DK 161200 B

(19) DANMARK
12 FREMLZEGGELSESSKRIFT 1161200 B

PATENTDIREKTORATET
TAASTRUP
(21) Patentansagning nr.: 3024/86 6Ny intcl®  C 07 D 471/04
(22) Indleveringsdag: 26 jun 1986 / / (C 07 D 471/04
o C 07 D 221:00
(41) Aim. tilgeengelig: 28 dec 1986 co7D 243:00)

(44) Fremlagt: 10 jun 1991

(86) International ansagning nr.: -

(30) Prioritet: 27 jun 1985 DE 3523002 03 apr 1986 DE 3611097

(71) Ansager: *DR. KARL THOMAE GMBH; D-W 7950 Biberach an der Riss, DE

(72) Opfinder: Woligang *Eberiein; DE, Guenter *Trummlitz; DE, Wolfhard *Engel; DE, Gerhard *Mihm; DE, Rudolf *Hammer; DE,
Norbert *Mayer; DE, Antonio *Glachetti; IT, Adriaan de *Jonge; DE, Helmut *Ballhause; DE

(74) Fuldmaegtig: Internationalt Patent-Bureau

(54) 11-substituerede 5,11-dihydro-6H-pyrido(2,3-b)(1,4)-benzodiazepin-6-oner, fremgangsmade til fremstil-
ling heraf, legemiddel indeholdende en sidan forbindelse samt anvendelse af en sadan forbindelse til
fremstilling af laegemidier

(56) Fremdragne publikationer

RS

(57) Sammendrag:
3024-8%

Forbindelser med den almene formel I
H O
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o-‘c-x-cuz-crc-cnz-h
hvori

X betegner grupperne =CHR, = NR eller et oxygenatom og
A betegner grupperne -NRlnz,

hvor Rl og Rz kan betegne alkyl-, cycloalkyl- eller phe-
nylalkylgrupper, n er 0, 1 eller 2, R3 er et hydrogen-
atom, en hydroxy- eller alkylgruppe eller en gruppe s
-(CHZ)n-N-RER6 (R5 og r® er lavere alkylgrupper) odg R
betyder en alkyl- eller phenylalkylgruppe. Forbindel~
serne fremstilles ved forskellige fremgangsmider, de ud-
viser gunstige effekter p& hjertefrekvensen og kan an-
vendes som vagale hjerteregulatorer ved behandling af

pradykardier og pradyarrhytmier i human- og veterinar-

medicin. Visse af forbindelserne pesidder derudover en

udmarket antithrombotisk virkning.
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Opfindelsen angar hidtil ukendte 11-substituerede
5,11-dihydro~-6H-pyrido[2,3~b][1,4]benzodiazepin-6-oner,
deres isomere og farmakologisk acceptable salte med uor-
ganiske eller organiske syrer, fremgangsmader til deres
fremstilling, lazgemidler indeholdende disse forbindel-
ser samt anvendelse af disse forbindelser til fremstil-

ling af lzgemidler.
Fra EP-A-0 039 519 og 0 057 428 savel som fra US-

A 3.660.380; 3.691.159; 4.213.984; 4.213.985; 4.210.643;
4.410.527; 4.424.225; 4.424.222 og 4.424.226 kendes alle-
rede kondenserede diazepinoner med mavesarshammende Og
mavesaftssekretionshammende egenskaber.

Man har nu fundet, at diazepinonerne ifglge op-
findelsen med nye substituenter i ll-stillingen i for-
hold til forbindelserne navnt i ovennavnte publikationer
pad overraskende mdde udviser fuldstendigt andre og var-
difulde farmakologiske egenskaber, nemlig en gunstig
virkning pd hjertefrekvensen uden en samtidig salivati-
onshammende og pupiludvidende virkning, i visse tilfazlde
ogsa spasmolytiske egenskaber over for perifere organer
og i visse tilfezlde antithrombotiske egenskaber.

Forbindelserne ifelge opfindelsen er ejendomme-

lige ved, at de har den almene formel I

H 0
[, -
SN Ng = Cg s
| (1)
4
2\1
N 11
N
=C-X-CH,-C=C~CH,-A

hvori '
X betegner grupperne H—?—R, -Nd- eller =-0- og
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A betegner grupperne

/N

-N (CHZ ) n eller -N N-R

14

hvori R}
R betegner et hydrogenatom eller en alkylgruppe med 1-3
carbonatomer,

ner 1 eller 2,
3

R~ betegner et hydrogenatom eller en gruppe med formlen
5
-(CH,) =N ’
2’n
‘\Rs
hvori

n er som defineret ovenfor, og R5 og R6 betegner en al-

kylgruppe med 1-3 carbonatomer, og
R4 betegner en ligekadet eller forgrenet alkylgruppe med
1-3 carbonatomer, deres isomere samt deres farmaceutisk

acceptable salte med uorganiske eller organiske syrer.
Forbindelserne med den almene formel I kan efter

reaktion med uorganiske eller organiske syrer ogsid fore-
ligge péa form af deres fysiologisk acceptable salte.

Som syrer har fx saltsyre,- brombrintesyre, svovlsyre,.
methylsvovlsyre, phosphorsyre, vinsyre, fumarsyre, ci-
tronsyre, maleinsyre, ravsyre, ablesyre, p-toluensulfon-
syre, methansulfonsyre eller amidosulfonsyre vist sig
egnede.

Foretrukne forbindelser ifeslge opfindelsen op-
regnes i krav 2-4.

Opfindelsen angadr endvidere lagemidler, der er
ejendommelige ved at indeholde en forbindelse med oven-
nevnte formel (I) foruden sedvanlige barer- og/eller
hj@lpestoffer, anvendelse af forbindelser ifelge opfin-
delsen til fremstilling af et lagemiddel til behandling
af bradykardi og bradyarrhytmier samt anvendelse af for-
bindelser ifelge opfindelsen defineret i krav 2 til
fremstilling af et lagemiddel med antithrombotiske egen-
skaber til behandling af thromboemboliske sygelige til-
stande. Opfindelsen angdr desuden en fremgangsmdde til
fremstilling af forbindelserne med formel (I) i krav 1,
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hvilken fremgangsmdde er ejendommelig ved det i krav 9's

kendetegnende del angivne.
Ifglge opfindelsen tilvejebringer man forbindel-

serne med den almene formel I efter fglgende fremgangs-

5 mader:
a) Ved reaktion af en forbindelse med den almene
formel IT
H o
| i
10 N-C
=
% ,(II)
N N
|
0=C-X - CH2 -C=C-H
15 hvori
X er som defineret ovenfor og en amin med en af form-
lerne
/ Vo4
H-N (CHy), » H-N N-R
R3
(IIIb) (IIIc)
25 hvori

R3 og R4 er som defineret ovenfor, eller mea et
salt af en s&dan amin under tilstedevarelse af formal-
dehyd eller paraformaldehyd og, eventuelt, under til-
stedeverelse af katalytiske mangder af salte som kobber-
30 (I)chlorid, jern(II)chlorid. Som salte af aminerne med
formlerne IIIb og IIIc anvender man fortrinsvis
halogeniderne, fx hydrochloriderne eller acetaterne.
Reaktionen finder sted i et organisk oplgsnings—
middel ved temperaturer op til reaktionsblandingens ko-
35 gepunkt. Som oplgsningsmiddel egner sig cykliske ethere
som dioxan og alkoholer som ethylalkohol. Det anbefales

ved anvendelse af dioxan at tilsatte eddikesyre. Reak-



10

15

20

25

30

35

DK 1612008

4
tionen kan fremmes ved tilsztning af salte som kobber (I) -

chlorid eller jern(II)chlorid. T almindelighed oplgser
man fgrst formaldehyd eller paraformaldehyd og en amin
af formlerne IIIb eller IIIc, henholdsvis et salt
deraf, fx hydrochlorid eller et acetat, i oplgsnings-
midlet og tilsatter fgrst derefter forbindelsen med den
almene formel II. Efter ophedning til tilbagesvalings-
temperatur filtrerer man uoplgselige andele fra og isole-
rer slutproduktet pd sadvanlig vis. I gvrigt gelder sad-
vanlige forskrifter for Mannich-reaktionen (sammenlign
Weygand und Hilgetag, Organisch-Chemische Experimentier-
kunst, S. 990 f.f.).

b) Forbindelser med den almene formel I, hvori X

betegner gruppen
|
H-C-R
i
med R som defineret ovenfor kan ogsd fremstilles ved

reaktion af dilithiumsaltet af en forbindelse med formel
Iv

H 0]
| i
N ~-C
72
\ , (IV)
™
T
H
med en ester med den almene formel V
A-CH. -C=C-CH_ ~CHR-COOR , (V)

2 2

hvori
A og R er defineret ovenfor, og R7 betegner en alkyl-
gruppe med 1-10 carbonatomer, en phenylalkylgruppe med
i alt 7-10 carbonatomer eller phenylgruppen.

omdannelsen af 5,11-dihydro-6H-pyrido([2,3-b][1,4]-
benzodiazepin-6-onen med formel IV til sit dilithiumsalt
foregdr ved hjalp af 1ithiumalkylforbindelser, isar med

n-butyllithium under tilstedevaerelse af tetramethyl-
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5
ethylendiamin, tert.-butyllithium, lithiumdiisopropyl-
amid eller lithiumdicyclohexylamid eller med lithiumaryl-
forbindelser, fx med phenyllithium. Omdannelsen til li-
thiumsaltet og den videre reaktion til slutproduktet
foregdr i et organisk oplgsningsmiddel ved temperaturer
mellem —60-+20°C, fortrinsvis ved -10°c. sSom organiske
oplgsningsmidler kan sddanne anvendes, der normalt an-
vendes i forbindelse med lithiumreagenser; sarlig for-
delagtig er anvendelse af tetrahydrofuran eller andre
ethere som diethylether, af aliphatiske carbonhydrider
som hexan eller af blandinger deraf, eventuelt under
tilstedevaerelse af hexamethylphosphorsyretriamid som

yderligere oplgsningsmiddel. Kort tid efter at tilfgrs-

len af metalreagenset er afsluttet, tilsaztter man en
stgkiometrisk mangde eller et 1ille overskud af esteren

med formel V og lader reaktionsblandingen langsomt, £x

i 1gbet af to timer, opvarme sig til stuetemperatur, sa
reaktionen kan forlgbe ferdig. Den dannede forbindelse

med formel I isoleres pd sadvanlig md3de fra reaktions-

blandingen, og man tilvejebringer den frie forbindelse,

der eventuelt derefter kan overfgres til et af sine sal-
te.

De ved denne fremgangsmide tilvejebragte forbin-
delser med formel I kan derefter overfgres til syreaddi-
tionssalte,eller tilvejebragte syreadditionssalte kan
overfgres til frie baser eller andre farmakologiske ac-
ceptable syreadditionssalte ved kendte fremgangsméder.

Hvis man ved den ovenfor anfgrte fremgangsmade
har tilvejebragt forbindelser med den almene formel I,
hvor X betegner gruppen:ZCHR med de for R ovenfor anfgr-
te betydninger bortset fra hydrogenatom eller hvor A
betegner en gruppe, der indeholder gruppen R3, hvori
R3 er som defineret ovenfor med undtagelse af hydrogen-
atom, si kan disse forbindelser foreligge i diastereo-
mere former eller som enantiomere (+) o (=) -former.
Oopfindelsen omfatter de enkelte isomere savel som deres

blandinger. Adskillelse af diastereomere kan forega
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ved hjalp af deres forskellige kemiske og fysiske egen-
skaber, fx ved hjazlp af fraktioneret omkrystallisering
fra egnede oplgsningsmidler, ved hgjtryksvaeskechromato-
grafi, s¢jlechromatografi eller ved gaschromatografiske
fremgangsmader. '

Spaltning af eventuelle racemiske forbindelser
med den almene formel I kan foregd efter kendte frem-
gangsmider fx under anvendelse af en optisk, aktiv syre
som (+)- eller (-)-vinsyre, eller et derivat deraf som
(+)- eller (-)-diacetylvinsyre, (+)- eller (-)-monome-

thyltartrat eller (+)-kamfersulfonsyre.
Efter en almindelig anvendt fremgangsmade til ad-

skillelse af isomere omsatter man en racemisk blanding
af forbindelser med den almene formel I med en af de
ovenfor angivne optisk aktive syrer i akvimolekylzre
mangder i et oplgsningsmiddel, der skiller de tilveje-
bragte udkrystalliserede optisk aktive salte under ud-

-nyttelse af deres forskellige oplgselighed. Denne om-

20

25

30

35

seztning kan udfgres i enhver slags oplgsningsmiddel, sa-
lange dette besidder en tilstrakkelig forskel i oplgse-
lighed af saltene. Man anvender fortrinsvis methanol,
ethanol eller blandinger deraf, fx i volumenforholdet
50:50. Derefter oplgses de optisk aktive salte hver for
sig i vand, neutraliseres med en base som natriumcarbo-
nat eller kaliumcarbonat, hvorved man tilvejebringer den
tilsvarende frie forbindelse i (+)- eller (-)-formen.

Man kan opna den éne enantiomere eller en blan-
ding af to optisk aktive diastereomere forbindelser med
den almene formel I ved at udfgre den ovenfor beskrevne
syntese med udgangsforbindelser med veldefineret kon-
stitution. _

Fremstillingen af udgangsforbindelser med den al-

mene formel II, hvori X betegner gruppen
L
H-?vR
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7
hvor R er som defineret ovenfor, foregdr ved reaktion

af dilithiumsaltet af 5,1l1-dihydro-6H-pyrido[2,3-b][1,4]-
benzodiazepin-6-on med et pentynsyrehalogenid med den

almene formel VI

R

H-C=C-CH_,-CH-C y (VI)

2
Hal

hvori
R er som defineret ovenfor, og Hal betegner et halogen-

atom, fortrinsvis et chlor- eller bromatom. Omdannelsen
af 5,11-dihydro-6H-pyrido[2,3-b][1,4]benzodiazepin~-6-on
til dilithiumsaltet foregdr ved hjalp af lithiumalkyl-
forbindelser, iszr ved hjalp af n-butyllithium, n-butyl-
lithium under tilstedevarelse af tetramethylethylendia-
min, tert.-butyllithium, lithiumdiisopropylamid eller
lithiumdicyclohexylamid eller med lithiumarylforbindelser
fx med lithiumphenyl. Omdannelsen til lithiumsaltet og
den videre reaktion til opndelse af slutproduktet foregar
i et organisk oplgsningsmiddel ved temperaturer mellem
-60-+20°C, fortrinsvis ved -10°. som organisk oplgs-
ningsmiddel kan sddanne anvendes, der normalt anvendes
til reaktion med lithiumreagenser; is@r fordelagtigt er
anvendelsen af tetrahydrofuran eller andre ethere som
diethylether, af aliphatiske carbonhydrider som hexan
eller af blandinger deraf, eventuelt under tilstedevarel-
se af hexamethylphosphorsyretriamid som yderligere oplgs-
ningsmiddel. Kort tid efter at tilsatningen af metal-
reagenset er afsluttet, tilsatter man den stgkiometriske
maengde eller et lille overskud af syrehalogenidet med den
almene formel VI og lader reaktionsblandingen opvarme

sig langsomt, fx i lgbet af to timer til stuetemperatur,
s& reaktionen kan lgbe til ende. Man isolerer den dan-
nede forbindelse med formel II efter sadvanlige metoder
fra reaktionsblandingen og kan eventuelt derefter over-
fgre den til et salt.
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Et syrehalogenid med den almene formel VI kan
fremstilles ud fra den tilsvarende 4-pentynsyre ved re-
aktion med et thionylhalogenid. Fremstillingen af 4-pen
tynsyre foregdr efter kendte fremgangsmader. For eksem- |
5 pel kan man tilvejebringe 2-methyl-~4~pentynsyre ifglge
en fremgangsmédde beskrevet i Bull. Soc. Chim. France,
1954, side 797 og 798, idet man udgadr fra methylmalon-
syrediethylester.
Fremstillingen af udgangsforbindelser med den al-
10 mene formel II, hvori X betegner gruppen -NH-,
foregdr ved reaktion af pyridobenzodiazepinoner med den

-

-almene formel VII

15 7 , (VII)

hvori
20 Y betegner et halogenatom, fortrinsvis et chlor- eller
bromatom'med en amin med formel VIII

H'CEC"CHz—NHZ ’ (VIII)

25 Reaktionen foregar med for-
del under tilstedevarelse af oplgsningsmidler, fx vand,
toluen, alkoholer som methanol, ethanol, propanol, is&r
med fordel under tilstedevarelse af aprote polzre oplgs-
ningsmidler som tetrahydrofuran, 1,4~dioxan, acetonitril,

30 N,N-dimethylformamid, dimethylsufoxid, hexamethylphos-
phorsyretriamid eller blandinger deraf og ved temperaturer
mellem 0°C og reaktionsblandingens kogepunkt, med fordel
mellem 40-100°C. Det er f&rdelagtigt at tilsatte en uor-
ganisk eller organisk base som natriumhydroxyd, tri-

35 ethylamin eller pyridin eller et overskud af basen med
den almene formel VIII.
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Fremstilling af udgangsforbindelser med den almene
formel II, hvori X betegner et oxygenatom, foregadr ved
reaktion af en pyridobenzodiazepinon med den almene for-
mel VII med en forbindelse med formlen IX
5 .
H-C=C-CH,-0Li r (IX) .
Reaktionen udfgres fortrinsvis i vand eller etha-
nol, propanol, n-hexan eller i aprote polare opl@gsnings-
midler som tetrahydrofuran, ved temperaturer op til re-

10 aktionsblandingens kogepunkt. Forbindelsen med formel IX
fremstilles med fordel in situ ved reaktion af propynol

med den stgkiometriske mangde n-butyllithium eller phe-

nyllithium, hvorefter reaktion med pyridobenzodiazepinon

med den almene formel VII foregdr umiddelbart derefter.
15 Forbindelserne med de almene formler IIIb,

IIIc og VIII er kendt i litteraturen eller kan fremstil-

les i analogi med metoder navnt i litteraturen.

De ngdvendige mellemprodukter med den almene for-

mel VII fremstilles ved reaktion af 5,11-dihydro-6H-py-

20 rido[2,3-b][1,4]benzodiazepin-6-on med formel IV med et

halogenkulsyrederivat med den almene formel X

Hal - C - Y ¢ (X)
n
25 0
hvori
Hal og Y, der ikke md vare identiske, betyder et chlor-
eller bromatom. Reaktionen foregdr i inerte opl@gsnings-
midler, fx i aromatiske carbonhydrider som toluen, chlor-
30 benzen, xylen, lige eller cykliske ethere som diisopro-
pylether, tetrahydrofuran eller dioxan, i ketoner som
3-pentanon eller i andre oplgsningsmidler som acetoni-
tril eller dimethylformamid med fordel under tilstedeva-
relse af tertisre organiske baser som pyridin, ved tem-
35 peraturer op til reaktionsblandingens kogepunkt, for-

trinsvis mellem 30—80°C.
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Fremstillingen af 5,11~-dihydro-6H-pyrido[2,3-b]-
[1,4]benzodiazepin-6-on med formel IV beskrives i US-
patentskrift nr. 3.406.168.

Opfindelsen angdr som nzvnt ogsda legemidler, der indeholder
én eller flere forbindelser med den almene formel I
eller deres fysiologisk acceptable salte.

Forbindelserne med den almene formel I kan med
dette formdl pa bekendt méde indarbejdes i sadvanlige
farmaceutiske tilberedninger, fx i oplgsninger, stikpil-
ler, tabletter, dragéer, kapsler eller theer. En daglig
dosis ligger almindeligvis mellem 0,02-5 mg/kg, fortrins-
vis 0,2-1,0 mg/kg kropsvagt og kan eventuelt indgives i
form af flere, fortrinsvis 1-3 doser til opndelse af den
gnskede effekt.

De basisk substituerede kondenserede diazepinoner
med den almene formel I og deres syreadditionssalte be-
sidder vardifulde egenskaber; iszr har de gunstig virk-
ning p& hjertefrekvensen og er, da de ikke besidder sa-
livationshammende og pupiludvidende virkning, egnet som
vagale hjerteregulatorer ved behandling af bradykardi
og bradyarrhytmier i human- og veterinarmedicinen; en
del af forbindelserne udviser ogsd spasmolytiske egen-
skaber over for perifere organer, isar tyktarmen og bla-
ren.

Derudover udviser en del af forbindelserne over
for mus og rotter ved et forsgg ifglge W.W. Duke, J.Amer.
Med.Ass. 15, 1185 (1910) i dosisomrédet 0,1-10 mg/kg
efter i.v. henholdsvis p.o. indgivelse forlangelse af
blgdningstid og over for rotter med et forsgg ifglge Po-
liwoda et al., (sammenlign side 15) antithrombotiske
egenskaber.

Et gunstigt forhold mellem pa den ene side tachy-
karde virkninger og pad den anden side de ved lazgemidler
med anticholinerge aktive midler optradende ugnskede bi-
virkninger p& pupilstgrrelsen og udskillelse af tére-,
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spyt- og mavesyre er af sarlig vigtighed i forbindelse

med den terapeutiske anvendelse af forbindelserne. De
fglgende forsgg viser, at forbindelserne ifglge opfin-
delsen udviser overraskende gode forhold i denne forbin-

delse.

A. Undersggelse af den antimuscarine virknings
funktionelle selektivitet.

Forbindelser med antimuscarine egenskaber hammer
virkningen af exogen tilfgrte agonister eller af acetyl-
cholin, der bliver frigjort fra de cholinerge nerveender.
I det fglgende beskrives metoder, der er egnede til un-
dersggelse af kardioselektive antimuscarinica.

De anvendte fremgangsmider har til formal at be-

stemme selektiviteten af den antimuscarine virkning.

Forbindelserne:
5,11-dihydro-11-[ 1 -oxo-6~-(l-piperidinyl)-4-hexynyl]-
6H-pyrido[2,3-b] [1,4]benzodiazepin-6-on = A
og
5,11-dihydro-11-[1-oxo-6- (hexahydro-1H-azepin-1-yl)-4-
hexynyl]-6H-pyrido[2,3-b] [1,4]benzodiazepin-6-on = B

undersgges for:

1. Den tachykarde virkning p& en vagen hund,

2. hemning af ved oxotremorin stimuleret spytudskillel-
se hos rotter, og

3. pupiludvidende virkning hos rotter.

1. Hjertefrekvensforggelse hos en vagen hund
Forbindelserne indsprgjtes intravengst, og man
miler hjertefrekvensen ved hjalp af en tachygraf. Efter
en kontrolperiode indgiver man stigende doser af forbin-
delsen for at forgge hjertefrekvensen. Man indsprgjter
fgrst naeste dosis, ndr effekten af den foregaende ikke
mere kan spores. Man bestemmer dosis for en forbindel-

35 se, der fgrer til en forhgjelse pad 50 slag/minut (EDSO),

grafisk. Hver forbindelse afprgves pd 3-5 hunde.
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2. Hazmning af spytudskillelse hos rotter

Der anvendes 10 albino-rotter af hunkg¢gn (stamme
Crl:COBSCD (SD) BR) for hver behandlingsgruppe med en
vagt p& 120-150 g, der fgr forsgget i 24 timer ingen na-
ring fik, men havde fri adgang til drikkevand.

For i forforsgg at finde den muscarine virkning
af oxotremorin p& hver af de symptomer, der skal under-
s¢ges, fremstillede man en dosisvirkningskurve ved hjzlp
af i hvert tilfzlde i det mindste tre doser for hvert
symptom.

Ved afprgvning af antimuscarine forbindelser
valgte man en oxotremorin-dosis, der i forforsggene hav-
de udlgst det padgaldende symptom hos 90-100% af dyrene.

Spytsekretion: 0,083 mg/kg i.v.

Den pagaldende antimuscarine forbindelse blev
indgivet i doser med regelmassige mellemrum 15 minutter
f¢r man indgav oxotremorin, i begge tilfazlde intravengst.
Kontrolgrupperne fik i stedet for den forbindelse, der
skulle undersgges, oplgsnings- eller suspensionsmidlet
i tilsvarende mangde.

Umiddelbart efter indgivelse af oxotremorin iagt-
tog man dyrene i 15 minutter i et glasbur.

Undersggelsen for indflydelsen pd den oxotremorin-
inducerede spytsekretion blev gennemfgrt blindt, dvs. at
den, &a:udf¢rte'fors¢gét, ikke vidste, hvordan dyrene
var behandlet p& forhénd.

Resultaterne udtrykkes som procentisk hamning af
oxotremorin-effekten (procent af dyr uden det tilsvaren-
de symptom). EDg,-vardier blev beregnet ifglge Litch-
field og Wilcoxon (J. Pharmacol. Exp. Ther. 96, 99, 1949).

3. Pupiludvidende virkning hos rotter

Man milte vaksten i pupilbredden efter intrave-
ngs indsprgjtning af forbindelser, der skulle undersgges.
Hertil benyttedes et mikroskop. Milingerne blev udfgrt
f¢r og ved forskellige tidspunkter (15, 45 og 75 minut-
ter)'efter injektionen af forskellige doser af forbin-
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delsen. Resultaterne blev udtrykt som ED200. Hermed me-
nes den dosis, der medfgrer en fordobling af pupildiame-
teren i forhold til normalvardien. Man iagttog normalt
den stgrste effekt mellem 15-45 minutter efter den in-

travengse indgivelse.

B. Studier over binding til muscarine receptorer:

Bestemmelse af ICSO-vardi
Ved denne forsegsrazkke anvendtes som preovefor-

bindelser ud over de ovenfor navnte forbindelser A og B:

5,11-dihydro-11-[[[4-(1-piperidinyl]-2-butynyl]amino]-
carbonyl-6H-pyrido[2,3-b][1,4]benzodiazepin-6~on =D
og

5,11-dihydro-11-[[[4-(1-piperidinyl)-2-butynyl]oxy]-
carbonyl-6H-pyrido[2,3-b][1,4]benzodiazepin-6-on = E

Organerne stammede fra Sprague-Dawley-rotter af
hank¢n med 180-220 g kropsvagt. Man fjernede hjerte,
mave og storhjernebark og arbejdede derefter i iskold
hepes-HCl-puffer (pH 7,4; 100 m molar NaCl, 10 m molar
MgClz). Hjertet med omgivelser blev klippet i stykker
med en saks. Derefter blev alle organer homogeniseret
i en homogenisator.

Til brug for bindingsforsgget fortyndede man de
homogeniserede organer pd fglgende made:

Hjerte med omgivelser 1: 250

Storhjernebark 1:3000

Tnkubationen af de homogeniserede organer foregik
ved en bestemt koncentration af radioligand og en rzkke
koncentrationer af ikke-radioaktive prgvestoffer i smd
Eppendorf-centrifugergr ved 30°c. Inkubationstiden var
45 minutter. Som radioligand anvendte man 0,3 umol 3H-
N-methylscopolamin (3H—NMS). Man afsluttede inkubatio-
nen ved centrifugering ved 14000 g og bestemte radio-
aktiviteten i centrifugeringsbundfaldet. Den reprasente-

rer summen af specifik og ikke-specifik binding af 3H—
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NMS. Andelen af ikke-specifik binding blev defineret
som den radiocaktivitet, der blev bundet under tilstede-

verelse af 1 umol chinuclidinylbenzilat.
blev udfgrt firedobbelt.

Alle forsdg

ICSO-vardierne for de ikke-

merkede forbindelser til afprgvning blev bestemt grafisk.

De svarer til en koncentration af prgvestof, hvor den

specifikke binding af “H-NMS til de muscarine receptorer

i de forskellige organer bliver hazmmet med 50%.

RESULTATER
Tabel I

Tachycard virkning pd en vagen hund, hemning af spyt-

udskillelse stimuleret med oxotremorin hos rotter og

pupiludvidende virkning hos rotter.

For- |Tachykardi Spytudskillelses- Pupiludvidelse
bin— | (gung) haming (pytte) (Rotte)
delse ED
EDsg EDsg 200
(ng/kgl i.v. (ng/kg] i.v. (ng/kg] i.v.
A 44 2048 ~ 3000
B 28 1136 2189
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Tabel II
Studier over binding til muscarine receptorer, bestem-

melse af ICSO—vardier:

Forbindelse Receptor-Bindings-prgve
Cortex Hjerte

A 1200 120

B 220 30

D 2400 310

B 700 60

Fra de farmakologiske data i ovennavnte tabel I
ser man, at hjertefrekvensen ved de afprgvede forbindel-
ser allerede er steget ved doser, hvor man endnu ikke
iagttager en formindsket spytudskillelse og en pupiludvi-
delse.

Fra data i tabel II ser man, at de hidtil ukendte

'forbindelser med den almene formel I kan skelne mellem

muscarine receptorer fra forskellige typer vav. Dette
fglger af den betydelig hgjere IC -vardi ved undersg-
gelser pd praparater fra storhjernebarken sammenlignet

Under anvendelse af den ovenfor anferte frem-
gangsmade til bestemmelse af binding til muscarine re-
ceptorer, i dette tilfazlde M2—receptorer fra hjerte og
M,-receptorer fra submandibularis, sammenlignede man for-

3
bindelsen fra nedenstdende Eksempel 4, nemlig
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5,11-dihydro-11-[ 1-oxo-6~(4-methyl-1-pipera-
zinyl)-4-hexynyl]-6H-pyrido[2,3-b][1,4]benzodiaze~
pin-6-on =F
med forbindelsen fra Eksempel 6 i EP 125 607, nemlig

11-[2-(4-methyl-1-piperazinyl)acetyl]-
5,11-dihydro-6H-pyrido[2,3-b][1,4]benzodiazepin-
6~-thion =G
og med forbindelsen fra Fksempel 7 i EP 85 893, nemlig

5,11-dihydro-11-[[(4-methyl-1-piperazinyl)-
amino]carbonyl ]-6H-pyrido[2,3-b][1,4]benzodiazepin-
6-on,hydrochlorid,hydrat =H

Endvidere sammenlignede man forbindelsen fra
nedenstdende Eksempel 8, nemlig

5,11-dihydro-11-[1-oxo-6-[[2-(diethylamino)-
methyl]-1-piperidinyl]-4-hexynyl]-6H~pyrido-
[2,3-b][1,4]benzodiazepin-6-on =J
med forbindelsen fra Eksempel 6 i EP 156 191, nemlig

11-[3-[2-[(diethylamino)methyl]-1-piperidi-
nyl]-1-oxopropyl]-5,11-dihydro-6H-pyrido[2,3-b]-
[1,4]benzodiazepin-6-on =K

idet man til bedemmelse af forbindelsernes selektivitet
udregnede forholdet M3/M2.

Resultaterne ses i omstdende Tabel III:
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TABEL III
Forbindelse IC50 nM Forhold

M, Ms My/M,
F 1000 16000 16
G 1260 1588 ca. 1
H 400 200 0,5
J 800 25178 31
K 200 630 3

Resultarerne i Tabel III viser klart, at forbin-
delserne F og J ifelge opfindelsen er hejselektive mus-

carinantagonister. ICSO—vardien for M2—receptorer giver
bindingsaffiniteten over for cardiale M-receptorer; en
blokering af sadanne receptorer med antagonister ferer

til en forhejelse af hjertefrekvensen. ICSO—vardien for

My

-receptorer er et mdl for bindingsaffiniteten over for

de tilsvarende M-receptorer, f.eks. i mundspytkirtlerne.
En blokade af sadanne receptorer med antagonister feorer
til indskrankninger, i dette tilfzlde af spytmengden. En
hej verdi af forholdet M3/M2 er fordelagtigt, idet man

sdledes kan opnd en forhejet hjertefrekvens uden en sam-

tidig uensket pavirkning af spytmengden og af andre or-
ganer kontrolleret af Mj-receptorer (ejet:mydriasis,

tarmkanalen:forstoppelse og lammelser).
Forbindelserne F og J ifelge opfindelsen er pa
grund af deres selektivitet de kendte forbindelser G,

H og K tydeligt overlegne.
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Visse forbindelser med formel I og deres syreaddi-
tionssalte besidder som ovenfor navnt pa overraskende
médde ogsd en kraftig antithrombotisk virkning. Dette vi-
ses tydeligt over for blodpladethromber hos rotter, ek-
5 sempelvis ved hjzlp af forbindelsen 5,11-dihydro-l1l-[1-
oxo-2-methyl-6-(4-methyl-l-piperazinyl)-4-hexynyl] -6H-
pyrido[2,3-b] [1,4]benzodiazepin-6-on = C
der ved undersggelserne benyttes i form af dihydrochlo-
ridet. Undersggelserne beskrives i det fglgende.
10
Indflydelse pd blodpladethromber hos rotter

Man arbejdede i det vasentlige ifglge Poliwoda,
Lilli, Hagemann, Schyma, i Z. ges. exp. Med. 145, 252,
(1968) .
15
Metode:
SPF-rotter af hankgn ~ (Chbb: THOM) med vagt
p& 70-90 g, der fgr forsgget havde haft fri adgang til
foder (Altromin) og vand, fik en intraperitonal nembu-
20 tal-narkose (50-60 mg/kg pentobarbital-Na). Til forhind-
ring af hypothermi lagde man dem pa et ophedet forsggs-
pord (37°C).
Man foretog et transversalt snit i bugen, trak en
slynge af tyndtarmen frem, fikserede den og indstillede
25 en mesenterialvene med en bredde pd 300 pm under et bi-
nokulart operationsmikroskop med 40 gange forstgrrelse.
Op mod venen anbragte man en glasindfattet monopolar
V4A-stalelektrode med 100 um diameter af spidsen som ir-

ritationskatode. Anoden var anbragt ved samme vene over
30 for katoden. Irritationen foregik ved hjzlp af 150 volt
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jevnétr¢m i 100 usekunder. Efter irritationen spulede
man konstant det omridde, der skulle iagttages, med varm
(37°c) fysiologisk kogsaltoplgsning.

Ved hijzlp af mikroskopet iagttog man dannelsen
og vakst af en thrombe i 20 minutter. I lgbet af iagt-
tagelsestiden milte man i begyndelsen hvert tiende se-
kund, senere hvert minut, den procentiske forsnavring
af blodkarret p& grund af thromben og noterede vardien.

Vardierne blev afbildet mod tiden i et koordinat-
system. Arealet under den dannede kurve (*area under
curve") er et mil for thrombestgrrelsen i lgbet af ti-
den.

En gruppe p& 5 dyr fik 5 minutter f¢r iagttagel-
serne begyndte en intravengs indsprgjtning pa 1 mg/kg
af forbindelse C som dihydrochlorid (0,1 ml pr. 100 g
kropsvagt, oplgsningsmiddel aqua dest.). En kontrol-
gruppe ogsd pd 5 dyr fik med samme behandling oplgsnings-
midlet alene intravengst indgivet.

"Area under curve" for dyr, der var behandlet med
forbindelsen, blev sammenlignet med arealet optegnet for
kontroldyrene. Reduktionen af thrombestgrrelsen pa
grund af forbindelsen angives som procentisk formindskel-
se af middelvardien af "area under curve" for dyrene be-
handlet med forbindelsen over hele iagttagelsestiden i
forhold til middelvardien for kontrolgruppen.

Signifikansen af formindskelsen blev kontrolleret
ved hjalp af t-test for uafhangige stikprgver ifglge
STUDENT (Cavalli-Sforza: Biometrie, G. Fischer-verlag,
Stuttgart 1969, side 72).
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RESULTATER
Forbindelse C TABEL IV
"area under curve" |[Procentisk
Dosis Arealenheder formindskelse
Behandling [mg/kg i.v. n MW + SD i forhold til
kontrol
Kontrol - 5 1736,0 + 124,2
Forbindelse C
som Dihydro-
chlorid 1 5 1230,0 + 188,0% 29,2

¥ gignifikant reduktion, t-prgve, p < 0,02.

Dihydrochloridet af forbindelse C formindsker ved
dosering p& 1 mg/kg i.v. stgrrelsen af de elektrisk in-
ducerede mesenterialthromber hos rotter i hgj grad sig-
nifikant med 29,2%. Det er altsid overraskende blevet
fundet, at denne forbindelse besidder en udpraget anti-
thrombotisk virkning.

Forbindelserne fremstillet ifglge opfindelsen
viste sig acceptable, idet man selv ved de hgjest an-
vendte doser ved de farmakologiske undersggelser ikke
kunne iagttage toksiske bivirkninger.

De efterfplgende eksempler belyser opfindelsen

nermere.
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Fremstilling af udgangsmateriale

Eksempel A
5,11-dihydro-11-[l-oxo-4-pentynyl]-6H-pyrido[2,3-b]-
[1,4]1benzodiazepin—-6-on

Til en suspension af 3,7 g (0,017 mol) 5,ll~dihy-
dro-6H-pyrido[2,3-b][1,4]benzodiazepin-6-on i 150 ml
vandfri tetrahydrofuran tildrypper man under omrgring
ved 0°C 22,4 ml af en 1,6 molar oplgsning af n-butyl-
lithium i n-hexan. Derefter holder man blandingen under
omrgring i yderligere 30 minutter og lader den sd reage-
re med en oplgsning af 2,04 g (0,0175 mol) 4-pentynsyre-
chlorid i 20 ml tetrahydrofuran. Man opvarmer blandin-
gen til 30°¢ og fortsatter omrgringen en time. Derefter
udhzldes reaktionsblandingen i en mattet kogsaltoplgs-
ning. Den organiske fase fortyndes med eddikesyreester,
fraskilles og vaskes to gange med kogsaltoplgsning, fil-
treres over kul og inddampes under vakuum til tgrhed.
Det r& produkt renses ved hjalp af sgjlechromatografi
pa kiselgel med chloroform som elueringsmiddel. Man til-
vejebringer 2,2 g (43% teoretisk) farvelgse krystéller
med smp. 179-180°%c.

Eksempel B
5,11-dihydro-11l-[2-methyl-l-oxo-4-pentynyl]-6H-pyrido-
[2,3-b][1,4]benzodiazepin-6-on

Analog til eksempel A fremstiller man under an-
vendelse af 63 g (0,3 mol) 5,1l-dihydro-6H-pyrido[2,3-b]-
[1,4]benzodiazepin-6-on og 46,8 g (0,36 mol) 4-(2-me-
thyl) -pentynsyrechlorid 88 g (96% teoretisk) af den ¢n-
Skede forbindelse med smp. 202-204°cC.
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Eksempel C
5,11-dihydro-11-[[2~propynyl)amino]lcarbonyl]-6H-pyrido-
[2,3-b][1,4]benzodiazepin-6-on

Til en suspension af 27,3 g (0,1 mol) ll-chlor-
carbonyl-5,1ll-dihydro-6H-pyrido[2,3-b][1l,4]benzodiaze-
pin-6-on og 10,0 g (0,1 mol) triethylamin i 500 ml chlo-
roform tildrypper man under omrgring ved stuetemperatur
5,5 g'(O,l mol) propargylamin, hvorved temperaturen sti-
ger til 35°C. Man rgrer yderligere 30 minutter ved 40°%¢
filtrerer dernast over aktivt kul og inddamper reaktions-
blandingen til t¢rhed under vakuum. Den olieagtige remanens
koges med eddikesyreester, hvorefter man tilvejebringer
det ¢gnskede produkt som farvelgse krystaller med et ud-
bytte p&d 20,7 g (71% teoretisk).

Eksempel D
5,11-dihydro-11~[ [N-methyl (2-propynyl) amino]carbonyl] -
6H-pyrido[2,3-b] [1,4]1benzodiazepin-6-on

Analog +til eksempel C tilvejebringer man under
anvendelse af 27,3 g (b,l mol) ll-chlorcarbonyl-5,11-
dihydro~-6H-pyrido[2,3-b]l[1,4]benzodiazepin-6-on og 7,0 g
(0,1 mol) N-methyl-propargylamin 27 g af den ¢gnskede
forbindelse (88% teoretisk).

Eksempel E

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

Til en oplgsning af 2,24 g (0,04 mol) propargyl-
alkohol i 120 ml tetrahydrofuran tildrypper man ved
15-20°c 3,08 g (0,048 mol) n-butyllithium i 30 ml n-
hexan. Derefter holder man blandingen 30 minutter under
omrgring ved stuetemperatur og lader den derefter reage-
re med en suspension af 10,9 g (0,04 mol) ll-chlorcarbo-
nyl-5,11-dihydro-6H-pyrido[2,3-b][1,4]benzodiazepin-6-on
i 250 ml tetrahydrofuran. Man r¢rer yderligere i en
time, s& reaktionen kan lgbe til ende. Der inddampes
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under vakuum til tgrhed, og remanensen udkrystalliserer
ved udrgring med vand. Efter omkrystallisering fra ed-
dikesyreester tilvejebringer man 7,5 g (64% teoretisk)
af det ¢gnskede produkt, smp. 213%%c.

Eksempel F
5,ll—dihydro—ll—[l—oxo-2—methyl—4-pentynyl]—6H—pyrido-
[2,3-b][1,4]benzodiazepin-6-on
a.) 2-methyl-2-propargyl-malonsyrediethylester

I en alkoholatoplgsning (fremstillet ud fra 23 g
natrium og 800 ml absolut ethanol) drypper man ved
35-40°C under omrgring 174 g (1,0 mol) methylmalonsyre-
diethylester, holder endnu en time under omrgring og til-
drypper derefter ved 45°¢ 130,8 g (1,1 mol) propargyl-
bromid. Man holder blandingen yderligere to timer under
tilbagesvaling og omrgring. Efter afkgling suger man
blandingen fra det udfzldede natriumbromid og inddamper
filtratet kraftigt under vakuum. Remanensen udrgres med

isvand, og man ekstraherer den vandige oplgsning flere
gange med ether. De samlede organiske faser tgrres og
inddampes under vakuum til tgrhed. Den tilvejebragte
olie benytter man uden yderligere rensning i naste reak-
tionstrin. Udbytte 187 g (88% teoretisk).
b.) 2-methyl-2-propargyl-malonsyre

Til en oplgsning af 101 g (1,8 mol) kaliumhydro-
xyd i en blanding af 560 ml vand/ethanol (1l:) satter man
187 g (0,88 mol) 2-methyl-2-propargyl-malonsyrediethyl-
ester og opheder blandingen til tilbagesvaling i to ti-
mer under omrgring. Efter afsluttet reaktion (DC-kon-
trol) inddamper man under vakuum til tgrhed og oplgser
remanensen i vand. Den vandige oplgsning ggres sur med
50% svovlsyre og ekstraheres flere gange med methylen-
chlorid. Man tgrrer de forenede ekstrakter, inddamper
under vakuum til tg¢rhed og tilvejebringer et farvelgst
produkt med smp. 135°.
udbytte: 135 g (98% teoretisk).
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c.) 2-methyl-4-pentynsyre

62,4 g (0,4 mol) 2-methyl-2-propargyl-malonsyre
ophedes i et oliebad til 180°C til COz-udviklingen op-
hgrer (ca. 30 minutter). Man tilvejebringer en gullig
olie, som indgdr direkte i det naste reaktionstrin.
Udbytte: 41 g (91,5% teoretisk).

d.) 2-methyl-4-pentynsyrechlorid

40 g (0,36 mol) 2-methyl-4-pentynsyre oplgses i

85 g thionylchlorid og holder under omrgring i 24 timer
ved stuetemperatur. Derefter destillerer man fra thio-
nylchloridet og lader det tilvejebragte syrechlorid ind-
g& i naste reaktionstrin uden yderligere rensning.
Udbytte: 46,8 g (1l00% teoretisk).
e.) 5,11-dihydro-1ll-[l-oxo-2-methyl-4-pentynyl]-6H-

pyrido[2,3-bl[l,4]benzodiazepin-6-on

Til en suspension af 63 g (0,3 mol) 5,ll-dihydro-
6H~-pyrido[2,3-b]l [1,4]benzodiazepin-6-on i 1500 ml vand-
fri tetrahydrofuran tildrypper man under omrgring ved
0-10°c 416 ml (0,65 mol) af en oplgsning af n-butyl-
lithium i n-hexan. Man fortsaztter omrgringen ved stue-
temperatur i en time, afkgler derefter til 5-10°C og
tildrypper ved denne temperatur 46,8 g (0,36 mol) 2-me-
thyl-4-pentynsyrechlorid (ikke renset), oplgst i 100 ml
vandfri tetrahydrofuran,til reaktionsblandingen. Blan-
dingen holdes endnu 3 timer under omrgring ved stuetenm-
peratur og udhzldes derefter i 2000 ml mattet kogsalt-
oplgsning og fortyndes med ca. 2000 ml eddikesyreester.
Man fraskiller den organiske fase, ekstraherer den to
gange, hver gang med 500 ml mattet kogsaltoplgsning, tgr-
rer over magnesiumsulfat og inddamper under vakuum til
tprhed. Den ¢gnskede forbindelse tilvejebringes som et
gulbrunt produkt, der anvendes uden yderligere rensning
i naste reaktionstrin.

Riudbytte: 88 g (96% teoretisk).
En lille prgve blev renset sgjlechromatografisk,
smp. 202-204°C (ether).
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Fremstilling af slutprodukter

Eksempel 1
5,11-dihydro-11-[l-ox0-6-(l-piperidinyl) -4-hexynyl]-6H-
pyrido[2,3~b] [1,4]benzodiazepin~-6-on

En blanding af 9,6 g (0,03 mol) 5,11-dihydro~11-
[1-oxo-4-pentynyl]-6H-pyrido[2,3-b] [1,4]benzodiazepin-6-
on, 1,08 g (0,036 mol) paraformaldehyd, 3,06 g (0,036
mol) piperidin, 0,2 g kobber (I)chlorid og 150 ml dioxan
opvarmes en time under tilbagesvaling. Efter afsluttet
reaktion frafiltrerer man fra uoplgselige andele og ind-
damper filtratet til tgrhed under vakuum. Raproduktet
renses s¢gjlechromatografisk pa kiselgel (mobil fase:
eddikesyreester, eddikesyreester +10% methanol). Efter
omkrystallisering fra eddikesyreester opndr man 2,7 g
(21% teoretisk) af den gnskede forbindelse, smp. 197°C.

Eksempel 2
5,11-dihydro-11-[l-oxo-6~(l-pyrrolidinyl)-4-hexynyl]-6H-
pyrido[2,3-b][1l,4]benzodiazepin-6-on

Fremstilles analog til eksempel 1 ud fra 5,1l1-
dihydro-11-[l-oxo-4-pentynyl]-6H-pyrido[2,3~-b] [1,4]ben-
zodiazepin-6-on og pyrrolidin i et udbytte pd 41% af
det teoretiske, smp. 185-186°C (eddikesyreester) .

Eksempel 3
5,11-dihydro-11-[l-oxo-6~ (hexahydro-lH-azepin-1l-yl)-4-
hexynyl]-6H-pyrido[2,3-b][1l,4]benzodiazepin-6-on
Fremstilles analog til eksempel 1 ud fra 5,1l1-
dihydro-11-[l-oxo-4-pentynyl]-6H-pyrido[2,3-b] [1,4]ben-
zodiazepin-6-on og hexamethylenimin med et udbytte pa
24% af det teoretiske, smp. 169-170°C (eddikesyreester) .
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Eksempel 4
5,ll—dihydro-ll—[l-oxo-6—(4—methyl-l—piperazinyl)-4—
hexynyl]-6H-pyrido[2,3-b][l,4]benzodiazepin—6—on

Fremstilles analog til eksempel 1 ud fra 5,11-
dihydro—ll-[l—oxo—4—pentynyl]—6H—pyrido[2,3—b][l,4]ben—
zodiazepin-6-on ©g 4-methyl-piperazin i et udbytté pa
25% af det teoretiske; smp. 182-183°C.

Eksempel 5
5,11—dihydro-ll-[1—oxo—6—[(methyl)(cyclohexyl)amino]—4—
hexynyl]—6H-pyrido[2,3—b][1,4]benzodiazepin—6—on

Fremstilles analog til eksempel 1 ud fra 5,1l1l-
dihydro—ll-[l—oxo—4-pentynyl]—6H—pyrido[2,3-b][l,4]ben—
zodiazepin-6-on og N-cyclohexyl-methylamin i et udbytte
p& 20% af det teoretiske; smp. 162-163°C (eddikesyre-

ester) .

Eksempel 6
5,ll—dihydro—ll—[l-oxo-6—(diethylamino)—4—hexynyl]—6H-
pyrido[2,3-b][1,4]benzodiazepin-6-on

Fremstilles analog til eksempel 1 ud fra 5,11-
dihydro-ll—[l-oxo-4—pentynyl]—6H-pyrido[2,3-b][l,4]ben-
zodiazepin-6-on og diethylamin 1 et udbytte pad 16% af
det teoretiske; smp. 173-174°C (eddikesyreester).

Eksempel 7
5,ll-dihydro—ll-[l-oxo—6—(4—trans—hydroxy—l—piperidinyl)-
4-hexynyl]—6H—pyrido[2,3—b][l,4]benzodiazepin—6—on

Fremstilles analog til eksempel 1 wud fra 5,11-
dihydro—ll-[1—oxo-4—pentynyl]—6H—pyrido[2,3-b][1,4]ben—
zodiazepin-6-on og 4-hydroxy-piperidin med et udbytte
p& 30% af det teoretiske; smp. 175-176°C.
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Eksempel 8
5,11-dihydro-11-[l-oxo=-6~[[2-(diethylamino)methyl]-l-pi-
peridinyl]-4-hexynyl]-6H-pyrido[2,3-b] [1,4]benzodiaze-
pin-6-on

Fremstilles analog til eksempel 1 wud fra 5,1l-
dihydro-11-[l-oxo-4-pentynyl]-6H-pyrido([2,3-b][1l,4]ben-
zodiazepin-6-on og 2-[(diethylamino)methyl]piperidin med
et udbytte pi 14% af det teoretiske; smp. 157-158°C

(eddikesyreester) .

Eksempel 9
5,11-dihydro-11-[l-oxo-6-[ (methyl) (4-trans-hydroxy-cyclo-
hexyl)amino] -4-hexynyll-6H-pyrido[2,3-b][1,4]benzodiaze-
pin-6-on '

Fremstilles analog til eksempel 1 ud fra 5,11-
dihydro-11-[l-oxo-4-pentynyl]-6H-pyrido[2,3-b] [1,4]ben-
zodiazepin-6-on og N-(4-trans-hydroxy)-cyclohexyl-methyl-
amin med et udbytte p& 27% af det teoretiske; smp. 176-
178°C (eddikesyreester) .

Eksempel 10
5,11-dihydro-11-[l-oxo-6-(4-trans-hydroxy-hexahydro-1H-
azepin-l-yl)-4-hexynyl]-6H-pyrido[2,3-b] [1,4]benzodiaze-
pin-6-on

Fremstilles analog til eksempel 1 ud fra 5,1l1l-
dihydro-11-[l-oxo-4-pentynyl]-6H-pyrido[2,3-b] [1,4]ben~
zodiazepin-6-on og 4-hydroxy-hexamethylenimin med et ud-
bytte pd 16% af det teoretiske; smp. 140-141°%.

Eksempel 11
5,11-dihydro-11-[l-oxo-6-[ (methyl) (benzyl)amino] -4-hexy-
nyl]-6H-pyrido[2,3-b][1,4]benzodiazepin-6-on

Fremstilles analog til eksempel 1 ud fra 5,1l1-
dihydro-11-[l-oxo-4-pentynyll-6H-pyrido[2,3-b][1,4]ben-
zodiazepin-6-on og N-benzyl-methylamin med et udbytte pa
11% af det teoretiske; smp. 204-206°C (eddikesyreester).



10

15

20

25

30

DK 1612008

28

Eksempel 12
5,11-dihydro-11l-[l-oxo-6~-(4-isopropyl-l-piperazinyl)-4-
hexynyl]-6H-pyrido[2,3-b]l[l,4]benzodiazepin-6-on

Fremstilles analog til eksempel 1 wud fra 5,1l1l-
dihydro-11-[l-oxo-4-pentynyl]-6H-pyrido[2,3-b] [1,4]ben-
zodiazepin-6-on og 4-isopropyl-piperazin med et udbytte
p& 10% af det teoretiske; smp. 124-126°C (diisopropyl-
ether/eddikesyreester) .

Eksempel 13
5,11-dihydro-11-[l-oxo-6~- (4-benzyl-l-piperazinyl)-4-he-
xynyl]-6H-pyrido[2,3-b][1l,4]benzodiazepin-6-on

Fremstilles analog til eksempel 1 wud fra 5,11~
dihydro-11-[l-oxo-4-pentynyl]-6H-pyrido[2,3-b][1l,4]ben-
zodiazepin-6-on og 4-benzyl-piperazin med et udbytte
pa 21% af det teoretiske; smp. 157-158°C (eddikesyre-
ester) .

Eksempel 14
5,11-dihydro-11-[l-oxo-2-methyl=-6-(1l-pyrrolidinyl)-4-
hexynyl]-6H-pyrido[2,3-b][1,4]benzodiazepin-6-on

Fremstilles analog til eksempel 1 ud fra 5,11-
dihydro-11-[2-methyl-1l-oxo-4-pentynyl]-6H-pyrido[2,3-b]-
[1,4]benzodiazepin-6-on og pyrrolidin med et udbytte pa
52% af det teoretiske; smp. 158°C (eddikesyreester).

Eksempel 15
5,11-dihydro-11-[[[4-(l-piperidinyl) -2-butynyl]lamino]-
carbonyl]-6H-pyrido[2,3-b][1,4]benzodiazepin-6-on

Fremstilles analog til eksempel 1 wud fra 5,11-
dihydro-11-[[ (2-propynyl)amino]carbonyl]-6H-pyrido-
[2,3-b][1,4]benzodiazepin-6-on og piperidin med et ud-
bytte pa 44% af det teoretiske; 199-200°C (eddikesyre-
ester/ethanol).
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Eksempel 16
5,ll—dihydro-ll-[[[4-(hexahydro-1H-azepin-l—yl)-2-buty—
nyl](methyl)amino]carbonyl]-6H-pyrido[2,3—b][l,4]benzo-
diazepin-6-on

Fremstilles analog til eksempel 1 ud fra 5,11~
dihydro—ll—[[N—methyl(2-propynyl)amino]carbonyl]—6H—py-
rido[2,3-b][1,4]benzodiazepin=-6-on og hexamethylenimin
med et udbytte pi 26% af det teoretiske; smp. 145-146°C
(ether) .

Eksempel 17
5,11-dihydro-11-[[[4-(1-piperidinyl)-2-butynyl]oxy]car-
bonyl]-6H—pyrido[2,3—b][l,4]benzodiazepin—6—on

Fremstilles analog til eksempel 1 wud fra 5,11-
dihydro—ll-[[2—propynyl)oxy]carbonyl]—6H—pyrido[2,3—b]—
[1,4]benzodiazepin-6-on og piperidin med et udbytte pa
22% af det teoretiske; smp. 207-208°C (sgnderdeling) .

Eksempel 18
5,ll—dihydro-ll-[l-oxo-2-methyl-6—(4—methyl-l—piperazi—
nyl)—4-hexynyl]-6H—pyrido[2,3—b][l,4]benzodiazepin—6—on

En reaktionsblanding, der bestdr af 36,6 g (0,12
mol) 5,l1-dihydro-11l-[l-oxo-2-methyl-4-pentynyl]-6H-
pyrido[2,3-b][l,4]benzodiazepin—6-on, 4 g (0,13 mol) pa-
raformaldehyd, 13,2 g (0,13 mol) N-methylpiperazin,

0,2 g kobber (I)chlorid og 600 ml dioxan opvarmes to ti-
mer under tilbagesvaling. Efter afsluttet reaktion £il-
trerer man over aktivt kul til fjernelse af uoplgselige
bestanddele og inddamper filtratet under vakuum til tgr-
hed. Med henblik p& rensning opslezmmes raproduktet i en
oplgsning af 15,4 g (0,13 mol) maleinsyre i 600 ml vand,
og der rgres en time ved stuetemperatur. Man filtrerer
uoplgselige bestanddele fra, tilsatter kaliumcarbonat
til alkalisk reaktion af filtratet og oplgser den udfal-
dede harpiks i 600 ml methylenchlorid. Efter tgrring
over magnesiumsulfat inddamper man oplgsningen under va-
kuum til tgrhed. Den krystallinske remanens koges op
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med 150 ml eddikesyreester og frasuges efter afkgling.
Ved behandling med en smule mere eddikesyreester tilveje-
bringer man et krystallinsk produkt, der efter vask med
ether smelter ved 212-214°c.

Udbytte: 30,5 g (60,9% af det teoretiske).

Eksempel 19
5,11-dihydro-11-[l-oxo-2-methyl-6-(4-methyl-l-piperazi-
nyl) -4-hexynyl]-6H-pyrido[2,3-b] [1,4]benzodiazepin-6-on-
dihydrochlorid

28 g (0,067 mol) 5,11-dihydro-11-[l-oxo-2-methyl-
6-(4-methyl-l-piperazinyl)-4-hexynyl]-6H-pyrido[2,3-b]-
[1,4]1benzodiazepin-6-on opslammes i 350 ml absolut etha-
nol og bringes under kogning og omrgring til reaktion
med 45 ml etherisk saltsyre. Der opstdr forelgbig en
Klar oplgsning, der efter nogen tids forlgb igen bliver
uklar. Der udskilles en fin krystalgrgd, som man fra-
suger efter afkgling og vasker med 50 ml absolut ethanol
og 150 ml acetone.

Smp.: 220-221°%. uUdbytte: 32,5 g (98,9% af det teoreti-
ske) .

I det fglgende beskrives fremstillingen af farma-
ceutiske anvendelsesformer ved hjzlp af eksempler:

Eksempel I
Tabletter med 5 mg 5,1ll-dihydro~ll-[l-oxo-6-(l-piperidi-
nyl) -4-hexynyl]-6H-pyrido[2,3~b][1,4]benzodiazepin-6-on

Sammensa@tning:

1 tablet indeholder:

Aktivt middel 50,0 mg
Mazlkesukker 148,0 mg
Kartoffelstivelse 65,0 mg
Magnesiumstearat 2,0 mg

265,0 mg
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Fremstilling:
Der fremstilles en 10%'s slim ved opvarmning af

kartoffelstivelse. Man blander det aktive middel, mzlke-
sukkeret og resten af kartoffelstivelsen og granulerer
med den ovennavnte slim gennem en sigte med maskestgrrel-
se 1,5 mm. Granulatet tgrres ved 45°C, rives endnu en-
gang gennem den ovennavnte si, blandes med magnesium-
gstearat og presses til tabletter.

Tabletvegt: 220 mg

Stempel: ' 9 mm

Eksempel II

Dragéer med 5 mg 5,11-dihydro-11l-[l-oxo-6-(l-piperidi-
nyl)—4-hexynyl]-6H-pyrido[2,3—b][l,4]benzodiazepin—6-on

De ifglge eksempel I fremstillede tabletter over-
trzkkes ved en kendt fremgangsmide med et overtrazk, der
i det vasentlige bestdr af sukker og talkum. De faerdige
dragéer poleres ved hjzlp af bivoks.
Dragévegt: 300 mg

Eksempel III
Ampuller med 1 mg 5,11-dihydro-11-[l-oxo-6~(l-piperidi-
nyl)—4—hexynyl]—6H—pyrido[2,3—b][l,4]benzodiazepin—6-on

Sammensatning:

1 ampul indeholder:

Aktivt middel 10,0 mg
Natriumchlorid 8,0 mg
Dest. vand ad 1 ml
Fremstilling:

Man oplgser det aktive middel og natriumchloridet
i det destillerede vand og fylder op til det gnskede vo-
lumen. Oplgsningen sterilfiltreres og fyldes pa 1 ml-

ampuller.
Sterilisering: 20 minutter ved 120°c.
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Eksempel IV
Stikpiller med 5 mg 5,1ll-dihydro-1ll1-[l-oxo-6-(l-piperi-
dinyl) ~4-hexynyl]-6H-pyrido{2,3-b][1,4]benzodiazepin-6-on

Sammensatning:

1 stikpille indeholder:

Aktivt middel 50,0 mg

Stikpillemasse (fx Witep-

sol W 45) 1.695,0 mg
1.745,0 mg

Fremstilling:

Det finpulveriserede aktive middel udsuspenderes
i den smeltede stikpillemasse, der afkgles til 40°c. Der-
efter udhzlder man massen i let forudkglede stikpille-
forme ved 37°C.
Stikpillevagt: 1,7 g

Eksempel V
Dréber med 5,1ll-dihydro-11-[l-oxo-6-(l-piperidinyl)-4-
hexynyl]-6H-pyrido[2,3-b] [1,4]benzodiazepin-6-on
Sammensatning:

100 ml drdbeoplgsning indeholder:

p-hydroxybenzoesyremethylester 0,035 g
p-hydroxybenzoesyrepropylester 0,015 g
Anisolie 0,05 g
Menthol : 0,06 g
Ren ethanol 10,0 g
Aktivt middel 5,0 g
Natriumcyclamat 1,0 g
Glycerol 15,0 g
Dest. wvand ad 100,0 ml
Fremstilling:

Man oplgser det aktive middel og natriumcyclamat
i ca. 70 ml vand og tilsaztter glycerol. Man oplgser p-
hydroxybenzoesyreesterene, anisolien og menthol i ethanol
og blander denne oplgsning under omrgring med den vandi-
ge oplgsning. Derefter fyldes med vand til 100 ml og man
filtrerer til befrielse for svavende partikler.
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Eksempel VI
Tabletter med 50 mg 5,ll-dihydro-11-[l-oxo-2-methyl-6-
(4—methyl—l—piperazinyl)—4—hexynyl]-6H-pyrido[2,3-b]-
[1,4]benzodiazepin-6-on

Sammensatning:

1 tablet indeholder:

Aktivt middel 50,0 mg

Mzlkesukker 148,0 mg

Kartoffelstivelse 65,0 mg

Magnesiumstearat 2,0 mg
265,0 mg

Fremstilling: .

Der fremstilles ved hjalp af opvarmning en 10%'s
slim af kartoffelstivelse. Man blander det aktive mid-
del, melkesukker og resten af kartoffelstivelsen og gra-
nulerer med den ovennavnte slim gennem en sigte med
maskestgrrelse 1,5 mm. Granulatet tgrres ved 45°C, ri-
ves endnu engang gennem den ovennavnte si, blandes med
magnesiumstearat og presses til tabletter.
Tabletvagt: 220 mg
Stempel: 9 mm

Eksempel VII

Dragéer med 50 mg 5,11-dihydro-11l-[l-oxo-2-methyl-6- (4~
methyl-l—piperazinyl)—4-hexynyl]—6H-pyrido[2,3—b][1,4]—
benzodiazepin-6-on

De ifglge eksempel VI fremstillede tabletter be-
klades ved bekendt fremgangsmide med et overtrak, der i
det vasentlige bestdr af sukker og talkum. De faerdige
dragéer poleres ved hjalp af bivoks.
Dragévagt: 300 mg
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Eksempel VIII
Ampuller med 10 mg 5,ll-dihydro-1l-[l-oxo-2-methyl-6-(4-
methyl-1l-piperazinyl)-4-hexynyl]-6H-pyrido{2,3-b][1,4]-
benzodiazepin-6-on-dihydrochlorid

Sammensatning:

1 ampul indeholder:.

Aktivt middel 10,0 mg
Natriumchlorid 8,0 mg
Dest. wvand ad 1 ml
Fremstilling:

Det aktive middel og natriumchlorid oplgses i de-
stilleret vand, og man fylder til det ¢gnskede rumfang.
Oplgsningen sterilfiltreres og fyldes pd 1 ml ampuller.
Sterilisering: 20 minutter ved 120°c.

Eksempel IX

Stikpiller med 50 mg 5,ll-dihydro-11-[l-oxo-2-methyl-6-
(4-methyl-l-piperazinyl)-4-hexynyl]-6H-pyrido[2,3-b]~-
[1,4]1benzodiazepin-6-on
Sammensatning:
1 stikpille indeholder:
Aktivt middel 50,0 mg
Stikpillemasse (fx Witep-
sol W 45) 1.695,0 mg

1.745,0 mg

Fremstilling:

Det finpulveriserede aktive middel udsuspenderes
i den smeltede stikpillemasse, der er afkglet til 40°¢c.
Derefter udhzlder man massen ved 37°C i let forkglede
stikpilleforme.
Stikpillevegt: 1,745 g.
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Eksempel X
praber med 5,ll-dihydro-ll-[l-oxo-2-methyl-6-(4-methyl-
l—piperazinyl)—4—hexynyl]—6H—pyrido[2,3—b][l,4]benzo—
diazepin-6-on-dihydrochlorid
Sammensatning:
100 ml dr&beoplgsning indeholder:
p~-hydroxybenzoesyremethylester 0,035 g
p-hydroxybenzoesyrepropylester 0,015 g

Anisolie 0,05 g
Menthol 0,06 g
Ren ethanol 10,0 g
Aktivt middel 5,0 g
Natriumcyclamat 1,0 g
Glycerol 15,0 g
Dest. vand ad 100,0 ml
Fremstilling:

Det aktive middel og natriumcyclamat oplgses i
ca. 70 ml vand, og man tilsatter glycerol. p-Hydroxy-
benzoesyreestrene, anisolien og menthol oplgses i etha-
nol, og denne oplgsning blandes under omrgringen med den
vandige oplgsning. Derefter fylder man efter med vand
£il 100 ml og frafiltrerer svavende partikler.
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PATENTIEXKRAYV
1. 1ll-substituerede 5,1l-dihydro-6H-pyrido~
[2,3-b][1l,4]benzodiazepin-6-oner, k ende tegnet

ved, at de har den almene formel I:
5

(1)

10

~-C=C-CH,-A

0=C-X-CH

2 2

hvori .
X betegner grupperne H-C-R ,-NH- eller -0- ; og

§
15 a betegner grupperne

/ ‘ N o4

-N (CH,), eller -N N-R

20 3

hvori
R betegner et hydrogenatom eller en alkylgruppe med 1-3

carbonatomer,
25 n er 1 eller 2;
R3 betegner et hydrogenatom eller en gruppe med formlen
RS
7
—(CHz)n-N\\ ; ’
30 R

hvori n er som defineret ovenfor, og R5 og R6 betegner

en alkylgruppe med 1-3 carbonatomer;
R4 betegner en ligekadet eller forgrenet alkylgruppe med

35 1-3 carbonatomer; . .
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deres isomere samt deres farmakologisk acceptable salte

med uorganiske eller organiske syrer.

2. TForbindelsen 5,1l-dihydro-11-[l-oxo-2-methyl-
6—(4-methyl—l—piperazinyl)—4-hexynyl]—6H—pyrido[2,3—b]
[1,4]benzodiazepin-6-on samt dens farmakologisk accep-
table syreadditionssalte med uorganiske eller organiske
syrer.

3. Forbindelsen 5,1l-dihydro-11-[l-oxo-6-(l-pi-
peridinyl)—4-hexynyl]—6H—pyrido[2,3—b][1,4]benzodiaze—
pin-6-on samt dens farmakologisk acceptable salte med
uorganiske eller organiske syrer.

4. Forbindelsen 5,1l1l-dihydro-11-[l-oxo-6-(hexa-
hydro—lH—azepin-l—yl)—4—hexynyl]-6H—pyrido[2,3—b][1,4]—
benzodiazepin-6-on samt dens farmakologisk acceptable
salte med uorganiske eller organiske syrer.

5. Lagemiddel, kende tegnet ved, at
det indeholder en forbindelse med den almene formel I
ifglge krav 1 foruden sadvanlige barer- og/eller hjazlpe-
stoffer.

6. Lagemiddel, k endetegnet ved, at
det indeholder 5,ll—dihydro-ll-[l—oxo-2-methyl-6—(4-me—
thyl—l-piperazinyl)-4—hexyny1]—6H-pyrido[2,3—b][l,4]ben—
zodiazepin-6-on og/eller dets farmakologisk acceptable
syreadditionssalte med uorganiske eller organiske syrer
foruden sadvanlige hjazlpe~ og tilsatningsstoffer.

7. aAnvendelse af 5,ll-dihydro-11-[l-oxo-2-methyl-
6—(4—methyl—l-piperazinyl)—4-hexynyl]-6H—pyrido[2,3—b]—
[1,41benzodiazepin-6-on og/eller dens farmakologisk ac-
ceptable syreadditionssalte med uorganiske eller organi-
ske syrer til fremstilling af et lagemiddel med anti-
thrombotiske egenskaber til behandling af thrombo~emboli-
ske sygelige tilstande.



DK 161200B

38
8. Anvendelse af forbindelser ifglge krav 1,3 og
4 til fremstilling af et lagemiddel til behandling af
bradykardi og bradyarrhytmier.
9. Fremgangsmdde til fremstilling af ll-substi-
5 tuerede 5,1l-dihydro-6H-pyrido[2,3-b][1,4]benzodiazepin~-
6-oner beskrevet med den almene formel I:

'
{ |
i~ "5 ~ 6 EN
10 > l (1)
21 102
N 11

O=C-X-CH2-CEC-CH2-A

15 hvori |

X betegner grupperne H-C-R , -NE- eller -0- ; og
1
A betegner grupperne

20 -N (CH )n eller-

hvori

25 R betegner et hydrogenatom eller en alkylgruppe med 1-3
carbonatomer,
n er 1 eller 2;

R3 betegner et hydrogenatom eller en gruppe med formlen

5
30 R

el
-(Cﬂz)n'N\ '

hvori n er som defineret ovenfor, og R5 og R6 betegner
35 en alkylgruppe med 1-3 carbonatomer;
R4 betegner en ligekadet eller forgrenet alkylgruppe mec

1-3 carbonatomer;



DK 1612008B

39
deres isomere samt deres farmakologisk acceptable salte
med uorganiske eller organiske syrer, kendeteg-

net ved, at man
a) lader en forbindelse med den almene formel II:

H 0
| il
N -C

~ ,(I1)

N I
10 o=C=-X-CH -C=C

- H
hvori X er som defineret ovenfor, omsatte sig med en

amin med &n af formlerne:

- H-N N-R

/

3

R

(IIIb) (ITIc)
20

hvori R3 og R4 er som defineret cvenfor, eller

med et salt af en s&dan amin under tilstedevarelse af

formaldehyd eller paraformaldehyd og eventuelt under

tilstedevarelse af katalytiske mengder af salte, i orga-
25 niske oplgsningsmidler ved temperaturer op til reaktions-
blandingens kogepunkt; eller

b) til fremstilling af forbindelser med den almene
formel I, hvori X betegner gruppen I

H-C-R ,
i

30
hvor R er defineret ovenfor, lader dilithiumsaltet af en
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forbindelse med den almene formel IV:

H 0
|

2
|
Q

5 \ (IV)

/

reagere med en ester med den almene formel V:
10 _ 7
A—CHZ—C=C—CH2-CHR—COOR v,
hvori A og R er som defineret ovenfor, og R7 betegner
en alkylgruppe med 1-10 carbonatomer, en phenylalkyl-
gruppe med i alt 7-10 carbonatomer eller phenylgruppen,
15 i et organisk oplgsningsmiddel ved temperaturer pa
-60°-+20°C, og om gnsket derefter adskiller en pid denne
mide tilvejebragt forbindelse med formel I i sine iso-
mere og/eller overfgrer den til sine salte med uorgani-
ske eller organiske syrer.
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