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Eljaras Gj kondenzalt diazepinonok és ezeket tartalmazé

gyégyszerkészitmények el§éllitasara

(57) KIVONAT

A talslmany tirgya eljirss az (I) 4ltalanos képletd dj
kondenzilt diazepionok, cisz- €s transz-izomerjeik és
savaddici6s s6ik eldéllitdsdra.

A képletben

R jelentése 1-3 szénatomos alkilcsoport,

R? jelentése adott esetben fenilcsoporttal helyettesitett
egyenes vagy elégazé szénléncd 1-4 szénatomos
alkilcsoport; adott esetben hidroxilcsoporttal he-
lyettesltett 4-8 szénatomos cikloalkilcsoport; vagy

R'és R? az 4ltaluk kdzrefogott nitrogénatommal
egyiitt adott esetbgen hidroxilcsoporttal helyettesi-
tett piperidinocsoportot vagy a 4-helyzetben fenil-
(1-3 szénatomos alkil)-csoporttal, egyenes vagy
eligaz6 szénlancd, 1-3 szénatomos alkilcsoporttal
vagy (tri-fluor-metil)-fenilcsoporttal helyettesitett
piperazinocsoportot, tovbbé hexahidro-1H-azepi-
nocsoportot jelentenek;

A jelentése adott esetben egy kettdskotést tartalmaz6
5-8 szénatomos alkiléncsoport, azzal a k1k6téssel
hogy a szemiciklusos karbonilcsoport és az R —N—

4ltalénos képletd csoport nitrogénatomja kOtht
legaldbb 5 szénatom van;

A lefrds terjedelme: 16 oldal (ezen beliil 2 dbra)

X metincsoport, ha

B Jelentése (a) 4ltalnos képlewd csoport, amelyben
R’ jelentése 1-4 szénatomos alkilcsoport, vagy

X nitrogénatom, ha

B jelentése (b) képletd csoport.

Az (j vegyiiletek értékes farmakol6giai tulajdonsa-
gaik kovetkeztében vagusra hat6 szivritmus-szabélyo-
z6kként bradikardidk és bradiaritmidk kezelésére al-
kalmazhatSk az ember- és 4llatgy6gyészatban.
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A talilmény tirgya eljiris Gj kondenzélt diazepino-
nok, izomerjeik és savaddiciés séik ~ kiilonosen gyé-
gydszati felhaszndldsra alkalmas fiziol6giailag elfo-
gadhat6, szerves és szervetlen savakkalképzett savad-
dicciés séik ~ elGéllitdséra; az Gj vegyiiletek vagusra
haté szivritmus-szabélyoz6k, igy bradikardia és bra-
diaritmia kezelésére alkalmazhat6k.

A 0 039 519 és 0 057 428 szami kozrebocsétott
eurépai szabadalmi lefrdsokban, valamint a 3 660 380,
a 3691 159, a 4213 984, a 4 213 985, a 4 210 648,
a4 410 527, a 4 424 225, a 4 424 222 és a 4 424
226 szami USA-beli szabadalmi leirdsokban mér le-
irtak fekélyellenes €s gyomorsav-elvélasztist g4tl6 ha-
tést kondenz4lt diazepinonokat.

Ezenkiviil a 0 156 191 szdmi kdzrebocsétott eurs-
pai szabadalmi lefrasb6l ismeretes, hogy a fenti koz-
leményekben ismertetett vegyiiletekben Wjfajta amino-
acil-csoportokat bevive teljesen mis tipust, értékes
farmakol6giai tulajdonségokat lehet kiv4ltani,

Azt taldltuk, hogy az 6j, (I) 4ltaldnos képletd kon-
denzélt diazepinonok, izomerjeik és savaddiciés s6ik
— kiilondsen a gy6gy4szatban alkalmazhatd, fiziol6gia-
ilag elfogadhat6, szerves vagy szervetlen savakkal
képzett savaddici6s s6ik — a vagusra hat6 szivritmus-
szabélyoz6ként alkalmazva bradikardisk és bradiarit-
mifk kezelésére kivalé tulajdonsdgokat mutatnak,

Taldlményunk tirgya tehdt eljérés az «j, (I) 4ltaldnos
képlet kondenzélt diazepinonok és felsorolt szdrma-
zékaik, valamint az ezeket a vegyileteket hat6anyag-
ként tartalmaz6 gy6gyszerkészitmények el64llit4s4ra.

Az tij vegyiiletek (I) 4ltaldnos képletében
R! Jelentése 1-3 szénatomos alkilcsoport,

R? jelentése adott esetben fenilcsoporttal helyettesitett
egyenes vagy eldgaz6 szénlincd 1-4 szénatomos
alkilcsoport; adott esetben hidroxilcsoporttal he-
Iyettesxtett 4-8 szénatomos cikloalkilcsoport; vagy

R'és R? az fltaluk kozrefogott nitrogénatommal
egyiitt adott esetben hidroxilcsoporttal helyettesi-
tett piperidinocsoportot vagy a 4-helyzetben fenil-
(1-3 szénatomos alkil)-csoporttal, egyenes vagy el-
4gazé szénlinch, 1-3 szénatomos alkilcsoporttal
vagy (trifluor-metil)-fenilcsoporttal helyettesitett
piperazinocsoportot, tovibb4 hexahidro-1H- azepi-
nocsoportot jelentenek;

A jelentése adott esetben egy kettSskotést tartalmaz6é
5-8 szénatomos alkiléncsoport, azzal a kxkbtéssel
hogy a szemiciklusos karbonilcsoport és az R! —$—

4ltalsnos képletd csoport nitrogénatomja kOZOtt
legalabb 5 szénatom van;
X metincsoport, ha
B Jclentésc {a) 4ltaldnos képletd csoport, amelyben
R’ jelentése 1-4 szénatomos alkilcsoport, vagy
X nitrogénatom, ha
B Jelentése (b) képleti csoport.
Az R —N— 4ltaldnos képletd csoport lehet példiul

dxmeul-ammo-, dietil-amino-,  dipropil-amino-,
bisz(metil-etil)-amino-, etil-butil-amino-, etil-metil-

amino-, (metil-etil)-metil- amino-, butil-metil-amino-,
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ciklohexil-metil-amino-, transz-(4-hidroxi-ciklohexil)-
metil-amino-, (fenil-metil)-metil-amino-,1-piperidinil-,
bexahidro-1H-1-azepinil-, 4-metil-1-piperazinil-, 4-
hidroxi-1-piperidinil-, 4-(fenil-metil)-1-piperazinil-, 4-
(2-fenil-etil)-1-piperazinil-, 4-(3-fenil-propil)-1-pipera-
zinil-, 4-(metil-etil)-1-piperazinil-, 4-etil-1-piperazinil-
vagy 4-[3-(trifluor-metil)-fenil}- 1-piperazinil-csoport.

A —CO-A- 4ltaldnos képletd csoport jelentése lehet
példdul 1-oxo-hexil-, 1-oxo-heptil-, 1-oxo-oktil-, 1-
oxo-heptil-, 2-metil-1-oxo-heptil-, 2-etil-1-0xo-heptil-,
1-oxo0-4-hexenil-, 1-oxo-5-heptenil-, 1-oxo-6-oktenil-,
1-oxo0-7-nonenil-, 2-metil-1-oxo-4-hexenil vagy 2-etil-
1-ox0-4-hexenil- csoport amely mindig @-helyzetben
tartalmaz egy R -N— 4ltalénos

R?
képleti csoport helyettesitSt, valamint az 1-oxo-heptil-
és 1-ox0-5-heptenil-cso rt, amely mindig a 6-hely-
zetben tartalmaz egy R'—N- 4ltaldnos képletd helyet-
tesitét. R?

A példikban ismertetett vegyiileteken kiviil szem-
l€ltetésként felsoroljuk még a kovetkezS (I) 4ltaldnos
képletd vegyiileteket:

5,11-dihidro-11-[6-(N,N-dimetil-aminoc)-1-oxo-
hexil}-6H-pirido[2,3-b] [1,4]benzodiazepin-6-on,

5,11-dihidro-11-{6-[(N-metil-etil)-N-metil-amino]-
-1-oxo-hexil }-6H-pirido[2,3-b] [1,4]benzodiazepin-6-
-on,

5,11-dihidro-11-[7-(N,N-dietil-amino)-1-oxo-
-heptil]-6H-pirido[2,3-b][1,4]benzodiazepin-6-on,

5,11-dihidro-11-[6-(4-metil- 1-piperazinil)-1-oxo-
-hexil}-6H-pirido[2,3-b][1,4}benzodiazepin-6-on,

5,11-dihidro-11-[6-(N-ciklohexil-N-metil-amino)-1-
-oxo0-hexil]-6H-pirido[2,3-b] [1,4]benzodiazepin-6-on,
transz-5,11-dihidro-11-{6-[(N-4-hidroxi-ciklohexil)
-N-metil-amino]-1-oxo-hexil }-6H-pirido[2,3-b][1,4]b
enzodiazepin-6-on,
5,11-dihidro-11-{6-[(N-fenil-metil)-N-metil-amino]
-1-oxo-hexil }-6H-pirido[2,3-b][1,4]benzodiazepin-6-
-on,
5,11-dihidro-11-[6-(1-piperidinil)-1-oxo-hexil]-6H-
-piridof2,3-b][1,4]benzodiazepin-6-on,
5,11-dihidro-11-[6-(4-hidroxi-1-piperidinil)-1-oxo-
hexil]-6H-pirido[2,3-b][1,4]benzodiazepin-6-on,
5,11-dihidro-11-[6-(hexahidro-1H-1-azepinil)-1-oxo
-hexil]-6H-pirido [2,3-b][1,4]benzodiazepin-6-on,
5,11-dihidro-11-{6-{4-fenil-metil-1-piperazinil]-1-
-oxo-hexil }-6H-pirido[2,3-b] [1,4]benzodiazepin-6-on,

-6H-5,11-dihidro-11-{6-[4-(2-fenil-etil)- 1-piperazi-
nil]-1-oxo-hexil }-6H-pirido[2,3-b][1,4]1benzodiazepin-
-6-on,

5,11-dihidro-11-{6-[4-(3-fenil-propil)-1-piperazinil]
-1-oxo-hexil }-6H-pirido[2,3-b][1,4]benzodiazepin-6-
on,

5,11-dihidro-11-{6-[4-(metil-etil)-1-piperazinil]-1-
-oxo-hexil }-6H pirido[2,3-b] [1,4]benzodiazepin-6-on,

5,11-dihidro-11-[6-(4-etil-1-piperazinil)-1-oxo-
-hexil]-6H-pirido [2,3-b] [1,4]benzodiazepin-6-on,

5,11-dihidro-11-(6-{4-[3-(trifluor-metil)-fenil]-1-pi-
perazinil }-1-oxo-hexil)-6H-pirido[2,3-b][1,4]benzodi-
azepin-6-on,
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(Z)-5,11-dihidro-11-[6-(1-piperidinil)-1-oxo0-4-

-hexenil}-6H-piridof2,3-b] [1,4]benzodiazepin-6-on,
(E)-5,11-dihidro-11-[6-(1-piperidinil)-1-oxo-4-

hexenil]-6H-pirido[2,3-b] [1,4]benzodiazepin-6-on,
(Z)-5,11-dihidro-11-[7-(1-piperidinil)-1-oxo-5-hep-

tenil]-6H-pirido [2,3-b] [1,4]benzodiazepin-6-on,
(E)-5,11-dihidro-11-[7-(1-piperidinil)-1-oxo-S-hep-

tenil]-6H-pirido[2,3-b] [1,4]benzodiazepin-6-on,
$,11-dihidro-11-[2-metil-6-(4-metil-1-piperazinil)-1

-oxo-hexil]-6H-pirido[2,3-b}[1,4}benzodiazepin-6-on,
(+)-5,11-dihidro-11-{2-etil-6-(4-metil-1-piperazinil)

-1-oxo0-hexil]-6H-pirido[2,3-b]{1,4]benzodiazepin-6-

-on,
(-)-5,11-dihidro-11-[2-propil-6-(4-metil-1-piperazi-

nil)-1-oxo-hexil]-6H-pirido[2,3-b){1,4]benzodiazepin-

-6-on,
5,11-dihidro-11-[3-metil-6-(4-metil-1-piperazinil)-1

-oxo-hexil]-6H-pirido[2,3-b][1,4]benzodiazepin-6-on,
§,11-dihidro-11-[4-metil-6-(4-metil-1-piperazinil)-1

-oxo-hexil}-6H-pirido{2,3-b][1,4]benzodiazepin-6-on,
5,11-dihidro-11-[5-metil-6-(4-metil-1-piperazinil)-1

-oxo-hexil]-6H-pirido(2,3-b][1,4]benzodiazepin-6-on,
5,11-dihidro-11-[7-(4-metil-1-piperazinil)-1-oxo-

-heptil]-6H-pirido[2,3-b]{1,4]benzodiazepin-6-on,
5,11-dihidro-11-{7-(1-piperidinil)- 1-oxo-heptil}-6H-

-pirido[2,3-b][1,4]benzodiazepin-6-on,
6,11-dihidro-11-[6-(1-piperidinil)-1-oxo-hexil]-5H-

-pirido[2,3-b}[1,5]benzodiazepin-5-on,
6,11-dihidro-11-[6-(hexahidro-1H-1-azepinil)-1-oxo

-hexil]-5SH-pirido[2,3-b][1,5]benzodiazepin-5-on,
6,11-dihidro-11-[6-(4-metil- 1-piperazinil)-1-oxo-

-hexil}-5H-pirido [2,3-b]{1,5]benzodiazepin-5-on,
4,9-dihidro-3-metil-4-[6-(1-piperidinil)-1-oxo-hexil]

-10H-tieno{3,4-b][1,5]benzodiazepin-10-on,
4,9-dihidro-4-[6-(hexahidro-1H-1-azepinil)-1-oxo-

-hexil]-3-metil-10H-tieno[3,4-b][ 1,5 ]benzodiazepin-10

-on,
4,9-dihidro-3-metil-4-[6-(4-metil-1-piperazinil)-1-

-oxo-hexil}-10H-tieno[3,4-b][1,5)benzodiazepin-10-

-on,
valamint a vegyilletek izomerjei és gy6gyészatilag

elfogadhaté savaddiciés s6i.

Elényés (1) dltaldnos képletd vegyiletek azok, ame-
lyeknck képletében

R! jelentése metil- vagy etilcsoport,

R? jelentése 1-3 szénatomos alkilcsoport, ciklohexil-,
transz-(4-hidroxi-ciklohexil)- vagy fenil-metil-cso-
port vagy

R!és R? az flaluk kozrefogott nitrogénatommal
egyitt 1-piperidinil-, 4-hidroxi-1-piperidinil-,
hexahidro-1H-azepinil- vagy 1-piperazinil-csopor-
tot képez, mimellett az 1-piperazinil-csoport 4-
helyzetben egy 1-3 szénatomos alkil-, fenil-(1-3
szénatomos alkkil)- vagy (trifluor-metil)-fenilcso-
port helyettesit6t tartalmaz

A jelentése adott esetben a szemiciklusos karbonil-
csoporthoz képest a-helyzetben metilcsoporttal he-
lyettesitett és/vagy 7,5-helyzetben egy kett6kotést
tartalmaz6 5-6 szénatomos alkiléncsoport, azzal a
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kxkbtéssel hogy a szemiciklusos karbonilcsoport és
az R —N—
R
sltalinos képletd csoport nitrogénatomja kozott
legaldbb 5 szénatom van.
Az 1j diazepinonokat a taldlmény értelmében a ko-
vetkezképpen 4llitjuk els:

a) eljdrds:

Egy (II) 4ltaldnos képletd vegyiiletet — a képletben
A, B &5 X jelentése a fenti, és Y jelentése halogén-
atom, eldnydsen klér- vagy brématom — egy SXII) 4l-
taldnos képletf aminnal — a képletben R'&R jelen-
tése a fenti — reagéltatunk.

Az aminél4st k6zdmbds oldészerben, -10 °C és az
oldészer forréispontja kozotti hémérsékleten hajtjuk
végre, eldnybsen vagy legalébb 2 mél (IIl) 4ltalanos
képletd szekunder aminnal, vagy a (III) dltalinos kép-
letif szekunder amin 1-2 mo6ljival és egy segédbazis-
sal. Old6szerként alkalmazhatunk példdul kl6rozott
szénhidrogéneket, dgymint metilén-kloridot, klorofor-
mot vagy diklér-etdnt; nyiltldnch vagy ciklusos étere-
ket, dgymint dietil-étert, tetrahidrofurént vagy dioxént;
aromés szénhidrogéneket, Ggymint benzolt, toluolt, xi-
lolt, klér-benzolt vagy piridint; alkoholokat, Ggymint -~
etanolt vagy izopropanolt; ketonokat, igymint acetont; i
vagy acetonitrilt, dimetil-formamidot vagy 1,3-dime-:
til-2-imidazolinont. A segédbézis lehet példéul egy ter- i
cier szerves bézis, Ggymint trietil-amin, N-metil-pipe- &
ridin, dietil-anilin, piridin vagy 4-(dimetil-amino)-piri-:
din; vagy szervetlen bazis, Ggymint alkilifémek vagy =-

alkdlifoldfémek  karbonatjai, hidrogén-karbonétjai,-=
hidroxidjai vagy oxidjai. A reakciét kivént esetben:
gyorsithatjuk alkalifém-jodidok adagoldsdval. A reak-
ci6id6 az alkalmazott (III) 4ltaldnos képletd amin
mennyiségétdl s milyenségétél figgben 15 perc és 80
6ra kozott van.

B

b) eljdrds:

(IV) &ltaldnos képletd vegyiletet — a képletben B
és X jelentése a fenti, — egy (V) 6ltalanos képletd kar-
bonsavszirmazékkal — a képletben R', R? s A jelen-
tése a fenti, Nu jelentése nukleofug-csoport — reagal-
tatunk.

A (IV) éltalinos képletd vegyiilet reagéltatdsat az
(V) 4ltalanos képletf savszdrmazékkal dnmagéban is-
mert médon hajtjuk végre. Az Nu lehasadé csoport
egy olyan csoport, amely a karbonilcsoporttal egyiltt,
melyhez kapcsol6dik, egy reaktiv karbonsavszdrmazé-
kot képez. A reaktiv karbonsavszdrmazék lehet példdul
savhalogenid, észter, anhidrid vagy vegyes anhidrid,
amelyek a megfelel6 sav (Nu jelentése hidroxilcso-
port) s6jibol és savkloridbdl — Ggymint foszfor-oxi-
kloridbél, difoszforsav-tetrakloridb6l — vagy kl6r- han-
gyasavészterbdl képezhetbk, vagy az (V) éltalénos
képletd vegyiiletek (Nu jelentése hidroxilcsoport) N-
alkil-2-halogén-piridiniums6kkal végzett 4talakitdsa-
nél keletkezd N-alkil-2-acil-oxi-piridiniums6.

A reakci6t elénydsen erds 4svanyi savak, kiilondsen
diklér- foszforsav vegyes anhidridjével hajtjuk végre,
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és adott esetben savkots szer (protonakceptor) jelen-
létében végezziik. Alkalmazhaté protonakceptorok
példéul az alkalifém-karbonétok vagy hidrogén-karbo-
nétok, igymint a nitrium-karbon4t vagy a kélium-hid-
rogén-karbonét; tercier szerves aminok, ligymint piri-
din, trietil-amin, etil-diizopropil-amin, 4-(dimetil-ami-
no)-piridin; vagy a nétrium-hidrid. A reakciét -25 °C
és 130 °C kozotti hémérsékleten, kdzombds olddszer-
ben hajtjuk végre. K6z6mbds oldészerként alkalmaz-
hatunk péld4ul kl6rozott alifés szénhidrogéneket, Ggy-
mint metilén-kloridot vagy 1,2-diklér-etnt; nyfltiincii
vagy ciklusos étereket, dgymint dietil-étert, tetrahidro-
furint vagy 1,4-dioxént; aromis szénhidrogéneket,
igymint benzolt, toluolt, xilolt vagy o-diklér-benzolt;
polaris aprotikus old6szereket, igymint acetonitrilt, di-
metil-formamidot vagy hexametil-foszforsav-triami-
dot; vagy ezek keverékét. A reakcididé az alkalmazott
(V) 4ltaldnos képletd acilezGszer mennyiségétsl és mi-
lyenségétdl fiiggben 15 perc és 80 6ra kozdtt van. Az
(V) éltalanos képletd vegylileteket nem sziikséges tisz-
ta formdban elS4llitani, ink4bb a reakcikeverékben is-
mert médon in situ 4llithat6k eld.

c) eljdrds:

(V1) dltaléinos képletd vegyletet — a képletben R,
R?és B jelentése a fenti, Z" jelentése egyenes vagy
eldgaz6 szénlincd 5-8 szénatomos alkiléncsoport, az-
zal a k1kotéssel hogy a szemiciklusos karbonilcsoport
ésazR —N— dltaldnos képletd csoport

R?

nitrogénatomja kozott elhelyezkedd alkilénldnc leg-
aldbb 5 szénatomos, és egy harmaskotést tartalmaz,
elénydsen az R —N— dltalanos képletd csoporthoz ké-
R?

pest 2,3-helyzetben — katalitikusan hidrogéneziink.

A katalitikus hidrogénezést az elemek periédusos
rendszerének VIIL. mellékcsoportjiba tartozé fémek
Jelenlétében végezziik; példaul 4llati eredetd szénhor-
dozéra felvitt pallddiummal, b4rium-szulfst hordoz6s
palléd:ummal Raney-nikkellel vagy Raney-kobalttal,
10*-310" Pa hidrogénnyomison és 0-130 °C hémér-
sékleten, eldnydsen szobahSfokon, oldészerek — pél-
déul alkoholok, Ggymint metanol vagy etanol, vagy
éterek, Ggymint dioxdn, dietil-éter vagy tetrahidrofu-
rén, vagy karboansavak, igymint ecetsav, vagy tercier
aminok, tgymint trietil-amin — jelenlétében,

Olyan (I) 4ltaldnos képletd vegyiiletek el64llitss4ra,
amelyeknek képletében A jelentése egy kett6skotést
tartalmazé alkﬂéncsopon, (VI) édltalénos képletd ve-
gyiletb6l — a képletben Z! jelentése harmaskotést tar-
talmazé alkiléncsoport ~ kiindulva elénydsen tigy j4-
runk el, hogy a katalitikus hidrogénezést
1. 1 mél hidrogén felvétele utén megszakitjuk,

és/vagy
2. egy dezaktivélt kataliztor — példdul 6lommal vagy

kadmiummal dezaktiv4lt, kalcium-karbon4t hordo-
z6s pallddium (Lindlar-kataliz4tor), vagy bérium-
szulfat hordoz6s pallidium kinolin vagy P2-nikkel
adagoldséval etilén-diamin jelenlétében — alkalma-
zésdval végezzik.
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Ennek sorin tilnyom6részt olyan (I) 4ltaldnos kép-
letd vegyiiletek keletkeznek, amelyek az olefines ket-
t6skotés vonatkozdsiban Z-geometridjiak.

Magit6l értet6dik, hogy az igy kapott (I) 4ltalinos
képleti vegyiiletet, amelynek képletében A jelentése
egy kettGskotést tartalmazé alkiléncsoport, ezutén —
mint fent leirtuk — tovébb hidrogénezhetjiik A helyén
telitett alkiléncsoportot tartalmazé (I) 4ltalénos képletd
vegyiletté.

Az igy kapott (I) éltaldnos képletd bézisokat ezutin
savaddiciés s6ikk4 alakithatjuk, vagy a kapott savad-
diciés s6kat szabad bAzisséd vagy més gy6gydszatilag
elfogadhaté savaddici6s s6kk4 alakihatjuk. Alkalmaz-
hat6 sav példdul a sésav, hidrogén-bromid, kénsav,
metil-kénsav, foszforsav, borkGsav, fumirsav, citrom-
sav, maleinsav, borostyinkésav, gliikonsav, almasav,
P-toluolszulfonsav, meténszulfonsav vagy amidoszul-
fonsav.

A talélmény szerinti bézisosan helyettesitett (I) 4l-
taldnos képletd kondenzilt diazepinonok legfeljebb 2
fuggetlen kirdlis centrumot tartalmazhatnak, ezek ko-
ziil adott esetben az egyik egy oldallancbeli aszimmet-
rikus szénatom. Mésik kirdlis centrumnak magét az
acilezett triciklust tekinthetjilk, amely két tikrképsze-
rd alakban létezhet. A triciklus természetétdl fiigg,
hogy a gydnfinverzi6 energiakorlitja van-e olyan
nagy, hogy az egyes izomerek szobahSmérsékleten
stabilak és igy elkiilonithetSk legyenek. Az inverzi6s
korl4t nagysiga szempontjab6l killdnds jelentSségiik
van az amino-acil-oldalldnccal szomszédos peri-hely-
zetekben levé helyettesitéknek.

Az egyes diasztereomerek kristilyos forméban telje-
sen stabilak, oldatban szobah6mérsékleten azonban né-
hény nap felezési id6vel djra az eredeti keverékké ala-
kulnak 4t. Azoknél az (I) 4ltalanos képleti vegyiiletek-
nél, amelyekben X jelentése nitrogénatom és a ]
molekularész jelentése o-fenilén-csoport, a szitkséges
aktivéldsi energia olyan erdsen csokken, hogy a dias-
ztereomereket szobahémérsékleten — kivéve a komplex

H-NMR- -spektrumokat — mér nem lehet kimutatni,
még kevésbé preparativ iiton elvélasztani.

A taldlmény szerinti (I) dltaldnos képletd aminoaci-
lezett kondenzilt diazepinonok tehit adott esetben 2
kirélis centrumot is tartalmazhatnak, amelyek koziil az
egyik szobah6mérsékleten nem minden esetben kon-
figurdciostabil. Ezért ezek a vegyiletek két diasztere-
omer formiban vagy mint (+)- és (-)-forméban levs
enantiomerek fordulank el6. Diasztereomer cisz-transz
formék fellépése is lehetséges, ha az (I) 4ltal4nos kép-
letd vegyiiletekben A jelentése egy olefines kettdskd-
tést tartalmaz6 alkiléncsoport.

A mindenkori diasztereomerek elvilasztisa eltér§
fizikokémiai sajatsdgaik alapjan lehetséges, példdul
megfelel§ old6szerekbdl végrehajtott frakcionalt &t-
kristélyositéssal, nagynyomési folyadékkromatografi-
fival, oszlopkromatogréfidval vagy gézkromatografis-
val,

Az (I) 4ltaldnos képletd vegyiiletek esetleges race-
métjainak szétv4lasztésa ismert médon hajthat6 végre,
példaul egy optikailag aktiv sav, Ggymint (+)- vagy

4.




1 HU 203347 B 2

(-)-borkSsav, vagy annak egy szérmazéka, Ggymint
(+)- vagy (-)-diacetil-borkdsav, (+)- vagy (-)-monome-
til-tartarit vagy (+)-kdmforszulfonsav alkalmazéséval.

Egy szokéisos izomerelvélasztési eljirés szerint egy
(I) 4ltaldnos képletd vegyilet racemitjit oldészerben
valamelyik fent megadott optikailag aktiv savval rea-
géltatjuk ekvimoldris mennyiségben és a kapott kris-
télyos diasztereomer sokat eltéré oldékonysiguk ki-
hasznéléséval elkiildnitjik. Ezt a reakciét mindenfajta
oldészerben végrehajthatjuk, amelyben a s6k oldé-
konységa eléggé eltér egymést6l. El6nydsen metanolt,
etanolt, vagy ezek keverékét — példdul 50:50 térfo-
gatarfinyban - alkalmazzuk. Azutin mindegyik optikai-
lag aktiv sét vizben oldjuk bézissal, Ggymint néitrium-
vagy kilium-karbon4ttal semlegesitjiik és igy a megfe-
lel6 szabad vegyiiletet kapjuk (+)- vagy (-)-forméban.

Egy enantiomert, illetve két (I) 4ltaldnos képletd op-
tikailag aktiv diasztereomer vegyiilet keverékét is el6-
#llithatjuk Ggy, hogy a fenti eljérist a (II) vagy (V)
4ltaldnos képletd vegyiilet egyik enantiomerjével haijt-
juk végre.

A (II) 4ltaldnos képletd halogén-acil-vegyiletek
(IV) 4ltaldnos képletd kiinduldsi vegyilet Hal-A-CO-
Hal vagy (Hal-A-CO)20 4ltaldnos képletd vegyiilettel
— a képletekben Hal jelentése klér- , brém- vagy j6d-
atom ~ végrehajtott reagdltatdsival 4llithat6k elS, Ezt
az acilezést old6szer nélkiil vagy el6nydsen egy k-
26mbds old6szerben, szobah6mérsékleten vagy emelt
hémérsékleten, legfeljebb az oldészer forrdsh6mérsék-
letén lehet végrehajtani, adott esetben egy segédbézis
és/vagy egy acilez6 katalizdtor jelenlétében. A Hal-A-
CO-Hal 4ltaldnos képletd savhalogenidek elSnyd-
sebben alkalmazhat6k, mint a (Hal-A-CO)20 éltalénos
képletd savanhidridek. Az old6szer lehet példdul aro-
més szénhidrogén, dgymint toluol, xilol vagy klér-
benzol; nyiltlinci vagy ciklusos éter, Ggymint diizo-
propil-éter vagy dioxén; klérozott szénhidrogén, dgy-
mint diklér-etdn, vagy més old6szer, Ggymint piridin,
acetonitril vagy dimetil-formamid.

A segédbizis lehet példdul tercier szerves bézis,
tigymint trietil-amin, etil-diizopropil-amin vagy piri-
din; vagy szervetlen bézis, Ggymint vizmentes alkéli-
fém- vagy alkAlifoldfém-karbonétok vagy -hidrogén-
karbon4tok, vagy alkélif6ldfém-oxidok. Az acilez§ ka-
talizdtor lehet példsul imidazol, piridin vagy
4-(dimetil-amino)-piridin.

Azokban a () 4ltalinos képletd vegyiiletekben,
amelyeknek képletében Hal jelentése kl6ratom, ez a
klératom nétrium-jodiddal reagéltatva acetonban vagy
etanolban konnyen a reaktivabb jédatomra cserélhetd.

A (I10) 4ltalanos képletd szekunder aminok a keres-
kedelemben kaphat6k vagy az irodalomban lefrt elji-
résokkal analég médon konnyen elSllithat6k.

A (IV) 4ltaldnos képletd triciklusos vegyiiletek a
szabadalmi irodalombd! ismeretesek, vagy el6allf-
that6k nyilvinossdgra hozott eljardsokhoz igen ha-
sonl6 eljardsokkal, kénnyen hozzéiférhet6 kiinduldsi
anyagokb6l.

Az (V) ltaldnos képletd kiindulasi vegyiileteket a
megfelel§ észteren — azaz olyan (V) 4ltaldnos képletd
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vegylleteken, amelyekben Nu jelentése alkoxicsoport
— keresztil, III) fltalsnos képlenf szekunder amint
Hal-A-COzR! éltalénos képletd — a képletben Hal és
A jelentése a fenti, R! Jelentése rovidszénlénct alkil-
csoport — karbonsavészterrel reagiltatva, adott esetben
egy tovibbi segédbazis, példaul trietil-amin, vagy ka-
taliz4tor, példdul Triton B alkalmaz4séval lehet elG4l-
litani. A kapott észter elszappanositdséval, példdul ba-
ritliggal, az (V) éltalinos képletif vegyiletek kdrébe
tartoz6 karbonsavakat lehet nyemni, amelyek més nuk-
leofug csoportokat tartalmaz6 szérmazékok el6alli-
t4sdra szolgéilhatnak.

A (VI) 4ltalénos képletd kiindulési vegyiileteket egy
megfeleld (II) 4ltalinos képletd vegyiiletet egy meg-
felel§ () 4ltaldnos képletd szekunder aminnal rea-
ghltatva lehet elG4llitani.

A bizisosan helyettesitett (I) 4ltaldnos képletd kon-
denz4lt diazepinonok és savaddici6s séik értékes tu-
lajdonségokkal rendelkeznek; a hidrolizissel szembeni
kifejezett stabilitisuk, nagy szelektivitisuk és j6 re-
szorpciés képességik mellett ordlis adagolds esetén
kedvez§ hatst fejtenek ki a szivfrekvenciéra, és mivel
a gyomorsav-elvilasztist és a nyélképz6dést nem gi-
toljak, pupillatégité hatdsuk nincs, a vagusra hato sziv-
ritmus-szabélyozékként bradikardidk és bradiaritmisk

2

kezelésére alkalmasak az ember- €s 4llatgy6égydszat--=
ban; a vegyilletek egy része gorcsoldé hatést is kifejt 5
a periférifs szerveken, kiilondsképpen a vastagbélen~&:

és a higyhélyagon.

“

A vegyiiletek terdpids alkalmazisa szempontﬁbél,-;
kiildndsen fontos, hogy a tachikardids hatis és az an-

tikolinerg hat6anyag-0sszetevét is tartalmazé gyégy-a “

szereknél fellép6 nem kivént mellékhatésok — pupilla- =

t4git6, konny-, ny4l- és gyomorsav-clvélasztdst gatld
hatéis — aréinya kedvez6 legyen. A kovetkez§ kisérletek
megmutatjak, hogy a taldlmény szerinti vegyiileteknél
ez az ariny meglepSen kedvez6.
Muszkarinreceptorokhoz val6 ktGdés vizsgélata:

ICso-érték meghatdrozésa in vitro

A szerveket 180-220 g testtomegd him Sprague-
Dawley patk4nyokb6l nyertitk. A sziv, a szubmandibu-
l4ris és az agykéreg kivétele utin minden tovébbi 1épést
jéghideg Hepes-HCl-pufferben (pH=7,4; 100 mm6los
NaCl, 10 mmélos MgCl2) végeztiink. A teljes szivet
egy oll6val feldaraboltuk. Végiil valamennyi szervet
homogenizéltuk egy edényben.

A kdt6dési vizsgélathoz a szervhomogenizdtumokat
a kovetkez6képpen higitottuk:

teljes sziv

agykéreg 1:3000

szubmandibuléris 1:400

A szervhomogenizitumokat a radioaktiv ligandum
meghatérozott koncentréiciéjéval és a nem-radioaktiv
vizsgdland6 anyag egy koncentrici6sorozatéval inku-
béltuk Eppendorf-centrifugacsbvekben 30 °C-on, 45
percig. Radioaktfv ligandumkeént 0,3 nm6los *H-N-
metil-szkopol-amint ( H-NMS) alkalmaztunk. Az in-
kubélést jéghideg puffer hozzdad4sdval, majd ezt ko-
vet§ vikuumszdréssel fejeztik be. A sziirfket hideg

1:400

5
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pufferre! oblitettiik és meghatiroztuk radioaktivitdsu-
kat. Ez az érték a H-NMS specifikus és nem-speci-
fikus k6t6désének dsszegét mutatja.

A nem-specifikus k&t6dés ardnyat dgy definidltuk,
hogy az az 1 pm6los kinuklidinil-benzilét jelenlétében
megk6t6dott radioaktivitdsnak felel meg. Mindig 4
pirhuzamost mértiink. A nem jelzett vizsgélandé anya-
gok ICs0-€értékét grafikusan hatéroztuk meg. Ez az ér-
ték a vizsgéland6 anyagnak az a koncentréci6ja, amely
a *H-NMS specifikus kot6dését a muszkarinrecepto-
rokhoz a kiilonbdz6 szervekben 50 %-ban meggitolja.
Az eredmények az 1. tdblazatban lithaték.

B. Az antimuszkarin hatds funkciondlis szelektivitd-

sdnak vizsgdlata

Az antimuszkarin tulajdonsigl anyagok gétoljdk a
kiviilr6] bevitt agonistsk vagy a kolinerg idegvégzs-
déseken felszabadulé acetil- kolin hat4st. A kdvetke-
z6kben olyan médszereket ismertetiink, amelyek kar-
dioszelektiv antimuszkarinikumok értékelésére alkal-
masak.

In vivo médszerek

Az alkalmazott médszerekkel az antimuszkarin ha-
tds szelektivitdsit akartuk meghatdrozni. Az in vitro
vizsgélatok alapjdn kivélasztott anyagoknél megvizs-
géltuk

1. M1-/Ma2-szelektivitdsukat patkdnyon, és

2. nyélelvilasztést ghtl6 hatésukat patkdnyon

3. az acetil-kolin tengerimalacok higyhélyagjéra,
horgbire és szivfrekvencidjéra kifejtett hatdsénak gt-
14s4t.

1. M1—IM2-szelektivitds patkdnyon

Az alkalmazott médszert Hammer és Giachetti irtak
le [Life Sciences, 31, 2991-2998 (1982)). Az anyag
novekvg dézisainak intravénés befecskendezése utin
5 perccel vagy a jobboldali vagust ingereltiik elektro-
mosan (frekvencia: 25 Hz, pulzusszélesség: 2 ms, in-
gerlési id6: 30 s, fesziiltség: szupramaximélis), vagy
him THOM-patkdnyokrak 0,3 mgkg McN-A-343-t
fecskendeztiink be intravénédsan. Meghatiroztuk a va-
gusingerléssel kivaltott bradikardiét és az McN-A-343
iltal elidézett vémyoméis-emelkedést. Grafikusan 4b-
rizoltuk az anyagoknak azt a dézisit, ami vagy a va-
gilis bradikardidt (M2) vagy a vérnyomés-emelkedést
(M1) 50 %-kal csokkenti. Az eredmények a 2. t4bl4-
zatban l4that6k.

2. Nydlelvdlasztdst gdtlé hatds patkdnyon

Lavy és Mulder mddszere szerint [Arc. Int. Phar-
macodyn., 178, 437-445, (1969)] 1,2 g/kg uretinnal
elaltatott him THOM- patkényoknak az anyag n6vek-
v6 dézisait adtuk be intravéndsan. A nyélelvalasztdst
2 mg/kg pilokarpin szubkutin adagol4séval véltottuk
ki. A nyélat itat6spapirral felszivtuk, és a ny4lfolt te-
riletét 5 percenként meghatiroztuk planimetridsan.
Grafikusan ébréizoltuk az anyagnak azt a dézisét, ami
a nyél térfogatdt 50 %- kal csdkkentette. Az eredmé-
nyek a II. tdbldzatban l4thaték.
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3. Az acetil-kolin tengerimalac hélyagjdra, horgdire

és szfvfrekvencidjdra kifejtett hatdsdnak gdtldsa

Elaltatott tengerimalacoknak a vizsgilandé anyag
beadésa utdn 5 perccel 10 pg/kg acetil-kolint fecsken-
deztiink be intravéndsan és egyidejileg intraarterisli-
san is. Ekozben a szivfrekvenciét az EKG testen kiviili
vezetékével, a kilégzési ellendlldst Konzett-Rossler
szerint és a szabadda tett higyhblyag dsszehizédasht
kdzvetlenil regisztréltuk. Az acetil-kolin hatas gétlé-
sénak meghatérozésira a vizsgélt szervekre dézis-ha-
tis gbrbéket vettiink fel és azokb6l meghatdroztuk a
-logEDs0-értékeket. Az eredmények a III t4blizatban
l4that6k.

Az el6bbi eljiirés szerint megvizsgéltuk példéul a
kovetkez§ vegyiileteket:
A=5,11-dihidro-11-[6-(1-piperidinil)- 1-oxo-hexil]-

-6H-pirido[2,3-b][1,4]benzodiazepin-6-on,

és bsszehasonlité vegyiiletként

B= 11-({2-[(N,N-dietil-amino)-etil}-1-piperidinil }-ace-
til)-5,11-dihidro-6H-pirido[2,3-b][1,4]benzodiaze-
-pin-6-on (lisd 4 550 107 szdmii USA-beli szaba-
dalmi leirss),

Cw= 5,11-dihidro-11-[(4-metil-1-piperazinil)-acetil]-
-6H-pirido[2,3-b]{1,4]benzodiazepin-6-on (l4sd
3 660 380 szdmi USA-beli szabadalmi leirss), és

D=atropin.

1. tébldzat
In vitro receptorkotddési vizsgdlatok
Eredmények:
Receptorkst6dési vizsgélatok
ICs0 (nM/1)
Anyag Agykéreg Sziv
A 60 10
B 1200 140
C 100 1500
C 2 4

Az eldbbi téblazat adatai bizonyitjik, hogy az uj,
(I) 4ltaldnos képletd vegyiiletek megkiilonboztetik a
kiildnbdz4 szdvetek muszkarinreceptorait. Ez a szivp-
reparitumok vizsgélatdndl kapott, az agykéreg prepa-
rdtumok hasonlé értékeivel Osszehasonlitva jelentSsen
alacsonyabb ICso-értékekbdl kovetkezik.

11, tdbldzat
Mi~IM2-szelektivitds és nydlelvdlasztdst gdtld hatds
patkdnyon

Eredmények:
1ogEDso  (M/kg)
Anyag  Sziv Vémyomés Nyé4lképzdés
A 1,75 6,42 6,65
B 6,42 5,63 5,00
C 5,60 6,94 6,22
D 7,94 7,34 7,60

B-
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1. tiblbzat
Acetil-kolin tengerimalacok hélyagjdra, horgdire és
szlvfrekvencidjdra kifejtest hatdsdnak gdtldsa

Eredmények:
-logEDsp  (mélkg)
Anyag  Sziv Horgok Hoélyag
A 6,88 7,49 6,20
B 5,84 5,58 473
Cc 5.85 6,57 5,36
D 7,70 7,96 7,03

Az el6obbi II. és III. t4bldzatok farmakol6giai ada-
taibél kiviliglik - teljes &sszhangban a receptorkdts-
dési vizsgélatokkal —, hogy az emlitett vegyiiletek a
szivfrekvencit mir olyan dézisoknil is megndvelik,
amelyeknél a nyélelvélasztis csdkkentése még nem fi-
gyelhat6 meg.

Ezenkiviil az el6bbi III. tiblézat adatai meglepSen
nagy megkitllonboztetési képességet mutatnak a szfv
és a sima izomzat kozott.

A felsorolt vegyiiletek a mir ismert E jeld vegyil-
lethez képest jelentSsen erSsebben hatnak. Emellett a
teripidsan kihaszndlhaté szelektivitds megmarad. Ez
lehetdvé teszi, hogy a beteget kevesebb vegyi anyag-
gal kelljen terhelni anélkill, hogy a muszkarin tipusd
mellékhatésok kockézatit megndvelnénk.

A talflmény szerinti vegyiiletek tovébbd j61 tolerdl-
hatok, fgy a farmakol6giai vizsgilatok sordn az alkal-
mazot legnagyobb dézisokndl sem figyelhettiink meg
semmilyen toxikus mellékhatast.

Gy6gyészati alkalmazésra az (I) 4ltaldnos képletd
vegyiileteket 6nmagéban ismert médon szokfsos
gyégyszerkészitmény-formdkk4, példéul oldatokki,
szuppozitoriumokk4, tablettikk4, drazsékké, kapszu-
14kk4 vagy tefkkd dolgozthatjuk fel. A napi dézis 4l-
taldban 0,02 és 5 mg/kg kozdtt, el6nydsen 0,02 &s
2,5 mghkg kozott, killondsen elénydsen 0,05 és
1,0mg/testtdmegkilogramm ko6zott van, amit adott
esetben tobb, eldnydsen 1-3 egységadag forméjiban
adunk be a kivént eredmény elérésére.

A taldlminy szerinti megoldést a kdvetkez$ példék-
kal vildgitjuk meg kdzelebbrél.

Mindegyik vegyiilet megfelel§ elemanalizis, IR-
spektrum, Uv-spektrum, lH—NMR-speklrum adatai
rendelkezéslinkre llank; gyakran tdmegspektrumada-
tunk is van.

1. példa

5,11-Dihidro-1-[6-(1-piperidinil)-1-oxo-hexil]-6H-

pirido[2,3-b][1,4]benzodiazepin-6-on

0,9 g (2,317 millim61) 5,11-dihidro-11-{6-(1-piperi-
dinil)-1-0x0-4-hexinil}-6H-pirido[2,3-b][1,4]benzodia-
zepin-6-ont (olvadéspontja 197 °C) feloldunk 45 ml
etanolban és 0,3 g 10%-os 4llati eredetd szénhordoz6ra
felvitt pallidium hozzéad4sa utdn 3¢10° Pa _hidro-
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génnyoméson és szobah6mérsékleten a hidrogénfelvé-
tel befejez6déséig hidrogénezzik. Az elegyet szdrjilk,
a sziirletet vizsugarvikuumban bepéroljuk és az olajos
maradékot néhiny csepp dietil-éterrel eldorzsdljik.
Ekozben kristilyosodés 1€p fel. A csapadékot szirjiik
és leszivatjuk és etil-acetatb6l még egyszer tkristd-
lyositjuk. 0,84 g (92%) szintelen kristlyt kapunk,
amelynek olvadéspontja 168-170 °C.

2. példa

5,11-Dihidro-11-[6-(N-ciklohexil-N-metil-amino)-1-

-oxo-hexil]-6H-pirido[2,3-b][1,4]-benzodiazepin-6-

-on

A cim szerinti vegyiiletet az 1. példéban leirttal ana-
16g médon fllitjuk el6 5,11-dihidro-11-[6-(N-ciklohe-
xil-N-metil-amino)-1-oxo-4-hexinil]-6H-pirido[2,3-b]
[1,4]benzodiazepin-6-on-b6] (olvadéispontja 162—
163 °C) katalitikus hidrogénezéssel fllati eredetd szén-
hordozéra felvitt pallidium jelenlétében, 56% kiterme-
léssel. A szintelen kristilyok etil-acetdtbdl kris-
tilyositva 98-100 *C-on olvadnak.

3. példa
(E)-5,11-Dihidro-11-{6-[N-(4-hidroxi-ciklohexil)-
N-metil-amino]-1-oxo-hexil}-6H-pirido[2,3-b]
[1,4]benzodiazepin-6-on g
A cim szerinti vegyiletet az 1, példiban leirttal ana-
16g moédon 4llitjuk el§ transz-5,11-dihidro-11-{6-[N-
(4-hidroxi-ciklohexil)-N-metil-amino}-1-oxo-4-hexi-
nil }-6H-pirido[2,3-b][1,4]benzodiazepin-6-on-bél (ol--
vadispontja 176-178 °C) katalitikus hidrogénezéssel -
gllati eredetd szénhordozéra felvitt pallddium jelenlé-
tében, 36% kitermeléssel, A szintelen kristdlyok etil-
acet4tbol kristdlyosftva 178-179 °C-on olvadnak. -

4. példa
5,11-Dihidro-11-{6-[N-(fenil-metil)-N-metil-
-amino]-1-oxo-hexil}-6H-pirido[2,3-b][1,4]benzo-
diazepin-6-on ‘

A cim szerinti vegyiiletet az 1. p€ldéban leirttal ana-
16g médon 4llitjuk el§ 5,11-dihidro-11-{6-[N-(fenil-
metil)-N-metil-amino}-1-0xo0-4-hexinil }-6H-pirido[2,
3-b)[1,4]benzodiazepin-6-on-bél (olvadispontja 204
206 *C) katalitikus hidrogénezéssel, szénhordozés pal-
l4dium jelenlétében, 47% Kkitermeléssel. A szintelen
kristdlyok dietil-éterbdl kristdlyosftva 128 “C-on ol-
vadnak.

5. példa

5,11-Dihidro-11-[6-(hexahidro-1H-1-azepinil)-1-

-oxo-hexil]-6H-pirido[2,3-b][1,4]benzodiazepin-6-

-on

A cfm szerinti vegyiletet az 1. példéban leirttal ana-
16g médon fllitjuk el§ 5,11-dihidro-11-[6-(hexahidro-
1H-1-azepinil)-1-oxo-4-hexinil]-6H-pirido[2,3-b][1,4]
benzodiazepin-6-on-b6l (olvaddspontja 169-170 °C)
katalitikus hidrogénezéssel, szénhordozés pallddium
jelenlétében, 40% kitermeléssel. A szintelen kristdlyok
etil-acetdtb6] kristdlyosftva 140 "C-on olvadnak.
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6. példa

5,11-Dihidro-11-{6-[4-(fenil-metil)-1-piperazinil]-

-1-oxo-hexil}-6H-pirido[2,3-b][1 4]benzodiazepin-

-6-on

A cim szerinti vegyiiletet az 1. példdban leirttal ana-
16g médon éllitjuk el§ 5,11-dihidro-11-{6-[4-(fenil-
metil)-1-piperazinil]- 1-oxo-4-hexinil }-6H-pirido
[2,3-b][1,4]benzodiazepin-6-on-b6l (olvadaspontja
157-158 °C) katalitikus hidrogénezésel 4llati eredetd
szénhordozéra felvitt pallidium jelenlétében, 50% ki-
termelésel. A szintelen kristdlyok etil-acetdtbdl kris-
talyositva 105-107 °C-on olvadnak.

7. példa

5,11-Dihidro-11-{2-metil-6-(4-metil-1-piperazinil)-

-1-oxo-hexil]-6H-pirido[2,3-b][1,4]benzodiazepin-

-6-on

A cim szerinti vegytiletet az 1. példaban leirttal ana-
16g médon 4llitjuk eld 5,11-dihidro-11-{2-metil-6-(4-
-metil-1-piperazinil)- 1-oxo-4-hexinil]-6H-pirido{2,3-
b] [1,4]benzodiazepin-6-on-b6l (olvaddspontja 212—
214 °C) katalitikus hidrogénezéssel, szénhordozés pal-
ladium jelenlétében, 52% kitermeléssel. A szintelen
kristalyok etil-acetdt és dietil-éter 1:1 térfogatarényd
elegyébdl kristdlyositva 156 °C-on olvadnak.

8. példa

5,11-Dihidro-11-[7-(1-piperidinil)-1-oxo-heptil]-6

H-pirido[2,3-b][1,4]benzodiazepin-6-on és

(Z}-5,11-Dihidro-11-[7-(1-piperidinil}-1-oxo-5-hep-

tenil]-6H-piride[2,3-b][1,4]benzodiazepin-6-on

800 mg (1,988 millimd6l) 5,11-dihidro-11-[7-(1-pi-
peridinil)-1-oxo-5-heptinil}-6H-pirido[2,3-b][1,4]ben-
zodiazepin-6-on-t (olvadispontja 166-167 °C) felol-
dunk 20 ml metanolban és 100 mg 10%-o0s szénhor-
dozés palladium katalizitor hozzdad4sa utdn 10 6rét
hidrggénezzﬁk Parr-autoklivban szobah6mérsékleten,
7+10" Pa hidrogénnyoméson. A Kkatalizitort kiszdrjiik,
a sziirletet csokkentett nyomason besuritjiik és a kapott
termékkeveréket oszlopkromatogrifidsan szétvilaszt-
juk Kieselgel-en (30-60 pm-es), elusl6szerként etil-
acetit:metanol:.ciklohexén:tdmény ammoénium-hidro-
xid=8:1:1:0,1 térfogatarinyi elegyét alkalmazva. A
megfelel6 frakci6k feldolgozésival 250 mg (31%)
szintelen kristalyt (diizopropil- éterb6l kristdlyositva,
olvadéspontja 148-149 °C) kapunk, ami NMR-spekt-
roszkdpidval megvizsgélva 5,11-dihidro-11-[7-(1-pipe-
ridinil)-1-oxo-heptil]-6H-pirido[2,3-b])[1,4]benzodia-
zepin-6-on-nak bizonyult, valamint 100 mg (12%)
szintelen kristdlyt nyeriink (diizopropil-éterb6l kris-
tdlyositva olvaddspontja 125 °C), amelyhez a (Z)-5,11-
dihidro-11-[7-(1-piperidinil)-1-oxo-5-heptenil}-6H-pir
ido[2,3-b][1,4]benzodiazepin-6-on szerkezet rendel-
hetd.

9. példa
(Z)-5,11-Dihidro-11-[6-(1-piperidinil)-1-oxo-4-
-hexenil]-6H-pirido[2,3-b][1,4]benzodiazepin-6-on
A cfm szerinti vegyilletet az 1. péld4ban keirttal ana-
16g médon 4llitjuk eld 5,11-dihidro-11-[6-(1-piperidi-
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nil)-1-ox0-4-hexinil]-6H-pirido[2,3-b](1,4]benzodia-
zepin-6-on-bol, azzal az eltéréssel, hogy éllati eredetd
szénhordozéra felvitt pallddium helyett katalizatorként
kalcium-karbon4t hordoz6s és 6lommal mérgezett pal-
ladiumot (Lindlar-katalizitor) hasznédlunk. Az 58% ki-
termeléssel kapott szintelen kristilyok etil-acetétb6l
kristilyositva 184 °C-on olvadnak.

10. példa
5,11-Dihidro-11-[6-(N,N-dimetil-amino)-1-oxo-
-hexil]-6H-pirido[2,3-b][1,4]benzodiazepin-6-on
6,0 g (17,45 millimél) 5,11-dihidro-11-(6-k16r-1-
-oxo-hexil)-6H-pirido[2,3-b][1,4]benzodiazepin-6-on
(olvadéspontja 128-130 °C, bomlik), 2,3 g (57,7 milli-
mo6l) dietil-amin és 160 ml vizmentes etanol keverékét
bombacsében 5 6rat 100 °C-ra hevitjiik. Ezut4n a keve-
réket csokkentett nyoméison bestiritjiik, a kicsap6do
olajos maradékot nagynyomési folyadékkromatografi-
dval tisztitjuk 4116 fazisként Kieselgel-t és mozgé fazis-
ként dikl6r-metén:ciklohex4n:metanol:tdmény ammé-
nium-hidroxid:etil-acetit=177,5:23:23:3:75,5 térfogat-
arfnyd elegyét alkalmazva. A megfelel§ frakciékbol
0,2 g (3,3%) szintelen kristdlyt kiildnitiink el, amely
acetonitrilb6l kristdlyositva 129-130 °C-on olvad.

11. példa

5,11-Dihidro-11-[6-(4-metil-1-piperazinil)-1-oxo-

-hexil]-6H-pirido[2,3-b] {1 ,4]benzodiazepin-6-on

A cim szerinti vegyilletet a 10, példdban lefrttal ana-
16g médon Allitjuk elS 5,11-dihidro-11-(6-kl6r-1-oxo-
hexil)-6H-pirido[2,3-b][1,4]benzodiazepin-6-on-bél és
1-metil-piperazinbdl, 8,4% kitermeléssel. Az etil-ace-
tatbol aktiv szén alkalmazésaval kristilyositott szinte-
len kristdlyok olvadispontja 179-181 °C.

12. példa
5,11-Dihidro-11-[6-(4-hidroxi-1-piperidinil)-1-oxo-
-hexil]-6H-pirido[2,3-b][1,4]benzodiazepin-6-on
A cim szerinti vegyiiletet az 1. péld4ban leirttal ana-
16g médon éllitjuk el6 5,11-dihidro-11-[6-(4-hidroxi-
-1-piperidinil)-1-oxo-hexinil]-6H-pirido[2,3-b]
[1,4]benzodiazepin-6-on-bél (olvadéspontja 175~
176 °C) katalitikus hidrogénezéssel 4llati eredetd szén-
hordozéra felvitt pallddium jelenlétében, 54% kiterme-
Iéssel. Az 1 m6l fumarsavval képzett szintelen s6 etil-
acetdt és etanol 1:1 térfogatarényd elegyébdl kris-
tdlyositva 145 “C-on olvad (bomlik).

13, példa

5,11-Dihidro-11-{6-[4-(1-metil-etil)-1-piperazinil]-

-1-0x0-hexil}-6H-pirido[2,3-b][1,4]-benzodiazepin-

-6-on

A cim szerinti vegyiiletet az 1. péld4ban leirttal ana-
16g médon 4llitjuk el§ 5,11-dihidro-11-{6-[4-(1-metil-
etil)-1-piperazinil]-1-oxo-4-hexinil }-6H-pirido[2,3-b]
{1,4)benzodiazepin-6-on-b6l (olvadaspontja 124~
126 °C) katalitikus hidrogénezésel 4llati szénhordozés
pallddium jelenlétében, 66% kitermeléssel. A szintelen
kristdlyok etil-acetétbél kristdlyositva 141-142 °C-on
olvadnak.
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14. példa

5,11-Dihidro-11-[6-(4-etil-1-piperazinil)-1-oxo-

-hexil]-6H-pirido[2,3-b][1,4] benzodiazepin-G-on

A cim szerinti vegytletet az 1. példdban leirttal ana-
16g médon 4llitjuk el6 5,11-dihidro-11-[6-(4-etil-1-pi-
perazinil)-1-oxo-4-hexinil]-6H-pirido[2,3-b]{ 1 ,4]ben-
zodiazepin-6-on-b6! katalitikus hidrogénezésel 4llati
eredetd szénhordozora felvitt pallddium jelenlétében,
62% kitermeléssel. A szintelen kristlyok etil-acetitb6l
kristalyositva 161-162 *C-on olvadnak.

15. példa

5,11-Dihidro-11-(6-{4-[3-(trifluor-metil)-fenil]-1-

-piperazinil}-1-oxo-hexil)-6H-pirido{2,3-b][1,4]

benzodiazepin-G-on-hemifumardt

A cim szerinti vegyiletet az 1. példéban leirttal ana-
16g médon 4llitjuk el§ 5,11-dihidro-11-(6-{4-[3-(tri-
fluor-metil)-fenil]-1-piperazinil }-1-oxo-4-hexinil)-6H-
-pirido[2,3-b][1,4] benzodiazepin-6-on-bé] katalitikus
hidrogénezéssel, llati eredeti szénhordozéra felvitt
pallddium jelenlétében, 11% kitermeléssel, Az aceton-
b6l kristdlyositott hemifumardt 199-200 °C-on olvad.

16. példa

4,9-Dihidro-4-[6-(hexahidro-1H-1-azepinil)-1-oxo-

-hexil]-3-metil-10H-tieno[3,4-b][1 4] benzodiaze-

pin-10-on

A cim szerinti vegyilletet az 1. példdban leirttal ana-
16g médon &llitjuk el§ 4,9-dihidro-4-[6-(hexahidro-
1H-1-azepinil)-1-oxo0-4-hexinil]-3-metil-10H-tieno[3,
4-b][1,5]benzodiazepin-10-on-bél (olvadispontja 192~
193 °C), 15% kitermeKssel. A szintelen kristdlyok dii-
zopropil-éterb6l kristalyositva 103-104 *C-on olvad-
nak.

17. példa

5,11-Dihidro-11-[6-(1-piperidinil)-1-oxo-hexil]-6H-

-pirido[2,3-b][1,4]benzodiazepin-6-on

12,60 g (0,0632 m6l) 1-piperidin-hexénsav és 2,0 g
75%-os paraffinolajos nitrium-hidrid diszperzi6 keve-
rékét 160 ml vizmentes dimetil-formamidban 50-
80°C-on tartjuk addig, amig a hidrogénfejlédés befe-
jez6dik. Az Osszes sav keletkezett nétriums6jihoz
13,20 g (0,0625 mél) 5,11-dihidro-6H-pirido[2,3-b]
[1,4]benzodiazepin-6-on-t adunk és -10 *C h6mérsék-
leten 10 perc alatt hozzécsdpogtetiink 9,9 g (0,0646
m6l) foszfor-oxi-kloridot. Az elegyet 4 6rét keverjik
-10 °C-on, 4 6rit O °C-on, és 20 6rit szobahOmérsék-
leten. A keveréket belekeverjik 300 g jégbe, pH-jit
nétrium-hidroxiddal 9-re fllitjuk be és dikl6r-metinnal
kimerit6 extrakcionak vetjik ald. Az egyesitett szerves
fazisokat kevés jeges vizzel egyszer mossuk, nétrium-
szulfat folott széritjuk és beparoljuk. Az olajos mara-
dékot néhény csepp dietil-bterrel eldorzsoljik, ekoz-
ben kristalyosodés 1ép fel. A csapadékot szdrjik, le-
szivatjuk és etil-acetdtb6l aktv szén alkalmazéséval
atkristalyositjuk. 5,15 g (21%) szintelen kristélyt ka-
punk, amelynek olvadispontja 169-170 °C, és vékony-
rétegkromatogréfia, keverékolvaddspont, infravords,
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ultraibolya 'H~NMR-spektrum alapjén teljesen azonos
az 1. példa szerint kapott mintéval.

Az aldbbi néhiny példiban gyégyszerkészitmények
el6allitasat irjuk le.

L példa

5 mg 5,11-dihidro-11-[6-(1-piperidinil)-1-oxo-
-hexil]-6H-piridof2,3-b][1,4]benzodiazepin-6-on-t tar-
talmaz6 tablettik

1 tabletta dsszetétele:

hat6anyag 5,0 mg
tejcukor 148,0 mg
burgonyakeményfit§ 65,0 mg
magnézium-szteardt 2,0 mg

220,0 mg

Burgonyakeményftébsl melegitéssel 10%-os csirizt
készitink. A hat6anyagot, a tejcukrot és a maradék
burgonyakeményit6t dsszekeverjik és a fenti csirizzel
1,5 mm lyukbdség szitdn granuléljuk. A granulitumot
45 °C-on szfritjuk, a fenti szitin még egyszer dtnyom-
juk, Osszekeverjik a magnézium-szteardtial €s tablet-
takk4 préseljik.

1 tabletta tdmege:

A présfej dtmérSje:

220 mg
9 mm

II. példa

5 mg 5,11-dihidro-11-[6-(1-piperidinil)-1-oxo-
-hexil]-6H-pirido[2,3-b][1,4]benzodiazepin-6-on-t tar-
talmaz6 drazsék .

Az 1. példéban leirt médon elGéllitott tablettdkat is-
mert médon bevonjuk egy 1ényegében cukorb6l és tal-
kumb6! 4116 bevonattal. A kész drazsékat méhviasszal
polirozzuk.

1 drazsé tomege: 300 mg

IIl. példa
10 mg 5,11-dihidro-11-[6-(1-piperidinil)-1-oxo-
-hexil]-6H-pirido[2,3-b][1,4]benzodiazepin-6-on-t tar-

talmaz6 ampullik
1 ampulla dsszetétele:
hatéanyag 10,0 mg
nétrium-klorid 8,0 mg
desztilldlt viz 1 ml

A hat6anyagot és a nétrium-kloridot feloldjuk desz-
till4lt vizben és ezutén a megadott térfogatra feltdltjik.
Az oldatot sterilen szdrjiik és 1 ml-es ampulldkba t3lt-

jok. .
Steriliz4lds: 120 °C-on 20 perc. e

IV, példa

20 mg 5,11-dihidro-11-[6-(1-piperidinil)-1-oxo-
-hexil]-6H-pirido [2,3-b][1,4}benzodiazepin-6-on-t tar-
talmazé szuppozitériumok

1 kdp Osszetétele:

hatéanyag 20,0 mg
kipmassza (példdul

Witepsol W 45® 1680,0 mg
mérkanevd termék) 1700,0 mg ...

A finomra poritott hatéanyagot szuszpendfljuk a
megolvasztott és 40 °C-ra lehdtdtt kipmasszdban. A
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masszét 37 “C-on enyhén el6hitott képformakba &nt-
juk ki.
1 kip tomege: 1,7 g.

V. példa
5,11-dihidro-11-[6-(1-piperidinil)-1-oxo-hexil}-6H-
-pirido[2,3-b][1,4]benzodiazepin-6-on-t  tartalmazé
cseppek

100 ml cseppként beadhat6 oldat 6sszetétele:
p-hidroxi-benzoesav-metil-szter 0,035 g
p-hidroxi-benzoesav-propil-észter 0,015 g

Anizsolaj 0,05 g
mentol 0,06 g
tiszta etanol 100 g
hat6anyag 05¢
nétrium-ciklamat 10¢g
glicerin 150 ¢
desztillalt viz 100,0 ml

A hat6anyagot és a nitrium-ciklamitot feloldjuk
koriilbelil 70 ml vizben és hozzdadjuk a glicerint. A
p-hidroxi-benzoesav-€észtereket, az 4nizsolajat és a
mentolt feloldjuk az etanolban &s ezt az oldatot ke-
verés kozben hozzéadjuk a vizes oldathoz. Végiil viz-
zel 100 ml-re feltdltjik és szdréssel teljesen megsza-
baditjuk a lebegé§ részecskéktdl.

SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Eljéras (I) 4ltalinos képletd kondenz4lt diazepi-
nonok, cisz- és transz-izomerjeik és savaddici6s s6ik
- a képletben
R jelentése 1-3 szénatomos alkilcsoport,

R? jelentése adott esetben fenilcsoporttal helyettesitett
egyenes vagy elégaz6 szénléncd 1-4 szénatomos
alkilcsoport; adott esetben hidroxilcsoporttal he-
lyettcsitett 4-8 szénatomos cikloalkilcsoport; vagy

R'és R? az 4ltaluk kdzrefogott nitrogénatommal
egyiitt adott esetben hidroxilcsoporttal helyettesi-
tett piperidinocsoportot vagy a 4-helyzetben fenil-
(1-3 szénatomos alkil)-csoporttal, egyenes vagy el-
4gaz6 szénléncd, 1-3 szénatomos alkilcsoporttal
vagy (trifluor-metil)-fenil-csoporttal helyettesitett
piperazinocsoportot, tovibb4 hexahidro-1H-azepi-
nocsoportot jelentenek;

A jelentése adott esetben egy kett6skdtést tartalmazé
5-8 szénatomos alkiléncsoport, azzal a lukctéssel
hogy a szemiciklusos karbonilcsoport és az R —N—
4ltalanos R?
képletd csoport nitrogénatomja kozdtt legalsbb S
szénatom van;

X metincsoport, ha

B Jelcntése (2) 4ltaldnos képletd csoport, amelyben
R’ jelentése 1-4 szénatomos alkilcsoport, vagy

X nitrogénatom, ha

B jelentése (b) képletd csoport —

eléillitdsara, azzal jellemezve, hogy

a) egy (II) 4ltalinos képletd vegytletet — a képlet-
ben A, X és B jelentése a targyi kdrben megadott, Y
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Jjelentése halogénatom - €8y (]]I) 4ltaldnos képletd
aminnal - a képletben R! 6sR? jelentése a targyi kor-
ben megadott — reagéltatunk, vagy
b) egy (IV) ltalénos képletd vegytiletet — a képlet-

ben X és B jelentése a térgyi korben megadott — egy
W) ﬁ]talénos képletﬁ’ karbonsavszirmazékkal — a kép-
letben R!, R? és A jelentése a térgyi kdrben megadott,
Nu Jelentése nukleofug csoport — reagiltatunk, vagy

Fy (2VI) 4ltaldnos képletd vegyiiletet —~ a képlet-
ben R’, R” és B jelentése a tirgyi korben megadott,
z! Jelentése egyenes vagy eligazé szénlinci, 5-8
szénatomos alkiléncsoport, azzal a kxkbtéssel hogy a
szemiciklusos karbonilcsoport és az R —N— 4ltalénos
képletd csoport R?
nitrogénatomja kozott elhelyezkedS alkilénlénc leg-
alébb S-tagli, és egy hédrmaskotést tartalmaz, el6énydsen
az RI-N-

R?

fltalénos képletd csoporthoz képest 2,3-helyzetben —

katalitikusan hidrogéneziink, és

kivént esetben a kapott (I) 4ltaldnos képletd vegyii-
letet cisz- és transz-izomerjeire vélasztjuk szét &s/vagy

kivént esetben a kapott (T) 4ltalanos képletd vegyii-
letet savaddici6s séjév4, el6nydsen fiziolégissan elfo-
gadhat6 savaddiciés s6java alakitjuk.

2. Az 1. igénypont szerinti c) eljérds olyan (I) 4lta-
l4nos képletd vegyiiletek elSallitdsdra, amelyek képle-
tében
R jelentése metil- vagy etilcsoport,

R? Jelentése 1-3 szénatomos alkilcsoport, ciklohexil-,
transz-(4-hidroxi-ciklohexil)- vagy benzilcsoport,
vagy

R!és R? az dltaluk kozrefogott nitrogénatommal
egyiitt piperidino-, 4-hidroxi-piperidino-, hexahid-
ro-1H-azepinil- vagy piperazino-csoportot képez,
és ut6bbi a 4-helyzetben egy 1-3 szénatomos al-
kil-, fenil-(1-3 szénatomos alkil)- vagy (trifluor-
metil)-fenilcsoport helyettesit6t tartalmaz,

A jelentése adott esetben a szemiciklusos karbonil-
csoporthoz képest a-helyzetben metilcsoporttal he-
lyettesitett és/vagy ¥, 8-helyzetben egy kettSskotést
tartalmazé 5-6 szénatomos akkiléncsoport, azzal a
hkbtéssel hogy a szemiciklusos karbonilcsoport
ésazR —I;I—

4ltaldnos képletd’ csoport nitrogénatomja kozott leg-
alibb 5 szénatom van,

B és X az 1. igénypontban meghatérozott,

valamint e vegyiiletek cisz- és transz-izomerjeinek
és savaddici6s s6inak eldllitdsira, azzal jellemezve,
hogy megfelel6en helyettesftett kiinduldsi anyagokat
alkalmazunk,

3. Az 1. igénypont szerinti birmely eljirs

5,11-dihidro-11-[6~(1-piperidinil)-1-oxo-hexil}-6H-
-pirido[2,3-b][1,4]benzodiazepin-6-on vagy

5,11-dihidro-11-(6-{4-[3-(trifluor-metil)-fenil)- 1-pi
perazinil }-1-oxo-hexil)-6H-pirido[2,3-b][1,4]benzodi-
azepin-6-on,

valamint e vegytletek cisz- és transz-izomerjei és
savaddici6s s6i el6allitastra, azzal jellemezve, hogy

-10-
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megfelel6en helyettesitett kiinduldsi anyagokat alkal-
mazunk.

4, Az 1. igénypont szerinti barmely eljirés

5,11-dihidro-11-[6-(1-piperidinil)-1-oxo-hexil]-6H-
-pirido[2,3-b][1,4]benzodiazepin-6-on,

valamint cisz- és transz-izomerjei és savaddici6s s6i
elGallitaséra, azzal jellemezve, hogy megfelelSen he-
lyettesitett kiinduldsi anyagokat alkalmazunk.

5. Az 1. igénypont szerinti a)-) eljardsok, azzal jel-
lemezve, hogy a reakci6kat old6szerben hajtjuk végre.

6. Az 1. igénypont szerinti a) eljérds vagy az 5.
igénypont szerinti eljérds azzal jellemezve, hogy a re-
akci6t -10 °C és az alkalmazott old6szer forrdspontja
kozotti h6mérsékleten hajtjuk végre.

7. Az 1. igénypont szerinti b) eljiris vagy az 5.
igénypont szerinti eljirds azzal jellemezve, hogy a re-
akci6t -25 °C és 130 °C koézdtti hémérsékleten hajtjuk
végre.

8. Az 1. igénypont szerinti c) eljiris vagy az 5.
igénypont szerinti eljirds azzal jellemezve, hogy a ka-
talitikus hidrogénezést az elemek periédusos rend-
szerének VIII mellékcsoport_]aba tartoz6 fém jelenlé-
tében, 10 43010 Pa hidrogénnyoméason és 0-130 °C

10

16

20

hémérsékleten, eldnybsen azonban szobahSmérsékle-
ten hajtjuk végre.

9. A 8. igénypont szerinti eljirés azzal jellemazve,
hogy a Z helyén egy hirmaskdtést tartalmaz6 (VI) 4l-
talinos képletd vegyillet katalitikus hidrogénezését A
helyén egy kettGskotést tartalmazé (I) dltaldnos képle-
td vegyiiletté 1 mél hidrogén felvétele utin megsza-
kitjuk.

10. A 8 igénypont szerinti eljirds azzal jellemezve,
hogy a z! helyén egy hérmaskdtést tartalmazé (V1)
fltaldnos képletd vegyilet katalitikus hidrogénezését
A helyén egy kettSskdtést tartalmaz6 (I) 4ltaldnos kép-
letd vegyliletté egy dezaktivélt kataliztor jelenlétében
hajtjuk végre.

11. Eljérés gyégyszerkészitmények eldéllitdséra, az-
zal jellemezve, hogy az 1. igénypont szerinti eljérasok
béxmelyikével eldﬁllitott () 4ltaldnos képletd diazepi-
nont - X, R}, R A és B az 1. igénypontban megadott
- cisz- vagy tnnsz-xzomexjét vagy savaddiciés s6jit a
gyoégyszertechnolégisban szokéisos hordoz6- és/vagy
segédanyagokkal egyiitt gy6gyszerkészitménnyé alaki-
tunk.

11
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