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Vynélez se tykd zplsobu vyroby novych
pyridobenzodiazepinonli obscného vzorce I

Rs 9 | ’I?S Rls‘

S T,

) 41 09
A—NC

(1) R,

ve kterém jednctlivé obecné symboly majl
niZe uvedéné vyznamy, a fyziologicky sné-
Sitelnych soli. t&chto sloudenin s anorganic-
kymi nebo organickymi kyselinami.

V DOS ¢&. 2242 811 jsou jiZ popsény pyrl-
dobenzodiazepinony obecného vzorce I, kte-
ré v8ak nejsou substituovdny methylovou
skupinou v poloze 2. Tyto sloufeniny vyka-
zuji dobry broncholyticky tidinek a n&které
z nich i bronchosekretolyticky ufinek. Nyni
bylo s prekvapenim zjiSté€no, Ze odpovidaji-
ci, v poloze 2 methylovou skupinou substi-
tuované sloufeniny, vykazuji vedle bron-
cholytického Gfinku podstatn® zesileny
bronchosekretolytmky G&inek a predstavuji

tudiZ -cennd lé&iva pro 1é¢bu Asthma bron- -

chiale (pridigkové astma).
Ve shora uvedeném obecném vzorci I
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Ri znamend atom vodiku pF¥imou nebo roz-
vétvenou alkylovou skupinou s 1 aZ 6 atomy
uhliku nebo banzylovou skupinu,

Re pPedstavuje pfimocu nebo rozvétvenou
alkylovou skupinu s 1 aZ 6.atomy uhliku,
pfi€emZ R1 a R2 spoletné s dusikovym ato-
mem, -na ktery jsou navazdny, mohou rov-
néZ tvorit pyrrolidino-, piperidino-, hexame-
thylenimino-, morfolino- nebo methy1p1pera—
znoskupinu,

R3, R4-a R, které mohou byt stejné nebo
rozdilné, predstavuji vZdy atom vodiku ne-
bo methylovou skupinu,

Rs znamend alkylovou skupmu 8 1 aZ 4
atomy uhliku a

A pTedstavuje piimou alkylenovou skupl-
nu se 2 aZ 4 atomy uhliku.

Alkylovymi skupinami ve v§znamu symbo-
14 R1 a Rz mohou byt napiiklad
methylova,
ethylovi,
n-propylové,
isopropylova,
n-butylova,
isobutylové,
sek.butylov,
terc.butylova4,
amylova,
isoamylové nebo
n-hexylovd skupina.
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V souhlase s vyndlezem je moZno pyrido-
benzcdiazepinony obecného vzorce I ptipra-
vit tak, Ze se alkalickd stl pyridobenzodiaze-
pinonu, obecného vzorce II

iy 0 Re
’R P |
S AN K
< I Rs
CHy N™ N
M (11)
ve kterém

Rs, R4, R5 a Re maji shora uvedsny vy-
znam a ‘

M predstavuje atom alkalického kovu,
nechd reagovat s aminem obecného vzorce
I

(111},
ve kterém

Ri, R2 a A maji shora uvedeny vyznam a

X predstavuje reaktivni esterovy zbytek
anorganické nebp silné organické kyseliny,
napiiklad atom halogenu nebo tosylovou
skupinu.

Reakce podle vyndlezu se provadi v indi-
ferentnim organickém rozpoudtddle, pfi tep-
lot& mezi 20 a 250 °C. Jako indiferentni roz-
poustédlo sz hodi nap¥iklad xylen, toluen,
dioxan, dimethylformamid a aceton.

Alkalick4 sfil shora uvedeného obecného
vzorce II se s vyhodou pFipravuje kratce
pfed vlastni reakci v reak&ni smési, a to na-
pFiklad piisobenim hydroxidu sodného, hyd-
_roxidu draselného, hydroxidu lithného, na-
triumhydridu, ‘kaliumhydridu, lithiumhydri-
-du nebo natriumamidu na piisludny pyrido-

benzodazepinon odpovidajici obecnému vzor-
ci II,v n&mZ namistoc symbolu M je atom
vodiku. . ,

Shora popsanym zplisobem ziskané slou-

¢eniny obecného vzorce I, ve kterém Ri zna-
“mend benzylovou skupinu, je moZno popfi-
padé& hydrogenolytickym odStépenim benzy-
lové skupiny prevést na odpovidajici slouce-
niny obecného vzorce I, ve kterém Ri1 pFed-
stavuje atom vodiku.

Hydrogenolytické odS$t&povani benzylové
skupiny se uskutec¢iiuje katalyticky aktivova-
nym vodikem p¥i teplot& mezi 20 a 100°C
za tlaku vodiku 0,1 aZ 10 MPa. Jako kataly-
zétory se hodi zejména katalyzdtory na béazi
uSlechtilych kovi, jako palddium na aktiv-
nim uhli. ,

Slouteniny obecného vzorce I je popfipa-
d& moZno prevadét na jejich fyziologicky
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snéasitelné soli s anorganickymi nebo orga-
nickymi kyselinami. Jako kyseliny se k dané-
mu udelu hodi zejména kyselina chlorovo-
dikova, kyselina bromeovodikovd, Kkyselina
sirovd, kyselina fosfore¢nd, kyselina malei-
novéd, kyselina fumarova, kyselina citréno-
vé, kyselina vinnd a kyselina- jablefnA.
Jako vychozi latky slouZici pyridobenzo-

.diazepinony ohecného vzorce 1I, v nichi M

zpoGatku jestd znamend atom vodiku, je
moZno ziskat reakci 2-halogennikotinové Ky-
seliny obecného vzorce IV

Rs

f]:comi
S

ve kterém

R3 mé& shora uvedeny vg‘/znam‘a ,.
Hal predstavuje atom haloganu,
s o-fenylendiaminem cbecného vzorce V

Rk
o :@‘Rs
HoN
v (v)

ve kterém

R4 a Rs maji shora uvedeny vyznam,

pfi teplotd nad 150°C, popfipadé v pfitom-
nosti inertniho vy$evrouciho rozpoustddla,
jako tetrahydronaftalenu, dichlorbenzenu,
trichlorbsnzenu,  g'ykolu, butylglykolu nebo
sulfolanu, a v atmosféfe inertniho plynu,
p¥i niZ nejprvz vznikne 6,11dihydro-5H-py-
rido[2,3-b][1,5]benzodiazepin-5-
-on obecného vzorce VI

y
Rq 0 ﬁ Ry,

c—N
| Rs
W

\

"
H (vi) -

CH,

ktery se pak plscbenim cdpovidajictho al-
kyljodidu v ethanolu v piitomnosti louhu
sodného nebo phscbenim alkyljodidu v di-
methylformamidu v pfitomnosti natriumhyd-
ridu v minerdlnim cleji za z&h¥evu k varu
pod zp&tnym chladiem pievede na prislus-
ny pyridobenzodiazepinon obecného vzorce
II, v némZ je namisto symbolu M atom vo-
diku (viz rovngZ patentni spisy DE (’slo
1238479 a 1251767).

Vychozi 14tky obecného vzorce IV se zis-
kaji zmydeln&nim 2-halcgsn-3-kyanpyridinl
[pripravenych naptiklad = postupem, ktery
popsal Jahine v J. prakt. Chemie 316, 337
(1974)] koncentrovanymi minerédlnimi kyse-
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linami, jako kyselinou sirovou a kyselinou
dusiénou, .

Vychozi 14tky obecného vzorce III jsou
Zznamé z literatury nebo je lze pfFipravit po-
dle metod zndmych z literatury.

Pyrldobenzgdmzepmy cbecnéhp vzorce I
maji cenné farmakologické vlastnosti a jsou
zejména ve velmi nizkych davkach silng G-
dinnymi “bronchosekretolytiky. Na zdkladd
svého dobrého bronchospasmolytického -
¢'nku maji tyto sloudeniny mimoto terapeu-
ticky uZitetng antiastmatické vlastnosti.

Tak napriklad byl zkoumén sekretolytic-
ky ufinek a.akutni toxicita pFi intravensz-
nim podéani nasleduucwh slougenin podle
vynalezu: ,

A = 11- [3-d’ie‘thy1aminopropyl]-
-6,11-dihydro-2,6-dimethyl-5H-pyrido-
[2,3-b][1,5]benzodiazepin-5-on-
-hydrochlorid, -

B = 11-(3-diethylaminopropyl]-
-8,11-dihydro-2,6,8,9-tetra-
methyl aH«pyrlda~ ‘

[2,3-b][1, 5Jbenzod1azepm 5 -on-
-hydrogenfumardt,

v porovnan{ s néasledujicimi latkami zndmy-
mi z DOS &. 2424811:

X = 11-(3-diethylaminopropyl)-
-8,11-dihydro-6-methyl-5H-pyrido-
[2,3-b][1,5}benzodiazepin-5-on-
-hydrochlorid,

Y = 11-[3-(N-ethyl-N-isopropy!-
amino)propyl]-6,11-dihydro-
-6-methyl-5H-pyrido- . '
[2,3-b]{1,5]henzodiazepin-5-on-
-hydroclilorid a . ,

Z = 6,11-dihydro-11-(3-diisopropyl-

,
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aminopropyl)-6-methyl-5H-pyrido-
[2,3-b]}[1,5]benzodiazepin-5-on-
-hydrochlorid.

Stanoveni akutni toxicity bylo provadéno
na mySich (NMRI) obojiho pohlavi, o hmot-
nosti 20 g, jimiZ byly testované slouceniny
podany intravenézné. Jako nosné prostredi
bylo pouZito 0,1 ml 0,9 % roztoku chloridu
sodného/10 zvifat. Z procentickych hodnot
poétu zvifat uhynulych b&hem 14 dnli po
aplikaci rdzn& vysokych dévek testovanych
sloudenin se pak postupem,- ktery popsali
Litchfield a Wilcoxon, vypoéte hodnota
LDs0.

Zkou$ka expektoragniho uginku. byla pro-
vadéna postupem, Ktery popsali W. Perry a
E. M. Boyd, ]J. Pharmacol. exp. Therap. 73,
65 (1941) a modifikovali R. Engelhorn a S.
Piischmann, Arzneim. Forsch., 21, 1045
(1971}, na samcich mordéat o t&lesné hmot-
nosti 450 aZ 550 g, narkotizovanych intra-

- peritonedlni aplikaci 25 % roztoku uretha-

u (1,0 g/kg). Testované sloudeniny byly zvi-

- Tatim podavéany, vidy ve 2 ml destiliované

vody, perordlngé za pomoci polykaci sondy.
Pro kaZdou davku bylo provedeno 5 pokusi.
Vypocet zvySeni sekrece byl provadén z
muc#Zstvi sekretu vyloudeného b&hem 2 ho-
din po podéni testované slouceniny, v porov-
ndni s mno#Zstvim sekretu vylou¢eného beé-
hem 2 hodin pfi kontrolnim. pokusu.

Vysledky dosaZené pri téchto testech jsou
obsazeny v ndsledujici tabulce, kterd kromé
hodnot akutni toxicity chsahuje procentické-
hodnoty zmény mnoZstvi sekretu u moréat,
v zdvislosti na podané davce.

A Tabulka
Slouc¢enina: '+ Ddvka Primérnd LDso po intravendzni aplikaci mysim
S (mg/kg) procentickd ! :
(peros) , zména mnoZ- mg/kg meze spolehlivosti p¥i 95%
'stvi sekretu pravdépodobnosti
A 0,05 100 15,4 -~ 14,8—16,1
, - 0,005 - 44
B 0,05 - 83 9,9 9,3—10,4
. 0,5 -~ 80 62,3 ' 4 58,1—66,8
0,05 -+ 13
0,005 + 0 v =
Y 0,05 + 10 30,0 27,3-~33,0
. 0,005 + 0 ‘
Z 0,05 - -+ 27 22,6 . 20,8—24,6
0,005 -+ ‘

Q

Vynéalez ilustruji nédsledujici priklady pro-
vedeni, - jimiZ . se v3ak rozsah vynédlezu v
Zadném sméru neomezuje.

Nésledujici prlklady popisuji pfipravu vy-
chozich latek

’Prlklad A

6,11-Dihydro-2,6-dimethyl-

-5H-pyrido{2,3-b][1,5

]benzc-
diazepin-5-on ’

~

Smés 11,3 g (0,05 mol} 6,11-dihydro-2-
-methyl-5H-pyrido[2,3-b}[1,5]benzodiazepin-
-5-onu (pFipraven podie C. A. 74, 53868y,
1971), 150 ml dimethylformamidu a 2,8 g
50% natriumhydridu v minerdlnim oleji se
pod dusikem 1 hodinu michd pFi teploté 30
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stuptit Celsia, nateZ se k ni za michdni
pFikape roztok 10,7 g (0,075 mol) methyl-
jodidu ve 30 ml dimethylformamidu. Vysled-
nd smés se 3 hodiny za michédni zah¥iva v
olejové ldzni o teplot& 100°C, pak se odpa-
1 ve vakuu a zbytek se rozmichd s rozto-
kem uhli¢itanu sodného. Produkt se odsa-
je, promyje se vodou a plekrystaluje se z
xylenu. Vytd8Zek produktu tajiciho pii 192
aZ 194 °C ¢&inf 80 % teorie.

Analyza: pro C14H13N30 (239,3)

vypodteno:
70,28 % C, 5,47 % H, 17,56 % N,

nalezeno:
70,10 % C, 5,50 0% H, 1762% N

Pr¥iklad B

6,11-Dihydro-2,6,8,9-tetramethyl-
-5H-pyrido[ 2,3- b][1 5]benzo-
diazepin-5-on v

Smés 38 g (0,15 mol) 6,11-dihydro-2,8,9-
trimethyl-5H-pyrido{2,3-b]}{1,5]benzodizepin-
-5-onu, 300 ml dimethylformamidu a 8,4 g
(0,18 mol] 50% natriumhydridu v minerél-
nim oleji se pod dusikem 30 minut miché
pFi teplotdé mistnosti, pak se k ni pfikape
roztok 31,4 g (0,22 mol} methyljodidu v 50
militrech dimethylformamidu a vysledna
smés se za michdni 2 hodiny zahfiva v olejo-
vé l4zni o teploté 100°C. Reakéni smés se
odpafi ve vakuu, k odparku se pfidd led
a smés se michd aZ do zkrystalovani ptvod-
né olejovitého zbytku. Krystaly se odsajl a
prekrystaluji se z n-propanolu. Vytézek pro-
duktu tajictho p¥i 217 a¥ 219°C &ni 65 %
teorie.

Analyza: pro CisHi17N30 [267,3]

vypodteno:
71,89 % C, 6,41% H, 1572 % N,

nalezeno:
72,05% C, 6,57 % H, 15,94 % H

P¥iklad C
2-Chlor-4,6-dimethylnikotinovd kyselina

15 g 2-chlor-3-kyan-4,6-dimethylpyridinu
[Jahine, ]. prakt. Chem. 318, 337 (1974)] se
ve 40 ml koncentrované kyseliny sirové a
13 ml dymavé kyseliny dusi¢né za miché&ni
zahFeje. PF teploté 95 °C nasko&i exotherm-
ni reakce a reakéni teplota se chlazenim vo-
dou s ledem nadéle udrZuje na 95 aZ 100 °C.
Po odeznéni exothermni reakce se reakéni
smés mich4 jest® 30 minut p¥i teplotd 100 °C,
pak se ochladi, vylije se na led a jeji pH se
pfidanim amoniaku nastavi na hodnotu 3
aZ 4. Vylou¢end sraZenina se odsaje, promy-

je se vodou a zbavi se vody varem s tolue-
nem pod zp&tnym chladié¢em opatfenym od-
ludovadem vody. Vysledny produkt taje po
piekrystalovdni z toluenu pii 159 aZ 180°C
a ziskd se ve vytd¥ku 80 % teorie.

Analyza: pro CsHsCINO2 (185,6)

vypotteno:
51,77 % C, 4,3¢ % H, 19,10 % C},
7,55 % N,

nalezeno:
51,85 % C, 4,36 % H, 1925 % cl,
7,56 % N.

Pfiklad D

6,11-Dihydro-2,4-dimethyl-
-5H-pyrido[2,3-b][1,5]benzo-
diazepin-5-on ‘

9,3 g 2-chlor-4,6-dimethylnikotinové Kky-
seliny a 5,41 g o-fenylendiaminu se ve 25 ml
butylglykolu 90 minut zahfivd za michani
na teplotu 170 °C. Reaké&ni smés se ochladi
na 60 °C, vylije se na led, pfiddnim amonia-
ku se pH upravi na hodnotu 8, pevny pro-
dukt se odsaje a promyje se vodou. Po pfe-
krystalovdn{ ze 70% vodné Kyseliny octo-
vé se ve vyt&Zku 53 % teorie ziskd shora u-

‘'vedend sloudenina tajici p¥i 297 aZ 299 °C.

Analyza: pro C14H13N30 (239,3)

vypod&teno:
70,28 % C, 547% H 17,56 % N

nalezeno:
70,50 % C, 5,55 % H, 17,75 % N.

Pfiklad E

6,11-Dihydro-2,4,6-trimethyl-
-5H-pyrido[2,3-b][1,5]benzo-
diazepin-5-on :

Smés 24 g 6,11-dihydro-2,4-dimethyl-5H-
-pyrido[ 2,3-b}]1,5[ benzodiazepin-5-onu,
300 ml dimethylformamidu a 5,7 g 50% na-
triumhydridu v minerdlnim oleji se pod du-
sfkem 1 hodinu mich4, nadeZ se k ni ptika-
pe roztok 21,3 g methyljodidu v 50 ml di-
methylformamidu. Reak&n{ smé&s se 3 hodi-
ny michd za zahFivdni v olejové 14zni o tep-
lot& 100 °C, odpafi se ve vakuu a zbytek se
rozmicha se vodou. Produkt:se odsaje, na
sloupci silikagelu se odd&li ~od soudasné
vzniklého 2,4,6,11-tetramethylderivdtu a pie-
krystaluje se z xylenu. Produkt tajici p#i 272
aZ 273°C se ziskd ve vytdzku 36 % teorie.

Analyza: pro Ci5H15N30 [2'5'3,3_]

vypodteno:
71,13 % cC, 5,97 % H, 1659 % N
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nalezeno:
71,40 % ¢, 6,06 0/0 H, 1673 % N

Priklad G

© 6,11-Dihydro-2,4,6,8 (nebo 9)-tetramethyl:
-5H-pyrido[2,3- b] [1 5]benz0—
diazepin-5-on -

Smés 12,7 g 6,11-dihydro-2,4,8 (nebo 9)-
-trime‘fhyl -5H-pyrido[2,3-b][1,5]benzodiaze-
pin-5-onu, 130 m] dimethylformamidu a 2,4 g
50% natrlumhydrldu v mineralnim oleji se
pod dusikem 30 minut michéd za zahfivani v
olejové lazni o teploté 60 °C, nadeZ se k ni
plikape roztok 8,5 g methyljodidu ve 30 ml
dimethylformamidu. Reak¢ni smés se 1 ho-
dinu michd za zahfivéni v olejové lazni o
teploté 120 °C, odpa®i se ve vakuu, k zbytku

se pfidd voda, smés se zalka117u]e amonia- -

kem a vytfepsz se chloroformem. Spojené
chloroformové extrakty se vysuSi siranem
sodnym, chloroform se oddestiluje a zbytek
se prekrystaluje ze smési stejnych dild ben-
zinu (teplota varu 100 -aZ 140°C) a xylenu.
VytéZek produktu tajictho pri 200 aZ 204 °C
&inf 65 % teorie.

Analyza: pro CisH1703 (267,3)

vypod&teno: ‘
71,89 % C, 6,419% H, 15,72 % N,

nalezeno:
71,90 % C, 6,42 % H, 15,85 % N

Priklad H'

6,11-Dihydro-2,4,8,9-tetramethyl-
-5H-pyrido[2,3-h}11,5] benzo-
diazepin-5-on -

52,0 g 2-chlor-4,6-dimethylnikotinové ky-
seliny a 38,0 g 4,5-dimethyl-o-fenylendiami-
nu se ve 150 ml sulfolanu zahfeje v olejové
lazni o teploté 220°C, po 45 minutdch se
- reakéni smés nechd vychladnout na 100 °C
a vylije se na led.'Vodnd smés se neutralizuje
amoniakem, po nékolika hodindch se vylou-
¢ena sraZenina odsaje, rozmicha se se zfe-
dénou Kkyselinou octovou, po jednohodino-
vém michédni se odsaje a prekrystaluje se z
80% kyseliny octové. VytsZek produktu ta-
jiciho pFi 264 aZ 268 °C ¢ini 34 % teorie.

Analyza: pro CisH17N3O (267,3)

» vypodéteno:
71,89 % C, 6,41 % H, 1572 % N,

nalezeno:”
72,00 % C, 6,52 % H, 15,80 % N

Pfiklad I

" 6,11-Dihydro-2,4,6,8,9-pentamethyl-

10

-5H-pyrido[2,3-b)]1[1,5]benzo-
diazepin-5-on o

6,7 g 6,11-dihydro-2,4,8,9-tetramethyl-5H-
-pyrido[2,3-b]1[1, 5]ben2!od1azep1n -5-onuy,
150 ml dimethylformamidu a 1,4 g 50%
natriumhydridu' v minerdlnim oleji se pod
dusikem 30 minut michd p¥i teploté 50°C
a k vysledné smési se pii teplot® mistnosti
pfikape roztck 7,1 g methyljodidu ve 30-ml
dimethylformamidu. Po jednohodinovém za-

‘hrivani v olejové ldzni o teploté 120 °C se re-

akéni smés odpali ve vakuu, k zbytku se p¥i-
dd voda, smés se zalkalizuje amoniakem a
vytfepe se chloroformem. Po oddé&leni sou-
¢asné vzniklé. 2,4,6,8,9,11-hexamethylsloude-

-niny na sloupci silikagelu. se produkt pfe-

krystaluje z benzinu (teplota varu 100 aZ
1400 °C). VytdZek produktu ta]1c;1ho pfi 225
aZ 227 °C ¢&ini 63 % teorie. .

Analfza: pro Ci7H1N50. (281,4) .

vypoéteno:
72,57 % C, 6,81 % H 1493%

nalpzeno
72,50 % C 680% H 15,00 % N

Nésledujici piiklady popisuji p¥ipravu vy-
slednych produktid zplisobem podle vynéle-
zu. PFi pouZiti chromatografie na sloupci si-
likagelu k ¢&iSténi produkti se jako eluéni
¢inidlo pouZivé zpravidla smés chloroformu,
methanolu, cyklohexanu a koncentrované-
ho amoniaku v pomé&ru (objemové dily) 68:
:15:15:2, ;

Priklad 1

11-(2-Diethylaminoethyl)-6,11-
-dihydro-2,6-dimethyl-- '
-5H-pyrido[2,3-b)][1,5]benzo-
diazepin-5-on

K 7,2 g 6711-dihydro-2,6-dimethyl--5H-
-pyrido[2,3-b][1,5 | benzodiazepin-5-onu,
se pridd 70 ml dimethylformamidu a 1,9 g
50% natriumhydridu v minerdlnim oleji a
smss se 30 minut michd za uvAdéni dusiku
pii teploté 30 aZ 50 °C. K vyslednému rozto-
ku se prikape roztok 6,8 g 2-diethylamino-
ethylchloridu. ve 30 ml dimethylformamidu
a po dvouhodinovém michédni pfi teploté
100 °C se reakéni smds odpafi ve vakuu. K
odparku se. pFidd roztok uhligitanu drasel-
ného a smés se vytfepe etherem. Etherické
extrakty se spoiji, vysu3i se siranem sodnym,
odpafi se a odparek se nejprve vy¢isti chro-
matografii na sloupci silikagelu a pak se
prekrystaluje z bezinu (teplota varu 100 aZ
140°C). Produkt tajici pfi 91 aZ 93 °C se zis-
k& ve vytdZku 62 % teorie. .

Analyza: pro C20H2sN4O (338,5)
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vypodteno:
70,98 % C, 7,74 % H, 16,55 % N,

nalezeno:
71,05 % C, 7,73 % H, 16,30 % N.

Prfiklad 2

.6,11-Dihydro-2,6-dimethyl-
-11-(3-dimethylaminopropyl)-
-5H-pyrido{2,3-b) ][1,5]benzo-
diazepin-3-on

K 72 g
-pyrido[2,3-b][1,5]benzodiazepin-5-onuy,
se pridd 70 ml dimethylformamidu a 1,9 g
50% natriumhydridu v minerdlnim oleji,
smés se pod dusikem 30 minut michd pii tep-
loté 30 aZ 50 °C, nadeZ se k ni pFikape roztok
6,1 g 3-dimethylaminopropylchloridu ve 30
mililitrech dimethylformamidu. Po t¥fhodi-
novém zahfivdni v olejové l4zni o teplotd
120 °C se reakéni smés odpafi ve vakuu, k
odparku se pridd roztok uhli¢itanu drasel-
ného a smés se vytfepe etherem. Etherickd
faze se vysusi siranem sodnym a odpafi se.
Zbytek se prekrystaluje z benzinu (teplota
varu 100 aZ 140 °C), ¢fmZ se ve vyt&Zku 76 %
teorie ziskd Z4dany produkt o teploté tani
130 aZ 131 °C.

Analyza: pro Ci1aH24N40 (324,4}

vypodteno:
70,34 % C, 7,46 % H, 17,27 % N,

nalezeno:
70,35 % C, 7,45 % H, 17,34 % N.

Priklad 3

11-{3-Diethylaminopropyl]-
-6,11-dihydro-2,6-dimethyl-
-5H-pyrido[2,3-b}]1{1,5]benzo-
diazepin-5-on

6,8. g 6,11-dihydro-2,6-dimethyl-5H-
-pyrido[2,3-b][1,5]benzodiazepin-5-onu  se
plidd 100 mililitri dimethylformamidu a
1,9 gramu padesatiprocentniho natrium-
hydridu v minerdlnim oleji, smés se
pod dusikem 45 minut michd pi#i teplot& 30
aZz 50°C, k vyslednému roztoku se pfi tep-
lot&¢ 25°C prikape roztok 7,5 g 3-diethyl-
aminopropylchloridu ve 35 ml dimethylfor-
mamidu a reakéni smé&s se 2 hodiny mich4
za zahFivani v olejové 14zni o teploté 120°C.
Po odpafeni ve vakuu se k zbytku p¥ida zie-
dény amoniak a sm#&s se vytFepe etherem.
Organickd féze se vysuSi siranem sodnym,
odpafi se a zbytek se prekrystaluje z benzi-
nu (teplota varu 100 aZ 140 °C). Vyt&Zek pro-
Huktu tajiciho p¥Fi 76 aZ 78 °C ¢&ini 81 % teo-
rie.

Analyza: pro CziHszN4O (352,5)

6,11-dihydro-2,6-dimethyl-5H-

12

vypodéteno:
71,56 % C, 8,01 % H, 15,89 % N,

nalezeno: A
71,40 % C, 8,10% H 15,97 % N.

Z této baze se plisobenim kyseliny chlo-
rovodikové v acetonitrilu p¥ipravi hydro-
chlorid, ktery po pfekrystalovani z ethanolu
taje za rozkladu p¥i 274 aZ 275°C.

Analyza hodrochloridu: pro C21Hz0CIN4O
{388,9)

vypocteno: .
64,85% C, 7,51 % H, 14,40 % N,
9,11 % I, ’ .

nalezeno:
64,60% ¢C, 7,77 % H, 14,18 % N,
9,12 % Cl.

TutéZ sloudeninu je moZno ve stejném vy-
tézku ziskat i tak, Ze se namisto natriumhyd-
ridu pouZije kaliumhydrid nebo lithium-
hydrid.

Priklad 4

11(-3-Diethylaminopropyl }-
-6,11-dihydro-2,6-dimethyl-
-5H-pyrido[2,3-b)]1[1,5]benzo-
diazepin-5-on

Smés 2,39 g 6,11-dihydro-2,6-dimethyl-5H-
-pyrido[2,3-b][1,5]benzodiazepin-5-onu, 3,5
gramu praskového hydroxidu sodného, 25 ml
acetonu a 6 ml 3-diethylaminopropylchloridu
se 2,5 hodiny zahfivd k varu pod zpétnym
chladi¢em, pak se za horka odsaje, filtrat
se odpali ve vakuu a odparek se zpracuje a
vygisti analogickym postupem jako v prikla-

" du 3. Ve vytsZku 56 % teorie se zisk4 11-

-(3-diethylaminopropyl)-6,11-dihydro-2,6-
~-dimethyl-5H-pyrido{2,3-b][1,5]-benzo-
azepin-5-on o teplot& t4ni 76 aZ 78 °C.

Analyza: pro Cz1H2sN4O (352,5)

vypod&teno: .
71,56 % C, 8,01 % H, 15,89 % N,

nalezeno:
71,36 % C, 8,12% H, 16,02 % N,

Pf¥iklad 5

11-[ 3-(N-Ethylisopropylamino)-
propyl]-6,11-dihydro-2,6-dimethyl-
-5H-pyrido[2,3-b)][1,5]benzo-
diazepin-5-on

K 45 g 6,l1-dihydro-2,6-dimethyl-5H-
-pyrido[2,3-b][1,5]benzodiazepin-5-onu  se
pridd 60 ml dioxanu a 1,27 g 50% natrium-
hydridu v minerdlnim oleji a sm&s se 1 ho-
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dinu michd p¥i teplot& 90°C. K vyslednému
roztoku se plikape 4,3 g 3-(N-ethylisopro-
pylamino}propylchloridu, reakéni smés se
17 hodin zahiiva k varu pod zpétnym chla-
ditem, pak se odpafi ve vakuu, zbytek se vy-
¢isti chromatografii na sloupci silikagelu a
nakonec se piekrystaluje z petroletheru. Vy-
" t8%ek produktu tajictho p#i 104 aZ 105°C
ginf 36 % teorie.

Analyza: pro C2zH3N40O (366,5)

vypodteno:
7210% C, 8,25 % H 1529 % N,

nalezeno:
71,80 % C, 842 0/0 H, 15,50 % N.»

Priklad 8

6,11-Dihydro-11-(3- dnsopropyl-
ammopropyl] -2,6-dimethyl-
-5H-pyridol 2,3- b]][] 5]1benzo-
diazepin-5-on

K 45 g 6,11-dihydro-2,6-dimethyl-5H-
-pyrido(2,3-b][ 1, 5]benzod1azep n-5-onu  se
prid4 60 ml dimethylformamidu a 1,27 g 50%
natriumhydridu v minerdlnim oIejl a. smés
se 1 hodinu michd pfi teploté 90°C. K vy-
slednému roztoku se piikape 4,6 g 3-diiso-
propylchloridu, reakéni smés se 2 hodiny
michd pfi teploté 120°C, pak se odpafi ve
vakuu a zbytek se rozpusti ve smési etheru
.~ a zfeddného amoniaku., Organickd faze se
vysusi siranem sodnym a odpafi se, a olejo-
vity zbytek se podrobi destilaci. Frakce pte-
chézejici p¥l 189 aZ 193°C/17,3 Pa se pie-
krystaluje z petroletheru. VytéZek produktu
tajictho pri 118 aZ 119 °C &inf 31 % teorie.

Analyza: pro CzsH32N4O (380,5)

vypo&teno:
72,60 % C, 848 % H, 14,72 % N,

nalezeno:
72,90 % C, 8,51 % H, 14,80 % N

Priklad 7

6,11-Dihydro-2,6-dimethyl-
-11-(3-pyrrolidinopropyl)-
-5H-pyrido[2,3-b][1,5]benzo-
diazepin-5-on

7,2 gramu 6,11-dihydro-2,6-dimethyl-5H-
-pyrido{2,3-b}[1,5]benzodiazepin-5-onu a
1,9 g 50% natriumhydridu v minerdlnim o-
leji se ve 100 ml dimethylformamidu 45 mi-
nut michéd p¥l teploté 60 aZ 70 °C. Po ochla-
zeni na teplotu mistnosti se pfikape 7,4 g
3-pyrrolidinopropylchloridu, reakéni smés se
3 hodiny zahfivd k varu pod zpétnym chla-
ditem, pak se rozpou$tédlo oddestiluje ve
vakuu a zbytek se dvakrdt pFekrystaluje z

14

_ acetonitrilu. Vytd%ek produktu tajictho pii

134 a¥ 136°C ¢&ini 46 % teorie. .
Analyza: pro CzoH26N40 (350,5)

vypodteno:
7197% C, 7,48 % H, 15,99 % N,

nalezeno:
72,00 %C, 7,54 % H, 15,68 %

Priklad 8

6,11-Dihydro-2,6-dimethyl-
-11-(3-piperidinopropyl}-
-5H-pyrido{2,3-b}[1, 5]benzo—
diazepin-5- -on

7,2 g 6,11-dihydro-2,6-dimethyl-5H-pyri-
do[2,3-b][1,5]benzodiazepin-5-on a 1,9 g
50% natriumhydridu’ v minerdlnim oleji se
ve 100 ml dimethylformamidu 1 hodinu mi-
chd pfi teploté 60 aZ 70 °C. K vysledné smég-
si se pii teploté mistnosti pfikape 8,1 g 3-
-piperidinopropylchloridu, reakéni smés se

5 hodin zahFivd k varu pod zpé&inym chla-

ditem, pak se roezpoudtddlo oddestiluje ve
vakuu a ‘zbytek se pPekrystaluje z acetoni-
trilu. VytéZek produktu tajictho p¥i 145 a%
146 °C ¢&inf 54 % teorie.-

Z této baze , rozpusténé v ethylacetétu se
pﬁsobenim etherxckého chlorovodiku pfipra-
vi hydrochlorid,. ktery po prekrystalovam Z
acetonitrilu taje za rozkladu pri 260 aZ 261
stupnich Celsia.

"~ Analyza hydrochloridu:
pro. CZZH29ClN4O [400,96]

vypodteno:
i 65,90 % C, 729 % H, 13,97 % N,
8,84 % CI,

nalézeno:
65,70 % C, 7,25.% H, 13,95 % N,
8,84 % Cl.

Priklad 9

6,11-Dihydro-2;6-dimethyl-11-
-(3-hexamethyleniminopropyl)-
-5H-pyrido( 2,3-b][1,5]benzo-
diazepin-5-on

7,2 g 6,11-dihydro-2,6-dimethyl-5H-pyri-
do[2,3-b][1,5]benzodiazepin-5-on a 1,9 g
50% natriumhydridu v minerdlnim ‘Olle]l se
ve 100 ml dimethylformamidu 1 hodinu mi-
ché4 pli teplot& 60 aZ 70°C, k vzniklé smési
se pii teplotd mistnosti prikape 8,7 g 3-hexa-
methyleniminopropylchloridu a re-akéni smés
se 5 hodin zahfivd k varu pod zpé&tnym chla-
didem. Po oddestilovdni rozpoustédla ve va-
kuu se zbytek tiikrat prekrystaluje z cyklo-
hexanu. VytéZek produktu tajicitho pfi 114
a% 115 °C &ini 48 % teorie.
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Analyza: pro CzsH30N40 (387,5)

vypoCteno:
72,98 % C, 7,99 %H, 14,80 % N,

nalezeno:
73,30 % ¢, 7,88 % H, 14,90 % N.

Priklad 10

11-(3-Diethylaminopropyl}-6,11-
-dihydro-2,6,8,9-tetramethyl-
-5H-pyrido{2,3-b][1,5]henzo-
diazepin-5-on ‘

K 8,0 g 6,11-dihydro-2,6,8,9-tetramethyl-5H-
-pyrido[2,3-b][1,5]benzodiazepin-5-onu se
pfid4d 1000 ml dimethylformamidu a 1,9 g
50% natriumhydridu v minerdlnim oleji,
smés se pod dusikem 30 minut michd pii
teplot& mistnosti, naceZ se k ni pfikape
roztok 7,5 g 3-diethylaminopropylchloridu
ve 35 ml dimethylformamidu a reakéni smés
s¢ 2 hodiny michd za zah¥{vdni v olejové
lazni o teplot& 120°C. Po odpafeni ve va-
kuu se zbytek rozpusti ve zFed&ené kyseling
chlorovodikové, roztok se zahfeje s aktiv-
nim uhlim a zfiltruje se. Filtrat se zalkali-
‘zuje 'uhligitanem draselnym .a vytiepe se
etherem. Ethericky extrakt se odpaii, odpa-
rek se rozpusti v isopropanolu a k roztoku
se aZ do slab& kyselé reakce pfiddvéd kyseli-

na fumarové. VysrdZeny hydrogenfumarat se

pak prekrystaluje z isopropanolu. Vyt&Zek
produktu tajictho p¥i 167 aZ 169°C &ini 75
procent teorie. :

Analyza hydrogenfumaratu:
pro CzrH36N40s (496,6)

vypoéteno:
65,30 % C, 7,31 % H, 11,28 % N,
nalezeno:

65,20 % C, 7,26 % H, 11,45 % N.

Priklad 11

11-(3-Diethylaminopropyl}-6,11-
-dihydro-2,4,6-trimethyl-
-5H-pyrido([2,3-b][1,5] benzo-
diazepin-5-on '

Smé&s 9,9 g 6,11-dihydro-2,4,6-trimethyl-
-5H-pyrido{2,3-b][1,5]benzodiazepin-5-onu,
100 m! dimethylformamidu a 2,4 g 50% na-
triumhydridu v minerdlnim oleji se pod du-
sikem 1 hodinu miché p¥i teplot& 50 aZ 60 °C,
pak se ochladi na teplotu mistnosti a prika-
pe se k ni roztok 7,5 g 3-diethylaminopropyl-
chloridu’ ve 35 ml dimethylformamidu. Po
tfthodinovém =zahfivani v olejové ldzni o
teploté 120 °C se reakéni smés odpafi ve va-
kuu, k zbytku se p#idd roztok uhliditanu
draselného a smés se vytiepe chloroformem.
Po vysu8eni organické fdze siranem sodnym
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se chloroform oddestiluje a zbytek se pte-
krystaluje z acetonitrilu. Vyt&Zek produk-
tu tajictho pii 149 aZ 151°C &ini 76 % teg- -
rie.

Analyza: pro C22H30N4O (366,5)

vypodéteno: '
72,10 % c, 8,25 % H, 15,29 % N,
nalezeno: :
72,20 % C, 8,30 % H, 15,31 % N.

Z vySe uvedené béAze se v isopropanolu
pripravi plsobenim etherického chlorovo-
diku hydrochlorid tajici za rozkladu pri 281
aZ 283 °C. : ‘

Analyza hydrochldridu:‘
pro Cz2H31CIN4O (403,0)

vypod&teno: ’ -
65,57 % C, 7,75 % H, 13,90 % N,
8,80 % cCl, p : .
nalezeno:
65,30 % C, 7,63 % H, 14,08 % N,
8,83 % Cl. SR

Priklad 12
11-{3-Ethylaminopropyl)-6,11-
~-dihydro-2,4,6-trimethyl-
-5H-pyrido[2,3-b][1,5]benzo-
diazepin-5-on
a)

12,3 g 6,11-dihydro-2,4,6-trimethyl-5H-

-pyrido[2,3-b][1,5]benzodiazepin-5-onu  se

spolu se 120 ml dimethylformamidu a 3,05 g
50 % natriumhydridu v minerdlnim oleji 2
hodiny michd pii teplot& 60 °C, k vysledné-
mu roztoku se pfikape 17 g 3-(N-ethylbenzyl-
amino)propylchloridu, reakéni sm&s se 2 ho-
diny michd pii teplot& 120 °C, nadeZ se od-
paii ve vakuu. Destilaci zbytku se ve vytdZ-
ku 68 % teorie ziska 11-[3-(N-ethylbenzyl-
amino)propyl]-6,11-dihydro-2,4,6-trimethyl-
-5H-pyrido[2,3-b}[1,5]benzodiazepin-5-on-

o teplotd varu 236 aZ 238 °C/40 Pa. .

Analyza: pro CzrH32N40 (428,6)

vypodteno:

75,66 % C, 7,52 % H,
nalezeno: ' )
75,90 % C, 7,95 % H.

b]

14 g shora pripraveného benzylderivdtu se
ve 400 ml methanolu hydrogenuje pfi teplo-
té 50°C za tlaku 5 MPa v p¥itomnosti 10 g
10% palddia na uhli. Po oddéleni katalyz4-
toru se reakénf smés odpafi ve vakuu a.zby-
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tek se vy¢isti chromatografii na sloupci sili-
. kagelu, nadeZ se pekrystaluje z benzinu (tep-
lota varu 100 aZ 140°C). Ve vytszku 42 %
teorie se ziskd 11-({3-ethylaminopropyl)-6-11-
-dihydro-2,4,6-triethyl-5H-pyrido[2,3-b]-
[1,5]benzodiazepin-5-on o teploté tani 101
aZ 103 °C. '

Analyza: pro Cz0H26N40 (338,5)

vypotteno: :
70,98 % ©, 7,74 % H, 16,55 % N,

nalezenn:
70,60 % C, 7,65 % H, 16,80 % N.

piiklad 13

6,11-Dihydro-11-(2-morfolino-
ethyl)-2,4,6-trimethyl-
-5H-pyrido[2,3-b][ 1,5 ]benzo-
. diazepin-5-on

506 g 6,11-dihydro-2,4,6-trimethyl-5H-
-pyrido{2,3-b]}[1,5]benzodiazepin-5-onu
a 1,1 g 50% natriumhydridu v minerdlnim
oleji se v 60 ml dimethylformamidu 1 hodinu
michd pii teploté 80 °C, pak se dalsi 4,5 ho-
diny micha pii teploté 120 °C, naceZ se od-
saje, rozpoustédlo se oddestiluje ve vakuu,
olejovity zbytek se vydisti chromatografii na
sloupci silikagelu a prekrystaluje se z ben-
zinu (teplota varu 100 aZ 140°C). VytéZek

produktu tajiciho p¥i 133 aZ 135 °C &ini 64 %

teorie.

Analyza: pro Ci2H26N402 (366,5)

vypoecteno: i
68,83 % C, 7,15 % H, 15,29 % N,

nalezeno: :
68,80 % C, 7,23 %H, 15,35 % N.

Pr¥iklad 14

6,11-Dihydro-11-{ 3-(4-methyl-
-1-piperazinyl}propyl]-2,4,6-trimethyl-
-5H-pyrido[2,3-b]{1,5]benzo-
dizepin-5-on

506 g 6,11-dihydro-2,4,6-trimethyl-5H-
-pyrido[2,3-b][1,5]benzodiazepin-5-onu a
1,1 g 50% natriumhydridu v minerdlnim ole-
ji se v 60 ml dimethylformamidu 1 hodinu
michd pti teplot& 80 °C. Po pfidani 5,28 g 3-
-(4-methyl-1-piperazinyl)propylchloridu se
reakéni smdés 1,5 hodiny micha pii teplot&

120°C, pak se odsaje a rozpoustédlo se od- .

destiluje ve vakuu. Zbytek se rozmicha s
etherem, krystaly se odsaji a pFekrystaluji se
z acetonitrilu za p¥idavku aktivniha uhli. Vy-
t8%ek produktu tajictho pii 157 aZ 159 °C ¢i-
ni 62 % teorie. ' .

Analyza: pro CzH3NsO (393,5)
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vypotteno:. v
. 70,20% C, 7,94% H, 17,80 % N,

nalezeno: ,
70,20 % C, 7,84 % H, 18,05 % N.

Priklad 15

11-(3-Diethylaminopropyl)-6,11~
-dihydro-2,4,6,8-(nebe 9)-tetramethyl-
-5H-pyrido[2,3-h]{1,5]benzo- :
dizepin-5-on

Smés 7,5 g 6,11-dihydro-2,4,6,8(nebo 9)-
-tetramethyl-5H-pyrido[2,3-b][1,5]benzo-
diazepin-5-onu, 100 ml dimethylformamidu
a 1,44 g 50% natriumhydridu v minerdlnim
oleji se pod dusikem 30 minut michad pfi
teplot® 40°C, naeZ se k ni prikape roztok
7,5 g 3-diethylaminopropylchloridu ve 35 ml
diethyformamidu. Po jednohodinovém zahfi-
vani v-olejové ldzni o teplot& 100°C se reak-
&ni smés odpafi ve vakuu, k odparku se pii-

" dé& roztok uhligitanu draselného a smés se

vyt¥epe etherem. Etherickd fdze se vysu3i
siranem sodnym, odpali se a zbytek.s po-
drobi destilaci. Produkt o teploté varu 186
a7 190°C/13 Pa se ziskd ve vytézku 63 %
teorie. e

Analyza: pro Cz3HzN4O :[380,5]- ~ —

vypocteno: ’ :
72,60% C, 8,48 % H, 1472 % N,

nalezeno: o .
72,30 % C, 8,35 % H, 14,80 % N.

7 vyse uvedené baze se v acetonovém roz-
toku pripravi plsobenim plynného chloro-
vodiku rozpuiténého v dioxanu dihydrochlo-
rid tajici za rozkladu pfi 222 °C. o

Analyza dihydrochloridu:
pro CzsHzCl2N4O {453,5)

vypoéteno:
60,92 % C, 7,56 % H, 12,36 % N,
15,64 % Cl,. ’ _ ,

nalezeno: ) ‘
' 61,10 % c, 7,55 % H, 12,60 % N,
15,38 % CL

P¥iklad 16

11-(3-Diethylaminopropyl)}-6,11-
-dihydro-2,4,6,8,9-pentamethyl-
-5H-pyrido[2,3-b}{1,5]benzo-
dizepin-5-on ‘

Smés 1,8 g 6,11-dihydro-2,4,6,8,9-penta-
methyl-5H-pyrido[2,3-b][1,5]benzodiazepin-
-5-onu, 30 ml dimethylformamidu a 0,34 g
50% natriumhydridu v minerdlnim oleji se
pod dusikem 30 miut miché pfi teploté 50 °C,

v
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pak se k ni prfi teplotd¢ mistnostl ptikape
roztok 1,5 g 3-diethylaminopropylchloridu v
15 ml dimethylformamidu, reakéni smés se
2 hodiny zahFivd v olejové ldzni o teplotd
120 °C, nacfeZ se odpaii ve vakuu. K zbytku
se piida zFedény amoniak a smés se vytiepe
etherem. Spojené etherické extrakty se vy-
sudi siranem sodnym, ether se oddestiluje
a zbytek se pfekrystaluje z benzinu (teplota
varu 100 aZ 140°C). VytéZek produktu taji-
ciho p¥i 104 aZ 106 °C &ini 53 % teorie.

Analyza: pro Ca4H34N40O (394,6)

vypocéteno:
73,06 % C, 8,69% H, 14,20 % N,

nalezeno: _ '
730% cC, 861% H, 13,97 % N.

Priklad 17

6,11-Dihydro-2,6-dimethyl-11-
-{3-dimethylaminopropyl)-
-5H-pyrido[2,3-b][1,5]benzo-
dizepin-5-on

7,2 g 6,11-dihydro-2,6-dimethyl-5H-pyrido-,
[2,3-b][1,5]benzodiazepin-5-onu se spolu s
1,9 g 50 % natriumhydridu v minerdlnim o-
‘leji 2 hodiny zahfivd ve 100 ml absolutniho
xylenu k varu pod zpé&tnym chladidem. K
smési se pfidd 11,2 g 3-dimethylaminopro-
pylesteru p-toluensulfonové kyseliny, reak-
¢ni smés se dalSich 12 hodin zah¥ivd k varu
pod zp&tnym chladidem, pak se ochladi, od-
saje se a filtrat se extrahuje zfed&nou kyse-
linou octovou. Z kyselé faze se p¥idanim kon-
centrovaného amoniaku vyloué&i olejovitd béa-
ze, kterd se vyjme etherem. Rozpoustddlo se
oddestiluje ve vakuu a zbytek se prekrysta-
luje z benzinu (teplota varu 100 aZ 140°C).
VytéZek produktu tajictho pii 130 aZ 131°C
¢ini 51 ° teorie.

Analyza: pro Ci19H24N4O [32{4,4]

vypoéteno:
70,34 % C, 7,46 % H, 17,27 % N,

nalezeno: . ‘
70,56 % C, 7,23 % H, 17,48 % N.

PFiklad 18

11-(3-Diethylaminopropyl)-6,11- Lo
-dihydro-2,6-dimethyl-5H-pyrido-
[2,3-b][1,5]benzodiazepin-5-on

6,8 g 6,11-dihydro-2,6-dimethyl-5-H-pyrido-
[2,3-b][1,5]benzodiazepin-5-onu se rozpusti
ve 100 ml dimethylformamidu, k roztoku se
pod dusikem pFidd 0,24 g lithiumhydridu,
smés se 30 minut michd pfFi teplot& 50 °C,
nadeZ se k ni prikape roztok 7,5 g 3-diethyl-
aminopropylchloridu ve 35 ml dimethylform-
amidu. Reakéni smés se 2 hodiny zahiiva
na 100°C, pak se rozpoustédlo oddestiluje ve
vakuu, k zbytku se pfidd amoniak a smés
se extrahuje etherem. Ether se oddestiluje a
zbytek se prekrystaluje z benzinu (teplota
varu 100 aZ 140 °C). Vyt&Zek produktu tajici-
ho p¥i 76 aZ 78 °C ¢ini 78 % teorie.

Analyza: pro C21H2sN4O (352,5)

vypocteno:
71,56 % C, 8,01 % H, 15,89 % N,

nalezeno:
71,45 % ¢, 8,13 % H, 16,05 % N.

Tat4Z slougenina se ve vytézku 75 % teorie
ziskd za pouZiti 3-diethylaminopropylbromi-
du.

Nové sloufeniny obecného vzorce I je
moZno k farmaceutickym aplikacim upravo-
vat na obvyklé farmaceutické prostfedky,
naptiklad na tablety, draZé, Zelatinové kap-
sle, sirupy nebo aerosolové preparéty, a to
bud jednotlivé, nebo ve vzdjemnych kombi-
nacich. Jednotkovd davka pro dospé&lé &inf
0,05 aZ 500 ug, s vyhodou 0,5 aZ 50 ug, den-
ni dévka 0,15 pg aZ 1,5 ug s.vyhodou 1,5ug
aZ 0,15 mg.

PREDMET VYNALEZU

1. Zptsob vyroby novych pyridobenzodii-
azepinonfi obecného vzorce I

Ry 1 *l?‘ Ry
S~ C—N
F 6 A
&y | “ RS'
g ARy
A—
(1) N\R’_

ve kterém

R1 znamen4 atom vodiku, pi#fmou nebo roz-

v&tvenou alkylovou skupinu s 1 aZ 6 atomy
uhliku nebo benzylovou skupinu,

Rz predstavuje piimou nebg rozvétvenou
alkylovou skupinu s 1 aZ 6 atomy uhlikuy,
pricemZ Ri1 a Rz spoletné s dusikovym ato-
mem, na Ktery jsou navazany, mohou rovn&z
tvofit pyrrolidino-, piperidino-, hexamethy-
lenimino-, morfolino- nebo methylpiperazi-
no skupinu,

kaZdy ze symbolli R3, R4 a Rs, které mo-
hou byt stejné nebo rozdilné, znamend atom
vodiku nebo methylovou skupinu,

Re pFedstavuje alkylovou skupinu s 1 aZ 4
atomy uhliku a
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A znamend piimou alkylenovou skupinu
se 2 aZ 4 atomy uhliky, ‘
a jejich soli s anorganickymi nebo organic-
kymi kyselinami, vyznacujici se tim, Ze se
alkalickd stl pyrldobenzodlazepmonu obec-
ného vzorce II

| R .
C—N P
<) _ 5
CH_3 N '|‘J
| M ()
ve kterém ‘

R3, R4, R5 a Re maji shora uvedeny vyznam
a ‘ _

M piedstavuje atom alkalického kovu,
nechd reagovat s aminem obecného vzorce
I1I

Rt
/ .
X—A—N (111),
Rz -
ve kterém

R1, Rz a A maji shora uvedeny vyznam a

‘ ‘ 22

X predstavuje reaktivni- esterovy. zbytek
silné organické nebo anorganické kyseliny,
napiiklad atom halogenu nebo toluensulfo-
nylovou skupinu,

v indiferentnim organickém rozpoustédle pii
teplotd mezi 20 a 250 °C, nadeZ se popiipadé,
vznikne-li sloudenina obecného vzorce I, ve
kterém Ri znamend benzylovou skupinu, tato
sloudenina nésledujicim hydrogenolytickym
odstépenim benzylové skupiny plevede na
odpovidajici slouc¢eninu obecného vzorce I,
ve kterém Ri znamend atom vodiku, a/nebo
se ziskand sloudenina obecného vzorce I

- prevede na slil s anorganickou nebo orga-

nickou kyselinou.

2. Zplsob podle bodu 1, vyznacu]im se tim,
Ze se jako indiferentni rozpoustedlo pouZije
xylen, toluen, dioxan, d*methylformamld ne-
bo aceton.

3. Zptisob podle bodu 1, vyznadujici se tim,
Ze se hydrogenolytické odSt&peni benzylové
skupiny ze sloudeniny obecného vzorce I,
ve kterém R1 znamend benzylovou skupinu,
provadi katalyticky aktivovanym vodikem
pri teplot& mezi 20 a 100°C za tlaku vodi-
ku mezi 0,1 a 10 MPa.

4, Zptsob podle ‘hodu 3, vyznacujici se
tim, Ze se reakce provadi za pouZiti paladia
na aktivnim uhli jako katalyzatoru.

i

Severogralia, n. p., zévod 7, Most
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