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Patentanspriiche:

1. Verfahren zur Herstellung konderisierter Diazepinone der allgemeinen Formel |
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darstellt und
X', X%, A, R'bis R"und Z die folgenden Bedeutungen besitzen:

X' und X? stellen eine =CH-Gruppe dar oder, sofern j die Bedeutungen der oben

genannten, zweiwertigen Reste (S), (U) oder (W) annimmt, kénnen beide oder nur X' oder nur X2
auch ein Stickstoffatom darstellen;

Aist ein geradkettiger oder verzweigter gesittigter Alkylenrest mit zwei bis sieben
Kohlenstoffatomen:

der auch durch ein Sauerstoff- oder Schwefelatom oder durch die Methylimino- oder
Ethyliminogruppe unterbrochen sein kann;

Z eine Einfachbindung, ein Sauerstoff- oder Schwefelatom, die Methylen- oder 1,2-Ethylengruppe;
R' ein verzweigter oder unverzweigter Alkylrest mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen oder die
Benzylgruppe;

R?ein verzweigter oder unverzweigter Alkylrest mit 1 bis 7 Kohlenstoffatomen, der gegebenenfalls
noch an seinem 2. bis 7. Kohlenstoffatom durch eine Hydroxygruppe substituiert sein kann, ein
Cycloalkyl- oder ein Cycloalkylmethylrest mit 3 bis 7 Kohlenstoffatomen im Ring, wobei der
Cycloalkylring gegebenenfalls noch durch gine Hydroxygruppe substituiert sein kann:

R' und R? k&nnen aber auch zusammen mit dem dazwischenliegenden Stickstoffatom einen 4- bis
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7gliedrigen gesattigten, monocyclischen, heterocyclischen Ring bilden, der gegebenenfalls durch
ein Sauerstoffatom oder durch die N~CH3-Gruppe unterbrochen sein kann;

R?kann aber auch mit A Gber eine Alkylenbriicke in der Weise verkniipft sein, dald zusammen mit der
Gruppe NR' ein gesittigtes, 5-, 6- oder 7gliedriges heterocyclisches Ringsystem entsteht;

R3ist eine Alkylgruppe mit 1 bis 4 C-Atomen, ein Chloratom oder ein Wasserstoffatom;

R* ein Wasserstoffatom oder eine Methylgruppe;

R® und R® bedeuten jeweils ein Wasserstoffatom, ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom oder eine
Alkylgruppe mit 1 bis 4 C-Atomen;

R’ ein Wasserstoff- oder Chloratom oder eine Methylgruppe;

R® ein Wasserstoffatn: oder ein Alkylrest mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen:;

R® ein Wasserstoir- oder Halogenatom oder eine Alkylgruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen und

R' ein Wasserstoffatom oder eine Methylgruppe, unter der Voraussetzung, daf3 wenn j

den zweiwertigen Rest {T) darstellt und R ein Wasserstoffatom ist, R® die oben genannten
Bedeutungen mit Ausnahme eines Chloratoms und Z die oben genannten Bedeutungen mit
Ausnahme eines Schwefelatoms innehaben und von ihren optisch aktiven Isomeren und
physiologisch vertraglichen Saizen mit anorganischen oder organischen Sauren, dadurch
gekennzeichnet, daRR

a) zur Herstellung von basisch substituierten, kondensierten Diazepinonen der allgemeinen
Formel la
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inder
R',R% R% R% X', X%, A und Z die oben angegebenen Bedeutungen haben und ] @ einen der
zweiwertigen Reste {S), (U), (V), (W) oder (T")

darstellt, wobei R” ein Chloratom oder eine Methylgruppe ist,
Kohlenséurederivate der allgemeinen Formel II,
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inder
R3, RY, j , X', X? die angegebenen Bedeutungen haben und

Y ein Halogenatom, bevorzugt das Brom- oder Chloratom, oder den Rest OR'' bedeutet, wobei R"
einen gegebenenfalls halogensubstituierten Alkylrest mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen, einen
gegebenenfalls durch Halogenatome oder Nitrogruppen substituierten Phenylrest oder einen
Aralkylrest mit 7 bis 15 Kohlenstoffatomen darstellt, mit Verbindungen der allgemeinen Formel Il

- /R ()

oder den entsprechenden Metailverbindungen der allgemeinen Formel llla
M

[}
N
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wobei in den allgemeinen Formeln Il und llla M ein Alkalimetallatom oder ein Aquivalent eines
Erdalkalimetallatoms bedeutet und R, R%, A und Z wie vorstehend definiert sind, bei Temperaturen
zwischen —10°C und +100°C, gegebenenfalls in Gegenwart von Basen oder eines Uberschusses
einer Verbindung der allgemeinen Formel lll und eines Losungsmittels, umgesetzt werden, oder

b) zur Herstellung von basisch substituierten, kondensierten Diazepinonen der allgemeinen
Formel la
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in der R', R%, R%, R, X', X%, A und Z die oben angegebenen Bedeutungen haben und ]

einen
der zweiwertigen Reste (3), (U), (V), (W) oder (T’) -

darstellt, wobei R” ein Chloratom oder eine Methylgruppe ist,
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eine tricyclische Verbindung der allgemeinen Formel v,
H
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inder die Reste R% R, X', X?und @ wie oben definiert sind, it einem
Chlorkohlensaurederivat der allgemeinen Formel V
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worin R', R%, Aund Z die oben erwihnten Bedeutungen haben, bei Temperaturen bis zum
Siedepunkt des Reaktionsgemisches, gegebenenfalls in Gegenwart eines organischen
Losungsmittels und/oder einer Base umgesetzt wird, oder

¢) zur Herstellung eines pyrrolo-kondensierten Diazepinons der allgemeinen Formel ib
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worin
R', R% R% X', X, A und Z die eingangs erwihnten Bedeutungen, fiir Z mit Ausnahme der eines
Schwefelatoms, haben, R”" ein Wasserstoffatom und R® eine Alkylgruppe mit 1 bis 4 C-Atomen oder
ein Wasserstoffatom darstellen, eine Verbindung der allgemeinen Formel Ib, in der R ein Chloratom
bedeutet, hydrogenolysiert wird entweder mit Wasserstoff in Gegenwart von Katalysatoren und
Lésungsmittein bei Temperaturen zwischen 0 und 130°C mit Wasserstoffdrucken von 1 bis 300 bar
oder mit Ameisensaure in Gegenwart von Lésungsmitteln und Palladium oder Palladiumacetat als
Katalysator bei Temperaturen zwischen 40 und 1 10°C, und gegebenenfalls erhaltene Verbindungen
der aligemeinen Formiel | in ihre Siaureadditionssalze mit anorganischen oder organischen Siuren,
oder erhaltene Sdureadditionssalze, in die freien Basen ubergefihrt werden und/oder erhaltene
Racemate, gewlinschtenfalls in ihre Isomeren mittels optisch aktiver Sduren aufgetrennt werden.
Verfahren geméaR Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daR die Umsetzung in Gegenwart
aprotischer polarer Lésungsmittel bei Temperaturen zwischen 40 und 100°C in Gegenwart von
Alkali- oder Erdalkalihydroxiden, -alkoholaten oder -carbonaten oder von tertidren Aminen
durchgefihrt wird.

. Verfahren gemaf A:spruch 1, dadurch gekennzeichnet, daR die Umsetzung in Gegenwart von
aromatischen Kohlanwasserstoffen, in Athern, in Ketonen, in chlorierten aliphatischen
Kohlenwasserstoffen, in Acetonitil oder Dimethylformamid oder in Gemischen dieser
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Losungsmittel und in Gegenwart von terdaren Aminen bei Temperaturen zwischen 30 und 100°C
durchgefihrt wird.

4. Verfahren gemaf Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daR die Hydrogenolyse in Gegenwart von
Metallen der Vill. Nebengruppe des Perioderisysiems der Elemente, gegebenenfalls in Gegenwart
von Chlorwasserstoff-Akzeptoren oder mit idiife von Ameisensaure in Gegenwart von
Dimethylformamid und Palladium auf Kohle oder mit Hilfe von Triethylammoniumformiatin
Gegenwart (iberschiissigen Triethylamins und Palladium auf Tierkohle oder von Palladiumacetat
und Triarylphosphinen bei Tzmperaturen zwischen 40 und 110°C durchgefihrt wird.

Anwendungsgebiet der Erfindung

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung neuer kondensierter Diazepinone und diese Verbindungen enthaltende
Arzneimittel.

Charakteristik des bekannten Standes der Technik

Aus EP-A0 039519 und 0057428 sowie aus US A 3.660.380; 3.691.159; 4.213.984; 4.213.985; 4.210.648; 4.410.527; 4.424.225;
4.424.222 und 4.424.226 sind bereits kondensierte Diazepinone mit ulcushemmenden und magensaftsekretionshemmenden
Eigenschaften bekannt.

In EP-A0156 191 ist beschrieben, daf durch Einfihrung neuartiger Aminoacrylreste gegeniiber den Verbindungen der
obengenannten Publikationen vollig andersartige, wertvolle pharmakelogische Eigenschaften induziert werden konnen.

Ziel der Erfindung

Ziel der Erfindung ist die Bereitstellung neuer kondensierter Diazepinone mit wertvollen pharmakologischen Eigenschaften.
Darlegung des Wesens der Erfindung

Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, neue kondensierte Diazepinone mit den gewiinschten Eigenschaften und Verfahren

zu ihrer Herstellung aufzufinden.
Die neuen kondensierten Diazepinone besitzen die allgemeine Formel |,
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darstellt und
X', X2, A, R bis R'® und Z die folgenden Bedeutungen besitzen:

X' und X? stellen eine =CH-Gruppe dar oder, sofern j die Berleutungen der oben genannten, zweiwertigen Reste (S),

{U) oder (W) annimmt, kénnen heide oder nur X' oder nur X? auch ein Stickstoffatom darstellen:

A ist ein geradkettiger oder veraweigter gesittigter Alkylenrest mit zwei bis sieben Kohlenstoffatomen;

der auch durch ein Sauerstoff- oder Schwefelatom oder durch die Methylimino- ader Ethyliminogruppe unterbrochen sein kann:
Z eine Einfachbindung, ein Sauerstofi- ader Schwefelato n, die Methylen- oder 1,2-Ethylengruppe;

R ein verzweigter oder unverzweigter Alkylrest mii 1 bis 4 Kohlenstoffatomen oder die Benzylgruppe;

RZein verzweigter oder unverzweigter Alkylrest mit 1 bis 7 Kohlenstoffatomen, der gegebenenfalls noch an seinem 2. bis
7.Kohlenstoffatom durch eine Hydroxygruppe substituiert sein kann, ein Cycloalky!- oder ein Cycloalkylmethylrest mit 3 his 7
Kohlenstoffatomen im Ring, wooei der Cy-loalkylring gegebr nenfalls noch durch eine Hydroxygruppe substituiert sein kann;
R' unc! RZkénnen aber auch zusammen mit dem dazwischenli rgenden Stickstoffatom einen 4- bis 7gliedrig :n gesittigten,
monocyclischen, heterocyclischen Ring bilden, der gegebenenalls durch ein Sauerstoffatom oder durch dia N-CH,-Gruppe
unterbrochen sein kann;

R?kann aber auch mit A tiber eine Alkylenbriicke in der Weise verknlpft sein, da zusamrien mit der Gruppe NR' ein gesittigtes,
5-, 6- oder 7gliedriges heterocyclisches Ringsystem entsteht;

RYist eine Alkylgruppe mit 1 bis 4 C-Atomen, ein Chloratom oder ein Wasserstoffatom:

R* ein Wasserstoffatom oder eire Methylgruppe;

R®und R® bedeuten jeweils ein Wasserstoffatom, ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom oder eine Alkylgruppe mit 1 bis 4 C-Atomen;
R ein Wasserstoff- oder Chlora:om oder eine Methylgruppe;

R® ein Wasserstoffatom oder einen Alkylrest mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen;

R® ein Wasserstoff- oder Halogenatom oder eine Alkylgruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen und

R ein Wasserstoffatom oder eine Methylgruppe.

~
Fir den Fall, dai J den zweiwertigen Rest (T) darstellt und R ein Wasserstoffatom ist, kénnen R? kein Chloratom und

Z kein Schwefelatom bedeuten.
Bevorzugte Verbindungen der abigen allgemeinen Formel | sind solche, in denen entweder
X' eine =CH-Gruppe,

X?ein Stickstoffatom und ] denzweiwertigen Rest (S) darstellt, mit der MaRgabe, daR R?, R* und R® Wasserstoffatome

sind und R ein Wasserstoffatom, ein Chlor- oder Bromatom oder eine Methyl- oder Ethylgruppe in 8- oder 9-Stellung des
Heterocyclus ist, ’

oder X' und X? =CH-Gruppen darstellen und ] die Bedeutung des zweiwertigen Restes {U) annimmt, wcbei R® ein

Wasserstoffatom und R® die Methylgruppe ist, ocler den Rest (V) darstellt, wobei mindestens einer der Reste R? und R? eir.
Wasserstoffatom ist,

A eine 2wei- bis viergliedrige Alkylenkette in 3- oder 4-Stellung des gesattigten heterocyclischen Ringes,

Z die Methylengruppe und

R' und R? Alkylgruppen mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen oder zusammen mit dem eingeschlossenen Stickstoffatom den
1-Pyrrolidinyl-, 1-Pineridinyl-, 4-Morpholinyl- oder Hexahydro-1H-1-azepinyl-Rest bedeuten.

Die Verbindungen der allgemeinen Formel Ikénnen nach Umsetzung mitanorganischen oder orgarischen Sdurenauchin Form
itrer physiologisch vertriglichen Salze vorliegen. Als Sduren haben sich beispielsweise Salzsiure, Bromwasserstoffsaure,
Schwefelsdure, Methylschwefelsdure, Phosphorsiure, Weinséure, Fumarsiure, Zitronensiure, Maleinséure, Bernsteinsaure,
Gluconsiure, Apfelsaure, p-Toluolsulfonsiure, Methansulfonsiure oder Amidosulfonsiure als geeignet erwiesen,

Zur Erlauterung des Erfindungsgegenstandes seien als Beispiele folgende Verbindungen genannt:
6,11-Dihydro-11-{{3-(3-(1-piperidinyl)propyl]-1-piperidiny!}-carbonyll-6H-pyrido|2,3-b](1,5]benzodiazepin-5-on
11-[{3-[2-{Cyctopentylmethylamino)ethyl]-1-piperidinylicarbonyl]-6,11-dihydro-5H-pyrido[2,3-b}[1 ,5]benzodiazepin-5-on
6,11-Dihydro-11-([3-[3-{1-pyrrolidinyl)propyl]-1-piperidinyl]-carbonyl]-6H-pyrido[2,3-b]{1,5]benzodiazepin-5-on
6,11-Dihydro-11-{(3-[2-(hexahydra-1H-1-azepinyl)ethyl}-1-piperidinyljcarbonyl]-6H-pyrido{2,3-b]{1,5]benzodiazepin-5-on-
methansulfonat
D,L-6,11-Dihydro-11-{(3-{2-(1-piperidinyllethyl]-1-piperidinyllcarbonyl}-6H-pyrido[2,3-b][1,5]benzodiazepin-5-on
{+1-6,11-Dihydro-11-[[3-[2-(1-piperidinyl)ethyl]-1-piperidinyl]carbonyl]-5H-pyrido|[2,3-bl[ 1,5]benzodiazepin-5-on
(~)-6,11-Dihydro-11-[[3-[2-(1-piperidinyllethyl)-1-pigeridinyl|carbonyl]-5H-pyridal2,3-B](1,5]benzodiazepin-5-on
11-{3-[2-(Diethylamino)ethyl}-1-giperidinyl]carbonyl]-6,1 1-dihydro-5H-pyrido[2,3-b](1,5]benzodiazepin-5-on

11-[(3-(3 {Diethylamino)propyl]-1 piperidinyl]carbonyl]-€,1 1-dihydro-5H-pyrido[2,3-b][1,5]benzodiazepin-5-on

6,1 1-Dihyclro-11-[[4-[4-(1-pyrrolicinyl)butyli-1-piperidinyl]-carbonyl]-SH-pyrido[Z,S-b][1,5]benzodiazepin-5-on-hydrochlorid
6,11-Dihydro-11-{[3-[3-{4-morphclinylipropyll-1-piperidinyilcarbonyl}-5H-pyrido(2,3-bj(1,5]benzodiazepin-5-on
11-[{2-[l[3-(Diethylamino)propylmethylamino]methyll-1-piperidinyljcarbonyl]-6,11-dihydro-5H-pyrido[2,3-
b][1,5]benzodiazepin-5-on-dihydrochlorid
11-([2-[2-{[3-(Diethylamino}propyl]methylaminolethyl|-1-piperidinyllcarbony!]-6,11-dihydro-5H-pyrido(2,3-
b](1,5]benzodiazepin-5-on

6,11-Dihydro-11-([3-[3-{1-piperidinyl}propyt]-1-pyrrolidinyllcarbonyl]-5H-pyrido[2,3-b}[ 1,5]benzodiazepin-5-on
6,11-Dihydro-11-[(3-(3-(1-piperidinyl)propyl|-hexahydro-1H-1-azepinylicarbonyl]-5H-pyrido[2,3-b}[1,5}benzodiazepin-5-on
11-[(3-[2-[(Cyclopentyllethylamino]ethyl]-1-pyrrolidinyl|carbonyl]-6,11-dihydro-5H-pyrido(2,3-b][1,5)benzodiazepin-5-on
11-{[3-[2-[(Cyclobutylmethylimethylaminolethyl]-1-pyrrolidinyljcarbonyl]-6,11-dihydro-5H-pyrido[2,3-b][1,5]benzodiazepin-5-on
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6,11-Dihydro-11-([3-[4-(1-pyrrolidinybutyl]-1-pyrrolidinyllcarbonyl]-6H-pyrido(2,3-b}{1,5)benzosliazepin-5-on
6,11-Dihydro-11-[(3-[2-(1-pyrrolidinyl)ethyl]-hexahydro-1H-1-azepinyl)carbonyl}-5H-pyrido[2,3-b](1,5]benzodiazepin-5-on
6,11-Dihydro-11-{[3-[2-(hexahydro-1H-1-azepinyl)ethyl]-1-pyrrolidinyl}carbony!]-5H-pyrido[2,3-b)[1,5]benzodiazepin-5-on
6,11-Dihydro-11-{[3-(2-{(hexahydro-1H-1-azepinyllethyl]-hexahydro-1H-1-azepinyl]carbonyl]-5H-pyrido(2,3-
b](1,5]benzodiazepin-5-on

11-[[? [2-(Diethylamino)ethyl)-1-pyrrolidinyl]carbonyl]-6,11-dihydro-5H-pyrido[2,3-bj[ 1,5]benzodiazepin-5-on
11-[(3-[2-(Diethylamino)ethylihexahydro-1H-1-azepinyl]carbonyl]-6,11-dihydro-6H-pyridol2,3-b)(1,5]benzodiazepin-5-on
6,11-Dihydrn-11-[{3-(4-(dimethylaraino)butyl]-1-piperidinylicarunyl]-5H-pyrido(2,3-b}[1,5]benzodiazepin-5-on
11-{[3-[2-(Butylethylamino)ethyl]-1-piperidinyljcarbonyl]-6,11-dihydro-5H-pyrido[2,3-b}(1,5]benzodiazepin-5-on
6,11-Dihydro-11-[(3-[3-(dipropylamino)propyl]-1-piperidinyl]carbonyl]-6H-pyrido[2,3-b}(1,5]benzodiazepin-5 on
11-[(3-[2-(Dibutylamino)ethyl]-1-piperidinyllcarbonyl}-6,11-dihydro-5H-pyrido(2,3-b][1,5)benzodiazepin-5-on
6,11-Dihydro-11-[[3-{{{1-methy!-4-piperidinyl)methylamino])methyl]-1-piperidinyl]carbonyl}-5H-pyiido|2,3-
b](1,5}benzodiazepin-5-on
6,11-Dihydro-11-{[2{[(1-methyl-4-piperidinyl)methylamino]methyl}-4-morpholinyllcarbonyl]-6H-pyrido) 2,3-
bl[1,5]benzodiazepin-5-on
6,11-Dihydro-11-[{4-{3-(1-piperidinyl)prcpyl]-1-piperidinyl]carbonyl]-5H-pyrido[2,3-b]{1,5])benzodiazepin-5-on
11-([4-[3-(Diethylamino)propyl]-1-piperidinyl]carbonyl}-6,11-dihydro-5H-pyrido[2,3-b][1,5|benzodiazepin-5-on
11-[[4-(4-(Diethylamino}butyl]-1-piperidinyllcarbonyl]-6,11-dihydro-5H-nyrido[2,3-b](1,6]benzodiazepin-5-on
5,11-Dihydro-11-[[4-[3-(1-piperidinyl)propyl]-1-piperidinyticarbonyl)-6H-pyrido[2,3-b)[1,4]benzodiazepin-6-on
5,11-Dihydro-11-[[-3-{3-(1-piperidinyl)propyl)-1-piperidinyl)carbonyl]-6H-pyrido|2,3-b}[1,4)benzodiazepin-6-cn
5,11-Dihydro-11-[[4-[4-(1-piperidinyl)butyl]-1-piperidinyl]carbonyl]-6H-pyrido([2,3-b}[1,4]benzadiazepin-6-on
11-([3-[2-[(Cyclopentylimethylamino]ethyl]-1-piperidinyl]carbonyl}-5,11 -dihydro-6H-pyrido{2,3-b}[1,4jbenzodiazepin-6-on
5,11-Dihydro-i1-[(3-[3-(1-pyrrolidinyl)prc yll-1-piperidinyllcarbonyl)-6H-pyrido{2,3-b]{1,4] benzodiazepin-6-on
5,11-Dihydro-11-{(4-(4-(1- oyrrolidinyl)butyl]-1-piperidinytlcarbony|]-6H-pyrido[2,3-b}(1,4]benzodiazepin-6-on
5,11-Dihydro-11-([3-[4-(1- syrrolidinyl)butyl]-1-piperidinylJcarbonyl]-6H-pyrido(2,3-b][1,4}benzodiazepin-6-on
5,11-Dihydro-11-([3-(3-(1-pyrrolidinyl)propyil-hexahydro-1H-1-azepiny!]carbonyl]-6H-pyrido{2,3-b][1,4)benzodiazepin-6-on
{+)-5,11-Dihydro-11-(3-(2-(1-piperidinyl}ethyl]-1-piperidinyllcarbonyl]-6H-pyrido{2,3-b][1,4] benzodiazepin-6-on
{-)-5,11-Dihydro-11-{[3-(2-(1-piperidinylethyl)-1-piperidinylJcarbonyl]-6H-pyridol2,3-b][1,4] benzodiazepin-6-on
5,11-Dihydro-11-{[3-[2-(hexahydro-1H-1-azepinyl)ethyl]-1-piperidinyl]carbonyl]-6H-pyrido[2,3-b][1,4}benzodiazepin-6-on-
methansulfunat
11-([3-12-{Diehtylamino)ethyl]-1-piperidinyljcarbonyl]-5,11-dihydro-6H-pyrido[2,3-b](1,4]benzodiazepin-6-on
11-[[3-[3-(Diethylamino)propyl]-1-piperidinyl]carbonyl]-5,11-dihydro-8H-pyrido[2,3-b][1,4]benzodiazepin-6-on
11-{[2-[3-{Diethylamino)propyl]-4-morpholinyl]carbonyl}-5,11-dihydro-6H-pyrido|2,3-b]{1,4]benzodiazepin-6-on
11-{[4-[3-(Diethylamino)propyl]-1-piperidinyl]carbonyl]-5, 11-dihydro-6H-pyrido[2,3-b][1,4]benzadiazepin-6-on
8-Chlor-5,11-dihydro-11-({3-[2-(1-piperidinyl)ethyl]-1-piperidinyl|carbonyl]-6H-pyrido[2,3-b][1,4]benzodiazepin-6-on
8-Chior-5,11-dihydro-11-({3-[2-(1-piperidinyl)ethyl]-1-piperidinyl]carbonyl}-6H-pyrido[2,3-b)[1,4]benzodiazepin-6-on
5,11-Dihydro-8-methyl-11-{[3-[2-(1-piperidinyllethyl)-1-piperidinyl]carbonyl]-6H-pyrido[2,3-b}[1,4)benzodiazepin-6-on
3,11-Dihydro-8 ethyl-11-((3-[2-(1-piperidinyl)ethyl}-1-piperidinyllcarbonyl-6H-pyrido(2,3-b}{1,4]benzodiaze pin-6-on
5,11-Dihydro-9-methyl-11-([3-{2-(1-piperidinyllethyl)-1-piperidinylJcarbonyl}-6H-pyrido[2,3-b][1,4)benzodiazepin-6-on
5,11-Dihydro-11-{[3-[3-(4-morpholinyl)propyl]-1-piperidinyljcarbcnyl}-6H-pyrido[2,3-b][1,4|benzodiazepin-6-on
11-[[2-[([3-(Diethylamino)propy!}methylamino)methyl]-1-piperidinyl]carbonyl}-5,11-dihydro-6H-pyrido|2,3-
b][1,4]benzodiazepin-6-on-dihydrochlorid
5,11-Dihydro-11-((3-12-(dipropylamino)ethyl]-1-piperidinyllcarbonyi]-6H-pyrido(2,3-b][1,4]benzodiazepin-6-on-hydrochlorid
5,11-Dihydro-11-{[3-[2-[{2-methylpropyl)methylaminolethyl]-1-piperidinyl}carbonyl]-6H-pyrido(2,3-b][1,4]benzodiazepin-6-on-
hydrochlorid
5,11-Dihydro-11-{(3-[2-{{methylethyl)methylaminolethyl]-1-piperidinyl]carbonyl]-6H-pyrido{2,3-b]{1,4]benzodiazepin-6-on
5,10-Dihydro-5-[[3-[2-(1-piperidinyl)ethyl]-1-piperidinyllcarbonyl]-11H-dibenzo[b,e][1,4]diazepin-11-on
6-Chlor-8,10-dihydro-5-{[3-[2-(1-piperidinyl}ethyl]-1-piperidinylJcarbonyll-11H-dibenzo([b,e](1,4]diazepin-11-on
4,9-Dihydro-3-methyl-4-{(3-[2-(1-piperidinyl}ethyl]-1-piperidinyl]carbanyl]-10H-thieno{3,4-b](1,5]benzodiazepin-10-on
1,3-Dimethyl-4-{(3-[4-(1-piperidinyl)but-1}-1-niperidinyllcarbonyll-1,4,9,10-tetrahydropyrrolo|3,2-b][1,5]benzodiazepin-10-on
3-Chlor-1-methyl-4-[{3-{4-(1-piperidinyl)bytyl]-1-piperidinyl]carbonyl]-1,4,9,10-tetrahydropyrrolo[3,2-b]{ 1,5]benzodiazepin-10-
on

1-Methyl-4-{[3-[4-(1-piperidinyl)butyl]-1-piperidinyl]carbonyl]-1,4,9,10-tetrahydropyrrolo[3,2-b](1,5]benzodiazepin-10-on
4-[{3-[3-(Diethylamino)propyl]-1-piperidinyllcarbonyl]-1,3-dimethyl-1,4,9,10-tetrahydropyrazolo[4,3-b}{1,5)benzodiazepin-10-
on .
4-([3-[3-(Diethylamino)propyl]-1-piperidinyl]carbonyl}-1-methyl-1,4,9,10-tetrahydropyrazolo[4,2-b][1,5|benzodiazepin-10-on
4-[(3-(3-(Diethylamino)propy!]1-piperidinyllcarbonyl}-1-methyl-1,4,9,10-tetralydropyrazolo[4,3-e]pyrido[3,2-b}(1,4]diazepin-10-
on

Erfindungsgemin erhélt man die neuen basisch substituierten kondensierten Diazepinone der allgemeinen Formel  nach
folgenden Verfahren:
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a) Basisch substituierte kondensierte Diazepinone der allgemeinen Formel |a

{1a)

s
N 0
N /R1
A N
‘oL \ 2

in der
R', %4 R% R, X', X%, Aund Z die oben angegubenen Bedeutungen haben und ] einen der zweiwertigen Reste (S}, (U),

{V), (W) oder (T')

darstelit, wobei R ein Chloratom oder eine Methylgruppe ist,
erhalt man durch Un~setzung von Kohlensaurederivaten der allgemeinen Formel li,

v

E X "Jo

/\
Y 0

in der

R%, RY, J X', X? die angegebenen Bedeutungen haben und

Y ein Halogenatom, bevorzugt das Brom- oder Chloratom, oder den Rest OR'' bedeutet, wobei R'' einen gegebenenfalls
halogensubstituierten Alkylrest mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen, einen gegebenenfalls durch Halogenatome oder Nitrogruppen
substituierten Phenylrest oder einen Aralkylrest mit 7 bis 15 Kohlenstoffatomen darstellt, mit Verbindungen der allgemeinen
Formel I,

H
N Rl
/ (1)
N
; SN2

in der

R', R?, A und Z wie vorstehend definiert sind.

Die Umsetzung wird ohne oder bevorzugt in Gegenwart von Lésungsmitteln, wie z.B. von Wasser, Toluol oder von Alkoholen,
wie z.B. Methanol, Ethanol oder Isopropanol, ganz bevorzugt jedoch in Gegenwart aprotischer polarer Losungsmittel, z. 8. von
Tetrahydrofuran, 1,4-Dioxan, Acetonitril, N,N-Dimethylformamid, Dimethylsulfoxid, Hexamethylphosphorsauretriamid, oder
von Gemischen davon und bei Temperaturen zwischen —10°C und dem Siedepunkt des Reaktionsgemisches, bevorzugt
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zwischen 40 und 100°C durchgefiihrt. Bewéhrt hat sich die Verwendung zusétzlicher anorganischer oder organischer Basen, 2. B
von Alkali- oder Erdalkalihydroxiden, -alkoholaten oder -carbonaten, etwa von Natriumhydroxid, Natriummethznolat, Kalium-
tert.butanolat, Natriumcarbaonat, Kaliumcarbonat; von tertiiren Aminen, z. B. von Triethylamin, Ethyldiisopropylamin,
N,N-Dimethylanitin, Pyridin cder von 4-(Dimethylamino)pyridin; sowie die Umsetzung in Gegenwart eines Uberschusses einer
Verbindung der allgemeinen Formel hl.

Verwendet man die Amine der aligemeinen Formel Il und die Kohlenséurederivate der allgemeinen Formel Il in &quimolaren
Mengenverhiltnissen, so erhilt man - sofern Y ein Halogenatom bedeutet - direkt die halogenwasserstoffsauren Salze der
gesuchien Vérbindungen der allgemeinen Formel la.

Die Umsetzung kann jedoch auch mit einer Metallverbindung der allgemeinen Formel I'la,

M

1

N
E /R a)
;]__A - N
‘o \ 2
y/ N R

N - -

in der

M ein Alkalimetallatom oder 1 Aquivalent eines Erdalkalimetallatoms bedeutet, durchgefiihrt werden. Dabeilassen sich
Metallverbindungen der allgemainen Formel [l1a aus Hl durch Umsetzung mit Alkali- oder Erdalkalimetallen, etwa mit Natrium,
Kalium oder Barium, oder mit Alkali- ader Erdalkalihydridan, etwa mit Natrium-, Kalium- oder Calciumhydrid, oder durch
Reaktion mit Alkali- oder Erdalkaliorganylen, z. B. mit n-Butyllithium oder Phenyllithium, in situ leicht herstellen.

b) Basisch substituierte kondensierte Diazepinone der allgemeinen Formel 1a lassen sich auch durch Umsetzung von Tricyclen
der allgemeinen Formel IV,

| V)

inder

die Reste R%, R*, X', X?und ] v:ie oben definiert sind, mit einem Chlorkohlensaurederivat der allgemeinen Formel V

0 Cl
N~

N R V)
\ {
A - N/
‘ e N\g?
. 22

worin die Reste R', R?, A und Z die oben erwihnten Bedeutungen haben, erhalten.

Die Umsatzung wird vorzugsweise in inerten organischen Lésungsmitteln, beispielsweise in aromatischen Kohlenwasserstoffen
wie Toluol, Xylol, in Athern wie Diisopropyléther, Tetrahydrofuran oder Dioxan, in Ketonen wie 3-Pentanon, in chlorierien
aliphatischen Kohlenwasserstoffen, wie 1,2-Dichlorethan oder in anderen Lésungsmitteln, wie Acetonitril oder
Dimethylformamid oder in Gemischen davon, gegebenenfalls in Gegenwart tertidrer organischer Basen, wie Pyridin, und bei
Temperaturen bis zum Siedepunkt des Reaktionsgernisches, bevorzugt bei Temperaturen zwischen +30°C und +100°C,
durchgefiihrt.
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c) Die unter dic allg=meinz Formei! fallenden neuen Pyrrolo-kondensierien Diazepinone der allgemeinen Formel Ib,

CH
3'
R 2 | ﬁ | 3
k | I |
s Xy 2
R |

(\ PN R {1b)
\)j O

worin

R', R%, R, X', X%, Aund Z die eingangs erwihnten Bedeutungen, fiir Z mit Ausnahme der eines Schwefelatoms, haben,

7" ein Wasserstoffatom und

R eine Alkylgruppe mit 1 bis 4 C-Atomen oder ein Wasserstoffatom darstellen, kénnen auch duich Hydrogenolyse aus solchen
Verbindungen der allgemeinen Formel Ib hergestelit werden, in denen R”” ein Chlaratom bedeutet.

Die Hydrogenolyse wird in Gegenwart von Katalysatoren von Metallen aus der VIl Nebengruppe des Periodensystems der
Elemente, beispielweise von Palladium auf Tierkohl+., Palladium auf Bariumsulfat, Raney-Nickel oder Raney-Cobalt, und bei
Wasserstoffdriicken von 1 bis 300bar und Temperaturen von 0°C bis 130°C in Gegenwart von Losungsmitteln, beispielsweise
Alkoholen, wie Methanol, Ethanol; Ethern wie Dioxan, Tetrahydrofuran, Carbonséuren, beispielsweise Essigsiure oder tertidren
Aminen, beispielsweise Triethylamin, durchgefiihrt. Arbeitet man dabei in Anwesenheit zusitzlicher
Chlorwasserstoff-Akzeptoren, beispielsweise von Natriumcarbonat, Kaliumhydrogencarbonat, Triethylamin oder
Natriumacetat, so entstehen direkt die Hydrochloride der gesuchten Verbindungen, die nach Entfernung des Katalysators durch
Eindampfen der Reaktions!dsung isoliert werden kénnen. Ersetzt man in der vorstehenden Hydrogenolyse-Reaktion den
Wasserstoff durch Ameisensiure, so gelingt die Umsetzung prinzipiell schon bei drucklosem Arbeiten, Bei dieser Variante haben
sich besonders die Umsetzung mit Ameisensaure in Gegenwart von Dimethylformamid als Lésungsmittel und von Palladium
auf Kohle als Katalysator bei Temperaturen zwischen 70 und 110°C, sowie die Reduktion mit Triethylammoniumformiat in
Gegenwart iiberschissigen Triethylamins und von Palladium auf Tierkohlz oder von Palladiumacetat und Triarylphcsphinen,
wie Triphenylphosphin, Tris-(o-tolyl)phosphin, Tris-(2,5-diisopropylphenyl)phosphin, bei emperaturen zwischen 40 und 110°C,
bewdhrt,

So erhaltene Basen der allgemeinen Formel | kénnen anschlieBend in ihre Saureadditionssalze oder erhaltene
Séureadditionsc2lze in die freien Basen oder andere pharmakologisch vertragliche Sdureadditionssalze iibergefiihrt werden.
Die erfindungsgemaRen aminoacylierten kondensierten Diazepinone der allgemeinen Formel | enthalten zum Teil ein
asymetrisches Kohlenstoffatom in der Seitenkette. Diese Verbindungen kénnen deshalb joweils als enantiomere (+)- und
(—)-Formen auftreten. Die Erfindung umfaBt die einzelnen Isomeren ebenso wie ihre Racemate.

Die Spaltung evtl. Racemate der Verbindungen der atllgemeinen Formel | kann nacn bekannten Verfahren durchgefihrt werden,
beispielsweise unter Verwendung einer optisch aktiven Siure, wie {+)- oder (~)-Weinsaure, oder eines Derivats davon, wie
(+)-oder (—)-Diacetylweinsiure, (+)- oder (~)-Monomethyltartrat oder {+)-Camphersulf - .saure.

Nach einera Giblichen Verfahren zur Isomerentrennung wird das Racemat einer Verbindung der allgemeinen Formel | mit einer
der vorstehend angegebenen optisch aktiven Sauren in dquimolarer Menge in einem Lésungsmittel umgesetzt und die
erhaitenen kristallinen diastereomeren Salze werden unter Ausnutzung ihrer verschiedenen Léslichkeit getrennt. Diese
Umsetzung kann in jeder Art von Losungsmittel durchgefihrt werden, solange dieses einen ausreichenden Unterschied in der
Lslichkeit der Salze aufweist. Vorzugsweise werden Methanol, Ethanol oder deren Gemische, beispielsweise im
Volumenverhaltnis 50:50, verwendet. Sodann wird jedes der diastereomeren Salze in Wasser geldst, mit einer Base, wie
Natriumhydroxid oder Kaliumhydroxid, neutralisiert und dadurch die entsprechende freie Verbindung inder (+)- oder (—)-Form
erhalten.

Jeweils nur ein Enantiomeres wird auch dadurch erhalten, daf man die oben beschriebenen Synthesen mit nur einem
Enantiomeren der allgemeinen Formel Il bzw. V durchfiihrt.

Die als Zwischenprodukte erforderlichen Kohlensiurederivate der allgemeinen Formel Il erhélt man in Analogie zu
DE-A-3204169, DE-A-3204158 und DE-A-3204401 durch Umsetzung von Tricycien der alige neinen Formel 1V,

0
-1

3 H
R 1 |
X /N
£
X ~
R4

N
]
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inder

die Reste R%, R?, X', X*und ] wie oben definiert sein, miteinem Halogenkohlensdurederivat der allgemeinen Formel VI,

Hal - C - Y (Vi)

0]
in der
Hal das Brom- oder Chloratom, bevcrzugt das Chloratom, bedeutet und Y die oben angegebenen Bedeutungen hat.
Die Reaktion wird in inerten organischen Losungsmitieln, beispielsweise aromatischen Kohlenwassarstoffen, wie Toluol,
Chlarbenzol ader Xylol; offenkettigen oder cyciischen Ethern, wie Diisopropylether, Tetrahydrofuran oder Dioxan; offenkettigen
oder cyclischen aliphatischen Ketonen, beispit.'sweise 3-Pentanon; chlorierten aliphatischen Kohlenwasserstoffen, wie
1,2-Dichlorzathan oder anderen Lésungsmitteln, wie Acetonitril oder Dimethylformamid nder in Gemischen davon und bevorzugt
in Gegenwart teriidrer organischer Basen, bevorzugt von Pyridin, und bei Temperaturen bis héchstens zum Siedepunkt des
verwendeten Ldsungsmittels oder Losungsmittelgemisches, bevorzugt zwischen +30 und +80°C, durchgefiihrt.
Zwischenverbindungen der allgemeinen Forinel Ill, die einen in 8-Stellung zum gesittigten Heterocyclus durch ein Heteroatom
unterbrochenen Alkylenrest A besitzen, kdnnen in Analogie zu im "'c-A-36 26095 ausfihrlich diskutierten Methoden synthetisiert
werden.
Zwischenverbindungen der allgemazinen Formel lll, in der Z eine Methylengruppe bedeutet, bereitet man zweckmiRig aus
entsprechend substituierten Pyridinen, beispielsweise durch katalytische Hydrierung in ethanolisch-salzsaurer Lésung und
unter Verwendung von Platin(IV}-oxid als Katalysator {siehe auch: F.F.Blicke u.a., J. Org.Chemistry 26, 3258 [1961]) oder in
Eisessig und in Gegenwart von Platin(IV)oxid (siehe auch W.F.Minor u.a, J.Med. Pharm.Chem.5, 96, 105ff. (1962] und
A.H.Sommers u.a., J.Amer.Chem.Soc.75, 57, 58ff. {1953]). Die substituierten Pyridine ihrerseits lassen sich nach dem
Fachmann gelaufigen Methoden leicht synthetisieren, 2. B. durch Addition entsp ‘echender sekundirer Amine,
Dialkylaminoalkanole oder Dialkylaminoalkanthiole an Vinylpyridine, durch Reduktion von geeigneten
Pyridinalkansdureamiden mit Lithiumaluminiumhydrid, durch Alkylierung von Picolinen mit Dialkylaminoalkylhalogeniden in
Gegenwart von Lithiumdiisopropylamid oder Natriumamid (siehe auch A.E. Tschitschibabin, Bull. Soc. Chim. France 1938, 436)
oder auch durch Umsetzung von {w-Halogenalkyl)-pyridinen mit Dialkylaminoalkanolen, Dialkylaminoalkantiiiolen oder
sekundédren Aminen (sizhe auch L.Rondahl, Acta Pharm. Suec. 13, 229-234 [1975]) baw. deren metallierten Derivaten.
Einallgemein anwendbares Verfahren zur Synthese von Aminen der allgemeinen Formel lll besteht in der Reduktion geeigneter
heterocyclisch substituierter und gegebenenfalls im Alkvlenrest durch Heteroatome unterbrochener
Alkancarbonséuredialkylamide, beispielsweise durch Lithiumaluminiumhydiid. Von den Vorstufen her g2gebenenfalls an der
Stickstoffunktion des geséttigten Heterocyclus noch vorhandene Schutzgrupg.en kénnen abschlieRend in GLlicher Weise
abgespalten werden, ein Benzylrestz. B. durch Hydrogenolyse in Gegenwart von Palladium/Tierkohle. Beispieisweis s kann man
5-Oxo-2-pyrrolidinessigsdure {G.L.Evans u.a., J. Amer.Chem.Soc., 72, 2727 (1950]) nacheinander mit Thionylchlorid und einem
interessierenden Dialkylamin umsetzen und das so hergestelite ¥,N-Dialkyl-5-0xa-2-pyrrolidinacetamid anschlic.3end mit
Lithiumaluminiumhydrid zum gewiinschten 2-{2-(Dialkylaminojethy!)pyrrolidin reduzieren; oder man kann das wus 4-Renzyl-3-
{(hydroxymetyl)-morpholin (G.R.Brown u.a., J.Chem. Soc.Perkin Trans. | 1985, 2577) durch Einwirkung von Thionylchlorid
erhéltliche 4-Benzyl-3-(chlormethyl)-morpholinhydrochlorid durch Kettenverlingerung in iblicher Waise in {(4-Benzyl-3-
morpholinyl)alkanséuren Gberfiihren und somit zur Synthese von 3-(Dialkylaminoalkyl)morpholinen heranziehen.
Die Tricyclen der allgemeinen Forme: IV sind aus der Patentiiteratur bekannt oder kénnen in enger Anlehnung an publizierte
Verfahren aus gdngigen Ausgangsmaterialier synthetisiert werden.
Halogenkohlenséurederivate der allgemeinen Formel VI sind bekannt.
Gegeniiber den bekannten kondensiarten Diazepinonen zeichnen sich die erfindungsgemiR hergestellten kondensierten
Diazepinone beivergleichbarer oder verbesserter Selektivitit und Resorption nach oraler Gabe durch eine wesentlich verstirkte
Wirkung und ausgerpréagte Hydrolysestabilitit aus.
Ein weiterer Gegenstand der Erfindung sind Arzneimittel, die ein oder mehrere basisch substituierte Diazepinone der
allgemsinen Formel | hzw. deren physiologisch vartrigliche Salze enthalten.
Die Verbindungen der allgemeinen Formel | lassen sich hierzu in an sich bekannter Weise in die Gblichen pharmazeutischen
Zubereitungsformen, z.B. in Lésungen, Suppositarien, Tabletten, Dragées, Kapseln oder Teezubereitungen einarbeiten. Die
Tagesdosis liegtim allgemeinen zwischen 0,01 und 5mg/kg, vorzugsweise 0,02 und 2,5mg/kg, insbesondere 0,05 und 1,0mg/kg
Kérpergewicht, die gegebenenfalls in Form mehrerer, vorzugsweise 1 bis 3 Einzelgaben, zur Erzielung der gewiinschten
Ergebnisse verabreicht wird. .
Die basisch substituierten kondensierten Diazepinone der allgemcinen Formel l und ihre Saureadditionssalze besitzen wertvolle
Eigenschaften; insbesondere besitzen sie giinstige Effekte auf die Herzfrequenz und sind angesichts fehlender
magensauresekretionshemmender, salivationshemmender und . ydriatischer Einfitisse als vagale Schrittmacner zur
Behandlung von Bradycardien und Bradyarrhytmien in der Human- und auch der Veterinarmedizin geeignet; ein Teil der
Verbindungen zeigt auch spasmolytische Eigenschaften auf periphere Organe, insbesondere Colon und Blase.
Eine giinstige Relation zwischen tachycarden Wirkungen einerseits und den bei Therapeutika mit anticholinerger
Wirkkomponente auftretenden unerwiinschten Wirkungen auf die Pupillenweite und Trinen-, Speichel- und
Magenséuresekretion andererseits st fir die therapeutische Vervsendung der Substanzen von besondere - Wichtigkeit. Die
folgenden Versuche zeigen, daB die erfindungsgemaBen Verbindungen diesbeziiglich Giberraschend giinstige Relationen
aufweisen.

A. Untersuchung auf funkt‘unelle Selektivitat der antimusearinischen Wi:<ung

Substanzen mit antimuscarinischen Eigenschaften inhibieren die Wirkungen von exogen zugefiihrten Agonisten ader von
Acetylcholin, das aus cholinergen Nervenendigungen freigesetzt wir d. Im folg >nden wird eine Beschreibung ven Methaden
wiedergegeben, die zur Erfassung von cardioselektiven Antimuscarinica geeignet sind.
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In-vitro”-Organpréparationen
Dissoziationskonstanten (Ks-Werte) wurden ,,in vitro” am lleum und spontan schlagerden Vorhof des Mearschweinchens
ermittelt. Das lleum wurde entnommen und im Orgarbad in Krebs-Henseleit-Lésung inkubiert. Kontraktionen wurden derart
durch steigenda Konzentrationen von Methacholin (M) hervorgerufen, daB3 volle Konzentrations-Wirkungskurven aufgenommen
werden konnten. Danach wurde M ausgewaschen, die zu untersuchende Substanz beigefiigt und 30 Minuten lang in Kontakt
gelassen, und wiederum eine Konzentrations-Wirkungskurve mit M aufgenommen.
Aus dem Dosisverhiltnis {DR), das ist das AusmaR der Verschiebung de: Konzr:itrations-Wirkungskurve, wurde die
Dissoziationskonstante nach Arunlakshana und Schild (Brit.J. Pharmacol. 14, 48, 1959) berechnet.
Amisolierten, spontan schlagendenrechten Vorhof reduzierte M konzentrationsabhiingig die Herzfrequenz. Durch Zugabe eines
Antimuscarinicums wurde dieser Effekt wieder aufgehoben. Dissoziationskonstanten fiir die muscarinischen Rezeptoren des
Vorhofes wurden auf die gleiche Art und Weise wie oben beschrieben gewonnen, Der Vergleich der in beiden Geweben
ermittelten Dissoziationskonstant2n erlaubte die ldentifizierung von cardioselektiven Substanzen. Die Ergebnisse sind in der
Tabelle lll enthalten.

In-vivo”-Methoden

Die angewandten Methoden hatten zum Ziel, die Selektivitit der antimuscarinischen Wirkung zu bestétigen. Jene Substanzen,
die auf der Basis von In-vitro-Untersuchungen ausgewihlt worden waren, wurden auf ihre

1. M,-/M,-Selektivitat an der Ratte,

2. Speichselekretionshemmende Wirkung an der Ratte und

3. Hemmung der Acetylcholinwirkung auf Blase, Bronchien und Herzfrequenz des Meerschweinchens

untersucht.

1. M-/M,-Selektivitdt an der Ratte

Die angewandte Methode wurde von Hammer und Giachetti (Life Sciences 31, 2991-2998 [1982)) beschrieben. 5 Minuten nach
intravendser Injektion steigender Dosen der Substanz wurden entweder der rechte Vagus elektrisch stimuliert (Frequenz; 25Hz;
Pulsbreite: 2ms; Reizdauer: 30s; Voltzahl: supramaximal) oder 0,3mg/kg McN-A-343 in mannliche THOM-Ratten intravenés
injiziert, Die durch Vagusstimulation hervorgerufene Bradykardie und der durch McN-A-343 verursachte Blutdruckanstieg
wurden bestimmt. Die Dosis der Substanzen, die entweder die vagale Bradykardie (M,) ader den Blutdruckanstieg {M;) um 50%
verminderte, wurde graphisch ermittelt.

Ergebnisse siehe Tabelle II.

2. Speichelsekretionshemmende Wirkung an der Ratte

Nach Lavy und Mulder (Arch. int. Pharmacodyn. 178, 437-445, [1969]) erhielten mit 1,2g/kg Urethan narkotisierte ménntiche
THOM:-Ratten steigende Dosen der Substanzi.v.. Die Speichelsekretion wurde durch s.c. Gabe von 2mg/kg Pilocarpin ausgelost.
Der Speichel wurde mit FlieBpapier aufgesaugt, die von ihm eingenommene Fliche alle 5 Minuten planimatrisch bestimmt. Die
Dosis der Substanz, die das Speichelvolumen um 50% verminderte, wurde graphisch ermittelt. Ergebnisse siehe Tabelle !,

3. Hemmung der Acetylcholinwirkung auf Blase, Bronchien und Herzfrequenz des Meerschweinchens

Am narkotisierten Meerschweinchen wurden 5 Minuten nach Gabe der Priifsubstanz 10 pg/kg Acetylchol n intravends als auch
gleichzeitigintraarteriell injiziert. Dabei wurde die Herzfrequenz durch extakorporale Ableitung des EKG, der Ausatemwiderstand
nach Konzett-Rofler und die Kontraktion der freigelegten Harnblase direkt registriert. Fiir die Hemmung der Acetylcholinwirkung
anden untersuchten Organen wurden Dosis-Wirkungskurven aufgenommen und daraus —log EDgy-Werte bestimmt. Ergebnisse
siehe Tabelle V.

B Bildungsstudien an muscarinischen Rezeptoren:

1.}in vitro: Bestimmungen des IC¢,-Wertes

Als Organspender dienten mannliche Sprague-Dawley-Ratten mit 180-220 g Kérpergewicht. Nach Entnahme von Herz und
Submandibularis wurden alle weiteren Schritte in eiskaltem Hepes-HCI-F :ffer (pH 7,4; 100m molar NaCl, 10m molar MgCl,)
vorgenommen. Das Gesamtherz wurde mit einer Schere zerkleinert. Alle Organe wurden abschlieRend in einem Potter
homogenisiert.

Fiir den Bindungstest wurden die Organhomogenate in folgender Weise verdiinnt:

Gesamtherz 1:400
Submandibularis 1:400

Die Inkubation der Organhomogenate erfolgte bei einer bestimmten Konzentration des Radioliganden und einer
Konzentrationsreihe der nichtradioaktiven Testsubstanzen im Eppendorf-Zentrifugenréhrchen bei 30°C. Die Inkubationsdauer
betrug 45 Minuten. Als Radioligand wurde 0,3 nmolar *H-N-Methylscopolamin (*H-NMS) verwendet. Die Inkubation wurde durch
Zugabe von eiskaltem Puffer mit nachfolgender Vakuumifiltration beendet. Die Filter wurden mit kaltem Puffer gesplltund ihre
Radioaktivitdt bestimmt. Sie reprasentiert die Summe von spezifischer und unspezifischer Bindung von 3H-NMS. Der Anteil der
unspezifischen Bindung wurde definiert als jene Radioaktivitét, die in Anwesenheitvon 1 molar Quinclidinylbenzilat gebunden
wurde. Es wurden immer Vierfachbestimmungen vorgenommen. Die ICse-Werte der nichtmarkierten Testsubstanzen wurden
graphisch bestimmt. Sie représentieren jene Konzentration der Testsubstanz, bei welcher die spezifische Bindung von *H-NMS
andie muscarinischen Rezeptoren inden verschiedenen Organen um 50% gehemmt wurde. Die Ergebnisse sind aus der Tabelle
1 zu ersehen.

2.} in viva: Bestimmung der IDgo-Werte

Fur diese Experimente wurden weibliche Ratten mit einem Kérpergewicht von etwa 200g verwendet. Vor Versuchbeginn
wurden die Tiere mit einer Dosis von 1,25 g/kg Urethan narkotisiert. Die Tiere erhielten jeweils die vorgesehene Dosis der
Prifsubstanz durch i.v. Injektion. Nach Ablauf von 15 Minuten wurde auf gleiche Weise 113 ng/kg *H-N-Methylscopolamin
(*H-NMS) gegeben. Nach weiteren 15 Minuten wurden die Tiere getotet, das Herz, die Bronchien und die Trénendriisen
entnommen. Diese Organe wuren in Soluene R aufgeldst und die Radioaktivitit bestimmt. Diese MeRwerte wurden als
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Totalbindung angenommen. Der Anteil an unspezifischer Bindung wurde als jene Radioaktivitat, die durch Gabe von 2mg/kg

Atropin nicht verdringbar war, definiert. Aus diesen Versuchen wurden fir die einzelnen Organe IDg-Werte ermittelt. Die

IDso-Werte sind Dosen der Priifsubstanzen, die 50% der spevifischen Bindung von*H-NMS an die muskarinischen Rezeptoren der

jewsiligen Organe hemmten. Die Ergebnisse sin in der Tabelle IV enthalten.

Nach den vorstehenden Angaben wurden beispielsweise die folgenden Verbindungen untersucht:

A = 5,11-Dihydro-11-l[3-[3-(1-piperidinyl)propyl]-1-piperidinyI]carbonyll~6H-pyrido[2,3-b]l1,4]benzodiazepin-6-on

B = 5,11-Dihydro-11-([3-[3-(1-pyrrolidinyl)propyl]-1-piperidinyl]carbonyll-6H-pyrido[2,3-b][1,4-]
benzodiazepin-6-on-hydrochlorid

C = 5,11-Dihydro-11-[[3-[2-(1-biperidinyl)ethyl]-1-piperidinyllcarbonyl]-6H-pyrido[2,3-b](1,4]benzodiazepin-6-on-
methansulfonat

D = 5,11-Dihydro-11-[{3-[2-(1-pyrrolidinyl)ethyl]-1-piperidinyllcarbonyl]-6H-pyrido([2,3-b}(1,4)-
benzodiazepin-6-on-hydrochlorid

E = 11-[[3-[2-[(Cyciopemyl)methylamino]ethyl]1-1-piperidinyl]carbonyl]-5,11-dihydro-6H-pyrido[2,3-b][1,4]-

F = 5,11-Dihydro-11-[[3-[2-(hexahydro-1H-1-azepinyl)ethyl]-1-piperidinyl]carbonyn-sH-pyrido[2,3-b][1,4]benzodiazepin-6-
on-hydcrochlorid

G = 61 1-Dihydro-11-[[3-[2~(1-piperidinyl)ethyl]-‘l-piperidinyl!carbonyl]-5H-pyrido[2,3-b][1,Slbenzodiazepin-s-on

und als Vergleichssubstanzen

X = 11-[[2-[(Diethylamino)methyl]-1-piperidinyl]acetyl]-5,11-dihydro-6H-pyrido[2,3-b][1,4]benzodiazepin-6-on
{siehe US-Patent Nr.4550107)

Y = 5,11-Dihydro-1‘l-((4-methyl-1-piperazin)acelyl]-6H-pyrido[2,3-bl|1,4]benzodiazepin-6-on
(Pirenzepin, siehe US-Patent Nr.3660380)

und

Z = Atropin

Die folgenden Tabellen enthalten die dabei gefundenen Ergebnisse:

Tabelle |:
Rezeptor-Bindungs-Tests, in vitro:

Rezeptor-Bindungs-Tests Selektiviiatsfaktor:
Sub- —log1Cg[nM17") Verhiltnis ICgy
stanz Herz Submandibularis Submandibularis zu
ICsoHerz
A 8,70 7,70 10
B 8,00 7,40 4
C 8,62 7,52 10
D 8,22 7,30 8,3
E 8,562 7,52 10
F 8,62 7,52 10
G 8,49 7,40 10
o X 6,82 5,30 33
Y 5,82 6,70 0,13
z 8,40 8,40 1

TabellelI:
Mi/M,-Selektivitat und speichelsekretionshemmende Wirkung an der Ratte:

Sub- M,-Aktivitat M,-Aktivitat Speichelse- Verhaltnis
stanz (Ratte) (Ratte) kretionshemmung Speichel-
EDgolug/kgl EDsy[ug/kg) (Ratte) sekre-
i.v. i.v. EDsolug/kg] tions-
i.v. hemmungzu
M,-Aktivitat
A 6,9 49 35 5
C 76 39 58 7,6
G 8,12 7,16 6,83 20,00
X 160 988 4215 26,3
Y 883 40 84 0,1
Z 4 16 9 2,2
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Tabelle lil:
Dissoziationskonstanten {(Kp-Werte) am lleum und spontan schlagender. Vorhof des Meerschweinchens:

Kg[mol/l]
Substanz Herz lleum
A 3,47 x 107"° 3,23 x10°°
X * 1,05 x 1077 6,17 x 1077
Y 2,4 x 1077 1,55 x 1077
z 1,41 x 107° 8,13 x 107"
Tabelle IV:
Rezeptor-Bindungstests, in vivo:
Sub- IDgo [mg/kg) Verhiltnis
stanz Herz Bronchien Tranen- der Dy
Atrium Ventrikel drisen Tranendriise
2u IDso
des Atrium
A 0,01 0,005 0,06 0,2 20
X 1,0 0,6 15,0 >30,0 >30
Y 5,0 1,0 10,0 10,0 2
P4 0,08 0,03 0,1 0,2 1,5

Tabelle V:
Hemmung der Acetylcholinwirkung auf Blase, Bronchien und Herzfrequenz des Meerschweinchens:

~log EDgo [Molkg™)

Substanz Herz Bronchien Blase
A 7,06 6,93 5,87
B 7,18 7.06 6,16
Cc 7,37 7,38 6,45
D 7,32 7,49 6,15
E 7,09 7,01 6,05
F 7,79 7,40 6,42
G 7,83 7,58 6,52
X 5,84 5,58 4,73
Y 585 6,57 5,36
Z 7,70 7,96 7,03

Die Angaben in der vorstehenden Tabelie | beweisen, daf} die neuen Verbindungen der allgemeinen Formel | zwischen
muscarinischen Rezeptoren verschiedener Gewebe unterscheiden. Dies folgt aus den betrachtlich niedrigeren ICso-Werten bei
Untersuchung an Préparaten aus dem Herzen gegeniiber solchen aus der Submandibularis.

Aus den pharmakologischen Daten der vorstehenden Tabelle Il ergibt sich — in vélliger Ubereinstimmung mit den
Rezeptor-Bindungs-Studien —, daf} die Herzfrequenz durch die genannten Verbindungen bereits bei Dosierungen gesteigert
wird, bei denen noch keine Einschrankung der Speichelsekretion beobachtet wird. Das Verhéaltnis von EDsy der
Speichelsekretionshemmung zuEDs, der M,-Aktivitdt zeigt einen ausreichenden Sicherheitsabstand zur Nebenwirkung
Mundtrockenheit fiir die Verbindungen A bis G. Damit wird bewiesen, dal’ die Substanzen Abis G bei Steigerung der Wirksamkeit
(vgl. Tabelle IV) eine ausreichende, mit der Substanz X vergleichbare therapeutisch nutzbare Selektivitat aufweisen.
Aullerdem deuten die pharmakologischen Daten der vorstehenden Tabelle lll auf ein Giberraschend grofies
Unterscheidungsvermogen zwischen Herz und glatter Muskulatur. A ist deutlich wirksamer als X und Y, wobei eine klare
Selektivitat zugunsten des Herzens sichtbar wird und die Verbindung A deutliche Wirksamkeitsvorteile gegeniiber X und Y
aufweist. Atropin (= Z) ist ein bekanntermafen nichtselektives Antimuscarinikum und zeigt unter diesen Modellbedingungen
ein umgekehrtes Selektivititsverhiltnis. Die genannten Verbindungen werden hervorragend resorbiert, da sie ein kleines
Dosisverhiltnis p.o. zui.v. aufweisen. Je kleiner das Verhéltnis EDgy p.0. zu EDgg i. v. ist, desto besser ist die Resorbierbarkeit der

Wirksubstanz.
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Die Tabelle IV zeigt die bevorzugte Bindung an Rezeptoren des Herzens (Atrium/Ventrike!). Die Substanz A zeigt eine
entscheidende Verbesserung der Wirkungsstérke gegeniiber den Substanzen X und Y am Herzen. Dies ist fiir die Schaffung eines
vagalen Schrittmachers ein wichtiger therapeutischer Vorteil. Diese Effektivitatssteigerung gelang unter Reibehaltung des
nutzbaren Selektivitatsabstandes zu den Effekten an den exokrinen Driisen, wie sich auch aus dem Verhiltnis der IDgo-Werte der
Trénendriise zu den IDg-\Werten des Atrium ergibt. Das Atropin (= Z) ist dagegen nicht selektiv.

Ferner sind die erfindungsgemaf hergesteliten Verbindungen gut vertéglich, so konnten selbst bei den hdchsten appiizierten
Dosen bei den pharmakologischen Untersuchungen keine toxischen Nebenwirkungen beobachtet werden,

Alle Substanzen der allgemeinen Formel | zeichnen sich durch eine ausgesprochene Hydrolyse-Stabilitat aus. Dadurch wird es
mdglich, lagerbestdndige Losungen zur parenteralen Applikation herzustellen.

Die nachfolgenden Beispiele soller. die Erfindung néher erldutern:

+Fp.” bedeutet , Schmelzpunkt”, ,Z.” bedeutet , Zersetzung”. Fiir alle Verbindungen liegen befriedigende Elementaranalvsen,
{R-, UV-, '"H-NMR-, hiiufig auch Massenspektren vor. Prozente sind, insofern nichts anderes ausdriicklich erwihnt, immer
Gewichtsprozente.

Ausfihrungsbeispiel
Die Erfindung wird nachstehend an einigen Beispielen néher erlauteit.

Belspiel 1
5,11-Dihydro-11-{{3-[3-(3-piperidinyl}propyl}-1-piperidinyl])-carbonyi]-6H-pyrido[2,3-b}[1,4]benzodiazepin-6-on

Zu der Suspension von 2,69 (9,50 mMol) 11-(Chlorcarbonyl)-5,11-dihydro-6H-pyrido(2,3-b](1,4]benzodiazepin-6-on in 30m|
Dimethylforinamid tropfte man bei Zimmertemperatur und unter Riihren die Lésung von 2,00g (9,51 mMo!) 3-[3-(1-
Piperidinyl)propyllpiperidinin 10 mi Dimethylformamid. Die anfangs klare Lésung triibte sichinnerhalb weniger Minuten erneut
ein. Nach halbstiindigem Riihren bei Raumtemperatur wurde der farblose Feststoff abgenutscht und mit dreimal je 3ml
eiskaltem Ethanol griindlich ausgewaschen. Das erhaltene farblose Monohydrochlorid der gesuchten Verbindung vom
Fp.>260°C wurde in 10ml Wasser gel6st, mit einer gesattigten wilrigen Kaliumcarbonatlésung bis zur deutlich alkalischen
Reaktion versetzt und anschlieBend filtriert. Der erhaltene Festetoff wurde mit Wasser griindlich gewaschen und anschlieRend
im Vakuumtrockenschrark bei 50°C und iiber di-Phosphorpentoxid getrocknet. Man erhielt 3,0 g (71% der Theorie) des
gesuchten 5,11-Dihydro-11- [(3-[3-(1-piperidinyl)propyl]-1-piperidinylj-carbonyl}-6H-pyrido[2,3-b}[1,4]benzodiazepin-6-on vom
Fp.123-135°C, R, 0,41 (Merck DC-Fertigplatten, Kieselgel 60 Fs,; FlieRmittel: Dichlormethan/Methanol/wiRriger

konz. Ammoniak 90/10/1, v/v/v)

Zur Uberfiihrung ins Hydrochlorid wurden 500 mg der Base in einem Gemisch aus 70mi Essigsaureethylester und 3ml Eihanol
geldst und mit 1,12ml einer etherischen 1molaren Chiorwasserstoff-Lésung versetzt. Der erhaltene Niederschlag wurde in
einem Gemisch aus 50 ml Methanol und 2mlWasser geldst, dann auf ein Volumen von insgesamt 10 mlim Vakuum eingedampft
und mit 30ml Aceton versetzt. Nach dem Anreiben erhielt man farblose Kristalle, die getrocknet wurden und bei >260°C
schmolzen. Die Laslichkeit in Wasser betrug etwa 0,2%,

C,6HaaCINSO, (484,04)

Ber.: C 64,52 H 7,08 Cl17,32 N 14,47

Gef.: 63,99 7,13 7,21 14,35

Analog wurden 300mg 5,11-Dihydro-11-((3-(3-{1-piperidinyl)-propyl]-1-piperidinyljcarbonyl]-6H-pyrido[2,3-
b][1,4]benzodiazepin-6-on in 100ml warmem Essigsdureethylester geldst und durch Behandeln mit 60mg Methansulfonsaure
ins entsprechende Salz iibergefiihrt. Farblose Kristalle vom Fp.183-187°C, im Wasser leicht 18slich.

Ca6H13NsO, - CH3SO;3H (543,68)

Ber.: C 59,65 H 6,86 N 12,88 S 590

Gef.: 59,42 6,75 12,33 5,91

Das Salz mit N-Cyclohexylsufamidsdure schmolz bei 204-208°C und war im Wasser zu etwa ! % I6slich.
C3H4sN506S (611,80)

Ber.: c 61,32 H 7,40 N 1341 S 511

Gef.: 60,83 7,44 13,08 5,16

Heispiel 2

11-[{2-[2-(Diethylamino)ethyl]-1-piperidinyl]lcarbonyl]-5,11-dihydro-6H-pyrido([2,3-b](1,4]benzodiazepin-6-on

Hergestellt analog Beispiel 1 aus 11-(Chlorcarbonyl}-5,11-dihydro-6H-pyrido{2,3-b}-{1,4]benzodiazepin-6-on und 2-[2-
{Diethylamino)ethyl}piperidin in einer Ausbeute von 37 % der Theorie. Farblose Kristalle vom Fp.100°C (Z.) (aus Acetonitril), Ry
0,25 (Macherey-Nagel, Polygram™ SIL G/UV,s,, pre-coated plastic sheets for TLC; FlieRmittel:
Dichlormethan/Essigsdureethylester/Cyclohexan/Methanol/konz. Ammoniak 57/25/8/8/1, viv/viv/v)

CH3 N0, (421,54)

Ber.: C 68,38 H 741 N 16,61
Gef.: 68,18 747 16,80
Beispiel 3

5,11-Dihydro-11-[[2-[2-(dimethylamino)ethyl]-1-piperidinyl]-carbonyl]-6H-pyrido{2,3-b)[1,4]benzodiazepin-6-on

Hergestellt analog Beispiel 1 aus 11-(Chlorcarbanyl)-5,11-dihydro-6H-pyrido[2,3-b][1,4]benzodiazepin-6-on und 2-[2-
(Dimethylamino)ethyl]piperidin in einer Ausbeute von 37 % der Theorie. Farblose Kristalle vom Fp. 188-190°C (aus Acetonitril),
R 0,6 (Macherey-Nagel, Polygram™ SIL G/UV,g,, pre-coated plastic sheets for TLC; Flieimittel:
Dichlormethan/Cyclohexan/Methanol/konz. Ammoniak 68/15/2, v/v/v/v)
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Cy2H;;N: 0, (393,49)

Ber.: C 67,15 H 6,92 N 17,80
Gef.: 66,97 6,63 17,83
Belispiel 4

11-[[2-[4-(Diethylamino)butyl]-l-piperidlnyl]carbonyl]-5,11-dihydro-SH-pyrido[2,3-b][1,4]benzodiazapin-3-on

Die Mischung aus 4,5g (0,0164 mol) 11-(Chlorcarbonyl)-5-,1 1-dihydro-6H-pyrido(2,3-b}(1,4]benzodiazepin-6-on, 2,29 (0,02 Mol)
wasserfreiem Natriumcarbonat, 4,3g (0,0202 Mol) 2-{4-(Diethylamino)butylipiperidin und 100 ml Acetonitril wurde unter Rithren
1 Stunde lang unter Riickflu gekocht. Das Lésungsmittel wurde anschlieRend im Vakuum abdestilliert, der verbleibende
hachviskose Riickstand in 30 m! Wasser aufgenommen, natronalkalisch gestellt und mit Dichlormethan erschépfend extrahiert.
Die vereinigten Dichlormethanphasen wurden iiber Natriumsulfat getrocknet und eingedampft, der Riickstand an Kieselgel
(35-7C0mesh) unter Verwendung von Dichlermethan/Essigsiureethylester/Cyclohexan/Methanol/kone. Ammoniak 58/25/8/3/
1,v/v/vlv/v, zum Eluieren chromatographisch gereinigt. Man erhielt 4,0g (56 % der Theorie) eines farblosen Harzes, das nicht zur
Kristallisation gebracht werden konnte.

C26H3sNs0, (449,59)
Ber.: C 69,46 H 7,85 N 15,58
Gef.: 69,42 7.96 15,51

Das wasserlgsliche Dihydrochlorid schmolz bei 174-175°C {Z.)
C2sH3;CI;Ns0, (522,51)

Ber.: C 59,77 H 7,14 Cl 13,57 N 13,40
Gef.; 60,13 7,07 13,50 13,45
Beispiel 5

3,11-Dihydro-1 1-[[2-[4-(dimethylamino)butyl]-1-piperidinyl]-cnrbonyl]-SH-pyrido[2,3-b][1,4]benzodiazepln-6-on
Hergestellt analog Beispiel 4 aus 11-(Chlorcarbonyl)-5,1 1-dihydro-6H-pyrido(2,3-b][1,4]benzodiazepin-6-on und 2-[4-
(Dimethylamino)butyl]piperidin in einer Ausbeute von 55% der Theorie. Farblose Kristalle vom Fp.145-147°C (aus
Essigsaureethylester), Ri0,1 (Macherey-Nagel, Polygram®™ SIL G/UV,; ,, pre-coated plastic sheets for TLC; FlieRmittel:
Dichlormethan/Essigsiureethylester/Cyclchexan/Methanol/konz. Ammoniak 38/25/8/8/1, vIviviviv)

CasH31N50O, (421,54)

Ber.: C 68,38 H 7,41 N 16,61
Gef.: 68,40 7,53 16,45
Beispiel 6

11-[[2-[3-(Dlethylnmino)propyl]-1-pIperidinyl]carbonyl]-5,11-dihydro-BH-pyrido[2,3-h][1,4]benzodiazepin-s-on
Hergestellt analog Beispiel 4 aus 11-(Ch|orcarbonyl)-5,11-dihydro-6H-pyrido[2,3-b][1,4]benzodiazepin-6-on und 2-[3-
{Diethylamino)propyllpiperidin in einer Ausbeute von 70% der Theorie. Farblose Kristalle vom Fp.125-128°C
(Essigsaureethylester), R, 0,15 {Macherey-Nagel, Polygram™ SIL G/UV,s4, pre-coated plastic sheets for TLC; FlieRmittel:
Dichlormethan/Essigséureethylester/Cyclohexan/Methanol/konz. Ammoniak 58/25/8/8/1, v/v/viv/iv}

Ca5H33N50, {435,57)

Ber.: C 68,94 H 7,64 N 16,08
Gef.: 69,00 7,66 15,90
Beispiel 7

5,11-(Dihydro-11-[[2-[3-(dimethylamlno)propyl]-1-plperidinyl]carbonyl]-GH-pyrido[2,3-b][1,4]benzodlazepln-5-on

Hergestellt analog Beispiel 4 aus 11-(Chlorcarbonyl)-5,1 1-dihydro-GH-pyrido[2,3-b][1,4Ibenzodiazepin-6-on und 2-(3-
{Diethylamino)propyl]piperidin in einer Ausbeute von 51 % der Theorie. Farblose Kristalle vom Fp.142-144°C (aus Aceton und
Essigsdureethylester), R;0,7 (Macherey-Nagel, Polygram'™® SIL G/UV,s,, pre-coated plastic sheets for TLC; FlieRmittel:
Dichlormethan/Cyclohexan/Methanol/konz. Ammoniak 68/15/1 5/2,vIviviv)

C23H29N:0, (407,51)

Ber.: C 67,79 H 7,17 N 17,19
Gef.: 67,80 7,27 16,99
Beispiel 8

5,11-(Dihydro-11-[[4-[2-(1-piperldlnyl]ethyl]-‘l-piperidinyl]-carbonyl]-6H-pyrido[2,3-b][1,4]benzodiazepin-6-on
Hergestellt analog Beispiel 4 aus 11-(Chlorcarbonyl)-5,1 1-dihydro-6H-pyrido[2,3-b][1,4]benzodiazepin-6-on und 4-[2-(1-
Piperidinyllethyl]piperidin in einer Ausbeute von 47% der Theorie Farblose Kristalle vom Fp.178-180°C.

Beispiel 9

5,11-Dihydro-1 1-[[4-(1-methyl-4-piperidinyl]-1-piperidinyl]-carbonyI]-6H-pyrido[2,3-b][1,4]benzodiazepin-s-on-hydrochIorid
Hergestellt analog Beispiel 4 aus 1 1-(Chlorcarbonyl)-5,1 1-dihydro-6H-pyrido{2,3-b][1,4]benzodiazepin-6-on und 4-[1-Methy!-4-
piperidinyl)piperidin in einer Ausbeute von 21% der Theorie. Farblose Kristalle vom I'p. 254-255°C,
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Beispial 10
5,11-Dihydro-11-[[2-[2-[[1-{pzhenyImethyl}-4-piperidinyl]-methylaminalethy!]-1-pyrrotidinyllcarbonyl]-6H-pyrido[2,3-h)-
[1.4]benzodiazepin-6-on

Hergestellt analog Beispiel 1 aus 11-(Chlorcarbonyl)-5,11-dihydro-6H-pyrido{2,3-b](1,4]benzodiazepin-6-on und 2-{2-[[1-
(Phenylmethyl)-4-piperidinylimethylaminolethyl]pyrrolidin in einer Ausbeute von 13% der Theorie. Amorpae, harzige, farblose
Substanz, Ry 0,06 (Merck DC-Fertigplatten, Kieselgel 60 (Fs,; FlieBmittel: Dichlormethan/Methanol/konz. Ammoniak 90/10/1,
vIv/v

Ci2H3sN:0; (538,69)

Ber.: c 71,35 H 7.1 N 15,60
Gef.: 70,80 7,34 15,31
Beispiel 11

5,11-Dihydro-11-[{4-[3-(1-piperidinyl)propyl}-1-piperidinyl]-carbonyl]-6H-pyrido[2,3-b][1,4]benzo diazepin-6-on
Hergestellt analog Beispiel 4 aus 11-{Chlorcarbony|)-5,11-dihydro-6H-pyrido[2,3-b](1,4)benzodiazepin-6-on und 4-[3-(1-
Piperidinyllpropyl]piperidin in einer Ausbeute von 81% der Theorie. Farblose Kristalle vom Fp. 200°C.

Beispiel 12
11-[[3-[3-(Diethylamino)propyl]-1-piperidinyl]carbonyI]-5,11-dihydro-6H-pyrido[2,3-b][1,4]benzodiazepin-6-on-hydrochlorid
Hergestellt analog Beispiel 1 aus 11-(Chlorcarbony!)-5,11-dihydro-6H-pyrido(2,3-b}[1,4]benzodiazepin-6-on und 3-3-
(Diethylaminolpropyl]piperidin in einer Ausbeute von 84% der Theorie. Farblose Kristalle vom Fp. 257--258°C (Ethanol/-
Diisoprapylether).

CasH34CINSO, (472,03)

Ber.: C 6361 H 7,26 Cl 7,51 N 14,84
Gef.: 64,00 7,35 7.44 14,88
Beispie! 13

5,11-Dihydro-11-{(3-(3-{dimethylamino)propyl]-1-piperidiny!]-carbonyl]-6H-pyrido{2,3-b}[1,4]benzodiazepin-6-on

Hergestellt analog Beispiel 1 aus 11-(Chlorcarbonyl)-5,11-dihydro-6H-pyridc(2,3-b){1,4)benzodiazepin-6-on und 33-
{Dimethylamino)propyllpiperidin in einer Ausbeute von 71% der Theorie. Farblose Kristalle vom Fp. 115-117°C {Ethano!/-Ether
1:30, v/v), Ry 0,35 {Merck DC-Fertigplatten, Kieselgel 60 Fy54; FlieRmittel: Dichlormethan/Methanol/konz. Ammoniak 90/10/1,
v/iviv)

Das Monohydrochlorid schmolz bei 222-224°C.

C23H30CIN5O, (443,98)

Ber.: C 62,22 H 6,81 Cl 7,99 N 15,77
Gef.: 62,00 7,07 7,79 15,68
Beisplel 14

5,11-Dihydro-11-{(3-[3-(4-morpholinyl)propyl]-1-piperidinyl)-carbonyl]-6H-pyrido, 4,3-b}[1,4]benzodiazepin-6-on-hydrachlorid
Hergestellt analog Beispiel 1 aus 11-(Chlorcarbonyl)-5,11-dihydro-6i4-pyridol2,3-bi[1,4] benzodiazepin-6-on und 3-[3-{4-
Morpholinyl)propyllpiperidin in einer Ausbeute von 61% der Thearie. Farblose Kristalle vom Fp. > 260°C (aus Ethanol/Wasser/
Aceton).

Ca5H3,CINsO; (486,01)

Ber.: C 61,78 H 6,64 Cl 7,29 N 14,41
Gef.: 61,41 6,68 7,26 14,18
Beispiel 15

5,11-Dihydro-1 1-[[3-[3-(hexahydro-1H-1-azepinyl)propyl]-1-piperidinyl]carbonyl]-UH-pyrido[2,3-b][1,4]benzodiazepin-6-on-
hydrochlorid

Hergestellt analog Beispiel 1 aus 11-{Chlorcarhonyl)-5,1 1-dihydro-6H-pyricdo[2,3-b][1,4]benzodiazepin-6-on und 3-[3-
(Hexahydro-1H-1-azepinyl)propyl]piperidin in einer Ausbeute von 60% der Theorie. Farblose Kristalle vam Fp.> 260°C, R, 0,4
(Merck, DC-Fertigplatten, Kieselgel 60 Fs,; Flie8mittel: Dichlormethan/Methanol/konz. Ammoniak 90/10/1, v/v/v)
Cy7H36CINS O, (498,07)

Ber.: C 6511 H 7,28 Cl 7,12 N 14,06
Gef.: 65,51 7.2 7,18 13,92
Beispiel 16

5,11-Dihydro-11-([3-[3-(1-pyrrolidinyl)propyl]-1-piperidinyllcarbonyl-6H-pyrido[2,3-b][1,4]benzodiazepin-6-on-hydrochlorid
Hergestellt analog Beispiel 1 aus 11-{Chlorcarbonyl)-5,11-dihydro-6H-pyrido[2,3-b]{1,4]benzadiazepin-6-on und 3-[3-(1-
Pyrrolidinyl}propyllpiperidin in einer Ausbeute von 56% der Theorie. Fa.blose Kristalle vom Fp. > 260°C (aus Wasser/Aceton),
Wasserldslichkeit: etwa 0,3%.

C25H3,CINsO; (470,01)

Ber.: C 63,89 H 6,86 Cl 7,54 N 14,90

Gef. 63,90 6,92 7,25 14,86
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Beispiel 17
5,11-Dihydro-11-[{2-[4-(1-piperidinyl)butyl)-1-piperidiny!]-carbonyl]-6H-pyrido(2,3-b][1,4]benzodiazepin-6-on

Hergestellt analog Beispisl 4 au~ 11-(Chlorcarbonyl)-5,11-dihydro-6H-pyrido|2,3-b][1,4)benzodiazepin-6-on und 2-{4-(1-
Piperidinyl)butyl]piperidin in einer Ausbeute von 41% der Theorie. Farblose Kristalle vom Fp. 199-201°C, (nach zweimaligem
Umkristallisieren aus Ethanol unter Verwendung von Tierkohle).

CarH3sNs0;, (461,61)

Ber.: C. 70,25 H 7,64 N 15,17
Gef.: 70,07 7,58 15,02
Beisplel 18

5,11-Dihydro-11-[(3-[2-(dipropylamino)ethyl]-1-piperidinyl]-carbonyl}-8H-pyride[2,3-b][1,4lbenzodiazepin-6-on-hydrochlorid
Hergestellt analog Beispiel 1 aus 11-(Chlarcarbonyl)-5,11-dihydro-6H-pyrido[2,3-b][1,4]benzodiazepin-6-on und 3-[2-
(Dipropylamino)ethyl]piperidin in einer Ausbeute von 67 % der Theorie. Farblose Kristalle vom Fp. 202-205°C (Ethanol).
C26M36CINSO, (486,06)

Ber.: C 64,25 H 7,46 Cl 7,29 N 1441
Gef.: 64,00 7,39 7.41 14,25
Beispiel 19

5,11-Dihydro-11-[[3-[4-(dimethylamino)butyl)-1-piperidinyl)-carbonyl)-6H-pyrido[2,3-b][1,4]benzodiazepin-6-on-hydrochlorid
Hergestellt analog Beispial 1 aus 11-(Chlorcarbonyl}-5,11-dihydro-6H-pyrido[2,3-b][1,4]benzodiazepin-6-on und 3-[4-
(Dimethylaminolbutylpiperidin in einer Ausbeute von 69% der Theorie. Farblose Kristalle vom Fp. 234-235°C (Isopropanol).
C24H4,CIN5O, (458,0)

Ber.: C 62,94 H 7,04 Cl 7,74 N 15,29
Gef.: 63,03 6,90 7,90 14,89
Beispiel 20

5,11-Dihydro-11-[[3-{4-(1-pyrrolidinyl)butyl]-1-piperidinyl)-carbonyl])-6H-pyrido[2,3-b][1,4]benzodiazepin-6-on

Hergestellt analog Beispiel 1 aus 11-(Chlorcarbonyl)-5,11-dihydro-6H-pyrido(2,3-b][1,4]benzodiazepin-6-on und 3-{4-(1-
Pyyrolidinylbutyllpiperidin in einer Ausbeute von 50% der Thearie. Farblose Kristalle vom Fp. 153-156°C (Essigsdureethylester/
Diethylether 1/1,v/v), R, 0,25 (Merck DC-Fertigplatten, Kieselgel 60 Fys4; FlieBmittel: Dichlormethan/-Methanol/konz. Ammoniak
80/10/1, v/v/v).

CysH33NsO- 1447,58)

Ber.: C 69,77 H 743 N 15,65
Gef.: 69,72 7,27 15,25
Beispiel 21

6,11-Dihydro-11-([3-[3-(1-piperidinyl)propy!]-1-piperidinyl]-carbonyl}-5H-pyrido[2,3-b][1,5]benzodiazepin-5-on

Hergestellt analog Beispiel 4 aus 11-(Chlorcarbonyl)-6,11-dihydro-5H-pyrido[2,3-bl[1,5]benzodiazepin-5-on und 3-[3-{1-
Piperidinyl)propyl]piperidin in einer Ausbeute von 58% der Theorie. Farblose Kristalle vom Fp. 165,5-167,0°C {Acetonitril).
C26H33MNs0; (447,58)

Ber.: C 69,77 H 7,43 N 15,65
Gef. 69,65 7,44 15,50
Beispiel 22

11-[[3-[2-[(Cyclopentyl)methylamino]ethyl]-1-piperidinyl]carbonyl]-6,11-dihydro-5H-pyrido[2,3-b][1,5-benzodiazepin-5-on
Hergestellt analog Beispiel 4 aus 11-(Chlorcarbonyl}-6, 1 1-dihydro-5H-pyrido[2,3-b][1,5]benzodiazepin-5-on und 3-(2-
[{Cyclopentyl)methylaminolethyl]piperidin in einer Ausbeute von 61% der Theorie. Farblose Kristalle vom Fp. 148-150°C
(Acetronitnii).

Ci6H13Ns0, (447,58)

Ber.: C 69,77 H 743 N 15,65
Gel.: 69,75 7,55 15,76
Beispiel 23

5,11-Dihydro-11-{[3-[2-(1-piperidinyl)ethyl]-1-piperidinyl]-carbonyl]-6H-pyride[2,3-b][1,4]benzodiazepin-6-on-raethansulfonat
Hergestellt analcg Beispiel 1 aus 11-(Chlorcarbony|)-5,1‘I-dihydro-6H-pyridolZ,3-b]I1,4]benzodiazepin-6-on und 3-[2-(1-
Piperdinyl)ethyl|piperidin in einer Ausbeute von 66% der Theorie. Farblose Kristalle vom Fp. 231-234°C (Ethano!).
C6H35N506S (529,65)

Ber.: C 5896 H 6,66 N 13,22 S 6,05
Gef.: 58,84 6,69 13,07 6,26
Beispiel 24

11-[[3-[4-(Diethylamino)butyl]-1-piperidinyl]carbonyl]-S,11-dihydro-6H-pyrido[2,3-b][1,4]benzodiazepin-s-on-hydrochlorid
Hergestelit analog Beispiel 1 aus 11-(Chlorcarbonyl)-5,11-dihydro-6H-pyrida(2,3-b](1,4]benzodiazepin-6-on und 3-[4-
(Diethylamino}butyl]piperidin in einer Ausbeute von 90% der Theorie. Farblose Kristalle vom Fp. 182-184°C (Ethanol).
C26H36CIN5O; (486,06)

Ber.: C 64,25 H 7,46 Cl 7,29 N 144

Gef.: €3,80 7,62 7,35 1349
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Beispiel 25
9-Chlor-5,11-dlhydro-11-[[3-[2-(1-pyrrolidiny|)ethy|]-1-pIperidinyl]carbonyl]-BH-pyrido[2,3-b][1,4]henzodiazepin-6-on
Hergestellt analog Beispiel 1 aus 9-Chlor-11-(chlorcarbonyl)-5,1 1-dihydro-6H-pyrido(2,3-b](1,4]benzodiazepin-6-on und 3-[2-{1-
Pyrrolidinyllethyl]piperidin in einer Ausbeute von 42% der Theorie. Farblose Kristalle vomn Fp.136-139°C, R;0,25 (Merck DC-
Fertigplatten, Kieselgel 60 Fysy; FlieBmittel; Dichlormethan/Methanol/konz. Ammoniak 90/1 0/1, v/viv.

C24H,5CINS0, (453,97)

Ber.: C 63,50 H 6,22 Cl 7,81 N 15,43
Gef.: 63,41 6,43 7,70 15,52
Beispiel 26

5,11-Dlhydro-11-[[3-[2-(methylethylmethylamlno)ethyl]-1-plperldlnyl]carbonyl]-SH-pyrldo[2,3-b][1,4]benzodlazepln-6-on-
hydrochlorid

Hergestelit analog Beispiel 1 aus 11-(Ch|orcarbonyl)-5,11-dihydro-6H-pyridol2,3-b][1,4Ibenzodiazepin-6-on und 3-|2-
{Methylethylmethylamino)ethylpiperidin in einer Ausbeute von 38% der Theorie. Farblose Kristalle vom Fp. 196-198°C (2.},
Rt 0,21 (Merck DC-Fertigplatien, Kieselgel 60 Fys4; FlieBmittel: Dichlormethan/Methanol/konz. Ammoniak 80/10/1, v/viv).

CysH34CINSO, (472,03)

Ber.: C 63,61 H 7,26 Cl 7,51 N 14,84
Gef.: 63,55 7,37 7,61 14,61
Beispiel 27

11-[[4-[2-(Diethylamino)ethyl]-1-piperidinyl]carbonyl]-5,11-dihydrr‘-6H-pyrido[2,3-b][1,4]benzodiazepin-6-on
Hergastelit analog Beispiel 4 aus 11-{Chlorcarbonyl)-5,1 1-dihydro-6H-pyrido(2,3-b]{1,4]benzodiazepin-6-on und 4-[2-
(Diethylamino)ethyllpiperidin in einer Ausbeute von 34% der Theorie. Farblose Kristalle vom Fp. 154°C (Essigsiureethylester).

Beispiel 28

5,11-Dihydro-1 1-[[3-[2-(1-pyrrolidinyl)ethyl]-1-piperidinyl]-carbonyI]-6H-pyrido[2,3-b][1,4]benzodiazepin-ﬁ-on-hydrochlorid
Hergestellt analog Beispiel 1 aus 11-(Ch|orcarbony|)-5,11-dihydro-6H-pyrido[2,3-b][1,4]benzodiazepin-6-on und 3-[2-(1-
Pyrrolidinyl)ethyl]piperidin in einer Ausbeute von 58% der Theorie. Farblose Kristalle vom R, 0,25 (Merck DC-Fertigplatten,
Kieselgel 60 Fys4; FlieBmittel: Dichlormethan/-Methanol/konz. Ammaniak 90/10/1, v/v/v}.

C24H30CIN5O; {455,99)

Ber.: C 63,22 H 6,63 Cl 7,78 N 15,36
Gef.: 63,10 6,76 7,63 156,21
Beispiel 29

11-[[3-[2-[(Cyclopentyl)methylamino]ethyl]-1-piperidinyl]carbonyl]-5,11-dihydro-6H-pyrido[2,3-b][1,4]benzodiazepin-6-on-
hydrochlorid

Hergestellt analog Beispiel 1 aus 11-{Chlorcarbonyl)-5,1 1-dihydro-6H-pyrido[2,3-b](1,4]benzodiazepin-6-on und 2-[2-
[{Cyclopentyl)methylamino]ethyl]piperidin in einer Ausbeute von 54% der Theorie. Farblose Kristalle vom Fp. 244-246°C
{Ethanol}, R 0,31 (Merck DC-Fertigplatten, Kieselgel 6G F,g,; FlieBmittel: Dichlormethan/Methanol/konz. Ammoniak 90/10/1,
viviv),

C25H34C|N502 (484,04) -

Ber.: C 64,52 H 7,08 Cl 7,32 N 14,47

Gef.: 64,33 711 753 14,39
Beispiel 20

5,11-Dihydro-1 1-[[3-[?-(hexahydro-1H-1-azepinyl)ethy|]-1-piperidinyl]carbonyl]-6H-pyrido[2,3-b][1,4]benzodiazepin-8-on-
hydrochlorid

Hergestellt analog Beispiel 1 aus 11-{Chlorcarbonyl)-5,1 1-dihydro-6H-pyridol2,3-b](1,4]benzodiazepin-6-on und 3-[2-
{Hexahydro-1H-1-azepinyl}ethyl]piperidin in einer Ausbeute von 78% der Theoric. Farblose Kristalle vom Fp. 255-257°C
(Ethanol/Wasser/Aceton 45/5/50, v/v/v), R; 0,27 {Merck DC-Fertigplatten, Kieselgel 60 Fys4; FlieBmittel: Dichlormethan/
Methanol/konz. Ammoniak 90/10/1, v/v/v).

C2sH34CINSO, (484,04)

Ber.: C 64,52 H 7,08 Cl 7,32 N 14,47
Gef.: 64,39 717 7,50 14,29
Beispiel 31

5,11-Dihydro-1 1-[[3-[2-(mathyle:hylethylamlno)ethyl]-1-piperidinyl]carborlyI]-6H-pyrido[2,3-b][1,4]benzodiazepin-s-on-
hydrochlorid

Hergestellt analog Beispiel 1 aus 11-(Chlorcarbony!)-5,11 -dihydro-6H-pyrido[2,3-b}[1,4] benzodiazepin-6-on und 3-[2-
(Methylethylethylamino)ethyl]piperidin in einer Ausbeute von 43% der Theorie. Farblose Kristalle vom Fp. 228-230°C, R; 0,39
(Merck DC-Fertigplatten, Kieselgel 60 Fs4; FlieRmittel: Dichlormethan/Methanol/konz. Ammoniak 90/10/1, v/v/v).
C2sH34CINSO, (472,03)

Ber.: C 63,61 H 7,26 Cl 7,59 N 14,84

Gef.: 63,27 7,40 7.81 14,80
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Beispiel 32
6,11-Dihydro-11-([3-[3-(1-pyrrolidinyl}propy!]-1-piperidinyllcarbonyl]-5H-pyrido[2,3-b][1,5]benzodiazepin-5-on

Hergestellt analog Beispiel 4 aus 11-(Chlorcarbonyl)-6,11-dihydro-5H-pyrido[2,3-bl[1,5] benzodiazepin-5-on und 3-[3-{1-
Pyrrolidinyl)propyl]piperidin in einer Ausbeute von 56% der Theorie. Farblose Kristalle vom Fp. 174-176°C (Acetonitril), R, 0,65
{(Macherey-Nagel, Polygram'™ SIL G/UV,s4, pre-coated plastic sheets for TLC; FlieBmitte!: Dichlormethan/Cyclohexan/
Methanol/konz. Ammoniak 68/15/15/2, v/v/v) .

C25H31N50; (433,55)

Ber.: C- 69,26 H 7.1 N 16,15
Gef.: 69,20 7.19 16,45
Beispiel 33

6,11-Dihydro-11-{[3-[2-(hexahydra-1H-1-azepinyl)ethyl]-1-piperidinyl]carbonyl]-5H-pyrido[2,3-b][1,5)benzadiazepin-5-on
Hergestelit analog Beispiel 4 aus 11-(Chlorcarbony!)-6,11-dihydro-5H-pyrido[2,3-b][1,5]benzediazepin-5-on und 3-(2-
{Hexahydro-1H-1-azepinyl)ethyl]piperidin in einer Ausbeute von 58% der Theorie. Farblose Kristalle vom Fp.152-154°C
{Acetonitril), R; 0,64 (Macherey-Nagel, Polygram™ SIL G/UV,s,, pre-coated plastic sheets for TLC; FlieBmittel: Dichlormethan/
Cyclohexan/Methanol/konz. Ammoniak 68/15/15/2, v/v/v)

Cy5H33N50, {447,58)

Ber.: C 69,77 H 7,43 N 15,65
Gef.: 69,74 7.51 15,64
Beispiel 34

6,11-Dihydro-11-[{4-[4-(1-pyrrolidinyl)butyl)-1-piperidiny}]-carbonyl]-5H-pyrido[2,3-b][1,5]benzodiazepin-5-on
Hergestelit analog Beispiel 4 aus 11-(Chlorcarbonyl)-6,11-dihydro-5H-pyrido(2,3-b]{1,5]benzodiazepin-5-on und 4-[4-(1-
Pyrrolidinyl}butyl]piperidin in einer Auskeute von 72 % der Theorie. Farblose Kristalle vom Fp. 193-195°C {Ethanol).
C26H13N:C, (447,58)

Ber.: C 69,77 H 7,43 N 15,65
Gef.: 69,97 7,45 15,78
Beispiel 35

4-[[3-[3-(Diethylamino)propyl]-1-piporidinyl]carbonyl]-4,9-dihydro-3-methyl-10H-thieno[3,4-b][1,5]benzodiﬂzopin-10-on
Hergestelit analog Beispiel 4 aus 4-(Chlorcarbonyl)-4,9-dihydro-3-methyl-10H-thieno[3,4-b}[1,5]benzodiazepin-10-on und
3-[3-{Diethylamino)propyl)piperidin in einer Ausbeute von 34% der Theorie. Farblose Kristalle vom Fp.136,0-137,5°C
(Diisopropylether).

Beispiel 36
4,9-Dihydro-4-[(3-{3-{dimethylamino)propyl]-1-piperidinyl]-carbonyl]-3-methyl-10H-thieno[3,4-b][1,5]benzodiazepin-10-on
Hergestellt analog Beispiel 4 aus 4-(Chlorcarbony!}-4,9-dihydro-3-methyl-1 OH-thieno[3,4-b][1,5]benzodiazepin-10-on und
3-{3-(Dimethylamino)propyl]piperidin in einer Ausbeute von 35% der Thearie. Farblose Kristalle vom Fp. 137-139°C{Acetonitril).

C23H30N40,;S (426,58)

Ber.: C 64,76 H 7,09 N 13,13 S 7,52
Gef.: 64,77 7,25 13,07 7,75
Beispiel 37

6,11-Dihydro-11-[{3-(1-piperidinyl)propyl]-1-piperidinyl}-carbonyl!]-5H-pyrido[2,3-b][1,5]benzodiazepin-5-on

In eine Mischung, bestehend aus 22,5mi einer 20%igen Lésung von Phosgen in Toluol, 100 ml Acetonitril und 4,759 (0,045 Mol)
wasserfreiem Natriumcarbonat wurden unter duRerer Kithlung mit Eis 8,94 g (0,0425 mol) 3-[3-(1-Piperidinyl)propyl]piperidin
zugetropft. Man riihrte noch 60 Minuten bei Zimmertemperatur, trug dann 9,0g (0,0428 Mol) 6,11-Dihydro-5H-pyrido[2,3-
b](1,5]benzodiazepin-5-on in die Reaktionsmischung ein und kochte anschlieBend 4 Stunden unter RiickfluB. Man filtrierte die
siedend heifBe Mischung, wusch den Niederschlag mit dreimal je 10m! heiRem Acetronitril griindlich durch und engte die
vereinigten Filtrate im Vakuum auf ein Gesamtvolumen von 50ml ein. Man lieR erkalten und hielt unter gelegentlichem
Umriihren mit einem Glasstab 2 Stunden bei 0 bis 5°C, nutschie den entstandenen Kristallbrei ab, kristallisierte nochmals aus
Acetronitrilum und erhielt farblose Kristaile vom Fp. 166-167°C, nach Mischschmelzpunkt, IR- und 'H-NMR-Spektrum identisch
mit einem nach Beispiel 21 hergestellten Pranarat.

Ausbeute: 6,2¢ (33% der Theorie).

Entsprechend erhielt man: :
5,11-Dihydro-11-([3-[3-(1-piperidinyl)propyll-1-piperidinyl]-carbonyl}-6H-pyrido[2,3-b][ 1,4]benzodiazepin-6-on vom Fp. 123,5-
125,5°C (Acetronitril);

11-{{5-[3-(Diethylamkino)propyll-1-piperidinyl]carbonyl]5,11-dihydro-6H pyrido[2,3-b][1,4]benzodiazepin-6-on, das nach der
Uberfiihrung ins Monohydrochlorid bei 257,5-259,0°C (Ethanol) schmolz;
11-{(3-[2-[{Cyclopentyl}methylamino]ethyl]-1-piperidinyl}-carbonyl]-6,11-dihydro-5H-pyrido[2,3-b)[1 ,Slbenzodiazepin-5-on
vom Fp. 149-150°C {Acetronitril);
5,11-Dihydro-11-[[3-[2-(1-piperidinyl)ethyl]-1-piperidinyl)-carbonyl}-6H-pyrido{2,3-b][1,4)benzodiazepin-6-on, das nach der
Uberfiihrung ins Methansulfonat bei 233-234°C (Ethanol) schmolz.

Beispiel 38
5,11-Dihydro-11-[(3-[2-(1-piperidinyl}ethyl]-1-pyrrolidinyl]-carbonyl)-6H-pyrido[2,3-b][1,4]benzodiazepin-6-on
Hergestellt analog Beispiel 4 aus 11-(Chlorcarbonyl}-5,11-dihydro-6H-pyrido(2,3-b}[1,4]benzodiazepin-6-on und 3-[2-(1-
Piperidinyl)ethyllpyrrolidin in einer Ausbeute von 75% dar Theorie. Farblose Kristalle vom Fp. 234-236°C (Methanol).
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CasHasNs0, {419,53)

Ber.: C 6871 H 6,97 N 16,69
Gef.: 68,38 7,05 16,70
Beisple! 39

§,11-Dihydro-11-{(3-(4-marpholinyl}propyl]-1-piperidinyl)-carbonyl]-5H-pyride[2,3-b)[1,5 Jbenzodiazepin-5-on

Hergestellt analog Beispiel 4 aus 11-{Chlorcarbonyl)-6,11-dihydro-5H-pyrido[2,3-b]{1,5]benzodiazepin-5-on und 3-{3-(4-
Morpholinyl)propyl]piperidin in einer Ausbeute von 43% der Theorie. Farblose Kristalle vom Fp. 161-163°C (Acetronitril).
C.5H31N50; (449,55) :

Ber.: C 66,79 H 6,95 N 15,58

Gef.: 66,21 6,99 15,63

Das Monohydrochlorid schmolz bei 221-223°C.

Beispiel 40
6,11-Dihydro-11-{(3-[2-(1-piperidinyl)ethyl]-1-piparidinyl]-carbonyl)-5H-pyrido[2,3-b][1,5]benzodiazepin-5-on
Hergestellt analog Beispie! 4 aus 11-(Chlorcarbonyl)-6,11-dihydro-5H-pyrido[2,3-bj[1,5) benzodiazepin-5-on und 3-[2-(1-
Piperidinyl)ethyllpiperidin in einer Ausbeute von 50% der Theorie. Farblose Kristalle vom Fp. 168-169°C ({Acetronitril).

Ber.: C 69,26 H 7,21 N 16,15
Gef.: 69,22 7,20 16,04
Beispiel 41

11-[[3-[2-(0iethylamino)ethyl]-1-piperidinyl]carbonyli-8,11-dihydro-SH-pyrido[2,3-b][1,5]benzodiazepln-5-on
Hergestellt analog Beispiel 4 aus 11-(Chlorcarbonyl)-6,11-dihydro-5H-pyrido(2,3- b|{1,5]benzodiazepin-5-on und 3-[2-
{Diethylaminollethylipiperidin in einer Ausbeute von 54 % der Theorie. Farblose Kristalle vom Fp.110-113°C (Acetonitril).

Ber.: C 68,38 H 741 N 16,61
Gef.: 63,00 7,73 16,56
Beispivl 42

11-[[3-[3-(Diethylamino)propyl]-1‘piperidinyl]carbonyl]-6,11-dihydro-5H-pyrido[2,3-b][1,5]benzodiazepin-5-on

Hergestellt analog Beispiel 4 aus 11-(Chlorcarbonyl)-6,1 1-dihydro-5H-pyrido[2,3-b]{1,5]benzodiazepin-5-on und 3-[3-
(Diethylaminol)propyl]piperidin in einer Ausbeute von 38% der Thearie. Farblose Kristalle vom Fp.123-125°C (Acetronitrit).
C2sH1aN:0, (435,57)

Ber.: C 68,94 H 7.64 N 16,08
Gef.: 68,80 7,64 15,79
Beispiel 43

11-[[4-[4-(Diethylamino)butyl]-1-piperidinyl]carbonyl]-5,11-dihydro-8H-pyrido[2,3-b][1,4]benzodiazepin-6-on
Hergestellt analog Beispiel 4 aus 11-(Chlorcarbonyl)-5,11 -dihydro-6H-pyrido{2,3-n][1,4)benzodiazepin-6-on und 4-[4-
(Diethylamino)butyl]piperidin in einer Ausbeute von 62% der Theorie. Farblose Kristalle vom Fp. 126-127°C.

C26HasN50; (449,59)

Ber.: C 69,46 H 7,85 N 15,58
Gef.: 69,18 7,86 15,70
Beispiel 44

9-Chlor-11-[(4-[4-(diethylamino)butyl]-1-piperidinyl]carbonyl]-5,11-dihydro-BH-pyrido[2,3-b](1,4]benzodiazepin-6-on
Hergestellt analog Beispiel 4 aus 9-Chlor-11-{chlorcarbonyl)-5,1 t-dihydrc-6H-pyrido[2,3-b}{1,4} benzodiazepin-6-on und 4-(4-
(Diethylamino)butylpiperidin in einer Ausbeute von 38% der Theorie. Farblose Kristalie vom Fp.126-127°C.

C26H34CINsO, {484,04)

Bar.: C 64,52 H 7,08 N 14,47 Cl 7,32
Gef.: 64,12 7,23 14,53 7,37
Beispiel 45

3-Methy|-4-[[4-[4-(1-piperidinyl)butyl]-1-piperidinyl]carbohyl]-4,9-dihydro-10H-thieno[3,4-b!{1,5]benzodiazepin-10-on
Hergestellt analog Beispiel 4 aus 4-(Chlorcarbonyl)-4,9-dihydro-3-methyi-10H-thieno[3,4-b){1,5] benzodiazepin-10-on und
4-[4-(1-Piperidinyl)butyl]piperidin in einer Ausbeute von 31% der Theorie. Farblose Kristalle vom Fp. 209-210°C
(Essigsdureethylester).

Beispiel 46
11-{12-[2-(3-(Diethylamino)propyl}methylamino]ethyl}-1 -piperidinyl]carbonyl!]5,11-dihydro-6H-pyrido{2,3-b][1,4]-
benzodiazepin-6-on

Hergestelit analog Beispiel 4 aus 11-(Chlorcarbony!)-5,11-dikydro-6H-pyrida[2,3-b]{1,4]benzodiazepin-10-on und 2-[2-[[3-
(Diethylamino)propyl]lmathylaminolethyl]piperidin {Sdp. , mmtig 130-134°C) in einer Ausbeute von 80% der Theorie. Farblose
Kristalle vom Fp. 123-125°C {Acetronitril).

C2sH40Ns0, {492,66)

Ber.: C 68,26 H 8,18 N 17,06

Gef.: 68,08 8,30 17,34
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Beispiel 47
11-[{2-{2-{2-(Diethylamino)ethcxy]athyll-1-piperidinylJcarbonyl]-5,11-dihydra-AH-py.ido[2,3-b][1,4)benzodiazepin-6-on
Hergestellt analog Beispiel 4 aus 11-(Chlorcarbonyl)-6,11-dihydro-6H-pyrido(2,3 »](1,4]benzodiazepin-6-on urd 2-[2-[2-
(Diethylamino)ethoxylethyl]piperidin (Sdp.g s amig 95-99°C) in einer Ausbeute von 79% der Thenrie. Farblose Kristalle vom Fp.
134-136°C (Acetronitril).

Ca6t3sNs 05 (465,59)

Ber.: C 867,07 H 7,58 N 15,04
Gef.: - 67,14 7.64 15,16
Beispiel 48

4-((2-{2-[(2-(DlethylamIno}ethyllmethylamino]ethyl;-1-pipsridinyl]carbonyl}-4,9-dihydro-3-methyl-10H-thieno-
[3.4-b][1,5]benzodiazepin-10-on

Hergestellt analog Beispiel 4, jedoch unter Verwendung vun Dichlormethan an Stelle von Acetronitril als Lésungsmittel, aus
4-(Chlorcarbonyl)-4,5- dihydro-3-methyl-10H-thieno-{3,4-b]{1,5]benzodiazpin-10-on und 2-[2-[[2-(Diethylamin.)-
ethyllmethylaminolethyl]piperidin (Sdp.g 3 mmug 92-95°C! in einer Avsbeute von 22% der Theorie. Farblose Kiistalle vom Fp.
131-133°C (Acetronitiil).

CH3sNs0,S (497,70)

Ber.: C 65,16 H 7,90 N 14,07 S 6,44
Gef.: 65,00 7,70 14,00 6,63
Beispiel 49

4-[[2-[2-[2-(Diethylamino)ethoxy]ethyll-1-piperldinyl]-carbonyl]--;,S‘-dlhydro-3-methy|-1OH-thienn[3,4-b][1,Sl-benzodiazepin-
10-0

Hergestellt analog Beispiel 4 aus 4-(Chlarcarbonyl)-3-methyl- 10H-thieno[3,4 b}[1 5]t enzodiazepin- 10-on und 2-[2-[2-
(Diethylamino)ethoxylethyl]piperidin in einer Ausbeute von 53% der Theorie. Farblose Kristalle vom Fp. 105-107°C
(Diisopropylether).

C26H36N403S (484,66)

Ber.: C 64,43 H 749 N 11,56 S 6,62
Gef.: 64,00 744 11,70 6,60
Beispiel 50

11-{(2-[2-[[3-(Diethylamino)propyllmethylaminolethyl]l-1-piperidinyl]carborn yi]-6,11-dihydro-5H-pyrido[2,3-b][1,5]-
benzodiazepin-5-on-dihydrochlorid-hydrat

Hergestellt analog Beispiel 4 aus 11-(Chlorcarbonyl)-6,11-dihydro-6H-pyrida(2,3-b][1,5)benzadiazepin-5-on und 2-{2-([3-
(Diethylamino)propyllmethylaminolethyl]piperidin in einer Ausbeute von A€ % Jder Theorie. Das farblose Dihydrochlorid-hydrat
schmolz bei 145-150°C (2.).

C;gH40N502 x 2HCI x H;O (583,60,

Ber.: C 57,63 H 7,00 Cl 12,15 N 14,40
Gef.: 57,64 7,80 ‘205 14,49
Beispiel 51

11-[(3-{2-(Diethylamino)ethyl]-1-pyrrolidinyl]carbonyl]-5,11-dihydro-6H-pyrido[2,3-b][1,4]benzodiazepin-6-on
Hergestellt analog Beispiel 4 aus 11-(Chglorcarbonyl)-5,11-dihydro-6H-pyrido(2,3-b][1,4]benzodiazepin-6-on und 3-[2-
(Diethylamino)ethyl]pyrrolidin in einer Ausheute von 13% der Theorie. Farb'ose Kristalle vom Fp.137-138°C jaus
Essigsaureethylester/Methanol 98/2 v/v.).

C23H20N50, {407,51)

Ber.: C 67,79 H 717 N 17,19
Gef.: 67,19 7,05 17,15
Beispiel 52

5,11-Dihydro-11-[[4-[3-(4-methyl-1-piperazim",vpropyl]-1-piperidinyl]carbonyl}-GH-pyrido[2,3-b][1,4]benzodiazepin-6-on
Hergestelit analog Beispiel 4 aus 11-{Chlorcarbonyl)-5,11-dihydro-6H-pyrido|2,3-b)(1,4)benzadiazepin-6-on und 4-[3-(4-methyl-
1-piperazinyllpropylipiperidin in einer Ausbeute von 17% der Theorie. Farblose Kristalle vom Fp. 213-214°C; R, 0,25 (Merck,
DC-Fertigplatten, Kieselgel 60 Fy5,; FlieBmittel: Fssigsiureethylester/Methanoi/Cyclohexan/konz. Arn~oniak 80/10/10/1
viviviv). .

Beispiel 53

4-{(4-[2-[2-(Diethylamino)ethoxylethyl}-1-piperidinyllcarbonyl!l-4,9-dihydro-3-methyl-1 O0H-thieno(3,4-b](1,5]benzodiazepin-10-
on

Hergestellt analog Beispiel 4 aus 4-(Chlorcarbonyl)-4,9-di-hydro-3-methyl-10H-thieno|3,4-b}{1,5)benzodiazepin-10-on und
4-[2-[2-(Diethylamino)ethoxy]ethyl]piperidin (Sdp.o.cosmmig 101-102°C) in einer Ausbeute von 71% der Thearie. Farblose Kristalle
vom Fp. 125-126°C (Diisopropylether).

Cr6H3sN40;S (484,66)

Ber.: C 6443 H 7,49 N 11,56 S 6,62

Gef.: 64.50 7,27 11,80 £,52
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Beispiel 54
11-[[4-[2-[2-(Diethylaminoxuthoxy]ethyll-1-piparidinyl]carbonyl]-5,11-dihydro~6H-pyrido[2,3-B][1,4]benzodiazepin-6-on
Hergestellt a. :'og Beispiel 4 aus 11-(Chlorcarbonyl)-5,11-di-hydro-6H-pyrido[2,3-b][1,4]benzodiazepin-6-on und 4-[2-]2-
(Diethylamino)ethoxylethyl)piperidin in einer Ausbeute von 71% der Theoric. Farblose Kristalle vom Fp. 119-120°C
{Cyclohexan), R, 0,43 {(Macherey-Nagel, Polygram® SIL G/UVyg,, pre-coated plastic sheets for TLC; FlieBmittel:
Essigsdureethylester/Methanol/konz. Ammoniak 100/30/3, v/v/v).

Beispiel 55 - .
9-Chlor-11-[[4-[2-[2-(diethylamino)athoxy]ethyl]-1-piperidinyl]carbonyl]-5,11-dihydro-6H-pyrido[2,3-b][1,4]benzodiazepin-6-on
Hergestellt analog Beispiel 4 aus 9-Chlor-11-{chlarcarbonyl)-5,1 1-dihydro-6H-pyrido{2,3-b][1,4]benzodiazepin-6-on und 4-(2-[2-
{Diethylamino)ethoxy]ethyllpiperidinin einer Ausbeute von 43% der Theorie. Farblose Kristalle vom Fp.145-146°C {Acetonitril),
Rt 0,39 (Bedingungen wie in Beispiel 54).

C26H14CINSO; (500,04)

Ber.: C 62,45 H 6,85 Cl 7,09 N 14,01
Gef.: 62,16 6,97 7,30 14,12
Beispie! 56

11-[{4-[2-[2-Diethylamino)ethoxylethyl}-1-piperidinyl|carbonyl}-6,1 1-dihydro-5H-pyrido[2,3-b](1,5]benzadiazepin-5-on
Hergestellt analog Beispiel 4 aus 11-(Chlorcarbonyl)-6,1 1-dihydro-5H-pyrido(2,3-b][1,5]benzodiazepin-5-on und 4-[2-[2-
{Diethylamino)ethoxy]ethyllpiperidinin einer Ausbeute von 83% der Theorie. Das farblase Hydrochlorid schmolz bei 148-150°C
(Essigsdureethylester).

C26H35CINsO; (502,05)

Ber.. C 62,20 H 7,23 Cl 7,06 N 13,95
Gef.: 61,96 7,37 7,20 13,77
Beispiel 57

5,11-Dihydro-11-{(2-(2-(1-piperidinyl)ethyl}-4-m orpholinyl]-carbanyl]-6H-pyrido[2,3-b]{1,4]benzodiazepin-6-on

Hergestellt analog Beispiel 4 aus 1 1-(Chlorcarbony!)-5,11-dihydro-6H-pyrido[2,3-b]{1,4]benzodiazepin-6-on und 2-[2-(1-
Piperidinyl)ethy'Imorpholin (R, 0,4 [Macherey-Nagel, Polygram® SIL G/UV;s,, pre-coated plastic sheets for TLC; Fliefmittel:
Dichlormethan/Methanal/Cyclohexan/konz. Amimoniak 68/15/15/2, v/viv/v]) in einer Ausbeute von 79% der Theorie. Das
farblose Hydrachlorid schmolz bei 274-275°C.

C,4H30CINgO; (471,99)

Ber.: C 61,07 H 64 Cl 7.51 N 14,81
Gef.: 60,86 6,37 7,69 15,08
Beispiel 58

6,1‘,-Dlhydro-11-[[2-[2-(1-plperldlnyl)ethyl]-d-morphoIInyI]-carbonyl]-5H-pyrIdo[2,3-b][1,5]benzod|azepin-5-on

Hergestellt analog Beispiel 4 aus 11-{Chlorcarbonyl}-6,11-dihydro-5H-pyrido[2,3-b](1,5]benzodiazepin-5-0n und 2-[2-(1-
Piperidinyl)ethyllmorpholin in einer Ausbeute von 78% der Theorie. Farblose Kristalle vom Fp.136-138°C (Diisopropylether),
80,46 (Macherey-Nagel, Polygram® SIL G/UV,s4, pre-coated plastic sheets for TLC; FlieBmittel: Essigsdureethylester/Methano!/
konz. Ammoniak 100/30/3, v/v/v),

Ca4H29N5O; (435,52)

Ber.: C 66,19 H 6N N 16,08
Gef.: 66,01 6,64 16,10
Beispiel 59

5,11-Dihydro-8-methy|-11-[[2-[2-(1-piperidinyI)ethyl]-d-morpholinyl]carbonyI]-6H-pyrido[2,3-b][1,4]benzodiazepin-6-on
Hergestellt analog Beispiel 4 aus 11-(Chlorcarbonyl)-5,11-dihydro-8-methyl-6H-pyrido[2,3-bl(1,4]benzodiazepin-6-on und
2-[2-(1-Piperidinyl}ethyljmorpholin in einer Ausbeute von 79% der Theorie. R; 0,43 (Bedingungen wie in Beispiel 58). Das
tarblose Hydrochlorid schmolz bei 272-273°C unter Zersetzung.

C.sH3,CIN5 0, (486,01)

Ber.: C 61,78 H 6,64 Ct 7,29 N 144
Gef.: 61,49 6,65 7,43 14,50
Beispiel 60

11-[(2-[2-[2-(Diethylamino)ethoxy]ethyl]-1-piperidinyl]carbonyl]-6,11-dihvdro-5H-pyrido[2,3-b][1,5]benzodiazepin-5-on
Hergestellt analog Beispiel 4 aus 11-(Chlorcarbonyl)-6,11 -dihydro-5H-pyrido|2,3-b}{1,5]benzodiazepin-5-on und 2-[2-2-
(Diethylamino)ethoxylethyllpiperidin in einer Ausbeute von 86% der Theorie. Das farblose Hydrochlorid schmolz bei 186-187°C.
CsH36CIN5O; (502,05)

Ber.: C 62,20 H 7,23 Cl 7,06 N 13,95

Gef.: 61,91 713 7,09 13,90



-24- 282 226

Beispiel 61
4,9-Dihydro-3-methyl-4-[|2-[2-(1-piperidinyl)ethyl]-4-morpholinyl]carbonyl]-10H-thieno[3,4-b)[1,5]benzadiazepin-10-on
Hergestellt analog Beispiel 4 aus 4-(Chlorc2 ‘bonyl)-4,9-dihydro-3-methyl-13H-thieno{3,4-b}(1,5]benzodiazepin-10-on und
2-[2-{1-Piperidinyl}ethyljmorpholin in einer Ausbeute von 74% der Theorie. R, 0,48 {Bedingungen wie in Beispiel 58). Das
farblose Hydrochlorid schmolz bei 2564-256°C (Z.).

Ca2sH3,CINGO5S {491,05)

Ber.: C 58,70 H 6,36 Cl 7,22 N 11,41 S6,53

Gef.: _ 58,51 6,538 7,31 11,66 671

Die folgenden Beispiele veranschaulichen die Herstellung pharmazeutischer Zubereitungsformen:
Beispiel |

Tabletten mit 5mg 5,11-Dihydro-11-([3-[3-(1-piperidinyl}propyl)-1-piperidinylJcarbonyl}-6H-pyrido(2,3-b1[1,4}
benzodiazepin-6-on

Zusammensetzung:

1 Tablette enthalt:

Wirkstoff 5,0mg
Milchzucker 148,0mg
Kartoffelstarke 65,0mg
Magnesiumstearat 2,0mg

220,0 g

Herstellungsverfahren:
Aus Kartoffelstarke wird ciurch Erwdrmen ein 10%iger Schleim hergestelit. Die Wirksubstanz, Milchzucker und die restliche
Kartoffelstarke werden g amischt und mit obigem Schlein durch ein Sieb der Maschenweite 1,5mm granuliert. Das Granulat
wird bei 45°C getrocknet, nochmals durch obiges Sieb gerieben, mit Magnesiumstearat vermischt und zu Tabletten verprefit.
Tablettengewicht: 220mg
Stempel: Imm

Beispiel Il

Dragées mit5mg5,11-Dihydro-11-[[3-[3-(1-piperidinyl)propyl]-1-piperidinyl]carbonyl)-6H-pyrida[2,3-b][1,4]benzodiazepin-6-on
Die nach Beispiel | hergesteliten Tabletten werden nach bekanntem Verfahren mit einer Hiille iiberzogen, die im wesentlich aus
Zucker und Talkum besteht. Die fertigen Dragées werden mit Hilfe von Bienenwachs poliert.

Dragéegewicht: 300mg

Beispiel Hll
Ampullen mit 10mg$5,11-Dihydro-11-[{3-[3-(1-piperidinyl)propyl)-1-piperidinyl]carbonyi]-6H-pyrido(2,3-b]){1,4]benzodiazepin-6-
on-methansulfonat

Zusammensetzung:

1 Ampulle enthalt:

Wirkstoff 10,0mg
Natriumchlorid 8,0mg
Dest. Wasser ad 1ml

Herstellungsverfahren:

Die Wirksubstanz und Natriumchlorid werden in dest. Wasser gelést und anschlieBend auf das gegebene Volumen aufgefiilit.
Die Losung wird sterilfiltriert und in 1-ml-An.pullen abgefilit.

Sterilisation: 20 Minuten bei 120°C.

Baispiel IV
Suppositorien mit 20mg 5,11-Dihydro-11-{[3-[3-(1-piperidinyl)propyl}-1-piperidinyl]carbonyl)-6H-pyrido{2,3-b][1,4]-
benzodiazepin-6-on

Zusammensetzung:
1 Zapfchen enthdlt:
Wirkstoff 20,0mg
Zapfchenmasse (z.B. Witepsol W 45% 1680,0mg

1700,0mg

Herstellungsverfahren:

Die feinpulverisierte Wirksubstanz wird in der geschmolzenen und auf 40°C abgekiihlten Zépfchenmasse suspendiert. Man gief3t
die Masse bei 37°C in leicht vorgekiihlte Zapfchenformen aus.

Zapfchengewicht 1,7g
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Beispiel V
Tropfen mit 5,11-Dihydro-11-[[3-[3-(1-piperidinyl)propyl}-1-piperidinyi]carbonyl)-6H-pyrido[2,3-b][1,4lbenzodiazepin-6-on-
methansulfonat

Zusammensetzung

100 m! Tropflésung enthalten:
p-Hydroxybenzoesduremethylester 0,035¢g
p-Hydroxybenzoesxidurepropylester 0,0159g
Anisél 0,05¢g
Menthol 0,069
Ethanolrein 10,0g
Wirkstoff 0,59
Natriumcyclamat 1,09
Glycerin 15,09
Dest. Wasser ad 100,0ml

Herstellungsverfahren:

Die Wirksubstanz und Natriumcyclamat werden in etwa 70 ml Wasser gelost und Glycerin zugefigt. Man [6st
p-Hydroxybenzoes&ureester, Anisol sowie Menthol in Ethanol und fiigt diese Lésung unter Riithren der waBrigen Losung zu.
Abschlieend wird mit Wasser auf 100 ml acfgefiilit und schwebeteilchenfrei filtriert.
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