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Kondenzované diazepinony, zpusob vyroby a
farma ceutické prostiedky s jejich obsahem

Nové kondenzované diazepinony obecného vzorce I, kde B
predstavuje jeden z dvojmocnych zbytkd a X, 1, ml, n a
R.sup.1 .n.a% R.sup.7 .n.jsou definovény jako v néroku 1,
kromé toho jejich soli s anorganickymi nebo organickymi
kyselinami a postupy k jejich vyrob€. Substance slouZi ke
zlepseni, popfipadé normalizaci arterioskleroticky podmi-
nénjch poruch mozkového prokrveni, k terapii onemocnéni
centrilniho nervového systému, zvlast€ Alzheimerovy a
Parkinsonovy choroby a jako vag. " pacemaker" k lé¢bé
bradykardii a bradyarytmii, kromg toho k zesileni pamélti.
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Kondenzované diazepinony,zpusob vyroby a farmaceutické prostredky

s jejich obsahem.

)
v i

HERN

(S
>

Oblast techniky :

e e 6h n tise e e

Vyndlez se tykad novych kondenzovanych diazepinonu, postupu
jejich vyroby a prostfedkd k 1léceni onemocnéni centrdlniho
nervového systému a podpofe prokrveni mozku, které obsahuji tyto

slouceniny.

Dosavadni stav techniky

7 EP-A-O0 039 519 a 0 057 428 stejné tak jako 2z 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 a 4.424.226 Jjsou znamy jiZ kondenzované
diazepinony s antiulceroznimi a inhibi¢nimi WGc¢inky na sekreci
Zaludeé&ni &tavy.

V EP-A-O 156 191 (US-Patent 4.550.107) a EP-A-O 312 895 Jje o
kondenzovanych diazepinonech napsano, Ze diky navazanym
alkylaminoacyl- nebo diaalkylaminoacyl- radiakdlim oproti
sloucenindm ve shora uvedenych publikacich mohou byt navozeny
zcela odlisné farmakologické vlastnosti, totiZz vyhodné efekty na
srdeé&ni frekvenci. To plati také pro slouc¢eniny z EP-A-O 213 293,
EP-A-O 254 955, EP-A-O 273 239, EP-A-O 306 698, DE-A-38 00 986,
DE-A-38 02 334, DE-A-38 19 444, DE-A-38 20 346 a DE-A-38 20 345.
Sloucéeniny téchto publikaci jsou diky svym vyhodnym efektum na
srdeéni frekvenci a diky tomu, Ze chybi dtlum sekrece Zaludecnich
stav, Utlum salivace a mydridza, urceny k 1écbé bradykardii a
bradyarytmii v humdnni i veterinarni mediciné. V EP-A2-0 402 734
jsou popisovany kondenzované diazepinony Jjako prostfedky k 1lécbé
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onemocnéni centrdlniho nervového systému a k podpofe mozkového
prokrveni. Tyto prostredky jsou vhodné Xk pouZiti v geriatrii a u
migrén. Rada zde popisovanych slou¢enin vykazuje dobrou
priuchodnost do CNS a lze ji nasadit k terapii onemocnéni CNS,
predevSim Alzheimerovy choroby. 2 dosud odvozenych vztahu mezi
strukturou a u€inky plati, 2Ze pritomnost koncového (terminalniho)
basického atomu dusiku Vv postrannim retézci je zakladni pro
muskarinové antagonisty s vysokou M,-selektivitou (srovnej zde
US-Patent 4.550.107, EP-A2-0.402.7344 a Engel et al.
v J.Med.Chem. 32, 1718(1989)). S prekvapenim bylo objeveno, Ze
acylaci termindlniho basického atomu dusiku postranniho Fetézce
navazaného na aminodusik diazepinonového kruhu, resultuji vysoce

afinni M,-selektivni muskarinovi antagonisté.

Podstata vyndlezu:

Patentované " karboxamidy" vykazuji nadto v porovndni s dosud
popisovanymi M,-selektivnimi antagonisty podstatné vylep$eny
pomér M,/M,, to =znamend ,Ze nové sloudeniny maji podstatné
vyhodnéjsi pomér vazebné afinity k M,-receptorum v porovnédni s
afinitou k M,-receptorum.

Patentované slouceniny mohou na zakladé své M,-selektivity byt
nasazeny Kk lé¢ébé bradykardii a bradyarytmii v humdnni i
veterinarni madiciné. Vzhledem Xk vyhodnym u&inkim na mozkové
prokrveni Jjsou urceny tyto sloudeniny predevsim k pouziti v
geriatrii a u migrén. Jak se ukazalo Vv pokusu na zvireti
(krysach), stoupd u starych zvifat schopnost uceni.

Patentované nové kondenzované diazepinony jsou 2z &asti vysoce
lipofilni a maji tak pfedpoklad k dobré priichodnosti do mozku.
Soucasné vede tato vysokda 1lipofilie k rychlému sniZeni
plasmatické hladiny, takZe ovlivnéni srdeéni frekvence nenastane.
M,-selektivni antagonisté, kteri vykazuji dobrou penetraéni
schopnost do CNS a soucasné maji M,/M;-selektivitu, jsou urceny

zv1asté k terapii onemocnéni CNS, predevéim Alzheimerovy choroby.




kde B predstavuje dvojmocny zbytek a
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X,1,m,n a Rl az R’ maji ndsledujici vyznam:

X je =CH skupina nebo, pokud B predstavuje dvojmocny (divalentni)
zbytek (S), také atom dusiku;

1l je celé ¢islo 1,2 nebo 3;

m je celé ¢islo 1 nebo 2;

n je celé ¢islo od 1 do 4
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Rl je atom vodiku nebo alkylova skupina s primym nebo rozsStépenym
fetézcem s 1 aZ 6 atomy uhliku,

R je atom vodiku nebo alkylova skupina s primym nebo rozstépenym
fetézcem s 1 aZ 8 atomy uhliku,alkenylovd skupina s primym nebo
rozstépenym retézcem se 4 az 6 atomy uhliku, cykloalkylova skupi-
na o 3 az 7 uhlicich ev. substituovand alkylovou skupinou s 1 az
3 atomy uhliku,adamantylovd skupina, phenylova skupina ev.
substituovand jednim nebo dvéma methyl- nebo methoxy- skupinami
nebo atomem halogenu nebo phenylalkylova skupina s 1 aZ 3 atomy
uhliku v alkylové casti ev. substituovand jednou methylovou nebo
methoxylovou skupinou nebo jednim atomem halogenu na aromatickém
kruhu,

R a R ,které mohou byti stejné nebo navzdjem rozdilné, jsou
atomy vodiku nebo halogeni nebo methyl-, ethyl-,methoxy- nebo
ethoxy- skupiny;

R je atom vodiku nebo chloru nebo jedna methylova skupina,

R® a R’ ,které mohou byti stejné nebo navzdjem rozdilné, jsou

atomy vodiku nebo alkylové skupiny s 1 aZ 3 atomy uhliku, R’ muze
pripadné byt atom halogenu.

Prednostni slouceniny shora uvedeného vzorce jsou takové, v nichz
predstavuji

X atom dusiku

B divalentni zbytek (S)

1 ¢éislo 2

m ¢islo 1




n ¢islo 3 a 4

Rl alkylovou skupinu s primym retézcem s 1 az 4 atomy uhliku

R2 rozvétvenou alkylovou skupinu se 4 aZz 6 atomy uhliku,
cyklopropylovou, cyklobutylovou, cyklopentylovou, cyklohexylovou,
cykloheptylovou,methylcyklopentylovou, methylcyklohexylovou,
methylcykloheptylovou nebo adamantylovou skupinu.

R3 a RY atomy vodiku nebo methylovou skupinu nebo atom halogenu
téchto zbytku a substituent —(CHZ)n-NRl—CO-sze navazan v poloze
4 piperidinylového kruhu.

Obzv1asté prednostni Jsou slouceniny, Vv nichz R predstavuje

ethylovou skupinu.

Jako roz&tépené alkylové nebo alkenylové skupiny prichdzeji v

uvahu:

1-methyl-ethyl-, 1,1-dimethyl-ethyl-, 1,1-dimethyl-propyl-,
1,1-dimethyl-butyl-, 1,1,3-trimethyl-butyl-, l-ethyl-1-methyl-
-ethyl-, 1l-ethyl-l-methyl-propyl-, l1-ethyl-1l-methyl-butyl-, 1-
ethyl-1,3-dimethyl-butyl-, 1-propyl-1-methyl-ethyl-, l-propyl-1-
-methyl-propyl-, l-propyl-l-methyl-butyl-, l-ethyl-ethyl-,
1,1-diethyl-ethyl-, 1,1-diethyl-propyl-, 1,1-dimethyl-butyl nebo
1,1-dimethyl-but-3-enyl- skupiny.

Pfedmétem vyndlezu jsou také adiéni soli kyselin s anorganickymi
a organickymi kyselinami, naprf. kyselinou solnou, bromovodikovou,

sirovou, fumarovou, maleinovou, jablecnou, citronovou a vinnou.

Podle vyndlezu se nové acylované diazepinony obecného vzorce

I se ziskaji nasledovnymi postupy:
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a) preménou basicky substituovanych kondenzovanych
diazepinoni obecného vzorce II

(11),

kde
X,B,1,m,n a Rl jsou definovdny v uvodu,s karbonovymi
kyselinami obecného vzorce III

R2 - C - OH o (I11),

kde

R2 Je definovéno shora, nebo s jejich reagujicimi derivaty.

Jako reagujici derivaty karbonové kyseliny obecného vzorce
IITI prichazeji v WGvahu napr.jejich estery jako methyl-,
ethyl- nebo benzylester, jejich thiocestery jako methylthio-
nebo ethylthioester, jejich halogenidy jako chloridy, jejich
anhydridy nebo imidazoly.

Preména se ic¢elné provddi v  nékterém nasledujicim
rozpoustédle:
methylenchloridu,chloroformu,tetrachloretanu,etheru,tetra-
hydrofuranu,dioxanu,benzolu,toluolu,acetonitrilu nebo di-
methylformamidu, eventuelné v pritomnosti nékterého kyseliny
aktivujiciho prostfedku nebo dehydrataéniho prostredku,
napr. Vv pritomnosti chlorethylesteru kyseliny mravenéi,
thionylchloridu, fosfortrichloridu, fosforpentoxidu, N,Nl-
dicyklohexylcarbodiimidu, N,Nl- dicyklohexylcarbodiimidu/ N-
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hydroxysuccinimidu, N,Nl- carbonyldiimidazolu nebo N,Nl—
thionyldiimidazolu nebo trifenylfosfin/tetrachloretanu a
eventuelné v pritomnosti néjaké anorganické base Jjako
natriumcarbonatu nebo néjaké tertierni organické base jako
triethylaminu nebo pyridinu, které souc¢asné mohou slouZit
jako rozpoustédlo. Reakce se provadi pri teplotdch mezi =25
a 150°C, prednostné pri teplotdch mezi =-10°C a varu
pouzZitéhc rozpoustédla.

T*amdna s2 muZe provddét také ez rozpoudtiila, kromé toho
se mi’e béhem reakce vznikajici voda odstrariovat azeotropni
destilaci, napf. zahratim s toluéggﬁu/na odparovac¢i, nebo
pridanim néjakého vysousedla,jako magnesiumsulfatu nebo

molekuldrnim sitem.

Napriklad se provadéji premény s halogenidem kyseliny v
inertnim rozpoustédle jako etheru,toluolu,methylenchloridu a
stejné tak pfi teplotach mezi =-50°C a ggggﬁ“@aru reakéni
smési, prednostné mezi 02 a 50°C a hlavné v pritomnosti
néjakého halogenvodik vaziciho prostfedku,napt. tertieéniho
aminu, natriumkarbonétu nebo kalciumkarbonétu. Pritom mochou
byt do obecného vzorce II dosazeny nejen volné aminy, &ale
také soli, z kterych se in situ dosazenymi pomocnymi basemi

aminy uvolnuji.
Napfiklad se reakce provadéji za pritomnosti imidazolidl
nebo karbodiimid& v rozpoustédle s vysokgﬁ Avaaru, jako

je xylé¥% pri navracejici se teplote.

b) Acylaci diazepinonu obecného vzorce IV

B (IV) ,




kde
X a B maji shora uvedeny vyznam, s derivaty karbonovych

kyselin obecného vzorce V

0 0
e (CH,) -N dg2
2'n" ) -
Nu/ \(CHZ) —N(_%/ |y vy,

m R
(CHZ)1

v kterém
l,m,n,R1 a R? jsou shora definovdny a Nu predstavuje

nukleofugni skupinu popf. odstépitelnou skupinu.

Pfeména sloucdenin obecného vzorce IV s derivaty Kkyselin
obecného vzorce V probihd zndmym zpusobem. Odstépitelna
skupina Nu Jje skupina, ktera spolec¢né s éarbonylovou
skupinou, A na kterou je navazana, tvori reaktivni derivat
karbdﬁgzzi kyseliny. Jako reaktivni derivaty karbo‘

kyselin jsou napf. halogenidy kyselin, -ester, -anhydridy
nebo smisené anhydridy, jak jsou  tvoreny ze soli
prislusnych Kkyselin (Nu=OH) a chloridu kyselin, Jjako
phosphoroxidchlorid, tetrachlorid difosforec¢né kyseliny nebo
chlorester kyseliny mraven¢i nebo jak vznikaji pfi preméne
slouéenin obecného vzorce V (Nu=OH) s N-alkyl-2-halogen
pyridiniovymi solemi, Jjmenujme N-alkyl-2-acyloxypyridiniové

soli.

Prednostné se provadi reakce se smiSenymi anhydridy silnych
mineralnich kyselin, predevéim [/ s kyselinou
dichlorfosforeédnou. Reakce se eventuglné provadi za
pritomnosti kyseliny vaZiciho prostredku (p#Eijimac protonu).
Jako vhodni p#ijima¢éi protoni mohou byt napf. jmenovany
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karbonaty alkalickych “kovi nebo -hydrogenéarbonéty, jako
natrium&arbonét nebo kaliumhydrogenéhrbonét; tertigrni
organické aminy, jako pyridin, triethylamin,
ethyldiisopropylamin, 4-(dimethylamino)pyridin, nebo
natriumhydrid. Reakce probiha pfi teplotach mezi -25°C a

130°¢ v inertnim rozpoustédle. Jako inertni rozpoustédla
prichazeji v uvahu napr. chlorované alifatické uhlovodiky,
jako methylenchlorid, 1,2-dichlorethan; ethery s otevrenym
fetédzcem nebo cyklické, Jjako diethylether, tetrahydrofuran
nebo 1,4-dioxan; aromatické uhlovodiky, jako benzéi?’toluéf?
xylgff o-dichlorbenzol; polarni aprotickd rozpoustedla jako
acetonitril, dimethylformamid nebo hexamethyltriamid
fosforeéné kyseliny;nebo Jjejich smési. Reakéni c¢asy se
pohybuji podle mnozstvi a druhu pouzitého acylac¢niho éinidla
obecného vzorce V mezi 15 minutami a 80 hodinami. Neni nutné
slouceniny obecného vzorce V vyrobit v &isté forme, mohou
byt spisSe pfipraveny in situ v reakéni wusazeniné znamym

zpusobem.

Takto ziskané base obecného vzorce I mohou byt prevedeny ve
své adiéni soli nebo ziskané adiéni soli kyselin ve volné

base nebo jiné farmakologicky snasené adiéné soli kyselin.

Patentované nové kondenzované diazepinony obecného vzorce 1
obsahuji aZz dva nezavislé chirdlni atomy uhliku. Jako_ﬁaléinm,
chirdlniam prv&&“ie acylovany tricyklus, ktery muze byt k
disposici ve dvou isomerickych formach.Na povaze tricyklu
zavisi, zda energetickd bariera pro inversi na tomto centru
je tak vysoka, Ze jednotlivé isomery Jjsou pri pokojové
teploté stabilni a isolovatelné.Ukadzalo se, Ze u sloucenin
obecného vzorce I, kde X je atom dusiku a posice sousedici s
diazepinonovym kruhem nejsou substituovany, je potrebna
aktivaéni energie tak silné sniZena, Ze diastereomery prti
pokojové teploté jiz nejsou prokazatelné, nerkuli

isolovatelné.

Patentované nové kondenzované diazepinony obecného vzorce I

obsahuji tedy aZ tri chirdlni elementy, 2z nichZ jeden neni
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pri pokojové teploté podle okolnosti konfiguraéné stabilni.
Takové slouceniny se mohou proto objevovat ve vice
diastereomerech a/nebo jako formy (+)- nebo (-)- enantiome-
ru. Vyndlez zahrnuje jednotlivé isomery stejné tak i jejich
smési. Déleni téchto diastereomeru se dari na zdkladé jejich
rozdilnych fyzikalné - chemickych vlastnostech, napt.
frakcionovanou krystalisaci z vhodného rozpoustédla,
vysokotlakou kapalnou chromatografii, sloupovou chromato-
grafii nebo plynovou chromatografii.

Stépeni eventuelniho racemiatu slouéenin obecného vzorce I
miZe byt provéddéno zndmymi postupy, napf. za pouZiti opticky
aktivnich kyselin, jako (+)- nebo (-)- vinné kyseliny, nebo
jejiho derivatu, jako (+)- nebo (-)- diacetyl vinné
kyseliny, (+)- nebo (-)- monomethyltartratu nebo (+)-
kyseliny kafrgsulfonové.

Po béZné metodé k déleni isomeri se preméni racemat

slouceniny obecného vzorce I s néjakou udanou opticky
aktivni kyselinou i ekvimoldrnim mnoZstvi v rozpoustédle a
ziskané krystalky soli diastereomerl se rozdéli na zakladé
vyuziti jejich rozdilné rozpustnosti. Tato pfeména muZe byt
provedena \'4 kazdém druhu rozpoustédla, pokud toto
rozpoustédlo vykazuje dostatec¢ny rozdil v rozpustnosti soli.
Prednostné se pouZivaji methanol, ethanol nebo jejich smés,
napr. v poméru objemi 50:50. Potom se kaZda diastereomericka
sul rozpusti ve vodé s néjakou basi, jako natriuméarbonétem
nebo kalium&arbonétem, neutralisuje a tim se ziskaji

odpovidajici volné slouc¢eniny ve (+)- nebo (-)- formdch.

Pravé nyni jen Jjeden enantiomer popr. Jjedna smés dvou
opticky aktivnich, podle obecného vzorce I pripadajicich
slouc¢enin, se ziska také tak, Ze se shora popsand syntesa

provede s pouze jednim odpovidajicim enantiomerem.

Vychozi slouc¢eninu obecného vzorce II lze vyrobit

nasledovné:
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(Aminoalkyl)pyridin obecného vzorce VI

(V1),

kde

n a Rt jsou definovany shora (slou¢eniny tohoto druhu jsou
znamy v literature a mohou byt ziskany castecné koupi) jsou
znamym zpusobem te;t;‘xnar butoxyﬁgrbonylovany, pritom

vzniknou sloudéeniny obecného vzorce VII:

Katalytickou hydrogenaci téchto sloudenin znamymi metodami,
napf. Vv ethanolovém roztoku kyseliny chlorovodikove a za
pouziti oxidu platiny (IV) 3jako katalyzatoru (srovnej
F.F.Blicke et al., J. Org. Chemistry 26, 3258 (1961)) nebo
v ledové kyseliné octové za pritomnosti oxidu platiny (1IV)
(srovnej W.F. Minor et al., J. Med. Pharm. Chem. 5, 96,
105ff (1962) aA.H. Sommers et al., J. Amer. chem. Soc., 75,
57, 58ff (1953))vzniknou slouceniny obecného vzorce VIII:

o

-N - - - - II
(CHZ)n N co 0 ? CH3 (Viii) ,
1

? R CH3
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Takovato sloucenina se preméni s néjakou halogenacyl

slouc¢eninou obecného vzorce IX

- (CHZ)mHal

kde
X,B a m Jjsou definovany shora a hal. predstavuje atom
chloru, bromu nebo jodu.

Tato aminace se uskuteénuje v néjakém inertnim rozpoustédle
pri teplotach mezi -10°C a i say varu rozpoustédla,
predevéim bud alesponn ve 2 mol. sekunddrnim aminu obecného
vzorce VIII nebo s 1 aZ 2 mol. sekunddrniho aminu obecného
vzorce VIII a néjaké pomocné base. Jako rozpoustédlo
prichazeji v uvahu napr. chlorované uhlovodiky, 3jako
methylenchlorid, chloroform nebo dichlorethan;
tetrahydrofuran nebo dioxan; aromatické uhlovodiky, jako
benzéf?’toludm, xyL;&f/chlorbenzol nebo pyridin; alkoholy,
jako ethanol nebo isopropanocl; ketony, jako aceton:;
acetonitril, dimethylformamid nebo 1,3-dimethyl-2-imidazo-
lidinon. Jako pomocné base by mohly byt Jjmenovany napr.
tertlgénl organické base, jako triethylamin, N-methylpiperi-
din, diethylanilin, pyridin a'4 (dimethylamino)pyridin nebo
anorganicke base,Hﬂbzﬁo ég%genaty alkalliizzh ovi nebo
h kovd neb3 hydrogensarbonaty, hydroxidy
a ox1dy téchto kovi. Eventuglné miZe byt reakce urychlena

priddanim jodidd alkalickych kovi.
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7iska se zaroven sloudenina obecného vzorce X

' ?H3

N .
| (CH,) -N-CO-0-C-CH, (X),
0=C-(CH,)_-N " [
2'm R! cH,

ve které

B,X,Rl a man jsou shora definovadny a ze které se pomoci
napf. kyseliny bromovodikové v kys. octové odstépi znamym
zpusobem tert. butoxyéhrbonylovy zbytek, ¢imZz vznikne

slouc¢enina obecného vzorce II.

/

X
Aktivované karbongjz1ﬁ§seliny vzorce III se ziskaji ucelné v
reakéni smési podle metod popisovanych v literature.

Diazepinony obecného vzorce IV Jjsou v literature znamy,
(srovnej EP-A-0.039.519; EP-A-0.057.428; DE-C-1.179.943 a
1.204.680; F.Hunzicker et al., Arzneim. Forsch. 13, 324
(1963)).

xyteq s
Derivaty karbomevych kyselin obecného vzorce V, v kterém Nu
znamena alkoxy skupinu, se ziskaji pfeménou substituovaného
piperidinu obecného vzorce VIII s prislusnymi estery
halogenalkanovych Xkyselin eventuelné =za pouziti pfidanych
pomocnych basi, napf. triethylaminu, nebo katalyzatoru,
napf. tritonu B. Zmydelnénim ziskanych esterd, napf. s
louhem téZivce, se ziskaji karbo 8 kyseliny prislusejici

obecnému vzorci V, v kterych Nu znamend hydroxyskupinu.
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p
Takto ziskané karbongfguﬁyseliny slouzi potom jako vychozi
substance pro vyrobu derivatu s jinymi nukleofugnimi
skupinami, napr. halogenidu kyselin vzorce V.

DalSsim predmétem vyndlezu Jjsou 1léky, které obsahuji jeden
nebo vice kondenzovanych diazepinoni obecného vzorce I popt.
jejich fyziologicky snasené soli.

Slouceniny obecného vzorce I lze zpracovat zndmym zpusobem
do bézinych lékovych forem, napf. roztokl, &ipku, tablet,
drazé, kapsli nebo ¢aj.smési. Denni davka se pohybuje obecné
mezi 0,02 a 5 mg/kg, prednostné 0,02 a, 2,5 mg/kg, zvlasté
0,05 a 1,0 mg/kg télesné méhy, muZe byt poddna ve vice,
predevSim v 1 aZ 3 Jjednotlivych davkach, takyaby bylo
dosaZeno zadoucich efektu.

Jako jiZz bylo v uivodu uvedeno, maji basické substituované
kondenzované diazepinony obecného vzorce I a jejich adiéni
soli cenné vlastnosti. Vlastni vyhodnou selektivitu vaéi
kardialnim M,-receptorim a mohou byt proto pouZity k 1lécébé
bradykardii a bradyarytmii v humdnni a také veterinarni
mediciné.

Z vysledkl pokusu van Charldorpa a van Zwietena (viz. K.J.
van Charldorp, Dissertation "Characterisation of muscarinic
Receptors in the Vascular System", Amsterdam 1988; K.J. van
Charldorp, D. Davideskoc a P.A. van Zwieten, Eur. J.
Pharmacol. 150, 197-199 (1988); K.J. van Charldorp a P.A.
van Zwieten, Naunyn Schmiedeberg's Arch. Pharmacol. 339,
403-408 (1989)) 3je znamo, Ze muskarinové receptory v
basilarnich arteriich, které jsou odpovédné 2za konstrikci
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cév, Jjsou typu M,. Proto lze oc&ekavat, zZe My antagonisté

snizi tonus mozkovych cév a tim zvysi prokrveni.

Inhibice muskarinovych receptoru mozkovych cév vede tedy k
zabranéni konstrikce a ke zlepsSeni resp. normalisaci
arterioskleroticky podminénych poruch mozkového prokrveni.
Tyto patentované nové sloudeniny se hodi predevSim ke
zlepseni resp. normalisaci arterioskleroticky podminénych

poruch mozkového prokrveni.

Rada sloucenin obecného vzorce I ma diky vysoké 1lipofilii
dobrou schopnost pruniku do centralniho nervového systému a
hodi se proto také k lécbé onemocnéni centralniho nervového
systému, predevSim Alzheimerovy choroby. U senilni demence
Alzheimerova typu vede degenerace cholinergnich neuront,
pfedevsim v hippocampdlnich a kortikdlnich projekcich, ke
sniZenému uvolnovani medidtoru acetylcholinu. Blokada
presynaptickych autoreceptoru prerusi mechanismus negativni
zpétné vazby, Kkterym neurotransmiter na jesté intaktnich
neuronech pusobi,a tak se dosahne zvySeného uvolnovani
acetylcholinu a tim spojené stimulace postsynaptickych
receptorﬁ (D.C. Mash, D L. Flynn a L.T.‘Potter, Science 228,
115-117 (1985);E.K. Perry u. a. , Can. J. Neurol. Sci. 13,
521-527 (1986); M. Sarter u.a., TINS 11, 13-17 (1988).
Sloudeniny jsou proto vhodné v geriatrii a podporuji

signifikantné schopnost uc¢eni a pozornosti.

K dukazu vyhodnych efektl na mozkové prokrveni byly

provedeny nasledujici pokusy:
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A. Vazebné studie na muskarinovvch receptorech:

Krysi samci Wistar (kmen THOM,180-220 g té&lesné vahy) byli
usmrceni strZenim vazu. Mozkova kura,srdce a slinné 2lazy
byly odstranény, vypldchnuty a 60 g homogenizovdno ve 20
nasobném objemu HEPES pufru (20 mM
4-(2-hydroxyethyl)-1-piperazinetansulfonové kyseliny, 100 mM
chloridu sodného, 10 mM chloridu hore¢natého, pH 7,5)
prostfednictvim pristroje Ultra-Turrax prfi maximalnich
otackach. Homogenat byl zredén v poméru 1:500, vztaZeno na
puvodni mnoZstvi tkané. Pro vazebny pokus bylo inkubovéno 1
nM [3H] pirenzepinu (3,22 TBg/mmol), ktery se vazZe ma
M, -receptory kiry a 0,3 nM (3H] NMs (3H-N-methylscopolaminu)
(2,64 TBg/mmol) k vazbé na srdce a slinné Zlazy pri pokojové
teploté, u [3H] pirenzepinu 90 minut, u [3H] NMS 40 minut
dlouho s 0,35, 0,30 a 0,20 mg proteinu na zkousku (0,5ml)
pro srdce, slinné Zldzy a kuru. Koncentrace proteinu byla
stanovena metodou podle Lowry et al. (J.Biol.Chen. 93, 265).
Inkubace byla ukonéena rychlou filtraci pres sklenény filtr
a pouZitim pristroje Skatron Cell Harvestr. Po dvojitém
promyti (10 vterin s ca. 3 ml tekutiny) byly filtry na
vzduchu ususSeny,stodeny v minivialkach , prfes noc tfepdny se
4 ml scintilaéni tekutiny a s u&innosti 45-50 ¢ bylo
provedeno méreni scintilace pristrojem Packard 460 C.
VSechny pokusy byly provedeny 3x. Nespecificka vazba byla
definovana jako radioaktivita v  pritomnosti 1 uM
(—)-3—chinuklidinyl—benzilétu. Vazebnd data byla analyzovana
za pomoci poc¢itace nelinedrni metodou "least-square curve
fitting" (Heinzel, G., 1982, v: Pharmacokinetics during Drug
Development: Data Analysis and Evalution Techniques, eds. G.
Bozler and J.M. van Rossum (Gustav - Springer - Verlag),
str. 207).

Disociaéni konstanty byly vypoditany z hodnot ICgy podle
idaju Chenyho a Prussofa (Biochem. Pharmacol. 22, 3099
(1973)). Vysledky jsou shrnuty v tabulce 1.

B.VySet¥eni centrdlniho uéinku:
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Princip:

Arekolin m& jak centralné, tak také periferne pusobici kom-

ponenty.Periferni uéinky (sniZujici krevni tlak) Jsou
blokovany N-methylskopolaminem, takize nastupuje jen
centralni (krevni tlak zvysujici) ié¢inek arekolinu.
Antimuskarinika schopna pruniku do mozku blokuji tento

centralni Gc¢inek.

Metoda:

Krysi samci o aéze 300 g jsou narkotisovani i.p. podanym
urethanem (1,2 g/kg). Trachea je intubovéna, zavedena uméla
ventilace se smési vzduch/kyslik (80 zdviha/min). Krevni
tlak je po kanylaci a.carotis registrovan snimacem tlaku
(Bell a Howell typ 4-327-I). Testované substance Jsou
aplikovany (0,5 mol/kg) do V. Jjugularis. Pred zacatkem
pokusu obdrzi zvirata 0,5 mg/kg N-methyl-scopolaminu.
Arekolin je aplikovan (0,3 mg/kg) v 15 minutovych
intervalech. Po dvou srovnavacich hodnotach se vstrikne
testovana substancé ve stoupajicim ddvkovani 5 minut pred
obnovenou aplikaci arekolinu. DosazZené vysledky byly
porovnany se strednimi vychozimi hodnotami a vyjadreny v 3
inhibice.

Tabulka 2 obsahuje ziskané hodnoty u testu s arekolinem.

C. V1iv na pamét u Morris Water Maze

VySetrovani byla provedena 2za pouZiti vodniho 1abyrintu,'
popsaného R.M.G. Morrisem v Learn Motive 12, 239-249 (1981)
podle zde lic¢enych postupu.

Prvni den obdrZely Kkrysy (n=7/skup.) staré 24 mésice
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a tim s omezenou schopnosti u&eni subkutanné 0,2 mg/kg
slouceniny D, jind skupina téchto zvifat fyziologicky roztok
(s.c.). Skupiny byly pozorovany 4 dny v Morris Water Maze.

Jak vyplyva z pribéhu pritom ziskanych krivek na obrazku 1,
pusobi podavani slouéeniny D zlepsSeni paméti v porovnani se
zviraty , kterym byl podavan pouze fyziologicky roztok a
kterda z duvodu véku jsou v udeni omezena. Tak nap¥. 2. den
byla doba latence sniZena asi o 50 $%.4.den se dostala
zvifata se substanci D na stejnou urovei jako kontrolni
skupina mladych krys (n=7/skup.), které byly léceny pouze
fyziologickym roztokem. Tento ucinek patentovanych
M,-antagonistu je prekvapujici, u  M;-selektivniho
antagonisty pirenzepinu bylo pozorovano zhor&eni schopnosti
uc¢eni a paméti ( A.J. Hunter a F.F. Roberts, Pharmacol.
Biochem. and Behavior Vol. 30, 519-523 (1988), Titel: "The
effects of pirenzepine on spatial learning in the Morris
Water Maze"). O podobnych negativnich pozorovanich u
neselektivnich substanci 3jako skopolaminu nebo atropinu
podavaji zpravy také A.J. Hunter, F.F. Roberts a C.A. Tutty
v Br. J. Pharmacol. 87, 41P, 1986; R.J. Sutherland,
I.Q.Wishaw a J.C. Regehr, J. Comp. Physiol. Psychol. 96
563-573 (1982) a I.Q. Wishaw, Behav. Neurosci. 99, 979-1005
(1985).

Podle predchdzejicich ddaji byly napf. zkouseny nasledujici
slouc¢eniny:

A = 5,11-dihydro-11-[[4—[3—[(2,2—dimethyl-1-oxobuty1)ethyl-
amino]-propyl]-1—piperidiny1]acetyl]-6H-pyrido[2,3—b]—
[1,4]benzodiazepin-6-on

B = 5,11-dihydro-[[4—[3-[(2,2-dimethyl—l-oxopentyl)ethyl-
amino]-propyl]-1—piperidiny1]acetyl]-GH-pyrido[2,3-b]-
(1,4]benzodiazepin-6-on
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C = 5,11-dihydro—11—[[4-[4—[(2,2-dimethy1—1—oxopentyl)ethyl—
amino]—butyl]-1-piperidiny1]acetyl]—6H-pyrido[2,3—b]—
(1,4]benzodiazepin-6-on

D = 5,11-dihydro-8-chlor—11-[[4-[3-[(2,2—dimethy1-l-oxopentyl)
ethylamino]—propyl]-1-piperidiny1]acetyl]—6H—pyrido[2,3-b]-
(1,4)benzodiazepin-6-on

E = 5,1l-dihydro—8—methyl—11—[[4-[3-[(2,2-dimethy1-1—oxopro-
pyl)-ethylamino]-propyl]—1-piperidinyl]acetyl]-6H-pyrido
[2,3-b][1,4]benzodiazepin-6-on

F = 5,11-dihydro—11-[[4—[3—[(2,2-dimethy1-1-oxopropy1)ethyl-
amino]propyl]-1-piperidinyl]acetyl]-6H—pyrido[2,3~b]—

(1,4]benzodiazepin-6-on

G = 5,11-dihydro-8—methy1—11-[[4—[3-[(2,2-dimethy1-1-oxobu—
tyl)ethylamino]propyl]-l-piperidinyl]acetyl]-6H-pyrido—
[(2,3-b][1,4]benzodiazepin-6-on

a srovnany s nasledujicimi substancemi:

H = 11-[[2—[(diethylamino)methyl]-l—piperidinyl]acetyl]—5,
11-dihydro-6g-pyrido[2,3-b][1,4]benzodiazepin-6-on (viz
US-Patent NE. 4,550,107)

I = 11-[[4-[4-(diethylamino)butyl]-1-piperidinylJacetyl]-5,
11-dihydro-6H-pyrido(2,3-b][1,4]benzodiazepin-6-on (viz
EP-A2-0 312 895)




EP-Al1-0 402 734:

5,11-dihydro-11-[l-oxo-e-(l-piperidinyl)-4—hexin-1-yl]-
6H-pyrido([2,3-b](1,4]benzodiazepin-6-on

(+)-9-chlor-11-[[2-[(diethylamino)methyl]-l-piperidinyl]-
acetyl]-s,11-dihydro-6H-pyrido[2,3-b][1,4]benzodiazepin—
6—-on

5,11—dihydro-11-[[[2-[2-[(dipropylamino)methyl]—1—pipe—
ridinyl]ethyl]amino]carbonyl]—6H—pyrido[2,3—b][1,4]ben-
zodiazepin-6-on-methansulfon&t

5,11-dihydro-11-([3-[3-(1-piperidinyl)-1-propyl]-1-
piperidinyl]carbonyl]—GH-pyrido[2,3-b][1,4]benzodia—
zepin-6-on

4,9—dihydro—3-methyl—4-[[4-[3—(1—piperidiny1)-1-propyl]
-l-piperidinyl]acetyl]-10H-thieno[3,4-b](1,5]benzodi-
azepin-10-on

5,11-dihydro-11-[1-oxo-6-(1-piperidinyl)-1-hexyl]-6H~-
pyrido[2,3-b][1,4]benzodiazepin-10-on

4,9-dihydro-3-methyl-4-[6-(hexahydro-1H-1-azepinyl)-
l-oxo-4—hexin-1-yl]—10H—thieno[3,4-b][1,5]benzodiazepin-
10-on

11-[4-[3-[(diethylamino)methyl ]-4-morholinyl]-1-oxo-1-
butyl]-s,11-dihydro-6H-pyrido[2,3-b][1,4]benzodiazepin-
6-on
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R = 5,11—dihydro-11-[[[2-(1-methyl-2-pyrrolidinyl)ethyl]—
methylamino]acetyl]-GH-pyrido[2,3-b][1,4]benzodiazepin—

6-on

S = 5,11-dihydro-11—[[[2-(1-methyl—hexahydro-1H-2-azepinyl)—
) ethyl]methylamino]acetyl]-6H-pyrido[2,3-b][1,4]benzo—

diazepin-6-on

Vysledky jsou znovu uvedeny V nasledujicich tabulkach 1 a 2:




Tabulka 1

Receptor-vazebny test, in vitro:

Vysledky:

Sub- Receptor-vazebny test Pomér

stance Ki (nM) selektivit
My M, M, (M, /M,)
(ktra) (srdce) (submandibularis)

A 500 25 750 20

B 150 15 300 10

C 500 38 875 13

D 866 25 916 35

E 1000 100 1500 10

F 900 65 1500 14

G 600 25 750 24

H 500 79 1995 6

I 20 5 151 4

J 794 120 1820 6,6

K 126 25 759 5

L 30 7,9 100 3,8

M 13 13 6,5

N 7,9 6 4

o) 10 40 2

P 35 7,6 30 4,6

Q 50 20 50 2,5

R 7,1 3 30 2,4

S 16 3 25 5,3

-
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Tabulka 2

CNS-penetrace in vivo (krysy)

Substance Snizeni arekolinem indukovaného zvysSeného
krevniho tlaku
EDgg (mg/kg)

A ’
B '
c '
D '
E '
F '
G '
H >10,0
K >10,0
L >10,0
o >10,0
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Jak vyplyva 2z tabulky 1, maji jmenované sloudeniny A aZ G
vynikajici M,/M, selektivitu v oblasti 10-35. Tento pomér

znamena, Ze jmenované sloucdeniny jsou vysoce selektivni a

proto schopny blokovat presynaptické M,-receptory v mozku, a

sice Vv oblasti davek, které jesté neovlivni M, -receptory.

Naproti tomu substance H aZ S maji jen mirné vyznacdenou

M, /M, -selektivitu s pomérem selektivit < 6.6. Srovnani

téchto hodnot selektivit ukazuje, Ze nové diazepinony

obecného vzorce jsou  mnohem silnéj$i neZ kontrolni .
substance.

Podstatnym predpokladem pro pouZiti sloucenin k 1léd&bé
onemocnéni CNS je jejich prichodnost do mozku. Popsany
zkusebni model pro dikaz CNS penetrace ukazuje zretelné (viz
tab.2), ze substance A azZ G jsou schopny inhibovat
arekolinem zprostredkované centrdlni efekty. Tento ndlez
maZe byt objasnén pouze na zakladé dobré priuchodnosti do
CNS. Naproti tomu neukazuji vysSetfované kontrolni substance
H,K,L a O s hodnotami EDgy >10mg/kg (i.v.) ucinky
na arekolinem zvySeny krevni tlak. Tim je jednoznadéné
dokazano, Ze tyto slouceniny maji podstatné hor$i penetraci
do CNS.

Ndsledujici priklady vysvétli vyndlez blizZe:

Priklad 1:

5,11-dihydro-11-([4-[3-((2,2-dimethyl-1-oxobutyl)ethylamino]-
propyl]-l-piperidinyl ]acetyl]-6H-pyrido(2,3-b][1,4]benzodia-
zepin-6-on

1,48 g (0,01 Mol) 2,2-dimethylchloridu kys. maselné
rozpusténého ve 20 ml tetrahydrofuranu, je za michani pri
pokojové teploté prikapavano do roztoku 4,29 (0,01 Mol)
5,11-dihydro-11-[[4-[3-(ethylamino)propyl]~1-piperidinyl]-

acetyl]-6H-pyrido(2,3-b][1,4]benzodiazepin-6-on a 2ml
triethylaminu ve 150 ml tetrahydrofuranu.K doplnéni reakce
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se roztok micha jesté hodinu pri 50°Cc. Po ochlazeni se
od z roztoku vypadlého triethylaminhydrochloridu odfiltruje
a filtrat se vysusi na rotaénim odparovaci ve vakuu ziskaném
vodni pumpou. K vyéisténi se zbytek rozpusti v ethylesteru
kys.octové. Tento roztok se dvakrat vytfepava v 10% kyseliné
solné,oddéli se organicka faze a vodna faze se pridanim
. koncentrovaného amoniaku alkalizuje. Nisledné se vodna faze
dvakrat extrahuje s ethylesterem kyseliny octové. Organicka
. fdze se usugi ve vakuu pres natriumsulfat do susiny.
ziskany zbytek je kristalisovan digerovanim Vv ethylesteru
kyseliny octové. Vniknou bezbarvé Kkrystalky o teploté tani
136-138°cC.
vytézek: 2,49 (46,2 % teorie).

Priklad 2 :

5,11-dihydro—11-[[4-[3—[(benzoyl)ethylamino]propyl]-l—pipe-
ridinyl]acetyl]—6H-pyrido[2,3—b][1,4]benzodiazepin-6—on-
dihydrochlorid

Vyrobeno analog. pr.1 2z 5,11—dihydro—11-[[4-[3-(ethy1amino)
propyl]—l—piperidinyl]acetyl]-GH-pyrido-[2,3-b][1,4]benzodia-
zepin-6-ony a chloridu benzoové Kkyseliny. Volna base se
rozpusti v ethylesteru kys.octové a pridanim etherické solné
kyseliny vypadne dihydrochlorid. Prekrystalisovanim z
ethanolu se ziskd potfebnad sloucenina v 62 % vytézZku.
Bezbarvé krystalky o teploté tani 152-154°C (ethanol).

Priklad 3:

5,11-dihydro—11—[[4-[3-[(4-methoxybenzoyl)ethylamino]propyl]-
1-piperidiny1]acetyl]-GH-pyrido[2,3-b][1,4]benzodiazepin—6—on




-dihydrochlorid

Vyrobeno analog,pr.l z 5,11-dihydro-11-{[4~-[3-(ethylamino)
propyl]-l-piperidinyl]acetyl)-6H-pyrido-[2,3-b][1,4]benzodia-
zepin-6-omu. a 4-methoxychloridy kys.benzoové. Volna base se
rozpusti v ethylesteru kys. octové a pridédnim eterické solné
kyseliny vypadne dihydrochlorid. Prekrystalisovanim z etha-
nolu se ziska potrebnd sloucenina v 81 $ vytéiku.

Bezbarvé krystalky o teploté tani 163-165°C (ethanol).

Priklad 4:

5,11-dihydro-11-[(4-[3-[(3,4-dimethoxybenzoyl)ethylamino]pro-
pyl]-l-piperidinyl]acetyl]—6H-pyrido[2,3-b](1,4]benzodiazepin-
6-on-dihydrochlorid

Vyrobeno analog.pr.l 2z 5,11-dihydro-11-({[4~[3~(ethylamino)
propyl]-l-piperidinyl]acetyl]-6H-pyrido-[2,3-b][1,4]benzodia~
zepin-6-onw a 3,4-dimethoxychloridy kys.benzoové. Volna base
se rozpusti v ethylesteru kys.octové a pridédnim eterické
solné Kyseliny vypadne dihydrochlorid.

Vytézek: 78% teorie

Bezbarvé krystalky o teploté tani 160-162°C (ethanol).

Priklad 5:

5,ll-dihydro-1l-[[4—[3-[(Phenylacetyl)ethylamino]propyl]—
l—piperidinyl]acetyl]-GH—pyrido[2,3-b][1,4]benzodiazepin-
6~-on-dihydrochlorid

Vyrobeno analog.pf.1l z 5,11-dihydro-11-[[4-[3-(ethylamino)
propyl]-l-piperidinyl]acetyl]-6H-pyrido-[2,3-b][1,4]lbenzodia-
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zepin-6-ony a fenylacetylchloridu. Volnd base Jje c¢isténa
chromatografii na silikagelu (Firma Merck, 30-60 M)

s elu¢nim éinidlem predstavovanym smési ethylesterykyseliny
octové/methanolé& (98:2) a pridanim etericke solné kyseliny
nasledné prevedena Vv dihydrochlorid.

vytézek: 24% teorie

Bezbarvé krystalky o teploté téni 149-152 Oc (ethanol).

Priklad 6:

5,11-dihydro—11-[[4-[3—[(acetyl)ethylamino]propyl]-1-pipe—
ridinyl]acetyl]-GH-pyrido[2,3-b][1,4]benzodiazepin—6—on

Vyrobeno analog pf.l 2z 5,11-dihydro—11-[[4-[3-(ethy1amino)
propyl]-1-piperidinyl]acety1]-6H—pyrido-[2,3-b][1,4]benzodia—
zepin-6-oma acetylchloridu ve vytézku 56% teirie.

Bezbarvé krystalky o teploté tani 178-180°C (etylester kys.

octové)

Priklad 7:

5,11—dihydro-11—[[4—[3-[(2,2-dimethy1-1—oxo—propy1)ethylamino]—
propyl]-l-piperidinyl]acetyl]-GH-pyrido[2,3-b][1,4]benzodiaze—

pin-6-on

Vyrobeno analog pr.l 2z 5,11-dihydro-11—[[4-[3-(ethy1amino)
propyl]-l-piperidinyl]acetyl}-GH—pyrido-[2,3-b][1,4]benzodia-
zepin-6-onua chloridu kys.pivaltgové ve vytéZku 61% teorie.
Bezbarvé krystalky o teploté tani 154-155°C (etylester kys.

octové).
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Priklad 8:

5,11—dihydro-11-[[2-[2-[(benzoyl)methylamino]ethyl]—1-piperidi-
nyl]acetyl]-GH-pyrido[z,3-b][1,4]benzodiazepin—6-on

Smés z 9,5 g (0,033 Mol) 11-(chloracetyl)-5,11-dihydro—6H—py-
riqo[2,3-b][1,4]benzodiazepin-6-onu 9,8 g (0,04 Mol)
tgggenétussodného a 300 ml acetonitrilu se zahfivd 10 minut
pri zpétném toku. Potom je reakéni smés filtrovana a
filtrat vysusen ve vakuu. Ziskany polotovar je vy&istén
chromatografii na silikagelu (firma Baker, 30-60 uM) se smési
metylenchlorid/methanol/cyklohexan/amoniak/ester kys.octové
= 68:15:15:2:500 jako elucénim ¢inidlen.

Bezbarvé krystalky o teploté tani 115-130°C .

VytézZek: 3,8 g (25% teorie).

Priklad 9:

5,11-dihydro-11-[[4—[3—[(2,2—dimethy1—1-oxopentyl)ethylamino]-
propyl]-l-piperidinyl]acetyl]-6H-pyrido[2,3-b][1,4]benzodiaze—

pin-6-on

Vyrobeno analog pr.1l z 5,11-dihydro-11-[[4-[3=-(ethylamino)
propyl]-l-piperidinyl]acetyl]-GH—pyrido-[2,3-b][1,4Jbenzodia-
zepin-6-oma 2,2 -dimethylchloridu valerfdnové Kkyseliny ve
vytéZku 62% teorie.

Bezbarvé krystalky o teploté tani 138-140°C (diethylether).

Priklad 10:
5,11-dihydro-8-¢hlor-11-[[4-[3-[(2,2-dimethy1-l-oxopropyl)—
ethylamino]propyl]-1—piperidinyl]acetyl]-6H-pyrido[2,3-b]-
[1,4]benzodiazepin-6-on
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Vyrobeno analog pr.l z 5,11-dihydro-8-chlor-11-[ (4-[3-(ethyl-
amino)propyl]—1—piperidiny1]acetyl]-GH-pyrido[2,3-b][1,4]benzo—
diazepin-6-onua chloriduupival&ﬂpvé kyseliny ve vytéZku 77%
teorie.

Bezbarvé krystalky o teploté téani 168-170°C (etylester kys.

octové).

Priklad 11:

5,11-dihydro—8-chlor—11—[[4—[3-[(2,2-dimethy1-1—oxobutyl)-
ethylamino]propyl]-l-piperidinyllacetyl]—6H—pyrido[2,3-b]—
[(1,4)benzodiazepin-6-on

Vyrobeno analog pr.l 2z 5,11-dihydro-8-chlor-11-[[4-[3-(ethyl-
amino)propyl]—1-piperidiny1]acetyl]-6H—pyrido[2,3—b][1,4]ben—
zodiazepin-6-ony a 2,2-dimethylchloridu kys. maselné ve

vytézku 36% teorie.
Bezbarvé krystalky o teploté tani 173-174°C (diisopropyl-
ether).

Priklad 12:

5,11—dihydro-8-chlor—11-[[4-[3—[(2,2-dimethyl-l—oxopentyl)-
ethylamino]propyl]-l-piperidinyl]acetyl]-6H—pyrido[2,3-b]~
(1,4]benzodiazepin-6-on

Vyrobeno analog pr.l 2z 5,11-dihydro-8-chlor-11-[[4-[3-(ethyl-
amino)propyl]-l-piperidinyl]acetyl]—SH-pyrido[2,3-b][1,4]ben-
zodiazepin-6-omya 2,2-dimethylchloridu valertgjgyé Kyseliny
ve vytézku 70 %.

Bezbarvé krystalky o teploté tani 172-173°C (etylester kys.

octové).




Priklad 13:

5,11-dihydro—8-chlor—11-[[4—[3-[(cyclopropylcarbonyl)ethyl-
amino]propyl]-l-piperidinyl]acetyl]—GH-pyrido[2,3-b][1,4]ben-
zodiazepin-6-on -

]

Vyrobeno analog pr.l z 5,11-dihydro-8-chlor-11- [[(4-[3-(ethyl-
amino)propyl]-l1-piperidinyl Jacetvl 6H-pyrido[2,3-b][1,4 ben—
)propyl]-1-pip yl] yl]-6H-py { UL[ ] xoled

pr-o Qmn

zodiazepin-6-om a cyklepropanchloridycarbenevée kysell ve
vytézku 76% teorie.

Bezbarvé krystalky o teploté tani 136-138°C (diethylether/-
ethylester kys. octové).

Priklad 14:

5,11-dihydro—8-methyl-11-[[4-[3-[(2,2-dimethy1-1—oxopropyl)-
ethylamino]propyl]-1-piperidinyl]acetyl]-GH-pyrido[2,3—b]-
[1,4]benzodiazepin-6-on

Vyrobeno analog pr.l z 5,11-dihydro-8-methyl-11-[[4-[3~(ethyl-
amino)propyl]-l-piperidinyl]acetyl]-GH-pyrido[2,3-b][1,4]ben—
zodiazepin-6-onk a chloridu pivalinpvé kys. ve vytéiku 23%
teorie.

Bezbarveé krystalky o teploté tani 177-179 ©°c (acetonitril).

Priklad 15: )

5,11-dihydro-9-chlor-11-[[4-[3—[(2,2-dimethy1—1-oxopentyl)-
ethylamino]propyl]-l-piperidinyl]acetyl]-GH-pyrido[2,3-b]-
[1,4]benzodiazepin-6-on
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Vyrobeno analog pr.l z 5,11—dihydro—9-chlor-11-[[4-[3-(ethy1—
amino)propyl]-l-piperidinyl]acetyl]—GH—pyrido[2,3-b][1,4]ben-
zodiazepin-6-onw a 2,2-dimethy1chloridqvalertgjpvé kyseliny.
Vy&isténi se provede chromatografii na silikagelu(firma Merck,
30-60 pM) se smési etylesteru kys. octové/amoniaku (10:0,1)
jako eluéniho ¢inidla.

Vyté&zZek: 48% teorie.

Bezbarvé krystalky o teploté tédni 150-152 Oc (diethylether).

Priklad 16:

5,11-dihydro-9-chlor—11—[[4—[3—[(2,2-dimethyl-1-oxobutyl)-
ethylamino]propyl]-l-piperidinyl]acetyl]-GH—pyrido[2,3-b]—
(1,4]benzodiazepin-6-on

Vyrobeno analog-.pr.l 2z 5,11-dihydro-9-chlor-11-[[4-[3-(ethyl-
amino)propyl]—1-piperidiny1]acetyl]-GH—pyrido[2,3-b][1,4]ben-

zodiazepin-6-ony a 2,2-dimethylchloridy mdselné kyseliny.
¢isténi base se provadi chromatografii na silikagelu (firma
Merck, 30-60 uM) se smési etylesteru kys. octové/amoniaku
(10:0,1).

vVytézek: 54% teorie.

Bezbarvé krystalky o teploté tani 123-125°C (diethylether)

priklad 17:

5,11-dihydro-8—methy1-11-[[4-[3-[(2,2-dimethy1-1-oxobuty1)-
ethylamino]propyl]-1—piperidinyl]acetyl]-GH-pyrido[2,3—b]-
[(1,4]benzodiazepin-6-on

Vyrobeno analog pr.l z 5,11-dihydro-8-methyl-11-[[4-[3—(ethyl—
amino)propyl]-1-piperidinyl]acetyl]-6H-pyrido(2,3-b][1,4]ben-
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zodiazepin-6-onya 2,2-dimethylchloridw kys. maselné. Gisténi
se provadi chromatografii na silikagelu (firma Baker,30-60 uM)
se smési etylesteru kys. octové/amoniaku (10:0,1) jako
eluéni ¢inidlo.

Vytézek: 41% teorie.

Bezbarvé krystalky o teploté tani 97-99°¢ (etylester kys.
octové).

Priklad 18:

5,11—dihydro—8-methyl—1l-[[4-[3-[(2,2—dimethyl-1-oxo-pentyl)-
ethylamino]propyl]—l—piperidinyl]acetyl]—GH-pyrido[2,3-b]—
[(1,4]benzodiazepin-6-on

Vyrobeno analog, pr.1 z 5,ll-dihydro-s-methyl-ll-[[4—[3—(ethyl-
amino)propyl]-1-piperidiny1]acetyl]-6H-pyrido[2,3-b][1,4]ben-
zodiazepin-G-onna 2,2-dimethylchlorid“valerﬂggpvé kyseliny.
Cisténi chromatografii na silikagelu (firma Baker,

30-60 uM) se smési etylester kys. octové/amoniak (10:0,1)
jako eluéniho ¢éinidla.

VytéZek: 28% teorie .

Bezbarvé krystalky o teploté tani 83-85°C (etylester kys.
octoveé).

Priklad 19: :

5,ll-dihydro-s—chlor-ll-[[4-[3-[(2,2-dimethyl-1-oxo—4—penten-
l-yl)ethylamino]propyl]-l-piperidinyl]acetyl]-GH-pyrido[2,3-b]-
[1,4]benzodiazepin-6-on

Ulprote wéw&‘7
Vyrobeno analog, pr. ’

1 z2/2,2-dimethyl-4-pentenchloridu?a 5 ,11-




dihydro-8-chlor-11-[[4-[3-(ethylamino)propyl]-l-piperidinyl]-
acetyl]-6H-pyrido[2,3-b][1,4]benzodiazepin-6-omu . Cisténi
chromatografii na silikagelu (firma Baker,30-60 uM)se smési
etylesteru kys. octové/methanolu/cyklohexanu/amoniaku =
8:1:1:0,1 jako eluéniho ¢inidla.

vytézek: 88% teorie .

Bezbarvé krystalky o teploté tani 157-158°C (diethylether).

pPriklad 20:

5,11-dihydro-8-chlor-11-[[4-[3—[(cycloﬁexylbarbonyl)ethyl-
amino]propyl]-l1-piperidinyl Jacetyl]-6H-pyrido(2,3-b][1,4]-
benzodiazepin-6-on

Vyrobeno analog. p¥.1l z 5,11-dihydro-8-chlor-11-[[4-[3-(ethyl-
amino)propyl]-l1-piperidinyl ]Jacetyl]-6H-pyrido(2, 1[1,
benzodiazepin-6-ony a cﬁ&ehe*aﬁmchlorlduw&%fw
chromatografii na silikagelu (firma Baker,30-60 uM) se smési
etylesteru kys. octové/methanolu/cyklohexanu/amoniaku =
8:1:1:0,1 jako elucé¢niho ¢éinidla.

Vytézek: 70% teorie .
Bezbarvé krystalky o teploté tani 162-163°C (diethylether).

Priklad 21:

5,11-dihydro-8-chlor-11-{[4-[3-[ (1-oxopentyl)ethylamino]-
propyl]-l-piperidinyl]acetyl]-6H-pyrido[2,3-b][1,4]benzo-
diazepin-6-on

Vyrobeno analog, pf.l1 z 5,11-dihydro-8-chlor-11-[[4-[3-(ethyl-
amino)propyl]-l-piperidinyl Jacetyl]-6H-pyrido(2,3-b][1,4]-
benzodiazepin—s-on\a chloridu valeriadfové kys..Cisténi chro-
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matografii na silikagelu (firma Baker, 30-60 uM) se smési
etylesteru kys. octové/methanolu/cyklohexanu/amoniaku =
8:1:1:0,1 jako eluéniho éinidla.

VytézZek: 73% teorie .
Bezbarvé krystalky o teploté tani 150-152°c (diethylether).

Priklad 22:

5,11-dihydro—8—chlor—11-[[4-[3-[(l-oxobutyl)ethylamino]-
propyl]-l-piperidinyl]acetyl]-6H-pyrido[2,3—b][1,4]benzo—
diazepin-6-on

Vyrobeno analog pr.l z 5,11-dihydro—8-chlor-11-[[4-[3—(ethyl-
amino)propyl]-l-piperidinyl]acetyl]-GH-pyrido[2,3-b][1,4]-
benzodiazepin-6-oma chloridu maselné kys..Cisténi chroma-
tografii na silikagelu analog pr.21.

VytézZek: 75% teorie .

Bezbarvé krystalky o teploté tani 152-154%c (diethylether).

Priklad 23:

5,1l-dihydro-8-chlor-11-[[4-[3-[(l-oxopropyl)ethylamino]-
propyl]-1-piperidinyl]acety1]-6H-pyrido[2,3-b][1,4]benzo—
diazepin-6-on

Vyrobeno analog pr.1 z 5,11-dihydro-8-chlor—11-[[4-[3-(ethyl—
amino)propyl]-1-piperidinyl]acetyl]—GH-pyrido[2,3-b][1,4]-
benzodiazepin-6-on a chloridu propionové kys..Clisténi chro-
matografii na silikagelu analog pr.21.

VytézZek: 77% teorie .

Bezbarvé krystalky o teploté tani 141-143°C (diethylether).
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Priklad 24:
5,11-dihydro-11-[[4-[3-[ (1-oxopropyl)ethylamino]propyl]-

l-piperidinyl lacetyl]-6H-pyrido(2,3-b][1,4]benzodiazepin-

6-on

Vyrobeno analog, pr.l z 5,11-dihydro-11-[[4-[3~(ethylamino)-
propyl]-l-piperidinyl]acetyl]-6H-pyrido[2,3-b][1,4]benzo-
diazepin-s-onka chloridu propionové kys..Cisténi chromato-

grafii na silikagelu analog pr.21.
VytézZek: 50% teorie .
Bezbarvé krystalky o teploté tani 123-125°C (diethylether).

Priklad 25:

5,11-dihydro-11-[[4-[3-[ (1-oxobutyl)ethylamino]propyl]-
l-piperidinyl]acetyl]-6H-pyrido(2,3-b][1,4]benzodiazepin-

6-0n

Vyrobeno analog, pf.l z 5,11-dihydro-11-{(4-[3-(ethylamino)-
propyl]-l1-piperidinyl]acetyl]-6H-pyrido[2,3-b][1,4]benzo-
diazepin-6-ompa chloridu maselné kys..Cisténi chromatogra-
fii na silikagelu analog pr.21.

Vytézek: 61% teorie .

Bezbarvé krystalky o teploté tani 174-175°C (diethylether).

Priklad 26:

5,11-dihydro-11-[[4-[3-[ (1-oxopentyl)ethylamino]propyl]-
l-piperidinyl]acetyl]-GH-pyrido[2,3-b][1,4]benzodiazepin—

6-on

Vyrobeno analog pf.l z 5,11-dihydro-11-[[4-[3-(ethylamino)-
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propyl]—l—piperidinyl]acetyl]—6H-pyrido[2,3-b][1,4]benzo-
diazepin-6-onﬁa chloridu valeqéggové kys..Cisténi chromato-
grafii na silikagelu analog pr.21.
VytézZek: 64% teorie
Bezbarvé krystalky o teploté tani 167-168°C (diethylether).

Priklad 27:

5,ll-dihydro-S-chlor-ll-[[4-[3-[(1-methylcyclohexylkarbonyl)-
ethylamino]propyl]-l-piperidinyl]acetyl]-6H—pyrido[2,3—b]—
[1,4]benzodiazepin—6-on

Roztok,sklﬁdajici Se z 313 mg (2,2 mMol) l-methylcyklohexan-

karbo kyseliny a 340 mg (3,0 mMol) N.Nl—karbonyl-

diimidazolu ve 20 ml tetrahydrofuranu, se Zahriva na 45°c za

michdni 1 hodinu. Potom se k nému prida 920 mg (2mMol) 5,11-

dihydro-s—chlor-ll—[[4-[3—(ethylamino)propyl]-1-piperidiny1]-
acetyl]-6H—pyrido[2,3-b][1,4]benzodiazepin-6-onw a reakéni

roztok se micha dale 2 hodiny pri teplote 45°c. Po ukoncéené

reakci se vleje reakéni smés do nasyceného roztoku chloridu

sodného, oddéli se organicka faze a ve vakuu vysusi. Ziskany

zbytek se rozdéli mezi vodu a etylester kys. octové a faze

ethylesteru kyseliny octové se odpari ve vakuu. Ziskany

polotovar se &isti Chromatograficky na silikagelu (firma

Baker, 30-60 uM) za pouziti smési vzniklé z etylesteru kys.

octové/methanolu/amoniaku (9:1:0,1). %adana sloucenina se

ziskd jako amorfni produkt ve vytézku 130 mg (11% z teorie).
Re-hodnota chromatogramu na tenké vrstvé: 0,4 ( DC-disky:

silikagel, firma Merck;tekutina: methylenchlorid/cyklohexan/

methanol/amoniak = 680:150:150:20).

Priklad 28:

5,11-dihydro-8-chlor—1l-[[4-[3-[(tricyclo[3,3,1,13'7]dec—1-yl-
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karbonyl)ethylamino]propyl]-1-piperidinyl]acetyl]-sH-pyrido-
[2,3-b][1,4]benzodiazepin-6-on

flrsacn

Vyrobeno analog.pf.&—;)5,ll-dihydro-B-chlor—ll-[[4-[3-(ethyl—

amino)propyl]}-l-piperidinyl]acetyl]-6H-pyrido(2,3-b][1,4]ben~

zodiazepin-6-on a tricyklo[3,3,1,13'7]dek§n—1eeh}eri& karbo-
A xbvé kys. ve vytézku 20% teorie. Cisténi chromatograficky na

silikagelu (firma Baker) se smési etylesteru Kkys.octové/

cyklohexanu/ methanolu/ amoniaku = 80:10:10:1 jako eluéniho

¢inidla.

Rp-hodnota u chromatogramu na tenké vrstvé: 0,65 (DC-disky:

silikagel,firma Merck; tekutina: methylenchlorid/cyklohexan/

methanol/amoniak =680:150:150:20).

Priklad 29:

5,11-dihydro-11-([4-[4-([(2,2-dimethyl-1-oxopropyl)ethylami-
nolbutyl]-1-piperidinyl Jacetyl]-6H-pyrido(2,3-b][1,4]benzo-

diazepin-6-on

Vyrobeno analog, pr.l z 5,11-dihydro-11-[[4-[4-(ethylamino)-
butyl]-l1-piperidinyl ]Jacetyl]-6H-pyrido[2,3-b][1,4]benzo-
diazepin-6-onya chloridu pivalégové kyseliny.Ve vytézZku 62%
teorie.

Bezbarvé krystaly o teploté tani 206-207°C (etylester

kys.octové).

Priklad 30:

5,11—dihydro—11-[[4-[4-[(cyclopropyléarbonyl)ethylamino]—
butyl]-l-piperidinyl]acetyl]-6H-pyrido[2,3-b][1,4]benzo-
diazepin-6-on
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Vyrobeno analog-pr.1 z 5,11-dihydro-11-[[4-[4-(ethylamino)-
butyl]-l-piperidinyl]acetyl]—6H—pyrido[2,3—b][1,4]benzo-
diazepin—6-onqa chloridu cyklopropankarboﬁgbé kyseliny.vVe
vytézku 67% teorie.

Bezbarvé krystaly o teploté tani 202-204°C (etylester
kKys.octové).

Priklad 31:

5,11-dihydro—11-[[4-[4-[(2,2—dimethy1-1-oxobuty1)ethylamino]-
butyl]-l—piperidinyl]acetyl]-GH-pyrido[2,3—b][1,4]benzo-
diazepin-6-on

Vyrobeno analog, p¥.1 2z 5,11-dihydro-11-[[4-[4-(ethylamino)-
butyl]-l-piperidinyllacetyl]-GH-pyrido[z,3-b][1,4]benzo—
diazepin—s-onqa 2,2-dimethylchloridu méselné kys..Ve vytézku
64% teorie. '

Bezbarvé krystaly o teploté tani 153-155°C  (diethylether)

Priklad 32:

5,11-dihydro-11-[[4-[4-[(2,2-dimethyl-1-oxopentyl)ethyl-
amino]butyl]-l-piperidinyl]acetyl]-GH-pyrido[2,3-b][1,4]benzo—
diazepin-6-on

Vyrobeno analog, pf.1 z 5,11-dihydro-11-[[4-[4-(ethylamino)-
butyl]—l-piperidinyl]acetyl]-6H-pyrido[2,3-b][1,4]benzo—
diazepin-G-onha 2,2-dimethylchloridu valeriéggvé kys..Ve vy-
téZku 69% teorie.

Bezbarvé krystaly o teploté tani 168-1699c (etylester kys.
octové).




~3-

Priklad 33:

5,11-dihydro-11~[[4-[4-[(3,4-dimethoxybenzoyl)ethylamino]
butyl]-1-piperidinyl]acetyl]-6H-pyrido(2,3-b][1,4])benzo-

diazepin-6-on

Vyrobeno analog,pf¥.l z 5,11-dihydro-11-[[4-[4-(ethylamino)-
butyl]-l-piperidinyl]acetyl]—éH-pyrido[2,3—b][1,4]benzo-
diazepin-6-onpa 3,4-dimethoxychloridybenzoové kyseliny ve vy-
tézZku 67% teorie.

Bezbarvé Kkrystaly o teploté tani 132-135°C (etylester kys.

octové).

Priklad 34:

5,11-dihydro-8-chlor-11-[[4-[4-[(2,2-dimethyl-1-oxopropyl)
ethylamino]butyl]-1-piperidinyl]acetyl]-6H-pyrido(2,3-b][1,4]
benzodiazepin-6-on

Vyrobeno analog.p¥.l z 5,11-dihydro-8-chlor-11-[[4-[4-(ethyl-
amino)butyl]-1-piperidinyl]acetyl]-6H-pyrido[2,3-b][1,4]benzo-
diazepin-6-onya chloridu pivalijové kyseliny ve vytéZku 55%
teorie.

Bezbarvé krystaly o teploté tani 205-207°C (etylester Kkys.

octové).

Priklad 35:

5,11-dihydro-8-chlor-11-{[4-[4-[(2,2~-dimethyl-1-oxopentyl)
ethylamino]butyl]-1-piperidinyl ]acetyl]-6H-pyrido[2,3-b][1,4]

benzodiazepin-6-on

Vyrobeno analog.pr.l z 5,11-dihydro-8-chlor-11-{[4-[4-(ethyl-
amino)butyl]-l-piperidinyl }acetyl]-6H-pyrido(2,3~-b](1,4]benzo-
diazepin-6-onya 2,2-dimethylchloridu valer}éqové kyseliny ve




vytézZku 60% teorie.
Bezbarvé krystaly o teploté tani 149-151°¢ (etylester kys.

octové) .,

Priklad 36:

4,9-dihydro-3-methyl-4-[[4—[3-[(2,z-dimethyl-l-oxobutyl)
ethylamino]propyl]-1-piperidinyl]acetyl]-lOH-thieno[3,4-b]
(1,5]benzodiazepin-10-on

Vyrobeno analog,pf.l z 4,9-dihydro-3—methy1-4-[[4-[3—(ethy1-
amino)propyl]-l-piperidinyl]acetyl]-lOH-thieno[3,4-b][1,5]ben~
zodiazepin-10-ony a 2,2-dimethylchloridu maselné kyseliny ve
vytézku 19% teorie.

Bezbarvé krystaly o teploté tani 207-208%c (acetonitril)

Priklad 37:

4,9-dihydro-3—methyl-4-[[4-[3—[(2,2-dimethyl-1-oxopropyl)-
ethylamino]propyl]-l-piperidinyl]acetyl]-lOH-thieno[3,4—b]
[1,5]benzodiazepin-10-on

Vyrobeno analog.pr.1 z 4,9—dihydro-3-methy1-4-[[4-[3—(ethyl-
amino)propyl]-l-piperidinyl]acetyl]—lOH-thieno[3,4-b][1,5]ben-
zodiazepin-l10-onwa chloridu pival%ﬁgvé kyseliny ve vytézku

19% teorie.

Bezbarvé krystaly o teploté tani 188-189°¢ (acetonitril)

Priklad 38:

5,11-dihydro-11-[[4-[2-[(benzoyl)methylamino]ethyl]-l-piperi-
dinyl]acetyl]-GH-pyrido[2,3-b][l,4]benzodiazepin-6-on
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Vyrobeno analog pf.l z 5,11-dihydro-11~-[[4-[2-(methylamino)-

ethyl]-1-piperidinylJ]acetyl]-6H-pyrido[2,3~b][1,4]benzodiaze-
pin-6-ony a benzoylbghlorid ve vytézZku 80% teorie.

Bezbarvé krystaly o teploté tani 120-122°C (etylester kys.

octové).

P¥iklad 39:

5,11-dihydro-11-[[4~-[[(acetyl)methylamino]lmethyl]-1-piperi-
dinyl Jacetyl]-6H-pyrido(2,3-b][1,4]benzodiazepin-6-on

Vyrobeno analog,pr.l z 5,11-dihydro-11-[[4-[(methylamino)-
methyl ]-1-piperidinyllacetyl]}-6H-pyrido(2,3-b](1,4]benzodiaze~
pin-6-omya acetylchloridyve vytézku 83% teorie.

Bezbarvé krystaly o teploté tani 242-243°C (etylester kys.
octové).

Priklad 40:

3-chlor-4-([4-[3-[(2,2-dimethyl-1-oxopropyl)ethylamino]propyl]
l-piperidinyl]acetyl]-1-methyl-1,4,9,10-tetrahydropyrrolo-
[3,2-b][1,5]benzodiazepin-10-on

Vyrobeno analog,p¥.l z 3-chlor-4-[[4-[3-(ethylamino)propyl]-1
-piperidinyl Jacetyl]-1-methyl-1,4,9,10-tetrahydropyrrolo(3,2

-b][1,5]benzodiazepin-10-onha chloridu pivalszvé kyseliny ve
vytézku 42% teorie.

Bezbarvé krystaly o teploté tani 150-151°C (etylester kys.

octové).

Priklad 41:

6,11-dihydro-11-([4-(3-[(2,2-dimethyl-1-oxopentyl)ethylamino]-
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propyl]—l-piperidinyl]acetyl]-SH-pyrido[z,3—b][1,5]benzodiaze-
pin-5-on

Vyrobeno analogq. pr.1 z 6,11-dihydro-ll-[[4-[3-(ethylamino)pro-
pyl]-1-piperidinyl]acetyl]-SH-pyrido[2,3-b][1,5]benzodiazepin—
5-onv a 2,2-dimethylchloridy valerééjpvé kyseliny ve vytézku
44% teorie.

Rp-hodnota u chromatografie na tenké vrstve 0,6(DC-disky:
silikagel, firma Merck; tekutina: methylenchlorid/cyklo—
hexan/methanol/amoniak = 6,8:1,5:1,5:0,2.

Priklad 42:

5,ll-dihydro-s-chlor—ll—[[4-[3-[(2,2-dimethyl-1—oxopentyl)-
ethylamino]propyl]-1~piperidinyl]acetyl]-GH-pyrido[2,3-b]-
[1,4]benzodiazepin-6-on

Do roztoku =z o,s2 g (4 mMol) 2,2—dimethy1valer!§§bvé
kyseliny a 0,54 g (4mMol) l-hydroxybenzotriazolu vV 50 ml
tetrahydrofuranu se Prida pri 0°c za michani 0,82 g (4mMol)
N.Nl-dicyclohexyllarbodiimidu. Roztok se micha ddle 30 min.
PEi stejné teploté a potom se Pripoji (4mMol) 5,11-dihydro-
8—chlor-11-[[4-[3-(ethylamino)propyl]-1-piperidinyl]acetylJ-
6H-pyrido[2,3-b][l,4]benzodiazepin-6-on. Nato se micha dale
12 hodin pri pokojové teplots. Odsaje se od vytvorené
dicyklohexylmoéoviny a filtrat se vysusi ve vakuu. Zbytek je
vy¢éistén chromatograficky ha silikagelu (firma Baker) se
smési z etylesteru kys. octové/methanolu/cyklohexanu/amonia-
ku = 8:1:1:0,1 Jako eluéniho éinidla, Ob%;ii se bezbarvé
krystaly o teploté tani 172-173° (etylester kys. octové.
Vytézek:160 mg=7% teorie.

Tato substance je podle svych fyzikélné—chemickfch a
spektroskopicchh dat zcela identicka se substanci ziskanou
podle pr.12.

e ——————————
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Priklad 43:

5,11-dihydro-11-[[3-[3~[ (benzoyl)methylamino]propyl]-1-pipe-
ridinylJacetyl]-6H-pyrido(2,3-b][1,4]benzodiazepin~6-on.

Vyroba analog, pr.8 z 11-(chloracetyl)-5,11-dihydro-6H-pyrido

[2,3-b][1,4]benzodiazepin-G—onqa 3-[3-[(benzoyl)methylamino]-
propyl]piperidiny, Cisténi se provadi chromatografii na

silikagelu se smési z methylenchloridu/methanolu = 99:1 jako

eluéniho ¢inidla.

VytézZek: 43% teorie.

Bezbarvé krystaly o teploté tani 172-173°cC.

Priklad 44:

5,11-dihydro-11-[[3—[3—[(acetyl)methylamino]propyl]-l-pipe-
ridinyl]acetyl]-6H-pyrido[2,3-b][1,4]benzodiazepin—6-on.

Vyroba analog, pr.8 z 11-(chloracetyl)=-5,11-dihydro-6H-pyrido
[2,3-b][1,4]benzodiazepin-s-on\a 3-[{3-[(acetyl)methylamino]-
propyllpiperidinw. Cisténi se provadi chromatografii na
silikagelu (firma Baker) s methylenchloridem, kterému je
Xara g ) . .

rostouci mnoZstvi npa methanolw .
VytéZek: 23% teorie.
Bezbarvé krystaly o teploté tani 170-172°c.

Priklad 45:

5,11—dihydro-ll-[[4-[3-[(2,2~dimethyl-1-oxopentyl)amino]pro-
pyl]-l-piperidinyl]acetyl]-6H-pyrido[2,3-b][1,4]benzodiaze~

pin-6-on.




R

- b4~

Vyroba analogepr.l z 5,11-dihydro-11-[[4-(3~aminopropy1)—1—
piperidinyl]acetyl]-GH-pyrido[z,3-b][1,4]benzodiazepin-6-onu:
a 2,2-dimethylchloridu valerigqové kyseliny ve thééé}u 64%
teorie.

Bezbarvé krystaly o teploté tani 150-152°C (etylester kys.
octoveé).

Priklad 46:

5,11-dihydro—5-[[4-[3—[(2,2-dimethyl-1-oxopentyl)ethylamino]—
propyl}-l-piperidinyl]acetyl]—llH-dibenzo[b,e][1,4]diazepin-
11-On .

Vyroba analog, pf.1 z 5,11-dihydro—5-[[4-(3—ethylamino)propyl]
1-piperidiny1]acetyl]-11H-dibenzo[b,e][1,4]diazepin-11-onu/

Cisténi se provede chromatografii na silikagelu (firma
Merck, 30-60 uM) se smési etylesteru kys. octové/amoniaku
(10:0,1) jako elucniho ¢inidla.

Vytézek: 53% teorie.

Bezbarvé krystaly o teploté tani 124-126% (diethylether).
Rp-hodnota u chromatografie na tenké vrstvé: 0,5 /DC-disky:
silikagel,firma Merck; tekutina:methylenchlorid/cyklohexan/
methanol/amoniak =6,8:1,5:1,5:0,2.
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Nasledovné je na nékolika prikladech popséana vyroba

pouzitych farmaceutickych forem.

priklad I:

v Tablety s 5 mg 5,11-dihydro-11—[[4-[3-[(2,2—dimethy1—1-oxo-
butyl)ethyl—amino]propyl]—1-piperidiny1]acetyl]-GH-pyrido-
[2,3—b][1,4]benzodiazepin-6-on.

SlozZeni:

1 tableta obsahuje:

Uuéinna latka 5,0 mg
mléény cukr 148,0 mg
bramborovy SKrob 65,0 mg
magnesiumstearat 2,0 mg

220,0 mg

Vvrobni postup:

7 bramborového Skrobu se zahratim vyrobi 10% ni hlen. U&inna

latka, mléény cukr a zbyvajici bramborovy Skrob se smichaji

a se shora uvedenym hlenem granuluji pres sito s otvory 1,5
. nm. Granuldt se ususi pfi 45°C, jesté jednou preseje pres

uvedené sito a smicha s magnesiumstearatem a lisuje do
v tablet.

Vaha tablety: 220 mg

Raznik: 9 mm
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Priklad II:

DraZzé s 5 mg 5,11-dihydro-11-[(4-[3-[(2,2-dimethyl-1-oxo-
butyl)ethyl-amino]propyl]-l1-piperidinylJacetyl]-6H-pyrido-
(2,3-b](1,4])benzodiazepin-6-on.

Tablety vyrobené podle prikladu I se potdhnou obalem, ktery
se skladad v podstaté z cukru a talku. Hotové drazé jsou
potom vylesSténg /pomoci véeliho vosku.

Vaha drazé: 300 mg

Priklad ITI:

Ampule s 10 mg 5,11-dihydro-11-[[4-[4-[(2,2-dimethyl-1-ox0o-
pentyl)ethyl-amino]butyl]-1-piperidinyl]acetyl]-6H-pyrido-
[(2,3-b][1,4]benzodiazepin-6-on-dihydrochlorid.

SloZeni:

1 ampule obsahuje:

i¢inna latka 10,0 mg
chlorid sodny 8,0 mg
dest.voda ad 1 ml

Vyrobni postup:

U¢éinna l4tka a chlorid sodny se rozpusti v destilované vodé
a doplni na predepsany objem. Roztok se prefiltruje,
sterilisuje a naplni do 1 ml ampuli.

Sterilisace: 20 min. p#i 120°cC.
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Priklad IV:
Cipky s 20 mg 5,11-dihydro-8-chlor-11-[[4-[3-[(2,2-dimethyl-

1—oxo-penty1)ethyl-amino]propyl]-l-piperidinyl]acetyl]-6H—py—
rido{2,3-b][1,4]benzodiazepin-6-on

SlozZeni:

1 &ipek obsahuje:

Uu¢inna latka 20,0 mg
éipkové vehikulum (napr.Witepsol W 45(R) 1 680,0 mg
1 700,0 mg

Vyrobni postup:

Jemné praskovana G&inna latka Jje suspendovana do rozpusténé
a na 40°C vychlazené éipkové hmoty. Hmota se vyléva pri 37°C
do lehce predchlazenych ¢ipkovych forem.

Vaha ¢ipku 1,7 g

Priklad V:

Kapky 5,11-dihydro-11-[[4-[4-[(2,2-dimethyl-1-oxo-pentyl)ethyl-
amino]butyl]—l-piperidinyl]acetyl]—6H-pyrido[2,3-b][1,4]benzo-
diazepin-6-on-dihydrochlorid

SloZeni:

100 ml roztoku kapek obsahuje :

p-hydroxymethylester kys.benzoové 0,035 g
p-hydroxypropylester kys.benzoové 0,015 g
anyzovy olej | 0,05 g




menthol 0,06 g
¢isty ethanol 10,0 g
uc¢innad latka 0,5 g
cyklamat sodny 1,0 g
glycerin 15,0 g
dest.voda ad 100.0 ml

Vyrobni postup:

U&inna latka a cyklamat sodny se rozpusti v ca. 70 ml vody a
prida se glycerin. Rozpusti se p-hydroxyester benzoové kys.,
anyzovy olej a menthol v ethanolu a za michdni se tento
roztok pridd k vodnému roztoku. Doplni se vodou do 100 ml a
prefiltruje.

2,/ _

Dr. ZDENKA KO,
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. 1.Kondenzované diazepinony obecného vzorce I: . . G ‘{

\\‘ N v .

[ SR 4

-

. 2

- mm.;.ymw
0
i
NH - C

~ s (1)
\./ O
x” T h (cH,) -N-C-R
|
= - - 1
o0 =2¢C (CH2)m N R
(CHZ)1

kde
B predstavuje jeden z téchto dvojmocnych zbytki:

6
CH, R
r3 |
N ~ =
:[ J S
‘ I RS, S~
4
R r’
(T) () (v)

(S)

X,1,m,n a Rl az R’ maji ndsledujici vyznam:

X znamend =CH- skupinu nebo pokud B predstavuje divaletni
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zbytek (S), také atom dusiku/

1l znamend ¢. 1,2 nebo 3)
m Znamend ¢. 1 nebo 2,
n znamena ¢. 1,2,3 nebo 4,

Rl predstavuje atom vodiku nebo alkylovou skupinu s primym
nebo rozstépenym retézcem o 1 a? 6 atomech uhliku

/7

Rzpfedstavuje atom vodiku nebo alkylovou skupinﬂ S primym
nebo rozstépenym Yetézcem o 1 aZ 8 atomech uhliku, alkenylo-
vou skupinu s p¥imym nebo rozstépenym fetézcem o 4 az 6 ato-
mech uhliku, eventuaﬁné cykloalkylovou skupinu se 3 az 7
atomy uhliku substituovanou alkylovou skupinou s 1 az 3
atomy uhliku, adamantylovou akupinu,eventuainé fenylova
skupina substituovand 1 nebo 2 methyl- nebo methoxy-
skupinami nebo halogenovym atomen, eventuelné fenylalkylova
skupina s 1 aZ 3 atomy uhliku v alkylové casti substituovana
na aromatickém jadfe methylovou nebo methoxy_skupinou nebo
halogenovym atomem7

R3 a R4, které mohou byt stejné nebo navzajem rozdilné,
predstavuji atom vodiku nebo halogenového prvku nebo skupiny
methyl-,ethyl-,methoxy- nebo ethoxy-[

R predstavuje atom vodiku nebo chloru nebo methylovou
skupinu/

R® a R7, které mohou byt stejné nebo navzajem rozdilné,
prestavuji atomy vodiku nebo alkylové skupiny s 1 az 3 atomy
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uhliku, a jejich soli s anorganickymi nebo organickymi ky-

selinamj{R7 miZe byti také halogenovy atom.
* 2. Kondenzované diazepinony obecného vzorce I podle
- naroku 1, kde predstavuji:

X atom dusiku,

B divalentni zbytek (S),

nc¢. 3 a4,

Rl alkylovou skupinu s primym fetézcem s 1 az 4 atomy
uhliku,

R? rozstépenou alkylovou skupinu se 4 aZz 6 atomy uhliku

,Cyklopropyl-, cyklobutyl-, cyklopentyl-, cyklohexyl-,
o cykloheptyl-, methylcyklopentyl-, methylcyklohexyl-,
- methylcykloheptyl- nebo adamantylovou skupinu,

R a RrR? atomy vodiku nebo methylové skupiny nékterého z
téchto zbytkl nebo halogenovy atom a substituent

-(CHz)n-NRl-CO-R2 je spojen se 4.posici piperidinylového
kruhu, a Jjejich soli s anorganickymi i organickymi

kyselinami.
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3. Kondenzované diazepinony obecného vzorce I podle naroku
2, v kterych ) predstavuje ethylovou skupinu, a jejich soli
S anorganickymi nebo organickymi kyselinami.

4. Nasledujici slouc¢eniny obecného vzorce I podle naroku I:

5,11—dihydro—ll-[[4-[3-[(2,z-dimethyl-l-oxobutyl)ethylamino]-
propyl]-1-piperidiny1]acetyl]-6H-pyrido[2,3-b][1,4]benzodia-
Zepin-6-on,

5,11-dihydro—11-[[4-[3-[(2,2-dimethyl-1-oxopentyl)ethylamino]—
propyl]-l-piperidinyl]acetyl]-GH-pyrido[2,3-b][1,4]benzodia-
zepin-6-on,

5,11-dihydro-11-[[4-[4—[(2,2-dimethy1-l-oxopentyl)ethylamino]-
butyl]-1-piperidinyl]acetyl]—6H-pyrido[2,3-b][1,4]benzbdia-
zepin-6-on,

5,11-dihydro-8-chlor-1l-[[4—[3-[(2,2-dimethyl—l-oxopentyl)ethyl-
amino]propyl]-1-piperidinyl]acety1]-6H—pyrido[2,3-b][1,4]benzo-
diazepin-6-on,

5,11—dihydro-8-methyl—11—[[4-[3-[(2,2—dimethyl-1-oxopropyl)ethyl-
amino]propyl]-1-piperidinyl]acety1]-6H-pyrido[2,3-b][1,4]benzo—
diazepin-6-on,

5,11-dihydro-11-[[4-[3-[(2,2-dimethyl-1-oxopropy1)ethylamino]- >
propyl]-l-piperidinyl]acetyl]-6H-pyrido[2,3—b][1,4]benzo-
diazepin-6-on, a

5,ll—dihydro—S-methyl-ll-[[4-[3-[(2,2-dimethy1-1—oxobuty1)ethyl—
amino]propyl]-1—piperidinyl]acetyl]~6H—pyrido[2,3-b][1,4]benzo-




diazepin-6-on,

a jejich soli s anorganickymi nebo organickymi kyselinami.

5.Fyziologicky snasené soli s anorganickymi a organickymi

kyselinami slouc¢enin podle pozZadavku 1 aZ 4.

6. Lékové pripravky obsahujici nejméné jeden kondenzovany
diazepinon podle naroku 1 aZ 4 nebo fyziologicky snasenou
sil podle ndroku 5 vedle bézZnych nosi¢i a/nebo pomocnych
latek.

7. Pouziti kondenzovanych diazepinoni podle néroku 1 aZ 5 k
vyrobé 1éki na odstranéni arterioskleroticky podminénych
poruch mozkového prokrveni,napt. k terapii onemocnéni

centralniho nervového systému.

8. PouZiti kondenzovanych diazepinoni 1 aZ 5 a 7 k vyrobé
1éka zvysSujicich schopnost uéeni a zlepsujicich pamét.

9. Postupy vyroby novych kondenzovanych diazepinoni obecného

vzorce I podle naroki 1 aZz 5, charakterizované tim, Ze

a) basicky substituované, kondenzované diazepinony obecného
vzorce II




kde
X,B,1l,m,n a Rl jsou jak definovdno v naroku 1, s kyselinami
obecného vzorce III1

R2 - C - OH ,(III)

kde
R? je definovdn v nadroku 1, nebo se s jejich reakénimi deri-
vaty v nékterém rozpoustédle pri teplotach dosahujicich a2

bodu varu reakéni smési preménuji nebo

b) Diazepinony obecného vzorce IV

B (1v),

kde

X a B jsou definovany v naroku 1, s derivaty karbonovych kyse-
lin obecného vzorce V se preménuji v nékterém rozpoustédle.
Obecny vzorec V:



l,m,n,R1 a RZ2 jsou definovany Vv ndroku 1 a Nu predstavuje

nukleofugni skupinu

a v 2adoucim pripadé, v souvislosti s tim ziskané slouceniny
obecného vzorce I jsou prevedeny ve své diastereomery popr.
enantiomery oddélené a/nebo ziskané soli ve volné base
a/nebo ziskané volné base ve své adi¢ni soli, zvlasté ve
fyziologicky snasSené soli, s anorganickymi nebo organickymi

kyselinami.

Zastupuje:

: /d s 0(5[@

’ Dr. ZDENKA KO zové
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