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Den foreliggende opfindelse angdr en analogifremgangsmdde til
fremstilling af hidtil ukendte 5,ll-dihyd;o-GH*pyrido[2,3—b][1,4]—
benzodiazepin-6-on-derivater med den i kravet angivne almene for-
mel I, eller deres fysiologisk acceptable salte med uorganiske
eller organiske syrer. '

I formel I betegner
Rl en fri amino-, tert.-butylamino-,

dibenzylamino-, benzylamino-, trimethoxybenzylamino-, l-ethyl-2-
pyrrolidinylmethylamino-, l-ethyl-3-piperidinylamino-, 9-nethyl-
3,9~diazabicyclo[3.3.1]nonan-3-yl-, 1,2,5,6-tetrahydro-l-pyridyl-,
4-benzylpiperidino-, l,2,3,6,7,8,9,9a¥octahydro-4H-pyrazino[l,2-a]—
pyrimidin-1(eller -8)yl-, en 3- eller 4-hydroxypiperidino- eller
methoxypiperidino-, en 1,2,3,4-tetrahydro-2-isochinolyl- eller

N-cyclohexyl-N-methylamino-,
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3-azaspiro[5.5]undecan-3-yl-gruppe, en 4-oxopiperidinogruppe eller
dens ethylenketal, en hexahydro-3-methyl-l—pyrimidinyl—, thiomor-
pholino- eller l-oxido-thiomorpholinogruppe, en hexahydro-4-me-
thyl-1H-1,4~diazepin-1l-yl- eller 2,6-dimethylmorpholinogruppe,

en l,4—diazabicyclo[4.3;0}nonan-4—yl-, 1,2,5,6-tetrahydro-pyrid-1-
yl-, (l-methyl-pyrrolidin-2-yl)ethylamino-, (l-methyl-pyrrolidin-
2-yl)methylamino-, (l—n—propyl—pyrrolidin—z-yl)methylaminoi, (1-
allyl-pyrrolidin-2-yl)methylamnino-, (1-n-butyl-pyrrolidin-2-yl)me-
thylamino-, (1-benzyl-pyrrolidin-2-yl)methylamino-, (furan-2-yl) -
methylamino-, (tetrahydrofuran-2-yl)methylamino- eller N-[(1-
ethyl—pyrroiidin-Z-yl)methyl]methylaminogruppe, en (l-ethyl-pyrro-
lidin—3—yl)-methylamino; eller (l-allyl-pyrrolidin-3-yl)-methyl-
aminogruppe,

en ligekadet eller forgrenet alkylengruppe med 1-5 carbonatomer

og

2 et hydrogenatom eller en methyl- eller ethylgruppe, idet

ogsd kan betegne en dimethylamino-, diethylamino-, di-
propylamino-, di-isopropylamino-, di-n-butylamino-, di-isobutyl-
amino-, pyrrolidino-, piperidino-, en med methyl eller ethyl sub-
stitueret piperidinogruppe eller en morpholinogruppe, sé&fremt A
betegner en ligekadet eller forgrenet alkylengruppe med 2-5 car-
bonatomer. )

- Fremgangsméden ifglge opfindelsen til fremstilling af forbin-
delserne med formlen I er ejendommelig ved det i kravets kende-
tegnende del anfgrte.

Ved fremgangsmade a) omsattes en ll-halogenacyl-5,11-
dihydro-GH-pyrido[2,3-b][l,4]benzodiazépin-6-on med den i
‘kravet angivne almene formel II, hvori R2 og A har den ovenfor
angivne betydning, og Hal betegner et halogenatom, med

en émin med den i krévét angivne almene formel III, hvori Rl har
den ovenfor angivne betydning, hvorpd& den opndede forbindelse med
den -almene formel I om gnsket overfgres i et syreadditionssalt
med uorganiske eller organiske syrer.

Omsatningen sker fordelagtigt i et indifferent oplgsningsmid-

del, eventuelt under tilsatning af et syrebindende middel, ved for-
hgjede temperaturer, fortrinsvis ved det anvendte oplgsningsmiddels
kogepunkt. Som oplgsningsmiddel anvendes fortrinsvis alkoholer, sé-
som ethanol, n-propanol eller isopropanol, ketoner, sé&som acetone,
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eller ethere, sdsom dioxan eller tetrahydrofuran. Der kan imidlertid
ogsé benyttes aromatiske carbonhydrider, s&som benzen eller toluen.

Det er hensigtsmassigt, at aminen med den almene formel III anvendes
i et tilstrazkkeligt overskud til at binde det frigjorte hydrogenhalo-

genid. Man kan imidlertid ogsd anvende andre hydrogenhalogenidbinden-
de midler, f.eks. alkalicarbonater, alkalihydrogencarbonater eller
tertisre organiske aminer, sdsom triethylamin, pyridin eller dime-
thylanilin.

Ved fremgangsmide b), der kan benyttes til fremstilling af
forbindelser med formlen I, hvori A betegner en alkylengruppe med
2-5 carbonatomer,omszttes en ll-alkenoyl-5,11-dihydro-6H-pyrido-
[2,3-b] [1,4]benzodiazepin-6-on med den i kravet under b) angivne
almene formel II', hvori R2 har den ovenfor angivne betydning, og
% betegner en ligekadet eller forgrenet alkenylgruppe med 2 til 5
carbonatomer, med en amin med den i kravet under b) angivne formel
ITI, hvori R1 har den ovenfor angivne betydning.

Omsatningen sker i et oplgsningsmiddel, f.eks. i en alkohol
s&som ethanol, n-propanol eller isopropanol, eller i en keton sasom
acetone, eller i en ether sisom dioxan eller i tetrahydrofuran
eller i et aromatisk carbonhydrid s&som benzen eller toluen ved
temperaturer indtil reaktionsblandingens kogepunkt.

Man kan ved denne omsatning sdvel g& ud fra en isoleret
forbindelse med den almene formel II' som fra en reaktionsblan-
ding, hvori forbindelsen med den almene formel II' kort forinden
er blevet fremstillet ud fra en forbindelse med den almene formel
II ved fraspaltning af hydrogenhalogenid. I sidstnavnte tilfalde
gadr man frem pd den mdde, at man fgrst fjerner hydrogenhalogenid
fra en forbindelse med den almene formel II, der er oplgst i et
indifferent oplgsningsmiddel, ved opvarmning, fortrinsvis ved
reaktionsblandingens tilbagesvalingstemperatur, ved hjalp af et
hydrogenhalogenidbindende middel og umiddelbart efter omsatter den
derved dannede forbindelse med den almene formel II' med en amin
med den almene formel ITI ved opvarmning til reaktionsblandingens
kogepunkt. Til fraspaltningen af hydrogenhalogenid egner sig de
hertil sadvanligt anvendte midler, sdsom alkalicarbonater, alkali-
hydrogencarbonater eller tertizre aminer, f.eks. triethylamin,
pyridin eller dimethylanilin. Fraspaltningsreaktionen kan udfgres
i de samme oplgsningsmidler, som ovenfor er navnt i forbindelse

med omsztningen af forbindelserne med den almene formel II' med
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forbindelserne med den almene formel IITI.

Ved fremgangsmidde c), der kan benyttes til fremstilling af
forbindelser med den almene formel I, hvori Rl betegner en fri
aminogruppe, overfgres en forbindelse med den i kravet under c)
angivne almene formel IV, hvori R2 og A har den ovenfor angivne
betydning, og R3rbetegner en benzylaminogruppe eller kernesubsti-
tueret benzylaminogruppe, i en forbindelse med den almene formel I,
hvori Rl betegner en fri aminogruppe, ved kendte metoder. Fraspalt-
ningen af benzylgruppen kan f.eks. ske ved katalytisk hydrogenering.

~ Fremstillingen af en forbindelse med den almene formel I,
hvori Rl betegner den fri aminogruppe, er ganske vist i princippet
mulig efter de ovenfor beskrevne fremgangsméder a) og b) ved om-
s@tning med ammoniak under tryk i en lukket beholder. Det er imid-
lertid med henblik pd oparbejdningen af reaktionsblandingen og for
opnéelse af tilfredsstillende udbytter fordelagtigt i stedet at
benytte fremgangsmdde c). 4-Benzylaminoforbindelsen med den almene
formel IV kan f.eks. fremstilles ved fremgangsmade a) eller frem-
gangsmade b).

' De opndede forbindelser med den almene formel I kan overfgres
i deres fysiologisk acceptable salte ved omsatning med uorganiske
eller organiske syrer pd i og for sig kendt mé&de. Som syrer har £.
eks. saltsyre, hydrogenbromid, svovlsyre, phosphorsyre, vinsyre, ci-
tronsyre, fumarsyre, maleinsyre, ravsyre eller oxalsyre vist sig eg-
nede.

Udgangsforbindelserne med den almene formel IT kan fremstil-
les péd fglgende made:

Ved omsatning af en 5,1l-dihydro-6H-pyrido[2,3-b][1,4]benzo-

diazepin-6¥on med den almene formel IV

&————-CO

| v

7

N N
}

hvori,R2 har den ovenfor angivne betydning, med et halogenacylhaloge-

nid med den almene formel V
0

Hal' - C - A - Hal \
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hvori A har den ovenfor angivne betydning, og Hal og Hal', der kan
vare ens eller forskellige, betegner halogenatomer, sésom chlor, brom
eller iod. Omsatningen sker fortrinsvis i et indifferent oplgsnings-
middel i narvzrelse af et hydrogenhalogenidbindende middel ved forhgje-
de temperaturer, fortrinsvis ved reaktionsblandingens kogetemperatur.
Som oplgsningsmiddel kan f.eks. anvendes aromatiske carbonhydrider,
som benzen eller xylen,eller ethere, sdsom diethylether, dipropyl-
ether eller fortrinsvis cycliske ethere, sdsom dioxan. Som hydrogenha-
logenidbindende midler egner sig tertizre organiske aminer, sasom tri-
ethylamin , N,N-dimethylanilin eller pyridin eller ogs& uorganiske
baser, sasom alkalicarbonater eller alkalihydrogencarbonater. Opar-
bejdningen af reaktionsblandingen sker pd sadvanlig méde. Udbytterne
andrager indtil 90% af det teoretiske. De dannede halogenacylforbin-
delser med den almene formel II er som oftest godt krystalliserende
stoffer, der ogs& kan benyttes til den videre omsatning som raproduk-
ter uden yderligere rensning. Ved oms@tning af den tilsvarende for-
bindelse med den almene formel II opnds f.eks. fglgende forbindelser:

a) med 2-chlorpropionylchlorid i dioxan som oplgsningsmiddel:
11-(2-chlorpropionyl)-5,11-dihydro-6H~pyrido[2,3-b] [1,4]benzo-
diazepin-6-on, smp. 215-126°C (af ethanol)
og
ll-(2-chlorpropionyl)-5-methy1—5,ll-dihydro-6h-pyrido[2,3—b]
[1,4]benzodiazepin—-6-on, smp. 210-212° (af acetonitril),
med 3-chlorpropionylchlorid i dioxan som oplgsningsmiddel:
11-(3-chlorpropionyl)-5,11-dihydro~6H-pyrido[2,3-b] [1,4]benzo-
diazepin-6-on, smp. 216-218°C (sgnderdeling);

b) med 4-chlorbutyrylchlorid i xylen som oplgsningsmiddel:

11- (4-chlorbutyryl)-5,11-dihydro~6H~pyrido[2,3-b] [1,4]benzo-
diazepin-6-on, smp. 205-207°C (af eddikeester),

c) med 5-chlorvalerylchlorid i xylen:
ll—(5-chlorva1eryl)-5,ll-dihydro—GH-pyrido[2,3-b][1,4]benzo-
diazepin-6-on, smp. 170-172% (af n-propanol)
og

d) med 6-chlorcaproylchlorid i xylen:
ll—(6-chlorcaproyl)-5,ll-dihydro-6H—pyrido[2,3—b][l;4]benzo-
diazepin-6-on, smp. 128-130°C (sgnderdeling) .

Af de s&ledes opndede 1l1-(halogenacyl)-5,11-dihydro-6H-pyrido-

[2,3-b][1,4]benzodiazepin~6-oner opndr man let, som allerede beskre-

vet ovenfor, de i 1l-stilling med en alkenylacylgruppe substituere-
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de mellemprodukter til den videre omsatning med en amin med den alme-
' ne formel III. S3ledes opndr man f.eks. ud fra 1ll-(3-chlorpropionyl)-
5,11-dihydro-6H-pyrido[2,3-b] [1,41benzodiazepin-6-on i dioxan som
oplgsningsmiddel efter 1 times kogning ved tilbagesvalingstemperatur
i narverelse af et overskud af triethylamin 11-(acryloyl)-5,11-di~
hydro-6H-pyrido[2,3-b] [1,4]1benzodiazepin-6-on i godt udbytte, smp.
>235°%C (sgnderdeling) (af acetonitril) (jvi.DE-patentskrift nr. 1.936.
670) .

Forbindelserne med den almene formel IV er kendt fra litteraturen (jvE.
DE-patentskrift nr. 1.179.943 og 1.204.680).

De hidtil ukendte forbindelser og deres salte viser vardifulde terapeu-
tiske egenskaber og virker isar ulcushazmmende og sekretionshammende.

Nedenstaende forbindelser A til E blev undersggt for deres ham-
mende virkning pad dannelsen af stress-ulcera hos rotter og for spas-
molytisk virkning, henf@grt til atropin, under hensyntagen til den a-
kutte toxicitet.
11-{[(1-Ethyl-2-pyrrolidinyl)methylaminolacetyl}-5,11-dihydro-5-me~

thyl—GH—pyrldo[Z 3-b][1,4]benzodiazepin-6-on = A
5, ll—Dlhjdro—ll—[(4-—nethoxyp1per1d1no)acetyl] Gh—pyrldo[z 3-b][1,4]~-
benzodiazepin-6-on = B
5,11—Dihydro—ll—[3-(Z—methylpiperidino)propionyl]—6H-pyrido[2,3—b]-
[1,4]benzodiazepin-6-on = C
5,11-Dihydro-11- (3-piperidinopropionyl)~6H-pyrido[2,3-b] [1,4]benzo~
diazepin-6-on =D
5,11-Dihydro-11- (4-pyrrolidino-butyryl)~6H~pyrido[2,3-b] [1,4]benzo~
diazepin-6-on = E.

Den hzmmende virkning pa dannelsen af stress-ulcera hos rot-
ter blev undersggt efter K. Takagi og S. Okabe's metode, Jap. Journ.
Pharmac. 18, side 9 til 18 (1968). Fodrede hunrotter med en legems-
vegt mellem 220 og 260 g blev enkeltvis indsat i smd tr&dbure og
derpé lodret sanket ned i et vandbad, der blev holdt konstant ved en
temperatur pa 23°C, i 16 timer, sdledes at kun hoved og brystbenet
ragede op over vandoverfladen. Dyrene fik ca. 5 til 10 minutter for-
inden de virksomme stoffer indgivet peroralt. Der anvendtes 5 dyr
pr. stof. Kontroldyrene modtog pa lignende mé&de 1 ml af en 0,9%'s
fysiologisk kogsaltoplgsning eller 1 ml af en 1%'s tyloseopldsning.

~Efter 18 timers forlgb drzbtes rotterne ved hjalp af en overdosis
af chlorethyl, maverne blev udtaget, opskiret langs curvatura major
og udspéndt pé'en korkskive. Vurderingen skete ifglge den i Med.
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Exp., 4, side 284 til 292 (1961) beskrevne fremgangsmade ifglge Ma-
razzi-Uberti og Turba og ved den af Takagi og Okabe i det ovenfor
citerede litteratursted angivne fremgangsmade.

Den spasmolytiske virkning blev bestemt in vitro ved hjazlp af
marsvine-kolon i den af R. Magnus angivne forsggsanordning, Pfliigers
Archiv, 102, side 123 (1904). Til fremkaldelse af krampe anvendtes
acetylcholin, som sammenligningsstof atropinsulfat. Det spasmefrem-
kaldende stof blev indgivet et minut f£¢r indgiften af spasmolytiket;
spasmolytikets indvirkningstid var et minut. Det kunne ogsd hos rot-
ter iagttages, at de atropinagtige bivirkninger, sé&som hamning af
spytsekretionen, slet ikke var til stede hos stofferne A til E eller
var tydeligt nedsat.

Den akutte toxicitet blev bestemt hos fastende hvide mus med
en legemsvagt pd& 18-20 g efter peroral indgift af de virksomme stof-
fer. Iagttagelsestiden androg 14 dage.

De fundne vardier er anfgrt i nedenstdende tabel.

- TABEL
Stof Ulcushamning i % (rotte) Spasmolyse DL50

efter peroral indgift af (acetylcholin) peroral

50 25 12,5 h?nffrt til atro- ng/kg

pin = 1
mus
mg/kg

A 95 90 90 1/250 ~1500%
B 89 79 53 1/125 >1000**
Cc 95 84 79 1/50 >1000%**
D 84 69 58 1/125 n2000 ¥
E 79 58 18 1/190 >1500*nx
» ved 1500 mg/kg dgde to af 4 dyr

¥ ved 1000 mg/kg d¢de to af 5 dyr
wwy ved 1000 mg/kg dgde et af 5 dyr
»#¥¥ ved 2000 mg/kg dgde tre af 5 dyr
¥¥¥¥¥ ved 1500 mg/kg dpde et af 6 dyr

Den spasmolytiske virkning af stofferne A til E er betydelig
svagere end atropinsulfatets, og det samme gzlder sdledes de atropin-
agtige bivirkninger.

En razkke typiske reprasentanter for forbindelserne fremstil-
let ifglge opfindelsen - forbindelserne A'-I'nedenfor - blev endvide-
re med hensyn til ulcushammende virkninger ved sm& doseringer
sammenlignet med to kendte forbindelser - K og L nedenfor. Samtidig
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bestemtes den akutte toxicitet.
Undersggelsen for ulcushazmmende virkning skete p4 den ovenfor

angivne made.

' Den akutte toxicitet blev bestemt ved peroral indgift af
- prgveforbindelserne i en xyloéesuspension eller i en vandig
oplgsning til grupper hver pd 5 NMRI-hanmus 0g 5 NMRI-hunmus med
en gennemsnitsvegt pd 18 til 20 g. Ud fra de vardier, der blev
fundet ved forskellige doseringer, bestemtes efter Litchfield
og Wilcoxon's metode den dosis som LDSO' der medfgrte, at 50%
af dyrene dgde i lgbet af 14 dage.

5,11-Dihydro—5-methyl-ll—[(l,2,5,6-tetrahydro-l—pyridyl)acétyl]-6H-
pyrido[2,3-b][1,4]benzodiazepin-6-on (jvf. eksempel 64) = A

5,11-Dihydro-11-[(1,2,5,6~tetrahydro-l-pyridyl)acetyl]-6H-
pyrido[2,3-b][1,4]benzodiazepin-6-on (jvf.eksempel 45) =B

5,11-Dihydro-11-[3~(1,2,5,6-tetrahydro-1-pyridyl) pro-
pionyl]—GH—pyridq[2,3-b][l,4]benzodiazepin—6-on
(jvf. eksempel 65) , = C

11-{[2- (1-Methyl-2-pyrrolidinyl)ethylamino]acetyl}-
5,11-dihydro-6H-pyrido{2,3-b] [1,4]benzodiazepin-6-on
(jvf. eksempel 61) - =D

5,11-Dihydro-5-methyl-11-{[2- (1-methyl~2~-pyrrolidinyl)-
.ethylaminolacetyl}-6H-pyrido[2,3~b] [1,4]benzodiazepin-
-6-on (jvf. eksempel 66) = E'

5,11-Dihydro-11-{[ (1-methyl-2~-pyrrolidinyl)methylamino]-
acetyl}-6H-pyrido[2,3-b]-[1,4]benzodiazepin-6-on
(jvE. eksempel 56) = p'

11~-{[ (1-Ethyl-2~pyrrolidinyl)methylaminolacetyl}-5,11-
dihydro~5-methyl=-6H~-pyrido[2,3-b] [1,4]benzodiazepin-6-on
(jvf. eksempel 1) = G'

5,11-Dihydro-5-methyl-11~{[ (1~n-propyl-2-pyrrolidinyl) -
methylamino]acetyl}=-6H-pyrido[2,3-b] [1,4]benzodiazepin-

6-on (jvf. eksempel 69) = H'
11-{[(1-Allyl-2-pyrrolidinyl)methylamino]acetyl}-5,11-
dihydro-5-methyl-6H-pyrido[2,3~b] [1,4]benzodiazepin-6-on

(jvEf. eksempel 70) = I
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Sammenligningsforbindelser:

5,11-Dihydro-11-{ (4'-methyl-piperazinyl)acetyl]-6H-pyrido-
[2,3~b][1,4]benzodiazepin-6-on-dihydrochlorid (jvf. dansk
fremlaggelsesskrift nr. 123.600, eksempel 8) = K

11-(3'-Diallylamino-propionyl)=5,11-dihydro-6~H-pyrido-
[2,3-b]l[1,4]benzodiazepin=-6-on (jvf. dansk fremlazggelses-
skrift nr. 135.285, eksempel 5) =L

Nedenstédende tabel indeholder de fundne vardier:

Forbin- Ulcushamning i % efter peroralind- LDQO' pgroral

delse 12,5 6,25 3,12 1,56 gl’fi}Saf mg/kg mus,i parentes
konfidensgranser ved

mg/kg rotte 95% sandsynlighed

X 78 56 56 28 0 1540 (1103-2148)
B 84 74 47 16 0 2325 (1722-3139)
c' 72 11 10 0 0 1500"

D' 63 42 32 i.b. i.b. ~2500""

E' g4 75 75 53 53 955 (872-1046)
F' 79 40 35 10 0 »3000™1*t

G’ 90 84 79 53 21 »25007

H' 84 74 63 45 25 935 (780-1120)
I’ 84 51 26 10 0 »1500 T

Sammenligningsforbindelser

K 23 0 0 ] 0 3100 (2804-4243)
L 10 0 0 0 0 3200 (2424-4224)
Betydninger:

i.b. = ikke bestemt

+ = ved 1500 mg/kg dgde 3 af 6 dyr

++ = ved 3000 mg/kg dgde 4 af 6 dyr

+++ = ved 3000 mg/kg d¢de 0 af 6 dyr

+4+++ = ved 2500 mg/kg d¢de 1 af 10 dyr

+H+++ = ved 1500 mg/kg d¢de 2 af 6 dyr

Som det fremgdr er de ifglge opfindelsen fremstillede
forbindelser de kendte forbindelser klart overlegne med hensyn
til ulcushammende virkning samtidig med, at de har en meget lav

akut toxicitet.
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Fremgangsm&den ifglge opfindelsen skal belyses narmere gennem

nedenstdende eksempler.

. Eksempel 1
11—{[(Ethyl-z—pyrrolidinyl)methylamino]acetyl}—s,ll—dihydro-S—methyl-
6H-pyrido[2,3-b] [1,4]benzodiazepin-6-on. :

) 9,0 g ll—chloracetyl—S,ll—dihydro-5-methyl—6H—pyrido[2,3—b]-
[1,4]1benzodiazepin-6-on, 3,5 g natriumcarbonat og 4 g l-ethyl-2-ami-
nomethyl-pyrrolidin blev kogt i 1 1/2 time under tilbagesvaling i
100 ml ethanol. Der blev frasuget warmt, f£iltratet blev inddampet
til tgrhed, og remanensen blev omkrystalliseret af acetonitril og
derpé& af eddikeester.

Smp.: = 169-171°C
Udbytte: 48% af det teoretiske
Dihydrochlorid: smp.: = 196-198°C (af ethanol).

Eksempel 2
5,11-Dihydro-ll—[(4—methoxypiperidino)acetyl]—6H—pyrido[2,3—b][1,4]-
benzodiazepin~6-on.

5,8 g ll—chloraéetyl—S,ll—dihydro-6H*pyrido[2,3-b][l,4]benzo-
diazepin-6-on og 15 ml 4-methoxypiperidin blev kogt i 15 timer under
tilbagesvaling i 200 ml benzen. Der blev frasuget varmt, oplgsnings-—
midlet blev afdestilleret, og remanensen blev omkrystalliseret af
isopropanol.
smp.: = 219-220°C.

Udbytte: 55% af det teoretiske.

Eksempel 3
ll-Dibenzylaminoacetyl—S,ll—dihydro—6H—pyrido[2,3—b][l,4]benzodiaze—
pin-6-on.

6 g ll—chloracetyl—S,ll-dihydro-GH—pyrido[2,3—b][1,4]benzodi—
azepin—6?on, 4,2 g dibenzylamin og 2,1 g triethylamin blev opvarmet
under tilbagesvaling i 15 timer i-100 ml absolut dioxan. Efter afkg-
ling blev det dannede triethylamin~hydrochlorid fraskilt, og filtra-
tet blev inddampet til tgrhed i vakuum. Remanensen blev omkrystalli-
seret 2 gange af ethanol.

Smp.: = 187-189°C.
Udbytte: 60% af det teoretiske.
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Eksempel 4
5,11-Dihydro-ll—[3-(2-methylpiperidino)propionyl]-6H—pyrido[2,3—b]—
[1,4]benzodiazepin=-6-on. .

16 g 11-(3-chlorpropionyl)=-5,11-dihydro-6H-pyrido[2,3-b] [1,4]~
benzodiazepin-6-on blev efter tilsatning af 20 ml 2-methylpiperidin
kogt 1 time under tilbagesvaling i 200 ml isopropanol og inddampet
til tgrhed i vakuum. Der blev sat vand til remanensen, gjort ammoni-
akalsk og udrystet med chloroform. Remanensen fra chloroformekstrak-
ten blev renset over en kiselgelsgjle. Eluatet blev inddampet i va-
kuum, og remanensen blev omkrystalliseret af isopropanol.

Smp.: = 197-199%¢ (under s¢nderdeling).
Udbytte: 65% af det teoretiske.

Eksempel 5
5,11-dihydro~-11- (3-piperidinopropionyl)-6H-pyrido[2,3-b] [1,4]benzo-
diazepin-6-on.

4,9 g ll-acryloyl=-5,11-dihydro~-6H-pyrido[2,3-~b]l [1l,4]benzodia-
zepin-6-on blev efter tilsztning af 15 ml piperidin opvarmet 2 timer
under tilbagesvaling i 150 ml dioxan. Oplgsningsmidlet og overskud
af amin blev afdestilleret i vakuum, og remanenser blev omkrystalli-
seret af n-propanol.

Smp. : 230°C (under sgnderdeling).

Udbytte: 72% af det teoretiske.

11-Acryloyl-5,11-dihydro-6H-pyrido[2,3-b] [1,4]benzodiazepin-
6-onen blev fremstillet pd fglgende made: 5,0 g 1ll-(3-chlorpropio-
nyl)-5,11-dihydro-6H-pyrido[2,3-b] [1,4]benzodiazepin-6-on blev
oplgst i 25 ml dioxan og der blev tilsat 5 g triethylamin. Reak-
tionsblandingen blev derpd opvarmet til tilbagesvalingstemperatur
under omr¢gring og holdt ved denne temberatur i 1 time., Efter af-
k¢ling blev der frafiltreret, filtratet blev befriet for oplgs-
ningsmidlet, og remanensen blev omkrystalliseret af acetonitril.
Udbytte: 76% af det teoretiske, smp. 235°¢ (sgpnd.) .

Eksempel 6
ll-[3-(Benzylamino)propionyl]-5,ll—dihydro-6H—pyrido[2,3-b][1,4]ben—
zodiazepin-6-on. ! ’

6,0 g ll-(3-chlorpropionyl)-5,11-dihydro-6H-pyrido[2,3—b]-
[1,4]benzodiazepin-6~on, 2,3 g natriumcarbonat og 4,4 g benzylamin
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blev kogt under tilbagesvaling i 4 timer i 80 ml ethanol. Der blev
frasuget varmt, alkoholen blev afdestilleret, og remanensen blev
renset over en kiselgelsgjle. Det inddampede eluat blev omkrystalli-
seret 2 gange af n-propanol. .

“Smp.: = 155-158°C.

Udbytte: 41% af det teoretiske.

Eksempel 7
ll—(3—Aminopropionyl)—5,ll—dihydro-6H—pyrido[2,3—b][l,4]benzodiaze—
pin-6-on. )

16,4 g ll—[3-(benzylamino)propionyl]—S,ll—dihydro—GH-pyrido—
[2,3-b] [1,4]benzodiazepin—-6-o0n (fremstillet ifglge eksempel 6) Blev
hydrogeneret med 3 g palladium-carbon 1 300 ml absolut ethanol i 7
timer ved 70°C og 5 atm.. Der blev suget fra katalysatoren, alkoho-
.~ len blev afdestilleret, og remanensen blev renset over en sgjle. Ef-
ter inddampning af eluatet blev remanensen omkrystalliseret af etha-
nol.

Smp.: 198-200°C.
Udbytte: 37% af det teoretiske.

: Eksempel 8
ll—[4-(Diethylamino)butyryl]—5,ll-dihydro—S—methyl—6H—pyrido[2,3—b]-
[1,4]1benzodiazepin-6-on-hydrochlorid.

y Man lod 4,3 g 11- (4-chlorbutyryl)-5,11-dihydro-5-methyl-6H-py-
rido[2,3-b][1,4]benzodiazepin-6-on og 1,9 g diethylamin henstd ved
stuetemperatur i 3 uger i 70 ml dimethylformamid. Derpd blev der
inddampet til tgrhed i vakuum, og remanensen blev omkrYstalliseret

af isopropanol. Man opndede hydrochloridet med smp. = 233-235°C.
Udbytte: 54% af det teoretiske. -
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Eksempel 9
5,11-Dihydro-11- (4-pyrrolidino-butyryl)-6H-pyrido[2,3-b] [1,4]benzo-
diazepin-6-on.

5,5 g 11-(4-chlorbutyryl)-5,11-dihydro-6H-pyrido[2,3-b] [1,4]~
benzodiazepin-6-on, 1,4 g pyrrolidin og 2,1 g natriumcarbonat blev
opvarmet under tilbagesvaling i 10 timer i en blanding af 80 ml ab-
solut ethanol og 20 ml absolut dioxan. Der blev frasuget varmt, fil-
tratet blev inddampet til t@¢rhed i vakuum, og remanensen blev renset
over en kiselgelsgjle. Eluatet blev inddampet tillt¢rhed, og rema-
nensen omkrystalliseret af acetonitril.

Smp.: 163-165°C.
Udbytte: 55% af det teoretiske.

Eksempel 10 )
11-[ (1-Ethyl-3-piperidyl) aminoacetyl]-5,11-dihydro-6H-pyrido[2,3-b]-
[1,4]benzodiazepin-6-on.

7,2 g ll-chloracetyl-5,11-dihydro~6H-pyrido[2,3~b] [1,4]benzo-
diazepin-6-on, 2,8 g natirumcarbonat og 3,8 g l-ethyl-3-aminopiperi-
din blev opvarmet under tilbagesvaling i 5 timer- i 100 ml ethanol.
Der blev frasuget varmt, filtratet blev inddampeﬁ til t@¢rhed, og re-
manensen blev renset over en kiselgelsgjle. Det inddampede eluat
blev omkrystalliseret af eddikeester. '

Smp.: 147-148°%c.
Udbytte: 58% af det teoretiske.

Eksempel 11
5,11-Dihydro-11-[ (hexahydro-4-methyl-1H-1,4~diazepin-1-yl)acetyl]-
6H-pyrido[2,3-b] [1,4]benzodiazepin-6-on-dihydrochlorid.

8,6 g ll-chloracetyl-5,11-dihydro=-6H~-pyrido[2,3-bl[1,4]lbenzo-
diazepin-6-on, 3,5 g natriumcarbonat og 4,5 g hexahydro-l-methyl-1H~-
1,4-diazepin blev kogt under tilbagesvaling i 2 1/2 time i 100 ml
ethanol. Der blev frasuget varmt, alkoholen blev afdestilleret, og
remanensen blev udrevet med dioxan. De udskilte krystaller blev op-
lpst i ethanol og overfgrt i dihydrochloridet ved tilsatning af kon-
centreret saltsyre. Efter omkrystallisation af 94%'s ethanol var
smp.: = 241-243°C (under sgnderdeling).

Udbytte: 47% af det teoretiske.
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Eksempel 12
5,114Dihydro—ll-(5—pjrrolidino—valeryl)—6H—pyrido[2,3—b][l,4]benzo—
diazepin—6¥on.

4,5 g ll—(5-chlorvaleryl)45,ll-dihydro—6H—pyrido[2,3-b][1,4]-
benzodiazepin-6-on og 10 ml pyrrolidin blev opvarmet under tilbage-
svaling i 12 timer i 100 ml ethanol. Alkoholen blev afdestilleret,
remanensen blev oplgst i chloroform/vand, den organiske fase blev
inddampet til tgrhed, og remanensen blev omkrystalliseret af eddike-
ester.

Smp.: = 157-159°C.
Udbytte: 45% af det teoretiske.

Den s¢jlechromatografiske rensning af rdprodukterne skete
ved de pdgaldende eksempler pé kiselgels@jler under anvendelse af en
blanding af chloroform, methanol, cyclohexan og koncentreret ammoni-
ak i forholdet 68:15:15:2 som opl@gsningsmiddel og elueringsmiddel.

Eksempel 13
11-{[ (1-benzyl-2-pyrrolidinyl)methylamino]acetyl}-5,11-dihydro-5-
methyl-6H-pyrido[2,3-b] [1,4]benzodiazepin-6-on.
'14,3 g ll-chloracetyl-5,11-dihydro-5-methyl-6H~pyrido[2,3~b]-

[1,4]1benzodiazepin-6-on, 5,3 g natriumcarbonat og 11,4 g 2-amino-
methyl-l-benzyl-pyrrolidin blev kogt under tilbagesvaling i’ 2 timer i
300 ml absolut dioxan. Der blev frasuget varmt, dioxanen blev afde-
stilleret, og remanensen blev renset over en kiselgelsgjle. Det ind-
dampede éluat blev omkrystalliseret 2 gange af eddikesyreethylester.
Smp.: 123-124%c.

Udbytte: 47% af det teoretiske.
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Forbindelserne med den almene formel I og deres salte kan pa
i og for sig kendt madde indarbejdes i de sadvanlige farmaceutiske
tilberedningsformer, f.eks. i oplgsninger, suppositorier, tabletter
eller tetilberedninger. Enkeltdosis andrager for voksne ved peroral
indgift 5 til 50 mg, idet den foretrukne enkeltdosis er 10 til 30 mg,
dagsdosis andrager 20 til 100 mg, idet den foretrukne dagsdosis er
30 til 100 mg.
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PATENTXRRAV
Analogifremgangsmade til fremstilling af 5,11-dihydro-6H-
pyrido-[2,3—b] [1,4]benzodiazepin-6-onderivater med den almene

formel I

hvori

Rl betegner en fri amino-, tert.-butylamino-, N-cyclohexyl-N-methyl-
amino-, dibenzylamino-, benzylamino-, trimethoxybenzylamino-, 1-
ethyl-2-pyrrolidinylmethylamino-, l-ethyl-3-piperidinylamino-, 9=
methyl-3,9-diazabicyclo[3.3.1]nonan-3-yl-, 1,2,5,6-tetrahydro-1-
pyridyl-, 4-benzylpiperidino-, 1,2,3,6,7,8,9,9a~octahydro-4H-py-
razino[l,2-a]pyrimidin-1(eller 8)yl-, en 3- eller 4-hydroxypiperi-
dino- eller methoxypiperidino-, en 1,2,3,4-tetrahydro-2-isoquino-
lyl- eller 3-azaspiro[5.5]undecan-3-yl-gruppe, en 4-oxopiperidino-
gruppe eller dens ethylenketal, en hexahydro-3-methyl-l-pyrimidi-
nyl-, thiomorpholino- eller l-oxido-thiomorpholinogruppe, en hexa-
hydro-4-methyl-1H-1,4-diazepin-1-yl- eller 2,6~dimethylmorpholino-
gruppe, en l,4-diazabicyclo[4.3.0]nonan-4-yl-,.l,2,5,6-tetrahydro-
pyrid-1-yl-, (l-methyl-pyrrolidin-2-yl)ethylamino-, {1-methyl-
pyrrolidin-2-yl)methylamino-, (1-n-propyl-pyrrolidin-2-yl)methyl-
amino-, (l-allylfpyrrolidin-2—yl)methylamino—, (1-n-butylpyrrolidin-2-
yl)methylamino-, (1-benzyl-pyrrolidin-2-yl)methylamino-, (furan-2-
yl)methylamino-, (tetrahydrofuran-2-yl)methylamino- eller N-1(1-
ethyl-pyrrolidin-2-yl)methyllmethylaminogruppe, en (l-ethyl-pyr-
rolidin—3-y1)-methylamino— eller (l-allyl-pyrrolidin-3-yl)-methyl-
aminogruppe,

A betegner en ligekadet eller forgrenet alkylengruppe med 1-5 car-
bonatomer og ' '

R® betegner et hydrogenatom eller en methyl- eller ethylgruppe, idet

Rl ogs& kan betegne en dimethylamino-, diethylamino-, dipropylamino-,
di-isopropylamino-, di-n-butylamino-, di-isobutylamino-, pyrroli=-
dino-, piperidino-, en med methyl eller ethyl substitueret piperi-
dinogruppe eller en morpholinogruppe, safremt A betegner en lige-
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kadet eller forgrenet alkylengruppe med 2-5 carbonatomer, eller
deres fysiologisk acceptable syreadditionssalte med uorganiske
eller organiske syrer, kendetegnet ved, at

a) en ll-halogenacyl-5,1ll-dihydro-6H~pyrido[2,3-b][1,4]benzodia-
zepin-6-on med den almene formel II

|

‘ II

N
O=l - A - Hal

hvori R2 og A har den ovenfor angivne betydning, og Hal betegner et
halogenatom, omsazttes med en amin med den almene formel III

R:L - H IIT

hvori Rl har den ovenfor angivne betydning, eller ] 7
b) til fremstilling af forbindelser med formlen I, hvori A betegner
en alkylengruppe med 2-5 carbonatomer, en ll-alkenoyl-5,1l-dihydro-
6H-pyrido[2,3-b]l[1,41benzodiazepin-6-on med den almene formel II'

?2
N owmmmm—( ()
N
I1!
N/
i
O=C - 7

hvori R2 har den ovenfor angivne betydning og Z betegner en lige-
kadet eller forgrenet alkenylgruppe med 2-5 carbonatomer, omsattes
med en amin med den almene formel III -

Rl - u III

hvori Rl har den ovenfor angivne betydning, eller

¢) til fremstilling af forbindelser med formel I, hvori Rl betegner
en fri aminogruppe, en 5,1l-dihydro-6H-pyrido[2,3-b]l[1l,4]benzodia-
zepin-6=~on med den almene formel IV
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o= i - AaA- R3

hvori R2 og A har den ovenfor angivne betydning og R3 betegner en

benzylaminogruppe eller kernesubstitueret benzylaminogruppe, over-
fgres i en forbindelse med den almene formel I, hvori R~ betegner

en fri aminogruppe,

og at en s&ledes opndet forbindelse med den almene formel I derpéd

om gnsket overfgres i syreadditionssalte med uorganiske eller or-

ganiske syrer.

Fremdragne publikationer:
DK patenter nr., 123600, 135285.
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