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Substituerede pyrido[2,3-b][1,4]benzodiazepin-6-oner
med den almene formel I:

H O
R? Loy R
N
N
N
at )\ o
Cc, © (1)

|
N /35
A-N
(3
YA
hvori

Rl betegner en alkylgruppe, chlor eller hydrogen:

Rr2 betegner hydrogen eller en methylgruppe;

R3 og R4 betegner hver for sig hydrogen, fluor, chlor,
brom eller en alkylgruppe, idet dog i det mindste
én af grupperne R, R2, R? og R% skal vare for-
skellig fra hydrogen:

fortsattes
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RS og R6 betegner ens eller forskellige alkylgrupper,
eller de danner sammen med det mellemliggende ni-
trogenatom en mattet monocyclisk heteroaromatisk
ring, der eventuelt kan vere afbrudt af et oxygena-
tom eller en N-CH3-gruppe:

Z betegner enten en enkeltbinding eller oxygen eller
en methyl-~ eller 1,2-ethylengruppe; og

A  Dbetegner en methylengruppe, der er 2~ eller
3-stillet i den  heterocalifatiske ring, i
3-stillingen ogsd en enkeltbinding:

samt fysiologisk acceptable syreadditionssalte deraf
med uorganiske eller organiske syrer.
Forbindelserne fremstilles ved forskellige fremgangs-
mider. De finder anvendelse til fremstilling af lage-
midler, idet de besidder gunstige virkninger pi hjerte-
frekvensen, og da de ikke besidder mavesyresekretions-
hammende, salivationshammende og mydriatisk indflydel-
se, 0©g resorberes meget let, er de egnede som vagale
regulatorer til behandling af bradycardier og bradyarr-
hytmier hos mennesker og dyr.




10

15

20

25

30

35

DK 169722 B1

1

Opfindelsen angdr hidtil ukendte substituerede
6H-pyrido[2,3-b][1,4]benzodiazepin-6-oner, lagemidler
med indhold af forbindelserne, forbindelserne til an-
vendelse ved behandling af bradycardi og bradyarrhytmi
samt fremgangsmade til fremstilling af forbindelserne.

Kondenserede diazepinoner med ulcushzmmende og
mavesaftsekretionshemmende egenskaber er kendt fra
EP-A-0 039 519 og 0 057 428 savel som fra
US-A 3.660.380, 3.691.159, 4,214.984, 4.213.985,
4.210.648, 4.410.527, 4,424.225, 4.424.222 0g
4.424.226.

I EP-A-0 156 191 (US-patentskrift nr. 4 550 107)
beskrives at man ved at indfgre andre aminoacylgrupper
end ved forbindelserne beskrevet i ovennzvnte patent-
skrifter kan opnd fuldstendig nye og vardifulde farma-
kologiske egenskaber. I forhold til disse forbindelser
udviser de substituerede pyrido[2,3-b][1,4]-benzodi-
azepin-6-oner ifglge opfindelsen overraskende sammen-
lignelig eller forbedret selektivitet, idet de samtidig
besidder en vesentlig forsterket virkning og resorption
ved oral indgivelse.

Forbindelserne ifglge opfindelsen er ejendomme-
lige ved, at de har den almene formel (I)

H O

(1)

hvori
R! betegner hydrogen, chlor eller en methylgruppe;
R3 og R4 betegner hver for sig hydrogen, fluor, chlor,
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brom eller en alkylgruppe med 1-4 carbonatomer,
idet dog i det mindste én af grupperne rl, Rr3 og
R% skal veare forskellig fra hydrogen;

R® og R® betegner ens eller forskellige alkylgrupper
med op til 6 carbonatomer, eller de danner sammen
med det mellemliggende nitrogenatom en l-pyrrolidi-
nyl- eller 4-morpholinylgruppe;

Z betegner en methylen- eller 1,2-ethylengruppe; og

A betegner en methylengruppe, idet denne er 2- eller
3-stillet i den Z-holdige heterocalifatiske ring,

eller fysiologisk acceptable syreadditionssalte deraf

med uorganiske eller organiske syrer.

Foretrukne forbindelser ifglge opfindelsen be-
skrives i krav 2-4. Eksempler pd sadanne har som ami-
noacylgruppe en [[2-[(diethylamino)methyl]-1-piperidi-
nyl Jacetyl]-gruppe og er monochlor- eller monomethyl-
substitueret i 2-, 8- eller 9-stillingen eller er mono-
bromsubstitueret eller monoethylsubstitueret i 8- eller
9-stillingen.

Forbindelserne med den almene formel I kan ogsa,
efter reaktion med uorganiske eller organiske syrer,
foreligge som dere fysiologisk acceptable salte. Som
egnede syrer kan man f.eks. navnte saltsyre, brombrin-
tesyre, svovlsyre, methylsvovlsyre, phosphorsyre, vin-
syre, fumarsyre, citronsyre, maleinsyre, garvesyre,
gluconsyre, &blesyre, p-toluensulfonsyre, methan-
sulfonsyre eller amidosulfonsyre.

Eksempler pd forbindelser ifglge opfindelsen er
folgende:

2-chlor-11-[[2-[ (diethylamino)methyl ]-1-piperidinyl ]-
acetyl]-5,11-dihydro-6H-pyrido[2,3-b][1,4]benzodiaze-
pin-6-on
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9-chlor-11-[[2-[ (diethylamino)methyl]-1-piperidinyl]-
acetyl]—s,ll—dihydro—GH—pyrido[z,3—b][1,4]benzodiaze4
pin-6-on

ll—[[z-[(diethylamino)methyl]—l—piperidinyl]acetyl]—
5,ll—dihydro—2—methyl—6H—pyrido[2,3—b][l,4]benzo—

diazepin-6-on

ll—[[z—[(diethylamino)methyl]—1—piperidinyl]acetyl]—
5,11-dihydro-8-methyl-6H-pyrido[2,3-b][1,4]benzo-

diazepin-6-on

11-[[2-[ (diethylamino)methyl]-1-piperidinyl Jacetyl ]-
5,11—dihydro—9—methyl-GH-pyrido[2,3—b][l,4]benzodi—

azepin-6-on

8-chlor-11-[[2-[ (diethylamino)methyl]-1-piperidinyl]-
acetyl]-5,11-dihydro-6H-pyrido[2,3-b][1,4]benzodi-

azepin-6-on

11-[[2-[ (diethylamino)methyl]-1-piperidinyl Jacetyl]-
5,11-dihydro-2,8-dimethyl-6H-pyrido[2,3-b][1,4-]-
benzodiazepin-6-on

8,10-dichlor-11-[[2-[ (diethylamino)methyl ]-1-piperi-
dinyl]-acetyl]-5,11-dihydro-6H-pyrido[1,4]benzodi-
azepin-6-on

11—[[2—[(diethylamino)methyl}—l—piperidinyl]acetyl]—
5,11-dihydro-2,10-dimethyl-6H-pyrido[2,3-b][1,4]-

benzodiazepin-6-on

2,9-dichlor-11-[[2-[ (diethylamino)methyl]-1-piperi-
dinyl]acetyl]—S,ll—dihydro—6H—pyrido[2,3—b][1,4]—

benzodiazepin-6-on
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2,10-dichlor-11-[[2-[ (diethylamino)methyl]-1-piperi-
dinyl]-acetyl]-5,11-dihydro-6H-pyrido[2,3-b][1,4-]-

benzodiazepin-6-on

11-[[2-[ (diethylamino)methyl |-1-piperidinyl Jacetyl]-
5,11-dihydro-10-methyl-6H-pyrido[2,3-b][1,4 ]benzo-
diazepin-6-on

10-brom-11-[[2-[ (diethylamino)methyl]-1-piperidinyl]-
acetyl]-5,11-dihydro-6H-pyrido[2,3-b][1,4]benzodi-
azepin-6-on

11-[[2-[ (diethylamino)methyl |-1-piperidinyl Jacetyl]-
5,11-dihydro-8-fluor-6H-pyrido[2,3-b][1,4 ]benzodi-
azepin-6-on

11-[[2-[ (diethylamino)methyl ]-1-piperidinyl Jacetyl]-
5,11-dihydro-9-fluor-6H-pyrido[2,3-b][1,4]benzodi-
azepin-6-on

11-[[2-[ (diethylamino)methyl]-1-piperidinyl]-5,11-
dihydro-7-methyl-6H-pyrido[2,3-b][1,4]benzodiazepin- -
6-on

11-[[2-[ (diethylamino)methyl ]-1-piperidinyl]-5,11~
dihydro-7-fluor-6H-pyrido[2,3-b][1,4 ]benzodiazepin-6-

on

8-brom-11-[[2-[ (diethylamino)methyl]-1-piperidinyl]-
acetyl]-5,11-dihydro-6H-pyrido[2,3-b][1,4]benzodi-
azepin-6~on

11-[[2-[ (diethylamino)methyl ]-1-piperidinyl Jacetyl |-
5,11-dihydro-8-ethyl-6H-pyrido[2,3-b][1,4]benzodi-
azepin-6-on
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ll—[[z—[(diethylamino)methyl]—l—piperidinyl]acetyl]—
5,11-dihydro-8,9-dimethyl-6H-pyrido[2,3-b][1,4-]-

benzodiazepin-6-on

(+)-9-chlor-11-[[2-[ (diethylamino)methyl]-1-piperidi-
nyl]-acetyl]-5,11-dihydro-6H-pyrido[2,3-b][1,4]-

benzodiazepin-6-on

(-)-9-chlor-11-[[2-[ (diethylamino)methyl ]-1-piperi-
dinyl]-acetyl]-5,11-dihydro-6H-pyrido[2,3-b][1,4-]-

benzodiazepin-6-on

9-chlor-5,11-dihydro-11-[[2-[ (dimethylamino)methyl]-1-
piperidinyl ]acetyl]-6H-pyrido[2,3-b][1,4 ]benzodiazepin-

6-on

9-chlor-5,11-dihydro-11-[[2-[ (1-pyrrolidinyl)methyl]-
1-piperidinyl]acetyl]-6H-pyrido[2,3-b][1,4]benzodi-
azepin-6-on

9-chlor-5,11-dihydro-11-[[2-[ (4-morpholinyl)methyl]-
1-piperidinylJacetyl]-6H-pyrido[2,3-b][1,4 Jbenzodi-
azepin-6-on

9-chlor-11-[[3-[ (diethylamino)methyl]-1-piperidinyl]-
acetyl]-5,11-dihydro-6H-pyrido[2,3-b][1,4]benzodi-

azepin-6-on

9-chlor-5,11-dihydro-11-[[2-[ (ethylmethylamino)methyl ]-
hexahydro-1H-azepin-1-yl]acetyl]-6H-pyrido[2,3-b]-
[1,4]benzodiazepin-6-on

5,11-dihydro-9-methyl-11-[[2-[ (propylmethylamino)-
methyl ]-hexahydro-1H-azepin-1-yl]acetyl ]-6H-pyrido-
[2,3-b][1,4]benzodiazepin-6-on
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5,11-dihydro-9-methyl-11-[[2-[ [methyl-(1-methylethyl)-
amino Jmethyl ]-1-piperidinyl Jacetyl]-6H-pyrido[2,3-b]-
[1,4]benzodiazepin-6-on

Ifglge opfindelsen tilvejebringer man de nye ba-
sisk substituerede kondenserede diazepinoner med den
almene formel (I) ved en fremgangsmade, der er ejendom-
melig ved, at man

a) lader en halogenacylforbindelse med den almene for-
mel (II)

yZ N .
\ (IT)
N N

hvori

rl, Rr3 og R* er som ovenfor defineret, og Hal be-
tegner chlor, brom eller iod, reagere med en sekunder
amin med den almene formel (III)

H
l o5
N _
e (III)
A-N ~
RG
Z

hvori RO, R6, A og Z er som ovenfor defineret, i et
inert oplgsningsmiddel ved temperaturer mellem -10°C og
oplgsningsmidlets kogepunkt, enten wunder tilstede-
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verelse af mindst ét yderligere mol af ‘den sekundere
amin med den almene formel (III), eller en hjzlpebase,
eller
b) acylerer en substitueret pyrido[2,3-b][1,4]-

5 benzodiazepin-6-on med den almene formel (IV)

o g

I (IV)

R

hvori
rl, Rr3 og R¢ er som ovenfor defineret, med et car-

15 boxylsyrederivat med den almene formel (V)

L]
/'C‘\
20 wa CE,
! -5 (V)
N ./
(3
N
z R6
25
hvori

R5, R6,.A og Z er som ovenfor defineret, og Nu be-
tegner en nucleofob gruppe, henholdsvis en fra-
spaltelig gruppe, i et inert oplgsningsmiddel ved tem-
30 peraturer mellem -25°C og 130°C, hvorefter man om gn-
sket omdanner s&ledes tilvejebragte frie baser med den
almene formel (I) til deres salte med uorganiske eller
organiske syrer, eller om ngdvendigt omdanner tilveje-
bragte salte til tilsvarende frie baser, og om gnsket
35 omdanner disse til andre salte med uorganiske eller

organiske syrer.
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Ved fremgangsmadetrin a) foregadr amineringen i
et inert oplegsningsmiddel ved temperaturer mellem -10°C
og oplgsningsmidlets kogepunkt, fortrinsvis enten med i
det mindste 2 mol sekunder amin med den almene formel
(IIT) eller med 1-2 mol af en sekunder amin med den al-
mene formel (III) og en hjzlpebase. Som oplgsningsmid-
ler kan man eksempelvis navne chlorerede carbonhydrider
som methylenchlorid, chloroform eller dichlorethan;
dbenkzdede eller cycliske ethere som diethylether, te-
trahydrofuran eller dioxan; aromatiske carbonhydrider
som benzen, toluen, chlorbenzen eller pyridin; alkoho-
ler som ethanol eller isopropanol; ketoner som acetone;
acetonitril, dimethylformamid eller 1,3-dimethyl-2-imi-
dazolidinon. Som hjzlpebaser kan n®vnes terti®re orga-
niske baser som triethylamin, N-methylpiperidin, di-
ethylanilin, pyridin og 4-(dimethylamino)pyridin eller
uorganiske baser sdsom alkalimetal- eller jordalkalime-
talcarbonater eller -hydrogencarbonater, -hydroxider
eller -oxider. Man kan eventuelt fremskynde reaktionen
ved tilsztning af alkalimetalliodider. Reaktionstiden
er alt efter mengde og art af den anvendte amin med den
almene formel (III) mellem 15 min. og 80 timer.

ved fremgangsmadetrin b) foregar reaktionen mel-
lem forbindelser med den almene formel (IV). og syrede-
rivater med den almene formel (V) p& kendt méde. Den
fraspaltelige gruppe Nu er en gruppe, der sammen med
den carbonylgruppe, den er bundet til, danner et reak-
tivt carboxylsyrederivat. Som reaktive carboxylsyrede-
rivater kan man f.eks. navne syrehalogenider, -estere,
-anhydrider eller blandede anhydrider, der kan dannes
ud fra salte af de tilsvarende syrer (Nu=OH) og syre-
chlorider som phosphoroxidchlorid, diphosphorsyrete-
trachlorid eller chlormyresyreestere eller de ved reak-
tion mellem forbindelser med den almene formel (V)
(Nu=OH) og N-alkyl-2-halogenpyridiniumsalte dannede
N-alkyl-2-acyloxypyridiniumsalte.
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Man gennemfgrer foretrukket reaktionen med blan-
dede anhydrider af sterke mineralsyrer, is@r dichlor-
phosphorsyre. Reaktionen kan eventuelt gennemfgres un-
der tilstedeverelse af et syrebindende middel (en
protonacceptor). Som egnede protonacceptorer kan man
nevne .alkalimetalcarbonater eller -hydrogencarbonater
som natriumcarbonat eller kaliumhydrogencarbonat;
tertiere organiske aminer som pyridin, triethylamin,
ethyldiisopropylamin, 4-(dimethylamino)pyridin eller
natriumhydrid. Reaktionen foregédr i et temperatur-
omrdde mellem -25°C og 130°C i et inert oplgsnings-
middel. Som inerte oplesningsmidler kan man eksempel-
vis nevne chlorerede alifatiske carbonhydrider som met-
hylenchlorid, 1,2-dichlorethan; a&abenkadede eller cy-
cliske ethere som diethylether, tetrahydrofuran eller
1,4-dioxan; aromatiske carbonhydrider som benzen,
toluen, xylen, o-dichlorbenzen; polare -aprote op-
lﬁsningsmidlef som acetonitril, dimethylformamid eller
hexamethylphosphorsyretriamid; eller blandinger deraf.
Reaktionstiden er alt efter mengde og art af det an-
vendte acyleringsmiddel med den almene formel V mellem
15 min. og 80 timer. Det er ikke negdvendigt at
fremstille forbindelserne med den almene formel V pa&
ren form, det kan pd bekendt méde benyttes i reaktions-
blandingen in situ.

De sdledes tilvejebragte baser med den almene
formel (I) kan derefter omdannes til deres syreaddi-
tionssalte, eller tilvejebragte syreadditionssalte kan
omdannes til de frie baser eller til andre farmakolo-
gisk acceptable syreadditionssalte.

De basisk substituerede kondenserede 6H-pyrido-
[2,3-b][1,4]benzodiazepin-6-oner med den almene formel
(I) ifglge opfindelsen indeholder op til 2 uafhengige
chirale elementer, deriblandt et asymmetrisk carbon-
atom i sidekaden. Det acylerede tredobbelte ringsystem
kan betragtes som det andet chirale element, der kan
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optrzde i to spejlbilledeformer. Det afhaznger af den
tredobbelte ring, om energibarrieren for en inversion
ved dette chirale centrum er s& hej, at de enkelte iso-
merer er stabile ved stuetemperatur og kan isoleres.
Det har vist sig, at ved forbindelser med den almene
formel (I), der er usubstituerede i 4-, 7- og 10 stil-
lingen, er den ngdvendige aktiveringsenergi s& formind-
sket, at man ikke kan pévise diastereomerer ved stue-
temperatur eller preparativt isolere dem.

De aminoacylerede kondenserede diazepinoner med
den almene formel (I) ifelge opfindelsen indeholder
altsd som regel to chirale centre, hvoraf det ene ved
stuetemperatur under visse omstendigheder ikke er kon-
figurationsstabilt. Disse forbindelser kan derfor op-
trede i to diastereomere eller hver for sig som enan-
tiomere (+)- og (-)-former. Opfindelsen omfatter de en-
kelte isomerer sé&vel som deres blandinger. Man kan ad-
skille de enkelte diastereomerer pd grund af deres for-
skellige fysisk-kemiske egenskaber, f.eks. ved fraktio-
neret omkrystallisation fra egnede oplgsningsmidler ved
hejtryksveskechromatografi, sejlechromatografi eller
ved gaschromatografi.

Man kan spalte eventuelle racemiske blandinger
af forbindelserne med den almene formel (I) ved kendt

teknik, f.eks. under anvendelse af en optisk aktiv syre
som (+)- eller (-)-vinsyre, eller et derivat deraf som
(+)- eller (-)-diacetylvinsyre, (+)- eller (-)-mono-

methyltartrat eller (+)-kamfersulfonsyre.

Ved en meget anvendt fremgangsmdde til adskil-
lelse af isomerer lader man en racemisk blanding af en
forbindelse med den almene formel (I) reagere med en af
de ovenfor angivne optisk aktive syrer i &kvimolare
mengder i et oplesningsmiddel, og man skiller de til-
vejebragte krystallinske diastereomere salte, idet man
benytter deres forskellige oplgselighed. Denne reaktion
kan udferes alt efter oplegsningsmidlets art, salange
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dette udviser en tilstrazkkelig forskel i saltenes op-
lpselighed. Man anvender fortrinsvis methanol, ethanol
eller blandinger deraf, f.eks. 1 rumfangsforholdet
50:50. Derefter oploser man hver af de diastereomere
salte i vand, neutraliserer med en base som natrium-
carbonat eller kaliumcarbonat, hvorved man opndr de
tilsvarende frie forbindelser i (+)- eller (-)-formen.

Man opndr ogsd kun én enantiomer, henholdvis en
blanding af to optisk aktive diastereomere forbindelsér
med den almene formel (I), nar man gennemfgrer de oven-
for beskrevne synteser med kun den ene enantiomer med
den almene formel (III), henholdsvis (V).

Til fremstilling af halogenacylforbindelser med
den almene formel (II) lader man udgangsforbindelser
med den almene formel (IV) reagere med forbindelser med
den almene formel Hal-CH,CO-Hal' (VII) eller
[Hal-CH,-CO],0 (VIII), hvori Hal' har en af betydnin-
gerne af Hal, og Hal er som ovenfor defineret. Denne
acylering kan gennemfgres uden oplesningsmiddel eller
fortrinsvis i et inert oplgsningsmiddel ved stuetempe-
ratur eller forhgjet temperatur, hejst ved oplesnings-
midlet kogepunkt, eventuelt under tilstedevarelse af en
hjzlpebase og/eller en acyleringskatalysator. Syrehalo-
genider med den almene formel (VII) er mere foretrukne
end syreanhydrider med den almene formel (VIII). Blandt
syrehalogenider med den almene formel (VII)'er chlora-
cetylchlorid foretrukket, blandt syreanhydrider med den
almene formel (VIII) er chloreddikesyreanhyrid fore-
trukket. Som oplgsningsmidler kan man navne aromatiske
carbonhydrider som toluen, xylen eller chlorbenzen;
&benkzdede eller cycliske ethere som diisopropylether
eller dioxan; chlorerede carbonhydrider som dichlor-
ethan, andre oplgsningsmidler som pyridin, acetonitril
eller dimethylformamid.

Som hj®lpebaser kan man f.eks. navne tertizre
organiske baser som triethylamin og ethyldiisopropyla-
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min eller pyridin; eller uorganiske baser som vandfrie
alkalimetal~ eller jordalkalimetalcarbonater eller
-hydrogencarbonater eller jordalkalimetaloxider. Som
acyleringskatalysatorer kan man f.eks. navne imidazol,
pyridin eller 4-dimethylaminopyridin.

Hvis Hal i en forbindelse med den almene formel
(IT) betegner chlor, s& kan dette ved reaktion med na-
triumiodid i acetone eller ethanol let ombyttes med det
mere reaktionsdygtige iocd.

Udgangsforbindelser med den almene formel (III),
hvori Z betegner en methylengruppe og R5, R® og A er
som ovenfor defineret, er kendt eller kan fremstilles
analogt ved kendte fremgangsm&der. Man kan f.eks. til-
vejebringe sadanne forbindelser med den almene formel
(III), hvori A betegner en methylengruppe, ved reaktion
mellem 2- eller 3-(chlormethyl)pyridin,hydrochlorid og -
en sekunder amin med den almene formel (VI)

HN (V1)

hvori R® og R® er som ovenfor defineret (i analogi med
A. Fischer, et al, Can. J. Chem. 56, 3059-3067 [1967])
og en pafgplgende katalytisk hydrering af den tilveje-
bragte terti®re picolylamin, f.eks. 1 ethanol-salt-
sur-oplgsning og under anvendelse af platin(IV)-oxid
som katalysator (se ogsd F.F. Blick et al, J. Org. Che-
mistry 26, 3258 [1061]) eller i iseddikesyre under til-
stedeverelse af platin-(IV)-oxid (se ogsé& W.F. Minor
et al, J. Med. Pharm. Chem. 5, 96, 105ff [1962] og A.H.
Sommers et al, J. Amer. Chem. Soc., 75, 57, G58ff.
[1953]).

Analogt til T. Sone et al., Chem. Pharm. Bull.
(Tokyo) 21, 2331 [1973] kan de under den almene formel
(III) horende 2-substituerede hexahydro-l1H-azepiner,
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hvori Z er en ethylengruppe, A er en methylengruppe, og
RO og R® er som ovenfor defineret, tilvejebringes ved
reduktion af tilsvarende hexahydro-l1H-azepin-2-carbo-
xylsyreamider med lithiumaluminiumhydrid (se endvidere
H.T. Nagasawa et al., B. Med. Chem. 14, 501 [1971].

De under den almene formel (III) hgrende 3-[ (di-
alkylamino)methyl Jpiperidiner lader sig ogséd frem-
stille ud fra tilsvarende nikotinsyreamider ifplge V.M.
Miéovié et al, J. Org. Chem. 18, 1196 [1953], henholds-
vis F. Haglid et al, Acta. Chem. Scand., 17, 1741
[1963].

3-[ (Dialkylamino)methyl Jhexahydro-l-azepiner med
formel (III), hvori Z er en 1,2-ethylengruppe kan ana-
logt til fremstilling af 3-[(dialkylamino)methyl]pyr-
rolidiner ud fra 1-benzyl-2,3-dihydro-5(4H)-o0xo-1H-
pyrrol-3-carboxylsyre (Yao-Hue Wu og R.F. Feldkamp, J.
Org. Chem., 26, 1519 [1961]) tilvejebringes ved reak-
tion af den tilsvarende udgangsforbindelse med thio-
nylchlorid og herefter en amin med den almene formel
(VI) og en péfglgende reduktion med lithiumaluminium-
chlorid samt hydrogenolytisk fjernelse af benzylgrup-
pen.

Udgangsforbindelser med den almene formel (IV)
er kendt eller kan fremstilles i analogi med 1
DE-B-3 127 849.3 og DE-B-1l 179 943 navnte fremgangsma-
der.

Udgangsforbindelserne med den almene formel
(IV), hvori Nu betegner en alkoxygruppe, tilvejebringer
man ved reaktion mellem diaminer med den almene formel
(ITI) og halogeneddikesyreestere, eventuelt under an-
vendelse af yderligere hjalpebaser, f.eks. triethyla-
min, eller katalysatorer, f.eks. Triton B. Ved forsezb-
ning af den tilvejebragte éster, f.eks. med barytlud,
tilvejebringer man de under den almene formel (V) he-
rende carboxylsyrer, der kan benyttes til fremstilling

af derivater med andre nucleofobe grupper.
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Opfindelsen angdr yderligere lazgemidler, der in-
deholder én eller flere substituerede 6H-pyrido[2,3-b]-
[1,4]benzodiazepin-6-oner med den almene formel (I),
samt en eller flere barere og/eller fortyndingsmidler.

Fofbindelsérne-med den almene formel (I) kan til
dette formdl ved kendt teknik indarbejdes i sadvanlige
farmaceutiske prazparater, f.eks. 1 oplegsninger, stik-
piller, tabletter, dragéer, kapsler eller teer. Den da-
glige dosis ligger almindeligvis mellem 0,02-5
mg/kg, fortrinsvis 0,02-2,5 mg/kg, is®r 0,05-1,0 mg/kg
kropsvagt, der eventuelt kan indgives som flere, for-
trinsvis 1-3 doseringer, til opndelse af den gnskede
effekt.

De basisk substituerede kondenserede diazepino-
ner med den almene formel (I) og deres syreadditions-
salte har verdifulde egenskaber: Isaer har de en gunstig
virkning p& hjertefrekvensen, og de er p& grund af
manglende mavesyresekretionheammende, salivahzmmende og
mydriatisk virkning egnede som vagale regulatorer til
behandling af bradycardier og bradyarrhythmier hos men-
nesker og ogsd hos dyr, hvorfor opfindelsen ogsé& angar
forbindelser med formel (I) til anvendelse ved behand-
ling af bradycardi og bradyarrhytmi. Nogle af forbin-
delserne viser ogsd spasmolytiske egenskaber pa de pe-
rifere organer, is®r colon og blzre.

Et gunstigt forhold mellem p& den ene side de
tachycarde virkninger og pé& den anden side pa de ved
legemidler med anticholinerg virkning optrzdende ugns-
kede effekter pd pupilstsrrelsen og udskillelse af ta-
rer, spyt og mavesyre er meget vigtig for den terapeu-
tiske anvendelse af substanserne. De fglgende forsgg
viser at forbindelserne ifglge opfindelsen i denne hen-

seende udviser overraskende gode relationer.
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A. Undersggelser over funktionel selektivitet med hen-
blik p& den antimuscarine virkning.

Forbindelser med antimuscarine egenskaber inhi-
berer virkningerne af udefra tilfegrte agonister eller
af acetylcholin, der friggres fra cholinerge nerveen-
der. I det fslgende beskrives fremgangsmader, der er
egnet til undersggelser af cardioselektive antimuscari-

nica.

"In vitro" organpraparationer.

Man bestemte dissociationskonstanter (Kg-
verdier) "in vitro" pd ileum og pé& spontant bankende
marsvineforkamre. Man udtog ileum og inkuberede i et
organbad i Krebs-Henseleit-oplesning. Man frembragte
kontraktioner ved hjelp af stigende koncentrationer af
methacholin (M) til optagelse af en fuldstazndig koncen-
trationsvirkningskurve. Derefter udvaskede man M, til-
satte proveforbindelsen og lod den vere i kontakt i 30
min., hvorefter man igen optog en koncentrations-
virkningskurve ved hjezlp af M.

Ud fra dosisforholdet (DR), dvs. sterrelsen af
forskydningen af koncentrations-virkningskurven, bereg-
nede man dissociationskonstanten efter Arulakshana og
Schild (Brit. J. Pharmacol. 14, 48 1959).

M reducerede koncentrationsafhengigt hjertefrek-
vensen p& isolerede spontant bankende hgjre forkamre.
Under tils®tning af et antimuscarinicum kunne man igen
ophave denne virkning. Man bestemte dissociations-
konstanter for de muscarine receptorer i forkamre pa
samme mé&de som ovenfor beskrevet. Sammenligning af dis-
sociationskonstanterne for de to vav tillod identifika-
tion af cardioselektive forbindelser. Resultaterne er

givet i tabel IV.
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"In vivo" metoder.

M&let for de anvendte metoder var at bekrafte
selektiviteten af den antimuscarine virkning. De sub-
stanser, der blev udvalgt baseret pa "in vitro" under-
sggelser, blev undersggt med henblik pad deres

1. Tachycarde virkning pa vagne hunde,
2. Mj/M,-selektivitet pa rotter og
3. Spytsekretionshezmmende virkning pa& rotter.

1. Stigende virkning pd hjertefrekvensen hos vagne hun-
de.

Man indgav enten substanserne ved intravengs
indspregjtning eller oralt og mdlte hjertefrekvensen ved
hjelp af en tachygraf. Efter en vis kontroltid ind-
gav man stigende doser af prgveforbindelsen for at for--
hgje hjertefrekvensen. Hver gang indgav'man den neste
dosis, nar virkningen af den forrige ikke kunne males
mere. Den dosis af en forbindelse, der forte til en
forhegjelse pd 50 slag/min. (EDgq), blev optegnet gra-
fisk. Alle preveforbindelser blev afprgvet pd 3-5 hun-
de. Resultaterne ses i tabel II.

2. M;/M,-selektivitet hos rotter.

Den anvendte metode er beskrevet af Hammer og
Giachetti (Life Science, 31, 2991-1998 (1982)). 5 min.
efter en intravengs injektion af stigende doser af pro-
veforbindelsen stimulerede man enten hgjre vagus
(frekvens: 25 Hz; pulsbredde: 2ms; varighed: 30s; volt:
supramaksimal) eller man injicereae 0,3 mg/kg McN-A-
343 i THOM-rotter af hanken. Man bestemte den ved va-
gusstimulationen fremkaldte bradykardi og den ved ind-
givelse af McN-A-343 forarsagende blodtryksforhgjelse.
Den dosis af proveforbindelserne, der enten formindske-
de den vagale bradykardi (M,) eller blodtrykforhesjelsen
(M;) med 50%, blev afbildet grafisk. Resultaterne ses 1
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tabel III.

3. Spytsekretionshzmmende virkning hos rotter.

Ifplge Lavy og Mulder (Arch. int. Pharmacondyn.,
178, 437-445 (1969) indgav man til med 1,2 g/kg urethan
bedgvede THOM-rotter af hanken stigende doser af prove-
forbindelsen i.v.. Man udlgste spytsekretionen ved s.c.
indgivelse af 2 mg/kg pilocarpin. Man bortsugede spyt-
tet med trszkpapir og bestemte hver 5. min. det hertil
benyttede areal planimetrisk. Den dosis af prgveforbin-
delsen, der formindskede spytvolumen med 50%, blev af-
bildet grafisk. Resultaterne ses i tabel IIT.

B. Bindingsstudier ved muscarine receptorer.

1.) In vitro: Bestemmelse af ICgyp-vardier.

Organerne blev leveret af Sprague-Dawley-rotter
af hankegn med 180-220 g kropsvaegt. Efter udtagning af
hjertet, submandibularis og storhjernebarken fortog man
alle yderligere skridt i iskold Hepes-HCl-puffer (pH
7,4; 100 m moler NaCl, 10 m moler MgCl,). Hjertet blev
skdret i smd stykker og alle organer blev derefter ho-
mogeniserede i en blender.

Til bindingspreverne fortyndede man organhomoge-
naterne pad fwlgende made:

Hele hjertet 1:400
Storhjernebark 1:3000
Submandibularis 1:400

Inkubationen af organhomogenaterne blev foreta-
get med en bestemt koncentration af radioligander og en
koncentrationsrakke af de ikke radioaktive preveforbin-
delser i smd& Eppendorf-centrifugersr ved 30°C. Inkuba-
tionstiden var 45 min.. Man benyttede som radioligand
0,3 n moler 3N—N—methylscopolamin (3H—NMS). Man afslut-
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tede inkubationen ved tilsztning af iskold puffer og
pafglgende vakuumfiltrering. Man skyllede filtreret med
kold puffer og bestemte dets radioaktivitet. Denne er
summen af specifik og ikke specifik binding af 3g-NMS.
Man definerede andelen af ikke specifik binding som den
radiocaktivitet, der bindes under tilstedeverelse af lu
molar chinuclidinylbenzilat. Man foretog altid firedob-
belte bestemmelser. ICgy-vardien af de ikke-merkede
proveforbindelser blev bestemt grafisk. Den reprasente-
rer den koncentration af pregveforbindelsen, hvorved den
specifikke binding af 3g-NMS til de muscarine recepto-
rer i de forskellige organer hazmmes 50%. Resultaterne
ses i tabel I.

2.) In vivo: Bestemmelse af IDso—vardiér.

Til disse eksperimenter benyttede man rotter af -
hunkon med en kropsvaegt pd ca. 200 g. Fﬁr begyndelsen
af forsgget bedgvede man dyrene med en dosis pa 1,25
g/kg urethan. Dyrene fik hver den planlagte dosis af
proveforbindelsen ved i.v. injektion. Efter 15 min.
forlgb indgav man pa& samme made 113 ng/kg
3H-N-methylscopolamin (3H-NMS). Efter yderligere 15
min. aflivede man dyrene og udtog hjerte, bronkier og
tdrekirtlerne. Disse organer blev oplgst i Soluene R,
og man bestemte radioaktiviteten. Denne méleverdi blev
betragtet som totalbinding. Andelen for ikke specifik
binding blev defineret som den radioaktivitet, der ikke
kunne fortrenges ved indgivelse af 2 mg/kg atropin. Ud
fra disse forseg kunne man for de enkelte organer opna
IDgy-verdier. ID-gg-verdierne er dbser af prgveforbin-
delserne, der hammer 50% af den specifikke binding af
3H-NMS til de muscarine receptorer i de pagzldende or-
ganer. Resultaterne ses i tabel V.

Efter ovenstaende anvisninger undersggte man som
eksempel fglgende forbindelser:
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9-chlor-11[[2-[ (diethylamino)methyl ]-1-piperi-
dinyl]acetyl]-5,11-dihydro-6H-pyrido[2,3-b]- '
[1,4]benzodiazepin-6-on (forbindelse fra Eksem-

pel 2),

11-[[2-[ (diethylamino)methyl]-1-piperidinyl]-
acetyl]-5,11-dihydro-6H-pyrido[2,3-b][1,4]-
benzodiazepin-6-on (forbindelse fra Eksempel 3),

8-chlor-11-[[2-[ (diethylamino)methyl]-1-piperi-
dinyljacetyl]-5,11-dihydro-6H-pyrido[2,3-b]
[1,4]-benzodiazepin-6-on (forbindelse nzvnt 1
Eksempel 4), og

11-[[2-[ (diethylamino)methyl]-1-piperidinyl jace-
tyl]-5,11-dihydro-9-methyl-6H-pyrido[2,3-b]-
[1,4]benzodiazepin-6-on (forbindelse nzvnt i Ek-

sempel 4)
sammenligning

11-[[2-[ (diethylamino)methyl]-1-piperidinyl]-
acetyl-5,11-dihydro-6H-pyrido[2,3-b][1,4]-
benzodiazepin-6-on

(se US-patentskrift nr. 4 550 107).

5,11-dihydro-11-[ (4-methyl-1-piperazinyl)-

acetyl]-6H-pyrido[2,3-b][1,4 ]benzodiazepin-6-on
(pirensepin, se US-patentskrift nr. 3 660 380)

atropin.
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Receptorbindingsafprevning, in vitro, idet styrken af

forbindelse X settes til 1.

5 Receptorbindingsassay Forhold ICg

ICsy [nm1l]

Forbi- Submandi-

delse Cortex Hjerte bularis

submandibu-
Styrke laris/
(X=l ) ICSO hj erte

A 500 50 1500 3 30
10 B 500 30 1000 5 33

cC 1500 100 4000 1,5 40

D 1000 70 2000 2 29

X 3000 150 5000 1 33

Y 100 1500 200 0,1 0,13
15 Z 2 4 4 75 1

Tabel II

Stigende virkning pad hjertefrekvensen hos vagne hunde:

20 Resultater:

Forbindelse Tachycardi (hund)

Forhold

EDg [ ng/kg] EDgy p.0./EDgq 1.v.
Intravengs oral
25 A 170 380 2,2
X 120 1750 15




DK 169722 B1

21

£‘C 4 6 91 | 4 2
T‘0 G0‘0 14:] oy €88 X
£‘9¢ z’'9 STIZY 886 091 X
0‘TL G‘s LSZY 218§ 09 a
TET ««< 9’y 096y <« T8GT 9vE o
€611 2‘1e 09vE qT9 6¢ q
£’'86 z‘61 89SL 9LVT LL v

* > L] -m . > . M . > L] .m
Zn0Sax ¢w0Sqaz [b3/b1] [b3/61] [b3/61]

0Sam 0Sqa 0Sagxa

En0Sqx Tn0Sqa (x193301)

buTtuwey

—~-sSuoT3}oayasihdg (x°9330x) (x93301) oSTopUIq

pToYyIog pPTOYIOq joztAaT3oR-ER 1e31ATIYNe- IR Ie3TATIY B- Ol —Io4

*X19330X1 SOy buruiita

spusumEeysuoT1oI9s1Ads HoO FO3TATINOTOS NZ\MS ‘3193 TATINOTOS NE\—E OATA-UT
IIT T=geL



DK 169722 B1

22

Tabel IV
Dissociationskonstanter (Kp-vardier) for ileum og spon-
tant bankende marsvineforkamre samt deraf afledt styrke
i forhold til forbindelse X.

15

For- Kg [mol/1] Forhold Styrke
bin- hjerte Ileum Kg Ileum (X = 1)
delse EE—EEEEEE
A 1,48x107° 5,13x10”/ 34,7 7,1
B 4,90x107% © 8,32x1078 17,0 21,4
c 1,17g10°8  7,24x1077 61,9 9,0
D 9,77x1072  3,98x1077 40,7 10,7
X 1,05x1077  6,17x1077 5,9 1
Y 2,40x10”7  1,55x1077 0,6 0,4
4 1,41x1072  8,13x10710 0,6 74,5
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Resultaterne i tabel I ovenfor viser, at forbin-
delerne A-D skelner mellem muscarine receptorer fra
forskellige vav, i modsztning til forbindelserne X og Y
viser de en foretrukket affinitet for muscarine recep-
torer fra hjertet.

Forholdet ICgj (submandibularis)/ICgg (hjerte)
er af speciel interesse ved vurdering af cardioselekti-
ve antimuscarinica, idet dette forhold tillader en for-
udvurdering af spytinhibitionen i det terapeutiske do-
sisomrade, der er fzlles for kendte antimuscarinica. Af
tabel I ses, at forbindelserne A-D in vitro i forhold
til forbindelse X ved en sammenlignelig selektivitet
viser en tydelig hsjere selektivitet til muscarine re-
ceptorer fra hjertet.

For medikamenter til oral indgivelse er en pali-
delig absorption af medikamentet efter den orale indgi-

 velse en absolut ngdvendighed. Data fra ovenstdende ta-

20

25

30

35

bel IT viser klart, at forbindelser med formel I resor-
peres udmerket efter oral indgivelse, idet virkningen
efter en s&dan indgivelse er nasten lige s& god som ef-
ter intravengs indgivelse. Forholdet EDgq(P.0-)/EDgg
(i.v.) er saledes 7 gange bedre for forbindelse A end
for den cardioselektive forbindelse X.

Data i tabel III viser, overensstemmende med re-
ceptorbindingsdata, at forbindelserne A-D ogs& in vivo
selektivt pavirker hjertefrekvensen i et dosisomréde,
der ligger langt fra det dosisomrade, hvor spytudskil-
lelsen pavirkes.

Idet M, betegner M,-aktivitet pad muscarine re-
ceptorer fra hjertet, og Mj betegner spytsekretionspa-
virkende M3—aktivitet, ses det, at forbindelserne A-D i
forhold til sammenligningsforbindelsen X har et meget
gunstigere forhold EDSO(M3)/ED50(M2), og at forbindel-
serne A, B og D har et fordelagtigere forhold Mj/M, end
forbindelsen X. Endvidere er forbindelserne A-D ved in
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vivo-forsggene tydeligt mere selektive end sammenlig-
ningsforbindelserne.

Tabel IV tyder pa, at forbindelserne A-D ved
funktionelle in-vitro-afprgvninger er overordentlig se-
lektive, hvad angdr deres virkning pd hjertefrekvensen.
Forbindelserne A-D er forbindelse X overlegne med hen-
syn til evnen til at skelne mellem receptorer fra
hjerte- og glatmuskulatur, og de opviser en tydeligt
bedre bindingsstyrke til receptorer fra hjertet.

Tabel V viser, at forbindelser med formel I, re-
prasenteret ved forbindelse A, ogsa under in vivo-
betingelser fortrinsvis binder til muscarine receptorer
fra hjertet. Bade styrken og selektiviteten af de om-
handlede forbindelser er mere end fordoblet i forhold
til hvad kendes fra sammenligningsforbindelsen X.

Forbindelserne ifglge opfindelsen er derudover
godt forligelige, man kan selv ved de hgjeste indgivne
doser ved farmakologiske undersggelser ikke pavise no-
gen toxiske bivirkninger.

Fglgende eksempler skal nzrmere belyse opfin-

delsen:
"Smp." Dbetyder "smeltepunkt", "s" betyder "sgnder-
deling". For alle forbindelser foreligger tilfredsstil-
lende elementeranalyser, IR-, UV-, 1H—NMR—,.og ofte og-
sd massespektre.

Fremstilling af udgangsmaterialer.

Eksempel A
2-Chlor-11-(chloracetyl)-5,11-dihydro-6H-pyrido[2,3-b]-
[1,4]benzodiazepin-6-on. )

Man suspenderede 9,08 g (0,04 mol) 5,11-dihydro-
6H-pyrido[2,3-b][1,4]benzodiazepin-6-on-1-oxid (CRC
Compagnia di Ricerca Chimica S.p.A., S. Giovanni al
Natisone, DE-A-3 208 656) i 150 ml vandfrit acetonitril

og opvarmede blandingen efter tilsztning af 42,6 g
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(0,37 mol) chloracetylchlorid i 2 timer til en tempera-
tur pa& 76°C. Derefter kelede man til 0°C, frafiltre-
rede det opstéede bundfald efter 2 timers henstand ved
denne temperatur og vaskede det med 15 ml kold aceto-
nitril. Man inddampede moderluden under vakuum, udrev
den olieagtige remanens grundigt med en Dblanding af
20 ml acetonitril og 50 ml vand, frafiltrerede det kry-
stallinske bundfald og vaskede det med 100 ml vand.
Begge fraktioner blev sléet sammen og terret ved 40°C
under vakuum.
Udbytte: 11,64 g (90 af det teoretiske).
Med henblik p& rensning omkrystalliserede man fra etha-
nol. Farvelsse krystaller med smp. 235-238°C (s).

Eksempel B
9-Chlor-11- (chloracetyl-5,11-dihydro-6H-pyrido[2,3-b]-
[1,4]-benzodiazepin-6-on.

Til en kogende blanding af 81,7 g (0,333 mol)
9-chlor-5,11-dihydro-6H-pyrido[2,3-b][1,4]benzodiaze-
pin-6-on, 1660 ml vandfri dioxan og 75 ml (0,536 mol)
triethylamin dryppede man i lgbet af 30 min. 40 ml
(0,529 mol) chloracetylchlorid og holdt blandingen un-
der tilbagesvaling og omrgring i 4 timer. Man filtrere-
de den endnu varme blanding, vaskede bundfaldet pd fil-
teret grundigt med iskoldt vand og forenede vaskevandet
med produktet, som man havde tilvejebragt ved inddamp-
ning af det dioxanholdige filtrat og udrivning af rema-
nensen med vand. Efter tegrring i vakuum omkrystallise-
rede man fra dimethylformamid. Farvelgse krystaller med
smp. 228-230°C.

Udbytte: 96 g (89% af det teoretiske).

P& lignende made tilvejebragte man:




10

15

20

25

30

35

DK 169722 B1

27
11-(chloracetyl-5,11-dihydro-2-methyl-6H-pyrido[2,3-b]-
[1,4]benzodiazepin-6-on, smp. 202-204°C (s) (fra
xylen),

g-chlor-11-(chloracetyl)-5,11-dihydro-6H-pyrido[2,3-b]-
[1,4]benzodiazepin-6-on, smp. 211-212°C (s) (fra
ethanol),

11-(chloracetyl)-5,11-dihydro-8-methyl-6H-pyrido|2,3-
b][1,4]benzodiazepin-6-on, smp. 233-235°C (fra ethoxy-
ethanol),

11-(chloracetyl)-5,11-dihydro-2,10-dimethyl-6H-pyrido-
[2,3-b][1,4]benzodiazepin-6-on, smp. 230-232°C (s),

(fra isopropanol),

ll—(chloracetyl)-5,11—dihydro—10~methyl—6H—pyrido—
[2,3-b][1,4]benzodiazepin-6-on, smp. 219-220°C

(fra acetonitril),

11-(chloracetyl)-5,11-dihydro-2,8-dimethyl-6H-pyrido-
[2,3-b][1,4]benzodiazepin-6-on,

ll—(chloracetyl)—2,9~dichlor—5,1l—dihydro¥6H~pyrido—
[2,3-b][1,4]benzodiazepin-6-on,

11-(chloracetyl)-5,11-dihydro-8,9-dimethyl-6H-pyrido-
[2,3-b][1,4]benzodiazepin-6-on,

11-(chloracetyl)-5,11-dihydro-8-ethyl-6H-pyrido[2,3-b]-
[1,4]benzodiazepin~-6-on, smp. 200-201°C,

11-(chloracetyl)-5,11-dihydro-9-methyl-6H-pyrido-
[2,3-b][1,4]benzodiazepin-6-on, smp. 205°C (s),
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8-brom-11-(chloracetyl)-5,11-dihydro-6H-pyrido[2,3-b]-
[1,4]benzodiazepin-6-on, smp. 222°C (s),

9-brom-11- (chloracetyl)-5,11-dihydro-6H-pyrido[2,3-b]-
[1,4]benzodiazepin-6-on,

11—(chloracetyl)—s,ll—dihydro—7—fluor—6H—pyrido[2,3—
b][1,4]benzodiazepin-6-on,

11-(chloracetyl)-5,11-dihydro-8-fluor-6H~pyrido[2,3-b]-
[1,4]benzodiazepin-6-on, og

11-(chloracetyl)-5,11-dihydro-9-fluor-6H-pyrido[2,3-]-
[1,4]benzodiazepin-6-on.

Eksempel C
2-[ (Dipropylamino)methyl ]piperidin.

Man kogte en blanding af 170,1 g (1,0 mol) 2-
(chlormethyl)piperidin,hydrochlorid (M. Rink og H.G.
Liem, Arch. Pharm. 292, 165-169 (1959)), 506 g (5,0
mol) dipropylamin og 1,7 1 dichlormethan i 3 timer un-
der tilbagesvaling, hvorefter man inddampede under va-
kuum og gjorde blandingen alkalisk med kalilud under
ydre koling med is. Man ekstraherede grundigt med t-
butyl-methylester, vaskede de samlede ekstrakter to
gange, hver gang med 100 ml vand, tgrrede over natrium-
sulfat og fjernede oplgsningsmidlet ved destillation
under vakuum. Man destillerede remanensen under vand-
sugepumpevakuum.

Farvelgs olie med kp 15 mn Hg 108-114°C.
Udbytte: 108,6 g (55% af det teoretiske).

Eksempel D
9-Chlor-5,11-dihydro-6H-pyrido[2,3-b][1,4 Jbenzodiaze-
pin-6-on.

Til en oplegsning af 144 g (1,12 mol) 2-chlor-3-
pyridinamin i 432 ml vandfri dimethylsulfoxid satte man
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139,0 g (1,24 mol) kalium-t-butanolat og holdt blandin-
gen under omrgring ved en temperatur pa 40°C i 10 min..
Til den opstdede mgrke oplgsning dryppede man i lgbet
af 10 min. en oplgsning af 207,0 g (1,12 mol) 2-amino-
4-chlorbenzosyremethylester i 250 ml dimethylsulfoxid,
og holdt blandingen under opvarmning til 50°C i yder-
ligere 30 min.. Man lod kegle af, tilsatte under om-
roring 1 1 isvand og indstillede pH pd8 4 ved hjelp af
20% vandig saltsyre. Man Dbortsugede de opstéede kry-
staller, suspenderede dem i 1 1 1% vandig ammoniak og
filtrerede igen. Efter terring i terreskab under en
luftstrem: Farvelgse krystaller med smp. 189-192°C,
der uden yderligere rensning blev benyttet senere.
Rrp 0,8 (Macherey-Nagel, Polygram SIL G/UVyg,, over-
trukne plastark til TLC, elueringsmiddel: eddikesyre-
ethylester/dichlormethan 1:1 v/v).

Udbytte: 253 g (80% af det teoretiske).

Man suspenderede 178,4 g (0,986 mol) af det
tilvejebragte 2-amino-4-chlor-N-(2-chlor-3-pyridinyl)-
benzamid i 436 ml vandfri 1,2,4-trichlorbenzen og
opvarmede blandingen under omrgring, forst & timer til
220°C og derefter 8 timer til 250°C. Efter afkeling
frafiltrerede man de udfeldede krystaller, og vaskede
dem grundigt 2 gange, hver gang med 50 ml trichlor-
benzen, derefter med 100 ml dichlormethan og endelig
med 100 ml af en blanding af 50 ml ethanol og 50 ml
koncentreret ammoniak. Man omkrystalliserede fra 250 ml
kogende dimethylformamid, vaskede de opnaede krystaller
endnu to gange med 50 ml dimethylformamid og methanol
og teorrede 1 tegrreskab under luft.

Udbytte: 8,4 g bleggule krystaller,

smp.: >360°C, Rp 0,70 (Macherey-Nagel, Polygram SIL
G/UV,g,, overtrukne plastark til TLC, elueringsmiddel:
eddikesyreethylester/dichlormethan/petroleumsether
42:42:16 v/v). Fra moderluden kunne man ved inddampning
og en lignende oparbejning yderligere udvinde 17,5 g



10

15

20

25

30

35

DK 169722 B1

30
materiale af samme kvalitet.
Totaludbytte: 101,5 g (41,3% af det teoretiske).

P4 lignende mdde tilvejebragte man:

5,11-dihydro-2-methyl-6H-pyrido[2,3-b][1,4 ]benzodiaze-
pin-6-on, smp. 257-259°C (DMF),

8-chlor-5,11-dihydro-6H-pyrido[2,3-b][1,4 ]benzodiaze-
pin-6-on, smp. 307-309°C (DMF),

5,11-dihydro-8-methyl-6H-pyrido[2,3-b][1,4 ]benzodiaze-
pin-6-on, smp. 257-258°C (diethylenglykoldiethylether),

5,11-dihydro-2,10-dimethyl-6H-pyrido[2,3-b][1,4]benzo-
diazepin-6-on, smp. 251-253°C (xylen),

5,11-dihydro-10-methyl-6H-pyrido[2,3-b][1,4 ]benzodi-
azepin-6-on, smp. 226-228°C (xylen),

5,11-dihydro-2,8-dimethyl-6H-pyrido[2,3-b][1,4 ]benzo-
diazepin-6-on, smp. 244-246°C (xylen),

2,9-dichlor-5,11-dihydro-6H-pyrido[2,3-b][1,4 ]benzo-
diazepin-6-on, smp. >310°C,

5,11-dihydro-8,9-dimethyl-6H-pyrido[2,3-b][1,4]-
benzodiazepin-6-on,

5,11-dihydro-8-ethyl-6H-pyrido[2,3-b][1,4 ]benzodiaze-
pin-6-on, smp. 232-234°C (fra 70 vagt% vandig eddike-

syre),
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5,11-dihydro-9-methyléH-pyrido[2,3-b][1,4]benzodiaze-
pin-6-on, smp. 286-288°C,

8-brom-5,11-dihydro-6H-pyrido[2,3-b][1,4]benzodiaze- -
pin-6-on, smp. 338-340°C (acetonitril),

9-brom-5,11-dihydro-6H-pyrido[2,3-b][1,4]benzodiaze-

pin-6-on,

5,11-dihydro-7-fluor-6H-pyrido[2,3-b][1,4 ]benzodiaze-

pin-6-on,

5,11-dihydro-8-fluor-6H-pyrido[2,3-b][1,4]benzodiaze-
pin-6-on,

5,11-dihydro-9-fluor-6H-pyrido[2,3-b][1,4]benzodiaze-
pin-6-on, o
smp. >330°C (s),

10-chlor-5,11-dihydro-6H-pyrido[2,3-b][1,4]benzodiaze-
pin-6-on, smp. 303-305°C (N,N-dimethylacetamid),

2-chlor-5,11-dihydro-6H-pyrido[2,3-b][1,4 ]benzodiaze-
pin-6-on, smp. 276-278°C (n-propanol),

5,11-dihydro-2,4,8-trimethyl-6H-pyrido[2,3-b][1,4]-
benzodiazepin-6-on, smp. 228-230°C (xylen).

Fremstilling af slutprodukter.

Eksempel 1
2-Chlor-11-[[2-[ (diethylamino)methyl-1-piperidinyl]-
acetyl]-5,11-dihydro-6H-pyrido[2,3-b][1,4]benzodiaze-
pin-6-on. ‘
Man holdt en blanding af 7,1 g (0,22 mol) 2-
chlor-11-dihydro-6H-pyrido[2,3-b]][1,4 ]benzodiazepin-
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6-on, 30 ml vandfrit dimethylformamid, 4,4 g (0,0258
mol) D,L-2-[(diethylamino)methyl]piperidin og 2,4 g
(0,0226 mol) natriumcarbonat under omrgring i 1 time
ved 60°C og 2 timer ved 70°C. Den tilvejebragte reak-
tionsblanding blev under omrgring blandet med 300 ml
isvand, man frafiltrerede det udfzldede farvelgse bund-
fald og omkrystalliserede det fra 50 ml ethanol under
anvendelse af 0,5 g dyrisk kul. Man tilvejebragte 6,2 g
(62% af det teoretiske) farvelgse krystaller med smp.
191-192,5°C. '

Eksempel 2
9-Chlor-11-[[2-[ (diethylamino)methyl ]~1-piperidinyl]-
acetyl]-5,11-dihydro-6H-pyrido[2,3-b][1, 4 ]benzodi-
azepin-6-on.

Man holdt en blanding af 125 g (0,388 mol) 9-
chlor-11-(chloracetyl)-5,11-dihydro-6H-pyrido[2,3-b]-
[1,4]benzodiazepin-6-on, 2480 ml vandfrit dimethyl-
formamid, 73,0 g (0,429 mol) D,L-2-[(diethylamino)-
methyl Jpiperidin, 60 ml (0,429 mol) vandfri triethyl-
amin og 3,0 g natriumiodid under omrgring i 32 timer
ved 50°C og derefter i 15 timer ved stuetemperatur.
Man bortfiltrerede en uoplgst andel og inddampede
filtratet ved oliepumpevakuum og en temperatur p& 45°C.
Det tilbageblevne produkt oplgstes i 5% saltsyre, og
man udrystede 2 gange med 50 ml dichlormethan. Det
vandige lag blev gjort alkalisk ved hjzlp af koncentre-
ret kaliumcarbonatoplesning, og man oplgste den fri-
gjorte base i dichlormethan, behandlede med 2 g aktivt
kul og terrede over natriunsulfat. Den efter bortfor-
dampning af oplesningsmidlet tilbageblevne mgrke olie
blev renset pa 800 g kiselgel (35-70 mesh) under an-
vendelse af dichlormethan/methanol/eddikesyreethyl-
ester/cyclohexan/koncentreret ammoniak 59/7,5/25/7,5/1
(v/v) som elueringsmiddel ved sgjlechromatografi.
De fraktioner (132 g), der indeholdt den e¢nskede for-
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bindelse blev oplest i en fortyndet vandig maleinsyré—
oplgsning. Man vaskede den filtrerede oplgsning 4 gan-
ge, hver gang med 50 ml eddikesyreethylester, man
mettede med fast kaliumcarbonat og ekstraherede grun-
digt med dichlormethan. De samlede dichlormethanfaser
blev tgrret over natriumsulfat og inddampet til opnael-
se af 109 g af en delvis krystalliseret olie. Efter to
omkrystalliseringer, hver gang fra 450 ml acetonitril
under anvendelse af 2 g aktivt kul, tilvejebragte man
63,0 g (36% af det teoretiske) farvelgse krystaller med
smp. 167,5-169°C.

Eksempel 3

11-[[2-] (Diethylamino)methyl]-1-piperidinyl]acetyl]-
5,11-dihydro-8-methyl-6H-pyrido[2,3-b][1,4-]benzo-
diazepin-6-on _

Fremstillet analogt til eksempel 2 ud fra 1l-
(chloracetyl)-5,11-dihydro-8-methyl-6H-pyrido[2,3-b]-
[1,4]benzodiazepin-6-on og 2-[ (diethylamino)methyl ]~
piperidin, dog under anvendelse af acetonitril som
oplgsningsmiddel, med et udbytte pd 54% af det teore-
tiske. Smp. 173-174°C (diisopropylether).

Eksempel 4 :
11-[[2-[ (diethylamino)methyl]-1-piperidinyl]-5,11-
dihydro-2-methyl-6H-pyrido[2,3-b][1,4]benzodiazepin-
6-on.

Fremstillet analogt til eksempel 2 ud fra 11-
(chloracetyl)-5,11-dihydro-2-methyl-6H-pyrido[2,3-b]-
[1,4]benzodiazepin-6-on og 2-[(diethylamino)methyl ]-
piperidin, dog under anvendelse af acetonitril som ob—
lgsningsmiddel, med et udbytte pé& 65% af det teoretis-
ke.

Smp. 184-186°C (efter omkrystallisering fra isopropyl-
ether og acetonitril under anvendelse af aktivt kul).
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Pa tilsvarende made tilvejebragtes:

11-[[2-[ (diethylamino)methyl]-1-piperidinyl Jacetyl]-
5,11-dihydro-9-methyl-6H-pyrido[2,3-b][1,4]benzodi-
azepin-6-on, smp. 172-174°C (acetonitril),

g8-chlor-11-[[2-[ (diethylamino)methyl ]-1-piperidinyl]-
acetyl]-5,11-dihydro-6H-pyrido[2,3-b][1,4 ]benzodi-
azepin-6-on, . smp. 186-188°C (acetonitril, aktivt kul),

11-[[2-[ (diethylamino)methyl ]-1-piperidinyl Jacetyl]-
5,11-dihydro-2,8-dimethyl-6H-pyrido[2,3-b][1,4]-
benzodiazepin-6-on,

2,9-dichlor-11-[[2-[ (diethylamino)methyl ]-1-piperidi-
nyl Jacetyl]-5,11-dihydro-6H-pyrido[2,3-b][1,4]-
benzodiazepin-6-on,

11-[[2-[ (diethylamino)methyl ]-1-piperidinyl Jacetyl]-
5,11-dihydro-8-fluor-6H-pyrido[2,3-b][1,4 ]benzodi-
azepin-6-on,

11-[[2-[ (diethylamino)methyl ]-1-piperidinyl Jacetyl]-
5,11,dihydro-9-fluor-6H-pyrido[2,3-b][1,4]benzodi-
azepin-6-on,

11-[[2-[ (diethylamino)methyl ]-1-piperidinyl Jacetyl |-
5,11-dihydro-7-fluor-6H-pyrido[2,3-b][1,4]-benzodi-
azepin-6-on,

8-brom-11-[[2-[diethylamino)methyl ]-1-piperidinyl |-
acetyl]-5,11-dihydro-6H-pyrido[2,3-b][1,4 ]benzodi-
azepin-6-on, smp. 165-167°C (acetonitril, aktivt kul),

11-[[2-[ (diethylamino)methyl ]-1-piperidinylJacetyl]-
5,11-dihydro-8-ethyl-6H-pyrido[2,3-b][1,4-benzodiaze--
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pin-6-on, smp. 141-143°C (diisopropylether),

(+)-9-chlor-11-[[2-[ (diethylamino)methyl ]-1-piperidi-
nyl]-acetyl]-5,11-dihydro-6H-pyrido[2,3-b][1,4 ]benzo-
diazepin-6-on,

(-)-9-chlor-11-[[2-[ (diethylamino)methyl]-1-piperidi-
nyl]acetyl]-5,11-dihydro-6H~-pyrido[2,3-b][1,4]benzo-
diazepin-6-on,

9-chlor-5,11-dihydro-11-[[2-[ (dimethylamino)methyl]-1-
piperidinyl ]Jacetyl]-6H-pyrido[2,3-b][1,4 Jbenzodiazepin-
6-on,

9-chlor-5,11-dihydro-11-[ (2-[ (1-pyrrolidinyl)methyl]-1-
piperidinyl Jacetyl]-6H-pyrido[2,3-b][1,4 ]benzodiazepin-
6-on,

9-chlor-[[3-[(diethylamino)methyl]-1-piperidinyl]ace-
tyl]-5,11-dihydro-6H-pyrido[2,3-b][1,4]benzodiazepin-6-

on,

(S)—9—chlor—ll—[[2—[(diethylamino)methyl]—l—pyrrolidi—
nyljacetyl-5,11-dihydro-6H-pyrido[2,3-b][1,4]benzodia-

zepin-6-on, oOg

D,L-9-chlor-11-[[3-[diethylamino)methyl ]-4-morpho-
linyl]-acetyl]-5,11-dihydro-6H-pyrido[2,3-b][1,4]-
benzodiazepin-6-on.

Eksempel 5
9-Chlor-11-[[2-[ (diethylamino)methyl]-1-piperidinyl]-
acetyl]-5,11-dihydro-6H-pyrido[2,3-b][1,4 ]benzo-
diazepin-6.
Man suspenderede 5,6 g (0,0174 mol) 9-chlor-11-
(chloracetyl)-5,11-dihydro-6H-pyrido[2,3-b][1,4]benzo-
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diazepin-6-on i 100 ml vandfri dioxan og kogte efter
tilsaztning af 6,0 g (0,035 mol) 2-[(diethylamino)-
methyl Jpiperidin 12 timer under tilbagesvaling. ;

Man inddampede blandingen og behandlede remanen-
sen som i eksempel 2. Man tilvejebragte 2,1 g (26% af
det  teoretiske) farvelpse krystaller med  smp.
167,5-169°C (acetonitril, aktivt kul).

Eksempel 6
9-Chlor-11-[[2-[ (diethylamino)methyl]-1-piperidinyl]-
acetyl ]-5,11-dihydro-6H-pyrido[2,3-b][1,4 ]benzodi-
azepin-6-on.

Man opvarmede en blanding af 14,43 g (00,0632
mol) 2-[(diethylamino)methyl]-1-piperidineddikesyre og
2,0 g af en 75% natriumhydrid-dispersion i paraffinolie
i 160 ml dimethylformamid ved 50-80°C, indtil udvikling’
af hydrogen var afsluttet. Til det dannede natrium-
salt af den omtalte syre satte man 15,35 g (0,0625 mol)
9-chlor-5,11-dihydro-6H-pyrido[2,3-b][1, 4 ]benzodiaze-
pin-6-on og tildryppede ved -10°C 9,9 g (0,646 mol)
phosphoroxychlorid i lgbet af 10 min., hvorefter man
holdt blandingen under omrgring 4 timer ved -10°C, 4
timer ved 0°C og 20 timer ved stuetemperatur. Man blan-
dede under omrgring blandingen med 300 g is, indstille-
de pH pd 9 med natronlud og udrystede grundigt med di-
chlormethan. De samlede organiske faser blev en gang
vasket med en smule isvand, terret over natriumsulfat
og inddampet. Man omkrystalliserede remanensen fra
acetonitril under anvendelse af aktivt kul.

Farvelgse krystaller med smp. 167,5-169°C, ifglge
tyndtlagschromatografi, blandet smp., IR-, UV- og
lH—NMR—spektrum fuldstendig identisk med en prove frem-
stillet ifglge eksempel 2. |
Udbytte: 5,1 g (18% af det teoretiske)
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Eksempel 7
(R)-11-[[2-[ (Diethylamino)methyl]-1-piperidinyl]ace-
tyl]-5,11-dihydro-8-methyl-6H-pyrido[2,3-b][1,4]ben-
zodiazepin-6-on.

Fremstillet analogt til Eksempel 2 ud fra 11-
(chloracetyl)-5,11-dihydro-8-methyl-6H-pyrido[2,3-~-b]-
[1,4]benzodiazepin-6-on og (R)-(-)-2~[(diethylamino)-
methyl ]piperidin i et udbytte pa 35% af det teoretiske.
Smp. 164-165 C (acetonitril). '

Eksempel 8
(R)-11-[[2-] (Diethylamino)methyl]-1-piperidinyl]ace-
tyl]-5,11-dihydro-9-methyl-6H-pyrido[2,3-b][1,4]-
benzodiazepin-6-on. :

Fremstillet analogt til Eksempel 3 ud fra 11-
(chloracetyl)-5,11-dihydro-9-methyl-6H~pyrido[2,3-b]-
[1,4]benzodiazepin-6-on og (R)-(-)-2-[(diethylamino)-
methyl Jpiperidin i et udbytte pd 40% af det teoretiske.
Smp. 143-144°C (acetonitril).

Eksempel 9

(R)-8-Chlor-11-[[2-[ (diethylamino)methyl]~-1-piperidi-
nyljacetyl]-5,11-dihydro-6H-pyrido[2,3-b][1,4]benzodia-
zepin-6-on. '

Fremstillet analogt til Eksempel 2 ud fra 8-
chlor-11-(chloracetyl)-5,11-dihydro-6H-pyrido[2,3~b]-
[1,4]benzodiazepin-6-on og (R)-(-)-2-[(diethylamino)-
methyl Jpiperidin i et udbytte pd 33% af det teoretiske.
Smp. 161-162°C (acetonitril).

Eksempel 10
(R)-9-Chlor-11-[[2-[ (diethylamino)methyl]-1-piperidi-
nyl]acetyl]-5,11-dihydro-6H-pyrido[2,3-b][1,4]benzodia-
zepin-6-on.
Fremstillet analogt til Eksempel 2 ud fra 9-
chlor-11-(chloracetyl)-5,11-dihydro-6H-pyrido[2,3-b]-
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[1,4]benzodiazepin-6-on og (R)-(-)-2[(diethylamino)me-
thyl]piperidin i et udbytte pad 19% af det teoretiske.
Smp. 145—146°C (acetonitril).

Eksempel 11
(R)-2-Chlor-11-[[2-[ (diethylamino)methyl]-1-piperidi-
nyljacetyl]-5,11-dihydro-6H-pyrido[2,3-b][1,4]benzo-
diazepin-6-on.

Fremstillet analogt til Eksempel 2 ud fra 2-
chlor-11-(chloracetyl)-5,11-dihydro-6H-pyrido[2,3-b]-
[1,4]benzodiazepin-6-on og (R)-(-)-2-[(diethylamino)-
methyl Jpiperidin i et udbytte pa 30% af det teoretiske.
Smp. 187-189 C (acetonitril).

Eksempel 12
(R)-11-[[2-[ (Diethylamino)methyl]-1-piperidinyljace-
tyl}-5,11-dihydro-8-ethyl-6H-pyrido[2,3-b][1,4]benzo-
diazepin-6-on.

Fremstillet analogt til Eksempel 3 ud fra 11-
(chloracetyl)-5,11-dihydro-8-ethyl-6H-pyrido[2,3-b]-
[1,4]benzodiazepin-6-on og (R)-(-)-2-[(diethylamino)-
methyl Jpiperidin i et udbytte pad 67% af det teoreti-
ske. Smp. 136-138 C (diisopropylether).

Eksempel 13
(R)-8-Brom-11-[[2-[ (diethylamino)methyl]-1-piperidi-
nyljacetyl]-5,11-dihydro-6H-pyrido[2,3-b][1,4]benzo-
diazepin-6-on.

Fremstillet analogt til Eksempel 2 ud fra 8-
brom-11-(chloracetyl)-5,11-dihydro-6H-pyrido[2,3-b]-
[1,4]benzodiazepin-6-on og (R)-(-)-2-[(diethylamino)-
methyl Jpiperidin i et udbytte pad 46% af det teoretiske.
Smp. 173-174°C (acetonitril).
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Eksempel 14
(R)-11-[[2-[ (Diethylamino)methyl]-1-piperidinyl]ace-
tyl]-5,11-dihydro-8,9-dimethyl-6H-pyrido[2,3~b][1,4]-
benzodiazepin-6-on.

Fremstillet analogt til Eksempel 2 ud fra 11-
(chloracetyl)-5,11-dihydro-8,9-dimethyl-6H-pyrido-
[2,3-b][1,4]benzodiazepin-6-on og (R)-(-)-2-[(di-
ethylamino)methyl ]piperidin i et udbytte pa 36% af det
teoretiske. Smp. 180-182°C (acetonitril).

I det folgene beskrives fremstillingen af farma-
ceutiske praparater ved hjzlp af nogle eksempler:

Eksempel I
Tabletter med 5 mg 9-chlor-11-[[2-[(diethylamino)-
methyl ]-1-piperidinyl Jacetyl-5,11-dihydro-6H-pyrido-
[2,3-b][1,4]benzodiazepin-6-on.

Sammensatning:

1 tablet indeholder:

Aktivt middel 5,0 mg

Melkesukker 148,0 mg

Kartoffelstivelse 65,0 mg

Magnesiumstearat 2,0 mg
220,0 mg

Fremstilling:

Man fremstiller en 10% slim af kartoffelstivelse
ved opvarmning. Det aktive middel, melkesukker og re-
sten af kartoffelstivelsen blandes sammen o0g man granu-
lerer blandingen ved hjzlp af den ovennavnte slim gen-
nem en si med maskevidde 1,5 mm. Granulatet tgrres ved
45°C, presses igen gennem ovennevnte si, blandes med
magnesiumstearat og presses til tabletter.
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Tabletvegt: 220 mg
Stempel : 9 mm

Eksempel II
Dragéer med 5 mg 9-chlor-11-[[2-[(diethylamino)-
methyl ]-1-piperidinyl ]Jacetyl]-5,11-dihydro-6H-pyrido-
[2,3-b][1,4]benzodiazepin-6-on.

De ifelge eksempel I fremstillede tabletter
overtrazkkes ved kendt teknik med et lag, der i det vea-
sentlige bestar af sukker og talkum. De fazrdige dragéer
poleres i bivoks. )
Dragéevegt: 300 mg

Eksempel III
Ampuller med 10 mg 9-chlor-11-[[2-[(diethylamino)-
methyl]-1-piperidinyl Jacetyl]-5,11-dihydro-6H-pyrido-
[2,3-b][1,4]benzodiazepin-6-on.

Sammensatning:

En ampul indeholder:

Aktivt middel 10,0 mg
Natriumchlorid 8,0 mg
Destilleret vand ad 1,0 ml
Fremstilling:

Man oplgser det aktive middel og natriumchlorid
i destilleret vand og fylder derefter op til det an-
givne volumen. Man sterilfiltrerer oplgsningen og fyl-
der pa 1 ml ampuller.
Sterilisation: 20 min. ved 220°C.

Eksempel IV
Stikpiller med 20 mg 9-chlor-11-[[2-[(diethylamino)-
methyl ]-1-piperidinyl ]Jacetyl]-5,11-dihydro-6H-pyrido-
[2,3-b][1,4]benzodiazepin-6-on.
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Sammensatning:

1 stikpille indeholder:

Aktivt middel 20,0 mg

Stilpillemasse

f.eks. Witepsol® w 45) 1.680,0 mg
1.700,0 mg

Fremstilling:

Man suspenderer det finpulveriserede aktive mid-
del i den smeltede stikpillemasse, der er afkglet til
40°C, hvorefter man ved 37°C udhazlder massen i let for-
ud afkelede stikpilleforme.

Stikpillevaegt: 1,7 g

Eksempel V
Draber med 9-chlor-11-[[2-[(diethylamino)methyl]-1-pi-
peridinyl]-acetyl]-5,11-dihydro-6H-pyrido[2,3-b][1,4]-
benzodiazepin-6-on.

Sammensatning:

100 ml dréabeoplgsning indeholder:
p-hydroxybenzoesyremethylester 0,035 g
p-hydroxybenzoesyrepropylester 0,015 g

Anisolie 0,05 g
Mentol 0,06 g
Ren ethanol 10,0 g
Aktivt middel 0,5 g
Natriumcyclamat 1,0 ¢
Glycerol 15,0 g
Destilleret vand ad 100,0 mnml
Fremstilling:

Man oplgser det aktive middel og natriumcyclamat
i ca. 70 ml vand og tilsstter glycerol. Man oplgser p-
hydroxybenzosyreesterne, anisolie og methanol i ethanol
og satter denne oplesning under omrgring til den vandi-
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ge oplgsning. Derefter fylder man efter med vand til
100 ml og filtrerer fri for stevpartikler.
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PATENTIEKRAV
1. Substituerede  pyrido[2,3-b][1,4]benzodi-
azepin-6-oner, k endetegnet ved, at de har

den almene formel T

H O
i 3
N l R
1 N 4
i )\ "
RS (1)
CH, 0
|
N 5
/,R
A-8_ 6
R

N

hvori

Rl betegner hydrogen, chlor eller en methylgruppe;

R3 og R betegner hver for sig hydrogen, fluor, chlor,
brom eller en alkylgruppe med 1-4 carbonatomer,
idet dog i det mindste én af grupperne R, Rr3 og
R? skal vere forskellig fra hydrogen;

R® og RO betegner ens eller forskellige alkylgrupper
med op til 6 carbonatomer, eller de danner sammen
med det mellemliggende nitrogenatom en l-pyrrolidi-
nyl- eller 4-morpholinylgruppe;

Z betegner en methylen- eller 1,2-ethylengruppe; og

A  betegner en methylengruppe, idet denne er 2- eller
3-stillet i den Z-holdige heterocalifatiske ring,

eller fysiologisk acceptable syreadditionssalte deraf

med uorganiske eller organiske syrer.
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2. Forbindelse med den almene formel I ifglge
kravl, kendetegnet ved, at
R betegner chlor eller en methylgruppe;

R3 betegner hydrogen, chlor eller en ethylgruppe;

R4 betegner hydrogen;

R og R® betegner en methyl- eller ethylgruppe; og

A og 7 betegner en methylengruppe;

eller fysiologisk acceptable salte deraf med uorganiske
eller organiske syrer

3. Forbindelse med den almene formel (I) ifglge
kravl, k endetegnet ved, at
Rl og R3 betegner hydrogen;

R4 betegner brom eller en ethylgruppe;

RO og Rr® betegner en methyl- eller ethylgruppe; og

A og Z betegner en methylengruppe:;

eller fysiologisk acceptable salte deraf med uorganiske
eller organiske syrer.

4. Forbindelsen 9—cﬁlor-1l—[[2—[(diethylamino)-
methyl]-1-piperidinyl Jacetyl]-5,11-dihydro-6H-pyrido~"
[2,3-b][1,4]benzodiazepin-6-on, eller dens fysiologisk
acceptable salte med uorganiske eller organiske syrer.

5. Legemiddel, kendetegnet ved, at
det indeholder en forbindelse ifglge kravene 1-4 samt
én eller flere bazrere og/eller fortyndingsmidler.

6. Forbindelser ifslge kravene 1-4 til anvendel-
se ved behandling af bradycardi og bradyarrhytmi.

7. Fremgangsmade til fremstilling af substitue-
rede 6H-pyrido[2,3-b][1,4]benzodiazepin-6-oner med den
almene formel (I) ifglge krav 1,
kendetegnet ved, at man
a) lader en halogenacylforbindelse med den almene for-
mel (II)
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B0 g3
7 N
Q ()
N N
1 4
R /A§ R
CH 0
2
|
Hal

hvori
rl, R3 og R4 er som ovenfor defineret, og Hal be-

tegner chlor, brom eller ilod, reagere med en sekunder
amin med den almene formel (III)

H

|
5
R

N B

A-N - . (1II)

g6

Z

hvori R®, R®, A og Z er som ovenfor defineret, i et
inert oplgsningsmiddel ved temperaturer mellem -10°C og
oplesningsmidlets kogepunkt, enten under tilstede-
verelse af mindst ét yderligere mol af den sekundere
amin med den almene formel (III), eller en hjzlpebase,
eller

by acylerer en substitueret pyrido[2,3-b][1,4]-
benzodiazepin-6-on med den almene formel (IV)
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(Iv)

4
R

hvori
Rl, R3 og R4 er som ovenfor defineret, med et car-
10 boxylsyrederivat med den almene formel (V)

0
n
C
15 7N\
Nu ?Hz
N R (v)
_ )
A-N
N 6
hvori

R, R®, A og Z er som ovenfor defineret, og Nu be-
tegner en nucleofob gruppe, henholdsvis en fra-
spaltelig gruppe, i et inert oplesningsmiddel ved tem-
25 peraturer mellem -25°C og 130°C, hvorefter man om @n-
sket omdanner sdledes tilvejebragte frie baser med den
almene formel (I) til deres salte med uorganiske eller
organiske syrer, eller om ngdvendigt omdanner tilveje-
bragte salte til tilsvarende frie baser, og om gnsket
' 30 omdanner disse til andre salte med uorganiske eller
organiske syrer. '
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