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Sposéb wytwarzania nowych, w pozycji 11 podstawionych 5,11-
-dwuhydro-6H-pirydo[2,3-b][1,4]-benzod wuazepinonow-6

s

1

Przedmiotem wynalazku jest sposdb wytwamnza-
nia-mowych w pozycji 11 podstawionych 5,11-dwu-
hydro-6H-pirydo[2,3-b}[1,4}benzodwuazepinonéw-6 o-
raz dch fizjologicznie dopuszczalnych soli z nies
organicznymi lub organicznymi kwasami, o war-
toéciowymtx witasciwosciach terapeutycznych.

Nowym zwigzkom odpowiada- wzér ogélny 1,
w ktérym Ry omnacza atom wodoru, grupe alkilo-
wgq o 1—6 atomach wegla, prosta lub rozgaleziona,
raz lub kilkakroinie mienasycong _alﬁiaxty:cma gru-
pe weglowodorowg o 3—20 atomach wegla, grupe
fenyloalkilowa o 1—4 atomach wegla w reszcie
alkilenowej lub grupe rcynamylowa, Rp oznacza
wodor lub grupe metylowa albo etylowg i A oz~

nacza prostg lub rozgaleziong grupe alkilenowg o

2—5 atomach wegla. Ry moze oznaczaé w - szcze-
gblnosai grupe metylowa, etylowa, propylows, zio-
propylowa, n-butylowa, izobutylows, II-rzed.buty-

lowa, III-rzed.butylows, neopentylows, izopentylo-

wa, n-pentylowa lub n-heksylowg, miedzy innymi
R; moze oznaczaé grupe allilowa, 2-metyloallilowa,
3-metylobutenylowa-2 I(lub prenylows), 1l-metyflo-
-allilowa, pentenylowa-4, n-heksenylowa-5, n-hap-
tenylowa 6, farnezylowa, nerylowsa, genanylows, cy-
tronelilowag lub fitylowa, ale méwniez grupe ben-
zylowa, 2-fenyloetylowa, 1- lub 2- lub 3-fenylopro-
pylowa lub fenylobutylowa lub atom wodoru.
Nowe azwigzki wytwarza si¢ przez reakcje 11-
-chlou-owqoascyﬂ»oﬁ,llladwumyvdmo-sH-piryda[z,sqbl[l,4]
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benzodwuazepinonu-8 o wizornze ogbélnym 2, w kt6-
rym R; i A majg wyzej podane mnaczenie i Hal
oznacza atom chlorowca, z piperazyng o wzorze
ogélnym 3, w ktérym Ry ma wyzej podane zna-
czende.

- Reakcja zachodzi korzystnie w obojetnym rozpu-
szczalniku, ewentualnie z dodatkiem Srodka wig-
zacego kwas, w podwyzszonych = temperaturach,
zwilaszcza w btemperaturze wrzenia stosowanego
rozpuszczalnika. Jako rozpuszczalniki stosuje sie

-zwlaszeza alkohole, takie jak "etanol, m-prépanol,

izopropanol, ketony jak aceton lub etery, takie
jak dioksan lub tetrahydrofuran. Mozna jednak
stosowaé réwniez aromatyczne weglowodory, ta-
kie jak benzen lub toluen. Celowym jest stoso-
waé piperazyne o wizonze ogélnym 3 .w mnadmia-
rze, dostatecznym do zwiazamia uwalniajacego sie
chlorowcowodoru, mozna jednak uzywaé réwmniez
inne $rodki wigzace chlorowcowodér, np. weglany
metali alkalicznych, wodoroweglany metali alka-
licznych lub trzeciorzedowe onganiczme aminy, ta-
kie jak tréjetyloamina, pirydyna lub dwumetylo-.

Reakcja moze ‘zachodzié z odsaczepieniem chlo-
rowcowodoru przez zwigzek o wizorze og6élnym 2,
w ktorym zamiast grupy -A-Hal majduje sie od-
powiednia grupa alkenylemowa. Do tej grupy al-
kenylenowej przylacza sie nastepnie piperazyma o
wzorze ogélnym 3.



. - 3
Zgodnie z tym sposobem mpostepowania- mozna
zwigzki o wzonze ogbélnym ‘1 wytwarzaé réwmniez
przez odciggniecie ze zwiazku o wzorze ogbl-
nym 2, mozpuszczoriego w obojeinym wozpuszezal-
niku, przez ogrzewanie zwlaszcza do tempera-
tury orosienia, cchlorowcotwodorku, za pomocg §rod-
ka wiazgcego chlonowcowodér, wyodregbnienie pow-
stajacego przy tym zwigzku o wazornze ogélnym 2,
w ktéorym zamiast grupy -A-Hal

reakcje tego- awigzku posredniego w odpowied-
nim rozpuszczalniku, z piperazyng o wazorze ogbl-
nym 3, w temperaturze do |'oempe1raltunr)" wirzenia
.mieszaniny reakcyjnej.

Jako rnozZpuszczdlniki w reakcji odszozepienia
chlorowcowodoru stuza, np. wysokowrzace etery,
takie jak diokisan 1lub - tetrahydrcfuran, ale roéw-
niez aromatyczne weglowodory, takie jak benzen
lub toluen, jadko $nodidi odszczepiajgce chlorow-
cowoddr, stosuje sie mp. weglany metali alkalicz-
nych, wodoroweglany metali alkalicznych lub trze-
ciorzedowe organiczne aminy, takie jak tréjetylo-
amina, pirydyna lub dwumetyloanilina. Reakcja

tak powstajgcego produktu posredniego z pipe--

razyng o wzorze 'ogélnym 3 zachodzi w rozpu-
szezalniku, mp. w alkoholu, takim jak etanol, m-
-propanocl, izopropanol, lub w ketomie, takim jak
aceton lub w eterze, takim jak dioksan lub tetra-
hydrofuran lub w aromatycznym weglowodorze,
takim jak benzen lub toluen.

'Wytwarnzanie zwiazkéw o mwizonze ougélu1§m 1,
w ktérym Ry oznacza atom wodoru, jest mozkiwa
przez to, ze zwigzek o wazorze ogélnym 2 poddaje
si¢ meakcji z duzym madmiarem piperazyny. Je-

zeli stosuje sie érodek wiazacy chlomowcowodor

w jednym z wyzej wymienionych rozpuszczalni-
kéw, wowozas nadmiar piperazyny powinien wy-
~ nosié co najmniej 2 mole. Otrzymane przy tym
- wydajnosci nie zawsze s3 zadawalajace, przeto
zaleca si¢ dla wytwarzania takich zwiazkéw, wy-
tworzenie najpierw odpowiedniego zwigzku 4-ben-
zylopiperazynowego o wzonze ogélnym 1, w kto-
rym wiec R; stanowi grupe benzylowa i z ktére-
go nastegpnie odszczepia si¢ w zmany sposéb, np.

za pomocg woderu w obecnosci patladu na we-

glu aktywnym, grupe benzylows.

Otrzymamne zwigzki o wzorze ogdlnym 1, mozna
przeprowadzaé przez reakcje z mieorganiozanymi lub
organicznymi kwasami w ich fizjologicznie do-
puszczalne sole. Reakcje prowadzi sie w zany
sposob. Jako kwasy stosuje, sie, mp. kwas solny,
bromowodorowy, siarkowy, fosforowy, winowy, fu-
marowy, cytrynowy, maleinowy, nbumsztym\ofwy, lub
szczawiowy.

- Zwiazki wyjSciowe o wazorze ogdlnym 2 wytwa-

rza si¢ mastgpujaco: 5,11-dwuhydro-6H-pirydof2,3-b]

[1,4]benzodwuazepincn-6 o wzorze ogblnym 4, w
k.'t()rym R, ma wyzej podane znaczenie wpnowa-
. dza sie¢ w Teakcje z halogemlmem chlorowicoacylo-
wym o wzorze ogblnym 5, w ktébrym A ma wy-
iej podane mnaczenie i Hal .oraz Hal’ s3 takie
same lub rézne i bzmaczajg atomy:chlorowca, takie
jak chilor, brom qub jod. Reakcja zachodzi zwlasz-
cza w obojetnym mozpuszczalniku w obecnodci

znajdugje sie-
grupa alkenylenowa i nastgpnie wiprowadzenie w*
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$rodka wigzacego chlorowcowodér, w podwyzszo-
hej temperaturze, zwlaszcza w temperaturze wrze-
nia mieszaniny reakcyjnej. Jako rozpusaczalnik
stosuje sie aromatycze weglowodory, np. benzen,
toluen, ksylen lub etery, takie jak eter dwuetylo-
wy, eter dwupropylowy lub zwilaszcza efery cy-
kliczne, takie jak dioksan. Jako $rodki wiazace
chlorowcowod6ér madaja sie trzeciorzedowe orga-
niczne aminy, takie jak tréjetyloamina, N,N-dwu-
metyloanilina i pirydyna.

Mozna stosowaé réwniez nieorganiczme zasady,
takie jak weglany metali alkalicznych lub wiodo-
roweglany metali alkalicznych. Przerébka miesza-
niny veakcyjnej zachodzi w mnany spos6b. Utwio-
mone zwigzki chlorowcoacylowe o wzorze ogodl-
nym 2 sa w wiekszosci dobrze krysstalizujgcymi
substancjami, ktére réwmiez bez dalszego oczysz-
czania jako sufowe produkiy mozna stosowaé do
dalszej reakcji. Mozna, np. przez reakcjg odpowied-
nich zwigzké6w o wzorze ogblnym 2 z nizej podany-
mi zwigzkami wytworzyé r6éwmniez nizej podane

_ substancje:

a). z chlorkiem |2-ch1mopmpmmy]10wm w diok-
sanie Jakao rozpuszczalniku wytwarnza sie 1i1-/2-chlo-
ropropion ylo/-5,11 -dwuhydro-6H-pir ydo[2,3-b][1,4]
benzodwuazepinon-6, o temperaturze topnienia:
215—218°C (z etamolu) i 11-/2-chloropropionylo/-
-5-metylo-5,11-dwuhydro-6H-pirydo[2,3-b}1,4}benzo-
dwuazepinon-6, o temperatunze topnienia: 210—
—212°C (z acetonitrylu), z chlorkiem 3-chloropro-
pionylowym w dioksanie jako rozpuszczalniku 11-
-/3-~chloropropionylo/-5,11-dwuhydro-6H-pir ydof2,3-
-b][1,4}benzodwuazepinon-6, o temperaturze topnie-
nia: 216—218°C (rozkiad), .

b). z chlorkiem 4-chlorobutyrylowym w ksyle-
nie jako rozpuszezalniku wytwarza sie 11-/4-chlo-
robutyrylo/-5,11-dwuhydro-6H-pirydo[2,3-b}1,4Joen-

wuazepinon-6 o temperaturze topnienia: 205—
—207°C (z octanu etylowego),

c). z chlortku kwasu 5-chlorowalerianowego w
ksylenie wytwarza sie lil-/3-chlorowaldrylo/-5,11-
-dwuhydro-6H-pirydo-[2,3-b][1,4Jbenzod wuazepinon-
-6 o temperaturze topnienia: 170—172°C (z n-pro-
panolu) i

d). z chlorkiem 6-chlorokaproilowym w ksylenie
wytwarza si¢ 11-/6-chlorokaproilo/-5,11-dwuhyidro-
-6H-pirydc(2,3-b] [1,4]Jbenzodwuazepinon-6 o tempe-
raturze topnienia: 128—130°C (opis patentowy RFN
1 936 670).

Z tak otrzymanych 11-/chlorowcoacylo/-5,11-dwu-
hydro-6H-piryido[2,3-b][1,4Jbenzodwuazepinonéw-6 o-
trzymuje sie tatwo, jak juz wyzej podamo, za-
wierajgce w pozycji 11 grupe alkenyloacetylowa
produlity posrednie do dalszej meakicji z pipera-
zynga o swzorze ogdlnym 3. Tak otrzymuje sie, np.
z 11-/3-chiloropropionylo/-§,11-dwuhydro-6H-pirydo
[2,3-b][1,4}benzodwuazepinonu-6 w dioksanie jako
rozpuszcezalniku . po jednogodzinnym ogrzewaniu do

.wrnzenia w temperaturnze orosienia w obecnosci

nadmiaru tréjetylaminy z dobrg wydajnoscig 11-
-/akryloilo/-5,11 -dwuhydro-6 H-pir ydo[2,3-b][1,4}ben-
zodwuazepinon-6, o temperaturze topnienia: 285°C
(rozkiad) (z acebonitrylu).
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Zwiazki o wzorze ogdlnym 4 s3 znane z lite-
ratury (opisy patentowe RFN 1179943 i 1 204 680).
Nowe zwigzki i ich sole wykazuja wartosciowe
wilasciwosci, w szczegdélnosei majq -one anie
hamujace wrzody i czynnoéé wydzielania.

Pod wazgledem dziatania hamujgcego twarzem??

sie wnzodéw stresowych u iszozuréw i na dziata-

nie nspanmntomty‘czne w odniesieniu do atropiny oraz

z. uwzglednieniem ostrej. toksycznosci przebadano

nastepujace substancje: ‘ _

A = 11-[3-/4-benzylo-1-pirazynylo/-propion ylo]-5,
11+dwuhydro-6H-pirydol2,3-b][1,4Jbenzodwua-
zepinon-§ i
= 5,11-dwuhydro-11-{3-[4~/2-fenyloetylo/1-pipe-
mazymyh]mpmnylo}--ﬁliwyda[ﬂ 3-bl[1,4]
benzodwuazepinon-6

Dzialanie hamujgce tworzenia sie¢ wrzodéw stre-
sowych u szozuréw badano metodg K. Takagi i
S. Okabe, Jap. Journ. Pharmac. 18, str. 9—18
(1968). Nakarmiono samice szczurédw o wadze cia-
la ‘220260 g umiesaczono pojedyficzo w malych
klatkach z idrutu i nastépnie wstawiono pionowo
w kapieli wodnej, tak ze tylko glowa i mostek
wystawaly ponad powierzchnie wody. Tempera-
tura wody byla stata i wymosila 23°C. Szczury
trzymano w wodzie przez 16 godzin. Substancje
_czynng podano zweinzetom doustnie na olkolo 5—i10
minut przedtem. v

Kazdg substancje aplikowano pieciu zwierzetom.
Zwierzeta kontrolne otrzymaty w ten sam sposéb
1 ml 0,9% roztworu fizjologiczmego soli kuchen-
nej lub 1 mil 1% moztworu tylozy. Po 18 godzinach
zwierzeta zabito za pomocs przedawkowania chlor-
ku etylowego, wyijgto zoladki, przecigto wadiuz
krzywizmy i rozpigto ma krazku krokowym. Osza-
cowanie prowadzono metoda Marazzi-Uberti’ego i
Turba podano w Med. Exp. 4, str. 284—202 (1961)
i wedbug Tagaki i Okabe, opisanej w wyzej poda-
nej literaturze..

Dazialanie spazmolityczme oznaczono in' vitro mna
okresnicy éwinek momskich metoda R. Magnus'a,
Pfliigers Awmchiv, 102, str. 123 (1904). Do osiagnie-
cia skurczu - stuzyta acetylocholina, jakd substan-

cja poréwnawcza siarczan atropiny. Srodek spa- ,

styczny dawano na 1 minute przed podaniem $rod-

ka spazmaolitycznego, czas dziatania Srodka spaz- -

maolitycznego wynosil 1 minute. Mozna bylto réw-
niez na saczurach zauwazyé, ze uboczne dziala-
nie w rodzaju atropiny, jak zahamowanie wydzie-
lanie sie $liny, przy stosowaniu substancii A i B
nie wystepowate lub bylo znacznie wmniejszone.

Ostrg toksycznoéé oznaczono po aplikowaniu do-
ustnym substancji czymnych, czczym bialym my-
szom o0 wadze ciata 18—20 g. Czas obiserwacji wy-
nosit 14 dnd.

Znalezione wartodci podlane 3 W na.srtqpujacej
tafb'].lcy

Spazmolityczne dzialanie substancji A i B w
poréwnaniu z sianczanem atropiny jest znaczmie
slabsze, jak péwniez przy tym wystgpujgoe dzia-
lania uboczne rodzaju atmopiny.

Substancje A i B sg praktycznie nie toksycz-
ne.
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Zahamowanie
wrnzodéw w %o
(szcizury) po do- | Spazmoliza .
Sub ustnym aplikowa- ((acetylocho-| DLgg
lt: - niu lina) w od- |doustnie
‘sej:- niedieniu do| mg/kg
50 | 25 | 125 a"“’f‘*’f‘-”' myszy
mglkg
A 90 68 58 1/43 3000*
B 87 | 56 | 34 700 | 1500%*
* przy 3000 mg/kg padio 1 z 5 zwierzat
** przy 1500 mg/kg padly 3 z 6 zwierzgt. >

Zwigzki o wzorze ogbélnym 1 moima przerabiaé
w znany spos6b na zwykle stosowane prepara-
'ty farmaceutyczne, np. na roztwory, czopki, ta-
bletki lub napary. Dawka jednostkowa wynosi
dla domostych przy stosowaniu doustnym 5—50 mg,
korzystnie 10—30 mg, dawka dzienna wynosi 20—
—100 mg, korzystnie 30—100 mg.

Przyktad I 5,11-dwuhydro-11-{3-/4-pronylo-1-
qpupera.zymylo/—pmpﬁmyﬂo}-ﬂquuydo([z 3-b][1,4]ben-
zodwuazepinon-8

6,6 g 11-/3-chloropropionylo/-5, lll-dfw'uhydro-GH-
-pirydof2,3-b)[1,4)benzodwuazepinonu-6, 256 g we-
glanu sodowego i 4,0 g l-premylo-piperazyny o-
grzewa si¢ w 90 ml absolutnego etanolu przez 2
godziny pod chiodnica. zwrotng i oddigga na go-
ryeo, po czym [prizesgcz odparowuje do okolo 20 ml.
Wykrystalizowany osad odcigga si¢ i przekrysta-
lizowuje z izopropanolu. Temperatura topnienia:
199—201°C, wydajnosé: 6206 wydajnosci teoretycz-
nej.

- Przyktad II 11-{3-M-benzylo~l-piperazynylo/-

-propionylo}-5,11-dwuhydro-6H-pirydof2,3-b){1,4]
benzodwuazepinon-6

80 g 11-/3-¢ch1m‘qpmopnomyﬂ0/-¢5 ]Jl-dwuﬂay!dno-GH—
-pu:ryd;o.[ZI:i-‘b][l J4lbenzodwuazepinonu-6 i 30 ml 1-
-benzylopiperazyny ogrzewa si¢ w 100 mil dizopeo-
panolu pod ‘chiodnicg zwrnotng. Odparowuje si¢ w
prééni do sucha, zadaje pozostadosé bugiem sodo-
wym i ekstrahuje zasade chlomoformem. Chloro-
form oddestylowuje sie.i pozostalosé przekrystali-
zowuje z ksylenu. Temperatura topnienia: 05—
—207°C. Temperatura topnienia dwuchlorowodor-
ku 212—214°C (metanol). Wydajnosé: T788/e wydaj-
\noéci teoretyczne;. .

Prazyktad IIL 5,11-dwuhydno-11-{3-/1-pipera--
zynylo/-propionylo]-8H-pirydo{2,3-b}1,4Jbenzodwu-
azepinon-6 i

Zwigzek otizymuje sie
drolgami: ,

a). 85 g 11-[3-/4-benzylo-1-piperazynylo/-propio-
nylo}-5,11-dwuhydro-6H-pirydo{2,3-b){1,4Joenzodwu-
azepinonu-6 w 100 ml absolutmego etanolu uwo-
dornia si¢ w temperaturze 60°C pod cisnieniem 50
atm wobec palladu na-weglu jako katalizatora. Po
5 godzinach zostaje pobrana wyliczona ilo$é wo-
doru. Po odsgczeniu katalizatora oddestylownuje al-

nastepujacymi dwoma
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kohol i pozostato$é przekrystalizowuje sie z aceto-
nitrylu. Temperatura topnienia: 280—282°C. Wy-
dajno$é: 54% wydajnosci teoretyczne].

'b). Do wrzacego roztworu 8,6 g piperazyny w 50
ml etanolu wkrapla sie podczas mieszania goracy
roztwor 6,0 g 11-/3-chlonopropionylo/-5,11-dwuhy-
dro-6H-pirydo[2,3-b)1,4}Ibenzodwuazepinonu-6 w 12
ml dwumetyloacetamidu i 40 ml etanolu. Nastep-
nie ogrzewa sie przez 1 godzine pod chlodnicg
zwrotng. Odparowuje si¢ 'w prézmi do sucha i po-
zostalo§é oczyszcza za pomocy kolumny £ 2elu
krzemionkowego. Eluat odparowuje si¢ do sucha i
pozostaloéé przekrystalizowuje z acetonitrylu.. Tem-
peratura topnienia: 280—282°C (rozkiad), wydaj-
no$é: 70% wydajnosci teoretycznej. )

Przyktad IV. 511-dwuhydno-11-{3-[4-/2-feny-
loetylo/~1-piperazynylo]-propionylo } -6H-pir yido[2,3-
-b][1,4}benzodwuazepinon-6

54 g 11-/3-chloropropionylo/-5,11-dwuhyidro-6H-
‘pirydof[2,3-b][1,4}benzodwuazepinonu-6 i 3,8 g 1-/2-
~fenyloetylo/<piperazyny miesza si¢ w 25 ml dio-
ksanu przez 2,5 godziny w temperaturze 80°C.
Czerwony roztwo6r odparowuje si¢ do sucha, pozo-
staloéé rozpuszeza sie w mieszaninie chloroformu
i roztworu wodoroweglanu sodowego i faze chloro-
formowa odparowuje sie w préimi. Pozostaddsé

przekrystalizowuje sie z m-propanolu dwukrotnie. =

Temperatura topnienia: 192—‘19‘4°C wydajnosé:
65% wydajnoéci teoretyczne;j.

Przyklad V. 5 1\1-d|wuhydmr-1|1-[3-/4-benzylo-
- -1 pnperazymyxlo./-proqpuomyvlo]-ﬁH-qpmydo[z 3—bIl 4]
benzodwuazepinon-6

2,65 g 1ll-akryloilo-5,11-dwuhydro-6H-pirydof2,3-
-b][1,4lbenzodwuazgpinonu-6 w 90 ml absolutnego
dioksanu ogrzewa si¢ po dodamiu 5,4 g 1-benzylo-
piperazyny przez 2 godziny pod chlodnicy zwroitng.

Po odparowaniu w pr6zni pozostadosé przieﬂﬁrysta- .

lizowuje sie z izopropanolu. Temperatura topnie-
nia: 205—207°C, wyldauméé 54°% wydajnosci teo-
retycznej.

Prayktad VI. 5,114dwuhydro-5-metylo-11-{2-
-/4-metylo-1-piperazynylo/-propionylo}-6H-piry-
do([2,3-b][1,4]benzodwuazepinon-6 »

.95 g 5-metylo-11-/2-chloropropionylo/-5,11-dwu-
hydro-6H-pirydo[2,3-b}[1,4)benzodwuazepinonu-6, 3,2
g weglanu sodowego i 4 mi l-metylopiperazyny o-

20
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grzewa si¢ przez 7 godzin w 120 ml etanolu pod
chlodnicg zwrotng. Odcigga sie na goraco, przesgcz
zateza do okoto 50 ml i oddziela krystaliczny o~
sad. Przesacz odparowuje sie do sucha i pozo-

stalo$¢ przekrystalizowuje z izopropanolu. Tempe-

ratura topnienia; 206—208°C, wydajno$é: 36% wy-
dajnosci teoretycznej.

Przyktad VII. Dwuwodorofumaran 5,11-dwu-
hydro-11-[4-/4-metylo-1-piperazynylo/-butyrylo]}-
-8H-pirydof{2,3-b){1,4}benzodwuazepinonu-6

6 g _11-/4~chlorobutyrylo/-5,11-dwuhydro-6H-pi-
rydo([2,3-b]{1,4]Jbenzodwuazepinonu-6 i 6 g 1-metylo=-
piperazyny ogrzewa sie przez 10 godzin w 200 m] .
absolutnego dioksanu pod chlodnicg zwrotng. Od-
ciagga si¢ na goraco, przesacz-odparowuje do su-
cha, pozostalo§¢ przemywa si¢ wodg i oczyszcza
za pomocg kolumny z zelu kmzemionkowego.

Otrzymang zasade ognzewa sie do wrzenia w o-
bliczonej ilosci kwasu fumanowego w 60 mi etamo-
lu przez 3 godziny. Przy ozigbieniu wydziela sig
dwuwodorofumaran, ktéry przekrystalizowuje sie
z etanolu. Temperatura topnienia: 199—201°C (z
rozkladem), wydajnosé 31% wydajnosci teoretycz-
nej.

Przyklad VIIIL 5\1|1-d:wwhyldm-4n-l]5-ﬁ4-mety-
lo-1-piperazynylo/~walerylo]-6H-pirydo{2,3-bX1,4]
benzodwuazepinon-6

5,0 g 11-/5-chlomowalerylo/-5,11-dwihydro-6H-pi-
rydo[2,3-b][1,4]benzodwuazepinonu~6, 1,6 g weglanu
sodowego i 3 ml l1-metylopiperazyny ogrzewa sie
w 100 ml etanolu przez 20 godzin pod chiodnicg
zwrotng. Odcigga sie ma gorgeo, przesgcz odparo-
wuje do sucha i pozostalo§é oczyszcza za pomocy
kolumny z zelu krzemionkowego. Temperatura to-
pnienia: 151—153°C (po przekrystalizowaniu z oc-
tanu etylu), wydajnoéé: 37°/@ wydajnosci teorvetycz-
nej.

Oczyszozanie za pomocg chromatografii kolum-
nowej surowego produktu zachodzi we wszystkich
przykiadach w kolumnie z zelu krzemiomkowego,
stosujac jako rozpuszczalnik lub eluent mieszanine
chloroformu metanolu: cykloheksanu stezonego a-
moniaku = 68:15:15:2. '

Analogicznie jak w przykiadach I—VIII wytwa-
rza si¢ zwiqzki w wymienionych w nizej podanej
tablicy przykladach IX—XV:

A Wy- . ‘Wytwiorzo-
Temperatura topnienia " R
Przykiad Ry R, A (przekrystalizowany ) daj- | ny wedtug
noéé | przykladu
1 2 3 4 5 6 7
IX —CHyg H —CH(CHy) 223—224°C (octan etylu) 49 v
X —CHj —(CHj)y— 232—233°C (octan etylu-eta- 51 ‘II
nol dwuchlorowodorek: 235°C |
(etamol)
XI —CH,—CH=CHj, —(CHjy)o— 205—207°C (etanol) 39 VI
XII | wezor 6 —(CHg)y— 210—211°C (etanol) 45 i
XIII wzbr. T . H | —(CHg)g— dwuchlorowodorek 207—209°C 48 Vi
(absolutny etanol)
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9 10
1 2 | va | 4 5 6 7
X1v wzbr 8 H | —(CHy), dwuchlonowodorek 204—210° 62 VI
(rozklad) (etanol)
XV —CHgy H —(CHjy)s— 179—181°C (octan etylu) 36 VIII

Zastrzezenia patentowe

1. Sposéb wytwarzania nowych w pozycji 11 pod-
stawionych 15,11-dwuhyldro-6H-pirydof2,3-b]1,4]ben-
zodwuazepinonéw-8 0 weorze ogélnym 1, w kito-
rym Rj oznacza aftom wiodoru, grupe alkfilowg o
1—8 atomach wegla, prostg lub mozgalteziong, raz
lub. kilkakrotnie nienasycong alifatyczng grupe
weglowodorowa o 3—20 atomach wegla, grupe fe-
nyloalkilowa o 1—4 atomach wegla w meszcie al-
kilenowej lub grupa cymamylowa, Rz oznacza a-
tom modoru, grupe metylowa lub etylowg i A
oznacza prostq lub rozgaleziony grupe alkileno-
waq 0 2—5 atomach wegla, oraz ich fizjologiczmie
dopuszczalnych soli addycyjnych z nieorgamniczny-
mi lub organicznymi kwasami, znamienny tym,
e 11-chlorowcoacylo-5,11-dwuhydro-6H-pirydol2,2-
-b){1,4)benzodwuazepinon-8 o wzorze ogélnym 2,
w ktérym R, i A majg wyzej podane znaczenie
i Hal oznacza atom chlorowca, wprowadza sie w
reakcjq z piperazyng o wmzorze ogblnym 3, w kt6-
rym Ry ma wyzej podane znaczenie, i otrzymany
zwigzek o wuorze ogblnym 1 ewenitualnie przepro-
wadza w jego s6l addycyjng z nieomganicznym lub
onganicznym kwasem.

2. Sposéb wediug zastrz. 1, znamienny tym, ze
reakicje prowadzi sie¢ w obojetnym mozpuszczalni-
ku, w temperaturze do temperatury wrzenia sto-
sowanego nozpusaczalnika.

3. Sposéb wedbug zastrz. 1, zmamienny tym, ze
reakcje prowadzi sie w obecnosci §rodka wigzace-
go chlorowcowodoér, przy czym jako srodek wiaza-
cy chlorowcowod6ér stosuje sie réwmiez nadmiar
piperazyny o wzorze ogélnym 3.

4. Sposéb wedtug zastrz. 1, znamienny tym, ze
jako mozpuszczalmiki stosuje sig alkohole, kebony,
etery lub aromatyczne weglowodory, jako &rodki
wigzgce chlorowcowodér istosuje sie weglany me-
tali alkalicznych, wodoroweglany metali allkalicz-
nych lub trzeciorzedowe organiczne aminy.

5. Spos6b wytwarzania mnowych w pozycji 11
podstawionych 5,11-dwuhydno-6H-pirydof2,3-b)1,4]
benzodwuazepinonéw o wizorze ogélnym 1, w kté-
rym Ry omnacza atom wodoru, grupe alkilowg o
1—6 atomach wegla, prosta lub rozgaleziong raz
lub kilkakrotnie nienasycona alifatyczma grupe
weglowodorowa o 3 do 20 atomach wegla w resz-
cie alkilenowej lub grupe cynamylows, R; ozna-
cza atom  wodoru, igrupe metylowsg lub. etylowa
i A oznacza prostg lullg rozgaleziong grupe alkile-
nowa o 2—5 atomach wegla, oraz ich fizjologicz-
nie dopuszezalnych soli addycyjnych z nieorga-
nicznymi lub onganicznymi kwasami, znamienny
tym, e ll-chlodowcoacylo-5,11-dwuhydiro-6H-pi-
rydo{2,3-b1,4}-benzodwuazepinon-6, o wezorze o-
gélnym 2 w ktérym R, i A maja wyzej podane
maczenie i Hal oznacza atom chlorowca w orga-
nicznym obojetnym rozpuszezalniku przeprowadza
si¢ przez ogrzewaniie do temperatury orosienia, za
pomocy Srodka wigzgcego chlonowcowodér, w talkd
zwiqzek o wizorze ogdélnym 2 w kitbrym zamiast
grupy A-Hal znajduje isie grupa alkenylowa i ten
zwigzek poSredni przeprowadza sie mastepnie przez
reakcjg z piperazyng o wzorze ogélnym B, w or-
ganicznym mozpuszczalniku w temperaturze do
temperatury wrzemia mieszaniny reakcyjnej w
zwigzek o wzorze ogélnym 1.
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