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Vynélez se tykd novych derivati 5,11-di-
hydro-6H-pyrido[ 2,3-b][1,4] benzodiazepin-
-6-onu, obecného vzorce I

f©

Co-A-r\( N- R,

(1

a jejich fyziologicky sné&Sitelnych soli s
anorganickymi nebo organickymi kyselina-
mi, zplsobu vyroby téchto latek a farma-
ceutickych prostfedk@ sestavajicich z jedné
nebo nékolika shora uvedenych sloufenin
a obvyklych a/nebo pomocnych latek.

Ve shora uvedeném obecném vzorci I

Ri znamené alkylovou skupinu s 1 aZ 3
atomy uhliku, allylovou skupinu, 2-methyl-
allylovou skupinu, 3-methyl-2-butenylovou
skupinu, farnesylovou skupinu, {fytylovou
skupinu, benzylovou skupinu nebo 2-fenyl-
ethylovou skupinu,

Ry pifedstavuje atom vodiku nebo methy-
lovou skupinu a
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A znamend pFimou nebo rozvéivenou al-
kylenovou skupinu se 2 aZ 5 atomy uhliku.

V souhlase s vynélezem je moZno tyto no-
vé slouCeniny piipravit tak, Ze se 5,11-di-
hydro-11-[ (1-piperazinyl)acyl]-6H-pyri-
do[2,3-b][1,4]benzodiazepin-6-on obecné-
ho vzorce II .

R&.

I
0
N Il\l '

O0=C-A-N N-H
./
(1)

ve kterém

Rz a A maji shora uvedeny vyznam, ne-
cha reagovat s halogenidem obecného vzor-
ce III

Ri1—Hal
(111},
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ve Kkterém

R1 mé shora uvedeny v§znam a

Hal pfedstavuje atom halogenu.

Reakce se provadi v indiferentnim roz-
poustédle, .s vghodou v alkoholy, jako etha-
nolu, n-propanolu nebo isopropanolu, v e-
theru, jako dioxanu &i tetrahydrofuranu,
nebo v ketonu, jako acetonu, pii zvySené
teplotd, s vyhodou za varu reak&ni smési.
Doporuéuje se vézat uvoliiujici se haloge-
novodik &inidlemy vézajicim halogenovodik,
napfiklad uhliéitanem alkalického kovy,
hydrogenuhliitanem <alkalického kovu ne-
bo tercidrnim organickym aminem, jako tri-
ethylaminem, pyridinem nebo dimethylani-
linem.

Ziskané sloufeniny obecného vzorce I je
mioZno reakci s anorganickymi nebo orga-
nickymi kyselinami o sobé zndmymi meto-
dami prevddst mna {fyziologicky snéSitelné
soli. Jako vhodné kyseliny se uvddéji na-
priklad kyselina chlorovodikovd, kyselina
bromiovodikovd, kyselina sirovd, Kkyselina

fosforetnd, kyselina vinnd, kyselina fuma- -

rovd, kyselina citrdnova, kyselina maleino-
véd, kyselina jantarovd nebo kyselina S3ta-
velova.

Vychozi 14tky obecného vzorce Il je moZ-
no pfipravit tak, Ze se 5,11-dihydro-6H-py-

rido[2,3-b][1,4]benzodiazepin-6-on obecné-

ho vzorce IV

| ’fa.
o 10
l .
H (v}

ve kterém

Rz mé shora uvedeny vyznam, nechd rea-
govat s halogenacylhalogenidem obecného
vzorce V :

|
Hal'~C—A—Hal
' V),
ve kterém
A mid shora uvedeny vyznam a
ka¥dy ze symbold Hal a Hal’, které mo-
hou byt stejné nebo rozdilné, predstavuje
atom halogenu, jako chloru, bromu nebo
jodu, za vzniku sloudeniny obecného vzor-

ce VI
< ]
N lixl - o

O=C-A-Hal (yy)

ve kterém

A, Rz a Hal maji shora uvedeny vyznam:.

Reakce se telné provadi v inertnim roz-
poustédle, v prfitomnosti &inidla véazajiciho
halogenovodik, p¥i zvySené teploté, s vyho-
dou za varu reak&ni smési. Jako rozpous-
tédla je moZno pouZivat aromatické uhlo-
vodiky, jako mapiifklad benzen, toluen &i
xylen, ethery, jako diethylether nebo dipro-
pylether, nebo s vyhodou cyklické ethery,
jako dioxan, Jako ¢inidla vdzajici halogeno-
vodik se hodi tercidrni -organické aminy,
jako triethylamin, N,N-dimethylanilin a py-
ridin, nebo také anorganické baze, jako
uhliéitany alkalickych kovii nebo hydrogen-
uvhliditany alkalickych kov(i. Zpracovani re-
ak&ni smési se provadi obvyklym zplsocbem
a vytéZky se pohybuji do 90 04 teorie.
Vzniklé halogenacylderivity obecného vzor-
ce VI jsou vétSinou dobfe krystalovatelné
14tky, které je moZno pouZit k nésledujici
reakci i bez dalSiho &iSténi, tedy v surovém
stavu. ,

SltouCeniny obecného vzorce IV jsou zné-
mé z literatury (viz napiiklad patentni spi-
sy DE €. 1179 943 a 1 204 680).

Vychozi 14tky obecného vzorce Il se nej-
GCelnéji pripravuji ze sloulenin obecného
vzorce VI reakci s N-benzylpiperazinem v
rozpoustédle, jako v dioxanu, etheru, etha-
nolu, propanolu nebo benzenu, za varu pod
zp8tnym chladi€em. Po odstranéni rozpous-
tédla se ziskd krystalickd sraZenina sesté-
vajici ze slouteniny obecného vzorce VII

Ry

Ill—-CO
7 I :l

| / \
0 V-CH -

(vi1)

ve kterém

Rz m& shora uvedeny vyznam.

Tato sloufenina se pak rozpusti v alko-
holu, napfiklad v methanolu nebo ethano-
lu, a v pfitomnosti palddia na uhli se hyd-
rogenuje pii teplotd 20 aZ 80 °C, s vyhodou
50°C a za tlaku vodiku od 0,1 do 10 MPa,
s vyhodou 5 MPa. Z reak&ni smési se pak
izoluje prisludnéd sloudenina obecného vzor-
ce II.

Nové slouleniny obecného vzorce I a je-
jich soli maji cenné terapeutické vlastnosti.
Zminéné latky plsobi zejména jako &inidla
k inhibici tvorby viedf a k potladovéni se-
krece.

NiZe uvedené sloufeniny byly testovény
s ohledem na svoiji G&innost co do inhibice
tvorby viedli vyvolanych u krys stresem a
na svlj spasmolyticky udinek, vztaZeno na
atropin, s pfihlédnutim k akutni toxicité:
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11-3-{4-benzyl-1-piperazinyl) propionyl]-
-5,11-dihydro-6H-pyrido[2,3-b][1,4]-
benzodiazepin-6-on (A);

5,11-dihydro-11-{3-[ 4-(2-fenylethyl )-1-
-piperazinyl]propionyl}-6H-pyrido-
[2,3-b][1,4]benzodiazepin-6-on (B).

Inhibi¢ni déinek na tvorbu stresem vyvo-
lanych vied@ u krys se zjiStuje postupem,
ktery popsali K. Takagi a S. Okabe v Jap.
Journ. Pharmac. 18, str. 9 aZ 18 (1968). Na-
krmené krysi samice o télesné hmotnosti
mezi 220 a 260 g se jednotlivé rozmisti do
maljch draténych kleci, které se pak na
16 hodin svisle ponofi do vodni l4zné& o
konstantni teplotd 23 °C tak, Ze krysdm vy-
gniva nad povrch vody pouze hlava a hrud.
Zhruba 5 aZ 10 minut pfed zaCatkem po-
kusu se zvifatim ordlng podd testovand
sloudenina. KaZda latka se zkouSi na 5 zvi-
Fatech. Kontrolni zvitata dostdvaji stejnym
zpisobem pouze 1 ml 0,9% fyziologického
solného roztoku nebo 1 ml 1% roztoku ty-
16zy. Po 18 hodindch se krysy usmrti vyso-
kou davkou chlorethylu, jejich Zaludek se

6

vyjme, roziizne se podél velké kurvatury
a napne se na korkovy kotouf. Vyhodnoce-
ni pokusu se provddi postupem, ktery po-
psali Marazzi-Uberti a Turba v Med. Exp.,
4, str. 284 aZ 292 (1961), a Takagi a Oka-

be ve shora citované praci. :

Spasmolyticky Gfinek se stanovuje in vit-
ro na tlustém stfevu morCete za pouZiti
testu, ktery popsal R. Magnus v Piliigers
Archiv, 102, str. 123 (1904). K vyvolani kfe-
¢ slouZi acetylcholin, jako srovndvaci latka
atropinsulfat. Spasticky u¢innd latka se pfi-
ddva 1 minutu pied pfidavkem spasmolyti-
ka, doba plisobeni spasmolytika ini 1 mi-
nutu. Na pokusnych krysdch je rovn&Z moZ-
no pozorovat, e vedlejsi alinky atropino-
vého typu, jako inhibice sekrece slin, pii
aplikaci latek A a B zcela chyb&ji nebo jsou
znatné niZsi.

Akutni toxicita se zji§fuje na laénych bi-
lych mysich o télesné hmotnosti 18 aZ 20 g
po ordln{ aplikaci GCinnych latek. Doba po-
zorovani ¢ini 14 dnf.

Zjisténé hodnoty jsou shrnuty do naésle-
dujiciho pFehledu:

Testovana Inhibice tvorby viedt (v %) Spasmolyticky Gfinek DLso v mg/kg
latka u Krys po ordlnim podéni davky (acetylcholin) vztaZeny  po oralni podéani
(mg/kg) na atropin = 1 mySim
50 25 12,5
A 90 68 58 1/43 >3000*)
B 87 56 34 1/700 ~1500**)
Legenda:
*) pfi davce 300 mg/kg uhynulo z 5 zvi- Priklad 2
Fat jedno
**) pri ddvce 1500 mg/kg uhynula ze 6 zvi- 11-[3-(4-Benzyl-1-piperazinyl ) propionyl |-
Fat tri -5,11-dihydro-6H-pyridof 2,3-b}[1,4]benzo-

Spasmolyticky tGfinek latek A a B je v
porovndni s atropinsulfdtem znatné slabsi,
stejné jako vedlejdi u€inky atropinového
typu.

Latky A a B jsou prakticky netoxicke.

Vynélez ilustruji nédsledujici pfiklady pro-
vedeni, jimiZ se v8ak rozsah vyndlezu v Zad-
ném sméru neomezuje.

Priklad 1

5,11-Dihydro-11-[ 3- (4-prenyl-1-piperazi-
nyl}propionyl]-6H-pyrido{2,3-b][1,4]-
benzodiazepin-6-on

3,5 g b,11-dihydro-11-[3-(1-piperazinyl}-
propionyl |-6H-pyrido[ 2,3-b][1,4]benzo-
diazepin-6-onu, 1,1 g triethylaminu a 2 g
prenylbromidu se v 50 ml n-propanolu 3
hodiny zahfivd k varu pod zp&tnym chladi-
fem. Reak®ni smés se odpaf{ ve vakuu k
suchu, odparek se rozmichd s vodou a ne-
rozpustny podil se prekrystaluje z isopro-
panolu.

Produkt rezultujici ve vytéZku 38 % teo-
rie taje pri 199 az 201 °C.

diazepin-6-on

K 3,51 g 5,11-dihydro-11-[3-(1-piperazi-
nyl)propionyl]-6H-pyrido{ 2,3-b][1,4]ben-
zodiazepin-6-onu a 1,6 g uhlifitanu sodné-
ho ve 100 ml absolutniho ethanolu se pii-
déd 2,14 g benzylbromidu, reakéni smeés se
6 hodin zahtivd k varu pod zpétnym chla-
ditem, pak se za horka odsaje, filtrat se
odpa¥i k suchu a zbytek se vy€isti chroma-
tografii na sloupci silikagelu. Eluéat se od-
pafi a odparek se prekrystaluje z xylefu.,

Produkt rezultujici ve vytéZku 42 0 teo-
rie taje p¥i 205 aZ 207 °C.

Chromatografické ¢isténi surovych pro-
dukttl se ve vSech ptikladech provéadi chro-
matografii na sloupci silikagelu za pouZiti
sm@si chloroformu, methanolu, cyklohexa-
nu a koncentrovaného amoniaki v pomsru
68:15:15:2 jako rozpoustédla, popfipadé e-
lu¢niho &inidla.

Analogickym zplisobem jako v prikladech
1 a 2 se pFipravi rovngZ slouZeniny v pii-
kladech 3 aZ 9, shrnutych do nésledujici ta-
bulky:
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Sloueniny obecného vzorce I a jejich so-
li je moZno o sob& zndmym zpisobem zpra-
covavat na obvyklé 1ékové formy, jako jsou
napiiklad roztoky, ¢ipky, tablety nebo pro-

stfedky k piipravé ¢ajl. Jednotkova davka
pro dospslé pii ordlni aplikaci Cini 5 aZ
50 mg, s vyhodou 10 aZ 30 mg, denni déav-
ka 20 aZ 100 mg, s vyhodou 30 aZ 100 mg.

PREDMET VYNALEZU

1. Zpiisob vyroby novych derivati 5,11-di-
hydro-6H-pyrido[2,3-b][1,4]benzodiaze-
pin-6-onu, obecného vzorce I

— CO

CO-A N N-R,

(1)

ve kterém

Ri znamend alkylovou skupinu s 1 aZ 3
atomy uhlfky, allylovou skupinu, 2-methyl-
allylovou skupinu, 3-methyl-2-butenylovou
skupinu, farnesylovou skupinu, fytylovou
skupinu, benzylovou skupinu nebo 2-fenyl-
ethylovou skupinu,

Rz predstavuje atom vodiku nebo methy-
lovou skupinu a

A znamend primou nebo rozvétvenou al-
kylenovou skupinu se 2 aZ 5 atomy uhli-
ku, a jejich adi¢nich soll s anorganickymi
nrebOr organickymi kyselinami, vyznaCujici
se tim, Ze se 5,11-dihydro-11-[ (1-piperazi-
nyl}acyl]-6H-pyrido[2,3-b][1,4]}benzo-
diazepin-6-on obecného vzorce Il

(1)

ve kterém

Rz @ A maji shora uvedeny vyznam, ne-
chd reagovat s halogenidem obecného vzor-
ce I

Ri—Hal
(1),
ve kterém )

Ri1 mé shora uvedeny vyznamn a

Hal pfedstavuje atom halogenu, v indife-
rentnim rozpoustédle, nateZ se poplipadé
takto ziskand slouCenina obecného vzorce
I pfevede na adini sl s anorganickou ne-
bo organickou kyselinou.

2. Zplsob podle bodu 1 vyznalujici se
tim, Ze se reakce provadi za varu reak&ni
smisi pod zp8tnym chladifem a uvoliiujict
se halogenovodik se odstrafiuje pomoci Ci-
nidla vazajiciho halogenovodik.

3. Zplsob podle bodl 1 a 2 vyznalujici
se tim, Ze se jako rozpou§tédla pouZiji al-
koholy, ketony, ethery nebo aromatické
uhlovodiky a jako &inidla vézajici haloge-
novodik uhliitany alkalickych kovii, kyselé
uhliitany alkalickych kovl nebo terciarni
organické aminy.

Severografia, n. p., zdvod 7, Most
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