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A talilminy tdrgya eljirds az I dltalinos képletii
Uj, 11-helyzetben szubsztitudlt 5,11-dihidro-6H-piri-
do[2,3-b][1,4] benzodiazepin-6-on-szdrmazékok,
szervetlen vagy szerves savakkal alkotott fiziols-
giailag elviselhetd s6ik és ezeket tartalmazé
gyogyszerkészitmények el6allitdsdra.

Az I dltaldnos képletben

R, hidrogénatomot, 1—4 szénatomos alkilcsoportot,
egyenes vagy eligaz6 szénlincy, egy vagy tébb
kettSs kotést tartalmazé, 3—20 szénatomos ali-
fds szénhidrogéncsoportot vagy fenik-(1—4 szén-
atomos)-alkilcsoportot,

R, hidrogénatomot vagy 1—2 szénatomos alkilcso-
portot és

A 2-5 szénatomos alkiléncsoportot jelent.

R, elsdsorban metil, etil-, propil-, izopropil-,
n-butil, izobutil-, zek-butil- vagy terc-butilcsoportot
képviselhet, de R, tobbek kozott allil-, 2-metilallil-,
3-metil-but-2-enil- (vagy prenil-), 1-metil-alli-, pent-
-4-enil-, n-hex-5-enil-, n-hept-6-enil-, farnezil-, neril-,
geranil-, citronellil- vagy fitilcsoportot, tovdbbs ben-
zil-, 2-feniletil-, 1- vagy 2- vagy 3-fenilpropil- vagy
fenilbutil-csoportot vagy hidrogénatomot is jelent-
het. Az A alkiléncsoport egyenes vagy eligazé
szénldncy lehet.

A 159 680 szdmi magyar szabadalmi leirds olyan
11-helyzetben szubsztituilt 5,11-dihidro-6H pirido-
[2,3-b][1,4]benzodiazepin-6-onokat ismertet, ame-
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lyekben az I dltalinos képletnek megfelels szerke
zetben A mindig metiléncsoport.

Az 1jj vegyliletek a kovetkez6 médon éllithaték
elG.

a) Egy II dltalinos képletd 11-halogénacil- vagy
-alkenoil-5,11-dihidro-6H-pirido[ 2,3-b][ 1 ,4]benzo-
diazepin-6-ont — ebben a képletben R, a fenti je-
lentési és A’ —A—Hal 4ltalinos képletd csoportot
vagy 2-5 szénatomos alkeniléncsoportot jelent, A a
fenti jelentésd, Hal halogénatom — egy III 4ltalinos
képletd piperazinnal reagiltatunk — ebben a képlet-
ben R, a fenti jelentésti —.

A reakciét eldnyosen kozémbos olddszerben,
adott esetben savmegkotSszer jelenlétében, maga-
sabb hémérsékleten, elénydsen az alkalmazott oldé-
szer forrdspontjdn végezziik. Oldészerként eldnydsen
alkoholokat, példiul etanolt, n-propanolt, izopropa-
nolt, ketonokat, péld4ul acetont, vagy étereket,
példdul dioxdnt vagy tetrahidrofurint, de aromds
szénhidrogéneket, példdul benzolt vagy toluolt is
hasznélhatunk. Célszerd, ha a III 4ltalinos képletdi
piperazint megfelels feleslegben haszndljuk, hogy a
felszabadulé hidrogénhalogenidet megkosse; de mds
hidrogénhalogenidet megkdt6 szerek, példul alkali-
fémkarbonitok, alkdlifémhidrogénkarbonitok vagy
tercier szeves aminok, példdul “trietilamin, piridin
vagy dimetilanilin is hasznithaték.

A reakcié egy olyan II dltaldnos képlet( vegyiile-
ten keresztill, amelyben az —A—Hal csoport helyett
megfeleld alkeniléncsoport van, is végbemehet.
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Ebben az esetben a III 4ltaldnos képletd piperazin
ehhez az alkeniléncsoporthoz kapcsolddik.

Ezen reakciévdltozatnak megfeleléen az 1 dltald-
nos képletli vegyiiletek ugy is eldéllithaték, hogy
iners olddszerben oldott Il dltaldnos képletil vegyi-
letr6l — A’ —A—Hal dltaldnos képletli csoport —
melegités kozben, elényodsen a reakcidkeverék vissza-
folyatdsi hdmérsékletén hidrogénhalogenidet meg-
koté szerrel a hidrogénhalogenidet eltdvolitjuk, a
kapott olyan II iltalinos képletili vegyiiletet, amely-
nek képletében az A’ —A—Hal csoport helyett A’
alkeniléncsoport van, elvilasztjuk és ezt a kozbilsd
vegylletet alkalmas olddészerben a reakciékeverék
forrdspontjdig terjed6 hémérsékleten egy III éltald-
nos képletii piperazinnal reagiltatjuk.

A hidrogénhalogenid lehasitdsdhoz oldészerként
példdul magas forrdsponti éterek, amilyen a dioxdn
vagy tetrahidrofurdn, vagy aro.nds szénhidrogének,
amilyen a benzol vagy toluol; hidrogénhalogenidet
megkots szerként példdul alkdlifémkarbondtot, al-
kélifémhidrogénkarbondtot vagy tercier szerves ami-
nok, amilyen a trietilamin, piridin vagy dimetilani-
lin, haszndlhatunk. A kapott kozbilsS termék és a
IIT dltaldnos képletli piperazin reakciéjdt olddszer-
ben, példdul alkoholban, amilyen az etanol, n-propa-
nol, izopropanol vagy ketonban, amilyen az aceton
vagy éterben, amilyen a dioxdn vagy tetrahidro-
furdn, vagy aromds szénhid.ogénben, amilyen a
benzol vagy toluol, hajtjuk végre.

Olyan I dltaldnos képleti vegyiletek eldallitdsa,
amelyek képletében R; hidrogénatomot jelent,
ugyan lehetséges gy is, hogy a II dtaldnos képletii
vegyiletet nagy feleslegli piperazinnal reagdltatjuk;
ha hidrogénhalogenidet megkotd szert egy fent meg-
adott oldészerben hasznilunk, akkor a piperazin fe-
leslegének legalibb két molszorosnak kell lennje. Az
igy elérhetd kitermelések azonban nem mindig kielé-
gitdek, ezért ajdnlatos ezeket a vegyiileteket vigy elé-
allitani, hogy el8szor eldéllitjuk a megfelels, I 4lta-
linos képletli 4-benzilpiperazino-vegyiletet, tehdt
ennek képletében R, benzilcsoport, és errdl ismert
moédon, példdul hidrogénnel pallidiumszén jelenlété-
ben a benzilcsoportot lehasitjuk.

b) Egy IV altaldnos képleti 5,11-dihidro-11[(1-
-piperazinil)-acil]-6H-pirido  [2,3-b][1,4]benzodiaze-
pin-6-ont — ebben a képletben R; és A a fenti je-
lentésiieck — egy V dltaldnos képletd halogeniddel
reagdltatunk — ebben a képletben R, a fenti jelen-
tésli, a hidrogénatom kivételével és Hal halogén-
atomot jelent —.

A reakciét kozombos olddszerben, eldnydsen al-
koholban, példdul etanolban, n-propanolban vagy
izopropanolban, éterben, példdul dioxdnban vagy
tetrahidrnfurinban vagy ketonban, példdul aceton-
ban magasabb h6mérsékleten, elényésen a reakcio-
keverék forrispontjin végezziik. Ajdnlatos a reakcid
sordn felszabadulé hidrogénhalogenidet hidrogén-
halogenidet megkotS szerrel, példdul alkdlifémkar-
bonittal, alkilifémhidrogénkarbondttal vagy tercier
szerves aminnal, amilyen a trietilamin, pirdin vagy
dimetilanilin, megkétni.

A kapott 1 dltalinos képletli vegyiiletet ismert
mddon szervetlen vagy szerves savval reagiltatva fi-
ziolégiailag elviselhetd séikkd alakithatok. Savként
példdul sésavat, hidrogénbromidot, kénsavat, fosz-
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forsavat, borkd&savat, fumdrsavat, citromsavat, ma-
leinsavat, borostydnk@savat vagy oxdlsavat hasznil-
hatunk.

A Kinduldsi anyagként haszndlt I dltaldnos
képletli vegyileteket vgy éllithatjuk el, hogy egy
VI éltaldnos képletd 5,11-dihidro-6H-pirido[2,3-b]-
[1,4]benzodiazepin-6-ont — ebben a képletben R, a
fenti jelentésii — egy VII dltalinos képletl halogén-
acilhalogeniddel — ebben a képletben A a fenti je-
lentést, és Hal és Hal’ egymdstd fiiggetlenil halo-
génatomot, példdul klér-, brém- vagy jédatomot je-
lentenek — reagiltatunk. A reakciét elényésen iners
oldészerben hidrogénhalogenidet megkots szer jelen-
létében magasabb hdémérséKleten, célszerliena reak-
ci6keverék forrdspontjin végezziikk. Olddszerként
aromds szénhidrogének, példdul benzol, toluol, xilol
vagy éterek, példdul dietiléter, dipropiléter, vagy el6-
nyosen ciklusos éterek, példdul dioxdn hasznilhaté.
Hidrogénhalogenidet megk6ts szerként tercier ser-
ves aminok, példdul trietilamin, N ,N-dimetilanilin és
piridin vagy szervetlen bdzisok is, példdul alkalifém-
karbondtok vagy alkélifém-hidrogénkarbondtok jo-
hetnek szamitdsba. A reakcidkeverék feldolgozdsa
szokdsos mddon torténik, és a kitermelés az elmé-
letinek 90%-dig terjedhet. A képzddott II dltaldnos
képletd halogénacil-vegyiletek nagyrészt jol kristd-
lyosithaté anyagok, és tovdbbi tisztitds nélkiil fel-
haszndlhaték nyerstermék alakjdban a taldlmdny sze-
rinti reakciéhoz.

Példdul a megfeleld II dltalinos képletli vegyi-
letet ..

a) 2-klérpropionilkloriddal dioxdn oldészerben
reagdltatva 11-(2-klérpropionil)-S,11- dihidro-6H-piri-
do[2,3-b}[1,4]benzodiazepin-6-ont (op. etanolbdl
215-218 °C) és 11-(2-K16r-propionil)-5-metil-5,11-di-
hidro-6H-pirido [2,3-b][1,4 ]benzodiazepin-6-ont (op.
acetonitrilb8l 210—212 °C);

3-klérpropionilkloriddal dioxdn olddszerben rea-
gdltatva 11-(3-kl6rpropionil)-5,11-dihidro- 6H-pirido-
[2,3-b][1,4]benzodiazepin-6-ont (op. bomlds k{zben
216-218 °C); ;

b) 4-kiérbutirilkloriddal xilol oldészerbén 11-(4-
-kl6r-butiril)-5,1 1-dihidro-6H-piriao[2,3-b][ 1 ,4]ben-
zodiazepin-6-ont (op. etilacetatbél 205207 °C);

¢) S5-klérvaleridnsavkloriddal xilol olddszerben
reagdltatva 11-(5-klérvaleril)-5,11-dihidro- 6H-pirido-
[2,3-b][1,4]benzodiazepin-6-ont (op. n-propanolbdl
170-172 °C);

d) 6-klérkaproilkloriddal xilol oldészerben reagil-
tatva 11+(6-klérkaproil)-5,1 1-dihidro-6H-pirido[2,3-b]
[1,4]benzodiazepin-6-ont (op. 128—130 °C) 4llitunk
elé (1936 67Q szdmd német szovetségi koztarsasagi
szabadalmi leirss).

Az igy kapott 11-(halogénacil)-5,11-dihidro-6H-
-pirido[2,3-b][1,4] benzodiazepin-6-onokbdl kony-
nyen elGdilithatjuk — mint mdr fent emlitettik — a
11 helyzetben alkenilacil-csoportot tartalmazé koz-
biils6 termékeket a III dltaldnos képletli piperazin-
nal vald reakciéhoz. Példdul 11+3-klérpropionil)-
-5,11-dihidro- 6H-pirido[2,3-b][1,4]benzodiazepin-6-
-onbdl dioxdn oldészerben visszafolyatds kozben 1
6ra hosszat forralva trietilamin jelenlétében jo kiter-
meléssel kapjuk a 11-(akriloil)-5,11-dihidro- 6H-piri-
do[2,3-b][1,4]benzodiazepin-6-ont (op. bomlds
kdzben 235 °C; acetonitrilbdl).

2.
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A VI iltaldnos képletd vegyiiletek az irodalombdl
ismertek (1179943 és 1204 680 szdmi német
szovetségi koztdrsasigi szabadalmi leirdsok).

A IV dltaldnos képletli kiinduldsi vegylileteket a
legcélszertibben a II dltalinos képletli vegyiiletekbdl s
N-benzilpiperazinnal oldészerben, példdul éterben,
dioxdnban, etanolban, propanolban vagy benzolban
visszafolyatdsi homérsékleten reagdltatva dllitjuk eld.
Az oldészer eltdvolitisa utdn kristdlyos csapadékot
kapunk, amely VIII dltalinos képletii vegyiiletbsl 4ll
— ebben a képletben R, a fenti jelentésli —. Ez-
utin ezt a vegyiiletet alkoholban, példdul metanol-
ban vagy etanolban pallidiumszén jelenlétében
20—80 °C-on, elénydsen 50 °C-on és 1—100 att, els-
nydsen 50 att hidrogéngdz nyomdson hidrogénez- 15
ziik. A kapott reakciokeverékbSl a megfelels, IV
iltaldnos képletii vegytletet kiilonithetjik el.

Az 1j vegyiileteknek és séiknak értékes gydgyd-
szati tulajdonsdgaik vannak, elsdsorban emészts-
rendszeri fekélyt gdtlo és valadékkivdlasztdst gatlé 20
hatdsiak.

A kovetkez§ vegyiiletek

A 11]3<(4-benzil-1-piperazinil)-propionil]-
-5,11-dihidro-6H-pirido[2,3-b][1,4] 25
benzodiazepin-6-on és

B 5,11-dihidro-11-/3-[4-(2-feniletil)-1-

-piperazinil]-propionil/-6H-pirido
[2,3-b][1,4]benzodiazepin-6-on
hatdsdt vizsgdltuk patkinyokon stresszel kiviltott 3
emésztérendszeri fekély megakaddlyozdsa szempont-
jabdl és gorcsoldé hatdsuk szempontjdbdl atropinhoz
viszonyitvaakut toxicitdsuk figyelembevételével.

6

Patkdnyokon stresszel kivdltott gyomorfekély ki-
alakuldsdnak gdtlisit K. Takagi és S. Okabe mdd-
szere [Jap. Journ. Pharmac. 18, 9—-18 (1968)] sze-
rint vizsgdltuk. 220—260 g-os, tipldlt néstény patka-
nyokat egyenként kis drétketrecekbe  helyeztiink,
majd 4llandéan 23°-os vizfiirdében fiiggSlegesen 16
6ra hosszat ugy tartottuk a ketreceket, hogy az illa-
toknak csak a feje és mellkasa volt a viz szine
folott. A hatéanyagot a vizbehelyezés elétt 5—10
perccel perordlisan adtuk be. Minden anyagot 5 illa-
ton vizsgdltunk. A kontroll dllatok hasonlé médon
1 ml, 0,9%os fizioldgids natriumklorid-oldatot vagy
1ml, 1%-os til6zoldatot kaptak. 18 &ra miilva az
4liatokat kléretil tuladagoldsival elpusztitottuk,
gyomrukat kivettiik, a nagygorbiilet mentén felmet-
szettik és parafalemezre kifeszitettiik. A kiértékelést
Marazzi-Uberti médszere [Med. Exp., 4, 284-292
(1961)] és Takagi és Okabe fenti mddszere szerint
végeztiik.

A gorcsoldé hatdst in vitro tengerimalacok vastag-
belén vizsgiltuk. R. Magnus modszere [Pfliigers
Archiv, 102, 123 (1904)] szerint. A gorcsot acetil-
kolinnal véltottuk ki, 6sszehasonlité anyagként atro-
pinszulfitot hasznaltunk. A gorcsét kivdlté anyagot
a gorcsoldé beaddsa elstt egy perccel alkalmaztuk, a
gorcsoldé anyag hatdsinak ideje egy perc volt. A
patkinyokon megfigyelhettiik, hogy az atropinszerii
mellékhatdsok, példdul a viladékkivilasztds gdtldsa,
az A és B anyagoknil teljesen hidnyoznak vagy
lényegesen csokkennek. |

Az akut toxicitdst 18-20 g-os, éheztetett fehér-
egereken perordlisan hatdroztuk meg. A megfigyelési
idé 14 nap volt.

A kovetkez$ tdbldzatban foglaltuk ossze a farmakoldgiai vizsgdlatok eredményeit:

Fekély gdtldsa, %
Vegyiilet perordlisan beadva Acetilkolinnal kiviltott LDs,
gorcs olddsa perordlis

50 mgfkg 25 mglkg 12,5 mglkg atropin = 1 mg/kg
A 20 68 58 1/43 > 3000*
B 87 56 34 1/700 ~ 1500**
C 82 66 23 1725
X 3000 mgfkg adagtdl 5 4llat kozill 1 pusztult el. 50 1. példa

xx 1500 mgfkg adagtdl 6 dllat koziil 3 pusztult el.
A C Osszehasonlité vegyiilet a 159 680 szdmui
magyar szabadalmi lejrisbdl ismert 5,11-dihidro-11-
[(4’-metil-piperazinil)-acetil]-  6H-pirido[2,3-b][1,4]-
benzodiazepin-6-on.

55

Az A és B vegyiiletek gorcsoldé hatédsa az atro-
pinhoz viszonyitva lényegesen gyengébb, igy az atro-
pinszer mellékhatdsok is enyhébbek. 60

Az A és B vegyiiletek lényegében nem toxikusak.

A kovetkez8 példdk szemléltetik a taldlminy sze-
rinti eljdrdst. A h6mérséklet adatokat Celsius-fokban

adjuk meg. 65

5,11-Dihidro-11-/3-[4-(3-metil-but-2-enil)-
-1-piperazinil]-propionil/-6H-pirido
[2,3-b][1,4]benzodiazepin-6-on

6,6 g 11-(3-kl6r-propionil)-5,11-dihidro- 6H-piri-
do[2,3-b][1,4]benzodiazepin-6-ont, 2,56 g mitrium-
karbonitot és 4,0 g 1-(3-metil-but-2-enil)-piperazint
90 m] vizmentes etanolban 2 6ra hosszat visszafolya-
tds kdzben forralunk. Ezutdn a reakciékeveréket for-
rén  szlifjik és a sziredéket korilbelil 20 ml-re
bepdroljuk. A kikristilyosodé csapadékot leszivatjuk
és izopropanolbdl atkristilyositjuk. Olvaddspontja
199-201°. Kitermelés 62%.

3-



2. példa

11-[3-(4-Benzil- 1-piperazinil)-pro pionil]-
-5,11-dihidro-6H-pirido[2,3-b]
[1,4]benzodiazepin-6-on

8,0¢g 11-(3-klér-propionil)-5,11-dihidro-6H- piri-
do[2,3-b][1,4]benzodiazepin-6-ont és 30 ml 1-benzil-
-piperazint 100 ml izopropanolban 1 é4ra hosszat
visszafolyatds kozben forralunk. A reakcidkeveréket
vikuumban szdrazra bepiroljuk, a maradékhoz nit-
rumhidroxid-oldatot adunk és a bazist kloroform-
mal extrahdljuk. A kloroformot ledesztilliljuk és a
maradékot xilolbél dtkristdlyositjuk. Olvadispontja
205~207°. A dihidroklorid olvaddspontja metanol-
bol dtkristdlyositva 212—214°. Kitermelés 78%.

3. példa

5,11-Dihidro-11-[3{1-piperazinil)-
-propionil]-6H-pirido[2,3-b]
[1,4]benzodiazepin-6-on

A vegyiiletet a kovetkezd két médszerrel dllithat
juk el6:

a) 8,5g 11-[3-(4-benzil-1-piperazinil)-propionil}-
-5,11-dihidro-6H-pirido[2,3-b][1,4]benzodiazepin-6-
-ont 100 ml vizmentes etanolban 60°-on és 50 att
nyomdson pallidiumszén katalizitor jelenlétében
hidrogénezink. Ot 6ra milva a szémitott mennyi-
ségd hidrogén elfogyott. A katalizitort kiszirjiik, az
alkoholt ledesztilliljuk és a maradékot acetonitrilbsl
itkristdlyositjuk. Olvaddspontja 280—282°. Kiter-
melés 54%.

b) 8,6g piperazin 50 ml etanollal készilt, for-
résban levd oldatdhoz keverés kozben hozzicsepeg-
tetjuk 6,0g 11-(3-klér-propionil)-5,11-dihidro-6H-
-pirido [2,3-b][ 1,4]benzodiazepin-6-on 12 ml dimetil-
acetamiddal és 40 ml etanollal késziilt, meleg olda-
tit. Ezutdn 1 éra hosszat az oldatot visszafolyatis
kdzben forraljuk, majd vikuumban szdrazra bepdrol-
juk és a maradékot kovasavgéloszlopon tisztitjuk. Az
eludtumot szdrazra bepdroljuk és a maradékot aceto-
nitrilb6l  4tkristdlyositjuk. Olvaddspontja bomlds
kozben 280—282°. Kitermelés 70%.

4. példa

5,11-Dihidro-11-/3-[4-(3-metil-but-2-enil)
-1-piperazinil]-pro pionil-6H-pirido{2,3-b]
[1,4]benzodiazepin-6-on

3,5g 5,11-dihidro-11-[3-(1-piperazinil)}-propionil]-
-6H-pirido [2,3-b][1,4]benzodiazepin-6-ont, 1,1 g tri-
etilamint és 2g 3-metil-but-2-enil-bromidot 50 ml
n-propanolban 3 6ra hosszat visszafolyatds kozben
forralunk. Ezutdn a reakcitkeveréket szdrazra beps-
roljuk, a maradékot vizzel Gsszekeverjik, és az ol-
datlan anyagot izopropanolbél étkristdlyositjuk
Olvad4spontja 199—201°. Kitermelés 38%.
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5. példa

5,11-Dihidro-11-/3-[4-(2-fenil-etil)-
-1-piperazinil]-propionil/-6H-
-pirido[2,3-b][1,4]benzodiazepin-6-on

54¢ 11-(3-klér-propionil)-5,11-dihidro-6 H-pirido
[2,3-b][1,4]benzodiazepin6-ont és 3,8g 1-(2-fenil-
-etil)-piperazint 25 ml dioxdnban 2,5 6ra hosszat
80°.on keveriink. A kapott vords oldatot szdrazra
bep4roljuk, a maradékot kloroform és ntriumhidro-
génkarbondt-oldat keverékében feloldjuk és a kloro-
formos fizist vikuumban bepiroljuk. A maradékot
2 izben n-progano]bél itksitdlyositjuk. Olvadis-
pontja 192—194". Kitermelés 65%.

6. példa

5,11-Dihidro-11-[3-(4-benzil- 1-piperazinil)-
-propionil -6 H-pirido[2,3-b]{1,4]
benzodiazepin-6-on

2,65 g 11-akriloil-5,11-dihidro-6 H-pirido[2,3-b]-
[1,4] benzodiazepin-6-ont 90 ml vizmentes dioxdn-
ban 5,4 g l-benzil-piperazin hozziaddsa utin 2 6ra
hosszat visszafolyatds kozben forralunk. A reakcio-
keveréket vikuumban bepdroljuk és a maradékot
izopropanolbdl  tkristdlyositjuk.  Olvaddspontja
205-207° Kitermelés 54%.

7. példa

5,11-Dihidro-5-metil-11-[2-(4-metil-1-
-piperazinil)-propionil]-6 H-pirido[2,3-b}
[1,4]-benzodiazepin-6-on

9,5 g S-metil-11-(2-klér-propionil)-5,11-dihidro-
-6H- pirido[2,3-b][1,4]benzodiazepin-6-ont, 3,2g
nidtriumkarbondtot és 4 ml 1-metil-piperazint 7 éra
hosszat 120 ml etanolban visszafolyatds kozben
forraljuk. Ezutin a reakcidkeveréket forrén sziirjik,
a sziiredéket korilbelil 50 ml-re bepdroljuk és a
kristilyos maradékot elvdlasztjuk. A sziiredéket
szdrazra bepiroljuk és a maradékot izopropanolbél
dtkristdlyositjuk. Olvaddspontja 206—208°. Kiter-
melés 36%.

8. példa

5,11-Djhidro-11-[4-(4-metil-1-piperazinil)-
-butiril}-6H-pirido{2,3-b][1,4]
benzodiazepin-6-on-dihidrogénfumarit

6g  11-(4kli6r-butiril)5.11-dihidro-6H-pirido-
[2,3-b][1,4] benzodiazepin-6-ont és 6 g 1-metil-pipe-
razint 200 ml vizmentes diqxdnban 10 6ra hosszat
visszafolyatis kézben forralunk. Ezutin a reakcid-
keveréket forrén leszivatjuk, a sziiredéket vikuum-
ban szdrazra bepdroljuk, a maradékot vizzel mossuk
és kovasavgéloszlopon tisztitjuk. A kapott bdzist
szdmitott mennyiségli fumdrsavval 60 ml etanolban
3 6ra hosszat forraljuk. Lehflés kézben a dihidro-

4.
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génfumardt kivilik, amit etanolbdl dtkristdlyositunk.
Olvaddspontja bomlds kozben 199—201°. Kitermelés
31%.

9. példa

5,11-Dihidro-11-[ 5-(4-metil-1-piperazinil)}
-valeril}-6H-pirido[2,3-b][1,4]
benzodiazepin-6-on

5,0 g 11-(5-kl6r-valeril)-5,11-dihidro-6 H-pirido-
[2,3-b][1,4] benzodiazepin-6-ont, 1,6 g natriumkar-
bonitot és 3 ml 1-metil-piperazint 100 ml etanol-
ban 20 6ra hosszat visszafolyatds kozben forralunk.
Ezutdn a reakcidkeveréket forron leszivatjuk, szire-
déket szdrazra bepdroljuk és a maradékot kovasav-
géloszlopon tisztitjuk. Olvaddspontja etilacetdtbdl
dtkristalyositva 151~153°. Kitermelés 37%.

10. példa

11-{3-(4-Benzil- 1-piperazinil)-propionil]-
-5,11-dihidro-6H-pirido[2,3-b][ 1,4]
benzodiazepin-6-on

3,51 g 5,11-dihidro-11-[3-(1-piperazinil)-propio-
nil}- 6H-piridof2,3-b][ 1,4]benzodiazepin-6-onhoz és
1,6 g nitriumkarbonithoz 100 ml vizmentes etanol-
ban 2,14 g benzilbromidot adunk és 6 ora hosszat
visszafolyatds kozben forraljuk. Ezutdn a reakcid-
keveréket forron szlirjilkk, a sziiredéket szdrazra be-
paroljuk és kovasavgéloszlopon tisztitjuk Az elud-
tum bepdrlisa utin kapott maradékot xilolbdl 4t-
kristdlyositjuk. Olvadispontja 205—207°. Kitermelés
42%.

Az Osszes példdban a nyerstermékek oszlop-
kromatogréfids tisztitdsit kovasavgéloszlopon kloro-
form : metanol : ciklohexdn : témény ammoénia
68 : 15 : 15 : 2 ardnyi elegyével végeztiik.

Az 1-10. példikkal megegyezd mddon allitjuk
elé .az elz8 tdbldzatban felsorolt: 11-17. vegyii-
leteket.

Az T dltaldnos képletd vegyiiletek és séik ismert
mddon a szokisos gyogyszerkéseitményekké, példaul
oldatokk4, kiipokkd, tablettdkki vagy cseppolda-
tokkd dolgozhatok fel. Felndttek egyszeri adagja
perordlisan 550 mg, elénydsen 10-30 mg, a napi
adag 20100 mg eldnydsen 30—~100 mg.

A kovetkezd példdk szemléltetik néhdny gydgy-
szerkészitmény elBallitdsit.

I. példa
Tablettdk 10 mg 11-[3-(4-benzil-1-piperazinil)-

-propionil }-5,11-dihidro-6 H-pirido{2,3-b]
[1,4]benzodiazepin-6-on tartalommal

Egy tabletta tartalma:

10,0 mg
148,0 mg

hat6anyag

tejcukor
burgonyakeményits
magnéziumszteardt

6

60,0 mg
2,0 mg 65
220,0 mg
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ElG4llitds:

A burgonyakeményitGbSl melegitéssel 10%-o0s
nydkot készitiink. A hatéanyagot, a tejcukrot és a
burgonyakeményité maradékit osszekeverjik és a
nydkkal 1,5mm lyukbGségl szitdn granuldljuk. A
granuldtumot 45°%on széritjuk, ismét dtpréseljik a
fenti szitdn, magnéziumsztearittal osszekeverjiik és
tablettdkkd préseljiik.

Tablettasily:
Bélyeg:

220 mg,
9 mm-es.

II. példa

Drazsék 10 mg 11[3-(4-benzil-1-piperazinil)-
-propionil]-5,11-dihidro-6H-pirido[2,3-b]{ 1,4]-
benzodiazepin-6-on tartalommal

Az L. példa szerint elGdllitott tablettikat lényegé-
ben cukorbdl és talkumbél 4116 bevonattal latjuk el.
A kész drazsékat méhviasszal polirazzuk.

Drazsésiily: 300 mg

HI. példa
Ampullik 2 mg 11-[3-(4-benzil-1-piperazinil)-
-propionil}-5,11-dihidro-6H-pirido[ 2,3-b][ 1,4]
benzodiazepin-6-on-dihidroklorid tartalommal

Egy ampulla tartalma:

hatéanyag 2,0 mg
natriumklorid 8,0 mg
desztilldlt vizzel kiegészitve 1 ml-re.

ElG4llitds:

A hatdanyagot és a ndtriumkloridot desztilldlt
vizben feloldjuk, majd a megadott térfogatra kiegé-
szitjilk. Az oldatot sterilen szlijik és 1 ml-es ampul-
likba toltjik.

Sterilizdlds: 20 percig, 120°-on.

IV. példa
Kipok 15 mg 11-[3-(4-benzil-1-piperazinil)-
-propionil-5,11-dihidro-6H-pirido[2,3b]
[1,4]benzodiazepin-6-on tartalommal

Egy kiip tartalma:

hatéanyag 150 mg
kuipalapanyag (pl. Witepsol W 45) 1685,0 mg
1 700,0 mg

B-
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V. példa
Cseppek 10 mg 11-[3-(4-benzil- 1-piperazinil)
-propionil}-5,11-dihidro-6H-pirido[2,3-b][ 1,4]
benzodiazepin-6-on-dihidroklorid tartalommal

100 ml cseppoldat tartabma:

p-oxibenzoesav-metilészter 0,035 g
p-oxibenzoesav-propilészter 0015 g
4nizsolaj 005¢g
mentol 0,06 g
tiszta etanol 100g
hatéanyag 10g
nitriumciklamdt 10g
glicerin 150 ¢
desztilldlt vizzel kiegészitve 100,0 ml-re.

El64llit4s:

A hatéanyagot és a ndtriumciklamdtot koriil belil
70 ml vizben feloldjuk és glicerint adunk hozzi. A
p-oxibenzoesav-észtereket, az dnizsolajat és a men-
tolt etanolban feloldjuk, és az oldatot hozzdadjuk
keverés kozben az el6z8 oldathoz. Ezutin vizzel
100 ml-re feltoltjiik és rostmentesre sziifjik.

1 ml cseppoldat 10 mg hatéanyagot tartalmaz.

Szabadalmi igénypontok:

1. Eljdrds az I 4ltalinos képleti, 11-helyzetben
szubsztitualt, j, 5,11-dihidro-6H-pirido[2,3-b](1,4]-
benzodiazepin-6-on-szdrmazékok €s szervetlen vagy
szerves savakkal alkotott savaddiciés séik elGallita-
sira — ebben a képletben

R, hidrogénatomot, 14 szénatomos alkilcsoportot,
egyenes vagy eligaz6 szénlincy, egy vagy tobb
kettSs kotést tartalmazé 3—20 szénatomos alifis
szénhidrogén-csoportot vagy fenil-(1—4 szénato-
mos)-alkil-csoportot,
hidrogénatomot vagy 1—2 szénatomos alkilcso-
portot és
egyenes vagy eligazé szénlincu, 2—5 szénato-
mos alkiléncsoportot jelent —
azzal jellemezve, hogy

a) egy II dltalinos képletii 11-halogénacil- vagy
alkenoil-5,11-dihidro-6H-pirido  [2,3-b][1,4]benzodi-
azepin-6-ont — ebben a képletben R, a fenti jelen-
tési, A’ —A—Hal dltalinos képletli csoportot vagy
2—5 szénatomos alkeniléncsoportot jelent, A a fenti
jelentésfi és Hal halogénatom — egy III dltalinos
képletli piperazinnal — ebben a képletben R, a
fenti jelentésti — reagéltatunk, vagy

b) olyan I 4ltaldnos képletl vegyiletek eldallita-
sdra, amelyek képletében R,; hidrogénatomtol el
térd, R, és A a fenti jelentést, egy IV dltalinos
képletd 5,11-dihidro-11[(1-piperazinil)- acil]-6H-piri-
do{2,3-b][1,4]benzodiazepin-6-ont — ebben a kép-
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letben R, és A a fenti jelentésti — egy V dltaldnos
képletldi halogeniddel — ebben a képletben R, a
fenti jelentésG a hidrogénatom kivételével, és Hal
halogénatomot jelent — k&zombos oldészerben rea-
gdltatunk,

kivint esetben egy olyan I dltalinos képletl ve-
gyilletrdl, amelynek képletében R, benzilcsoport,
ezt a benzilcsoportot elényosen katalitikus hidrogé-
nezéssel lehasitjuk,

egy kapott 1 4ltalinos képletli vegyiiletet kivint
esetben szervetlen vagy szerves savval savaddicids
séjavd alakitunk.

2. Az 1. igénypont szerinti a) eljirds foganatosi-
tisi mdédja, azzal jellemezve, hogy a reakci6t
k6z6mbos oldészerben az oldészer forrdspontjdig
terjedd hémérsékleten végezzik.

3. Az 1. igénypont szerinti a) eljirds vagy a 2.
igénypont szerinti eljards foganatositasi médja, azzal
jellemezve, hogy a reakciét hidrogénhalogenidet
megkotd szer jelenlétében végezzilk, és hidrogén-
halogenidet megkotd szerként a III dltalinos képletd
piperazin feleslegét hasznaljuk.

4. Az 1. igénypont szerinti b) eljdrds foganatosi-
tisi médja, azzal jellemezve, hogy a reakcidt a reak-
cidkeverék forrispontjdig terjedd hémérsékleten
végezziik, és a felszabadulé hidrogénhalogenidet
hidrogénhalogenidet megk6td szerrel megkdtjiik.

5. Az 1-4. igénypontok birmelyike szerinti eljd-
ris foganatositdsi modja, azzal jellemezve, hogy
oldészerként kevés szénatomos alkanolt, ciklusos
étert, és hidrogénhalogenidet megkots szerként al-
kilifémkarbondtot, alkdlifémhidrogénkarbondtot
vagy tercier szerves amint haszndlunk.

6. Az 1. igénypont szerinti a) eljirds foganatosi-
tasi médja 11-[3-(4-benzil-1-piperazinil)- propionil}-
-§,11-dihidro-6H-pirido[2,3-b][1,4] benzodiazepin-6-
-on eldéllitdsdra azzal jellemezve, hogy 1143-kl6r-
-propionil)-5,11-dihidro-6H-pirido[2,3-b][1,4]benzo-
diazepin-6-ont 1-benzil-piperazinnal reagéltatunk.

7. Az 1. igénypont szerinti a) eljdrds foganatosi-
tési modja, 11-{3-(4-benzil-1-piperazinil)- propionil}-
-§,11-dihidro-6H-pirido[2,3-b][1,4] benzodiazepin-6-
-on elddllitdsira, azzal jellemezve, hogy 11-akriloil-
-5,11-dihidro6H-pirido [2,3-b}{ 1,4]benzodiazepin-6-
-ont 1-benzil-piperazinnal reagiltatunk.

8. Az 1. igénypont szerinti b) eljdrds foganatosi-
tdsi moédja 11-[3{4-benzil-1-piperazinil)- propionil-
-5,11dihidro-6H-pirido[2,3-b][1,4] benzodiazepin-6-
-on el6dllitdsdra azzal jellemezve, hogy 5,11-dihidro-
-11-[3-(1-piperazinil} propionil]-6H-pirido[2,3-b]-
[1,4]benzodiazepin-6-ont benzilbromiddal reagdlta-
tunk.

9. Az 1. igénypont szerinti a) eljirds foganatosi-
tdsi médja 5,11-dihidro-11-/3-[4-(2-feniletil)- 1-pipe-
razinil}-propionil/-6H-pirido{2,3-b]{1,4] benzodiaze
pin-6-on eld4llitisdra, azzal jellemezve, hogy 113
k1ér-propionil)-5,11-dihidro-6H-pirido[2,3-b][1,4]-
benzodiazepin-6-ont 1{2-fenil-etil)-piperazinnal rea-
galtatunk.

10. Eljards hatéanyagként 1 dltaldnos képletii
5,11-dihidro-6H-pirido[2,3-b][1,4] benzodiazepin-6-
-on-szdrmazékot vagy gyodgydszatilag elviselhetd sav-

7
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addiciés séjit — ebben a képletben R,, R, és A az szerinti eljdrissal elddllitott hatéanyagot a gycgy-
1. igénypont térgyi korében megadott jelentésti — szerkészitmények szokdsos hordozé-, higité-, tolt6-
tartalmazé gyégyszerkészitmények eldllitisira azzal és/vagy egyéb segédanyagaival Osszekeverve gyodgy-
jellemezve, hogy az 1-9. igénypontok birmelyike ; szerkészitménnyé kikészitjik.

2 1ajz

A kiaddsért felel: a Kdzgazdasdgi és Jogi Konyvkiadd igazgatdja

84.4264 — Zrinyi Nyomda, Budapest
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