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Wynalazek dotyczy sposobu wytwarzania nowych
N,;-podstawionych pochodnych pirydobenzodiazepin,
jak i otrzymanych tym sposcbem zwigzkéw.

Stwierdzono nieoczekiwanie, ze zwigzki o wzorze
ogbdlnym 1, w ktérym R i R, niezaleznie od siebie
oznaczajg atom wodoru, chlorowiec, grupe tréjfluo-
rometylowg, nizszg grupe alkilowa, nizszg grupe al-
koksylowa lub R i R; razem moga oznaczac¢ grupe
metylenodwuoksylowg oraz ich sole z nieorganicz-
nymi i organicznymi kwasami posiadajg wartoscio-
we wlasciwos$ci farmakologiczne, zwlaszeza dziatanie
obnizajgce ci$nienie, diuretyczne i przeciwzapalne.

Zwigzki te moga wiec znajdowaé zastosowanie ja-
ko hypotensiva ewentualnie antihypertensiva, diure-
{ica, antiphlogistica i analgetica.

Zwigzki o wzorze ogélnym 1 wedlug wynalazku
wytwarza sie przez redukcje 11-nitrozo-1, 2, 3, 11, 12,
12a-heksahydro/4H, 6H/pirydo [2,1-c] [1,4] benzodia-
zepiny o wzorze ogbélnym 2, w ktérym R i R; ma
wyzej podane znaczenie za pomocg §rodka reduku-
jacego, takiego, jak na przykiad pyt cynkowy
w kwasnym Srodowisku, cynk w kwasach mineral-
nych, wiérki z zelaza w rozcieAczonym kwasie mi-
neralnym itd.

Jako kwa$ne srodowisko mozna stosowaé rozcien-
czone wodg hizsze kwasy tluszczowe, np. kwas
mrowkowy, kwas octowy lub kwas propionowy. Ja-
ko kwasy mineralne mozna wymieni¢ kwasy chloro-
wcowodorowe, kwas azotowy itd.
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Zwiazki wyjSciowe o wzorze ogdlnym 2 Wytwarza
sie¢ w nastepujacy sposob:

1, 2, 3, 11, 12, 12a-heksadydro/4H, 6H/pirydo [2,1- c]
[1,4] benzodlazepme o wzorze ogbélnym 3, w ktorym
R i R; majg wyzej podane znaczenie nitrozuje sie
za pomocg azotynu w Srodowisku kwasnym. Azoty-
ny stosuje si¢ w postaci azotynéw metali alkalicz-
nych, takich jak na przyklad azotyn sodowy, pota-
sowy lub litowy. W tym przypadku jako kwasne
srodowisko stosuje sie rozcienczone kwasy mineral-
ne, na przyklad kwas chlorowcowodorowy, przede
wszystkim kwas chlorowodorowy, lecz kwas siarko-
wy, kwas azotowy itd. dalej takze wodg rozcienczo-
ne nizsze nasycone kwasy tluszczowe, na przyklad
kwas mrowkowy, kwas octowy lub kwas propiono-
wy. Jako azotyny mozna réwniez stosowaé azotyny
nizszych alkili, na przyklad azotyn butylowy lub
azotyn izoamylowy. Reakcje w takim przypadku
prowadzi sie na przyklad w lodowatym kwasie octo-
wym.

Zwiqzki o wzorze ogdlnym 3 wytwarza sie w na-
stepujacy sposob:

Ester alkilowy kwasu pipekolinowego wprowadza
sie¢ w reakcje z halogenkiem o-nitrobenzylu. Otrzy-
many ester kwasu o-nitrobenzylopipekolinowego
przez redukcje grupy nitrowej przeprowadza sie
w ester o-aminobenzylopipekolinowy, ktoéry przez
zmydlenie i zamkniecie pier§cienia przeksztalca sie
w1, 2, 3, 11, 12, 12a-heksyhydro/4H, 6H/pirydo [2,1-c]
[1,4] benzodiazepin-10-on o0 wzorze ogélnym 4.
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w ktérym R i R, majg znaczenie podane przy oma-
wianiu wzoru 1. Przez redukcje wyzej wymienione-
go zwigzku za pomocg wodorku litowoglinowego
otrzymuje sie pozadany zwigzek o wzorze ogbinym 3.
" W analogicznym do wyZej opisanego szeregu reak-
cji, wychodzgc z estru alkilowego kwasu pipekolino-
wego i halogenku o-nitrobenzoilu dochodz sie do 1.
2, 3, 11, 12, 12a-heksahydro/4H, 6H/pirydo [2,1-c]
4] benzodiazepin-6,12-onu ‘0 wzorze ogélnym, 5,
# ktérym R i'R, majg znaczenie podane przy oma-
wianiu wzoru 1. R6wniez w tym przypadku reduk-
cja tak otrzymanego zwigzku za pomocg wodorku
litowoglinowego prowadzi do zwigzku wyjsSciowego
o wzorze ogbélnym 3.
Okreélenia niZsza grupa alkilowa i niZzsza grupa
alkoksylowa, obejmujq nasycone reszty jednowarto-
§ciowe, alifatyczne, o wzorze ogélnym

. —CmHm+!

w ktérym m oznacza liczbe caltkowita, nizszg od 6.
Reszty te mogg byé zar6wno o laficuchu prostym,
jak i rozgalezionym, takie jak reszta metylowa, ety-
lowa, n-propylowa, izopropylowa, butylowa, izobu-
tylowa, n-amylowa itd.

Jeizeli symbol R ewentualnie R, oznaczajg atom
chlorowca to takim chlorowcem moze byé atom
chloru, bromu lubh jodu. Podstawniki wysﬂepu:a
przede wszystkim w potozeniu 8 lub 9.

Otrzyymane sposobem wedlug wynalazku pochodne
pirydobenzodiazepiny w postaci wolnych zasad mo-
ina przeprowadzié w farmaceutycznie dopuszczalne,
nie-toksyczne sole addycyjne z nieorganicznymi
i organicznymi kwasami takimi jak kwasy chloro-
‘weowodorowe, zwlaszeza kwas chloro- i bromowo-

‘dorowy, kwas siarkowy i kwas fosforowy jak i kwas

octowy, mlekowy, bursztynowy, jablkowy, eskocbi-
nowy, ftalowy i winowy w znany spos6b.

Nastepujace przyklady wyjaéniajq blizej wytwa-
rzanie nowych zwigzkéw o wzorze ogélnym 1, nie
przedstawiajg jednak jedynych postaci realizowania
wynalazku. Temperatury podane sg w stopniach Cel-
sjusza. W przykladach stosowana nomenklatura,
oparta jest na budowie przedstawionej wzorem 6,
11-amino-1, 2, 38, 11, 12, 12a-heksahydro/4H, 6H/
pirydo [2,1-c] [1,4] benzodiazepiny.

Przykiad I 1, 2, 3, 4, 6, 12a-heksahydro/4H,
6H/pirydo [2,1-c] [1,4] benzodiazepin-12/11H/-on

24 g estru etylowego kwasu N-/o-aminobenzylo/
~pipekolinowego rozpuszcza sie w 300 ml 3n kwasu
solnego i 5 godzin ogrzewa do wrzenia pod chtodni-
cg zwrotng. Utworzony z6ity roztwér oziebia, prze-
sacza i alkalizuje do wartosci pH 10. Krystaliczny
osad zbiera sie na lejku Buchnera, przemywa woda
i przekrystalizowuje z etanolu. Otrzymuje sig 1, 2,
3, 6, 12a-heksahydropirydo [2,1-c] [1,4] benzodiazepin
-12/11H/-on, o temperaturze topnienia 182 — 183,

z wydajnoécig 70%.

Po traktowaniu wolnej zasady nadmiarem etano-
lowego roztworu kwasu solnego, usunigciu rozpusz-
czalnika w proézni i przekryitalizowaniu pozostalosci
z eteru, etanolu lub 5n kwasu solnego otrzymuje sig
chlorowodorek w postaci krystalicznej.

' Temperatura topnienia powyzej 250°C.
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Potrzebne zwigzki wyjsciowe otrzymuje sde W na-
stepujgcy sposéb:

a) Ester etylowy kwasu N-/o—m’trobenzulo/-ptpe-
kolinowego

31,4 g estru etylowego kwasu pipekolinowego
(o temperaturze wrzenia 93 — 95°/14 mm Hg) rozpu-
szcza si¢ w 200 ml suchego toluenu. Dodaje sie 32,0 g
weglanu potasowego i wkrapla powoli podczas
mieszania roztwér 34,3 g chlorku o nitrobenzylu
w 150 ml suchego toluenu. Po zakoticzeniu doda-
wiania chlorku mieszanine ogrzewa sie 12 godzin do
wrzenia pod chlodnicg zwrotng i po oziebieniu prze-
nosi sie mieszanine reakcyjng do zlewki i dodaje
nadmiar 3n kwasu solnego. Po rozlozeniu weglanu
potasu przenosi sie obie fazy do kolby. ekstrakcyj-
nej, faze z kwasem solnym oddzela sig, a faze to-
luenowsg ekstrahuje 3n kwasem solnym. Polgczone
roztwory kwasu solnego przemywa sie octanem
etylu i lugiem sodowym doprowadza do wartoSci

pH 10. Wytracong olejowa substancje rozpuszcza'

sie w chloroformie, roztwér chloroformowy prze-
mywa wodg, suszy nad siarczanem sodowym i roz-
puszczalnik usuwa w prézni. Po destylacji pozosta-
lo§¢ stanowi 43 g Zgdanego produktu posredniego
w postaci z6itego oleju, o temperaturze wrzenia
150 — 152°/0,35 mm Hg: n’—; = 1.5266

b) Ester etylowy kwasu N-/o-aminobenzylo/-pipe-

kolinowego

33,0 g estru etylowego kwasu N-/o-nitrobenzylo/
-pipekolinowego rozpuszcza sie w 500 ml etanolu
i w temperaturze pokojowej pod cisnieniem atmo-
sferycznym uwodarnia w obecno$ci niklu Raney’a.
Nastepuje pobranie 2350 m]l wodoru. Katalizator od-
sacza sie i rozpuszczalnik usuwa w prézni. Po de-
stylacji otrzymuje si¢ jako pozostalo$¢ 24,7 g Zgda-
nego produktu poéredniego, o temperatume wrze-
nia 146 — 147°/0,5 mm Hg, n D = 1.5392.

Anologicznie jak w przykladzie otrzymuje sie na-
stepujgqce zwiqzki, wychodzac z odpowiednich.pod-
stawionych halogenkéw o-nitrobenzylu:

8-chloro-1, 2, 3, 11, 12, 12a-heksahydro/4H, 6H/

pirydo [2,1-c] [1,4] benzodiazepin-12-on, o tempe-

raturze topnienia 224 —225°,

8-metoksy-1, 2, 3, 11, 12, 12a-heksahydro/4H, 6H/
o tempe-
raturze topnienia 205 — 206°,
8-metylo-1, 2, 3, 11, 12, 12a-heksahydro/4H, 6H/
pirydo [2,1-c] [-1,4] benzodiazepin-12-on,
9-chloro-1, 2, 3, 11, 12, 12a-heksahydro/4H, 6H/
pirydo [2,1-c] [1,4] benzodiazepin-12-on, o tempe-
raturze topnienia 182 — 183°, )
8,9-dwumetoksy-1, 2, 3, 11, 12, 12a-heksahydro/4H,
6H/pirydo [2,1-c] [1,4] benzodiazepin-12-on, o
temperaturze topnienia 203 — 204°,
8,9-dwumetylo-1, 2, 3, 11, 12, 12a-heksahydro/4H,
6H/pirydo {2,1-c] [1,4] benzodiazepin-12-on, tempe-
raturze topnienia 209 — 230°,

Przyktad IL 8-chloro-1, 2, 3, 11, 12, 12a-heksa-
hydro/4H, 6H/ pirydo [2,1-c] [1,4] benzodiazepina

0,7 g wodorku litowoglinowego zawiesza sie w 30

oy
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ml suchego  tetrahydrofuranu. Nastepnie podczas
mieszania, w temperaturze pokiojowej dodaje sie
roztwér 2 g 8-chloro-1, 2, 3, 11, 12, 12a-heksahydro/
4H, 6H/pirydo [2,1-c] [1,4] benzodiazepin-12-onu
w 100 ml tetrahydrofuranu. Po zakorczeniu dodawa-
nia mieszanine ogrzewa sie¢ do wrzenia 4 godziny

pod chiodnicg zwrotng i rozklada nadmiar wodorku.

litowoglinowego przez dodanie estru kwasu octowe-
go. Rozpuszczalnik usuwa si¢ w prézni i pozostato$é
traktuje nadmiarem 3 n roztworu wodorotlenku so-
dowego. Mieszaning ekstrahuje sie chloroformem
i ekstrakt przemywa wioda, suszy nad siarczanem
sodowym i rozpuszczalnik usuwa w prézni. Pozo-
stato§é krystalizuje po czym przekrystalizowuje sie
z cykloheksanu. Temperatura topnienia 125 — 126°.

Analogicznie jak w opisanym przykladzie otrzy-
muje sie nastepujace zwigzki:

9-metoksy-1, 2, 3, 11, 12, 12a-heksahydro/4H, 6H/

pirydo [2,1-c] [1,4] beznodiazeping, o temperatu-

rze topnienia 104 — 105°,

8-metylo-1, 2, 3, 11, 12, 12a-heksahydro/4H, 6H/

pirydo [2,1-c] [1,4] benzodiazepine o temperatu-

rze topnienia 119 — 120°.

9-chloro-1, 2, 3, 11, 12, 12a-heksahydro/4H, 6H/

pirydo [2,1-c] [1,4] benzodiazeping, o temperaturze

topnienia 131 — 132°,

8,9-dwumetoksy-1, 2, 3, 11. 12, 12a-heksahydro/4H,

6H/ pirydo [2,1-c] [1,4] benzodiazeping, 0 tempera-

turze topnienia 116 — 117°,

8,9-dwumetylo-1, 2, 3, 11, 12, 12a-heksahydro/4H,

6H/pirydo [2,1-c] [1,4] benzodiazepine.

Przyktad III. 8-chloro-11-nitrozo-1, 2, 3, 11, 12,
12a-heksahydro/4H, 6H/pirydo [2,1-c] [1,4] benzodia-
zepina

14,5 g 8-chloro-11-nitrozo-1, 2, 3, 11, 12, 12a~-heksa-
hydro/4H, 6H/pirydo [2,1-c] [1,4] benzodiazepiny roz-
puszcza sie w mieszaninie z 44,8 ml stezonego kwasu
solnego i 106 ml wody. Mieszaninge podczas miesza-
nia oziebia sie do temperatury 15°. Nastepnie w cig-
gu 10 minut dodaje sie roztwér z 8,4 g azotynu so-
dowego w 30 ml wody, Mieszanine reakcyjna miesza
sie dalej w ciggu 2 godzin w tej samej temperatu-
rze i alkalizuje 2 n roztworem weglanu sodowego,
po czym ekstrahuje chloroformem, roztwér chloro-
formowy suszy nad siarczanem sodowym, przesgcza
i zateza w prézni. Pozostalo§é krystalizuje przy ozie-
bianiu. Po przekrystalizowaniu z heksanu produkt
topnieje w temperaturze 104 — 105°.

W analogiczny spos6éb do wyzej opisanego mozna
otrzymywaé rowniez nastepujgce zwigzki:

9-metoksy-11-nitrozo-1, 2, 3, 11, 12, 12a-heksahy-

dro/4H, 6H/pirydo [2,1-c] [1.4] benzodiazepine,

o temperaturze wrzenia 174 — 175°/0,05 mm Hg,

8-metylo-11-nitrozo-1, 2, 3, 11, 12, 12a-heksahydro

/4H, 6H/ pirydo[2,1-c][1,4] benzodiazeping, o tem-

peraturze wrzenia 172 — 174°/0,02 mm Hg,

9-chloro-11-nitrozo-1, 2. 3, 11, 12 12a-heksahydro

/4H, 6H/ pirydo [2,1-c] [1,4] benzodiazeping, o tem-

peraturze wrzenia 190 — 192°/0,1 mm Hg,

8,9-dwumetoksy- 11-nitrozo-1, 2, 3, 11, 12, 12a-hek-
sahydro/4H, 6H/pirydo [2.1-c] [1,4] benzodiazepine,

o temperaturze topnienia 96 — 97°,

8,9-dwumetylo-11-nitrozo-1, 2, 3, 11, 12, 12a-hek-
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sarydro/4H, 6H/pirydo [2,1-c] [1,4] benzodiazepine,
o temperaturze topnienia 62 — 63°.

~ Przyktlad v. 8-metylo-11-amino-1, 2, 3. 11, 12,
12a-heksahydro/4H, 6H/pirydo [2,1-c] [1,4] benzodia-
zepina: )

3,8 g pylu cynkowego zawiesza sie w 15 ml wody.
2,45 g (0,/1 mola)8-metylo-11-nitrozo-1, 2, 3, 11, 12,
12a-heksahydro/4H, 6H/pirydo [2,1-c] [1,4] benzodia-
zepiny rozpuszcza sie w mieszaninie 6 ml kwasu oc-
towego i 6 ml wody. Mieszanine wkrapla sie¢ w tem-
peraturze 10° do zawiesiny pylu cynkowego w wo-
dzie. Mieszanine reakcyjng miesza sie dalej w ciagu
1 godziny w temperaturze pokojowej, nastepnie 5
minut ogrzewa na lazni wodnej, po czym filtruje
i odsaczony pyl cynkowy przemywa wodg. Przesgcz
oziebia sie, alkalizuje 3n roztworem wodorotlenku
sodowego i ekstrahuje chloroformem. Roztwér chlo-
roformowy suszy sie nad siarczanem sodowym sgczy
i zateza w prozni. Pozostato§é krystalizuje przy ozie-
bieniu. Po przekrystalizowaniu z mieszaniny eteru
naftowego i eteru produkt topnieje w temperaturze
83 — 84°.

Przyktlad V. 9-metoksy-11-amino-1, 2, 3, 11, 12,
12a-heksahydro/4H, 6H/pirydo {2,1-c] [1,4] benzo-
diazepina

1,9 g pylu cynkowego zawiesza si¢ w 8 ml wody.
1,8 g 9-metoksy-11-nitrozo-1, 2, 3, 11, 12, 12a-hek-
sahydro/4H, 6H/pirydo {2,1-c] [1,4] benzodiazepiny
rozpuszcza sie w 5 ml kwasu octowego i 5 ml wiody.
Roztwér wkrapla sie w temperaturze 10° do zawie-
siny pylu cynkowego w wodzie, mieszanine reak-
cyjng miesza sie dalej w ciagu 1 godziny, naste-
pnie 5 minut ogrzewa na laZni parowej — po czym
mieszanine saczy sie i pyl cynkowy przemywa na
filtrze woda. Przesgcz oziebia sie, alkalizuje 3n roz-
tworem wodorotlenku sodowego i ekstrahuje chloro-
formem. Roztwér chloroformowy suszy sie nad siar-
czanem sodowym, saczy i zateza w prézni. Pozosta-
to§¢ krystalizuje przy roztarciu z mieszaning eteru
naftowego i eteru. Po przekrystalizowaniu z miesza-
niny eteru naftowego i eteru produkt topnieje
w temperaturze 98°.

Przyktad VI. 8-chloro-11-amino-1, 2, 3, 11, 12,
12a-heksahydro/4H, 6H/pirydo [2,1-c] [1,4] benzodia-
zepina

7,6 g pylu cynkowego zawiesza si¢ w 30 ml wody.
5,3 g 8-chloro-11-nitrozo-1, 2, 3, 11, 12, 12a-heksa-
hydro (4H, 6H) pirydo [2,1-c] [1,4] benzodiazepiny
rozpuszcza si¢ w 40 ml 50% kwasu octowego. Otrzy-
many roztwoér wkrapla sie w temperaturze poko-
jowej do zawiesiny, mieszanine dalej miesza 1 /2
godziny w tej samej temperaturze, po czym ogrzewa
5 minut na }azni parowej, przesgcza i pozostaly
na filtrze pyl cynkowy przemywa wodq. Przesgcz
oziebia si¢ alkalizuje 2n wodorotlenkiem sodowym
i ekstrahuje chloroformem. Roztwér chloroformu
suszy sie nad siarczanem sodowym, sgczy i zateZa
w prozni. Pozostalo§¢ krystalizuje przy roztarciu
z mieszaning eteru naftowego i eteru. Po przekry-
stalizowaniu z pentanu produkt topnieje w tem-
peraturze 115—116°.
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Zastrzezenia patentowe

. Spos6b wytwarzania nowych Nj;-podstawionych
pochodnych pirydobenzodiazepin o wzorze ogél-
nym 1, w ktérym R i R; niezaleznie od siebie
oznaczaja wodor, atom chlorowca, grupe tréj-
fluorometylows, nizsza grupe alkilowg lub niZ-
sza grupe alkoksylowg lub R i R; razem ozna-
cza¢ mogg grupe metylenodwuoksylowg, zna-
mienny tym, ze zwigzek o wzorze ogdélnym 2,
w ktérym R i R; majg wyzej podane znaczenie

e,

"{EY/
N

Rl C H2

wzor 2

MH-CH
R 2 ZN
R1 CH2

wzor 3
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redukuje si¢ Srodkiem redukujgcym i otrzymany
produkt ewentualnie przeprowadza w so6l ad-
dycyjng z kwasem.

Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze jako
Ssrodek redukujacy stosuje sie pyt cynkowy
i rozcienczony kwas octowy.

Sposdb wedlug zastrz. 1, znamienny tym, Zze jako
Srodek redukujacy stosuje sie cyne i kwas mi-
neralny.

Sposob wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze jako
srodek redukujgcy stosuje sie widrki zelazne

. irozcienczony kwas mineralnv.

2

/ \ NH-CO,
aa g
/
CH
Ry

wzor 4

NH-CO
74
D
co
Rq

wzor 5

NH
10|2 1
N _CH
97 Y11 122 2
f N
a8\ S 3
cH,"7 4
7 2

wzor 6

Zaktady Kartograficzne C/487, VII-67, 270



	PL53644B1
	BIBLIOGRAPHY
	CLAIMS
	DRAWINGS
	DESCRIPTION


