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Sposéb wytwarzania nowych podstawionych fenylem
pirydo [1,4] benzodiazepin

Przedmiotem wynalazku jest sposéb wytwarzania nowych podstawionych fenylem pirydo
[1,4]benzodiazepin. ’

W opisie patentowym Wielkiej Brytanii nr 907 646 ujawniono sposéb wytwarzania pewnych
dwubenzodiazepin podstawionych rodnikami fenylowymi na wegglu oraz rodnikami alkilowymi
lub aminoalkilowymi na mostkowym atomie azotu pomi¢dzy pierécieniami fenylowymi. Freig.
M.E.iin.,J. Med. Chem. 14, nr 2, s. 153 (1971) opisuja dwubenzodiazepiny podobne do ujawnio-
nych w powyzszym opisie patentowym, przydatne jako §rodki przeciw wstrzasowi anafilakty-
cznemu. Opis patentowy Japonii nr 73/43520 (CA 80, 1350in) ujawnia 6-fenylo-2,3,4,4a-
czterowodoro -1H-pirydo [2,3-b] [1,4]benzodiazepiny, wykazujace dzialanie przeciwdrgawkowe,
ktére przykltadowo wytwarza si¢ z 2-aminobenzofenonéw i ornityny.

Sposobem wedtug wynalazku wytwarza si¢ nowe pirydo [1,4] benzodiazepiny o wzorze 1, w
ktérym R oznacza grupe alk'-NH-nizszy alkil, przy czym alkil' oznacza prosty lub rozgateziony
faricuch wgglowodorowy o 1-8 atomach wegla, AR-oznacza grupg; 2-, 3-, 4- pirydylowa, 2- lub
3-tienylowa, fenylowa lub fenylowg podstawiong 1-3 rodnikami takimi jak: chlorowiec, nizsza
grupa alkilowa, nizsza grupa alkoksylowa, tréjfluorometylowa lub nitrowa i moga by¢ takie same
lub rézne, Z oznacza atom wodoru, atom chlorowca, nizsza grupe alkilowa, nizszg grupe¢ alkoksy-
lowa, grup¢ hydroksylowa lub nitrowa, Y oznacza atom wodoru lub 1-2 rodniki oznaczajace nizsza
grupg alkilowa, nizsza grupg alkoksylowa lub hydroksylowa i ktére moga by¢ takie same lub rézne,
n oznacza 0 lub 1, przy czym gdy n oznacza zero, wéwczas linia przerywana oznacza wigzanie
podwdjne, oraz ich sole addycyjne z kwasami.

Zwiazki o wzorze 1 znajduja zastosowanie jako §rodki do leczenia depres;ji.

W dalszej definicji symboli wystgpujacych w opisie oraz zastrzezeniach, poszczegdlne okresfle-
nia maja nastgpujace znaczenie. ‘

OkreSlenie ,alkil ' oznacza prosty lub rozgaleziony laczacy laficuch weglowodorowy zawiera-
jacy 1-8 atomoéw wegla, na przyklad metylen, etylen, propylen, etyliden, 1-2-propylen, izopropyli-
den lub 1,3-butylen i podobne.
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OkreSlenie ,nizsza grupa alkilowa“ oznacza rodniki wgglowodorowe o prostym i rozgalgzio-
nym lafcuchu, zawierajace do o$émiu atoméw wegla, na przyklad takie grupy jak metylowa,
etylowa, propylowa, izopropylowa, butylowa, izobutylowa, trzeciorzgdowa butylowa, amylowa,
izoamylowa, heksylowa, heptylowa, oktylowa i podobne.

Okreslenie ,,chlorowiec* obejmuje chlor, brom, fluor oraz jod, korzystnie chlor, brom i fluor.

Farmaceutycznie dopuszczalnymi solami addycyjnymi z kwasami sg sole utworzone przez
pirydobenzodiazepiny, wytworzone sposobem wedtug wynalazku, zdowolnym kwasem, zaréwno
mocnym jak i stabym, ktdry jest fizjologicznie tolerowany przez zwierzgta cieptokrwiste. Przykta-
dami mocnych kwaséw sg kwas solny, siarkowy i fosforowy. Przyktadami stabych kwasow sg kwas
fumarowy, maleinowy, bursztynowy, szczawiowy, cykloheksaminowy i podobne.

6-arylo-11H-pirydo[2,3-b] [1,4] benzodiazepiny oraz ich 5,6-dwuwodoropochodne objete
wzorem 1 posiadaja wzér 1w. 6-arylo-11H-pirydo [3,4-b] [1,4] benzodiazepiny oraz ich 5,6-
dwuwodoropochodne objete wzorem 1 posiadajg wzér 1x. 10-arylo-SH-pirydo [4,3-b][1,4] benzo-
diazepiny oraz ich 10,11-dwuwodoropochodne obj¢te wzorem 1 posiadaja wzér ly. 10-arylo-5H-
pirydo [3,2-b] [1,4] benzodiazepiny oraz ich 10,11-dwuwodoropochodne obj¢te wzorem 1
posiadajg wzér 1z. We wszystkich tych wzorach 1w do 1zsymbole R, Ar, ZiY maja wyzej podane
znaczenie.

Spos6b wediug wynalazku polega na tym, ze przeprowadza si¢ reakcj¢ cyklizacji ogrzewajac
mieszaning chlorowcoaminopirydyny o wzorze 4 i (aminofenylo) arylometanonu o wzorze 3,
wzglednie produkt ich reakcji o wzorze 2, w ktérym Y, Z i Ar maja wyzej podane znaczenie i
usuwajac powstajaca wodg, nastepnie wytworzony zwigzek o wzorze l1a, w ktérym Ar, Y i Z maja
wyzej podane znaczenie, ewentualnie redukuje si¢ borocyjanohydryna sodu do zwigzku o wzorze
la-1, po czym produkt o wzorze 1a lub 1a-1 poddaje si¢ reakcji z reagentem o wzorze chlorowiec-
alkil®>-Q, w ktérym Q oznacza grupg -N-/nizszy alkil/-C/-O/-O-nizszy alkil, a otrzymany zwigzek
o wzorze 1b poddaje si¢ hydrolizie otrzymujac zwiazek o wzorze le-2, w ktérym Ar, Y, Z, alkil' in
maja wyzej podane znaczenie, po czym otrzymane zwiazki ewentualnie poddaje si¢ reakcji z
kwasem.

Zwiazek o wzorze 4 ze zwigzkiem o wzorze 3 lub produkt ich reakcji o wzorze 2 ogrzewa sig¢
korzystnie w temperaturze 170-200°C. Wodg¢ powstajaca w reakcji usuwa si¢ korzystnie w tempera-
turze wrzenia pod chlodnicg zwrotna w rozpuszczalniku aprotonowym.

Ciag reakcji objety réwnaniem przedstawiajagcym wytwarzanie zwigzk6w sposobem wedtug
wynalazku ilustruje schemat przedstawiony na rysunku, w ktérym podstawniki maja wyzej podane
znaczenie, a Q oznacza grupg¢ -N-/nizszy alkil/ -C/0O/-O-nizszy alkil.

Metonony o wzorze 2, w ktéorym podstawniki maja wyzej podane znaczenie zgodne ze
schematem, wytwarza si¢ przez ogrzewanie mieszaniny chlorowcoaminopirydyny i aminobenzofe-
nonu przez czas krétszy niz wymagany do cyklizacji do pirydobenzodiazepiny, wskazywany
metoda spektralnej analizy masowej z jonizacjg chemiczna.

Niepodstawione pirydobenzodiazepiny o wzorach la i la-1 (R=H), w ktérych podstawniki
maja wyzej podane znaczenie, zgodnie ze schematem, wytwarza si¢ przez ogrzewanie w dalszym
ciagu oczyszczonych lub nieoczyszczonych zwigzkéw o wzorze 2 w aprotonowym rozpuszczalniku
celem przeprowadzenia cyklizacji do zwigzké6w o wzorze la, z usuwaniem wody z mieszaniny
reakcyjnej konwencjonalnymi sposobami, na przyktad przez ogrzewanie do wrzenia pod chtodnica
zwrotng z zastosowaniem nasadki destylacyjnej do usuwania wody typu Dean-Star. Nie ma
potrzeby przerywania ogrzewania na etapie posrednim, zwykle wystarcza kontynuowaé ogrzewa-
nie oryginalnej mieszaniny reakcyjnej, tzn. mieszaniny zwiagzkdw o wzorze 314 przez dtuzszy okres,
w trakcie ktorego zajdzie cyklizacja do zwigzku o wzorze 1a. Na etapie cyklizacji, bez wzgledu na
to, ktérg alternatywe sie stosuje, zalezno$¢ temperatury od czasu bedzie w pewnym stopniu ulegata
zmianie, w zalezno$ci od zastosowanych reagentow, konieczne jest tylko ogrzewanie przez czas
dostateczny do wytworzenia pozadanego produktu, co jest wskazywane metodg spektralnej ana-
lizy masowej z jonizacjg chemiczng. Niepodstawione pirydobenzodiazepiny oczyszcza si¢ przez
podzial pomigdzy odpowiedni rozpuszczalnik a bazg wodng, przemycie i wysuszenie warstwy
rozpuszczalnika, odparowanie do sucha i chromatografowanie w odpowiednim uktadzie rozpu-
szczalnikéw, takim jak aceton-benzen. Odpowiadajace dwuwodorodiazepiny otrzymuje si¢ przez
redukcj¢ borocyjanohydryng sodu.
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- Podstawione pirydobenzodiazepiny o wzorze 1b, w ktérym podstawniki majg wyzej podane
znaczenie zgodnie ze schematem, otrzymuje si¢ wychodzac ze zwigzk6éw o wzorze 1a (lub 1a-1), w
. ktérym R oznacza atom wodoru, ktére si¢ alkiloaminuje lub do ktérych wprowadza sig rodniki,
ktére prowadzg do alkiloaminowania, przez poddanie najplerw reakcji z wodorkiem sodu, a
nastc;pme zodpowiednim reagentem o wzorze chlorowiec-alkil'Q, w ktérym symbole alkil® oraz Q
maja wyZzej podane znaczenie. anqzkl zawieszone w odpowiednim rozpuszczalniku, takim jak
dwumetyloformamid, dodaje si¢ do mleszanej zawiesiny wodorku sodu w tym samym rozpuszczal-
niku. Reagent o wzorze chlorowiec-alkil'Q (§rodek alkiloaminujacy hib $rodek prowadzqcy do
alkiloaminowania) dodaje si¢ w temperaturze zblizonej do temperatury pokojowej i mieszaning
reakcyjna miesza si¢ przez czas potrzebny do zakoriczenia reakcji, co okrefla si¢ na przyklad
metoda chromatografii cienkowarstwowej. Nieprzereagowany wodorek sodu rozktada si¢ wpro-
wadzajac do wody i produkt ekstrahuje si¢ odpowiednim rozpuszczalnikiem takim jak chlorek
metylenu, po czym warstwe rozpuszczalnika ekstrahuje si¢ wodnym roztworem kwasu i wyodreb-
nia si¢ produkt z tej wodnej warstwy przez zobojetnienie i powtérng ekstrakcje chlorkiem mety-
lenu, a nastgpnie odparowame i stracenie, korzystnie jako soli addycyjnej taklej jak fumaran,
chlorowodorek, szczawian, maleinian itp. Ogélnie biorgc, po otrzymaniu i oczyszczeniu soli
addycyjnej z kwasem, mozna zregenerowa¢ wolna zasade przez podzielenie soli mi¢dzy wodna faze
a odpowiedni rozpuszczalnik taki jak chlorek metylenu i odparowanie warstwy chlorku metylenu.
Odpowiadajace dwuwodoroazepiny otrzymuje si¢ przez redukcj¢ borocyjanohydryng sodu.

Dla zbadania dziatania zwigzkéw otrzymanych sposobem wedtug wynalazku, jako przeciw
depresji, zastosowano opisana poniZej metodg, jaka podaliEnglehardt E. L. i in., J. Med. Chem.
11/2/, s. 325 (1968), jako sprawdzong w przesztoéci do wskazywania przydatnosci zwigzkéw do
leczenia depresji u ludzi. Badany zwigzek podawano w dawce 20 mg/kg/ pigciu dorostym myszom-
samicom (szczep ICR/DUB) dootrzewnowo na 30 minut przed podaniem ptotycznej dawki (32
mg/kg) dootrzewnowo /tetrabenazyny (w postaci soli, jako metanosulfonian). W trzydzie$ciu
minut p6Zniej u kazdego zwierzgcia oceniano wystgpowanie lub brak calkowitego zamknigcia
powiek (ptoza). Dla kazdego badanego zwiazku mozna ustali¢ EDso (dawke skuteczng dla 50%
przypadkéw) dla blokowania wywolywanej przez tetrabenazyng¢ depresji u myszy, wykorzystujac
metod¢ podang przez Litchfielda i in., J. Pharmacol. Exp. Therap. 96, 99-113 (1949).

Skutecznie dzialajace iloSci powyzszych, farmakologicznie czynnych zwiazkéw o wzorze 1
mozna podawa¢é ludziom w celach leczniczych wykorzystujac zwykle sposoby podawania i w
zwyklych postaciach, to znaczy doustnie w roztworach, emulsjach, zawiesinach, pigutkach, tablet-
kach i kapsutkach, w farmaceutycznie dopuszczalnych no$nikach oraz pozalitowo w postaci
sterylnych roztworéw.

Przykladami stalych no$nikéw do podawania doustnego sg laktoza, stearynian magnezu,
glinka biala, sacharoza, talk, kwas stearynowy, zelatyna, agar, pektyna lub guma arabska.

Przykladami cieklych no$nik6w do podawania doustnego sg oleje ro§linne i woda.

Do podawania domig$niowego noénikiem lub zar6bka moze by¢ sterylna, dopuszczalna do
podania pozajelitowo ciecz, np. woda, wzglednie dopuszczalny do podawania pozajelitowo olej,
np. olej arachidowy, zawarty w amputach.

Jakkolwiek w przypadkach przeprowadzania mniej powaznego leczenia lub w przypadkach
podawania lekéw przy wzglednie niskiej wadze ciala wystarczaja bardzo mate ilo$ci czynnych
materialéw wytwarzanych sposobem wedtug wynalazku, to jednostkowe dawki wynoszg zwykle od
5 mg lub powyzej i korzystnie 10, 25, 50 lub 100 mg lub nawet jeszcze wigcej, korzystnie podawane
trzy lub cztery razy dziennie, oczywiScie w zalezno$ci od powagi sytuacji, stosowanego zwigzku,
oraz konkretnego pozagdanego wyniku. Wydaje si¢, ze optymalna jednostkowa dawka wynosi 25 do
200 mg, za$ zwykle szersze zakresy dawek jednostkowych wynosza od okolo 10 do 500 mg. Zwykle
wymagane dziennie dawki powinny wynosi¢ od okoto 0,3 do okoto 20 mg/kg/ dzien, korzystnie 0,3
do 10 mg/kg dla bardziej aktywnych zwigzk6w. Aktywne sktadniki wytwarzane sposobem wedtug
wynalazku mozna taczyé z innymi zgodnymi, farmakologicznie czynnymi §rodkami. Jest tylko
rzecza niezb¢dna, aby ten aktywny skladnik stanowit skuteczng ilo§é, tzn. taks, ze zostanie
osiggni¢ta odpowiednia skuteczna dawka, stosownie do zastosowanej postaci dawkowania. Oczy-
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wifcie w tym samym czasie mozna podawaé szereg postaci dawek jednostkowych. Dokladne
wielko$ci dawek indywidualnych, jak réwniez dawek dziennych oczywiScie okreSla si¢ zgodnie z
przyjetymi zasadami medycznymi pod kontrolg lekarza.

Ponizsze przyklady ilustrujg blizej wynalazek.

Przyktad I. Wytwarzanie 6-fenylo-11H-pirydo[2,3-b] [1 4]bcnzod1azepmy

Mieszaning 19,7 g (0,1 mola) 2-aminobenzofenonu i 15,0 g (0,12 mola) 3-amino-2-chloropiry-
dyny ogrzewa si¢ w atmosferze azotu w temperaturze 190°C przez 1,75 godz. Mieszaning ochtadza
si¢ do temperatury pokojowe;j i dzieli migdzy 3N wodny roztwér wodorotlenku sodowego a chlorek
metylenu. Polaczone ekstrakty w chlorku metylenu przemywa si¢ woda, suszy si¢ nad siarczanem
magnezu i odparowuje si¢ pod zmniejszonym ci$nieniem. Pozostato$§¢ w ilo$ci 32,7 g rozpuszcza si¢
'w benzenie i chromatografuje si¢ na kolumnie z fluorosolem upakowanym w benzenie, eluuje si¢
benzenem i mieszaninami 1-2% aceton-benzen. Po odparowaniu stala substancje krystalizuje si¢ z
benzenu, otrzymujac 7,3 g produktu o temperaturze topnienia 106-108°C.

Analiza elementarna dla C1gH13N3
wartosci obliczone C79,68 H4,83 N1549
warto$ci znalezione C79,70 H481 N1542

Przyktad II. Wytwarzanie 8-chloro-6-fenylo-11H-pirydo [2,3-b] [1,4] benzodiazepiny.

Mieszaning 15,0 g (0,0647 mola) 2-amino-5-chloro-benzofenonui9,1 g (0,068 mola) 3-amino-
2-chloropirydyny ogrzewa si¢ w temperaturze 200°C (na lazni olejowej) przez 0,75 godz. w
atmosferze azotu. Mieszaning ochtadza si¢ i dodaje si¢ chlorek metylenu. Mieszaning miesza si¢
przez 1 godz. i pozostawia w spokoju przez noc. Brazowy osad o wadze 8,7 g oddziela si¢ przez
filtracje. Przesacz odparowuje si¢ pod zmniejszonym ci§nieniem. Pozostato§¢ taczy si¢ z tym
- brazowym osadem i dzieli si¢ migdzy wodny roztwér wodorotlenku sodowego a chlorek metylenu,
wyodrebniajac surowy produkt jak w przykiadzie XVII, z tym wyjatkiem, ze rozpuszczalnikiem
uzytym do krystalizacji byt etanol. Rekrystalizacja z etanolu i suszenie przez noc w temperaturze
82°C pod cis$nieniem 13,33 Pa dalo 3,0 g produktu o temperaturze topnienia 156,5-158,5°C.

Analiza elementarna dla C1gH12CIN3
warto$ci obliczone C70,71 H39 N 13,74
wartoSci znalezione C70,24 H4,01 N 13,76

Przyktad III. Wytwarzanie 9-chloro-6-fenylo-11H-pirydo [2,3-b] [1,4] benzodiazepiny.

Zawiesing 6,6 g (0,02 mola) [2-[ /3-amino-2-pirydylo/amino] -4-chlorofenylo] -fenylometa-
nonu (z przyktadu II) w 200 ml toluenu ogrzewa si¢ przez noc w temperaturze wrzenia pod
chlodnicq zwrotng w atmosferze azotu. Mieszaning reakcyjna odsacza si¢ na gorgco i przesacz
ponownie ogrzewa do temperatury wrzenia pod chlodnicg zwrotng. Osad utworzony podczas
chiodzenia do temperatury pokojowej oddziela si¢ przez filtracj¢, rekrystalizuje si¢ z benzenu i
suszy si¢ 4 godz. w temperaturze 97-98°C pod ciénieniem 13,33 Pa, a nast¢pnie przez noc w
temperaturze pokojowej pod ciénieniem 13,33 Pa otrzymujac 3,7 g produktu o temperaturze top-
nienia 250,5 do 252°C. Wyniki analizy elementarnej byly zawyZzone w odniesieniu do wegla i
produkt suszono ponownie w temperaturze 139° (ksyleny w zestawie do suszenia pod zmniejszo-
nym ciénieniem) przez 8 godz. Jakkolwiek wyniki oznaczenia zawarto$ci wegla pozostawaly zawy-
Zone, to wyniki badania widma protonowego jadrowego rezonansu magnetycznego i widma
masowego byly zgodne z proponowana budowg zwiazku.

Analiza elementarna dla C16H12CIN3

wartoSci obliczone C70,71 H396 N13,74
warto$ci znalezione C71,46 H4,06 N 13,46

Przyktad IV. Wytwarzanie 8-chloro-6-/2-chlorofenylo/ -5,6-dwuwodoro-11H-pirydo [2,3—
b] [1,4] benzodiazepiny.

Dalsza elucja wypetnionej florisilem kolumny z przyktadu IV przy uzyciu 10-15% acetonu w
benzenie i 5-25% metanolu w benzenie data dwie frakcje tytulowego produktu z niniejszego
przykladu, 6,4 gi5,7 g, przy czym ten drugi jest mocno zanieczyszczony. Frakcja 6,4 g po rekrysta-
lizacji z mieszaniny benzen-izooktan data 3,7 g substancji statejotemperaturzetopnienia 203-6°C

(zrozkladem), ktéra metoda spektralnej analizy masowej z jonizacja chemiczna oraz przez badanie
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widma NMR'H i *°C zostata zidentyfikowana jako 8-chloro-6-/2-chlorofenylo/—5,6-dwuwodoro— :

llH—plrydo[Z 3-b][1,4]benzodiazepina.
Przyktad V. Wytwarzanie 6-/4—chlorofenylo/-l lH-plrydo [2, 3- -b] [1,4] benzodlazepmy

Mieszaning 23,3 g (0,10 mola) 2-amino-4"-chlorobenzofenonu i 14,7 g (0,11 mola) 3-amino-2-

chloropirydyny (96%) ogrzewa si¢ przez 1,5 godz. w temperaturze 180°C w atmosferze azotu.
Mieszaning ochladza si¢ do temperatury pokojowe;j i dodaje s1§ chlorek metylenu. Po mieszaniu

~ przez 30 minut oddziela si¢ przez filtracje substancje stale i rozciera si¢ je w gorqcym 95% etanolu.

Pozostaly nierozpuszczalny materiat oddziela si¢ przez filtracje i rekrystalizuje si¢ z mieszaniny
benzen-izooktan, otrzymujgc 2,7 g produktu o temperaturze topnienia 203-204,5°C. Przed przy-
stapieniem do analizy produkt suszy si¢ przez noc w temperaturze 97-98°C pod ciénieniem
13,33 Pa.

Analiza elementarna dla C1sH12CIN3
wartosci obliczone C70,71 H396 N 13,74
warto$ci znalezione C70,76 H392 N13,95

Przyktad VI. Wytwarzanie 6-/4-metylofenylo/-11H pirydo [2,3-b] [1,4] benzodiazepiny.

Roztwér 3,6 g (0,012 mola) [2-[/3-amino -2-pirydylo/ amino] fenylo] /4-metylofenylo/meta-
nonu w 100ml bezwodnego toluenu traktuje si¢ katalitycznie dzialajaca iloScia kwasu p-
toluenosulfonowego i ogrzewa si¢ w temperaturze wrzenia pod chtodnicg zwrotng przez noc,
usuwajac wodg przy uzyciu nasadki destylacyjnej typu Dean-Stark. Mieszaning reakcyjng filtruje
si¢ na goraco. Produkt wytraca si¢ podczas ochladzania przesgczu do temperatury pokojowej i
oddziela si¢ go przez filtracje. Po odparowaniu rozpuszczalnika otrzymuije s19 2,5 g stalego pro-
duktu o temperaturze topnienia 203,5-205°C (z rozkladem).

~ Analiza elementarna dla C1gH1sN3s
wartosci obliczone C7998 H4,30 N14,73
warto$ci znalezione C7995 HS5,27 N14,76
Przyktad VII. Wytwarzanie 6-/4-metoksyfenylo/ -11H-pirydo [2,3-b] [1,4] benzodia-
zepiny.

Mieszaning 20,0 g (0,088 mola) 2-amino-4’-metoksyfenonu i 13,0 g (0,097 mola) 3-amino-2-
chloropirydyny (96%) ogrzewa si¢ w temperaturze 180°C przy stalym mieszaniu w atmosferze
azotu przez 2,0 godz. Mieszaning reakcyjng ochtadza si¢ w przyblizeniu do 70°C i powoli dodaje si¢
100 ml chlorku metylenu. Po ochtodzeniu mieszaniny do temperatury pokojowej dodaje si¢ jeszcze
50 ml chlorku metylenu i mieszaning miesza si¢ przez noc. Zawieszone ciato state oddziela si¢ przez
filtracj¢, suszy si¢ na powietrzu, rozpuszcza si¢ w metanolu i alkalizuje 3N wodorotlenkiem
sodowym. Zawiesing rozcieficza si¢ 500 ml wody i ekstrahuje trzema porcjami po 250 m! chlorku
metylenu. Polaczone ekstrakty w chlorku metylenu suszy si¢ nad siarczanem magnezu i odparo-
wuje si¢ pod zmniejszonym ci§nieniem. Analiza metoda badania widma masowego (EI i CI)
wykazala, Zze pozostalo$¢ stanowita mieszaning [2- [/3-amino- 2-puydylo/ammo ] fenylo] / 4
metoksyfenylo/ metanonu i tytutowego zwigzku. Pozostalo§¢ — mieszaning rozpuszcza si¢ w

250 ml toluenu z katalitycznie dzialajgca ilo$cig kwasu p-toluenosulfonowego i roztwér ogrzewa si¢

w temperaturze wrzenia pod chiodnicg zwrotng przez noc w atmosferze azotu, usuwajac wodg przy
uzyciu nasadki destylacyjnej typu Dean-Stark. Mieszaning reakcyjna filtruje si¢ na gorgco. Produkt
wytraca si¢ podczas ochladzania przesaczu do temperatury pokojowej i oddziela si¢ przezfiltracje.
Po rekrystalizacji z benzenu otrzymuje si¢ 1,8 g produktu o temperaturze topnienia 198 5-200 5°C
(z rozktadem).

Analiza elementarna dla C1gH15sN30
warto$ci obliczone C7573 HS5,02 N1394
warto$ci znalezione C17565 H498 N 14,03

Przyktad VIII. Wytwarzanie szczawianu 8-chloro-N,N -dwumetylo-6-fenylo-11H-pirydo
[2,3-b] [1,4] benzodiazepino -11-propanaminy [1:1].

Do mieszanej zawiesiny 1,05g (0,044 mola) wodorku sodu (w oleju mineralnym) w 50 ml
bezwodnego dwumetyloformamidu, w atmosferze azotu, dodaje si¢ porcjami 6,1 g (0,02 mola)

‘o
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8-chloro-6-fenylo-11H-pirydo [2,3-b] [1,4] benzodiazepiny. Mieszaning reakcyjng miesza si¢ w
temperaturze pokojowej przez 1,5 godz. i w tym czasie zaprzestaje wydziela¢ si¢ wodér. Do
mieszaniny dodaje si¢ porcjami 3,5g (0,022 mola) chlorowodorku 3-dwumetyloaminopropylo-
chlorku. Po mieszaniu przez noc w temperaturze pokojowej, mieszaning reakcyjng wylewa si¢ do
1600 ml wody i ekstrahuje trzema porcjami po 250 ml chlorku metylenu. Polaczone ekstrakty w
chlorku metylenu przemywa si¢ dwoma porcjami po 250 ml wody, suszy si¢ nad siarczanem
magnezu i odparowuje si¢ pod zmniejszonym ci§nieniem. Pozostalos¢ rozpuszcza si¢ w benzenie i
chromatografuje mieszaning aceton-benzen na kolumnie zawierajacej 300 g florisilu upakowanego
w benzenie. 1,6 g materiatu wyjSciowego odzyskano po elucji benzenem, a 3,6 g produktu w postaci
wolnej zasady otrzymano z elucji mieszaning aceton-benzen, po odparowaniu rozpuszczalnika.
Czeéé surowej wolnej zasady, 2,5 g, rozpuszcza si¢ w goragcym alkoholu izopropylowym i poddaje
reakcji z 0,8 g (0,0064 mola) dwuwodzianu kwasu szczawiowego. Wytracajacy si¢ przy chtodzeniu
szczawian oddzielono przez filtracje i po rekrystalizacji z etanolu otrzymano 2,2 g produktu o
temperaturze topnienia 206-208°C. Przed przeprowadzeniem analizy produkt suszono 5 godz. w
temperaturze 97-98°C pod ci§nieniem 2,66 Pa, a nastgpnie przez noc w temperaturze pokojowe;j
pod ci$nieniem 2,66 Pa.

Analiza elementarna dla C2sH2s5CIN3O2
wartosci obliczone C6243 HS524 N11,65
wartosci znalezione C62,52 HS5,23 N11,76

- Przyktad IX. Wytwarzanie fumaranu N,N-dwumetylo-6-fenylo-11H-pirydo[2,3-b] [1,4]
benzodiazepino-11-propanaminy [1:1].

Do mieszanej zawiesiny 1,68 g (0,070 mola) wodorku sodu (w oleju mineralnym) 25 ml
bezwodnego dwumetyloformamidu, w atmosferze azotu, dodaje si¢ porcjami zawiesing 8,0 g (0,029
mola) 6-fenylo-11H-pirydo [2,3-b] [1,4] benzodiazepiny w 20 ml bezwodnego dwumetyloforma-
midu. Mieszaning miesza si¢ jeszcze przez 30 minut po zakonczeniu dodawania, ogrzewa si¢ do
65°C na 15 minut i ponownie ochtadza do temperatury pokojowej. Do mieszaniny dodaje si¢ 5,6 g
(0,035 mola) chlorowodorku 3-dwumetyloaminopropylochlorku. Po mieszaniu przez noc w tem-
peraturze pokojowej chromatografia cienkowarstwowa wykazywata, ze reakcja zaszla prawie do
korica. Mieszaning reakcyjng wylewa sie do 1500 ml wody i ekstrahuje 250 ml chlorku metylenu.
Ekstrakt w chlorku metylenu przemywa si¢ trzema porcjami po 250 ml wody, suszy si¢ nad
siarczanem magnezu i odparowuje si¢ pod zmniejszonym ci§nieniem. Pozostato$¢é rozpuszcza si¢ w
chlorku metylenu i ekstrahuje si¢ porcjami 100 ml i 150 ml 3N kwasu solnego. Nieprzereagowany
material wyjSciowy w postaci 6-fenylo-11H-pirydo [2,3-b] [1,4] benzodiazepiny wytraca si¢ z
wodnego zakwaszonego roztworu i oddziela si¢ go przez ostrozne zdekantowanie cieczy znad
osadu. Wodny roztwoér alkalizuje si¢ 3N wodorotlenkiem sodowym i ekstrahuje si¢ go trzema
porcjami po 100 ml chlorku metylenu. Polaczone ekstrakty w chlorku metylenu suszy si¢ nad
siarczanem magnezu i odparowuje si¢ pod zmniejszonym ci§nieniem otrzymujac 7,7 g pozostatoéci,
ktéra jest wolna zasada tytutowego zwigzku. Roztwér 6,6 g tej pozostatoSci w goragcym alkoholu
izopropylowym poddaje si¢ reakcji z 2,15 g kwasu fumarowego i mieszaning t¢ ogrzewa si¢ az do
catkowitego rozpuszczenia. Po staniu przez 48 godz. straca si¢ s6l, kt6ra oddziela si¢ przez filtracjg.
Po rekrystalizacji z mieszaniny alkohol izopropylowy — eter izopropylowy, otrzymuje si¢ 5,9 g
produktu o temperaturze topnienia 171-173°C. Przed przeprowadzeniem analizy produkt suszono
4 godz. w temperaturze 90°C pod ci$nieniem 13,33 Pa, nastgpnie przez noc w temperaturze poko-
jowej pod ci$nieniem 13,3 Pa.

Analiza elementarna dla C27H2sN4O4
wartos$ci obliczone C68,63 HS597 N11,86
wartosci znalezione C68,37 H6,05 N11,73

Przyktad X. Wytwarzanie fumaranu N,N-dwumetylo-6-fenylo-11H-pirydo [2,3-b] [1,4]
. benzodiazepino -11-etanaminy [1:1]. ‘

Do mieszanej zawiesiny 1,48 g (0,062 mola) wodorku sodu (w oleju mineralnym) w 35 ml
bezwodnego dwumetyloformamidu, w atmosferze azotu, dodaje si¢ porcjami 7,0 g (0,026 mola)
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6-fenylo-11H-pirydo [2,3-b] | 1,4] benzodiazepiny. Po ochtodzeniu mieszaniny reakcyjnej do tem-
peratury pokojowej, dodaje si¢ porcjami 4,46 g (0,031 mola) chlorowodorku chlorku 2-dwumetylo-
aminoetylu i mieszanie kontynuuje si¢ przez noc. Mieszaning reakcyjng wlewa si¢ do 1500 ml wody i
otrzymang mies7anine; ekstrahuje si¢ 250 ml chlorku metylenu Ekstrakt w chlorku metylenu
przemywa su; trzema porqaml po 500 ml wody, suszy si¢ nad siarczanem magnezu i odparowuje si¢
pod zmniejszonym ci$niéniem otrzymujac 8,6g oleju, ktérym jest wolna zasada tytulowego
zwigzku. Cze§é tego oleju, 6,9 g, poddano reakcji z rOwnowazng molowo ilo$cig kwasu fumaro-
wego w alkoholu izopropylowym. Dodanie eteru izopropylowego dato oleisty osad. Mieszaning te
odparowuje si¢ pod zmniejszonym ci$nieniem i pozostalo$¢ krystalizuje podczas stania. Krysztaly
te rozciera si¢ z acetonem i rekrystalizuje si¢ z mieszaniny aceton-eter izopropylowy, otrzymujac
4,3 g fumaranu o temperaturze topnienia 175- 177,5°C.

Analiza elementarna dla C26H26N4O4
wartosci obliczone C68,11 HS572 N12,22
wartos$ci znalezione C6788 HS5,72 N12,17

Przyktad XI. Wytwarzanie fumaranu 11-[3-/4-morfolinylo/-propylo] -6-fenylo-11H-pi-
rydo [2,3-b] ][1,4]benzodiazepiny [1 : 1].

Do mieszanej zawiesiny 1,10 g (0,046 mola) wodorku sodu (w oleju mineralnym) w 25 ml
bezwodnego dwumetyloformamidu, w atmosferze azotu, dodaje si¢ porcjami 5,0 g (0,0184 mola)
6-fenylo-11H-pirydo [2,3-b][1,4] benzodiazepiny. Mieszaning reakcyjng miesza si¢ w temperaturze
pokojowej przez 15 minut, ogrzewa si¢ do 65-70°C na 10 minut i pozostawia do ochtodzenia do
temperatury pokojowej. Do mieszaniny tej dodaje si¢ porcjami 4,1 g (0,02 mola) chlorowodorku
4-/3-chloropropylo/morfoliny. Mieszaning reakcyjng miesza si¢ w temperaturze pokojowej przez
16 godz. i nastgpnie wlewa si¢ do 800 ml wody. Mieszaning t¢ dwukrotnie ekstrahuje si¢ porcjami po
200 ml chlorku metylenu. Potaczone ekstrakty w chlorku metylenu ekstrahuje si¢ porcjami 150 ml i
75 ml 3N kwasu solnego i polgczone wodne ekstrakty alkalizuje si¢ 3N wodorotlenkiem sodowym.
Otrzymang zawiesing ekstrahuje si¢ dwoma porcjami po 150 ml chlorku metylenu i te dwa eks-
trakty laczy sig, suszy si¢ nad siarczanem magnezu i odparowuje pod zmniejszonym ci$nieniem.
Pozostatosé¢, bedaca wolng zasada tytutowego zwigzku, poddano reakcji z r6wnowazng molowo
iloscig kwasu fumarowego w cieptym alkoholu izopropylowym i mieszaning t¢ traktuje si¢ eterem
izopropylowym. Fumaran oddziela si¢ przez filtracjg i rekrystalizuje si¢ z mieszaniny etanol-octan
etylu, otrzymujac 5,6 g produktu o temperaturze topnienia 154-7°C. Przed przeprowadzeniem
analizy produkt suszono 4 godz. w temperaturze 97-98°C pod ci§nieniem 13,3 Pa, a nastgpnie przez
noc w temperaturze pokojowej pod ci$nieniem 13,3 Pa.

i
|

Analiza elementarna dla C2gH3oN4Os5
wartosci obliczone C67,69 HS588 NI10,88
wartosci znalezione C67,52 HS584 N 10,90

Przyktad XII. Wytwarzanie szczawianu N,N-dwuetylo-6-fenylo-11H-pirydo [2,3-b] [1,4]
benzodiazepino-11-propanaminy(1 : 1]. b

Do mieszanej zawiesiny 1,10 g (0,0461 mola) wodorku sodu (w oleju mineralnym) w 25ml
bezwodnego dwumety oformamldu, w atmosferze azotu, dodaje si¢ porqaml 50 g (0,0184 mola)
6-fenylo-11H-pirydoi{2,3-b] [1,4] benzodlazepmy Mleszamnq reakcyjng miesza si¢ w temperatu-
rze pokojowej przez 0,5 godz., ogrzewa si¢ do 65-70°C i powoli ochtadza si¢ do temperatury
pokojowej. Do mieszaniny tej dodaje si¢ porcjami 3,77 g (0,020 mola) chlorowodorku 3-
dwumetyloaminopropylochlorku i mieszaning reakcyjng miesza si¢ w temperaturze pokojowej
przez 16 godz. Mieszaning wlewa si¢ do 750 ml wody i ekstrahuje si¢ trzema porcjami po 150 ml
metylenu. Polaczone ekstrakty w chlorku metylenu ekstrahuje si¢ porcjami 150 mli 75 ml 3N kwasu
solnego. Potagczone wodne ekstrakty alkalizuje si¢ 3N wodorotlenkiem sodowym i nast¢pnie
ekstrahuje si¢ trzema porcjami po 100 ml chlorku metylenu. Polaczone ekstrakty w chlorku
metylenu suszy si¢ nad siarczanem magnezu i odparowuje pod zmniejszonym ci§nieniem otrzymu-
jac 7,5 g wolnej zasady tytutowego zwigzku. Czg$é, 5,6 g, poddaje sig reakcji zréwnowazng molowo
ilodcia dwuwodzianu kwasu szczawiowego w goracym alkoholu izopropylowym. Szczawian
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oddziela sig przez filtracjg, otrzymujac 5,5 g produktu o temperaturze topnienia 196-199°C. Przed
przeprowadzeniem analizy produkt suszono 1 godz. w temperaturze 97-98°C pod ci$nieniem

13,3 Pa.

Analiza elementarna dla C27H30N4O4
wartosci obliczone C68,34 H6,37 N 11,81
warto$ci znalezione C68,31 H643 N 11,86

Przyktad XIII. Wytwarzanie fumaranu 9-chloro-N,N-dwumetylo -6-fenylo-11H-pirydo
[2,3-b] [1,4] benzodiazepino-11-propanaminy [1: 1].

Do mieszanej zawiesiny 0,98 g (0,041 mola) wodorku sodu (w oleju mineralnym) w 25 ml
bezwodnego dwumetyloformamidu, w atmosferze azotu, dodaje si¢ porcjami 5,0 g (0,016 mola)
9-chloro-6-fenylo -11H-pirydo [2,3-b] [1,4] benzodiazepiny w ciagu 45 minut. Mieszaning¢ reak-
cyjng miesza si¢ w temperaturze pokojowej przez 1 godz., ogrzewa si¢ do 70°C i nastgpnie powoli
ochtadza si¢ do temperatury pokojowej. Do mieszaniny tej dodaje si¢ porcjami, w ciggu 30 minut,
2,84 g (0,018 mola) chlorowodorku 3-dwumetyloaminopropylochlorku i mieszaning reakcyjna
miesza si¢ w temperaturze pokojowej przez 17 godz. Mieszaning wlewa si¢ do 750 ml wody i
ekstrahuje si¢ 150ml i dwoma porcjami po 100ml chlorku metylenu. Potaczone ekstrakty w
chlorku metylenu przemywa si¢ dwoma porcjami po 100 ml, po czym ekstrahuje si¢ porcjami
100ml i 75ml 3N kwasu solnego. Kwasne ekstrakty laczy si¢ i filtruje sig, celem usunigcia
utworzonego osadu, za$ przesacz alkalizuje si¢ 3N wodorotlenkiem sodowym i ekstrahuje si¢
trzema porcjami po 100 ml chlorku metylenu. Potaczone ekstrakty w chlorku metylenu suszy sig¢
nad siarczanem magnezu i odparowuje pod zmniejszonym ci$nieniem. Pozostalo$¢ rozpuszcza si¢
w chlorku metylenu i filtruje si¢ przez 50-60 g florisilu w lejku z filtrem ze spiekanego szkla. Ztoze to
kolejno przemywa si¢ mieszaninami 1%, 2%, 3% i 5% metanolu-chlorku metylenu, przesgcze te
laczy si¢ i odparowuje pod zmniejszonym ciénieniem, otrzymujac wolng zasadg¢ tytulowego
zwigzku. Wolng zasade¢ poddaje si¢ reakcji z rGwnowazng molowo ilo$ciag kwasu fumarowego w
goracym izopropanolu, otrzymujac 3,3 g fumaranu o temperaturze topnienia 199-202°C.

Analiza elementarna dla C27H27N404Cl
wartosci obliczone C6396 HS5,37 N11,05
wartosci znalezione C63,63 HS5,36 N11,00

Przyktad XIV. Wytwarzanie fumaranu 6-fenylo-11- [3-/1-piperydynylo/propylo] -11H-
pirydo [2,3-b] [1,4]- benzodiazepiny [1 : 1].

Do mieszanej zawiesiny 1,10 g (0,0461 mola) wodorku sodu ( w oleju mineralnym) w 25 ml
bezwodnego dwumetyloformamidu, w atmosferze azotu, dodaje si¢ porcjami 5,0 g (0,018 mola)
6-fenylo-11H-pirydo [2,3-b][1,4] benzodiazepiny. Mieszaning reakcyjng miesza si¢ przez 30 minut,
ogrzewa si¢ do 70°C i ochtadza si¢ do temperatury pokojowej. Do mieszaniny tej dodaje si¢
porcjami 4,14 g (0,0203 mola) chlorowodorku N-/3-chloropropylo/ -piperydyny i mieszaning
reakcyjna miesza si¢ w temperaturze pokojowej przez 16 godz. Mieszaning wlewa si¢ do 750 ml
wody, ekstrahuje si¢ 150 ml chlorku metylenu mieszajac przez 15 minut. Warstw¢ wodng ekstra-
huje si¢ dwoma dodatkowymi porcjami po 100 ml chlorku metylenu. Polaczone ekstrakty w
chlorku metylenu ekstrahuje si¢ porcjami 150 ml i 75 ml 3N kwasu solnego i potaczone kwasne
ekstrakty alkalizuje si¢ 3N wodorotlenkiem sodowym, a nastg¢pnie ekstrahuje si¢ trzema porcjami
po 100 ml chlorku metylenu. Ekstrakty w chlorku metylenu taczy sig, suszy si¢, nad siarczanem
magnezu i odparowuje pod zmniejszonym ci$nieniem. Pozostalo$¢ rozpuszcza si¢ w minimalnej
ilo$ci chlorku metylenu i filtruje si¢ przez ztoze 100 g florisilu w lejku z filtrem ze spiekanego szkla.
Ztoza to kolejno przemywa si¢ mieszaninami 1%, 2%, 3% i 5% metanolu-chlorku metylenu.
Wszystkie przesacze tgczy si¢ i odparowuje pod zmniejszonym ci$nieniem. Pozostato$é poddaje si¢
reakcjiz 1,3 g kwasu fumarowego w goragcym izopropanolu i dodaje sig eter izopropylowy. Tworzy
si¢ wowczas bezpostaciowy osad. Catg mieszaning odparowuje si¢ do sucha i pozostalo$¢ rozpu-
szcza si¢ w 200 ml etanolu. Roztwoér ogrzewa si¢ do temperatury wrzenia pod chlodnicg zwrotna,
= filtruje si¢ i do przesaczu dodaje si¢ eter izopropylowy. Utworzone po staniu przez noc krysztaly
filtruje si¢, otrzymujac 4,1 g fumaranu o temperaturze topnienia 153-6°C. Przed przeprowadze-
niem analizy produkt suszono 4 godz. w temperaturze 97-98°C pod ci$nieniem 13,3 Pa.
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Analiza elementarna dla CaoH32NsO4
wartoéci obliczone C7029 H6,29 N 10,93
wartosci znalezione C170,383 H6,32 N 10,91

Przyktad XV. Wytwarzanie fumaranu 6-/4-chlorofenylo/ -N,N-dwumetylo -11H-pirydo
[2,3-b] [1,4] benzodiazepino-11-propanaminy [1:1].

Do mieszanej zawiesiny 1,57 g (0,065 mola) wodorku sodu ( w oleju mineralnym) w 25 ml
bezwodnego dwumetyloformamidu dodaje si¢ w atmosferze azotu 8,0g (0,026 mola) 6-/4-
chlorofenylo/-11H-pirydo [2,3-b][1,4] benzodiazepiny. Mieszaning reakcyjna miesza si¢ w tempe-
raturze pokojowej przez 1 godz., ogrzewa si¢ do 80°C na 15 minut i ochtadza si¢ do temperatury
pokojowej. Do mieszaniny tej dodaje si¢ porcjami 4,55g (0,029 mola) chlorowodorku 3-
dwumetyloaminopropylochlorku i mieszaning t¢ miesza si¢ przez noc w temperaturze pokojowe;j.
Mieszaning wlewa si¢ do 750 ml wody i miesza si¢ przez 30 minut ze 150 ml chlorku metylenu.
Warstwg wodng ekstrahuje si¢ nastgpnie trzema porcjami po 100 ml chlorku metylenu. Polgczone
ekstrakty w chlorku metylenu suszy si¢ nad siarczanem magnezu i odparowuje pod zmniejszonym
ci$nieniem, otrzymujac wolng zasadg¢ tytulowego zwiazku. Wolna zasad¢ poddaje si¢ reakcji z
réwnowazng molowo iloSciag kwasu fumarowego w goragcym izopropanolu. Przy chlodzeniu
wytraca si¢ 3,6 g fumaranu o temperaturze topnienia 200,5-202,5°C. Produkt ten przed analizg
Suszy si¢ na powietrzu.

Analiza ‘elementarna dla Co7H27CIN4O4
wartos$ci obliczone C6396 HS5,37 N 11,06
wartoéci znalezione C64,18 HS533 N11,07

Przyktad XVI. Wytwarzanie szczawianu 8-chloro-N,N-dwumetylo-6-fenylo -11H-pirydo
[2,3-b] [1,4] benzodiazepino-11-etanaminy [1: 1].

Do mieszanej zawiesiny 1,05 g (0,044 mola) wodorku sodu ( w oleju mineralnym) w 5ml
bezwodnego dwumetyloformamidu dodaje si¢ porcjami 6,1 g (0,02 mola) 8-chloro-6-fenylo-11H
-pirydo [2,3-b] [1,4] benzodiazepiny. Mieszanin¢ reakcyjng miesza si¢ w temperaturze pokojowej
przez 1,5 godz. i w ciagu tego czasu zanika wydzielanie si¢ wodoru. Mieszaning reakcyjng ochtadza
si¢ do temperatury 5°C i porcjami dodaje si¢ 3,2g (0,022 mola) chlorowodorku chlorku 2-
dwumetyloaminoetylu, po czym miesza si¢ ja w temperaturze pokojowej przez okolo 60 godz.
Mieszaning reakcyjng wlewa si¢ do 1600 ml wody i mieszaning t¢ ekstrahuje si¢ trzykrotnie
porcjami po 500 ml chlorku metylenu. Polaczone ekstrakty przemywa si¢ dwoma porcjami po
500 ml wody, suszy si¢ nad siarczanem magnezu i odparowuje si¢ pod zmniejszonym ci$nieniem.
Chromatografia cienkowarstwowa (mieszanina 20% metanol/benzen na zelu krzemionkowym)
wykazata obecnos$¢ wolnej zasady tytulowego zwiazku oraz materiatlu wyjéciowego. Pozostato$é
rozpuszcza si¢ w benzenie i chromatografuje si¢ na kolumnie wypetnionej 200 g florisilu upakowa-
nego w benzenie. Material wyj$ciowy, 1,3 g 8-chloro-6-fenylo-11H-pirydo [2,3-b][1,4] benzodiaze-
piny eluowano benzenem, podczas gdy wolna zasada tytutowego zwigzku byty eluowana mieszani-
nami acetonu w benzenie. Wolng zasad¢ poddaje si¢ reakcji z réwnowazng molowo ilo$cia
dwuwodzianu kwasu szczawiowego w alkoholu izopropylowym ogrzewanym do temperatury
wrzenia pod chtodnicg zwrotng i po rekrystalizacji z alkoholu izopropylowego otrzymuje si¢ 1,6 g
produktu o temperaturze topnienia 228-232°C. Przed przeprowadzeniem analizy produkt suszono
6godz. w temperaturze 82°C pod ci$nieniem 13,3 Pa, a nastgpnie przez noc w temperaturze
pokojowej.

Analiza elementarna C24H23CIN4O4

_ warto$ci obliczone C61,74 H496 N 12,00
wartosci znalezione C61,62 H495 N 11,98
Przyktad XVII. Wytwarzanie 8-chloro-11-metylo-6-fenylo-11H-pirydo[2,3-b][1,4]benzo-
diazepiny. '

Do mieszanej zawiesiny 0,25 (0,01 mola) wodorku sodu ( w oleju mineralnym) w 15ml
bezwodnego dwumetyloformamidu dodaje si¢ porcjami 3,05 g (0,01 mola) 8-chloro-6-fenylo-11H-
pirydo [2,3-b] [1,4] benzodiazepiny. Mieszaning ogrzewa si¢ w temperaturze 60°C przez 1 godz.
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Nast¢pnie w ciggu 0,5 godz. dodaje si¢ kroplam1 roztwor 1,42 g (0,01 mola) jodku metylu w 10 mt’
bezwodnego dwumetyloi'ormamxdu i mieszaning reakcy]nq miesza si¢ przez noc w temperaturze
pokojowej, po czym wlewa si¢ ja do 400 ml wody i miesza si¢ przez 2 godz. Wytragcony osad
rekrystalizuje si¢ dwukrotnie z alkoholu izopropylowego otrzymujac 2,0 g produktu o temperatu-
rze topnienia 153-6°C. Przed przeprowadzeniem analizy produkt suszono 1 godz. w temperaturze
82°C pod ciénieniem 13,3 Pa.

Analiza elementarna dla C1gH14CIN3
wartosci obliczone C71,36 H441 N 13,14
wartos$ci znalezione C71,64 H4,43 N 13,31

Przykiad XVIII. Wytwarzanie fumaranu N,N-dwumetylo-6-/4-metylofenylo/-11H-piry-
do [2,3-b] [1,4] benzodiazepino-11-propanaminy [1:1].

Do mieszanej zawiesiny 0,51 g (0,022 mola) wodorku sodu w 25 ml bezwodnego dwumetylo-
formamidu dodaje si¢ porcjami w ciaggu 45 minut, w atmosferze azotu, 4,2g (0,0147 mola)
6-/4-metylofenylo/ -11H-pirydo [2,3-b] [1,4] benzodiazepiny. Mieszaning t¢ miesza si¢ przez 1
godz. w temperaturze pokojowej, ogrzewa si¢ na 1 godz. do temperatury 75-80°C, ochtadza si¢ do
temperatury pokojowej i dodaje si¢ kroplami roztwér 0,0184 mola chlorku 3-dwumetyloamino-
propylu w 10 ml bezwodnego dwumetyloformamidu. Mieszaning t¢ miesza si¢ przez noc w tempe-
raturze pokojowej i wlewa si¢ do 1000 ml wody. Zawiesing ekstrahuje si¢ trzema porcjami po 150 ml
chlorku metylenu i potaczone ekstrakty w chlorku metylenu ekstrahuje si¢ dwoma porcjami po
150 ml 3N kwasu solnego. W kwaénym roztworze tworzy si¢ osad, ktéry usuwa si¢ przez filtracje i
odrzuca. Przesacz alkalizuje si¢ 3N wodorotlenkiem sodowym i ekstrahuje si¢ trzema porcjami po
100ml chlorku metylenu. Polaczone ekstrakty w chlorku metylenu suszy si¢ nad siarczanem
magnezu i odparowuje pod zmniejszonym ci$nieniem, otrzymujac olej bedacy wolng zasada
tytutlowego zwigzku. Pozostaly olej rozpuszcza si¢ w goracym alkoholu izopropylowym i poddaje
si¢ reakcji z réwnowazng molowo ilo§ciag kwasu fumarowego. Fumaran krystalizuje si¢ podczas
chiodzenia roztworu do temperatury pokojowej i po dwukrotnej rekrystalizacji z mieszaniny
alkohol izopropylowy — eter 1zopropylowy otrzymuje si¢ 1,7 g produktu o temperaturze topnienia
187-189°C (z rozkiadem).

Analiza elementarna dla C2sH30N4O4
wartosci obliczone Cé69,12 H622 N11,52
warto$ci znalezione C68,86 H6,32 N 11,36

Przyktlad XIX. Wytwarzanie fumaranu 6-/4-metoksyfenylo/-N,N-dwumetylo -11H-piry-
do [2,3-b] [1,4] benzodiazepino-11-propanaminy [1 : 1].

Do mieszanej zawiesiny 0,45 g (0,0187 mola) wodorku sodu w 25 ml bezwodnego dwumetylo-
formamidu dodaje si¢ w ciggu 30 minut 4,5g (0,015 mola) 6-/4-metoksyfenylo/ -11H-pirydo
[2,3-b] [1,4] benzodiazepiny. Mieszaning t¢ miesza si¢ przez 30 minut w temperaturze pokojowe;j,
po czym ogrzewa si¢ w temperaturze 80-90°C przez 1 godz., ochladza si¢ do temperatury pokojo-
wej i kroplami dodaje si¢ roztwér 0,019 mola chlorku 3-dwumetyloaminopropylu w 5 ml bezwod-
nego dwumetyloformamidu. Mieszaning reakcyjng miesza si¢ przez noc w temperaturze pokojowej
i wlewa si¢ do 800 ml wody. Zawiesing ekstrahuje si¢ dwoma porcjami po 150 ml chlorku metylenu.
Polaczona ekstrakty przemywa si¢ 500 ml wody, a nastepnie ekstrahuje si¢ dwoma porcjami po
100ml 3N kwasu solnego. Osad wytragcony z polaczonych kwasnych ekstraktéw odsacza si¢ i
odrzuca. Przesacz alkalizuje si¢ 3N wodorotlenkiem sodowym i ekstrahuje si¢ trzema porcjami po
100 ml chlorku metylenu. Polaczone ekstrakty w chlorku metylenu suszy si¢ nad siarczanem
magnezu i odparowuje si¢ pod zmniejszonym ci§nieniem. Pozostaly, cz¢§ciowo skrystalizowany
olej rozciera si¢ w chlorku metylenu i filtruje, otrzymujac pozostalo§é w ilosci 0,32 g. Przesacz
odparowuje si¢ pod zmniejszonym ci§nieniem i pozostaty olej rozciera si¢ w gorgcym benzenie i
filtruje, otrzymujac pozostatos§é w ilosci 0,8 g.

Przesgcz benzenowy odparowuje si¢ pod zmniejszonym ci$nieniem i pozostaly olej poddaje si¢
reakcji z 1,02 g kwasu fumarowego w goracym alkoholu izopropylowym. Podczas chlodzenia z
roztworu wydziela si¢ olej. Sklarowang ciecz nad olejem dekantuje si¢, a olej zaszczepia si¢
.zarodkami krystalizacji. Po czg¢§ciowej krystalizacji mieszaning filtruje si¢ otrzymujac 2,5 g sub-
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stancji stalej o temperaturze topnienia 157-60°C. Podczas préby rekrystalizacji z mieszaniny
alkohol izopropylowy-eter izopropylowy ponownie otrzymuje si¢ mieszaning olej-cialo stale.
Mieszaning t¢ ponownie ogrzewa si¢ zdodatkiem alkoholu izopropylowego, rozpuszcza sig, filtruje .
si¢ i ochladza. Straca sie fumaran, ktéry po odfiltrowaniu daje 2,0 g produktu o temperaturze
topnienia 159-161°C. o ; :

Analiza elementarna dla C2gH3oN4Os
wartosci obliczone C6692 H6,02 NI11,15
warto$ci znalezione C6690 H6,08 N 11,08

Przyktad XX. Wytwarzanie 6-/3-chlorofenylo/-11H- pirydo [2,3-b] [1,4] benzodiazepiny.

Mieszaning 14 g (0,0433 mola) [2-[/3-amino -2-pirydynylo/ -amino] fenylo] /3-chlorofenylo/
metanonu i 0,3 g kwasu p-toluenosulfonowego w 500 ml toluenu ogrzewa si¢ przez noc w tempera-
turze wrzenia pod chtodnica zwrotna, wykorzystujac nasadke¢ destylacyjna typu Dean-Stark do
zbierania wody. Przy korncu czasu ogrzewania pod chiodnica zwrotng oddestylowuje si¢ cz¢$é
toluenu (okoto 250 ml)i goracy roztwor filtruje si¢. Nastgpnie dodaje si¢ eter naftowy (30-60°C) do
osiagnigcia temperatury metnienia. Roztwér ozigbia si¢ przez noc i filtruje si¢, otrzymujac po
wysuszeniu na powietrzu 10g (76%) ztocistych krysztatéw. Cze$é z nich rekrystalizowano z
mieszaniny alkohol izopropylowy-eter izopropylowy, otrzymujac produkt o temperaturze topnie-
nia 160-160,5°C.

Analiza elementarna dla C1sH12N3Cl
warto$ci obliczone C70,71 H39 N13,74
wartos$ci znalezione C70,47 H398 N 13,62

Przyktad XXI. Wytwarzanie fumaranu 6-/3-chlorofenylo/ -N,N-dwumetylo- 11H-pirydo
[2,3-b] [1,4] benzodiazepino -11-propanaminy [1: 1].

Do mieszanej zawiesiny 3,4 g (0,07 mola) wodorku sodu (w oleju mineralnym) w 250 ml
bezwodnego dwumetyloformamidu dodaje si¢ porcjami w atmosferze azotu 8,5g (0,028 mola)
6-/3-chlorofenylo/ -11H-pirydo [2,3-b] [1,4] benzodiazepiny. Mieszaning t¢ miesza si¢ przez 30
minut w temperaturze pokojowej. Temperature podnosi si¢ do 80°C na 3 godz. i nast¢pnie odstawia
do ochtodzenia do temperatury pokojowej. Do mieszaniny reakcyjnej dodaje si¢ kroplami roztwér
4,9 g (0,031 mola) chlorowodorku 3-dwumetyloaminopropylochlorku w 30 ml dwumetyloforma-
midu w ciggu 20 minut. Mieszaning reakcyjng miesza si¢ przez noc w temperaturze pokojowej w
atmosferze azotu. Chromatografia cienkowarstwowa wykazala, ze wyst¢puje jeszcze materiat
wyj$ciowy. Dodano dodatkowo 1,4 g (0,03 mola) wodorku sodu i po 15 minutach 4,7 g (0,03 mola)
chlorowodorku 3-dwumetyloaminopropylochlorku, po czym mieszanie kontynuowano przez 4
172 godz. Nastgpnie kroplami dodano 20 ml wody i mieszaning reakcyjng przefiltrowano i zatg-
zono na obrotowej wyparce. Pozostalo$¢ podzielono miedzy eter etylowy a rozcieticzony wodorot-
lenek sodowy. Warstwg eterowa przemywa si¢ trzy razy wodg i ekstrahuje si¢ rozcieficzonym
wodnym roztworem kwasu solnego. Warstwg wodng alkalizuje si¢ pastylkami wodorotlenku
sodowego i ekstrahuje si¢ chlorkiem metylenu. Warstwe chlorku metylenu suszy si¢ i zatgza,
uzyskujac pozostato§¢ w iloci 7,5 g produktu. Wolng zasad¢ poddaje si¢ reakcji z kwasem fuma-
rowym i po rekrystalizacji z mieszaniny octan etylu-etanol otrzymuje si¢ fumaran o temperaturze
topnienia 167,5-168,5°C.

Analiza elementarna dla C23H23N4Cl
warto$ci obliczone C63,96 HS547 N11,05
wartoS$ci znalezione C6395 HS5,39 N11,00

Przyktad XXII. Wytwarzanie 6-/fluorofenylo/-11H-pirydo [2,3-b] [1,4] benzodiazepiny.

Mieszaning 11,5 g (0,037 mola) [2-[/3-amino-2- pirydynylo/-amino] fenylo] /4-fluorofenylo/
metanonu i0,6 g kwasu p-toluenosulfonowego w toluenie ogrzewa si¢ przez 24 godz., wykorzystu-
jac nasadke destylacyjng typu Dean-Stark do zbierania wody. Przy koficu czasu ogrzewania pod
chtodnica zwrotng oddestylowuje sig czg$¢ toluenu (300 ml) i goracy roztwor filtruje si¢. Nastgpnie
dodaje si¢ eter naftowy (30-60°C) do osiagnigcia temperatury me¢tnienia. Roztwér ozigbia si¢ przez
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.noc (0°C) i i filtruje sig, otrzymujqc 10,7 g krysztaléw. Czg$€ z tego materiatu rekrystalizuje si¢ z
alkoholu izopropylowego i suszy si¢ przez noc pod obnizonym cinieniem w temperaturze 65°C,
otrzymujac produkt o temperaturze topnienia 203-205°C.

Analiza elementarna dla C1gH12NsF
wartosci obliczone C74,73 HA4,18 N 14,52
warto$ci znalezione C7461 HA4,17 N 14,54

Przyktad XXIII. Wytwarzanie pétwodzianu chlorowodorku 6-/4-fluorofenylo/-N,N-dwu-
metylo-11H-pirydo [2,3-b] — [1,4] benzodiazepino-11-propanaminy.

Do mieszanej zawiesiny 3,6 g (0,075 mola) wodorku sodu ( w oleju mineralnym) w 250 ml
bezwodnego dwumetyloformamidu dodaje si¢ porcjami w atmosferze azotu 8,7 g (0,03 mola)
6-/4-fluorofenylo/-11H-pirydo [2,3-b] [1,4] benzodiazepiny. Mieszaning t¢ miesza si¢ przez 30
minut w temperaturze pokojowej. Temperatur¢ podnosi si¢ do 80°C na 3,5 godz. i nastgpnie
mieszaning pozostawia si¢ do ostygnig¢cia do temperatury 45°C. Do mieszaniny reakcyjnej dodaje
si¢ kroplami roztwér 5,2g (0,033 mola) chlorowodorku 3-dwumetyloaminopropylochlorku w
30 ml dwumetyloformamidu. Po mieszaniu przez noc w temperaturze pokojowej chromatografia

" cienkowarstwowa wykazata obecno$¢ materiatu wyjSciowego. Dodano dodatkowo 3,6 g (0,075
mola) wodorku sodu i po 45 minutach mieszania mieszaning reakcyjng ogrzano do 50-60°C na
okres 1/2 godz. Mieszanina zabarwila si¢ na zielono z jednoczesnym wydzielaniem si¢ gazu.
Mieszaning miesza si¢ w temperaturze pokojowej przez 3 godz.

_ Naste¢pnie dodaje si¢ kroplami roztwér 5,2 g (0,033 mola) chlorku 3-dwumetyloaminopropylu

w 30 ml dwumetyloformamidu. (W przyblizeniu w potowie dodawania pojawia si¢ zielone zabar-
~ wienie i dodawanie wstrzymuje si¢ na okoto godzing). Mieszaning reakcyjng miesza si¢ przez noc w
temperaturze pokojowej. Podczas chtodzenia do mieszaniny dodaje si¢ 30 ml wody. Po zakoricze-
niu wydzielania si¢ gazu mieszaning filtruje si¢ i zatgza w obrotowej wyparce. Pozostato$é dzieli si¢
migdzy eter etylowy a wode¢ i warstwg eterowg ekstrahuje si¢ rozcieficzonym wodnym roztworem
kwasu solnego. Po uplywie 1-1/2 godziny warstwg¢ wodng filtruje si¢ celem usuniecia osadu.

Przesacz alkalizuje si¢ pastylkami wodorotlenku sodowego i ekstrahuje si¢ chlorkiem metylenu.

Ekstrakt suszy si¢ i zatgza. Pozostalo$é dzieli si¢ na dwie réwne czgéci i oczyszcza si¢ metoda

chromatografii na suchej kolumnie, na dwu kolumnach 500X37,6 mm wypetnionych zelem krze-

mionkowym, ktéry zostal zdezaktyzowany rozpuszczalnikiem rozwijajagcym (10% metanol, 1%

stezony wodorotlenek amonowy, 89% chlorek metylenu). Wycina si¢ §rodkowg czg¢§¢ kolumny i

ekstrahuje si¢ rozpuszczalnikiem rozwijajacym. Potaczone ekstrakty zateza si¢ pod zmniejszonym
ci$nieniem i pozostato$é rozpuszcza si¢ w mieszaninie octan etylu-etanol i zakwasza stgzonym
kwasem solnym. S61 z kwasem solnym rekrystalizuje si¢ z mieszaniny etanol-octan etylu. Substan-
cj¢ stalg uzyskang przez filtracjg suszy si¢ w temperaturze 99°C przez 48 godz., otrzymujac tytulowy
zwigzek jako pétwodzian chlorowodorku o temperaturze topnienia 120-123°C.

Analiza elementarna dla C4eHsoNgF2Cl20
- warto$ci obliczone C6578 H6,00 N 13,34
warto$ci znalezione C6558 HS5,77 N 1347

Przyktad XXIV. Wytwarzanie pétwodzianu dwuchlorowodorku 5,6-dwuwodoro-N,N-
dwumetylo-6-fenylo-11H-pirydo [2,3-b] [1,4] benzodiazepino-11-propanaminy.
. Roztwér 3,0 g (0,0064 mola) N,N-dwumetylo-6-fenylo-11-pirydo [2,3-b] [1,4] benzodiazepino-
11-propanaminy w metanolu absolutnym doprowadza si¢ do pH 5,6 przy pomocy metanolowego
roztworu chlorowodoru. Do tego roztworu dodaje si¢ jednorazowo 0,7 g (0,011 mola) NaBH3CN i
mieszaning reakcyjng ogrzewa si¢ w temperaturze wrzenia pod chtodnicg zwrotng przez 20 minut.
Etanol usuwa si¢ pod zmniejszonym ci§nieniem, a pozostato§é dzieli si¢ miedzy rozcieficzony
roztwér wodorotlenku sodowego i chlorek metylenu. Warstwe chlorku metylenu suszy si¢ nad
siarczanem magnezu i zat¢za si¢ otrzymujac pozostaloéé ktéra dwukrotnie krystalizuje si¢ z
propanolu-2 i eteru izopropylowego. Otrzymuje si¢ 26lte cialo state wilosci 1,6 g (57%), ktére traci
strukture krystaliczng podczas ogrzewania poczynajgc |od 156-160°C, z rozktadem w temperatu-
rze 180-195°C.
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Analiza elementarna dla C4eHssNgOCly
warto$ci obliczone C62,73 H6,64 N 12,72
warto$ci znalezione C6240 H690 N 12,61

Zastrzezenia patentowe

1. Sposéb wytwarzania nowych podstawionych fenylem pirydo [1,4] benzodiazepin o wzorze
1, w ktérym R oznacza grupg alk' -NH-nizszy alkil, przy czym alkil' oznacza prosty lub rozgalg-
ziony taricuch weglowodorowy o 1-8 atomach wegla, Ar oznacza grupg 2-, 3- lub 4-pirydylows, 2-
lub 3- tienylowa, fenylowa lub fenylowa podstawiong 1-3 rodnikami, takimi jak chlorowiec, nizsza
grupa alkilowa, nizsza grupa alkoksylowa, grupa tréjfluorometylowa lub nitrowa i mogg byc¢ takie
same lub rézne, Z oznacza atom wodoru, atom chlorowca, nizsza grupg¢ alkilowa, nizsza grupe
alkoksylowa, grupe hydroksylowa lub nitrowa, Y oznacza atom wodoru lub 1-2 rodniki oznacza-
jace nizsza grupe alkilowa, nizszg grupe alkoksylowg lub hydroksylows i ktére moga by¢ takie
same lub réine, n oznacza 0 lub 1, przy czym gdy n oznacza zero, wéwczas linia przerywana
oznacza wigzanie podwdjne, oraz ich soli addycyjnych z kwasami, znamienny tym, ze przeprowadza
si¢ reakcj¢ cyklizacji ogrzewajac mieszaning chlorowcoaminopirydyny o wzorze 4 i (aminofeny-
lo)arylometanonu o wzorze 3, wzglgdnie produkt ich reakcji o wzorze 2, w ktérym Y, Z i Ar maja
wyzej podane znaczenie i usuwajac powstajaca wode, nastgpnie wytworzony zwiazek o wzorze la,
w ktérym Ar, Y i Z majg wyzej podane znaczenie ewentualnie redukuje si¢ borocyjanohydryna
sodu do zwiagzku o wzorze la-1, po czym produkt o wzorze 1a lub la-1 poddaje si¢ reakgcji z
reagentem o wzorze chlorowiec-alkil'Q, w ktérym Q oznacza grupg -N-nizszy alkil/-C/Q/-O-
nizszy alkil, a otrzymany zwiazek o wzorze 1b poddaje si¢ hydrolizie, otrzymujac zwiazek o wzorze
le-2, w ktérym Ar, Y, Z, alkil' i n maja wyzej podane znaczenie, po czym otrzymane zwiazki
ewentualnie poddaje si¢ reakcji z kwasem.

2. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze zwigzek o wzorze 4 ze zwigzkiem o wzorze 3 lub
produkt ich reakcji o wzorze 2 ogrzewa si¢ w temperaturze 170-200°C.

3. Sposéb wedtug zastrz. 1, znamienny tym, ze wod¢ usuwa si¢ w temperaturze wrzenia pod
chtodnicg zwrotng w rozpuszczalniku aprotonowym.
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