl]l-1-piperidinyl]-
ethyl]amino]carbonyl]-5,11-dihydro~6H-pyrido([2,3-b] [1,4]~-

benzcdiazepin 6-on

Hergestellt analog Beispiel 46 aus 9-Chlor-ll-(chlorcarb-
onyl)-5,11-dihydro-6H-pyrido(2,3-b] (1,4]benzodiazepin-6-on
und 2-{4-[3-(Diethylamino)propyl]-1l-piperidinyl)ethanamin in
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einer Ausbeute von 41 § wer Theorie. Farblose Kristalle vom
Fp. 168-170°C.

Peispiel 71

5,ll-Dih{ﬂro~ll-([[2-[4-[4-(l-piperidinyl)butyl}-l-piperi—
dinyl]ethyl]amino]carbonyl]-5H-pyrido[2,3-b][l,4]benzodi—
azepin 6-on~-dihydrochlocid

Hergestellt analog Beispiel 46 aus 11-(Chlorcarbonyl)-5,11-
dihydro-ﬁH-pyrido[Z,B-b][l,4]benzodiazepin-6-on und 2-[4-[4-
(l-Piperidinyl)butyl]-l-piperidinyl]ethanamin in einer Aus-
beute von 40 % der Theorie. Das farblose Dihydrcnhlorid
schmolz bei 231-233°C,

Beispiel 72

S,ll-Dihydro-ll—[[[2-[4-[3-(dipropylamino)propyl]-l-piperi-
dinyl]ethyl]amino]carbonyl]-9-methyl-6H-pyrido[2,3-b][1,4]-
berxodiazepin-G-on—trihydrcchlotid-dihydrat

Hergestellt analog Beispiel 1 aus 11-(Chlorcarbonyl) ~5,11-
dihydro-9-methyl-6H-pyrido[2,3-b][l,4]benzodiazepin-6-on und
2—[4-[3-(dipropylamino)propyl]-l-piperidinyl]ethanamin in
einer Ausbeute von 63 % der Theorie. Farblose Kristalle vom
Fp. 195°C (2.) RF=0,5 (Macherey-Nagel, Polygram(R) SIL G
UV254, pre-coated plastic sheets for TLC, FlieBmittel: Di-
chlormethan/Cyclohexan/Methanol/konz. Ammoniak 68/15/15/2

v/v/v/v).



275 2 4 3

-109 -~

Beispiel 73

11-{([2-(4-{3-(Bis (methylethyl)amino]propyl]-1-piperidinyl]-
ethyl]lamino]carbonyl]-5,11~-dihydro-9-methyl-6H~-pyrido{2,3-b]~
[1,4)benzodiazepin-6-on

Hergestellt analog Beispiel 1 aus 1ll-{(Chlorcarbonyl)-5,11-
dihydro-9-methyl-6H-pyrido[2,3-b] [(1,4]benzodiazepin-6-on und
2-[4-[3-[Bis(methylethyl)amino]propyl]-1l-piperidinyljethan-
amin in einer Ausbeute von 46 % der Theorie. Farblose Kri-
stalle vom Fp. 160-162°C (Essigsdureethyleoter!.,

Beispiel 74

5,11-Dihydro~11-{[[2~(4-[3~-(l-piperidinyl)propyl]-l-piperi-
dinyllethyl}amino}carbonyl]-6H-pyrido[2,3-b] [1,4]benzodi-

azepin-6-on

Hergestellt analog Beispiel 1 aus 1l1-(Chlorcarbonyl)-5,11-
dihydro-6H-pyrido[2,3-b] [1,4]benzodiazepin-6-on und 2-[4-[3-
(1-Piperidinyl)propyl]}-l-piperidinyl)ethanamin in einer Aus-
beute von 16 % der Thecrie. Farblose Kristalle vom Fp.
192-193°C (Acetonitril).

Beispiel 75

5,11-Dihydro-9-methyl-11-[([2-[4-[3-(1-piperidinyl)propyl]-
l1-pipe-idinyllethyl}amino]jcarbonyl]-6H-pyrido(2,3-b] [1,4]~-
benzodiazepin-6-on

Hergestellt analog Beispiel 1 aus 11l-(Chlorcarbonyl)-5,11-
dihydro-9-methyl-6H-pyrido(2,3-b] (1,4]benzodiazepin-6-on und
2-[4-[3-(1-Piperidinyl)propyl]-l-piperidinyl]jethanamin in
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einer Ausbeute von 20 % der Theorie. Farblose Kristalle vom
Fp. 174-175°C (Acetonitril).

Beispiel 76

5,11-Dihydro=-11-[{[2-[4-[3~-(dipropylamino)propyl]-l-piperi-
dinyl)ethyl]amino]carbonyl] ~6H-pyrido[2,3-b] [1,4]benzodi-
azepin-6-on

Hergestellt analog Beispiel 1 aus l1l-(Chlorcarbonyl)-5,11-
dihydro-6H-pyrido[2,3~-b] [1,4])benzodiazepin-6-c¢.u und 2-[4-
[3-(Dipropylamino)propyl}-1-piperidinyl]jethanamin in einer
Ausbeute von 43 % der Theorie. Farblose Kristalle vom Fp.
169-170°C (Essigsdureethylester).

Beispiel 77

11-[(((2-[4~[3- [Bis(methylethyl)amino]propyl]-1l-piperi-
dinyl)}ethyl}amino]carbonyl}-5,11-dihydro-6H-pyrido-
[2,3-b] |1,4)benzodiazepin-6-on

Herg: stellt analog Beispiel 1 aus 11-(Chlorcarbonyl)-5,11-
dihydro-6H-pyrido(2,3-b] [1,4]benzodiazepin-6-on und 2-[4-
[3-'8is(methylethyl)amino]propyl]-l-piperidinyl]ethanamin in
e‘ner Ausbeute von 28 % der Theorie. Farblose Kristalle vom
Fp. 184°C (Essigsdureethylester).

Reispiel 78

9-Chlor=-5,11-dihydro-11-[[([2-[4-[3-(dipropylamino)propyl]-
l-piperidinyl]ethyl]amino)carbonyl])-6H-pyrido(2,3-b][1,4]-

benzodiazepin-6-on

Hergestellt analog Beispiel 1 aus 9-Chlor-1ll-(chlorcarbonyl) -
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5,11-dihydro-6H-pyrido(2,3-b] [1,4]benzodiazepin-6~-on und 2-
[4-([3-(Dipropylamino) propyl] -1-piperidinyl]ethanamin in
einer Ausbeute von 22 % der Theorie. Farblose Kristalle vom
Fp. 174-175°C (Acetonitril).

Beispiel 79

9-Chlor-5,11-dihydro-11-[([[2-(4-[3-(l-piperidinyl)propyl]-
l-piperidinyl]ethyl]laminojcarbonyl] -6H-pyrido(2,3-b]} (1,4]-

venzodiazepin-6-on

Hergestellt analog Beispiel 1 aus 9-Chlor-11-(chlorcarbonyl) -
5,11-dihydro-6H-pyrido(2,3-b] [1,4]benzodiazepin-6-on und 2-
(4-(3-(1l-Piperidinyl)propyl]-l-piperidinyl]ethanamin in

einer Ausbeute von 10 % der Theorie. Farblose Kristalle vom
Fp. 176-177°C (Acetonitril).

Beispiel 80

11-([[2-(4-[3-[Bis(methylethyl)amino]propyl]-1l-piperidinyi]-
ethyl)amino]carbonyl]-9-chlor-5,11-dihydro~6H-pyrido(2,3-b] -

{1,4]benzodiazepin-6-on

Hergestellt analog Beispiel 1 aus 9-Chlor-11-(chlorcarbonyl)-
5,11-dihydro-6H-pyrido(z,3-b] [1,4]benzodiazepin-6-on und 2-
(4-[3-[Bis (methylethyl)amino]propyl]-l-piperidinyl]ethananin
in einer Ausbeute von 44 % der Theorie. Farblose Kristalle
vom Fp. 175-176°C (Acetonitril).
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Beispiel 81

9-Chlor-5,11-dihydro-11-[[[2-[4-[(4-(1-piperidinyl)butyl]-
l-piperidinyl]ethyl]amino]carbonyl]-6H-pyrido[2,3-b][1,4]—
benzodiazepin-6-on-hydrochlorid

Hergestellt analog Beispiel 46 aus 9-Chior-1ll-(chlorcar-
bonyl)-S,ll-dihydro-6H-pyrido[2,3-b][l,4]benzodiazepin-6-on
und 2—[4-[4-(1-Piperidinyl)butyl]-l-piperidinyl]ethanamin in
einer Ausbeute von 68 % der Theorie. Farblose Kristalle vom
Fp. 173-175°C (Essigsdurcethylester).

Beispiel 82
4-[[[2-[4-[3-(Dipropylamino)propyl]-l-piperidinyl]ethyl]-

amino]carbonyl]-4,9-dihydro-3—methyl-10H—thieno[3,4-b][1,5]-

benzodiazepin-10-on

Hergestellt analog Beispiel 1 aus 4-(Chlorcarbonyl)-4,9-di-
hydro—3-methyl-lOH-thieno[3,4-b][1,5]benzodiazepin-10—on und
2-[4-[3—(Dipropylamino)propyl]-1—piperidinyl]ethanamin in
einer Ausbeute von 42 % der Theorie. Farblose Kristalle vom
Fp. 114-115°C (Diisopropylether).

Beigpiel 83

4-[[[2-[4-[3-(Diethy1amino)propyl]-l-piperidinyl]ethyl]-
amino]carbonyl]-4,9-dihydro-3-methyl-10H-thieno[3,4-b][1,5]-

benzodiazepin-10-on

Hergestellt analog Beispiel 1 aus 4-(Chlorcarbonyl)-4,9-di-
hydro-3-methyl—lOH—thieno[3,4-b][l,S]benzodiazepin-lO~on und
2-[4-[(3-(Diethylamino)propyl]—l-piperidinyl]ethanamin in



27524 4

- 113 -

einer Ausbeute von 52 % der Theorie. Farblose Kristalle vom
Fp. 131-133°C (Acetonitril).

Beispiel 84

4,9-Dihydro-3-methyl-4-[([2-[4-[3-(l-piperidinyl)propyl]-l-
piperidinyl]ethyl]amino]carboryl] -10H-thieno([3,4~b] [1,5]-
benzodiazepin-10-on

Hergestellt analog Beispiel 1 aus 4-(Chlorcarbonyl)-4,9-di-
hydro-3-methyl-10H-thieno{3,4-b] [1,5]benzodiazepin-10~on und
2-[4-[3-(1-Piperidinyl)propylj-l-piperidinyl]etihanamin in
einer Ausbeute von 9 % der Theorie. Farblose Kristalle vom
Fp. 170-171°C.

Beispicl 85

4,9-Dihydro-4-{[[2-[4-[3~(dimethylamino)propyl]-l-piperi-
dinyl]ethyl]amino]carbonyl]-3-methyl-10H-thieno(3,4-b] [1,5]~
benzodiazepin-10-on

Hergestellt analog Beispiel 1 aus 4-(Chlorcarbonyl)-4,9-&1-
hydro-3-methyl-10H-thieno[3,4-b} [1,5])benzodiazepin-10-on und
2-[4-[3-(Dimethylamino)propyl])-1-piperidinyl)ethanamin in
einer Ausbeute von 17 % der Thorie. Farblose Kristalle vom
Fp. > 300°C (t-Butylmethylether).
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Beispiel 86

4,9-Dihydro-3-methyl-4-(((2-(4-[4-{1-piperidinyl)butyl)~1-
piperidinyl]ethyl]amino]carbonyl}-10H~thieno(3,4~b}|1,5]-
benzodiazepin-10-on

Hergestellt analog Beispiel 1 aus 4-(Chlorcarbonyl)-4,9-di-
hydro-3-methyl-10H-thieno(3,4-b]}[1,5]benzodiazepin=-10-on und
2-[{4-[4-(1l-Piperidinyl)butyl}-1-piperidinyl)ethanamin in
einer Ausbeute von 20 % der Theorie. Farblose Kristalle vom
Fp. 186-187°C (Acetonitril),

Beispiel 87

5,ll*Dihydro-ll-[[[2-[3-[2-(1-piperidiny1)ethyl]-l-piperl-
dinyl}ethyl]amino)carbony>]-6H-pyrido(2,3-b]{1,4]benzodi-
azepin-6-on-dihydrochlorid

Hergestellt analog Beispiel 46 aus 11-(Chlorca:bonyl)-5,11-
dihydro-¢H-pyrido(2,3-b] (1,4])benzod’azepin-6-on und 2-[3-
[2-(1-Piperidinyl)ethyl]~l-piperidinyl]ethanamin in einer
Ausbeute von 43 % der Theorie. Das Dihydrochlorid schmolz
bei 204-208°C,

Beispiel 88

s/
5,11-Dihydro-11-[[(2-(3-[4-(dimethylamind)butyl}-1-piperi-
dinyl]ethyl]amino]carbonyl}-6H-pyrido(2,3-b] [1,4)benzodi-
azepin-6-on

Hergestellt anclog Beispiel 46 aus 11~ (Chlorcarbonyl)-5,11-
dihy“ro-6H-nyr . 0i2,3-b][1,4]benzodiazepin=-6-on und 2-[3~



275249

- 115 -
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Ausbeute von 53 § der Theorie. Farblose Kristalle vom Fp.

119-~120°C.

Beispiel 89

5,11-Dihydro-11-[[(2-(23-(4-(l-pyrrolidinyl)butyl)-1-piperi-
dinyl}ethyl]amino]carbonyl]-6H-pyrido[2,3-b] [1l,4])benzodi-
azepin-6-on-dihydrochlorid

Hergestellt analog Beispiel 46 aus 1ll-(Chlorcarbonyl)-5,11-
dihydro-6H-pyrido[2,3-b] {1,4])benzodiazepin~6-on und 2-[3-
[4-(1-Pyrrolidinyl)butyl]-l-piperidinyl]ethanamin in einer
Aushcut2 von 35 % der Theorie. Das farblose Dihydrochlorid
schmolz bei 170-172°C; RF 0,69 (HPTLC-Fertigplatten Kie-
selgel 60 F254 flir die Nano-DC, Firma Merck; Fliefmittel:
Dichlormethan/Ethanol/konz. Ammoniak 65/30/5 v/v/v).

Beispiel 90

11-[([2-[3-(4-(Diethylamino)butyl]-l-piperidinyl]ethyl]-
amino]carbonyl]-5,11-dihydro-6H-pyrido(2,3-b] (1, 4]benzodi~
azepin-6-on-dihydrochlorid

Hergestellt analog Beispiel 46 aus ll-(Chlorcarbonyl)-5,11-
dihyiro~6H-pyrido(2,3-b] (1,4]benzodiazepin-6-on und 2-[3-
(4-(Diethylamino)butyl]-1l-piperidi yl]ethanamin in einer
Ausbeute von 41 % der Theorie.

Das Dihydrochlorid, das nur in Form eines partiell kristal-
linen Schaum erhalten werden konnte, schmolz bei etwa 130°C;
Rp 0,18 (Merck-DC-Fertigplatten Kieselgel 60 F254; Fliefl-
mittel: Dichlormethan/Methanol/konz. Ammoniak 90/10/1 v/v/v).
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IR (CH,Cly): C=0 1670 cm™’

W (Ethanol): R'max 280, Schulter bei 240 mm

H-NMR (200 MHz, CDC1,/CD,OD):

$8,39 (1H-m, a-Pyridyl-H); 7,40-6,93 (6H-m, ar. H);
4,30 (4H-s, austauschbarer H); 3,75-3,55 (4H-m; alioh. H);
3,35-2,95 (8H-m; aliph. H); 2,95-2,40 (2H-m; aliph. H);
2,15-1,65 (7H-m; aliph. H); 1,60-1,25 (10H-m; aliph. H).

Beispiel 91

5,11-Dihydro-11-[[[2~[2~[(dipropylamino)metlkyl]-1l-piperi-
dinyl)ethyllamino]carbonyl] -6H-pyrido{2,3-b] [1,4]benzo-~
diazepin-6-on-dihydrochlorid-hydrat

0,479 g (0,001 mol) 5,11~Dihydro-11-{[[2-[2-[(dipropylamino) -
methyl]}-l-piperidinyl]ethyl]amino]carbonyl]-6H-pyrido[2,3~-b])-
[1,4]benzodiazepin=-6-on wurden in 10 ml wasserfreiem Ethanol
gelést und mit einer L&sung von 0,002 mol Chlorwasserstoff

in Isopropanol (0,43 ml einer 0,17 g HC1l/ml Isopiopanol ent-
haltenden Ldsung) versetzt. Man destillierte die LOsungsmit-
tel im Vakuum ab und verrieb den Rilickstand mit trockenem
Acetonitril., Der entstandene kristalline Niederschlag wurde
abgenutscht, zweimal mit je 5 ml frischem Acetonitril grﬁhd-
lich gewaschen und im Vakuum getrocknet. Fp. 205-207°C,
C27H38N602'2 HCl.HZO (569,57)

Ber.: C 56,94 H 7,43 Cl 12,45 N 14,75

Gef.: 56,35 7,29 12,67 14,91
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Beispiel 92

S,ll-Dihydro-]l-[[[2-[2-[(dipropylamino)methyl]-l-piperi-
dinyl]ethyl]amino]carbonyl]-6H-pyrido[2,3-b][l,4]benzo-
diazepin-6~on~-hydrobrcmid

Die Ldsung von 0,957 g (0,002 mol) 5,11-Dihydro-11-[[[2-
[2-[(dipropylamino)methyl]-l-piperidinyl]ethyl]amino]car—
bonyl] -6H-pyrido[2,3-b] [1,4]benzodiazepin-6-on in 20 ml
Ethanol wurde mit 0,135 ml einer 45proz. wassrigen Bromwas-
serstoffldsung (0,002 mol) versetzt. Aus dem Gemisch kri-
stallisierte langsam das obige farblose Salz aus, das nach
3-stiindigem Stehen abgenutscht, dreimal griindlich mit je

3 ml wasserfreiem Ethanol gewaschen und schlieBlich im Um-
lufttrockenschrank bei 50°C getrocknet wurde.

CyqH3gNg0, HBR (559, 55)

Ber.: c 57,96 H 7,02 Br 14,29 N 15,02
Gef.: 57,91 7,06 14,27 15,08

Beispiel 93

S,ll-Dihydro-ll-[[[2-[2-[(dipropylamino)methyl]-l-piperi-
dinyl]ethyl]amino]carbonyl]-6H-pyrido[2,3—b][l,4]benzo~
diazepin-6-on-sesquimaleinat

Das aus entsprechenden Mengen an 5,11-Dihydro-11-[[[2-[2-
[(dipropylamino)methyl]-l—piperidinyl]ethyl]amino]carbonyl]-
6H—pyrido[2,3-b][l,4]benzodiazepin-6-on und Maleinsaure in
wasserfreiem Ethanol erhaltene Salz schmolz bei 134-137°C.

Ber.: cC 60,72 H 6,79 N 12,87
Gef.: 60,07 6,88 12,68
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Beispiel 94

5,11-Dihydro-11-[[[2-{2-[(dipropylamino)methyl]-1l-piperi-
dinyl]ethyl]amino]carbonyl]-6H-pyrido[2,3-b](1,4]benzo-
diazepin-6-on-sulfat

Hergestellt entsprechend Beispiel 91, jedoch unter Verwen-
dung einer ethanolischen LOsung von Schwefelsdure an Stelle
der isopropanolischen Chlorwasserstoffldsung.

Farblose Kristalle vom Fp. 165-167°C (aus 2-Propanol/Essig-
sdureethylester).

C27H38N602'HZSO4 (576,71)

Ber.: C 56,23 H 6,99 N 14,57 S 5,56

Gef.: 56,30 7,17 14,52 5,55

Beispiel 95

11-[[[2-[2-[(Diethylamino)methyl]}~1l-piperidinyl]jethyl] -
amino]carbonyl]-5,11-dihydro-8-ethyl-6H-pyrido([2,3-b][1,4]~
benzodiazepin-6-on

Hergestellt analog Beispiel 2 aus ll-(Chlorcarbonyl)-5,11-
dihydro-8-ethyl-6H-pyrido[2,3-b]) [1l,4]benzodiazepin-6-on und
2-[2-[(Diethylamino)methyl] -1-piperidinyl}ethanamin in einer
Ausbeute von 70 % der Theorie. Farblose Kristalle vom Fp.
124-126°C (Diisopropylether).
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Beispiel 96

5,11-Dihydro-11-{[[2-([2-[{(4-morpholinyl)methyl]-l-piperi-
dinyl]ethyl]amino]carbonyl]-6H-pyrido[2,3-b] [1,4]}benzo~
diazepin-6-on

Hergestellt analog Beispiel 2 aus 1ll-(Chlo>rcarbonyl)-5,11-
dihydro-6H-pyrido[2,3-b] [1,4])benzodiazepin-6-on und 2-[2-
[ (4-Morpholinyl)methyl]-1l-piperidinyl)ethanamin in einer
Ausbeute von 30 % der Theorie. Farblose Kristalle vom Fp.
167°C (Acetonitril unter Verwendung von Bleicherde).

Beispiel 97

5,11-Dihydro-11-{[[2-([2-[4-(l-piperidinyl)butyl]-1-piperi-
dinyl]ethyl}amino]carbonyl] -6H-pyrido(2,3~b] (1,4]benzo~

diazepin-6-on

Hergestellt analog Beispiel 2 aus ll-(Chlorcarbonyl)-5,11-
dihydro-6H-pyrido[2,3-b] [1,4]benzodiazepin-6-on und 2-(2-
[4-(1-Piperidinyl)butyl]-l-piperidinyl)ethanamin in einer
Ausbeute von 36 % der Theorie. Farblose Kristalle vom Fp.
154-155°C (Acetonitril).

Beispiel 98

11-[[[2-[2-[(Diethylamino)methyl}-1-piperidinyl]-1,1-di-
methylethyl]}amino]carbonyl]~-5,11-dihydro-6H-pyrido(2,3-b]-
[1,4)benzodiazepin-6-on

Hergestellt analog Beispiel 2 aus ll-(Chlorcarbonyl)-5,11-
dihydro-6H-pyrido[2,3-b} [1,4]benzodiazepin~6-on und 2-(2-
[(Diethylamino)methyl]-1l-piperidinyl]-1,1-dimethylethan-
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amin in einer Ausbeute von 62 % der Theorie. Farblose Kri-
stalle vom Fp. 160-162°C (Acetonitril und Essigsdureethyl-

ester).

Beispiel 99

ll—[[[2-[2-[((Cyclopentyl)methylamino)methyl]-l—piperidinyl]-
ethyl]amino]carbonyl]-5,ll-dihydro-6H-pyrido[2,3—b][1,1]-

benzodiazepin-6-on

Hergestellt analog Beispiel 2 aus 11-(Chlorcarbonyl)-5,11~
dihydro-GH—pyrido[Z,B-b][l,4]benzodiazepin-6-on und 2-[2-
[((Cyclopentyl)methylamino)methyl]—l-piperidinyl]ethanamin
in einer Ausbeute von 63 % der Theorie. Farblose Kristalle
vom Fp. 157-158°C (Acetonitril unter Verwendung von Aktiv-
kohle) .

Beispiel 100

(-)-4-[[[2-[2-[(Diethylamino)methyl]-l~piperidiny1]ethyl]-
amino]carbonyl]-4,9-dihydro-3-methyl-lOH-thieno[3,4-b][l,S]-
benzodiazepin-10-on

Hergestellt analog Beispiel 1 aus 4-(Chlorcarbonyl) -4, 9-
dihydro—3-methyl-lOH-thieno[3,4-b][l,5]benzodlazepin-10-on
und (-)—2-[2-[(Diethylamino)methyl]-l~piperidinyl]ethanamin
in einer Ausbeute von 53 % der Theorie. Farblose Kristalle
vom Fp. 132-133°C (Acetonitril); {a]éo = - 14,00°

(verdlinnte wisserige Salzsdure).
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Reispiel 101
(+)-4-[[[2-[2-[(Diethylamino)methyl]-l—piperidinyl]ethyl]-

amino]carbonyl]-4,9-dihydro-3-methyl-lOH—thieno[3,4-b][1,5]-

kenzodiazepin-10-on

Hergestellt analog Beispiel 1 aus 4-(Chlorcarbonyl)-4,9-
dihydro-3-methyl-lOH-thieno[3,4-b][l,S]benzodiazepin-lO-on
und (+)-2-[2-[(Diethylamino)methyl]-l-piperidinyl]ethanamin
in einer Ausbeute von 55 % der Theorie. Farblose Kristalle
vom Fp. 131-132°C (Acetonitril); [a]2® = + 13,66°

(verdlinnte widsserige Salzsaure).

Beispiel 102

11-[i[2-[2-[[Bis(methylethyl)amino]methyl]-l-piperidinyl]-
ethyl]amino]carbonyl]-S,ll-dihydro-GH-pyrido[2,3-b][1,4]-

benzodiazepin-6-on

Hergestellt analog Beispiel 1 aus 11-(Chlorcarbonyl)-5,11-
dihydro-6H-pyrido[2,3-b][l,4]benzodiazepin-6-on und 2-(2-
l[Bis(methylethyl)amino]methyl]-l-piperidinyl]ethanamin in
einer Ausbeute von 34 % der Theorie. Farblose Kristalle vom

Fp. 181-182°C (Acetonitril unter Verwendung von Aktivkohle).

Beispiel 103

ll-[[[2-[2-[(Butylethylamino)methyl]-l-piperidinyl]ethyl]-
amino]carbonyl]—S,ll-dihydro-BH-pyrido[2,3-b][l,4]benzo-

diazepin-6-on

Hergestellt analog Beispiel 1 aus 11-(Chlorcarbonyl)-5,11-
dihydro-6H-pyrido[2,3-b] [1,4]benzodiazepin-6-on und 2-(2-
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[(Butylethylamino)methyl]-1-piperidinyl]}ethanamin in einer
Ausbeute von 16 % der Theorie. Farblou= Kristalle vom Fp.

156-157°C (Acetonitril).

Beispiel 104

5,11-Dihydro-11-[[[2-[2~[(hexahydro-1H-azepin-1-yl)methyl] -
l-piperidinyl]jethyl])amino]carbonyl] -6H-pyrido(2,3~b] [1,4]-

benzocdiazepin-6-on

Hergestellt analog Beispiel 2 aus ll-(Chlorcarbonyl)-5,11-
dihydro-6H-pyrido(2,3-b] [1,4])benzodiazepin-6-on und 2~[2-
[ (Hexahydro-1H-azepin-1-yl)methyl]-l-piperidinyl]ethanamin
in einer Ausbeute von 39 § der Theorie. Farblose Kristalle
vom Fp. 156-158°C (Acetonitril).

Beispiel 105

€ :Chlor-5,10-dihydro-5-[[[2-[2~[(dipropylamino)methyl]-1-
piperidinyl]ethyl]amino]carbonyl] ~11H-dibenzo([b,e] [1, 4]~

Aiazepin-1ll-on

Hergestellt analog Beispiel 1 aus 6-Chlor-5-(chlorcarbonyl) -
5,10-dihydro-11H-dibenzo[b,e] [(1,4)diazepin-11l-on und 2-[2-
[(Dipropylamino)methyl]-1l-piperidinyl])ethanamin in einer
Ausbeute von 2,6 % der Theorie. Farblose Kristalle vom Fp.
71-78°C, vermutlich Gemisch von 2 Diastereomeren.
C28H38C1N502 (512,09)

Ber.: C 65,67 H 7,48 N 13,66
Gef.: 65,6) 7,74 13,60
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Beispiel 106

5,11-Dihydro-11-[[[2-[2-[(ethylpropylamino)methyl]-1-
piperidinyl]lethyl]amino]carbonyl]-6H-pyrido(2,3~b](1,4]-
benzodiazepin-6-on

Hergestellt analog Beispiel 2 aus ll-(Chlorcarbonyl)-
5.11-dihydro-6H-pyrido(2,3-b] [1,4]benzodiazepin-6-on und
2-[2-[(Ethylpropylamino)methyl]-l-piperidinyl]ethanamin in
einer Ausbeute von 75 % der Theorie., Farblose Kristalle vom
Fp. 160-162°C (Acetonitril).

Beispiel 107

(-)=5,11-Dihydro-11-([[2-[2-[(dipropylamino)methyl]-1-
piperidinyl]lethyl]lamino]carbonyl]-6H-pyrido(2,3-b][1,4]-
benzodiazepin-6-on

Hergestellt analog Beispiel 1 aus 1ll-(Chlorcarbonyl)-5,11-
dihydro-6H-pyrido(2,3-b] [1,4]benzodiazepin-6-on und (-)-2-
[2-[(Dipropylamino)methyl]-1-piperidinyl]ethanamin in einer
Ausbeute von 90 % der Theorie., Farblose Kristalle vom Fp.
164-165°C (Acetonitril); [a]g0 = - 7,62° (verdinnte
wdsserige Salzsdure).

Beispiel 108

(+)-5,11-Dihydro-11-[[[2-(2-[(dipropylamino)methyl]-1-
piperidinyllethyl}amino]carbonyl]-6H-pyrido(2,3-b}[1,4]-
benzodiazepin-6-on

Hergestellt analog Beispiel 2 aus 1ll-(Chlorcarbonyl)-5,11-
dihydro-6H-pyrido(2,3-b] (1,4]benzodiazepin-6-on und (+)-2-
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[2-[ (Pipropylamino)methyl]~l-piperidinyl]ethanamin in einer
Ausbeute von 60 % der Theorie. Farblose Kristalle vom Fp.

164-165°C (Acetonitril); [a]g0 = + 7,24° (verdlinnte

wisserige Salzsdure).

Beispiel 109

5,11-Dihydro-11-{[[2-[2-[(dipropylamino)methyl]-1l-piperi-
dinyllethyllamino]carbonyl)-6H-pyrido(2,3-b] {1,4]benzodi-

azepin-6-on

Die abgedunkelte Mischung aus 1,806 g (0,005 mol) 11-[[[2-
Bromethyljamino]carbonyl]-5,11-dihydrec-6H-pyrido[2,3-b] [1,4]-
benzodiazepin-6-on, 0,992 g (0,005 mol) 2-[(Dipropylamino)-
methyl]piperidin, 20 ml wasserfreiem Acetonitril und 0,75 g
(0,005 mol) Natriumiodid wurde unter Riihren und unter Stick-
stoff-Atmosphidre 4 Stunden unter RlickfluB gekocht. Man lief
erkalten, versetzte mit 50 ml 10proz. wdsseriger Kaliumcar-
bonatldsung und trennte die organische Phase ab. Die wdsse-
rige Phase wurde insgesamt 5mal mit je 10 ml Dichlormethan
extrahiert., Die vereinigten organischen Extrakte wurden Uber
Natriumsulfat unter Zusatz von Tierkohle getrocknet und im
Vakuum eingedampft. Der Rickstand wurde an Kieselgel (30~

60 mpu) und unter Verwendung von nichlormethan/Cyclochexan/
Methanol/konz. Ammoniak 68/15/15/1 (v/v/v/v) zum Eluieren
sdulenchromatographisch gereinigt. Die entsprechenden Eluate
wurden eingeengt, der Riickstand einmal aus Acetonitril um-
kristallisiert und im Vakuumtrockenschrank bei 50°C bis zur
Gewichtskonstanz getrocknet. Man erhielt 0,7 g (29 % der
Theorie) an farblosen Kristallen vom Fp. 163-164°C, die nach
Mischschmelzpunkt, Dliinnschichtchromatogramm und IR-Spektrum
identisch waren mit einem nach Beispiel 29 hergestellten
Praparat.
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Beispiel 110

4-[[[2-[2-[4-(Diethylamino)butyl]-1-piperidinyl]ethyl]amino]~-
carbonylj-4,%-dihydro-3-methyl-10H-thieno(3,4~b] [1,5]benzo~
diazepin-10-on

Hergestellt analog Beispiel 109 aus 4-[([2-Bromethyljamino]-
carbonyl]-4,9-dihydro-3-methyl-10H-thieno(3,4-b](1,5]berzo-
diazepin-10-on und 4-[4-(Diethylamino)butyl]piperidin in
einer Ausbeute von 51 % der Theorie. Farblose Kristalle vom
Fp. 130-131°C,

Beispiel 111

4,9—Dihydro-4-[[[2~[4-[4-(1-piperidiny1)bu£yl]—l-piperi-
dinyl}ethyl)amino]carbonyl]-3-methyl-10H-thieno(3,4-b] [1,5]-
benzodiazepin-10-on

Hergestellt analog Beispiel 109 aus 4-[(([2-Bromethyl]amino]-
carbonyl]-4,9-dihydro-3-methyl-10H-thieno[3,4-b][1,5])benzo~
diazepin-10-on und 4-(4-(1-Piperidinyl)butyl]piperidin in
einer Ausbeute von 20 % der Theorie. Farblose Kristalle vom
Fp. 186-187°C.

Beispiel 112

11-([[2-[4-(4-(Diethylamino)butyl]-1-piperidinyl}ethyl]-
amino)carbonyl)-5,11-dihydro-6H-pyrido(2,3-b] (1,4]benzo-

diazepin-6-on

Hergestellt analog Beispiel 109 aus 1ll-[[([2-Bromethyl]amino]-
carbonyl])-5,11-dibydro-6H-pyrido(2,3-b} [1,4]benzodiazepin-
6-on und 4-(4-(Diethylamino)butyl]piperidin, jedoch unter
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Verwendung von Dimethylformamid an Stelle von Acetonitril,
in einer Ausbeute von 60 % der Theorie. Farblose Kristalle

vom Fp. 167°C (Essigsdureethylester).

leispiel 113

9-Chlor-11l-([[2-[4-(4-(diethylamino)butyl]-1-piperidinyl]-
ethyl]amino]carbonyl]-5,ll-dihydro-6H-pyrido[2,3-b][1,41—
benzodiazepin~6~on

Hergestellt analoy Beispiel 109 aus 11-((([2-Bromethyl}amino]-
carbonyl]-9-chlor-5,ll-dihydro-GH-pyrido[2,3-b][l,4]benzo-
diazepin-6-on und 4-[4-(Diethylamino)butyl]piperidin, jedoch
unter Verwendung von Dimethylformamid an Stelle von Aceto-
nitril, in einer Ausbeute von 19 % der Theovrie. Farblose
Kristalle vom Fp. 157°C.

Beispiel 114

4,9~Dihydro-4-[[[2-[4-[3-(hexahydro-lH-azepin-l-yl)propyl]~
l-piperidinyllethyl)amino]carbonyl]-3-methyl-10H~-thieno-
(3,4-b] (1,5]benzodiazpein=-10-on

Hergestellt analog Beispiel 109 aus 4-([[2-Bromethyl]amino]-
carbonyl]-4,9-dihydro-3-methyl-lOH-thieno[3,4-b][l,5]benzo-
diazepin-10-on und 4-[3-(Hexahydro-1lH-azepin-1-yl)propyl]-
piperidin in einer Ausbeute von 29 % der Theorie. Farblose
Kristalle vom Fp. 144-145°C. Rp 0,5 (Macherey-Nagel, “oly-
gram(R) STL G/Uv254, pre-coated plastic sheets for TLC;
FlieBmittel: Dichlormethan/Cyclohexan/Methanol/konz. Ammo-
niak 68/15/15/2 v/v/v/v).



275243

- 127 -

Beispiel 115

4,9-Dihydro-3—methyl-4-[[[2—[4-[3-(l-methyl-z-pyrrolidinyl)-
propyl]—l-piperidinyl]ethyl]amino]carbonyl]-lOH-thieno-
(3,4-b) [1,5]benzodiazpein-10-on

Hergestellt analog Beispiel 109 aus 4-([[2~-Bromethyl]amino] -
carbonyl]-4,9-dihydro-3-methyl-10H-thieno[3,4-b][l,S]benzo-
diazepin-10-on und 4~[3-(1l-Methyl-2-pyrrolidinyl)propyl]pi-
peridin in einer Ausbeute von 18 % der Theorie. Farblose Kri-
stalle vom Fp. 145-146°C. (aus Essigsdurethylester/Ethanol).
Rp 0,5 (DC-Untersuchung wie im Beispiel 114).
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Im folgenden wird die Herstellung pharmazeutischer Anwen-

dungsformen anhand einiger Beispiele beschrieben:

Beispiel I

Tabletten mit 5 mg 5,11-Dihydro-ll-[[[2-[2—[(dipropyl-
amino)methyl]—1-piperidinyl]ethyl]amino]carbonyl]-6H~
pyrido[2,3-b][1,4]benzodiazepin-ﬁ-on-methansulfonat

Zusammensetzung:
1 Tablette enthdlt:

Wirkstoff 5,0 mg
Milchzucker 148,0 mg
Kartoffelstdrke 65,0 mg
Magnesiumstearat 2,0 mg

220,0 mg

Herstellungsverfahren:

Aus Kartoffelstirke wird durch Erwdrmen ein 10%iger Schleim
hergestellt. Die Wirksubstanz, Milchzucker und die restliche
Kartoffelstirke werden gemischt und mit obigem Schleim durch
ein Sieb der Maschenweite 1,5 mm granuliert. Das Granulat
wird bei 45°C getrocknet, nochmals durch obiges Sieb gerie-
ben, mit Magnesiumstearat vermischt und zu Tabletten
verprefit.

Tabhiettengewicht: 220 mg

Stempel: 9 mm
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Beispiel 1II

Dragées mit 5 mg 5,11-Dihydro-11-{[([2-[2-[(d:ipropyl-
amino)methyl]-l-piperidinyl)ethyl]amino]carbonyl]-6H-
pyrido(2,3-b] [1,4]benzodiazepin-6-on-methansulfonat

Die nach Beispiel I hergestellten Tabletten werden nach be-
kanntem Verfahren mit einer Hiille iiberzogen, die im wesent-
lichen aus Zucker und Talkum besteht. Die fertigen Dragées
werden mit Hilfe von Bienenwachs poliert.

Dragéegewicht: 300 mg

Beispiel III

Ampullen mit 10 mg 5,11-Dihydro-11-{((2-(2-[(dipropyl-
amino)methyl]-l-piperidinyl]jethyl]amino]}carbonyl]-6H-
pyrido[2,3-b][1,4]1benzodiazepin-6-on-methansulfonat

Zusammensetzung:

1 Ampulle enthdlt:

Wirkstoff 10,0 mg
Natriumchlorid 8,0 mg
Dest Wasser ad 1 ml

Herstellungsverfahren:

Die Wirksubstanz und Natriumchlorid werden in dest. Wasser
geldst und anschliefend auf das gegebene Volumen aufgefilillt.
Die Losung wird sterilfiltriert und in 1 ml-Ampullen abge-
fUllt.

Sterilisation: 20 Minuten bei 120°C.
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Beispiel IV

Suppositorien mit 20 mg 5,11-Dihydro-ll-[[[2-[2-[(dipropyl—
amino)nethyl]—l-piperidinyl]ethyl]amino]carbonyllnsﬂ-
pyrido[2,3-b][1,4]benzodiazepin-6—on-methansulfonat

Zusammensetzung:
1 zapfchen enthdlt:

Wirkstoff 20,0 mg
zipfchenmasse (z.B. Witepsol W 45(R)) 1 680,0 mg
1 700,0 mg

Herstellungsverfahren:

Die feinpulverisierte Wirksubstanz wird in der geschmolzenen
und auf 40°C abgekiihlten z&pfchenmasse suspendiert. Man
gieBft die Masse bei 37°C in leicht vorgekiihlte Z&apfchen-
formen aus.

zipfchengewicht 1,7 g

Beispiel V

Tropfen mit 5,11-Dihydro-ll-[[[2—[2-[(diprop,lamino)-
methyl]-l-piperidinyl]ethyl]amino]carbonyl]-GH-pyrido-
{2,3-b][1,4]benzodiazepin—6—on-methansu1fonat

Zusammensetzung:
100 ml Tropfldsung enthalten:

p-Hydroxybenzoeséuremethylester 0,035 g
p—Hydroxybenzoeséurepropylester 0,015 g
Anisdl 0,05 g
Menthol 0,06 g
Ethanol rein 10,0 g
Wirkstoff 0,5 g
Natriumcyclamat 1,0 g
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Glycerin 15,0 g
Dest. Wasser ad 100,0 ml

Herstellungsverfahren:

Die Wirksubstanz und Matriumcyclamat werden in ca. 70 ml
Wasser geldst und Glycerin zugefligt. Man 18st p-Hydroxyben-
zoesiureester, Anisdl sowie Menthol in Ethanol und fiigt
diese LOsung unter Rihren der wéBrigen L&sung zu. Ab-
schlieBend wird mit Wasser auf 100 ml aufgefiillt und

schwebeteilchenfrei filitriert.
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