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In 11-Stellung substituierte 5,11-Dihydro-6H-pyrido(2,3-b)(1,4)benzodiazepin-6-one, Verfahren zu ihrer
Herstellung und diese Verbindungen enthaltende Arzneimittel.

@ Die Verbindungen der Formel I weisen wertvolle the-
rapeutische Eigenschaften auf, insbesondere wirken

sie ulkushemmend und sekretionshemmend.

Sie kénnen hergestellt werden, indem man Verbin-
dungen der Formel II mit Verbindungen der Formel III
umsetzt, Weitere Herstellungsverfahren sind in den An-

spriichen 7 und 10 angegeben.

Die Substituenten in den Formeln I, IT und III ha-
ben die in den Anspriichen 1 und 4 angegebenen Bedeu-

tungen.
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PATENTANSPRUCHE
1. In 11-Stellung substituierte 5,11-Dihydro-6H-pyrido-

[2,3-b][1,4]benzodiazepin-6-on-derivate der Formel [ H-N N~ R1 (1I11),
Ry N
I inder

N R die im Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen besitzt,

co _
/ umsetzt und gegebenenfalls anschliessend eine so erhaltene
/ 10 Verbindung der Formel I in ihre physiologisch vertriglichen
l ( I ) Saureadditionssalze mit anorganischen oder organischen
v  Sauren iiberfiihrt. )
X \ 5. Verfahren nach Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet,

i
I

dass man die Umsetzung in einem indifferenten Losungs-
15 mittel, vorzugsweise in einem Alkohol, Keton, Ather oder
einem aromatischen Kohlenwasserstoff, bei Temperaturen
/-—-\ bis zum Siedepunkt des Losungsmittels durchfiihrt.
6. Verfahren nach Anspruch 4 oder 5, dadurch gekenn-
CO-A~-N N - R zeichnet, dass man in Gegenwart eines halogenwasserstoff-
\ / 1 2 bindenden Mittels, vorzugsweise in Gegenwart eines Alkali-
\ carbonates, Alkalihydrogencarbonates oder eines tertidiren
organischen Amins, umsetzt, wobei man als halogenwasser-
inder stoffbindendes Mittel auch ein Uberschuss des Piperazins der
R1 ein Wasserstoffatom, eine Alkylgruppe mit 1 bis 6 Kohlen-  Formel ITI einsetzen kann.
stoffatomen, einen geradkettigen oder verzweigten, ein-oder 25 7. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der
mehrfach ungesittigten aliphatischen Kohlenwasserstoffrest ~ Formel I nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass
mit 3 bis 20 Kohlenstoffatomen, eine Phenylalkylgruppe mit  manein 5,11-Dihydro-1 14{(1-piperazinyl)acyl]-6H-pyrido-
1 bis 4 Kohlenstoffatomen im Alkylenrest oder die Cinn- [2,3-b][1,4]-benzodiazepin-6-on der Formel IV
amylgruppe,
R: ein Wasserstoffatom, eine Methyl- oder Athylgruppeund 30 R
A cinen geradkettigen oder verzweigten Alkylenrest mit 2 bis 2
5 Kohlenstoffatomen bedeuten, und deren physiologisch ver- I
triiglichen Siureadditionssalze mit anorganischen oder orga-
nischen Sduren.

N co
2. 11-[3-(4-Benzyl-1 -piperazinyl)propionyl]-5,1 1-dihydro- 35 /
6H-pyridof2,3-b][1,4]benzodiazepin-6-on und dessen physio- /
logisch vertriglichen Saureadditionssalze mit anorganischen l
oder organischen Sauren als Verbindungen der Formel I ~
nach Anspruch 1. N
3. 5,11-Dihydro-11-{3-[4-(2-phenylathyl)-1-piper- 40 N

azinyl]propionyl}-6H-pyrido[2,3-b][1,4]benzodiazepin-6-on
und dessen physiologisch vertréglichen Saureadditionssalze l /__\

(Iv),

mit anorganischen oder organischen Sauren als Verbin-
dungen der Formel I nach Anspruch 1.
4. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der 45 O=C-A-N N-H
Formel I nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass
man ein 11-Halogenacyl-5,1 1-dihydro-6H-pyrido[2,3-b][1,4]-
benzodiazepin-6-on der Formel I1 in der
Rz und A wie im Anspruch 1 definiert sind, mit einem Halo-
RZ 50 genid der Formel V

l Ri-Hal W),
co

in der
/ / 55 Ry die im Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen besitat, und
Hal ein Halogenatom darstellt, in einem indifferenten
N Losungsmittel umsetzt und gegebenenfalls anschliessend eine
N so erhaltene Verbindung der Formel I in ihre physiologisch
( II ) vertraglichen Sdureadditionssalze mit anorganischen oder
N ? 6 organischen Sduren iiberfiihrt.
| 8. Verfahren nach Anspruch 7, dadurch gekennzeichnet,
0 = C - A - Hel dass man als Losungsmittel einen Alkohol, Keton, Ather
oder einen aromatischen Kohlenwasserstoff verwendet.
9. Verfahren nach Anspruch 7 oder 8, dadurch gekenn-
: 65 zeichnet, dass man die Umsetzung bei Temperaturen bis zum
inder Siedepunkt des Reaktionsgemisches durchfiihrt und den
Rzund A wie im Anspruch 1 definiert sind, und Hal ein Halo- freiwerdenden Halogenwasserstoff durch halogenwasser-
genatom darstellt, mit einem Piperazin der Formel ITI stoffbindende Mittel, vorzugsweise durch Alkalicarbonate,




Alkalihydrogencarbonate oder durch tertiéire organische
Anmine, abféingt.

10. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der
Formel I nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass
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Ather oder aromatische Kohlenwasserstoffe und als halogen-
wasserstoffbindende Mittel Alkalicarbonate, Alkalihydro-
gencarbonate oder tertidre organische Amine verwendet.

14. Arzneimittel, bestehend aus einer oder mehreren Ver-

man ein 11-Halogenacyl-5,11-dihydro-6H-pyrido[2,3-b][1,4]- 5 bindungen der Formel I nach Anspruch 1 und Triger- und/

benzodiazepin-6-on der Formel II
Ra
|
N
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N

N
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worin R2und A wie im Anspruch 1 definiert sind, und

Hal ein Halogenatom darstellt,

in einem organischen indifferenten Lésungsmittel durch
Erhitzen mittels eines halogenwasserstoffbindenden Mittels
in eine Verbindung der Formel IT'

Ra
|
N co
2\
N
N
N
| (11'),
O=C -8B

worin B einen geradkettigen oder verzweigten Alkenylrest
mit 2 bis 5 Kohlenstoffatomen bedeutet, tiberfiihrt, die erhal-
tene Verbindung anschliessend mit einem Piperazin der
Formel II1

H - (111),

N N- R1

in der

Ridieim Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen besitzt, in
einem organischen Lsungsmittel bei Temperaturen bis zum
Siedepunkt des Reaktionsgemisches umsetzt und gegebenen-

falls anschliessend eine so erhaltene Verbindung der Formel I

in ihre physiologisch vertriglichen Sdureadditionssalze mit
anorganischen oder organischen Sduren iiberfiihrt.

11. Verfahren nach Anspruch 10, dadurch gekenn-
zeichnet, dass man im ersten Reaktionsschritt auf Riickfluss-
temperatur des Reaktionsgemisches erhitzt.

12. Verfahren nach Anspruch 10 oder 11, dadurch gekenn-

zeichnet, dass man als halogenwasserstoffbindendes Mittel
einen Uberschuss des Piperazins der Formel 111 einsetzt.

13. Verfahren nach Anspruch 10 oder 11, dadurch gekenn-

zeichnet, dass man als Losungsmittel Alkohole, Ketone,

oder Hilfsstoffen.

10
Die Erfindung betrifft 5,11-Dihydro-6H-pyrido[2,3-b][1,4]-
benzodiazepin-6-on-derivate der Formel I

Rp

20

Co

25

(1),

" I

CO~-A=-N N-R1

40 sowie deren physiologisch vertréglichen Salze mit anorgani-
schen oder organischen Sduren, Verfahren zu ihrer Herstel-
lung und Arzneimittel, die aus einer oder mehreren der
genannten Verbindungen und iiblichen Triger- und/oder
Hilfsstoffen bestehen.

In der obigen Formel I bedeuten
Ri ein Wasserstoffatom, eine Alkylgruppe mit 1 bis 6 Koh-
lenstoffatomen, einen geradkettigen oder verzweigten, ein-
oder mehrfach ungesttigten aliphatischen Kohlenwasser-
stoffrest mit 3 bis 20 Kohlenstoffatomen, eine Phenylalkyl-
50 gruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen im Alkylenrest oder
die Cinnamylgruppe,

Rz ein Wasserstoff, oder die Methyl- oder Athylgruppe und
A einen geradkettigen oder verzweigten Alkylenrest mit 2 bis
5 Kohlenstoffatomen.

Rikann insbesondere die Methyl-, Athyl-, Propyl-, Iso-
propyl-, n-Butyl-, Isobutyl-, sek.-Butyl-, tert.-Butyl-, Neo-
pentyl-, Isopentyl-, n-Pentyl- oder n-Hexylgruppe sein, des
weiteren kann Ri unter anderem die Allyl-, 2-Methylallyl-,
3-Methylbut-2-enyl- (oder Prenyl-), 1-Methyl-allyl-, Pent-4-
6 enyl-, n-Hex-5-enyl-, n-Hept-6-enyl-, Farnesyl-, Neryl-,

Geranyl-, Citronellyl- oder Phytylgruppe aber auch die

Benzyl-, 2-Phenylithyl-, die 1- oder 2- oder 3-Phenylpropyl-

oder eine Phenylbutylgruppe oder ein Wasserstoffatom

bedeuten.
6  Dieneuen Verbindungen werden wie folgt hergestellt:

45

55

a) Durch Umsetzung eines 11-Halogenacyl-5,11-dihydro-
6H-pyrido[2,3-b][1,4]benzodiazepin-6-ons der Formel I1
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R:und A wie oben definiert sind und Hal ein Halogenatom
darstellt, mit einem Piperazin der Formel 111

/\
N N

H - - R4

in der
R1die oben angegebenen Bedeutungen besitzt.

Die Umsetzung erfolgt vorteilhaft in einem indifferenten
Losungsmittel, gegebenenfalls unter Zusatz eines séurebin-
denden Mittels, bei erhdhten Temperaturen, vorzugsweise
bei der Siedetemperatur des verwendeten Losungsmlttels Als
Losungsmittel werden vorzugsweise Alkohole wie Athanol,
n-Propanol, Isopropanol, Ketone wie Aceton oder Ather wie
Dioxan oder Tetrahydrofuran verwendet, es konnen aber
auch aromatische Kohlenwasserstoffe wie Benzol oder
Toluol eingesetzt werden. Es ist zweckmassig, das Piperazin
der Formel 111 in einem geniigenden Uberschuss einzusetzen,
um den freiwerdenden Halogenwasserstoff zu binden; man
kann aber auch andere halogenwasserstoffbindende Mittel,
z.B. Alkalicarbonate, Alkalihydrogencarbonate oder tertiére
organische Amine wie Tridgthylamin, Pyridin oder Dimethyl-
anilin zusetzen.

Die Umsetzung kann unter Abspaltung von Halogenwas-
serstoff iiber eine Verbindung der im Anspruch 10 genannten
Formel II’, worin B einen geradkettigen oder verzweigten
Alkenylrest mit 2 bis 5 Kohlenstoffatomen bedeutet, ver-
laufen. Es lagert sich dann das Piperazin der Formel III an
diese Alkenylgruppe an.

Dieser Reaktionsweise entsprechend lassen sich die Ver-
bindungen der Formel [ auch dadurch herstellen, dass man
zuerst einer Verbindung der Formel I, die in einem inerten
organischen Losungsmittel gelost ist, durch Erhitzen, vor-
zugsweise auf Riickflusstemperatur des Reaktionsgemisches,
mittels eines halogenwasserstoffbindenden Mittels, den Ha-
logenwasserstoff entzicht, die dabei entstehende Verbindung
der Formel I1’, in der anstelle einer Gruppe -A~Hal eine ent-
sprechende Alkenylgruppe steht, isoliert und diese Zwischen-
verbindung anschliessend in einem geeigneten organischen
Losungsmittel mit einem Piperazin der Formel III bei Tem-
peraturen bis zum Siedepunkt des Reaktionsgemisches
umsetzt.

Als Losungsmittel bei der Abspaltung von Halogenwasser-
stoff dienen beispielsweise hohersiedende Ather wie Dioxan
oder Tetrahydrofuran, aber auch aromatische Kohlenwasser-
stoffe, wie Benzol oder Toluol, als halogenwasserstoffabspal-
tende Mittel, z.B. Alkalicarbonate, Alkalihydrogencarbonate
oder tertidre organische Amine wie z.B. Tridthylamin,
Pyridin oder Dimethylanilin. Die Umsetzung des so entste-
henden Zwischenprodukts mit dem Piperazin der Formel I11

(111),

erfolgt in einem orgamschen Losungsm1tte1 belsplelswelse in
einem Alkohol, wie z.B. Athanol, n-Propanol, Isopropanol,
oder in einem Keton, wie z.B. Aceton, oder in einem Ather,
wie z.B. Dioxan oder Tetrahydrofuran, oder in einem aroma-
tischen Kohlenwasserstoff, wie z.B. Benzol oder Toluol.

Die Herstellung von Verbindungen der Formel I, in der Ry
ein Wasserstoffatom ist, ist zwar dadurch moglich, dass man
eine Verbindung der Formel II mit einem grosseren Uber-
schuss an Piperazin umsetzt; verwendet man ein halogenwas-
10 serstoffbindendes Mittel in einem oben angegebenen
Losungsmittel, so solite der Piperaziniiberschuss in der Regel
mindestens 2-molar sein. Die dabei erzielten Ausbeuten sind
aber nicht immer befriedigend, deshalb empfiehlt es sich zur
Herstellung einer solchen Verbindung, zunéchst die entspre-
chende 4-Benzylpiperazinoverbindung der Formel I, in der
also Ri die Benzylgruppe ist, herzustellen und bei dieser
anschliessend nach bekannten Methoden, zum Beispiel mit-
tels Wasserstoff in Gegenwart von Palladium auf Aktivkohle,
den Benzylrest abzuspalten.

wn

b) Durch Umsetzung eines 5,11-Dihydro-11-[(1-piper-
azinyl)acyl]-6H-pyrido[2,3-b][1,4]benzodiazepin-6-ons der
Formel IV

R
. 12 (1v),
N co
72 ‘/ \
30
N
N —\
¢
35 O=C~-A-N N-H
in der

Rz und A wie oben definiert sind, mit einem Halogenid der
40 allgemeinen Formel V
Rl—Hal (V)a
inder
45 R, die oben angegebenen Bedeutungen besitzt, und
Hal ein Halogenatom darstellt.
Die Umsetzung erfolgt in einem indifferenten Losungs-
mittel, vorzugsweise in einem Alkohol, wie z.B. Athanol,
n-Propanol oder Isopropanol, in einem Ather, wiez.B.

50 Dioxan oder Tetrahydrofuran, oder in einem Keton, wie z.B.

Aceton, in der Regel bei erhdhten Temperaturen, vorzugs-
weise bei der Siedetemperatur des Reaktionsgemisches. Es ist
zu empfehlen, den freiwerdenden Halogenwasserstoff durch
halogenwasserstoffbindende Mittel, z.B. durch Alkalicarbo-
ss nate, Alkalihydrogencarbonate oder tertidre organische
Amine, wie Tridithylamin, Pyridin oder Dimethylanilin,
abzubinden.
Die erhaltenen Verbindungen der Formel I kdnnen durch
Umsetzung mit anorganischen oder organischen Sauren nach

. 60 bekannten Methoden in ihre physiologisch vertriglichen

Salze iiberfiihrt werden. Als Sduren haben sich beispielsweise
Salzsiure, Bromwasserstoffsdure, Schwefelséure, Phosphor-
sdure, Weinséure, Fumarsiure, Zitronensdure, Maleinséure,
Bernsteinsiure oder Oxalsiure als geeignet erwiesen.

6 Die Ausgangsverbindungen der Formel IT kénnen z.B. wie
folgt hergestellt werden:

durch Umsetzung eines 5,11-Dihydro-6H-pyrido[2,3-b]

[1,4lbenzodiazepin-6-ons der Formel VI
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R T " [1,4]benzodiazepin-6-on,
2 F. 215-218°C (aus Athanol) und
‘ 11-(2-Chlorpropionyl)-5-methyl-5,11-dihydro-6H-
N co pyridof2,3-b][1,4]benzodiazepin-6-on,
5 F.210-212°C (aus Acetonitril),

l mit 3-Chlorpropionylchlorid in Dioxan als Losungsmittel
das
~ 11-(3-Chlorpropionyl)-5,11-dihydro-6 H-pyrido[2,3-b]-
N 10 [1,4]benzodiazepin-6-on,
F.216-218°C (Zers.);
N (v1),

I; b) mit 4-Chlorbutyrylchlorid in Xylol als Losungsmittel
das
) is 11-(4-Chlorbutyryl)-5,11-dihydro-6H-pyridof2,3-b][1,4]ben-
inder zodiazepin-6-on,
R: wie oben definiert ist, mit einem Halogenacylhalogenid F.205-207°C (aus Essigester),
der Formel VII
¢) mit 5-Chlorvaleriansdurechlorid in Xylol das
20 11-(5-Chlorvaleryl)-5,11-dihydro-6H-pyrido[2,3-b][1,4]ben-

¢) zodiazepin-6-on,

il F. 170-172°C (aus n-Propanol) und
Hal’-C-A-Hal (VID),

d) mit 6-Chlorcaproylchlorid in Xylol das
in der 25 11-(6-Chlorcaproyl)-5,11-dihydro-6H-pyrido[2,3-b][1,4]ben-
A wie oben definiert ist, und zodiazepin-6-on,

Hal und Hal’, die gleich oder verschieden sein kénnen, Halo-  F. 128-130°C, hergestellt

genatome, wie Chlor, Brom oder Jod bedeuten. Die Umset- (vgl. auch DT-PS 1 936 670).

zung erfolgt vorzugsweise in einem inerten Losungsmittel in

Gegenwart eines halogenwasserstoffbindenden Mittelsbei 30 Aus den so erhaltenen 11-(Halogenacyl)-5,11-dihydro-6H-
erhohten Temperaturen, vorzugsweise bei der Siedetempe- pyrido[2,3-b][1,4]benzodiazepin-6-onen erhilt man leicht,
ratur des Reaktionsgemisches. Als Losungsmittel konnenz.B.  wie oben bereits angefiihrt, die in 11-Stellung eine Alkenyl-
aromatische Kohlenwasserstoffe, z.B. Benzol, Toluol, Xylol ~ acylgruppe enthaltenden Zwischenprodukte fiir die weitere
oder Ather, wie Didthylither, Dipropylither oder vorzugs- Umsetzung mit einem Piperazin der Formel III. So erhélt
weise cyclische Ather, wie Dioxan, verwendet werden. Als 35 man beispielsweise aus dem 11-(3-Chlorpropionyl)-5,11-
halogenwasserstoffbindende Mittel eignen sich z.B. tertidre dihydro-6H-pyrido[2,3-b][1,4]benzodiazepin-6-on in Dioxan
organische Amine, wie Tridthylamin, N,N-Dimethylanilin als Losungsmittel nach einstiindigem Kochen bei Riickfluss-
und Pyridin oder auch anorganische Basen, wie Alkalicarbo-  temperatur in Gegenwart eines Uberschusses an Tridthyl-
nate oder Alkalihydrogencarbonate. Die Aufarbeitung des amin in guter Ausbeute das 11-(Acryloyl)-5,11-dihydro-6H-
Reaktionsgemisches kann in iiblicher Weise erfolgen, die 40 pyrido[2,3-b][1,4]benzodiazepin-6-on vom F. 235°C (Zers.)

Ausbeuten betragen bis zu 90% der Theorie. Die gebildeten (aus Acetonitril).
Halogenacylverbindungen der Formel II sind meist gut kri- Die Verbindungen der Formel VI sind literaturbekannt
stallisierbare Substanzen, die auch ohne weitere Reinigung (vgl. DE-PS 1 179 943 und 1 204 680).
als Rohprodukte fiir die weitere Umsetzung verwendet Die Ausgangsverbindungen der Formel IV erhéit man am
werden konnen. Es wurden beispielsweise durch Umsetzung 45 zweckmdssigsten aus den Verbindungen der Formel II durch
der entsprechenden Verbindung der Formel IT Umsetzung mit N-Benzylpiperazin in einem Losungsmittel
wie Ather, Dioxan, Athanol, Propanol oder Benzol bei Riick-
a) mit 2-Chlorpropionylchlorid in Dioxan als Losungs- flusstemperatur. Dabei entsteht nach Entfernung des
mittel das Lésungsmittels ein kristalliner Niederschlag, der aus einer
11-(2-Chlorpropionyl)-5,11-dihydro-6H-pyrido[2,3-b]- 50 Verbindung der Formel VIII
' R
| 2
N Cco
. ’ (VIII),
N

Q
o ol
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inder

R: wie oben definiert ist, besteht. Diese Verbindung wird
anschliessend in einem Alkohol, z.B. Methanol, Athanol,
geldst und mittels Palladiumkohle bei 20 bis 80°C, vorzugs-
weise bei 50°C, und einem Wasserstoffdruck von 1 bis

100 atm, vorzugsweise 50 atm, hydriert. Aus dem Reaktions-,
gemisch wird anschliessend die entsprechende Verbindung
der Formel IV isoliert.

Die neuen Verbindungen und ihre Salze weisen wertvolle
therapeutische Eigenschaften auf, insbesondere wirken sie
ulkushemmend und sekretionshemmend.

Es wurden die Substanzen

11-[3-(4-Benzyl-1-piperazinyl)propionyl}-5,11-dihydro-6H-
pyrido[2,3-b][1,4]benzodiazepin-6-on
und

5,11-Dihydro-11-{3-[4-(2-phenylathyl)-1-piperazinyllpro-
pionyl}-6H-pyrido[2,3-b][1,4]benzodiazepin-6-on

im Hinblick auf ihre hemmende Wirkung auf die Bildung
von Stress-Ulcera bei Ratten und auf ihre spasmolytische
Wirkung, bezogen auf Atropin, unter Beriicksichtigung der
akuten Toxizitit, untersucht.

Die hemmende Wirkung auf die Bildung von Stress-Ulcera
bei Ratten wurde nach der Methode von K. Takagi und
S. Okabe, Jap. Journ. Pharmac. 18, 8. 9 bis 18 (1968), unter-
sucht. Gefiitterte weibliche Ratten mit einem Ko6rpergewicht
zwischen 220 und 260 g wurden einzeln in kleine Drahtkéfige
gesetzt und anschiiessend senkrecht in ein Wasserbad,
welches bei einer Temperatur von 23°C konstant gehalten

= As

20

wurde, 16 Stunden lang so eingestellt, dass nur noch der

Kopf und das Brustbein iiber die Wasseroberfliche heraus-

ragten. Die Wirksubstanzen wurden etwa 5 bis 10 Minuten

vorher den Tieren peroral verabreicht. Pro Substanz wurden
5 fiinf Tiere verwendet. Die Kontrolltiere erhielten in gleicher
Weise 1 ml einer 0,9%igen physiologischen Kochsalzlésung
oder 1 ml einer 1%igen Tyloseldsung. Nach 18 Stunden
wurden die Ratten mittels einer Uberdosis von Chloréthyl
getotet, der Magen entnommen, entlang der grossen Kur-
vatur aufgeschnitten und auf eine Korkscheibe ausgespannt.
Die Auswertung erfolgte nach den in Med. Exp., 4, S.284 bis
292 (1961), beschriebenen Verfahren von Marazzi-Uberti und
Turba und nach dem von Takagi und Okabe in der oben
zitierten Literaturstelle angegebenen Verfahren.

Die spasmolytische Wirkung wurde in vitro am Meer-
schweinchen-Colon in der Versuchsanordnung nach
R. Magnus, Pfliigers Archiv, 102, S. 123 (1904), bestimmt.
Zur Krampferzeugung diente Acetylcholin, als Vergleichs-
substanz Atropinsulfat. Das Spastikum wurde eine Minute
vor der Zugabe des Spasmolytikums zugegeben, die Einwirk-
zeit des Spasmolytikums betrug | Minute. Es konnte auch an
Ratten beobachtet werden, dass die atropinartigen Neben-
wirkungen, wie Hemmung der Speichelsekretion, beiden
Substanzen A bis B ginzlich fehlen oder deutlich herabge-
setzt sind.

Die akute Toxizitit wurde nach peroraler Applikation der
Wirksubstanzen an niichterne, weisse Mause von 18 bis 20 g
Korpergewicht bestimmt. Die Beobachtungszeit betrug
14 Tage. o L
3 Dienachfolgende Tabelle enthlt die gefundenen Werte:

10

25

Substanz Ulkushemmung in % (Ratte) nach peroraler Spasmolyse (Acetylcholin) DLso peroral mg/kg Maus
Applikation von bezogen auf Atropin = 1
50 25 12,5
mg/kg
A 90 68 58 1743 >3000*
B 87 56 34 1/700 ~1500+*

*+ bei 3000 mg/kg ist  von 5 Tieren gestorben;
*++ bei 1500 mg/kg sind 3 von 6 Tieren gestorben.

Die spasmolytische Wirkung der Substanzen A und Bist
im Vergleich zu der des Atropinsulfats bedeutend schwicher,
damit auch die atropinartigen Nebenwirkungen.

Die Substanzen A und B sind praktisch nicht toxisch.

Die nachstehenden Beispiele dienen zu néheren Erldute-
rung der Erfindung:

Beispiel 1

5,11-Dihydro-11-[3-(4-prenyl-1-piperazinyl)propionyl]-
6H-pyrido[2,3-b][1,4]benzodiazepin-6-on

6,6 g 11-(3-Chlorpropionyl)-5,1 1-dihydro-6H-pyrido-
[2,3-b][1,4]benzodiazepin-6-on, 2,56 g Natriumcarbonat und
4,0 g 1-Prenylpiperazin wurden in 90 ml absolutem Athanol 2
Stunden unter Riickfluss erhitzt. Es wurde heiss abgesaugt
und das Filtrat auf etwa 20 m} eingedampft. Der auskristalli-
sierte Niederschlag wurde abgesaugt und aus Isopropanol
umkristallisiert.
Schmelzpunkt: 199-201°C.
Ausbeute: 62% der Theorie.

Beispiel 2
11-[3-(4-Benzyl-1-piperazinyl)propionyl]-5,1 1-dihydro-
6H-pyrido[2,3-b][1,4]benzodiazepin-6-on
8,0 g 11-(3-Chlorpropionyl)-5,1 1-dihydro-6H-pyrido-
[2,3-b][1,4]benzodiazepin-6-on und 30 ml 1-Benzylpiperazin
wurden in 100 ml Isopropanol eine Stunde unter Riickfluss

erhitzt. Man dampfte im Vakuum zur Trockene ein, versetzte

den Riickstand mit Natronlauge und extrahierte die Base mit
45 Chloroform. Das Chloroform wurde abdestilliert und der

Riickstand aus Xylol umkristallisiert. F. = 205-207°C.

Schmelzpunkt des Dihydrochlorids 212-214°C (Methanol).

Ausbeute: 78% der Theorie.
50 Beispiel 3

5,11-Dihydro-11-[3-(1-piperazinyl)propionyl]-6 H-
pyrido[2,3-b][!,4]benzodiazepin-6-on

Die Verbindung wurde auf folgende 2 Weisen erhalten:
55 a)85gl 1-[3-(4-Benzyl-1-piperazinyl)propionyl]-5,11-
dihydro-6H-pyrido[2,3-b][1,4]benzodiazepin-6-on wurden in
100 ml absolutem Athanol bei 60°C und 50 Atmosphéren mit
Palladiumkohle als Katalysator hydriert. Nach 5 Stunden
war die berechnete Menge Wasserstoff aufgenommen. Nach
e Filtration des Katalysators wurde der Alkohol abdestilliert

und der Riickstand aus Acetonitril umkristallisiert.

F. = 280-282°C,

Ausbeute: 54% der Theorie.
6 b) Zueinersiedenden Losung von 8,6 g Piperazin in 50 ml
Athanol wurde unter Riihren eine warme Losung von 6,0 g
11-(3-Chlorpropiony}-5,1 1-dihydro-6H-pyrido[2,3-b]-
[1,4]benzodiazepin-6-on in 12 ml Dimethylacetamid und
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40 m} Athanol zugetropft. Dann wurde eine Stunde unter Niederschlag abgetrennt. Das Filtrat wurde zur Trockene
Riickfluss erhitzt. Man dampfte im Vakuum zur Trockneein  eingedampft und der Riickstand aus Isopropanol umkristal-
und reinigte den Riickstand iiber eine Kieselgelsdule. Das lisiert. '
Eluat wurde zur Trockene eingedampft und der Riickstand F. =206-208°C,
aus Acetonitril umkristallisiert. " 5 Ausbeute: 36% der Theorie.
Schmelzpunkt: 280-282°C (Zers.)
Ausbeute: 70% der Theorie. Beispiel 8
5,11-Dihydro-11-[4-(4-methyl-1-piperazinyl)butyrylj-6H-
Beispiel 4 pyrido[2,3-b][1,4]benzodiazepin-6-on-dihydrogenfumarat
5,11-Dihydro-11-{3-(4-prenyl-1-piperazinyl)propionyl]- 10 6 g 11-(4-Chlorbutyryl)-5,11-dihydro-6H-pyrido[2,3-b]-
6H-pyrido[2,3-b][1,4]benzodiazepin-6-on [1,4]benzodiazepin-6-on und 6 g 1-Methylpiperazin wurden
3,5 g 5,11-Dihydro-11-[3-(1-piperazinyl)propionyl]-6H- 10 Stunden lang in 200 ml absolutem Dioxan unter Riickfluss
pyrido[2,3-b][1,4]benzodiazepin-6-on, 1,1 g Tridithylamin erhitzt. Es wurde heiss abgesaugt, das Filtrat im Vakuum zur
und 2 g Prenylbromid wurden in 50 ml n-Propanol 3 Trockene eingedampft, der Riickstand mit Wasser gewa-
Stunden unter Riickfluss erhitzt. Man dampfte im Vakuum 15 schen und iiber eine Kieselgelsiule gereinigt. Die erhaltene
zur Trockene ein, rithrte mit Wasser aus und kristallisierte Base wurde mit der berechneten Menge Fumarsiure in 60 ml
das Ungeloste aus Isopropanol um. Athanol 3 Stunden gekocht. Beim Abkithlen schied sich das
Schmelzpunkt: 199-201°C, Dihydrogenfumarat ab. Es wurde aus Athanol umkristalli-
Ausbeute: 38% der Theorie. siert.
20 F. = 199-201°C (unter Zersetzung),
Beispiel 5 Ausbeute: 31% der Theorie.
5,11-Dihydro-11-{3-[4-(2-phenylathyl)-1-piperazinylipro-
pionyl}-6H-pyrido[2,3-b][1,4]benzodiazepin-6-on Beispiel 9
5,4 g 11-(3-Chlorpropionyl)-5,11-dihydro-6H-pyrido[2,3- 5,11-Dihydro-11-[5-(4-methyl-1-piperazinyl)valeryl]-6H-
b]1,4]benzodiazepin-6-on und 3,8 g 1-(2-Phenylithyl)-pipe- 25 pyrido[2,3-b][1,4]benzodiazepin-6-on
razin wurden in 25 ml Dioxan 2,5 Stunden bei 80°C geriihrt. 5,0 g 11-(5-Chiorvaleryl)-5,11-dihydro-6 H-pyrido[2,3-b]-

Die rote Losung wurde zur Trockene eingedampft, der Riick-  [1,4]benzodiazepin-6-on, 1,6 g Natriumcarbonat und 3 ml
stand in einem Gemisch von Chloroform und Natriumhydro-  1-Methylpiperazin wurden in 100 ml Athanol 20 Stunden

gencarbonatlosung gel6st und die Chloroformphase im lang unter Riickfluss erhitzt. Es wurde heiss abgesaugt, das
Vakuum eingedampft. Der Riickstand wurde zweimal aus 30 Filtrat zur Trockene eingedampft und der Riickstand iiber
n-Propanol umkristallisiert. eine Kieselgelsdule gereinigt.
F.=192-194°C, F. = 151-153°C (nach Umkristallisation aus Essigester).
Ausbeute: 65% der Theorie. Ausbeute: 37% der Theorie.
Beispiel 6 35 Beispiel 10

5,11-Dihydro-11-[3-(4-benzyl-1-piperazinyl)propionyl]- 11-{3-(4-Benzyl-1-piperazinyl)propionyl}-5,11-dihydro-
6H-pyrido[2,3-b][1,4]benzodiazepin-6-on 6H-pyridof2,3-b][1,4]benzodiazepin-6-on

2,65 g 11-Acryloyl-5,11-dihydro-6H-pyrido[2,3-b][1,4]ben- 3,51 g 5,11-Dihydro-11-[3-(1-piperazinyl)propionyl]-6 H-
zodiazepin-6-on wurden in 90 ml absolutem Dioxan nach pyrido[2,3-b][1,4]benzodiazepin-6-on und 1,6 g Natriumcar-

Zusatz von 5,4 g 1-Benzylpiperazin 2 Stunden unter Riick- 40 bonat wurden in 100 ml absolutem Athanol mit 2,14 g Ben-
fluss erhitzt. Nach dem Eindampfen im Vakuum wurde der zylbromid versetzt und 6 Stunden unter Riickfluss gekocht.

Riickstand aus Isopropanol umkristallisiert. Man saugte heiss ab, dampfte das Filtrat zur Trockene ein
F. = 205-207°C, und reinigte iiber eine Kieselgelsiule. Der Eluat-Riickstand
Ausbeute: 54% der Theorie. wurde aus Xylol umkristallisiert.

45 Schmelzpunki: 205-207°C,
Ausbeute: 42% der Theorie.

Beispiel 7 Die siulenchromatographische Reinigung der Rohpro;
5,11-Dihydro-5-methyl-11-[2-(4-methyl-1-piperazinyl)pro- ~ dukte erfolgte bei allen Beispielen an Kieselgelsiulen unter
pionyl]-6H-pyrido[2,3-b][1,4]benzodiazepin-6-on Verwendung eines Losungsmittels bzw. Eluens folgender

9,5 g 5-Methyl-11-(2-chlorpropionyl)-5,11-dihydro-6H-  -50 Zusammensetzung: Chloroform: Methanol: Cyclohexan:konz.
pyrido[2,3-b][1,4]benzodiazepin-6-on, 3,2 g Natriumcarbonat Ammoniak = 68:15:15:2.

und 4 ml 1-Methylpiperazin wurden 7 Stunden lang in 120 ml Entsprechend den Beispielen 1 bis 10 wurden noch die in
Athanol unter Riickfluss erhitzt. Es wurde heiss abgesaugt, der Tabelle aufgefiihrten Verbindungen der Beispiele 11 bis
das Filtrat auf etwa 50 ml konzentriert und der kristalline 17 hergestellt.
Beispiel Ru R. A Schmelzpunkt (umkristallisiert aus) Ausbeute hergestellt
gen.
Beispiel
11 -CH; H -CH- F. =223-224°C 49 5
| (Essigsdureithylester)
CH:
12 ~-CH; H  ~(CHz»- F.=232-233°C 51 2
(Essigester-Athanol)
Dihydrochlorid:

F. =235°C (Athanol)
13 -CH:-CH = CH: H ~(CHz- F.=205-207°C (Athanol) 39 7
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Beispiel Ru R: A Schmelzpunkt (umkristallisiert aus) ~ Ausbeute hergestelit
em.
%eispiel
CH:
| ,

14 ,jgl;l?f_q_ﬂf o B H B —SCHz)z— E= 21(_)—211°C (Athanol) 45 2 )

CH; CH:s

| |
15 ~CH:~-CH = C-CH>-CH:-CH = C H  -(CH:p- Dihydrochlorid: . 48 7

HsC\ ] F. = 207-209°C (abs. Athanol)
C = CH-CH:-CH:
H:C
(farnesyl) 15

CH;s CH;s

l |
16 ~-CH2-CH = C-(CH:);-CH-(CHz2)3 H ~-(CHz2)2 Dihydrochlorid: 62 7

N F. = 204-210°C (Zers.)
H3C\ CIH : (Athanol)
CH-(CHz)s CHs
H3C/
(phytyl)

17 -CHs H ~(CHxs- F.=179-181°C (Essigester) 36 9

Die Verbindungen der allgemeinen Formel I lassen sichin 30 bekanntem Verfahren mit einer Hiille iiberzogen, die im

an sich bekannter Weise in die iiblichen pharmazeutischen wesentlichen aus Zucker und Talkum besteht. Die fertigen
Zubereitungsformen, zum Beispiel in Losungen, Supposito-  Dragées werden mit Hilfe von Bienenwachs poliert.

rien, Tabletten oder Teezubereitungen einarbeiten. Die Ein-  Dragéegewicht: 300 mg
zeldosis betrigt bei Erwachsenen bei peroraler Applikation 5

bis 50 mg, die bevorzugte Einzeldosis 10 bis 30 mg, die Tages- 35 Beispiel I11

dosis 20 bis 100 mg, die bevorzugte Tagesdosis 30 bis 100 mg. Ampullen mit 2 mg 11-[3-(4-Benzyl-1-piperazinyl)pro-
Die nachfolgenden Beispiele sollen die Herstellung einiger  pionyl]-5,11-dihydro-6H-pyrido[2,3-b][1,4]benzodiazepin-6-

pharmazeutischer Zubereitungen verdeutlichen: on-dihydrochlorid
Beispiel 40 Zusammensetzung:

Tabletten mit 10 mg 11-3-(4-Benzyl-1-piperazinyl)pro- 1 Ampulie enthélt:
pionyl]-5,11-dihydro-6H-pyridof2,3-b][1,4]benzodiazepin- Wirkstoff 2,0mg
6-on Natriumchlorid 8,0mg

Dest. Wasser adl ml
Zusammensetzung: 45
1 Tablette enthélt: Herstellungsverfahren:
Wirkstoff 10,0 mg Die Wirksubstanz und Natriumchlorid werden in dest.
Milchzucker 148,0mg  Wasser geldst und anschliessend auf das gegebene Volumen
Kartoffelstirke 60,0mg  aufgefiillt. Die Losung wird sterilfiltriert und in 1-ml-
Magnesiumstearat 2,0 mg 50 Ampullen abgefiillt.

220,0mg  Sterilisation: 20 Minuten bei 120°C.

Herstellungsverfahren: Beispiel IV
Aus Kartoffelstdrke wird durch Erwdrmen ein 10%iger Suppositorien mit 15 mg 11-[3-(4-Benzyl-1-pipera-
Schleim hergestelit. Die Wirksubstanz, Milchzucker und die 55 zinyl)propionyl]-5,11-dihydro-6H-pyridof2,3-b][1,4]benzo-
restliche Kartoffelstarke werden gemischt und mit obigem diazepin-6-on
Schleim durch ein Sieb der Maschenweite 1,5 mm granuliert.
Das Granulat wird bei 45°C getrocknet, nochmals durch Zusammensetzung:
obiges Sieb gerieben, mit Magnesiumstearat vermischt und 1 Zépfchen enthélt:
zu Tabletten verpresst. 60 Wirkstoff 15,0 mg
Zipfchenmasse (z.B. Witepsol W 459) 1685,0 mg
Tablettengewicht: 220 mg 1700,0 mg
Stempel: 9mm Herstellungsverfahren:
Beispiel 11 ’ Die feinpulverisierte Wirksubstanz wird in der geschmol-
Dragées mit 10 mg 1 1-[3-(4-Benzyl-1-piperazinyl)pro- 65 zenen und auf 40°C abgekiihiten Zapfchenmasse suspendiert.
pionyl]-5,11-dihydro-6H-pyrido[2,3-b][1,4]benzodiazepin- Man giesst die Masse bei 37°C in leicht vorgekiihlte Zapf-
6-on chenformen aus.

Die nach Beispiel I hergestellten Tabletten werden nach Zipfchengewicht: 1,7¢g
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Beispiel V Natriumcyclamat 1,0 g

Tropfen mit 10 mg 11-[3-(4-Benzyl-1-piperazinyl)pro- Glycerin 150 g
pionyl]-5,11-dihydro-6H-pyrido[2,3-b][1 ,4]benzodiazepin-6-  Dest. Wasser ad 100,0 ml
on-dihydrochlorid

5

Zusammensetzung: Herstellungsverfahren:
100 ml Tropflésung enthalten: Die Wirksubstanz und Natriumcyclamat werden in ca.
p-Oxybenzoesduremethylester 0,035g 70 ml Wasser geldst und Glycerin zugefiigt. Man 10st die
p-Oxybenzoesdurepropylester 0,015g p-Oxybenzoesiureester, Anisol sowie Menthol in Athanol
Anisdl 0,05 g 10 und fiigt diese Losung unter Riihren der wéssrigen Losung
Menthol 0,06 g  zu. Abschliessend wird mit Wasser auf 100 ml aufgefiillt und
Athanol rein 10,0 g schwebeteilchenfrei filtriert.
Wirkstoff L0 g 1mlTropflésung = 10 mg Wirkstoff
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