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Patentunspriiche:

1. Verfahren zur Darstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel ()
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worin

R einWasserstoffatom oder ein Halogenatom bedeutet;

X Schwefel oder eine —CH-Gruppe bedeutet;

W eine~NH-CO-,—CH=CH-,~CH,~CH,-Gruppe, Sauerstoff oder Schwefsl bedsutet;

R'  einWasserstoffatom oder eine Cy-Cs-Alkylgruppe bedeutst;

n Ooder1ist;

Y  Schwefel cder eine ~CH=-Gruppe bedeutet;

A Kohlenstoff oder Stickstoff bedeutet;

B eine CH-Gruppe (vorausgesetzt, daR A nicht Stickstoff ist), ~-CH—O—, ~CO— oder
—CH2-Gruppeiist;

m  eineganze Zahlvon 0bis Jist;

z eine=NH-, -CO-,-CO-0~oder-CH=-Gruppe ist oder fehit:

p Ooder1ist;

Het Piperazinyl, Homopiperazinyl, Piperidinyl, Tropyl oder Tetrahydropyrimidin, | bedeutet, von
denen jede Gruppe mit einer C,—C,-Alkylgruppe oder einer Aminogruppe substituiert
seinkann;

q Ooder 1ist;

R?  einWasseistoffatom, eine C1—Cs-Alkylgruppe oder eine Aminogruppe bedeutet, welche mit
einer unverzweigten oder verzweigten C,~C,-Alkylgruppe oder einer Phenylgruppe
substituiertsein kann;

R®  eineunverzweigte oder verzweigte C,—Cq-Alkylgruppe oder ein Wasserstoffatom bedeutst
(vorausgesetzt, da die Bindung zwischen Het und der Gruppe

C,,N-R3
-2

eine Kohlenstoff-Kohlenstoff-Bindung ist oder A=C und B=-CH= ist) oder
R? und R® zusammen einen fiinfgliedrigen heterocyclischen Ring bilden;
Tautomeren davon und Salzen der genannten Verbindungen mit Sduren, dadurch gekennzeichnet,
daB, a.) wenn q1istund R? eine Aminogruppe ist, die mit einer unverzweigten oder verzweigten
Ci—-Cs-Alkylgruppe oder einer Phenylgruppe substituiert sein kann, eine Verbindung der
allgemeinen Formel (Il
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worin die verschiedenen Substituenten wie oben definiert sind, und vorausgesetzt, dal, wenn p 1
ist, Het von Tetrahydropyrimidin verschieden ist und mindestens eine sekundire Aminofunktion
enthaélt, in Form eines Salzes mit einer Mineralsiure der Formel HM mit Cyanamid, gegebenenfalls
in Gegenwart eines protischen Lésungsmittels zwischen 50 und 160°C oder mit einer reaktiven
Verbindung der Formel (ll1)

3
N-R
e
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N 52
worin L eine Austrittsgruppe ist und R? und R® wie oben definiert sind, in einem polaren

Losungsmittel zwischen 20 und 100°C umgesetzt wird, oder b.) daR ein Nitroguanidenderivat der
allgemeinen Formel (IV)
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vorausgesetzt, dald die Nitroguanyleinheit an das secundire Stickstoffatom von Het gebundenist,
wenn p1ist, in Gegenwart eines geeigneten Katalysators und gegebenenfalls eines geeigneten
Lésungsmittels zwischen 10 und 100°C rait Wasserstoff oder einem Wasserstoffdonor reduziert
wird, oder c.) daB eine Verbindung der allgemeinen Formel (V1)

W
R - | (VI)
X S NLT R Y S (Vi)
! ll
3
B - (Cﬁz)m--z = (He‘t)p - C - NHR

vorausgesetzt, dal die Thiocarbamoyleinheit an das secundire Stickstoffatom von Het gebunden
ist, wenn p 1 ist, mit einem Alkylierungsmittel umgesetzt wird, und daR das entsprechende
Isothiourenium-Zwischenprodukt in situ mit einem Amin der Formel R?-H, worin R? wie oben
definiertist, in Gegenwart eines polaren Losungsmittels bei 20-100°C umgesetzt wird, oderd.) daR,
wenn q1istund R? ein Wasserstoffatom oder eine Cy—Cq-Alkylgruppe ist, eine Verbindung der
Formel Il gemaR 1a, vorausgesetzt, dal, wenn p 1 ist, Het nicht Tetrahydropyrimidin ist und
mindestens eine secundére Aminofunktion enthilt, mit einem Salz einer Verbindung der

Formel (VIlI)

G-CH=NR®. HM (v

worin G eine Austrittsgruppe ist, wenn R? ein Wasserstoffatom ist, oder mit einer Verbindung der
allgemeinen Formel ({IX)

—
R
=G -~

(IX)
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worin G, R2 und R® wie oben definiert sind, wenn R? eine Ci—-C4-Alkylgruppe ist, in Gegenwart eines
polaren Lésungsmittels zwischen 10 und 70°C umgesetzt wird, oder e.) daR, wenn R? Wasserstoff
ist, eine Verbindung der Formel VI mit Raney-Nickel oder H,0, in einem geeigneten Losungsmittel
bei 10 bis 70°C desulfuriert wird, oder f.) daR, wenn q1ist und R? eine Aminogruppe ist, die mit
einerunverzweigten oder verzweigten C;—C,-Alkylgruppe oder einer Phenylgruppe substituiert sein
kann, ein Cyanderivat der allgemeinen Formel (X)
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2 (P | >(CH)p
XN A RA (X)
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B --(CHZ)m--Z = (He’l‘.)p - CN

vorausgesetzt, dal die Cyangruppe an ein Kohlenstoffatom von Het gebunden ist, wenn p 1 ist, und

Het nicht Tetrahydropyrimidin ist, mit einem substituierten oder unsubstituierten Ammoniumsalz
der Formel (XI)

R’H - HM (X1)

worin R2und HM wie oben definiert sind, oder mit einem substituierten oder unsubstituierten
Thioharnstoff der Formel (Xl1)

2 /s (X)

R"-C =~ NH2

bei 50-200°C umgesetzt wird, oder g.) daB eine Verbindung der Formel X! wie oben definiert als
freie Base mit einem Imidat oder einem Imidoylderivat der allgemeinen Formel (XIII)

AN . -(Xlll)

' _ 3 \
B -—(CHZ)m—-Z = (Het)p - C~-N-R", HH

in Gegenwart eines Losungsmittels bei 0-80°C umgesstzt wird, oderh.) daR, wennm2ist, Heteine
N-gebundene Tetrahydropyrimidinylgruppe ist, die mit einer C,~C,-Alkylgruppe oder einer
Aminogruppe substituiert sein kann, Z fehlt und ¢ 0 ist, eine Verbindung der allgemeinen

Formel (XIV)

R'l
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N~ ~ llCH)n
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|
B --(CH2)2 - WH - CH2 - CH2 - CH, - NH

2 2

mit einer Verbindung der aligemeinen Formel (XV)
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J-C . Hi (XV)

2

worin J ein Wasserstoffatom, eine Ci—Cq-Alkylgruppe oder eine Aminogruppe ist, bei 0 bis 80°C in
einem geeigneten Losungsmittel umgesetzt wird, oder i.) daB, wenn Het sine mit einer
Aminogruppe substituierte N-gebundene Tetrahydropyrimidinylgruppe ist, sine Verbindung der
allgemeinen Formel (XV1)

W d
AN NN (eny,
f/A\W {XV1)

B == CHy == CHy -~ N

NN02
mit Wasserstoff oder einem Wasserstoffdonor in Gegenwart eines geeigneten Katalysators und
gegebenenfalls in Gegenwart eines geeigneten Lésungsmittels bei 10 bis 100°C reduziert wird.

2. Verfahren gemaB Anspruch 1a, dadurch gekennzeichnet, daB3 die Austrittsgruppe 3,5-Dimethyl-

pyrazol-1-yl, niederes Alkylthio oder eine Sulfongruppe ist,

Verfahren gemaf Anspruch 1b, dadurch gekennzeichnet, daf3 bei der Reduktion derVerbindungen

der Formel IV der Wasserstoffdonor Ameisenséure, Essigsdure, Ammoniumformiat, Cyclohexen

oder Cyclohexadien ist und das Lésungsmittel Ameisensdure, Methanol oder Ethanol ist.

4. Verfahren geméaR Anspruch 1d, dadurch gekennzeichnet, daB die Austrittsgruppe Halogen,
niederes Alkoxy, Phenoxy oder Dichlorphosphoryl ist.

5. Verfahren gemaR Anspruch 1i, dadurch gekennzeichnet, dad die Reduktion von Verbindungen der
Formel XVI mit Ameisenséure, Essigséure, Ammoniumformiat, Cyclohexen oder Cyclohexadien
als Wasserstoffdonor und Ameisensiure, Wasser, Methanol oder Ethanol als Lésungsmittel
durchgefihrt wird.

@

Anwendungsgebist der Erfindung

Die vorliegende Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von neuen pharmakologisch wirksamen tricyclischen
Amidinoderivaten und pharmazeutische Zubereitungen, die sie enthalten. Die neuen Verbindungen sind
Muscarinrezeptorblocker, die zur Behandlung van gastrointestinalen Stérungen geeignet sind.

Charakteristik des bekannten Standes der Technik

Bekanntlich verursacht die Verabreichung von Muscarinrezeptorblockern eine Reihe pharmakologischer Wirkungen, wie
verminderts gastrointestinale Motilitit, Stdrung der Sauresekretion, trockener Mund, Mydriasis, Harninkontinenz,
Schweivermindung, Tachykardie. Dariiber hinaus kénnen Antimuscarinmittel mit tertidrer Aminstruktur wegen ihros
Durchdringens der Blut-Hirn-Barriere zentrale Effekte hervorrufen. Die fehlende Selektivitat bei diesen Wirkungen erschwert eine
Therapie fiir eine spezifischen Indikation. Das gab AnlaR 2ur chemischen Modifizierung dieser Mittel. Eine dieser Modifizierungen
besteht in der Quaternisierung der teritidren Aminfunktion, um ein Eindringen ins Hirn zu verhindern. Den quaterniren Mitieln
fehlt eine merkliche zentrale Wirkung, und auRerdem zeigen sie eine groRere selektive Wirkung auf den Magen-Darm-Trakt und
eine geringere Neigung zu Nebenwirkungen. lhr Hauptnachteil ist jedoch die geringe und unzuverldssige Adsorption bei oraler
Verabreichung, die diese fiir therapeutische Zwecks ungeeignet macht.

Ziel der Erfindung
Ziel der Erfindung ist die Bereitstellung einer neuen Klasse tricyclischer Amidinoderivate mit starker Antimuscarinwirkung, die

eine verbesserte Wirkung auf den Magen-Darm-Trakt hat und die gleichzeitig frei von zentralen und peripheren Wirkungen wie
Mydriasis, Tachykardie und trockener Mund ist. Dariiber hinaus sollen die neuen tricyclischen Derivate brauchbar sein als
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therapcutisch aktive Mittel zur Behandlung von gastrointestinalen Motilititsstorungen wie Krampfzustanden des Darms,
funktionelle Diarrhoe, Verstopfung, nervéses Bauchsyndrom, Herzkrampf, Pylorospasmus, gastrooesophagaler Reflux,
Magengeschwiir, Krimpfe des Harn- und Gallentrakts und Harninkontinenz.

Darlegung des Wesens der Erfindung
Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, nsue Verbindungen mit den gewiinschten Eigenschaften und Verfahren zu ihrer

Herstellung aufzufinden.
Erfindungsgemafl werden Verbindungen der allgemeinen Formel |

-

n

—,
I

--(CHz)m--Z=(Het)p- c

hergestelit,

worin

ein Wasserstoffatom oder ein Halogenatom bedeutet,

ein Stickstoffatom oder eine—CH=-Gruppe bedeutet,

eine -NH-CO—-,-CH=CH-,—CH,-CH,-Gruppe, Sauerstoff oder Schwefel bedeutet,
ein Wasserstoffatom oder eine C;~C4-Gruppe bedeutet,

Ooder 1ist,

Schwefel oder eine—CH-Gruppe bedeutet,

Kohlenstoff oder Stickstoff bedeutet,

eine—CH-Gruppe bedeutet (vorausgesetzt, dal A nicht Stickstoff ist) oder eine ~CO-0-,-CO-oder-CH,-Gruppe bedeutet,
einenanze Zahl von 0 bis 3ist,

IE@><3 VEXD

Z eine—NH-,-CO-, -CO-0-oder-CH-Gruppe bedeutet oder fehit,
p Ooder1ist,
Het Piperazinyl, Homopiperazinyl, Piperidinyl, Tropy! oder Tetrahydroyprimidinyl bedeutet, wobei jede Gruppe mit einer

Ci—C4-Alkylgruppe oder einer Aminogruppe substituiertsein
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q Ooder1ist,

R?  einWasserstoffatom, eine C,~C,-Alkylgruppe oder eine Aminogruppe bedeutet, ~elche mit einer unverzweigten oder
varzweigtenC,—C,-Alkylgruppe oder einer Phenylgruppe substituiert sein kann,

R®  einsunverzweigte oder verzaeigte C,—Cg-Alkylgruppe oder ein Wasserstoffator bedeutet (vorausgesetzt, daB die
Bindung zwischen Hetund der Gruppe

3
N-R
C<R2

eina Kohienstoff-Kohlenstoff-Bindung ist oder A=C und B=CH), oder R und R? kénnen verbunden sein und sinen
heterocylischen fiinfgliadrigen Ring bilden,

Tauto nere davon und Salze der genannten Verbindungen mit Sauren.
Fir pharrnazeutische Zwecke werden die Verbindungen | als solche oder in Form ihrer Tautomere oder physiologisch
vertréglichen Salze mit Sduren verwendet. Der Begriff ,Salze mit Sduren” umfaBt Salze mit anorganischen und organischan
Sauren. Zu den physiologisch vertraglichen Sduren zur Salzbildung gehéren z.B. Maleinséure, Citronenséure, Salzsiure,
Weinsdure, Bromwasserstoffsdure, Fumarséure, Salpeterséure, Schwefelsdure, Methansulfonsiure und lodwasserstoffsdure.
Obwohl die Doppslbildung der Amidingruppe in der Formel | in einer bestimmten Position gezeichnet ist, sind auch andere
tautomere Formen mdglich. Die vorliegende Erfindung umfaBRt daher sowoh! beziiglich der Verbindungen als auch der
Herstellungsverfahren auch solche tautomeren Formen.
Einige Verbindungen der erfindungsgeméBen Formel | enthalten ein oder zwei asymmetrische Kohlenstoffatome. Die
Verbindungen kénnen daher als (+)- und (—)-Enantiomere, als Diastereomere oder Gemische davon auftreten. Die vorliegende
Erfindung schlief3t daher sowohl die einzelnen Isomeren als auch ihre Gemische ein.
Natirlich kénnen vorliegende Gemische optischer Isomera nach klassischen Trennverfahren getrennt werden, welche aufihren
unterschiediichen physikalisch-chemischen Eigenschaften beruhen, z.B. durch fraktionierte Kristallisation ihrer Salze mit einer
geeigneten optisch aktiven Saure oder durch chromatographische Trennung mit einem geeigneten Losungsmittelgemisch.
in der vorliegenden Erfindung bedeutet der Begriff ,,niederes Alkyl” eine unverzweigte oder verzweigte Alkylgruppe mit
vorzugsweise 1-4 Kohlenstoffatomen. Der Begriff ,Halogen” bedeutet Fluor, Brom, Chlor und lod.
Die erfindungsgeméfen Verbindungen der Formel | kénnen z.B, nach den folgenden bekannten Verfahren dargestellt werden.
a) Verbindungen der Formel |, worinR,R',R%, X, Y, W, A, B, Z, Het, n, m, pwie oben definiart sind, q 1 istund R? eine Aminogruppe

ist, die mit einer unverzweigten oder verzweigten C,—C,-Alkylgruppe oder einer Phenylgruppe substituiert sein kann, kénnen

dargestellt werden durch Umsetzung einer Verbindung der allgemeinen Formel Ii

(i}

B— (CII,) — Z = (Hot)
2'm P

(vorausgesetzt, dal® Het nicht Tetrahydropyrimidinist un 1, wenn p1ist, mindestens eine sekundére Aminofunktion enthilt),
worinR,R', X,W, Y, A, B, Z, Het, m, n und p wie oben definisrt sind, in Form ihres Salzes mit einer Mineralsdure der Farmel HM
wie Salzsdure, Bromwasserstoffsdure, lodwasserstoffsdure, Salpeterséure, Tetrafluoroborséure, vorzugsweise Salzsédure,
mit Cyanamid in Abwesenheit eines Losungsmittels. Die Reaktior: wird zweckm@Rig bei 70 bis 160°C, vorzugsweiss bei 100°C
durchgefihrt. Auf Wunsch kann die Reaktion auch in Gegenwart eines protischen Lésungsmittels wie Methanol, Ethanol,
Wasser oder einem Gemisch dieser Losungsmittel bei 50 bis 100°C, vorzugsweise beim Siedepunkt des Lésungsmittels,
durchgeflhrt werden. Die gleichen Verbindungen | kdnnen auch durch Umsetzung einer Verbindung der Formel |l mit einer
reaktiven Verbindung der allgemeinen Formel Ill

3
N-R
Y4
L-C ¢ R2 )

umgesetzt werden, worin L eine geeignete Austrittsgruppe, gewahlt aus 3,5-Dimethyl-pyrazol-1-yl, niederem Alkylthio,
vorzugsweise Methylthio oder Sulfonyl, ist; die Verbindungen der Formel lil kénnen nétigenfalls in Formiher Salze mit einer
Mineralsdure der Formel HM gem 38 obiger Definition eingeseizt werden. Die Reaktion erfolgtin polaren Lé6sungsmitteln wie
Methanol, Ethanol, Acetonitril, Aceton, Wasser oder einem Gemisch dieser Lésungsmittel bei 20 bis 100°C, vorzugsweise
beim Siedepunkt des Losungsmittels. Die gleichen Verbindungen | konnen durch Reduktion eines Nitroguanidinderivats der
allgemeinen Formel IV
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{vorausgesetzt, daB die Nitroguanyleinheit an das secundire Stickstoffatom von Het gebunden ist, wenn p 1 ist), worin R, R,
X, Y. W, A, B, Z, Het, n, m, p wie oben definiert sind, mit Wasserstoff oder einem Wasserstoffdonator wie Aineisensédure,
Essigsdure, Ammoniumformiat, Cyclohexen, Cyclohexadien, vorzugsweise Ameisensdure, in Gegenwart eines geeigneten
Katalysatots, vorzugsweise Pd/C oder Platinschwarz, in Gegenwart oder Abwesenheit eines geeigneten Losungsmittels wie
Ameisensaure, Wasser, Methanol, Ethanol oder Gemischen derselben, vorzugsweise Ameisenséure, erhalten werden. Die
gleiche Reduktion kann zweckmaRBig mit Reduktionsmitteln wie Titanium(Ill)-chlorid in wéRrig-alkoholischen Lésungsmitteln
oder Zinn(ll)-chlorid in verdiinnter Ameisensiure durchgefihrt werden. Die Reaktionen werden bei 10 bis 100°C,
vorzugsweise bei 40°C durchgefiihrt. Die Verbindungen der Formael IV, die als Ausgangsmaterial bei diesen Verfahren benutzt
werde, konnen dargestellt werden durch Umsetzung einer Verbindung der Formel Il mit einem reaktiven Zwischenprodukt
der allgemeinen Formel V

v

worin L wie oben definiertist. Die Reaktion wird in Lésungsmitteln wie Methanol, Ethanol, Chloroform, Methylenchlorid oder
Gemischen derselben, vorzugsweise in einem 1:1-Gemisch von Methanol und Methylenchlorid bei 10 bis 80°C, varzugsweise
bei Raumtemperatur, durchgefihrt.

Als weitere Mdaglichkeit kdnnen die gleichen Verbindungen | durch Umsetzung einer Verbindung der allgemeinen Formel VI

1

R
y _
' ~ ' Fﬂ)n
R “ 'Y v
Ny v S
| | |

S B— (CH,) — Z =« (Hot) - C - NiRy

worinR,R',R% X, Y, W, A, B, Z, Het, n, m, p wie oben definiert sind (vorausgesetzt, da8 die Thiocarbamoylgruppe an das
sekundare Stickstoffatom von Het gefunden ist, wenn p 1 ist), mit einem Alkylierungsmittal wie Methyliodid oder
Dimethylsulfat und anschlieBende Umsetzung der entstehenden Isothiouronium-Zwischenverbindung in situ mit einem
Amin der Formel R%-H, worin R? wie oben definiert ist, erhalten werden. Die Reaktion wird in einem polaren Lésungsmittel
wie Methanal, Ethanol, Acetonitril, Aceton, Wasser oder einem Gemisch derselben bei 20 bis 100°C, vorzugsweise beim
Siedepunkt des Losungsmittels durchgefiihrt. Das Thioharnstoffderivat der Formel Vi, das bei dem oben beschriebenen
Verfahren als Ausgangsmaterial dient, kann dargestelit werden durch Umsetzung einer Verbindung der Formel Il oder ihres
Hydrochlorids mit einem Isothiocyanat der allgemeinen Formel Vil

R:-N=C=S (v

worin R?wie oben definiert ist, oder mit Ammoniumthiocyanat, Die Reaktion wird in Lésungsmitteln wie Wasser, Methanol,
Ethanol, Tetrahydrofuran, Aceton, vorzugsweise Tetrahydrofuran oder Wasser, oder ohne Lésungsmittel bei 0 bis 200°C,
vorzugsweise bei Raumtemperatur, bei 100°C oder beim Schmelzpunkt des Reaktionsgemischeas durchgefiihrt.
Verbindungen der Formel I, worin R, R', R®, X, Y, W, A, B, Z, Het, n, m, p wie oben definiert sind, q1 ist und R? ein
Wasserstoffatom oder eine C,—C,-Alkylgruppe ist, kénnen dargestellt werden durch Umsetzung einer Verbindung der
Formel Il (vorausgesetzt, da3 Het nicht Tetrahydropyrimidin ist und mindestens eine sekundare Aminofunktion enthélt) mit
einem Salz einer Verbindung der allgemeinen Formel VIl

G-CH=NR?.- HM (vin)
worin R*und HM wie oben definiert sind und G eine geeignete Austrittsgruppe wie Halogen, niederes Alkoxy, Phenoxy,

Dichlorphospharyl, vorzugsweise Ethoxy oder Methoxy, wenn R? ein Wasserstoffatom ist; oder mit einer Verbindung der
allgemeinen Formel 1X
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3
NR
7
G-C {IX)
g2

waorin R?, R? und G wie oben definiert sind, wenn R%eine Ci-C,-Alkylgruppe ist. Die Verbindungen der Formel Il und Vili oder
IX kéinnen zweackmiBig als freie Basen oder als Salze mit Mineralséuren HM gemiB obiger Definition eingesetzt werden, Die
Reaktion wird zweckmiBig in einem polaren Lésungsmittel wie Methanol, Ethanol, Acatonitril, Aceton, Essigester oder
Gemischen derselben durchgefihrt. Die Reaktionstemperatur wird allgemein zwischen 10 und 70°C gehalten und ist
vorzugswaise Raumtemperatur,

Wenn R? ein Wasserstoffatom bedeutet, k6nnen die gleichen Vertindungen auch durch Desulfurierung eines Thioharnstoffs
der Formel VI mit Raney-Nickel oder H,0, in einem geeigneten Losungsmittel, gewihlt aus Dichlormethan, Chloroform,
Ethanol, Wasser oder einem Gemisch derselben, erhalten werden. Das Verfahren wird bei 10 bis 70°C, vorzugsweise bei
Raumtemperatur, durchgefiihrt.

Verbindungen der Formel |, worin R,R', R?, X, Y, W, A,B,Z,Het,n, m, pwie oben definiert sind, q1istund RZeine Aminogruppe
ist, die mit einer unverzweigten oder verzweigten C,-C,-Alkylgruppe oder einer Phenylgruppe substituiert sein kann, kénnen
dargestellt werden durch Umsetzung eines Cyanderivats der allgemeinen Forme! X

R
_

A/\ Y (X)

B— (Chz)m—- Z “"(Het)p - CN

worinR, R, X, Y, W, A, B, Z, Het, n, m, p wie oben definiert sind (vorausgesetzt, daR die Cyangruppe an ein Kohlenstoffatom
von Het gebunden ist, wenn p 1 ist und Het nicht Tetrahydropyrimidin ist) mit sinem substituierten oder unsubstituierten
Ammoniumsalz der Formel X|

RH - HM {X1)

worin R? und HM wis oben definiert sind, oder mit einem substituierten oder unsubstituierten Thioharnstoff der Formel X||

S
> Il Xli)
R“~C-NH,

Die Umsetzung erfolgt durch einfaches Mischen der beiden Reagenzien und Erhitzen der Masse tiber ihren Schmelzpunkt bei
50 bis 200°C, vorzugsweise zwischen 100 und 200°C. ’

Die Reaktionszeit zwischen siner Verbindung der Formel X und einer Verbindung der Formel XI kann in Gegenwart einer
Lewis-Séure wie Aluminiumchlorid, Zinkchlorid, Eisen{lll)-chlorid, Zinn{IV)-chlorid, Triphenylzinnchlorid, vorzugsweise
Aluminiumchlorid, durchgefiihrt werden, Die Reaktion wird in einem inerten, hochsiedenden Halogenkohlenwasserstoff wie
Chlorbenzen, Tetrachlorethan oder ohne Lésungsmittel als Schmelze durchgefiihrt. Die Reaktionstemperatur liegt zwischen
50 und 200°C, vorzugsweise beim Siedepunkt des Lésungsmittels. Die gleichen Verbindungen kénnen auch erhalten v:erden
durch Umsetzung eines imidats oder Imidoylderivats der allgemeinen Formel XilI

W

:F”n (XI11)

X X /\ - .

4 |
B—(CH,) — Z=w(Het) ~C=N- 5. HM
: 2'm p

(X

worinR, R, R, X, Y, W, A, B, Z, Het, n, m, p, HM und G wie oben definiert sind, mit siner Verbindung der Formel Xl als freie
Base. Die Reaktion wird zweckmiBig in einem Lésungsmittel wie Methanol, Ethanol, Acetonitril, Aceton oder Gemischen
derselben bei 0 bis 80°C, vorzugsweise bei Raumtemperatur, durchgefiihrt.

Verbindungen der Formel I, worin R, R', X, Y, W, A, Bwie oben definiert sind, m2 ist, Het eine N-gebundene
Tetrahydropyrimidinvigruppe ist, die mit einer Cy-Cs-Alkylgruppe oder einer Aminogruppe substituiert sein kann, Z fehlt und
q0ist, kdnnen dargestsllt werden durch Umsetzung einer Verbindung der allgemeinen Formel XIV
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W\/

(XIv)
Y
N X \ / N
' (]
B— (CHZ)2 - NH CHZCHZCHZ NH
worin R, R', X, Y, W, A, B, n wie oben definiert sind, mit einer Verbindung der allgemeinen Formel XV

NH

J-C < . M xv)
NH2

worin J ein Wasserstoffatom, eine C—C4-Alkylgruppe oder eine Aminogruppe ist, als Salz mit einer Mineralséure der
Formel HM. Das Verfahrenkannin einem geeigneten Losungsmittel wie Methanol, Ethanol, Acetonitril, Aceton, vorzugsweise
Ethanol, bei 0 bis 80°C, vorzugsweise beim Siedepunkt des Losungsmittels, durchgefiihrt werden.

Die gleichen Verbindungen, worin Het eine N-gebundene Tetrahydropyrimidinylgruppe ist, die mit einer Aminogruppe
substituiert ist, kbnnen auch dargestellt werden durch Reduktion einer Verbindung der allgemeinen Formel XVI

R‘
W /.

v
R ’fH)"

XN X~ A
| m (Xvi)

- B— CHz—CH,—N NH

hd

NNO

worin R, R', X, Y, W, A, B, n wie oben definiert sind, mit Wasserstoff oder einem Hydrogendonator wie Ameisenséure,
Essigsiure, Ammoniumformiat, Cyclohexen, Cyclohexadien, vorzugsweise Ameisensiure, in Gegenwart eines geeigneten
Katalysators, varzugsweise Pd/C oder Platinschwarz, in Gegenwart oder Abwesenheit eines geeigneten Losungsmittels wie
Ameisensiure, Wasser, Methanol, Ethanol oder Gemischen derselben, vorzugsweise Ameisenséure. Das Verfahren wird bei
10 bis 200°C, vorzugsweise bei 40°C, durchgefiihrt. Die Verbindungen der Formel XVI kénnen zweckmifiig dargestellt
werden durch Umsetzung einer Diaminoverbindung der Formel XIV mit einer Verbindung der Formel V. Das Verfahren wird
in einem inerten Lésungsmittel wie Methanol, Ethanol, Chloroform, Methylenchlorid oder Gemischen derselben,
vorzugsweisein einem 1:1-Gemisch von Methanol und Methylenchlorid bei 10 bis 80°C, vorzugsweise bei Raumtemperatur,
durchgefiihrt.
Die Verbindungen der Formel |, die nach den oban beschriebenen Verfahren dargestelit wurden, kénnen wahlweise noch mit
anorganischen oder organischen Séuren in die entsprechenden physiologisch vertriglichen Salze tibergefihrt werden, 2.B.
nach herkdmmlichen Methoden, wie durch Umsetzung der Verbindungen als Basen mit einer Lésung der entsprechenden Séure
in einem geeigneten Losungsmittel. Speziell bevorzugte Sauren sind z.B. Salzsdure, Bromwasserstoffséure,
lodwasserstoffsdure, Schwefelsdurs und Methansulfonsdure.
Wie bereits oben erwihnt, haben die erfindungsgemifien Verbindungen der Formel | interessante pharmakologische
Eigenschaften auf Grund ihrer Fihigkeit, bei warmbliitigen Tieren als Antagonist physiologischer Muscarineffekte zu wirken.
Daher sind die neue Verbindungen zur Vorbeugung und Behandlung von Matilitétsstérungen unter Beteiligung von
Muscarinrezeptoren zu empfehlen.
Die folgenden experimentellen Daten zeigen, daR die erfindungsgeméaBen Verbindungen giinstige Eigenschaften in dieser
Beziehung haben.

Pharmakologle

Antimuscarinwirkung (In-vitro-Bindungsuntersuchungen)

Die Antimuscarinwirkung wird gepriift durch Untersuchung der Verdringung von *H-Pirenzepin aus Hirnrindenhomaogenat nach
dem nachfolgenden Verfahren:

Die Hirnrindenspender waren mannliche CD-COOBBS-Ratten von 220-250g Kdrpergewicht. Der Homogenisierungsprozef
erfolgte in einem Potter-Evelhjem-Apparat in Gegenwart von Na*/Mg**-HEPES-Puffer; pH7,4 (100mM NaCl, 10mM MgCl,,
20mM HEPES) durch Filtration der Suspension durch zwei Lagen Muill.
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Bindungskurven fiir die untersi:zhten Verbindungen wurden indirekt aus Verglaichsversuchen gegen 0,5nM *H-Pirenzepin, mit
dem die Muscarinrezeptoren der Hirnrinde markiert waren, abgeleitet. 1ml Homogenat wurde 45 min bei 30°C in Gegenwart
eines Markerliganden und verschiedener Xonzentrationen des kalten Liganden inkubiert, Bedingungen, unter denen das
Gleichgewicht erreicht wurde, wie durch gesignete Assoziationsversuche bestimmt wurde. Die Inkubation wurde durch
Zentrifugieren beendet {12 000UpM, 3min) bei Raumtemperatur mit einer Eppendorf-Mikrozentrifuge. Das entstehende Pellet
wird zur Entfernung der freien Radioaktivitat zweimal mit 1,5m| Salzwasser gewaschen und einige Stunden abtropfen gelassen.
Die Spitzen der R6hrchen, die das Pellet enthielten, wurden abgeschnitten und 200l Gewebe-Lésungsvermittler {Lumasolve)
zugegeben und Gber Nacht stehengelassen. Dann wurde nach Zugabe von 4mi flissiger Szintillationsmischung
(Dimilun~e/Toluen 1:10Vol., Packard} die Radioaktivitat gezahit,

Die Messungen wurden drei- oder vierfach durchgefiihit, und die nichtspezifische Bindung wurde definiert als die gebundene
oder im Pellet eingeschlossene Radioaktivitat, wenn das Inkubationsmedium 1uM Atropinsulfat enthielt. Die nichtspezifische
Bindung betrug durchschnittlich unter 30%. Die Kp-Werte {Dissoziationskonstanten} wurden erhalten durch nichtlineare
Regressionsanalyse auf der Basis eines Ein-Bindungsstellen-Modells mit dem TOPFIT-pharmakaokinetischen Programmpaket
{G.Heinzel, ,Pharmacokinetics during drug development: data analysis and evaluation techniques”, Hrsg. G. Bozerund J.M.van
Rossum, 8.207, G. Fischer, New York, 1982) nach Korrektur fiir die Radioligandenbesetzungsverschiebung nach der Gleichung
Ko = I1Cs/1 + *C/*Kp, worin *C und *Kp die Konzentration und die Dissoziationskonstante des verwendeten Radioliganden
bedeuten.

Die nachfolgende Tabelle 1 enthilt die erhaltenen Ergebnisse.

Tabelle |
Antimuscarinwirkung. Dissoziationskonstanten (Kp) fiir die *H-Pirenzepin-Bindung

Verbindung Ko (nM)
3 6
19 4
20 32
26 9
K] 77
60 2,7
61 5
62 8
72 4
78 5
81 10
82 10
83 7
84 25
85 5

Als weiterer Aspekt der vorliegenden Erfindung werden pharmazeutische Zubereituingen vorgestellt, die als Wirkstoff
mindestens eine Verbindung der Formel | gemaR obiger Definition oder ein phys - 10gisch vertriagliches Salz derselben mit
S#uren sowie einen pharmazeutischen Tréger oder Bindemittel enthilt. Zur pharmazeutischen Verabreichung kénnen die
Verbindungen der Formel | und ihre physiologisch vertrédglichen Salze mit Sauren zu herkmmlichen pharmazeutischen
Zubereitungenin fester oder fliissiger Form verarbeitet werden, Die Verbindungen kénnenz. B. in einer zur oralen, rektalen oder
parenteralen Verabreichung geeigneten Farm vorgelegt werden. Bevorzugte Formen sind z.B. Kapseln, Tabletten, (iberzogene
Tabletten, gefriergetrocknete Phiolen, Suppositorien und orale Tropfen.

Der Wirkstoff kann in Bindemittel oder Trager eingebettet werden, wie sie fiir pharmazeutische Zubereitungen iiblich sind, wie
2.B. Talcum, Gummi arabicum, Lactose, Gelatine, Magnesiumstearat, Maisstarke, waBlrige oder nichtwéBrige Trager,
Polyvinylpyrrolidin, Mannito!, halbsynthetische Fettséureglyceride, Sorbitol, Propylenglycol, Citronensaure, Natriumcitrat.
Die Zubereitungen werden vorteilhaft als Dosiseinheiten formuliert, wobei die Dosiseinheit so gewahlt wird, daB sie eine
Einzeldosis des Wirkstoffs enthilt. Jede Dosiseinheit kann zweckmaRig 5 bis 500 mg, vorzugsweise 10 bis 100 mg Wirkstoff
enthalten.

Ausfihrungsheispisle

Dis folgenden Beispisle illustrieren einige der neuen Verbindungen gemaR der vorlieganden Erfindung, diese Beispisla diirfen
in keiner Weise einschrankend fiir den Umfang der Erfindung selbst angesehen werden.

Baoisplel 1

3-Chlor-5,11-dihydro-11-[2-(piperazin-1-yi)acetyl]-6H-pyrido[2,3-b][1,4]benzodiazepin-6-on

a) Ein Gemisch von 5,0g 5,11-Dihydro-6H-pyrido(2,3-b][1,4]benzodiazepin-6-on, 15ml Eisessig und 15ml 120 vol.
Wasserstoffperoxid wird unter Riihren auf 100°C erhitzt. Die Temperatur wird 1h beibehaltsn und dann das Reaktionsgemisch
iiber Nacht stehengelassen. Rohes 5,11-Dihydro-6H-pyrido[2,3-b][1,4]benzodiazepin-i- on-1-oxid wird abfiltriert.

Ausb.2,1g, F.230-232°C.

b) Ein Gemisch von 21,9¢ 5,11-Dihydro-6H-pyrido[2,3-b][1,4]benzodiazepin-6-on-1-oxid und 200ml Phosphoroxychlorid wird
unter RiickfluB 90 min erhitzt. Das abgekiihlte Reaktionsgemisch wird im Vakuum zur Trockne eingedampft und mit Eiswasser
aufgenommen. Das feste 3-Chlor-5,11-dihydro-6H-pyrida[2,3-b]-[1,4]benzodiazepin-6-on (19,7 g) wird abfiltriert.
F.220-223°C.
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¢} Zueiner Suspension von 19,5¢g 3-Chlor-5,1 1-dihydro-6H-pyrido(2,3-b][1,4)-berzodiazepin-6-on in 200ml Dioxan werden 8¢
Triethylamin zugegeben. Die Suspension wird unter RiickfluB erhitzt und dabei 18g Chloracetylchlorid zugetropft. Der
RiickfluR wird 4 h fortgesetzt und der nach dem Abkiihlen abgesetzte Feststoff verworfen. Das Reaktionsgemisch wird zur
Trockne cingedampft und das rohe 3-Chlor-11-(2-chloracetyl)-5,11-dihydro-6H-pyride[2,3-b}-[1 4]benzodiazepin-6-on mit
Diethylether verrieben und abfiltriert. Ausheute 19,8 g, F. 203—-205 °C,

Analog wird dargestellt: 5-(2-Chlor-acetyl)-5H-dibenz(b,flazepin. F.188-190°C,

Zu einer Losung von 11,7 g wasserfreiem Piperazin in 240 m| Tetrahydrofuran werden 8,8g 3-Chlor-1 1-{2-chlor-acetyl)-5,11-
dihydro-6H-pyrido[2,3-b](1,4]benzodiazepin-6-on, geldst in 40m| Tetrahydrofuran, zugegeben. Das Reaktionsgemisch wird
iber Nacht bei Raumtemperatur geriihrt und dann filtriert. Der Feststoff wird sorgfiltig mit Wasser gewaschen und
getrocknet. Die Mutterlaugen werden zur Trockne eingedampft, der Riickstand mit Wasser varrieben und filtriert. Die
vereinigten Feststoffe werden aus Ethanol umkristallisiert und liefern dis reine Titelverbindung (3,0g). F. 240-242°C.

Die folgenden Piperazinderivate werden analog aus den entsprechenden Chloracetylderivaten dargestellt;
5-[2-(Piperazin- 1-yl)acetyl ]-5H-dibenzo|b, f |azepin, F. 165~167 °C.
10,11-Dihydro-5-[2-{piperazin-1-yl)acety!]-6H-dibenz(b,flazepin, F.163-164°C.
5,11-Dihydro-11-[2-(piperazin-1-yl)acetyl]-6H-pyrido{2,3-b){1,4]benzodiazepin-6-on, F. 249-250°C.
4,9-Dihydro-4-[2-{piperazin-1-yl)acetyl]-10H-thieno[3,4-b]{1,5)benzodiazepin-10-on, F. 131-182°C,

d

—

Beispiel 2
5,10-Dihydro-4-methyl-5-[2-(piperazin-1-yl}acetyl]-11H-dibenzo[b,el(1,4]diazepin-11-on

a) Ein Gemisch von 28,51g 1-Brom-2-nitro-benzen, 32g 3-Methyl-anthranilsiure, 29,75 g Kaliumcarbona: und 1 g Kupferpulver
in 400ml Isopentylalkohal wird 2 h unter RiickfluB erhitzt. Das abgekiihite Reaktionsgemisch wird zur Trockne eingedampft
und der Riickstand mit Wasser verrieben. Die Feststoffe werden verworfen und die Mutterlaugen auf pH2 angesiuert.
3-Methyl-N-(2-nitro-phenyl}anthranilsiure fillt aus und wird abfiltriert. Ausbeute 31,99, F. 182-183°C.

Eine Lésung von 31,0g 3-Methyl-N-(2-nitro-phenyl)anthranilsiure in 706 mi Ethanol wird bei Raumtemperatur und
Atmosphérendruck in Gegenwart von 3,1g 10% Pd/C hydricrt. Nach Entfernung des Katalysators wird gentigend reine
3-Methyl-N-{2-amino-phenyl)anthranilsiure (19,9g) erhalten. F.210 bis 212°C.

¢) Eine Losung von 19,0g 3-Methyl-N-(2-amino-phenyl)z nthranilsaure in 400 ml Xylen wird an 2inem Dean-Stark-
Wasserabscheider erhitzt. Das Erhitzen wird 18h fortg:setzt. Danach scheidet sich beim Abkiihlen reines 5,10-Dihydro-4-
methyl-11H-dibenzo(b,e][1,4]diazepin-11-on ab. Ausb.15,2g, F.212-213°C.

Zueiner Lésung von 15g 5,10-Dihydro-4-methyl-11H-dibenzolb,el(1,4]diazepin-11-on in heiem Xylen werden innerhalb von
15min tropfenweise 8,9g Chloracetylchlorid zugegeben. Das Rihren und Erhitzen auf 100°C wird 3h fortgesetzt. Dann
kristallisiert beim Abkiihlen 5-(2-Chlor-acetyl}-5,10-dihydro-4-methyl-11H-dibenzoib,e)(1,4]diazepin-11-on aus. Ausb. 18,3g,
F.238-240°C.

Das folgende {2-Chlor-acetyl)-Derivat wird sbenfalls nach dem oben beschriebenan Verfahren mit der entsprechenden
tricyclischen Ausgangsverbindung dargestelit:
6-Chlor-5,10-dihydro-6-(2-chlor-acetyl)-11H-dibenzalb,el(1,4]diazepin-11-on. F. 243-244C.

Analog wird auch dargestellt:

5-{4-Chlor-butyryl}-5,10-dihydro-11H-dibenzolb,e](1,4)diazepin-11-on. F.230-232°C.

Die Titelverbindung wird nach dem in Beispiel 1d) beschrieberen Verfahren dargestellt. F.198-199°C,

Analog wird dargestellt:

5,10-Dihydro-6-chlor-5-[2-(piperazin-1-yl)acetyl]-11H-dibenzo[b,el[1,4]diazpin-11-on. F.200-202°C.

b

—

d

-—

—

e

Beispiel 3
5,6-Dihydro-11-[2-(piperazin-1-yl}ethyliden]-11H-dibenz[b,e}azepin-6-on .

a) 209 5,6-Dihydro-11H-dibenz|b,elazepin-6,11-dion werden portionsweise zu ciner Lésung von 1,3M Vinylmagnesiumbromid
in 140ml Tetrahydrofuran zugegeben, wobei in einer Stickstoffatmasphére bei 0~5°C gerlhrt wird. Nach Beendigung der
anfangs excthermen Reaktion wird die Temperatur auf 25°C erhéht, 2h weiter geriihrt und das Reaktionsgemischiiber Nacht
stehengelassen. Nach dem Abschrecken mit gesittigter Ammaoniumchloridlésung werden die Phasen getrennt und die
organische Phase wird zur Trockne eingedampft. Nach Umkristallisation aus Essigester werden 16,7g 5,6-Dihydro-11-
hydroxy-11-vinyl-11H-dibenzo[b,e}azepin-6-on erhalter, F.185-187-C.

Zu einer Losung von 20,09 5,6-Dihydro-11-hydroxv-11-vinyl-11 H-dibenzo[h,e}azepin-6-on in 500 mi Methylenchlorid werden
bei —10°C 20,7 g Phosphorpentachlorid, geiost in 500 ml Methylenchlorid, zugegeben. Die Zugabe dauert 20 min, dann I3 st
man die Temperatur auf 25°C steigen. Es wird 2,5h weitergeriihrt. Dann wird 11 gesittigte Natriumhydrogencarbonatlésung
zugegeben. Die organische Phase wird abgetrennt und getrocknet. Das Rohmaterial wird durch Flash-Chromatographie an
Kieselgel (Elutionsmittel Methylenchlorid/Methanol 95:5) gereinigt. Es werden 9,4g reines 5,6-Dihydro-11-(2-chlor-
et.iyliden)-11H-dibenz|b,e]azepin-6-on gewonnen. F. 189-191°C.

c} Die Titelverbindung wird nach dem in Beispiel 1d) heschriebenen Verfahren erhalten, F.122-124°C,

b

Beispiel 4
5,11-Dihydro-11-[2-(hemopiperazin-1-yl)acetyl]-6H-pyr.do[2,2-b][1,4]benzodiazepin-6-on

Zu einer Losung von 6,96 g Homopiperazin in 250 ml Tetrahydrafuran werden nortionsweise 4,09 11-(2-Chlor-acetyl)-5,11-
dihydro-6H-pyrido[2,3-b][1,4)benzodiazepin-6-0n zugegeben. Das Reaktionsgemisch wird 24 h hei Raumtemperatur geriihrt und
dann das unldsliche Material abfiltriert, Die Mutterlaugen werden eingedampft und die reine Titelverbindung durch
Flash-Chromatographie an Kieselgel (Elutionsmittei Methylenchlorid/Methanol/32 % NH,OH 80:20:2) und Umkristallisation aus
Benzen erhalten. 2,7g, F.230-232°C.

Die folgenden Homopiperazinderivate werden aus den entsprechenden Chloracetylverbindungen und Homopiperazin nach
dem oben beschriebenen Verfahren dargestellt:

5,10-Dihydro-5-(2-(homopiperazin-: -yl)acetyl]-11H-dibenzo[b,e}[1,4]diazepin-11-on. F.190-192°C.
4,9-Dihydro-4-[2-(homopiperazin-1-yl)acetyl] 10H-thieno[3,4-b][1,5]benzodiazepin-10-on. F.185-187°C.
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Belsplel 5

5,10-Dihydro-5-[2-{2,5-dimethyl-piperazin-1-yl)acetyl)-11H-dlbenzo[b 2](1,4]diazepin-11-on

ZueinerLisung von 4,269 2,5-Dimethyl-piperazin (Gemisch van cis- und trans-Isomer} in Tetrahydrofuran wird eine Lésung von
1,59 5-(2-Chlor-acetyl)-5,10-dihydro-11H-dibenza[b,e](1,4]diazepin-11-an in 150 ml Tetrahydrofuran tropfenweise unter Riihren
zugegeben. Das Reaktionsgemisch wird bei Raumtemperatur weitere 24h geriihrt, dann wie oben beschrieben aufgearbeitet.
1,349. F.140-143°C.

Die folgenden 2,5-Dimethyl-piperazinderivate werden ebenfalls nach dem oben beschriebenen Verfahren aus den
entspraechenden Chloracetylverbindungen dargestellit:
5,11-Dihydro-11-[2-(2,5-dimethyl-piperazin-1-yl}acetyl}-6H-pyrido(2,3-b}(1,4]benzodiazepin-6-on. F. 160-165°C,
4,9-Dihydro-4-[2-(2,5-dimethyl-piperazin-1-yl)acetyl]-10H-thieno{3,4-b]{1,5]benzodiazepin-10-on. F. 130-134°C,

Beispiel 6

5-(2-Brom-acetyl)-5,10-dihydro-11H-dibenc<o[b,e][1,4]diazepin-11-on

Zu einer Lésung von 20,09 5,10-Dihydro-11H-dibenzo[b,e][1,4]diazepin-11-on in 200ml heilem Xylen (100°C) werden 17,99
Bromacetylchlorid tropfenweise innerhalb von 15min zugegeben. Das Erhitzen wird 90 min fortgesetzt, dann wird nach dem
Abkihlen die Titelverbindung abgetrennt. Ausb.28g, "-.215-216°C.

Beisplel 7

11-(2-Brom-acetyl)-5,11-dihydro-6H-pyrido{2,3-bl[1,4]benzodiazepin-6-on

Zu einer Suspension von 28¢ 5,11-Dihydro-6H-pyrido!2,3-b}(1,4]benzodiazepin-6-on in 500 ml Tetrahydrofuran werden 14,7g
Triethylamin zugegeben und das Ganze unter RiickfluB erhitzt. Iniierhalb von 30min werden tropfenweise 53,59
Bromacetylbromid zugegeben, und das Erhitzen wird unter Rithren 16h fortgesetzt. Nach dem Abkihlen wird das
Reaktionsgemisch filtriert und die Feststoffe verworfen. Die Mutterlaugen werden eingedampft und die reine Titelverbindung
durch Umkristallisation aus Acetonitril erhalten. Ausb. 10,2 g, F.207-208°C.

Beispiel 8

4-(2-Brom-acetyl)-4,9-dihydro-10H-thieno[3,4-b][1,5]benzodiszczin-10-0n

Eine Suspension von 7,9, 4,9-Dihydro-10H-thieno(3,4-b][1,5]benzodiazepin-10-on in 300 ml trockenem Dioxan wird bei
Raumtemperatur iiber Nacht in Gegenwart von 9,6 g Bromacetylbromid geriihrt. Dann wird das Reaktionsgemisch zur Trockne
eingedampft, und nach Verreiben des Riickstandes mit Diethylether werden 3,059 der Titelverbindung erhalter. F.185-197°C.

Beispiel 9

5,10-Dihvdro-5-[2-[piperidin-4-yl}acetyl]-11H-dibenzo[b,e](1,4]diazepin-11-on

a) EinGemischvon 20g5-(2-Brom-acetyl)-5,10-dihydro-11H-dibenzo(b,e}[1,4]diazepin-11-0n und 209 Triethylphosphit wird bis
zum Eintreten der Reaktion auf 150°C erhitzt. Die Temperatur wird 30min beibehalten. Dann wird an das Reaktionsgefaf}
Vakuum angelegt. Der Riickstand wird in Methylenchlorid gelést und mit Petrolether verdiinnt. Es erfolgt Kristallisation,
wobei 22,3g 5,10-Dihydro-5-(2-diethoxyghosphoryl-acetyl)-11 H-dibenzolb,e}(1,4ldiazepin-11-on erhalten werden.
F.195-196°C.

Analog werden dargestellt:

5,11-Dihydro-11-{2-diethoxyphosphoryl-acety!)-6 H-pyrido(2,3-b]{1,4]benzodiazepin-6-on. F.210-211°C,

4,9-Dihydro-4-(2-diethoxyphosphoryl-acetyl}-10 H-thieno(3,4-b)[1,5]benzodiazepin-10-on. F. 180-182°C.

b) 4,86980%iges Natriumhydrid in 350 ml Tetrahydrofuran werden unter Stickstoffatmosphére in einen Kolben gegeben. Zu der
Suspension werde.1 chargenweise »5g 5,10-Dihydro-5-(2-diethoxyphosphoryl-acetyl)-11 H-dibenzo[b,e](1,4]diazepin-11-on
zugegeben und die entstehende Suspension zwei Stunden leicht unter RiickfluB erhitzt. Bei dieser Temperatur wercen
tropfenweise 18,99 1-Benzyloxycarbonyl-piperidin-4-on in 150 ml Tetrahydrofuran zugegeben und das Reaktionsgemisch
weitere 2hunter RiickfluB erhitzt. Dannwird geséttigte Ammoniumchlorididsung zugegeben und die wéllrige Phase zweimal
mit Essigester gewaschen. Nach Eindampfen der organischen Phasen zur Trockne varbleiben 30 g eines Gemisches von
5,10-Dihydro-5-{2-(1-benzyloxycarbo wl-piperidin-4-yliden)acetyl}-11 H-dibenzo[b,e|(1.4}diazepin-11-on und 5,10-Dihydro-5-
{2-{1-benzyloxycarbonyl-1,2,5,6-tetruhydropyridin-4-yl)acetyl]-11 H-dibenzo[b,e][1,4]diazepin-11-on.
Diinnschichtchromatographie an Kieselgelplatten (Benzen-Essigsdure-Essigester 9:0,5:1). Rf = 0,3 und 0,4.

Analog werden die folgenden Isomerengemische oder Einzelverbindungen aus den entsprechenden A usgangsverbindungen

dargestellt:

5,11-Dihydro-11-[2-(1-benzyloxycarbonyl-piperidin-4-yliden)acetyl]-6 H-pyrido[2,3-b){1,4]benzodiazet.in-6-on und 5,11-Dihydro-

11-{2-(1-benzyloxycarbonyl-1,2,5,6-tetrahydropyridin-4-yl)acetyl}-6 H-pyrido(2,3-b][1,4]benzodiazepin-6-on.

Diinnschichtchromatographie (Methylenchlorid—Methanol - 32% NH,OH 90:10:1) an Kieselgelplatten: Rf = 0,61 und 0,67.

4,9-Dihydro-4-[2-{1-benzyloxycarbonyl-piperidin-4-yliden)acetyl]-10H-thieno[3,4-b]{1,5]benzodiazepin-10-on und 4,9-Dihydro-

4-[2-(1-benzyloxycarbonyl-1,2,5,6-tetrahydro-pyridin-4-yl)acetyl]-10H-thieno(3,4-h][1,5]benzodiazepin-10-on.

Diinnschichtchromatographie (Methylenchlorid—Methanol - 32% NH,OH 90:10:1) an Kieselgelplatten: Rf = 0,65 und 0,70.

5,10-Dihydro-5-(2-{1-benzy!-piperidin-3-yliden)acetyl]-11H-dibenzolb,e](1,4]diazepin-11-on. F.1: 3-135°C.

Diinnschichtchromatographie (Methylenchlorid—Methanol - 32% NH,OH 90:10:1): Rf = 0,68.

Aus 8-Vinyloxycarbonyl-8-azabicyclo{3,2.1]octan-3-on (siehe Beispiel 12a) wird in 8hnlicher Weise ein Gemisch von 5,10-

Dihydro-5-[2-(8-vinyloxycarbonyl-8-azabicyclo[3.2.1]oct-3-yliden)acetyl}-11 H-dibenzolb,e][1,4] diazepin-11-on und 5,10-

Dihydro-5-[2-(3,4-didehydro-8-vinyloxycarbonyl-8-azabicycio[3.2.1}oct-3-yl}acetyl]-11 H-dibenzo[b,e](1,4]diazenin-11-on

erhalten.

Diinnschichtchromatographie (Essigester—Cyclohexan 60:40) an Kieselgelplattea: Rf = 0,28 und 0,30.

c) Eine Suspension von 6,4g des Gemisches von 5,10-Dihydro-5-{2-(1-benzyloxycarbonyl-piperidin-4-yliden)acetyil-11 H-
dibenzolb,e]l1,4]diazepin-11-on und 5,10-Dihyr. 0-5-[2-(1-benzyloxycarbonyl-1,2,5,6-tetrahydropyridin-4-yl)acetyl]-11 H-
dibenzo(b,e](1,4]diazepin-11-on in 80 mi Methanol wird bei Raumtemperatur und Atmosphérendruck in Gegenwart von
0,55g 10% Pd/C hydriert. Nach der Absorption der theoretischen Wasserstoffmenge wird der Katalysator abfiiiriert, das
Reaktionsgemisch zur Trockne eingedampft und der Riickstand mit Diethylether verrieben. Ausb. 3,34 g, F. 256¢-257°C.
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Analog wird dargestelit:
5,11-Dihydro-11-[2-(piperidin-d-yl)acetyll-ﬁH-pyrido[2,3-b][1,4]benzodiazepin-6-on. F.222-225°C.
In dhnlicher Weise, jedoch in Gegenwart von PtO, und Salzséure, wird dargestellt:
5,10-Dihydro-5-[2-{piperidin-3-ylacetyl]-11 H-dibenzo[b,e](1,4]diazepin-11-on. F.96-97°C,

Belspiel 10

4,9-Dlhydro-d-lz-(plperldln-4-yl)acetyl]-10H-thleno[3,4-b][1,5]benzodlazepln-1 0-on, 4,9-Dihydro-4-[2-(piperidin-4-
yliden)acetyl]-10 H-thieno[3,4-b](1,5]benzodiazopin-10-on und 4,9-Dihydro-4-[2-(1,2,5,8-tetrahydropyridin-4-yl)acetyl]-10H-
thieno[3,4-b][1,5]benzodiazepin-10-on

Eine Losung von 8,0g des Isomerengemisches von 4,9-Dihydro-4-[2-(1-benzyloxycarbonyl-1,2,5,6-tetrahydropyridin-4-
ylacetyl)-10H-thieno[3,4-b](1,5]benzodiazepin-10-on in 100 mi Ameisensiure wird vorsichtig unter Stickstoff auf 3,09 10% Pd/C
gegeben, Die entstehende Suspension wird unter Rithren 24 hauf 70°C erhitzt, dann wird der Katalysator abfiltriert und die klare
Lésung zur Trackne eingedampft. Das dunkelbraune Ol wird durch Flash-Chromatographie an Kieselgel (Elutionsmittel
Methylenchlorid—Methano! - 32% NH,0H 80:20:2) gereinigt. Als erstes werden 0,4g 4,9-Dihydro-4-[2-(piperidin-4-
yliden)acetyl]-10H-thieno(3,4-b](1,5]benzodiazepin-10-on eluiert. F.205-208°C. :

Als nichstes werden 0,45 g 4,9-Dihydro-4-[2-(1 ,2,5,6-tetrahydropyridin-4-ylacetyl]-10H-thieno{3,4-b][1,5]benzodiazepin-10-on
eluiert, F.198-201°C.

Als drittes werden 0,85 g 4,9-Dihydro-4- 2-(piperidin-4-yl)acetyl]-10H-thieno3,4-b)[1,5]benzodiazepin-10-on eluiert,
F.210-212°C.

Beisplel 11

5,10-Dihydro-5-[2-(8-azablcyclo[3.2.110ct-3-yl)acetyl]-11 H-dibenzo(b,e](1,4]diazepin-11-on

a) Zu einer Lésung von 2,2g eines somerengemisches von 5,10-Dihydro-5-[2-{8-vinyloxycarbonyl-8-azabicyclo[3.2.1]oct-3-
yliden)acetyl}-11H-dibenzolb,e](1,4]diazepin-11-on und 5,10-dihydro-5-[2-(8-vinyloxycarbonyl-8-azabicyclo(3.2.1]oct-3-en-3-
yhacetyl]-11H-dibenzo|b,e][1,4]diazepin-11-onintrockenem Dioxan (80 mi) wird trockener Chlorwasserstoff bis zur Sattigung
eingeblasen. Das Reaktionsgemisch wird dann zur Trockne eingedampft und der Riickstand in Ethanol gelost. Die
entstehende Lésung wird 1h bei 60°C gehalten und dann wieder zur Trockne eingedampft. Der Riickstand wird in saurem
Wasser geléstund die Lésung mitEssigester gewaschen. Die wéRrige Phase wird mit Kaliumcarbonat alkalisch gemachtund
mit Essigester extrahiert. Nach Verdampfen des Losungsmittels verbleiben 1,5¢ eines Gemisches von 5,10-Dihydro-5-[2-(8-
azabicyclo[3.2.1]oct-3-yliden)acetyl}-11 H-dibenzo[b,e][1,4]diazepin-11-on und 5,10-Dihydro-5-[2-{8-azabicyclo[3.2.1]oct-3-
en-3-ylacetyl]-11H-dibenzo([b,e](1,4]diazepin-11-on.

Diinnschichtchromatographie (Methylenchlorid—~Methanol - 32% NH.OH 80:20:2): Rf = 0,45 und 0,47.

1,4g des Gemisches von 5,10-Dihydro-5-[2-(8-azabicyclof3.2.1]oct-3-yliden)acety]-11 H-dibenzolb,f})[1,4)diazepin-11-on und
5,10-Dihydro-5-[2-(8-azabicyclo[3.2.1 Joct-3-en-3-ylacetyl]-11 H-dibenzo{b,e}(1,4]diazepin-11-on wird in 70ml Methanol
geldst und bei Raumtemperatur und Atmosphérendruck in Gegenwart von 0,259 10% Pd/C hydriert und liefert 1,259 der
Titelverbindung, F.231-233°C.

b

-~

Beispiel 12

4,9-D|hydro-4-[2-(8-azablcyclo[3.2.1loct-3-yl)acetyl]-10H-&hiano[3,4-b][1.5]benzodiazepin-10-on

a) 31gN-Vinyloxycarbonyl-tropinin 11Methylenchlorid werden bei Rzumtemperatur mit 13g Pyridinium-trifluoracetatund 67 g

Pyridinium-dichromat umgesetzt. Nach Beendigung der exothermen Reaktion wird das Rithren noch 3h fort jesetzt. Dann

wird das Reaktionsgemisch (iber Kieselgel filtriert, mit verdiinnter Salzsdure gewaschen und zur Trackne eingedampft. Es

werden 13,6 8-Vinyloxycarbonyl-8-azabicyclo[3.2.1]octan-3-on erhalten. F.53-55°C.

Zu einer Suspension von 2,3g 80%igem Natriumhydrid in 5¢ml wasserfreiem Tetrahydrofuran werden tropfenweise 18,99

Ethoxycarbonylmethylphosphonsiurediethylester bei Raumtemperatur zugegeben. Nach Beendigung der Zugabe wird

weitere 15min geriihrt, dann wird das Reaktionsgemisch auf 0°C gekiihlt und 159 8-Vinyloxycarbonyl-8-

azabicyclo(3.2.1]octan-3-on in 50ml THF zugegeben. Bei 0°C wird 1,5 h weitergerihrt, dann die Reaktion mit Wasser
unterbrochen und das Reaktionsgemisch zur Trockne eingedampft. Das entstehende Olwird in Essigester aufgenammen, mit

Wasser gewaschen und wiederum zur Trockne eingedampft, Dabei werden 23,5g geniigend reiner 8-Vinyloxycarbonyl-8-

azahicyclo(3.2.1]oct-3-ylidenessigsaureethylester als bréunliches Olerhalten. IR (cm™') 1720-1705 {breit), 1 655-1 645 (breit).

c) 12,59 8-Vinyloxycarbonyl-8-azabicyclo[3.2.1]oct-3-ylidenessigsdureethylester werden in trockenem Dioxan gelést und mit
HCl gesattigt. Das Reaktionsgemisch wird zur Trackne eingedampft, in absolutem Ethanol aufgenommen und 30min auf 60°C
srwirmt. Das Ethano! wird im Vakuum abgedamplft, das Rohmaterial in Wasser aufgenommen, mit 10% NaOH alkalisch
gemacht und mit Diethyleth 3r extrahiert. Nach Abdampfen des Losungsmittels werden 6,2g genligend reiner
8-Azabicyclo[3.2.1]oct-3-ylidenessigsdureethylester erhalten. IR {cn™") 1720, 1655.

d} 6,2g 8-Azabiuvyclo[3.2.1)oct-3-ylidenessigséuresthylester werden in 150m! Methanol geldst und bei Raumtempesratur und
Atmosphiirendruck liber 0,5 g PtO; hydriert. Dabei werden 4,79 8-Azabicyclo[3.2.1loct-3-ylessigsdureethylester erhalten.
Dickfliissiges Ol. IR {cm™') 1735,

e) 4,1g8-Azabicyclo[3.2.1]oct-3-ylessigsidureethylester werden mit 4,25¢ Chlorameisensiurebenzylester in Gegenwart von
3,15g Triethylamin in 110 m| THF bei Raumtemperatur umgesetzt. Nach 2h wird das Reaktionsgemisch zur Trockne
eingedampft, in Essigester aufgenommen, mit verdiinnter HCI gewaschen, dann mit verdiinntem NaHCO; gewaschen und
wieder zur Trockne eingedampft. Dabei werden 6,2g 8-Benzyloxycarbonyl-8-azabicyclo[3.2.1 loct-3-ylessigsiuresthylester
als rétliches Ol erhalten. IR {cm™') 1735, 1705.

f) 8,5g8-Benzyloxycarbonyl-8-azabicyclo(3.2.1 Joct-3-ylessigsaureethylester werden mit 3,4g 85%igem Kaliumhydroxid in
85mI Ethanol behandelt. Nach 30 min setzt sich ein Feststoff ab, der ¢ bfiltriert wird, Cier Feststoff wird in Wasser gelost, die
Lésu 1g mit Essigester gewaschen, mit verdiinnter HCl angesduert ur d mit Essigester extrahiert. Nach Abdampfen des
Lésungsmittels werden 6g 8-Benzyloxycarbonyl-u-azabicyclo[3.2.1]oct-3-ylessigsaure arhalten. IR {cm™"} 1730, 1705.

g) 4,3g 8-Benzyloxycarbonyl-8-azabicyclo{3.2.1]oct-3-ylessigséure werc.en in 100 mi CHCI; geldst und mit 3,37 g Thionylchlorid
uriter Riickflul umgesetzt. Das Reaktionsgemisch wird zur Trockne eingedampft unu das rohe 8-Benzyloxycarbonyl-8-
azabicyclo{3.2.1]oct-3-ylacetylchlorid als solches verwendet. 3,5g. IF.: 1800, 1 700 {breit).

b

-~
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h) 6,3g 8-Benzyloxycarbonyl-8-azabicyclo[3.2.1 leet-3-ylacetylchlorid werden in 65 ml trockenem Dioxan geldst und
portionsweise unter Rithren 2,96¢ 4,9-Dihydro-10 H-thieno[3,4-b][1,5]bsnzodiazepin-10-on zugageben. Die Temperatur wird
auf 60°C erhdht und dabei 3ml Triethylamin langsam zugegeben, Dann wird noch 1h gerlhrt. AnschlieBend wird das
Reaktionsgemisch zur Trockne eingedampft, in Essigester aufgenommen und mit Wasser gewaschen. Nach Abdampfen des
Lésungsmittels wird das Rohmaterial durch Flash-Chromatographie gereinigt (Elutionsmittel Essigester—Cyclohexan 6:4).
Eswerden4,7g 4,9-Dihydro-4-[2-(8-benzyloxycarbonyl-8-azabicyclo[3.2.1 loct-3-ylacetyl]-10H-thieno(3,4-
bl{1,5)benzodiazepin-10-on erhalten. F.187-190°C,

iy 3,79 4,9-Dihydro-4-[2-(8-benzyloxycarbonyl-8-azabicyclo[3.2.1]oct-3-yl)acetyll-10H~thieno[3,4-b][1,5]benzodiazepin-10-on
werden in 40 ml Ameisensiure gelést und 29 10% Pd/C unter Inertgasatmosphére zugesetzl. Das Reaktionsgemisch wird
unter Riihren auf 80°C erwarmt und zwei Tage bei dieser Temperatur gehalten. Dann wird der Katalysator abfiltriert, die
Ameisenséure abgedampft und das Rohmaterial in Wasser aufgenommen und mit Essig, aster gewaschen, N2ch Behandlung
mit 10% NaOH wird die waRrige Phase mit Essigester extrahiert, und nach Abdampfen des Lésungsmittels werden 2,4greine
Titelverbindung erhalten. F.212-214°C.

Beispiel 13

5,10-Dihydro-5-(piperidin-4-ylaminocarbony1)-11 H-dibenzo[b,el(1,4ldiazepin-11-on

a) Eine Suspensionvon4,2g 5,10-Dihydro-5-chlorformyl-11 H-dibenzolb,e|(1,4]diazepin-11-on und 5,86g 1-Benzyl-4-amino-
piperidinin 150 ml trackenem Dioxan wird 2 h unter Riihren auf 60°C erhitzt. Nach dem Abkiihlen wird das Rzaktionsgemisch
filtriert und die Festkorper verworfen. Die Mutterlaugen werden zur Trockne eingedampft. Verreiben rit Wasser liefert nach
Filtration und Trocknung 6,5g 5,10-Dihydro-5-(1-benzyl-piperidin-4-ylaminocarbonyl)-11 H-diberzolb,e](1,4]diazepin-11-on.
F.119-120°C.

Ahnlich wird dargestellt:
5,10-Dihydro-5-(1-benzyloxycarbonyl-piperazin-4-ylcarbonyl)-11 H-dibenzolb,e][1,4]diazepin-11-en. F. 178-180°C.

b} Eine Suspensionvon 5,59 5,10-Dihydro-5-(1-benzyl-piperidin-d-ylaminocarbonylM1 H-dibenzolb,e](1,4]diazepin-11-0n in
120ml Methano! wird bei Raumtemperatur und Atmosphiérendruck in Gegenwart von 1,1 g 10% Pd/C 7 Tage hydriert. Nach
Filtration und Abdampfen des Lisungsmittels werden 3,17 g der Titelverbindung erhalten. F. 142-143°C.

Ahnlich wird dargestellt:
5,10-Dihydro-5-(piperazin-1-ylcarbonyl)-11 H-dibenzo|b,e](1,4idiazepin-11-on. F.138-140°C,

Beispiel 14

5,10-Dihydro-5-{plperidin-3-ylaminocarbonyl)-11 H-dibenzo(b,e](1,4]diazepin-11-0n

a) 5,095,10-Dihydre-5-chlorformyl-11 H-dibenzo[b,e]{1,4]diazepin-11-on in 200 ml trockenem Dioxan werden unter Rihren auf
70°C erwérmt und 2,589 3- \mino-pyridin in 25ml trockenem Dioxan tropfenweise zugegeben. Es wird noch 30min
waeitergeriihrt. Dann wird ¢ as Reaktionsgemisch zur Trockne eingedampft, Der Riickstand wird in saurem Wasser
aufgenommen, mit Essige ster gewaschen und mit Natriumcarbonat alkalisch gemacht. Dann wird die wirige Phase mit
Methylenchlorid extrahiert, woraus nach dem Trocknen reines 5,10-Dihydro-5-(pyrid-3-ylaminocarbonyl)-11 H-
dibenzo[b,e](1,4]diazepin-11-on auskristallisiert. Ausb. 1.49. Das Hydrochlorid wird aus Diethylether erhalten. F.160°C.

b) 1,3g 5,10-Dihydro-5-(pyrid-3-ylaminocarbonyl)-11 H-dibenzol[b,e][1,4]diazepin-11-on-hydrochlorid wird in 50 m| Methanol
und 15ml Wasser geldst und bei Raumtemperatur und Atmosphérendruck in Gegenwart von 0,69 PtO, hydriert. Nach
Abdampfen des Lésungsmittels und basischer Aufbereitung werden 1,1g der Titelverbindung erhalten. F.170°C.

Beispiel 15
5,10-Daydro-5-(piperidin-4-ylcarbonyl)-11 H-dibenzo[b,e][1,4]diazepin-11-on

a) Ein Gemisch von 21,09 5,10-Dihydro-11 H-dibenzo[b,e](1,4]diazepin-11-on, 23,0¢g Isonicotinuylchlorid-hydrochlorid und
2iml Pyridin in 300ml trockenem Dioxan wird 6 h unter Riickfluf erhitzt und dann tiber Nacht stehengelassen. Das
Reaktionsgemisch wird wie iiblich aufgearbeitet und liefert 40g Rohmaterial, das aus Methanol umkristallisiert wird (19,2g).
Das Hydrochlorid von 5,10-Dihydro-5-(pyrid-4-ylcarbonyl)-11 H-diberizo[b,e][1,4]diazepin wird aus Ethanaol umkristallisiert.
F.236-238°C.

Ahnlich wird dargestelit:

5,10-Dihydro-5-(py'rid-3-ylcarbonyl -11 H-dibenzo[b,e][1,4]diazepin-11-on. F. 240°C, Hydrochlorid.

10,99 5,10-Dihydro-5-(pyrid-4-ylear sonyl)-11 H-dibenzolb,e][1,4]diazepin-11-on-hydrochiorid werden in einem Gemisch von
100ml Wasser und 150mi Methar. ol suspendiert und bei Raumtemperatur und Atmospharendruck in Gegenwart van 0,59
Platindioxid hydriert. Nach Filtration und Eindempfen der Lésungsmittel werden 10,5g der Titelverbindung als Hydrochlorid
erhalten. Nach Basischmachen der wiBrigen Lésung kristallisiert die reine Base aus. F.291-292°C. F. 280 bis 281°C,

Ahnlich wird dargestelit:

5,10-Dihydro-5-/piperidin-3-ylcarbony!)-11 H-dibenzo(b, e}[1,4]diazepin-11-on.

b

-~

Beispiel 16
5.6-Dihydro-11-(piperazin-1-ylcarbonylmethyl)-11 H-dibenz[b,e)azepin-6-on

a) EineSuspensionvon3g cis-trans-5,6-dihydro-6-oxo-11 H-dibenz[b,e]azepin-11-ylidenessigsiure wird in 20ml Thionylchlorid
suspendiert und 3h bei Raumtemperatur geriihrt. Nach Verdampfen des Lésungsmittels verblaibt das rohe Séaurechlorid, das
in 30ml trockenem Tetrahydrofuran geldst wird und 2u einem Gemisch von 2,33g 1-Benzyloxycarbonyi-piperazin und 1,59¢
Triethylamin in 45 ml trockenem Tetrahydrofuran zugegeben wird. Die gebildete Suspension wird iiber Nacht bei
Raumtemperatur geriihrt und dann das Reaktionsgemisch zur Trockne eingedampft. Der Riickstand wird in Essigester
aufgenommen und mit verdiinnter Salzsiure gewaschen, dann mit Natriumhydrogencarbonatlésung und Wasser
gewaschen. Nach Abdampfen des Lasungsmittels werden 3,659 5,6-Dihydro-cis-trans-1 1-(4-benzyloxycarbonyl-piperazin-1-
ylcarbonylmethylen)-11 H-dibenz(b,e]azepin-6-on erhalten. F.106-108°C.

Eine Losung von 2,459 5,6-Dihydro-cis-trans-11-(4-benzyloxycarbonyl-piperazin-1-ylcarbonylmethylen)-1 1H-
dibenz(b,elazepin-6-on in 35ml Methanol wird bej Raumtemperatur und Atmosphérendruck in Gegenwart von 0,3g PtO,
hydriert. Nach 10 Tagen erhalt man nach Filtration und Abdampfen des Lésungsmittels ein Rohmaterial, das durch Flash-
Chromatographie gereinigt wird (Elutionsmittel Methylenchlorid -Aethanol - 32% HN,OH 90:10:1) - 0,7g.F.111-112°C.

b

—
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Belspiel 17
5,6-Dihydro-cls-trans-11-(piperidin-4-yloxycarbonylmethylen)-11H-dlbenz[b,e]azepin-8-on

a) 0,049 80%iges Natriumhydrid wird portionsweise zu einer Lésung von 1,59¢g 1-Benzyloxycarbonyl-4-hydroxy-piperidin in
3,5mitrockenem THF zugegeben; nach Beendigung der Wasserstoffentwicklung wird diese Alkoholatlsung zu einer Lésung
von 2,0g cis-trans-5,6-Dihydro-6-oxo-11 H-dibenz(b,e]azepin-11-ylidenessigsiure, die mit 1,22g 1,1'-Carbonyl-diimidazol
aktiviert ist, in 12ml trockenem DMF zugegeben. Das Reaktionsgemisch wird bei Raumtemperatur 2,5h geriihrt und dennin
Wasser gegossen, wobei sich ein Feststoff absetzt, der abfiltriert und mit Wasser gewaschen wird. Nach Chromatographie
(Elutionsmittel Toluen—Essigester 7:3) werden 1,329 5,6-Dihydro-cis-trans-11-{1-benzyloxycarbonyl-piperidin-4-
yloxycarbonylmethylen)-11H-dibenz(b,e]azepin-6-on erhalten. F.82-83°C.

Ahnlich wird aus dem entsprechenden Siurederivat dargestallt:
5,6-Dihydro-11-(1-benzyloxycarbonyl-piperidin-4-yloxycarbonylmethyl)-11 H-dibenz{b,e]azepin-6-on. F. 74-75°C.

Zu einer Lésung von 2,32g 5,6-Dihydro-cis-trans-11-{1-benzyloxycarbonyl-piperidin-4-ylocycarbonylmethylen)-11 H-
dibenz[b,e]azepin-6-on in 40ml trackenem Acetonitril werden 1,44 g Natriumiodid zugegeben. Danach werden tropfenwaeise
unter Riihren 1,83g Trimethylchlorsilan zugegeben und das entstehende Gemisch 18h bei Raumtemperatur geriihrt. Das
Reaktionsgemisch wird dann zur Trockne eingedampft und die reine Titelverbindung (1,36 g) durch Flash-Chromatographie
erhalten (Elutionsmittel Methylenchlorid— Methanol — 32% NH,OH 90:10:1). F. 132~133°C.

Ahnlich wird dargestelit:

5,6-Dihydro-1-{piperidin-4-yloxycarbony!methyl)-11 H-dibenz(b,e]azepin-6-on. F.127-128°C.

b

-~

Beispiel 18

5,10-Dihydro-5-(4-amino-butyryl)-11H-dibenzo[b,e](1,4]diazepin-11-on

a) Eine Suspension von 20,0g 5,10-Dihydro-5-(4-chlor-butyryl)-11 H-dibenzo(b,e][1,4]diazepin-11-on und 12,9g N-Kalio-
phthalimid in 120 mi trockenem DMF wird 3h bei 100°C geriihrt. Das gekiihite Reaktionsgemisch wird dann in Wasser
gegossen, wo sich ein halbfestes Material absetzt. Nach Extraktion mit Essigester und Abdampfen des Lésungsmittels erhilt
man 16,3g geniigend reines 5,10-Uihydro-5-(4-phthalimido-butyryl)-11 H-dibenzolb,e][1,4]diazepin-11-on. F. 255-258°C.
Ahnlich werden auch dargestellt:

5,10-Dihydro-5-(3-phthalimido-propionyl)-11H-dibenzo[b,e][1,4]diazepin-11-on. F. 260-252°C.
5,10-Dihydro-5-(2-phthalimido-acetyl)-11 H-dibenzo(b,e][1,4)diazepin-11-on. F. 245-247°C.

3,0g 85%iges Hydrazinhydrat wird zu einer Suspension von 16,3g 5,10-Dihydro-5-(4-phthalimido-butyryl)-11H-
dibenzolb,e](1,4]diazepin-11-on in 400ml Methanol zugegeben und das Gemisch unter leichtem RiickfluB 3h ger(ihrt. Dann
wird zu dem abgekihlten Reaktionsgemisch methanolische Salzsiure zugesetzt und dieses weitere 30 min bei
Raumtemperatur geriihrt. Die Feststoffe werden abfiltriert und verworfen, die Mutterlaugen eingedampft und der Riickstand
durch Flash-Chromatographie gereinigt {Elutionsmittel Methylenchlorid— Methanol —32% NH,OH 70:30:2). Ausb. 9,5g der
Titelverbindung. F.1256-127°C.

Ahnlich werden dargestelit:

5,10-Dihydro-5-(3-amino-propionyl)-11H-dibenza[b,e}{1,4]diazepin-11-on. F. 195-198°C.
5,10-Dihydro-5-{2-aminac-acetyl}-11H-dibenzo(b,e][1,4]diazepin-11-on. F. 192--194°C.

b
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Beispiel 19

Xanthen-8-carbonséure-2-amino-ethylester

a} 2,34y 2-Benzyloxycarbonyl imino-ethanol und 1,33 g Triethylamin werden in trackenem Tetrahydrofuran gelost und bei
Raumtemperatur unter Riik -en 3,0g Xanthen-9-carbonylchlorid zu der gebildeten Lésung zugetropft. Nach weiterem
20stiindigem Rihren wird das Reaktionsgemisch zur Trockne eingedampft und wie tiblich aufgearbenet Man erhilt4,1g
Xanthen-9-carbonsdure-2-benzyloxycarbonylamino-ethylester. F. 130-132°C,

b) Eineldsungvon 3,2g Xanthen-8-carbons#ure-2-benzyloxycarbonylamino-ethylester in 35 ml Ethanol wird in Gegenwartvon
0,59 10% Pd/C und der stéchiometrischen Menge Salzsaure hydriert. Nach Filtration und Abdampfen des Losungsmittels
verbleibt die reine Titelverbindung als Hydrochlorid. F. 168-170°C.

Beispiel 20

9-(Piperidin-3-ylmethyl)thioxanthen

1,93g 9-{(1-methyl-piperidin-3-yimethylithioxanthen werden in 10m| Chloroform gelést und 4,3g wasserfreies Kaliumcarbonat
zugegeben. Unter Riihren werden bei Raumtemperatur 10,1g Chlorameisenséureethylester zugetropft. Nach Beendigung de-
Reaktion wird die Temoeratur auf 60°C erhéht und tiber Nacht weitergeriihrt, Das abgekiihite Reaktionsgemisch wird dann
filtriert, die Feststoffe verworfen und die Mutterlauge zur Trockne eingedampft. Verteilung des Riickstandes zwischen verdiinntar
Salzsdure und Diethylether liefert 1,3g des Zwischenprodukts 9-(1-Ethuxycarbonyl-piperidin-3- -ylaminomethyl)thioxanthen, das
mit 48%iger Bromwasserstoffsiure umgesetzt wird und 0,88g der Titelverbindung liefert. Dickes Ol.

Beispiel 21

5,6-Dihydro-11-(piperidin-4-ylmethoxycarbonyi)-11H-dibenz[b,e]azepin-6-on

a} 26ml 1M Boran-Tetrahydrofuran-Komplex-Lsung in THF wird langsam zu einer auf —15°C gekiihlten Lésung von 7g
1-Benzyloxycarbonyl-piperidin-4-carbonséure in 15m! THF zugegeben und bei Raumtemperatur iber Nacht geriihrt. Das
Reaktionsgemisch wird vorsichtig durch Zugabe von Wasser zersetzt. Dann werden 5,5 g Kaliumcarbonat zugegeben und das
Losungsmittel im Vakuum abgedampft. Der Riickstand wird in Essigester aufgenommen und mit waRriger NaCl-Losung
gewaschen. Die organische Phase wird getrocknet und im Vakuum eingedampft und liefert 5,5g 1-Benzyloxycarbonyl-
piperidin-4-ylmethanol als dickes Ol.

b} 1,69 1,1"-Carbonyl-diimidazol werden unter Stickstoff zu einer Lésung von 2,5g 5,6-Dihydro-6-oxo-dibenzlb,elazepin-11-
carbonséure in 20ml trockenem Dimethylformamid zugegeben und das Gemisch 30min auf 40°C erhitzt. Dann wird ein
Gemisch von 3,7g 1-Benzyloxycarbcny!-piperidin-4-ylmethanol und 2,25¢ 1,8-Diazabicyclo[5.4.0Jundec-7-en in 20 m!
trockenem DMF zugegeben. Das Reaktionsgemisch wird tiber Nacht auf 40°C erwarmt. Nach dem Abkiihlen wird das
Lésungsmittelim Vakuum abgedampft. Der Riickstand wird in Wasser gegossen, wo ein Feststoff ausfallt, der abfiltriert wird
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und 4,59 reines 5,6-Dihydro-11-{1-benzyloxycarbonyl-piperidin-4-yimethoxycarbonyl)-11 H-dibenz[b,e]azepin-6-on ist.
F.185°C (Zers.).

¢} EineLdsungvon 4,29 5,6-Dihydro-1 1-(1-benzyloxycarbonyl-piperidin-4-ylmethoxycarbonyl}-11 H-dibenz[b,e]azepin-6-onin
60ml Methano! wird bei Raumtemperatur und Atmosphérendruck in Gegenwart von 10% Pd/C hydriert. Dann wird der
Katalysator abfiltriert und das Lésungsmittel im Vakuum abgedampft. Nach Verraiben mit Diisopropylether werden 3g der
Titelverbindung erhalten. F.222°C (Zers.).

Balspiel 22
5,6-Dihydro-11-(piperidin-4-ylaminocarbonyl)-11 H-dibenz([b,e]azepin-6-on

a) 11,4g Natrium-cyanotrihydroborat wird zu einer Lésung von 1-Benzyloxycarbonyl-piperidin-4-on (6g) und 19,8g
Ammoniumacetat in 90 ml Methanol zugegeben. Das Gemisch wird 30 min bei Raumtemperatur geriihrt. Dann wird das
Reaktionsgemisch mit 2M HCl zersetzt und das Lésungsmittel im Vakuum abgedampft. Der Riickstand wird zwischen NaOH
und Methylenchlorid verteilt. Die vereinigien Extrakte werden mit Wasser gewaschen, getrocknet und im Vakuum
eingedampft, wobei 4,89 reinas 1-Benzyloxycarbonyl-4-amino-piperidin als O erhalten werden.

2g 1,1'-Carbonyl-diimidazol werden unter Stickstoff zu einer Lésung von 3,129 5,6-Dihydro-6-oxo-dibenz[b,e}azepin-11-
carbonséure in 90 ml trockenem THF zugegeben und das Gemisch 30 min auf 40°C erhitzt. Dann wird eine Lésungvond,5g
1-Benzyloxycarbonyl-4-amino-piperidin in 50 ml THF zugegeben, Das Reaktionsgemisch wird iiber Nacht auf 40°C erhitazt.
Nach dem Abkiihlen wird das Lésungsmittel im Vakuum abgedampft. Der Riickstand wird in Wasser gegossen, wobei ein
Feststoff ausfillt, der abfiltriert wird und aus 4,8g reinem 5,6-Dihydro-1 1-(1-benzyloxycarbonyl-piperidin-4-
ylaminocarbonyl)-11H-dibenz(b,e]azepin-6-on besteht. F. 192°C (Zers.).

Eine L6sung von 4g 5,6-Dihydro-1 1-(1-benzyloxycarbony!-piperidin-4-ylaminocarbony!)-11H dibenz(b,e]azepin-6-on in
120ml Ethanol wird bei Raumtemperatur und Atmospharendruck in Gegenwart von 10% Pd/C hydriert. Dann wird der
Katal 'sator abfiltriert und das Lésungsmittel im Vakuum abgedampft. Nach Verreiben mit Diisopropylether werden 2,5¢g der
Titelverbindung erhalten. F.219°C (Zers.)

Analog wird die folgende Verbindung dargestellt:

5,6-Dihydro-11-piperazinocarbonyl-11 H-dibenz[b,e]azepin-6-an. F.205°C (Zers.).

b
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Beispiel 23
5,6-Dihydro-11-[2-[4-[Imino(nltroamIno)methyl]piperazin-1-yl]acetyl]-sH-pyrido[2,3-b][1,4]benzodiazepln-6-on
EineL&sung von 7,89 5,11-Dihydro-11-[2-(piperazin-1-yl)acetyl)-6 H-pyrido(2,3-b][1,4]benzodiazepin-6-on und 2-Methyl-N-nitro-
isothioharnstoff (3,1g} in 70m| Methanol wird iiber Nacht bei Raumtemperatur geriihrt. Der abgesetzte Feststoff wird abfiltriert
und aus Ethanol umkristallisiert und liefert 4,7 g der Titelverbindung. F.200°C (Zers.).
Nach dem gleichen Verfahren werden aus den entsprechenden Zwischenprodukten ebenfalls die folgenden Verbindungen
enthaiten:
5,10-Dihydro-11-[2-[4-[imino(nitroamino)methyl]piperazin-1-yllacetyl}-4-methyl-11 H-dibenzo(b,e][1,4]diazepin-11-on.
F.214-217°C.
5,10-Dihydro-11-[2-[4-limino(nitroamino)methyl]piperazin-1-yljacetyl]-6-chlor-11 H-dibenzo(b,e][1,4]diazepin-11-on.
F.206-208°C.
5,10-Dihydro-5-[2-[4-{iminolnitroamino)methyl]piperazin-1-yl]acetyl]-11H-dibenzolb,e](1,4]diazepin-11-on. F.210°C.
5-[2-[4-[imino{nitroamino)methyl)piperazin-1-yl]acety)]-5H-dibenz|b,flazepin. F.218-221°C.
10,11-Dihydro-6-[2-[4-[imino(nitroamino)methyl]piperazin-1-yl]acetyl}-& H-dibenz[b, flazepin. F.224-225°C,
5,11-Dihydro-3-chlor-1 1-[2-[4-limino(nitroamino}methyllpiperazin-1-yllacetyl]-6 H-pyrido[2,3-b][1,4|benzodiazepin-6-on.
F.196-200°C (Zers.).
4,9-Dihydro~4-[2-[4-[imino(nitroamino)methy!]piperazin-1-yI)acetyI]-‘IOH-thieno[3,4-b][1,5]benzodiazepin-10-on.
F.213-216°C.
5,6-Dihydro-11-[2-[4-[imino(nitroamino)methyl]piperazin-1-yI]ethyIidenM1 H-dibenz[b,e]azepin-6-on. F.189-193°C (Zers.).
5,6-Dihydro-5-[2-[4-[imino(nitroamino)methyllhomopiperazin-1-yl]acetyl]-11 H-dibenzo(b,e}(1,4]diazepin-11-on.
F.207-210°C.
5,6-Dihydro-11 -[4-[imino(nitroamino)methyl]piperazin-1-ylcarbonylmethylen]-11 H-dibenz|b,e]azepin-6-on. F.180-181°C.
5,6-Dihydro-11-[4-[imino(nitroamino)methyl]piperazin-1-ylcarbonylmethyl]-11 H-dibenz(b,e]azepin-6-on. F.248-249°C,
5,6-Dihydro-11 -[1-[imino(nitroamino)methyI]piperidin-d-yloxycarbonylmathyl]-11 H-dibenz([b,elazepin-6-on. F.150-151°C.
5,10-Dihydro-5-[1-[imino(nitroamino)methyI]piperidin-3-ylcarbonyl]-1 1H-dibenzo(b,e](1,4]diazepin-11-on. F. > 250°C,
5,10-Dihydro-5-[1-[imino(nitroamino)methyI]piperidin-a-ylaminocarbonyll-11 H-dibenzo(b,s]{1,4]diazepin-11-on. F. 270°C.
5,10~Dihydro~5-[1-[imino(nitroamino)methyllpiperidin-4-ylaminocarbonyl]-11 H-dibenzo(b,e](1,4|diazepin-11-on.
F.253-255°C,
5,10-Dihydro-5-[1-[imino(nitroamino)methyllpiperidin-4-ylcarbonyll-1 1H-dibonzo(b,e](1,41diazepin-11-on. F.222-223°C.
4,9-Dihydro-4-[2-[8-[imino(nitroamino)methyl]-a-azabicyclo[3.2.1]oct-.’- ,'I]acetyl]-10H-thieno[3,4-b](1,5]benzodiazepin-10-on.
F.198-200°C.
5,10-Dihydro-5-[2-[1-[imino(nitroamino)methyllpiperidin-d-yi)acetyl]-1 " H-dibenzolb,e](1,4]diazepin-11-on. F. 175-178°C,
4,9-Dihydro-4-[2-1 -[imino(nitroamino)methyll-1,2,5,6-tetrahydropyridin-4-yl]acetyl]-10H-thieno(3,4-b][1,5]benzodiazepin-10-
on. F.148-151°C,
?Z,Q-Di)hydro-4-[2-[1-[imino(nitroamino)methyl]piperidin-4-yl]acetyl]-10H-thieno[3,4-bl[1,5]benzodiazepin-1 0-on.F.180°C

ers.).
:,Q-Dihydro-4-[2-[1-[imino(nitroamino)methyl]piperidin-4-yliden]acet/|]-10H-thieno[3,4-bl[1,5]benzodiazepin-10-on.

. 180-193°C.
5,11-Dihydro-1 1-[2-[1-[imino(nitroamino)methyllpiperidin-4-yl]acetyl]-6H-pyrido[2,3-b][1,4]benzodiazepin-6-on.
F.204-206°C.
5,6-Dihydro-11 -[1-limino(nitroamino)methyI]piperidin-4-yloxycarbonylmethylen]-11 H-dibenz|b,e]azepin-6-on. F.238-239°C.
5,10-Dihydro-s-[2-[1-[imino(nitroamino)methyl]piperidin-3-yl]acetyl]-11 H-dibenzolb,e](1,4]diazepin-11-on. F.98°C (Zer-..).
5,10-Dihydro-5-[3-(3-nitro-guanidino)propionyl]-11 H-dibenzo[b,e}[1,4)diazepin-11-on. F.273°C,
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5,10-Dihydro-5-{2-(3-nitro-guanidino)acetyl]-11H-dibenzolb,e)(1,4]diazepin-11-on. F. 230°C,
5,10-Dihydro-5-[4-[imino(nitroamino)methyllpiperazin-1-ylcarbonyl]-11 H-dibenzolb,e][1,4]diazepin-11-on. F,210-212°C.
5,10-Dihydro-S-(Z-[8-[imino(nitroamino)methyl]-8-azabicyclo[3.2.1]oct-3-yl]acetyl]-11 H-dibenzo(b,e]{1,4]diazepin-11-on.
F.250-252°C.

Buispiel 24

5,10-Dihydro-5-[1-[imino(nitroaminc)methyl]piperidin-3-yloxycarbonyl]-11H-dibenzo[b,e](1,4]diazepin-11-on

Zu siner Lésung von 1 g 1-[Imino(nitroamino)methyl}-3-hydroxy-piperidin (dargestelit aus 1-Nitro-2-methyl-isothioharnstoff
und 3-Hydroxy-piperidin) in 25 ml trockenem THF wird die stéchiometrische Menge von 80%igem Na‘riumhydrid (0,16 g)
portionsweise 2ugegeben und die Suspension bis zur Beendigung der Wasserstoffentwicklung gertihrt. Zu dieser Lésung
werden 1,9g 5,10-Dihydro-5-chloroformy!-11 H-dibenzo(b,e){1,4]diazepin-11-on zugegeben und das Reaktionsgemisch Giber
Nacht bei Raumtemperatur geriikirt, Dann wird das Reaktionsgemisch in Wasser gegossen, wobei sich ein Feststoff absetat, der
abfiltriert wird. Die reine Titelverbindung wird durch Flash-Chromatograpie gewonnen (Elutionsmittel Methylenchlorid—
Methanol 90:10). Ausb. 0,21g. F.215°C {Zers.).

Beisplel 25

5,6-Dihydro-11-[1-[Imino(nitroamino}methyi]piperidin-4-yloxycarbonyl}-11 H-dibenz([b,e]azepin-6-on

a) EineLdsung von 10g 4-Hydroxy-piperidin und 11,1g 2-Methyl-N-nitro-isothioharnstoff in 100 m! Ethanol und 50 m| Wasser
wird 5h auf 45°C erhitzt, Das Reaktionsgemisch wird auf Raumtemperatur abgekiihit und zur Trockne eingedampft. Zu einer
Lésung des rohen Riickstandes in Methanol wird lonenaustauscherharz Amberhyst 15 {Janssen) zugegsben, und nach
Abfiitrieren des Harzes und Abdampfen des Lésungsmittels im Vakuum werden 14,8g reines 1-[Imino{nitroamino)methyl]-4-
hydroxy-}. iperidin erhalten. F.126°C (Zers.). '

Analog wird 1-[imino(nitraamino)methyi]-3-hydroxy-piperidin dargestellt. F.101°C {Zers.).

9g 1,1-Carbonyl-diimidazol werden unter Stickstoff zu einer Lésung von 5,759 5,6-Dihydro-6-oxo-dibenz[b,e]azepin-11-
carbonsiure in 75 mitrockenem Dimethylformamid zugegeben, und das Gemisch wird 30 min auf 40°C erhitzt. Dann wird ein
Gemisch von 9,9g 1-{Imino(nitroamino)methyl]-4-hydroxy-piperidin und 7,6 g 1,8-Diazabicyclo(5.4.0)undec-7-en in 75ml
trockenem Dimethylformamid zugesetzt. Das Reaktionsgemisch wird noch 1h auf 40°C erhitzt. Nach dem Abkiihlen wird das
Lésungsmittel im Vakuum abgedampft und der Riickstand durch Flash-Chromatographie gereinigt (Elutionsmittal
Methylenchlorid-Mathanol 95:5), wobei 10,59 der Titelverbindung erhalten werden. F.230°C (Zers.).

Die folgenden Verbindungen werden nach der Methode von Beispiel 24 dargestelit:
5,6-Dihydro-11-[1-[imino{nitroamino)methyllpiperidin-1-yloxycarbonyl}-11H-dibenz(b,e]azepin-6-on. F. 233°C (Zers.).
5,6-Dihydro-11-{2-nitroimino-piperimidin-1-yloxycarboryl)-11H-dibenz([b,e|ezepin-6-on. F. 245°C {Zers.).

b

—

Beispiel 26
5,10-Dihydro-5-{2-[4-limino(nitroamino)methy!]piperazin-1-yllacetyl]-4-methyl-11 H-dibenzo[b,e][1,4]diazepin-11-on
{Verbindung 1)
Eine Losung von 1g 5,10-Dihydro-4-methyl-5-[2-[4-limino{nitroamino)methyllpiperazin-1 -yllacetyl]-11H-
dibenzo[b,e][1,4]diazepin-11-on in 15mi Ameisenséure wird vorsichtig auf 0,5g 10% Pd/C getropft. Das Reaktionsgemisch wird
5h auf 40°C erhitzt, filtriert und zur Trockne eingedampft. Der rohe Riickstand wird in Ethanol gel6st und anschlieBend
Chlorwasserstoffgas eingeleitet. Aus der abgekiihlten Losung kristallisiert die Titelverbindung als Hydrochlorid als weiRer
Feststoff aus. 0.75g, F.>240°C,
MS5(C.1.):387m/e [M + HI*
Analyse:
C;|H25C|1N502 Gef.: C54,01; H 5,68; N 17,98%

Ber.: C54,20;H 5,63; N 18,06%.

Nach dem oben beschriebenen Verfahren werden die folgenden Verbindungen erhalten:
5,10-Dihydro 6-chlor-5-[2-{4-[imino{nitroamino}methyl]piperazin-1-yl}-11 H-dibenzo[b,e}{1,4]diazepin-11-on
{Verbindung 2)
Dihydrochlorid {Ethanol). F. >240°C.
MS(C.1.): 413m/e[M + H]*
Analyse:
C20H23C|3N502 Gef.: €49,91; H4,75; N 17,45%
Ber.: C49,45;H4,77; N 17,30%.

5,10-Dihydro-5-[2-[4{imino(nitroamino)methylIpiperazin-1-vljacetyl]-11 H-dibenzo[b,e](1.4]diazepin-11-on
{Verbindung 3}
Dihydrochlorid (Ethanol). F. 243-245°C {Zers.).
MS(C.1):379m/e [M + H]*
Analyse:
Czo“uClstOz Gef.: C52,98; H5,46; N 18,35%
Ber.: (53,21; H5,36; N 18,62 %.

5,11-Dihydro-11-{2-[4-[imino(nitroamino)methyl]piperazin-1-yllacety}}-6 H-pyrido([2,3-b][1,4]benzodiazepin-6-nr
(Verbindung 4)
Dihydrochlorid {Ethano}). F, 229-230°C (Zers.).
MS(C.1.): 380m/e [M + H)*
Analyse:
C]gH23C|2N702 Gef.: C€50,11; H5,22; N 21,50%
Ber.: C50,44;H5,12; N 21,68%.
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5-[2-[4-[ImIno(nItroamlno)methyl]plperazln-1-yl]acetyl]-s H-dibenz[b,f]lazepin
{Verbindung 5)
Diformiat (Diethylether—Acston), F. 82-84°C (Zers.).
MS(C.1.): 362m/e [M + H]*
Analyse:
C;3H17N505 Gef.: C 60,54, H 6,22,' N 15,07%
Ber.: C60,91; H6,00; N 15,44%.

5,10-Dihydro-5-[2-[4-[lmlno(nltroamlno)methyl]plperazin-1-'/l]acetylls H-dibenz[b,flazepin
(Verbindung 6)
Diformiat (Diethylether—Aceton). F. 65-70°C (Zers.).
MS (C.1.): 364m/e [M + H}*
Analyse:
C23H29N505 Gef.: C 60,28, H 6,59; N 15,04%
Ber.: C60,64; H6,42; N 15,38%.

5,11-Dihydro-3-chlor-11 -[2-[4-[imino(nitroamino)methyl]piperazin-1-yl]acetyl]-6 H-pyrido[2,3-b][1,4]benzodiazepin-6-on
(Verbindung 7)
Dihydrachlorid (Ethanol). F, 235-238°C (Zers.).
MS(C.L):414m/e (M + H]*
Analyse:
CigH2,Ci3H,0, Gef.: C47,04; H4,60; N 19,89%
Ber.: C46,88; H4,55; N 20,14%.

4,9-Dlhydro-4-[2-[4-[ImIno(nItroamlno)methyl]plperazIn-1-yI]acetyI]-10H-thleno[3,4-b][1,5]benzodiazepln-10-on
(Verbindung 8)
Diformiat {Diethylether). F. 84-90°C (Zers.).
MS(C.1.):385m/e M + H]*
Analyse:
CaoH24Ns05S Gef.: C50,33;H5,13; N17,41%
Ber.: C50,41; H5,08; N 17,63%.

5,6-Dlhydro-11-[2-[4-[imlno(nltroamIno)methyI]pIperazlnd-yl]ethyllden]-11 H-dibenz([b,elazepin-6-on
(Verbindung 9}
Dihydrochlorid (Isopropylaikohol). F. > 245°C
MS(C.1.): 362m/e [M + H]*
Analyse:
C;]H;gCI;NsO Gef.: C 57,86, H 5,71, N 16,01 %
Ber.: C58,07; H5,80; N 16,12 %.

5,10-Dihydro-5-[2-[4-[imino(nitroamino)methyl]homoplperazin-1-yI]acetyI]-11 H-dibenzolb,e](1,4]diazepin-11-on
(Verbindung 10)
Dihydrochlorid (Ethanol). F. 205-207°C (Zers.).
MS(C.1):392m/e M + H]~
Analyse:
Cz]H:[,CI"Nst Gef.: C 58,70; H 5,59; N 19,71%
Ber.: C58,94; H5,65; N 19,64%.

5,6-Dihydro-11-[4-{imino(nitroamino)methyllpiperazin-1-ylcarbonylmethylen]-11 H-dibenz([b,e]azepin-6-an

(Verbindung 11)

Formiat (Diethylether). F. 120-121°C (Zers.).

MS(C.1.):376n.7e (M + H]*

Analyse:

Cy2H23Ng0O4 Gef.: C€62,36; H5,62; N 16,50%
Ber.: C62,69; H5,50; N 16,62%.

5,6~Dihydro-11-[4-[lmlno(nitroamino)mothyl]piperazin-1-ylcarhonylmethyl]-11 H-dibenz[b,e]azepin-6-on
{Verbindung 12)
Formiat {Diethylether). F. 89-91°C (Zers.).
MS(C.1.):378m/e (M + H]*
Analyse:
C21H25N504 Gef.: C 62,1 1; H 6,04; N 16,44%
Ber,: C€62,40; H5,95; N 16,54 %.

5,8-Dlhydro-11-[1-[lmino(nitroamlno)methyl]piperidin-4‘yloxycarbonylmethy|]-11 H-dibenz(b,elazepin-6-on
(Verbindung 13)
Formiat (Ethanol). F. 246-247°C (Zers.).
MS(C.1.):393m/e [M + H]*
Analyse:
C23H26N‘O5 Gef.: C 62,85; H 6,06; N 12,59%
Ber.: C63,00; H5,98; N 12,78%.
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5,10‘Dlhydto-s-[1-(Imlno(nltroamlno)mathyl]plperldin-3-ylcarbonyl]-11 H-dibenzolb,e](1,4]dlazepin-11.0n
(Verbindung 14)
Formiat (Ethanol-Diethylether), F, 196-199°C (Zers.).
MS(C.1.): 364m/e (M + H]*
Analysae:
Cz]Hz;NaO‘ Gef.: C 61,42; H5,69; N 17,00%
Ber.: C61,60; H5,66; N17,11%.

5,10-Dihydro-5-[1-[imlno(nitroamino)methyl]piperidin-4-ylaminocarbonylH1 H-dibenzol[b,e){1,4]diazepin-11-0n
(Verbindung 15)
Formiat (Diethylether). F. 207-210°C (Zers.).
MS (C.1.): 379m/e [M + H)*
Analyse:
Cail 124Ng0, Gef.: €59,18; H5,78; N 19,54%
Ber.: €59,42; H5,69; N 19,80%,

5.1 0-Dlhydro-5-[1-[Imlno(nltroamIno)methyl]plperidln-s-ylamlnocarbonyl]-11 H-dibenzo[b,e][1,4]diazepin-11-on
(Verbindung 16}
Formiat (Ethanol-Disthylether). F, 190°C (Zers.).
MS(C.1.): 379m/e [M + H]*
Analyse:
CiH24Ng0, Ber.: C€59,31; H5,80; N 19,58%
Gef.: C€59,42; H5,69; N 19,80%.

5.1 0-Dihydro-5-[1-[Imlno(nltroamIno)melhyl]plperldln-4-ylcarbonyl]-11 H-dibenzo[b,e](1.4]diazepin-11-on
{Verbindung 17}
Hydrochlorid {Ethanol). F. 235°C (Zers.).
MS(C.1): 364m/e [M + H]*
Analyse:
ConnCleOz Gef.: C 60,07; H 5,55; N 17,52%
Ber.: C60,18; H5,53; N 17,52 %.

51 0-Dlhydro-5-[1-[imino(nitroamino)methyl]plperidin-3-yloxycarbonyl]-11 H-dibenzo([b,e][1,4]diazepin-11-on
(Verbindung 18)
Formiat (Aceton—Diethylether). F. 110-140°C (Zers.).
MS(C.1.):380m/e [M + H]*
Analyse:
C11H23N505 Gef.: C59,08; H 5,60; N 16,15%
Ber.: C59,28; H5,45; N 16,46%.

4,9-Dlhydro-4-[2-[8-[ln'.lno(nitroamIno)methyl]-a-azabIcyclo[3.2.1]oct-3-yl]acetyl]-10H-thieno[3,4-b][1,5]benzodiazepin-10-on
{Verbindung 19)
Formiat (Diethylether). F, 60-64°C (Zers.).
MS (C.L.): 410m/e (M + H]*
Analyse:
szH25N5O4S Gef.: C 57,78} H 5,63; N 15,02%
Ber.: C58,00; H5,53; N 15,37 %.

51 0-DIhydro-5-[2-[1-[imIno(nltroamino)methyI]piperidin-4-yl]acetyl]-11 H-dibenzol[b,e](1.4]diazepin-11-on
(Verbindung 20}
Hydrochlorid {Aceton~Diethylether), F. 115-118 (Zers.).
MS(C.1): 378m/e [M + H]*
Analyse:
C;]HuClNaOz Gef: C 60,77; H 581; N 17,03%
Ber.: C60,93; H5,84; N 16,92 %.

4.9-Dihydro-4-[2-[1-[imino{nitroamino}methyl]-1 :2,5,6-tetrahydropyridin-4-ylJacstyl)-4 H-thieno[3,4-b){1,5]benzadiazepin-10-
on
{Verbindung 21)
Hydrochlorid (Ethanol-Diethylether). F. 173-178°C (Zers.).
MS(C.1.):382m/e [M + H]*
Analyse:
C|9H30C|N502S Gef.: C 54,29; H 4,75; N 16,80%
Ber.: C54,60;H4,82; N 16,76%.
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4,9-Dihydro-4-[2-[1-{imino(nitroamina)methyl]piperidin-4-yl]acetyl]-4 H-thiana[3,4-b][1,5]benzadiazepin-10-on
{Verbindung 22)
Hydrochlorid (Wasser). F. 205-208°C (Zers.).
MS(C.1.):384m/e [M + H]*
Analyse:
C|9H21C|5N502s Gef.: C54,15; H5,33; N 16,50%
Ber.:. C54,34; H5,28; N 16,68 %.

4,9-Dihydre-4-[2-[1-{imino(nitroamino)methyl]piperidin-4-yliden]acetyl]-4 H-thieno[3,4-b][1,5]benzodiazepin-10-on
(Verbindung 23)
Hydrochlorid (Ethanol-Diethylethar). F. 198-204°C (Zers.).
MS(C.1.): 382m/e [M + H]*
Analyse:
C]gHmCleo;S Gef.: C54,25; H4,89; N 16,54%
Ber.. C54,60; H4,82; N 16,76%.

5,11-Dihydro-11-(2-[1-{imino(nitroamino)methyl]piperidin-4-yl]acetyl]-6 H-pyrido[2,3-b]{1,4]benzodiazepin-6-on
(Verbindung 24)
Hydrochlorid (Ethanol). F. 183-186°C.
MS(C.L): 379m/e [M + H]*
Analyse:
C;oHuCleOz Gef.: C57,60; H 5,62; N20,31%
Ber.: C57,89; H5,59; N 20,26%.

5,6-Dihydro-11-[1-[imino(nitraamino)methyl]piperidin-4-yloxycarbonylmethylen]-11 H-dibenz[b,s]azepin-6-on
(Verbindung 25)
Hydrochlorid (Ethanol-Diethylether). F. 200-204°C (Zers.).
MS(C.1.):391m/e (M + H)*
Analyse:
C;szgC'NgOg Gef.: C 66,51; H 5,88; N 14,03%
Ber.: C66,64; H5,84; N 14,13%.

5,10-Dihydro-5-[2-[1-[imino(nitroamino}methyl]piperidin-3-yl]acetyl}-11 H-diben=u[b,8](1,4]diazepin-11-on
{Verbindung 26)
Hydrochlorid (Aceton—Diethylether). F. 145-148°C,
MS (C.1.):378m/e [M + HI*
Analyse:
C;|H“CIN502 Gef.: €60,65; H5,94; N 16,69%
Ber.: C60,93; H5,84; N 16,92%.

5,10-Dihydro-5-(3-guanidino-propionyl)-11 H-dibenzo[b,e]{1,4]diazepin-11-on
(Verbindung 27)
Hydrochlorid (Aceton). F. 238-243°C (Zers.).
MS(C.L):324m/e M + H]*
Analyse:
CnHwCleOz Gef.: C 56,67, H 512; N 19,31%
Ber.: C€56,74; H5,04; N 19,47 %.

5,10-Dihydro-5-(2-guanidino-acetyl)-11H-dibenzo([b,e)[1.4]1dlazepin-11-on
(Verbindung 28}
Hydrochlorid (Ethanol). F. 230-232°C.
MS(C.1.):310m/e [M + H]*
Analyse:
CwHwCleOz Gef.: C 55,32; H4,75; N 20,09%
Ber.: C€55,57; H4,66; N 20,25%.

5,10-Dihydro-5-(1-carbamimidoyl-piperazin-4-ylcarbonyl)-11H-dibenzo[b,e](1,4]diazepin-11-on
(Verbindung 29)
Hydrockilorid (Aceton-Diethylether). F. 206-209°C (Zers.).
MS(C.1.):365m/e [M + H]*
Analyse:
C]anCINQOQ Gef.: C 56,79; H 5,35, N 20,88%
Ber.: (C56,92; H5,98; N 20,97 %.

5,10-Dihydro-5-{2-(8-carbimimidoyl-8-azabicyclo[3.2.1]oct-3-yl)acetyl]-11 H-dibenzolb,2][1.4]diazepin-I1-on
(Verbindung 30)
Formiat (Diethylether). F. 160°C (Zers.).
MS (C.1.): 404m/e {M + H]*
Analyse:
Cz.H17N504 Gef.: C€54,01; H6,13; N15,42%
Ber.: C64,12; H6,05; N 15,58 %.



-21- 282689

5,6-Dihydro-11-(1-carbamimidoyl-pipericiin-4-yloxycarbonyl)-11H-dibenz([b,elazepin-6-on
(Verbindung 31)
Hydrochlorid (Acetonitril). F. 215°C.
MS(C.1.):379m/e (M + H]*
Analyse:
ClenclN‘Og Gef: C 60,77; H 5,63; N 13,46%
Ber.: C60,73; H5,59; N 8,55%.

5,6-Dihydro-11-{1-carbamimidoyl-piperidin-3-yloxycarbonyl)-11H-dibenz(b,e]azepin-6-an
(Verbindung 32)
Hydrochlorid (Acetonitril). F. 167°C.
MSI(C.1.):379m/e [M + H]*
Analyse:
C2|H23C|N‘03 Gef.: C 60,75; H 556; N 13,50%
Ber.: €60,79; H5,59; N 13,50%.

5,6-Dihydro-11-(2-imino-piperimidin-5-yloxycarbonyl)-11 H-dibenz(b,e]azepin-6-on
{Verbindung 33)

Hydrochlorid (Acetonitril). F. 320°C.

MS (C.1.): 351 m/e [M + H]*

Analyse:

C|9H15C|N403 Gef.: C 60,03; H 4,90; N 14,55%
Ber.: C58,99; H4,95; N 14,48%.

Beispiel 27

4,9-Dihydro-4-[2-(4-carbamImldoyl-homopiperazin-1-yI)acetyl]-10H-thfano[3,4-b][1,5]benzodiazep!n-10-on
(Verbindung 34}
Ein Gemischvon 0,72¢g 4,9-Dihydro-4~[2-(homopiperazin-1-yl)acelyll-wH-thieno[3,4-b_‘(1,5]benzodiazepin~10-on-
dihydrochlorid und 0,149 Cyanamid in 0,15 ml Wasser wird 3h auf 100°C erhitzt. Der Rii “stand wird in Wasser geldst und
Picrinséure zugesetzt. Das Picrat wird abfiltriert und zwischen 30ml konzentrierter Salzsiure und 60mi Benzen suspendiert. Die
Suspension wird auf 80°C erhitzt, bis sich zwei klare Schichten gebildet haben.
Die wéBrige Schicht wird abgetrenntund zur Trockne eingedampft. Das so erhaltene rohe Hydrochlorid der Tite!verbindung wird
durch Umkristallisation aus Ethanol gereinigt. 0,25g.
F.228-230°C (Zers.).
MS(C.1.): 399 m/e [M + H}*
Analyse:
C|9H24C|2NGOZS Gef.: C 48,08; H 519; N 17,60%

Ber.:. C48,40; H5,13; N 17,83%.

Nach der oben baschriebenen Methode werde.i auch die folgenden Verbindungen dargestellt:
5,10-Dihydro-5-{2-(4-carbamimidoyl-2,5-dimethy!-piperazin-1-ytjacetyl]-11 H-dibenzo[b,e](1,4]dlazepin-11-on.
{Verbindung 35)
Dihydrochlorid {Ethanol-Diethylether). F. 240-242°C (Zers.).
MS(C.1.): 407m/e (M + H]*
Analyse;
C)anClstOz Gef.: C 54,88, H 5,95; N 17,40%
Ber.: C55,11; H5,88; N 17,53%.

4,9-Dihydro-4-[2-(4-carbamimldoyI-2,5-dimethyl-piparazin-1-yl}acetyll-10H-thieno[3,4-b][1,5]benzodiazepln-10-on
(Verbindung 36)
Dihydrochlorid (Ethanol—Diethylether). F. 215-216°C (Zers.).
MS(C.I.):413m/e[M + H]*
Analyse:
C20H25CIN60,2S Gef.: C49,66; H5,46; N17,04%
Ber.: C49,48; H5,40; N17,31%.

5,11-Dihydro-11-{2-(4-carbamimidoyl-2,5-dimethy!-piperazin-1-yl}acetyl]-6H-pyrido[2,3-b][1,4]benzodazepin-6-on
(Verbindung 37)
Dihydrochlorid (Ethanol-Diethylether). F. 172-178°C (Zers.).
MS (C.1.): 408m/e [M + H]*
Analyse:
C;]H;]ClzN]Oz Gef.: C52,41; H5,71; N20,18%
Ber.: C52,50; H5,66; N20,41%,

5,11-Dihydro-1 1-[2-(4-carbamimidoyl-homoplperazln-1-yl)acetyl]-eH-pyrido[2,3-b][1,4]benzod|azepin-6 on
(Verbindung 38}
Diiydrochlorid (Ethanol-Diethylether). F. 201-207°C (Zers.).
MS(C.1.}:394m/e [M + H]*
Analyse:
C20H26CI:N; 0, Gef.: C51,40; H5,43; N20,85%
Ber.: C51,50; H5,40; N21,03%,
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9.(2-Guanldino-ethoxycarbonyl}xanthen

{Verbindung 39)

Hydrochlorid (Ethanol-Diethylether). F. 80-85°C (Zers.).

MS(C.L):312m/e [M + H]*

Analyse:

C|7H|3C|N302 Gef.: C58,53; H 5,24; N1 1,97%
Ber.: C58,69; H5,21; N12,08%.

9-(1-Carbamimidoyl-piperidin-3-ylmethyljthioxanthen

{Varbindung 40)

Hydrochlorid (Aceton}. F. 190-193°C,

MS(C.1.): 338m/e [M + H]*

Analyss:

ConuC'N;S Gef.: C64,09} H6,58} N 11,05%
Ber.: C64,24;H6,74; N11,24%.

5,6-Dihydro-11-(1-carbamimidoyl-piperidin-4-ylmethoxycarbonyl)-11H-dibenz[b,e]ezepin-6-on
{Verbindung 41)
Formiat {Acetonitril). F. 241°C.
MS(C.1.):393m/e [M + H}*
Analyse:
ngstN‘Os Gef.; C€3,08; H5,93; N12,71%
Ber.: C63,00; H5,98; N12,78%.

5,6-Dihydro-11-[1-carbamimidoy!-piperidin-4-ylcarbamoyl]-11H-dibenz{b,e]azepin-6-on
{Verbindung 42)
Formiat (Acetonitril). F. 2562°C.
MS(C.1.): 378m/e (M + H]*
Analyse:
szstNsO‘ Gef.: C62,51; H6,04; N 16,47%
Ber.: C62,40; H5,95; N16,54%.

5,6-Dihydro-11-(4-carbamimidoyl-piperazin-1-ylcarbonyl}-11H-dibenz(b,e]azepin-6-ari
Formiat (Azetonitril). F. 204°C.
MS (C.1.): 364m/e M + H]*
Analyse:
C“HngsO‘ Gef.: C61,50; H5,58; N16,97%
Ber.: C61,60; H5,66; N17,10%.

Beispiel 28
5,10-Dihydro-5-[2-{4-carbamimidoyl-piperazin-1-yl)acetyl]-11H-dibenzo[b,e]{1,4]1diazepin-11-on
(Verbindung 3)
Eine Losung von 1,29 5,10-Dihydro-5-(2-(piperazin-1-yl)acetyl}-11H-dibenzo(b,e][1,4]diazepin-11-on und 0,8 g S-Methyl-
isothioharnstoff-sulfat in 30ml Ethanol wird 24 h unter RickfluB gekocht. Die Losung wird zur Trockne eingedampft. Nach
Flash-Chromatographin (Elutionsmittel Methanol—Essigsdure— Ammoniumhydroxid 100:2:3) wird die rohe Titelverbindung
erhalten. Sie wird Giber das Ficrat gereinigt, aus dem sich das Hydr~chlorid leicht erhalten 1381, 0,55 g. F. 241-243°C (Zers., aus
Ethanol).
MS(C.1): 379m/e (M + H]*
Analyse:
C;oHuClstOz Gef.: C53,02, H5,31; N 18,70%

Ber.: Ct13,21; H5,36; N18,62 %.

Analog werden die folgenden Verbindungen erhalten.
$,11-Dihydro-11-[2-(4-carbamimidoyl-piperaxzin-1-yi)acetyl]-6H-pyrido(2,3-b][1,4]benzodiazepin-6-on
(Verbindung 4)
Dihydrachlorid {Ethanol). F. 228-230"C (Zers.).
MS(C.L): 380m/e [M + H]*
Analyse:
C|9H23C|2N702 Gef.: C50,21; H 5,23; N21,57%
Ber.: C50,44; H5,12; N21,68%.

5,10-Dihydro-5-(4-guanidino-butyryl)-11H-dibenzoyb,e){1,4]diazepin-11-0n
(Verbindung 44)
Hydrochlorid {(Ethanol—Diethylether). F. 162-168°C (Zers.).
MS(C.L): 338m/e [M + H]*
Analyse:
C|3H200|N502 Gef.: C57,60;H5,{3; N18,61%
Ber.: €57,83; H5,59; N18,74%.
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Beispiel 29

5,11-Dihydro-3-chlor-11-[2-(4-carbamimidoyl-piperazin-1-yljacetyl]-6H-pyrido[2,3-b){1,4]benzodiazepin-€-on

(Verbindung 7)

Eine Lésung von 1,59 5,11-Dihydro-3-chlor-11-[2-{4-[imino{nitroamino)methyl]piperazin-1-yl)acetyl}-6H-pyrido[2,3-
b](1,4]benzodiazepin-6-on in 30ml Ameisensdure wird 8 h auf 50°C in Gegenwart von 5,9 G SnCl, - 2H,0 erhitzt. Das
Reaktionsgemisch wird filtriert und zur Trockne ringedampft. Dann werden 30 m! Wasser und 3ml 37%iye HCi zugese*.. und
durch diese L&sung H,S durchgeleitet. Das abge .etzte SnS wird abfiltriert, und aus der zur Trockne vingedampften Losung wird
die rohe Titelverbindung erhalten. Diese wird durch Umkristallisation aus abssliutem Ethanol gereinigt. 0, 35g.F. 235-23¢8

(Zers.).

MS(C.l.): 414m/e M + H]"

Analyse:

C|9H21C|3N702 Gef.: C46,73; H4,62; N20,01%
Ber.: C46,88; H4,55; N20,14%.

Beispiel 30

$,10-Dihydro-5-[2-[4-[methyl(thiocarbamoyl)]piperazin-1-yl]acetyl]-11h-dikenzo[b,e](1,4 diezepin-11-on

Eina Lésung von 0,5¢ 5,10-Dihydro-5-[2-(piperazin-1-yl)acetyl]-11H-dibenzo[b,e]|1,4]diazepin-11-on und 0,2 g
Methylisothiocyanat in Methanol wird 1h unter RiickfluB gekocht. Die Lésung wird auf Raumtemperatur abgekiihlt und zur
Trockne eingedampft. Die reina Titelverbindung wird durch Umkristallisation des Riickstandes aus absolutem Ethanol erhalten.
0,49.F. 235-236°C,

Nach dem oben beschriebenen Verfahren werden aus den entsprechenden Zwischenprodukten die folgenden Verbindungen
erhalten.

5,11-Dihydro-11-[2-[4-[methyl{thiocarbamoyl)]piperazin-1-y!lacetyl]-6H-pyrido{2,3-b][1,4]benzodiazepin-6-an. F. 250-251°C.
5,10-Dihydro-5-[2-[4-{isopropyl(thiocarbamoyl)]piperazin-1-yllacetyl]-11H-dibenzo[b,e][1,4)diazepin-11-on. F. 139-143°C.
4,9-Dihydro-4-[2-[4-[iospropyl{thiocarbamoyl)]piperazin-1-yl]acetyl}-10H-thieno[3,4-b](1,5)benzodiazepin-10-on.

F. 201-204°C.

5,10-Dihydro-5-[2-[1-[isopropyl{thiocarbamoyl)]piperidin-4-yllacetyl}-11H-dibenzo[b,e]{1,4]diazepin-*1-on. F. 146-148°C.
5,10-Dihydro-5-[2-[1-[octyl(thiocarbamoyl)]piperidin-4-yl]acetyl]-1 1H-dibenzo|b,e](1,4]diazepin-11-on. F. 180-183°C.
5,10-Dihydro-5-[2-[4-[octyl(thiocarbamoyl)lpiperazin-1-yl]acetyl]-11H-dibenzolb,s}{1,4]diazepin-11-or. F. 118-120°C.
4,9-Dihydrn-4-[2-{4-[octyl(thiocarbamoyl)]piperazin-1-yl]acetyl]-10H-thienol3,4-b][1,5]banzodiazepin-19-on. F. 108-112°C,
5,10-Dihydro-5-[4-[octyl(thiocarbamoyl)]piperazin-1-ylcarbonyl]-11H-dibenzo(b,e}[1,4]diazepin-11-on. F. 150-152°C.
5,10-Dihydro-5-[2-[4-[tert-butyl{thiocarbamoyl)lpiperazin-1-yl]aceiyl)-11H-dibenzolb,e](1,4]diazepir-11-on. F. 135-138°C.
9-[2-(N-Methyl-thioureido)ethoxycarbonyl]thioxanthen. F. 140-142°C,

Beispiel 31
5,10-Dihydro-5-[2-{4-methyliminomethy!-piperazin-1-yl)acetyl}-11H-dibenzo[b,e][1,4]diazepin-11-on
{Verbindung 45)
Eine Suspension von 0,89g 5,10-Dihydro-5-[2-[4-[methyl{thiocarbamoyl)|piperazin-1-yl]acetyl]-11H-dibenzo(b,e][1,4}diazepin-
11-or: und 4g Raney-Nickel in Dichlormethan wird 1 h bei Raumtemperatur gerGhrt. Die Suspension wird filtriert, Salzsdure in
Ethanol zugesetzt und die klare Losung zur Trockne eingedampft. Das rohe Hydrochlorid wird durch Umkristallisation aus Aceto:
gereinigt. 0,24g F. 182°C (Zers.).
MS(C.1.): 378m/e M + HJ*
Analyse:
CyH3sCI2Ns 0, Gef.: C55,80; H5,63; N15,41%
Ber.: C56,00; H5,59; N15,55%.

Die folgenden Verbindungen werden analog 4argestelit.
5,10-Dihydro-5-{2-(1-isopropyliminomethyi-piperidin-4-yi)acetyl]-11H-dibenzo[b,e][1,4]diazepin-11-on
{Verbindung 46)
Hydrochlorid (Ethanol—-Ethylacetat}. F. 204-206°C (Zers.).
MS(C.l.): 405m/e [M + HI*
Anaslyse:
C24H29C|N402 Gef.: C65,15; H6,80; N12,57%
Ber.: C65,22; H6,84; N12,67%.

4,9-Dihydro-4-[2-(4-octyliminomethyl-piperazin-1-yl)acetyl)-10H-thieno(3,4-b][1,4]benzodiazepin-6-an
{Verbindung 47)
Dihydrochlorid (Ethanol—Essigester). F. 160-162°C (Zers.).
MS(C.i.): 482m/e [M + HI*
Analyse:
C25H37CI2N5023 Gef.: €56,26:H6,77; N12,54%
Ber.: 756,31, H6,73: N12,63%.

5,10-Dihydro-3.{2-(1-actyliminome hyl-piperidin-4-yljacetyl]-11H-dibanzo[b,el{1,4]diazepin-11-on
{Verbindur.g 48)
dydrochlorid [Ethanol - Diethylet.er). F. 220235 (Zers.).
MS(C.L): 475m/e [M + H]*
Analyse:
CNH39C|N401 Gef.: C68,05; H7,73; N10,82%
Ber.: C68,16; H7,69; N 10,96%.
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5,11-Dihydro-11-(2-{4-methyliminomethyl-piperazin-1-yl}acetyl]-64-pyrido{2,3-b)[1,4]benzadiazepin-6-on
(Verbindung 49)
Dihydrochlarid {Aceton). F. 218-220°C (Zers.).
MS(C.1.): 379m/e (M + H]*
Analyse:
Con"ClzNeOz Gaf.: C53,07; H5,41; N 18,54%
Ber.: C53,21; H5,36; N18,62%.

Xanthen-8-carbons#éure-2-guanidino-ethylester
(Verbindung 50)
Hydrochlcrid (Diethylether). F. 70-78 (Zers.; nach Gefriertrocknung).
MS(C.L): 3*1m/e M + H]*
Analyse:
C|aH|gClN203 Gef.: 062,03; H5,64.' N7,94°/o
Ber.: C62,33; H5,55; N8,08%.

5,10-Dihydro-5-[2-(4-isopropyliminomethyl-piperazin-1-yl)acetyl’-11H-dibenza(b,e}{1,4]diazepin-11-on
(Verbindung 51)
Dihydrochlorid (Ethanol-Diethylether), F. 200°C (Zers.).
MS(C.1.): 406m/e (M + H}*
Analyse:
CnHngbMO; Gef.: C57,70; H6,13; N 14,68%
Ber.: C57,74; H6,11; N14,64%.

5,10-Dihydro-5-(2-(4-tert-butyliminomethyl-piperazin-1-yljacetyl]-11H-dibenzo[b,8][1,4]dlazepin-11-0n
(Verbir.dung 52)
Dihydrochlorid (Ethanol-Diethylether). F. 230°C (Zers.).
MS(C.l.): 420m/e (M + H]*
Analyse:
C24H31CINs O, Gef.: C58,47; H6,40; N14,08%
Ber.: C58,53; HE,34; N14,22%,.

5,10-Dihydro-5-(4-octyliminomethyl-piperazin-1-ylcarbonyl)-11H-dibenzo[b,e](1,4]diazepin-11-on
(Verbindung 53)
Hydrochlorid (Ethariol-Diethylether. F, 140~143°C (Zers.).
MS(C.1): 462m/e[M + H]*
Analyse:
c;sl':JsclNg,Oz Gef.: C65,06; H7,31; N 13,98%
Ber.: C65,11; H7,29; N14,06%.

4,9-Dikydro-4-[2-(4-Isopropyliminomethyl-piperazin-1-yl}acetyl]-10H-thieno[3,4-b][1,5]benzodiazepin-10-on
{Verbindung 54)

Dihydrochlorid (Aceton). F, 224-226°C (Zers.).

MS(C.lL): 412m/e[M + Hj*

Analyse:
C;,HanNsO;S Gef.: C52,00; H5,65} N 14,39%

Ber.: C52,06; H5,62; N14 46%.
Beisplel 32
5,6-Dihydro-11-[2-(1-iminomethyl-piperazin-4-yl}ethyliden]-11H-dibenz([b,e]azepin-6-on
(Verbindung 55)

Eine Lésung von 1,89 Formimidsdureethylester und 5,g 5,6-Dihydro-11-[2- niperazin-1-yl}athytiden]-11H-dibenz|b,e]azepin-6-
on in 50ml absolutem Ethanol wird iiber Nacht bei Raumtemperatur geriihrt, Das Reaktionsgemisch wir. zur Trockne
eingedampft, und aus dem rohen Riickstand wird durch Umkristallisation aus Ispropylalkohol die reins Titelverbindung erhalten.
2,2g. Dihydrochlorid. F. 245°C (Zers.).
MS(C.1.): 355m/e [M + H]*
Analyse:
CnHuC'zN‘O Gef.: C€59,81; H6,06; N 13,25%

Ber.: C60,00; H5,99; N 13,33%.

Analog wird die folgen'e Verbindung erhalten.

9-(1-Iminomethyl-piperidin-3-yimethyl)thioxanthen

{Verbindung 56)

Hydrochlorid (Aceton-Diethylether). F. 207-210°C (Zers.).

MS(C.L): 323m/e M + H]*

Analyse;

Con;;ClNzS Gef.. C66,85; H6,51; N7,77°/o
Ber.: C66,93: H6,46; N7,80%.



Balspiel 33
5,10-Dihydro-5-{2-[4-{1-imino-ethyl)piperazin-1-yl]acetyl]-11H-diber.za[b,e]{1,4]diazepin-11-on
(Verbindung 57)
Eine Losung von 0,59 5,10-Dihydro-5-[2-(piperazir -1-yl)acetyl]-11H-dibenzo(b,e)[1,4]deazepin-11-on und 0,2g
Acetimidséduresthylester-hydrochlorid in 15ml E:hanol wird iiber Nacht bei Raumtemperatur geriihrt. Der abgesetzte Fertstofs
wird abfiltriert und aus Isopropylalkohol umkristaliisiert, wobei 0,239 der Titelverbindung als Hydrachlorid erhalten wercon.
F. 215°C (Zers.).
MS(C.L): 378m/e[M + H]*
Analyse:
ngstClstOz Gef,: C55,73; H5,62; N15,45%

Ber.: C56,00; H5,59; N 15,55%,

Nach dem besciriebenen Verfahren werden auch die folgenden analogen Verbindungen dargestelit.
5,11-Dihydro-11-[2-{4-(1-Imino-ethyl}piperazin-1-yl)acetyl]-6H-pyrido[2,3-b][1,4)benzodiazepin-6-on
{Verbindung 58)
Dihydrochlorid (Ethanol-Aceton). F. 200-202°C (Zers.).
MS(C.1.): 379m/e [M + Hy*
Analyss:
ConuC' :Nst Gef.: C53,04; H5,41; N 18,55%
Ber.: €53,21; H5,36; N18,62%.

4,9-Di'rydro-4-{2-{4-(1-imino-ethyl)piperazin-1-yllacety!)- s uH-thianc[3,4-b][1,5]benzodiacs sin-10-0n
('/erbindung 59)
Picrat (Wasser). F. >280°C,
MS(C.L): 384m/e[M + H*
Analyse:
C3'.HUN||O"_S Gef.: C44,33; H3,18; N18,40%
Ber.: C44,23; H3,23; N18,31%.

5,%0-Dihydro-5-[2-[1-(1-Imino-ethyl}piperidin-4-yl]acetyl]-11H-dibenzo[b,e][1,4]diazepin-11-on
(Verbindung 60}
Hydrochlorid (Aceton). F. 125-130°C (Zers.).
MS(C.l}. 377m/e[M + H]*
Analyse:
szstClN,gOz Gef.: C63,66; H6,15; N 13,40%
Ber.: C63,99; H6,10; N13,57%.

5,10-Dihydro-5-[2-{ 1-(1-imino-athyl)piperidin-3-yi]acetyl]- 11H-dibenzo[t.e][1,4]diazepin-11-on
{Verbindung 61)
Picrat (Wasser). F. >280°C.
MS(C.1): 377m/e {M + H|*
Analyse:
CzHzN;0q Gef.: C55,60; H4,53; N16,12%
Ber.: C55,53; H4,49; N16,19%.

5,10-Dihydro-t -[1-(1-imino-ethyl}piperidin-3-ylcarbenyl]-11H-dibenzo(b,e](1,4]diazepin-11-on
(Vert'ndung 62)
Hydrochlorid {Aceton-Disthylether). F. 130°C (Zers.).
MS(C.1.}): 2363m/e [M + H}*
Analyse:
C2|H130|N401 Gef.: C63,uz; H5,85, N 13,98%
Ber.: €63,23; H5,81; N14,05%.

9-(1-(1-imino-ethyl)piperidin-3-ylmethyl]thioxanthen

(Vorbindung 63)

Hydrochlorid {(Ethanol - Diethylether). F 295-198°C (Zers.). MS (C.1.}: 337m/e [M + H]*
Analyse:

C21Hz5CIN,S Gef.. C67.2);H6,35;'47,39%

Ber.. C67,63; H6,76; N7,51%.
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Beispiel 34
5,10-Dihydro-5-[2-(4-{1-methylimino-ethyl)piperazin-1-yllacetyl]-11H-dibenzo[b,e}{1,4]dlazepin-11-on

(Verbindung 84)

Eine L8sung von 0,59 5,10-Dihydro-5-{2-(piperazin-1-yl)acetyll-11H-dibenzofb,s  4ldiazepin-11-on und 0,24g N-MethyI-
acetimids&urephenylester in 15ml Aceton und 5ml Ethanol wird (iber Nachtbv . umtemperatur geriihrt. Dann wird eine
Lésung von Chlorwasserstoff in Ethanol zugesetzt und das Reaklionsgemisch ..ur Trockne eingedampft. Nach Reinigung durch
Flash-Chromatographie (Elutionsmittel Methanol-Essigséure— NH,;OH 100:2:3) werden 0,4 g der reinen Titelverbindung
erhalten.

F.224-227°C (Zers; Aceton).

MS(C.1.):392m/e [M + H}*

Analyse:

C21H17C|2N5Oz Gef.: C 56,82; H 5,90; N 15,01%
Ler.: C56,89;H5,86; N15,08%.

Beispiel 35

4,9-Dihydro-4-{2-[4-(Imino(methylamino)methyl]piperazin-1-y Jacetyl]-10H-{3,4-b]{1,5]benzodiazepin-10-on
Eine L8sung von 1g 4,9-Dihydre-4-[2-(piparazin-1-yl)acetyl]-10 |- hieno(3,4-b]{ *.5]benzodiazepin-10-on und 0,67 g 1,2-Dimethyl-
thiouronium-jodid in 10ml Ethanol wird tiber Nacht bei Raumte, \peratur geriihrt. Die Lésung wird abgekiihit und das abgesetzte
Salz der Titelverbindung abfiltriert. 0,28g. F. 248-250°C (Zers.).
MS(C.1.}: 399m/e [M + H}*
Analyse:
Cm“z;leOzS Gef.: C43,30;H 4,43; N 15,71%
Ber.: C43,35; H4,40; N 15,97 %.

Analog wird die folgende Verbindung dargestellt,
5,10-Dihydro-5-[2-[4-{imino(methylamin)methyl]piperazin-1-yllacetyl}-11H-dibenzo(b,e](1,4]diazepin-11-on
(Verbindung 66)

Dihydrochlorid (Ethanol). F. 240°C (Zers.).

MS(C.1.): 393m/e [M + H]*

Analyse:

Cz]stClstOz Gef.: C 54,04; H 5,66; N17,98%
Ber.: C54,19; H5,63; N 18,06%.

Beispiel 36

5,10-Dihydro-5-{2-(4-{isopropylimino{methylamino)methyl]piperazin-1-ylJacetyl]-11H-dibenzo[b,e){1,4]diazepin-11-on
(Verbindung 67)
Eine Lésung von 2g 6,10-Dihydro-6-(2-[4-{isopropyl{thiocarbamoyl]piperazin-1-ylJacetyl]-11H-dibenzo(b,e][1.4]xiazepin-11-on
und 0,65g Dimethylsulfatin 40ml Acetonitril wird 1h unter RiickfluB erhitzt, abgekiihit und zur Trock 1e eingedampft. Zu dem
Riickstand wird eine 33%ige Lésung von Methylamin in Ethanol {15ml) zugesetzt. Dieses Reaktionszamisch wird 48h bei
Raumtemperatur geriihrt und dann zur Trockne eingedampft. Nach Reinigung des Riickstandes durch Flash-Chromatographie
{Elutionsmittel Methanol—-Essigsiure— NH,OH 100:2:3) werden 0,22 g der Titelverbindung erhalten. Hydrochlorid (Aceton).
F.230-234°C (Zers.).
MS(C.L.}: 435m/e [M + H]*
Analyse:
CquzClstOz Gef.: 56,71;H 6,41; N16,35%

Ber.: C56,80; H6,36; N 16,56 %.

Nach dem gleichen Verfahren werden aus den entsprechenden Zwischer produkten die folgenden Verbindungen ebenfalls
dargestellit.
4,9-Dihydro-4-[2-[4-{methylamino(methylimino)methyl]pipe: azin-1-yijacetyl]-10H-thieno[3,4-b}[1,5]benzadiazepin-10-on
(Verbindung 68)
Dihydrochlorid {Isopropylalkohol). F. 245-246°C (Zers.).
MS{C.L):413m/e M + H]*
Analyse:
C20H25CINgO;S Gef.: €49,35; H5,44; N17,06%
Ber.: C€49,48; H5,41; N17,32%.

5,10-Dihydro-5-[2-[4-[methylamino(methylimino)methy!]piperazin-1-yl]acetyl]-1 1H-dibenzo(b,e](1,4]diazepin-11-on
(Verbindung 69)
Hydrochlorid (Ethanol- Diethylether). F. 228-234°C (Zers.).
MS(C.1.): 407m/e (M + H]*
Analyse:
CqugClstOz Gef.: C54,84;H 596; N17,21%
Ber.: C55,11, H5,88; N17,55%.



— &t = Uk L

Beispiel 37
5,10-DIhydro-5-[2-[4-(Az-imidazolin-2-yl)piperazln-1~y|]acetyl]-11H-dibenzo[b,e][1,4]diazepin-1 1-0n
(Verbindung 70}
Eine Losung von 0,59 5,10-Dihydro-5-[2-(piperazin-1-yl)acetyl]-11H-dibenzo[b,e][1,4]diazepin~1 1-on und 0,4g 2-Methylthio-4,5-
dihydroimidazol-hydroiodid in 10ml Ethanol wird 4h unter Riickflug gekocht und dann auf Raumtemperatur abgekihit, Das
abgesetzte Rohprodukt wird abfiltriert und aus Methanol umkristallisiert. 0,2 g der reinen Titelverbindung werden als Hydroiodid
erhalten. F. 272°C (Zers.).
MS (C.1.): 405m/e [M + H)*
Analyse:
C;szs'NeOz Gef.: C 50,51; H 4,70; N 15,75%

Ber.: C49,63; H4,73; N 15,78 %.

Die folgenden Verbindungen werden analog dargestelit.

9-[1-(A’-lmidazoIin-2-yl)piperidin-3-ylmethyl]thloxanthen

(Verbindung 71)

Hydroiodid (Ethanol). F. 240-244°C (Zers.),

MS(C.1.): 365m/e [M + H]*

Analyse:

ngHzelNas Gef.: C 53,64, H5,30; N 8,63%
Ber.:. C53,77; H5,33; N 8,565%.

5,1 0-Dlhydro-5-[2-[1-(A’-imldazolin-z-yl)plperldln-4-y|]acetyl]-11H‘dibenzo[b,e][1,4]dlazepln-11-on
(Verbindung 72)
Hydroiodid (Methanal). F. 255-20u°C (Zers.).
MS(C.1.): 404m/e (M + H]*
Analyse:
Cz]Hze|N501 Gef.: C 52,04; H 5,00; N 13,05%
Ber.: C51,98; H4,93; N 13,18%.

5,11-Dihydro-11-[2-[1 -(A’-ImIdazoIIn-2-yl)plperldIn-4-vl]acetyl]-eH-pyrldo[2,3-b][1 .4]benzodiazepin-6-on
{Verbindung 73)

Hydrochlorid (Ethanol - Aceton). F. 138-140°C

MS{C.1.): 405m/e [M + H)*

Analyse:

CnH;sClN(,O; Gef.: C 59,75; H 576; N 18,98%
Ber.: C51,98; H5,72; N 19,06%.

Beispiel 38

5,10-Dihydro-5-[2-(4-cyan-piperidin-1-yl)acetyl]-11 H-dibenzo(b,e][1,4]diazepin-11-on

Eine Losung von 3,44¢ 5,10-Dihydro-5-(2-chlor-acetyl}-11 H-dibenzo[b,e}{1,4]diazepin-11-on, 2,659 Piperidin und 1,29
Tristhylamin in 40 m| Aceton wird 24 h bei 45°C geriihrt. Das Reaktionsgemisch wird zur Trockne eingedampftund 10%ige HClin
Wasser und Essigester zugesetzt. Die wiiBrige Losung wird abgetrennt und mit 17%iger Na,CO,-Liisung der pH-Wert auf 8
eingestellt. Das abgesetzte feste Produkt wird abfiltriert und getrocknet und stellt die Titelverbindung dar. 3,6 g. F. 193-195°C,
Ahnlich werden aus den entsprechenden Ausgangsverbindungen die folgenden Verbindungen dargestelit.
4,9-Dihydro-3-{2-(4-cyan-piperidin-1 -yl)acetyl]-10H-thieno[3,4-b](1,5]benzodiazepin-10-on. F. 128-130°C,
5,10-Dihydro-5-[2-(3-cyan-piperidin-1-yl)acetyl)-11 H-dibenzo(b,e][1,4]diazepin-11-on. F. 90°C.

Beispiel 39
5,10-Dihydro-5-[2-(4-carbamimidoyl-piperidin-1 -yllacetyl]-11H-dibenzo[b,e][1,4]diazepin-11-on
(Verbindung 74)
Ein Gemisch von 2g 5,10-Dihydro-5-[2-(4-cyan-piperidin-1-yl)acetyl]-11 H-dibenzoy(b,e](1,4]diazepin-11-on und 2,12g
Thioharnstoff wird 2h auf 180°C erhitzt. Aus dem rohen Riickstand werden nach Reinigung durch Séaulenchromatographie
{Elutionsmitte! Methylenchlorid—Methano!~NH,OH 90:10:1) 0,289 der Titelverbindung erhalten.
Dihydrochlorid. F. 100-105°C (Zers.).
MS(C.1.):378m/e M + HJ*
Analyse:
C2|H;5CI;N503 Gef: C 56,12; H5,63; N 15,44%
Ber.: (€56,00; H5,59; N 15,55%.

Die folgenden Verbindungen werden nach dem gleichen Verfahren dargastellt.
4,9-Dihydro-4-[2-(4-carbamimidoyl-piperidin-1-yl)acetyl]-1 0H-thieno[3,4-b](1,5]benzodiazepin-10-on
(Verbindung 75)
Dihydrochlorid {Aceton - Diethylether). F. 210-215°C (Zers.).
MS(C.1.): 38dm/e M + H]*
Analyse:
CmH)aC';NsO;S Gef.: 50,13; H 514; N 15,21%
Ber.: C49,99; H5,08; N 15,35%.
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5.1 O-DIhydro-5-[2-[4-[lmlno(methylamIno)methyl]plperldln-1 ~yllacetyl]-1 1H-dibenza[b,e}{1,4]dlazepin-11-on
{Verbindung 76)
Dihydrochlorid (Aceton). F. > 270°C.
MS(C.1.): 392m/e [M + H]*
Analyse;
C;2H27C|2N502 Gef.: C 56,70; H 594; N 14,98%
Ber.: C56,89; H5,86; N 15,08%.

4,9-Dlhydro-4-[2-[4-[lmino(methylamino)methyl]plperidin-1 -yl]acetyl]-10H-thleno[3,4-b][1,5]benzodiazepin-10-on
(Verbindung 77)
Dihydrochlorid (Isopropylalkohol). F. 215-220°C.
MS(C.1.): 398m/e [M + H]*
Analyse:
ConzsCl;NstS Gef.: C 60,19} H 5,94; N 17,50%
Ber.: C60,43; H5,83; N 17,62 %.

5,10-Dlhydro-5-[2-[3-(imlno(methylamlno)methyl]plperldin-1 -yllacetyll-11H-dibanzo[b,e][ 1,4]diazepin-11-un
{Verbindung 78)
Dihydrochlorid (Aceton). F. 240°C {Zers.),
MS (C.L): 392m/e [M + H)*
Analyse:CanCl;NgOz Gef.: 56,95, H 594; N 15,01%
Ber.: (C56,89; H5,86; N 15,08%,

5,10-Dlhyd.'o-'.i-[2-[4-[tert-butylamIno(Imino)methyl]piperidln-1-vl]acetyl]-1 1H-dibenzo[b,e](1,4]diazepin-11-on
(Verbindung 79)

Dihydrochlorid (Aceton~Diethylether). F, 220-2925°C (Zers.).

MS (C.1.): 434m/e [M + H|*

Analyse:
C25H33C|2N503 Gef.: C 59,07; H 6,62} N 13,77%
Ber.: (€59,28; H6,57; N 13,83%.
Belispiel 40
51 0-dihydro-5-[2-[4-[lmlno(phenylamlno)methyl]plperldln-1-yl]acetyl]-11H-dibenzo[b,e][1,4]dlazepln-11 -on
(Verbindung 80)

Ein Gemischvon2g5,1 0-Dihydro-5-[2-(4—cyan-piperidin-1-yl)acetyl]-1 1H-dibenzo[b,a][1,4]diazepin-11-on, 0,5g Anilinund 0,759
AlCl;in Tetrachlorethan wird vorsichtig 1 h auf 130 bis 140°C erhitzt. Das Reaktionsgemisch wird aufRaumtemperatur abgekiihlt,
Wasser zugssetzt und die beiden Phasen getrennt, Durch Zugabe einer wiRrigen Lésung von Picrinséure zu der wiélrigen Phase
wird das rohe Picrat der Titelverbindung erhalten. Dieses wird in herkommlicher Weise in das Dihydrochlorid umgewandelt.
0,759. F. 240-243°C (Zers.).

MS(C.L}: 454m/e [M + H]*

Analyss:

C27H29C|1N501 Gef.: C 61,66; H 6,01, N 13,160/0
Ber.: C61,59; H5,55; N 13,31 %.

Beispie! 41

5,10-Dihydro-5-[3-(3-amino-propylamino)propionyl]-1 1H-dibenzo(b,e)[1,4]diazepin-11-on

a) Ein Gemischvon 6,5g 5,10-Dihydro-5-(3-chlor-propionyl)-1 1H-dibenzolb,e](1,4]diazepin-11-on, 59 3-Amino-
propylcarbamidsiure-benzylester und 6.2g wasserfreiem K,CO; in 200m| THF und 20°nl DMF wird 4 Tage bei
Raumtemperatur geriihrt. Das Reaktionsgemisch wird zur Trockne singedampft und das intermediire 5,10-Dihydro-5-[3-(3-
benzyloxycarbonylamino-propylamino)propionyl]-11H-dibenzo[b,e]h,4]diazepin-1 1-on wird durch Flash-Chromatograghie
erhalten {Elutionsmittel CH,Cl,~Methanoi 9:1). 3,59. Wachsartiger Feststoff.

b) 3gdiesesProdukts werdenin 60ml absolutem Ethanol gelést und bei Raumtemperatur und Atmosphirendruckin Gegenwart
von 0,59 10% Pd/C als Katalysator hydriert,
Nach Aufnahme der thearetischen Wasserstoffmenge wird das Reaktionsgemisch filtriert und zur Trockne eingedampft. 2,4g
der Titelverbindung werden als weiRes dickes Ol erhalten und direkt in der folgenden Stufe verwendet. Sie wird zur
ldentifizierung und Aufbewahrung in das Hydrochlorid umgewandelt und aus Ethanol umkristallisiert.

Nach dem gleichen Verfahren warden aus den entsprechenden Zwischenprodukten die folgenden Verbindungen dargestelit.

5,11-Dihydro-1 1-[3-(3-amino-propylamino)propionyl]-6H-pyrido[2,3-b][1,4]benzodiazepin-6-on.

Oxalat (Ethanol). F. 175-180°C {Zers ).

4,9-Dihydro4-[3-(3-amino-propylan ino)propionyll-10H-thieno[3,4-b][1 /Slbenzodiazepin-10-on

Oxalat (Ethanol). F. 188-191°C (Zers.).
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Beispiel 42
5,10-Dihydro-5- $-(1,4,5,6-tetrahydropyrimidin-1-yl)propionyl]-11H-dibenze[b,e](1,4]diazepin-11-on
(Verbindung 81
Eine L&sung von 0,8g 5,10-Dihydro-5-[3-(3-amina-propylamino)propionyl]-11H-dibenzo(b,e}(1,4]diazepin-11-0n und 0,25¢g
Formamidin-acetat in 10ml Ethanol wird 6 h bei Raumtemperatur geriihrt. Die Lésung wird zur Trockne eingedampft, der
Riickstand in Aceton geldst und gasformiger Chlorwasserstoff eingeleitet.
Das Hydrochlorid der Titelverbindung kristallisiert aus und wird abfiltriert und getrocknet. 0,45g. F. 120°C. (Zers.).
MS(C.1.):349m/e [M + H]*
Analyss;
CmszC|1N402 Gef.: C 62,18; H 5,59; N 14,41%
Ber.: C€62,41;H5,50; N 14,56%.

Analog werden die folgenden Verbindungen erhalten.
5,11-Dihydro-11-{3-(1,4,5,6-tetrahydropyrimidin-1-yl)propionyl}-6H-pyrido[2,3-b]{1,5]benzodiazepin-6-on
{Verbindung 82)
Hydrachlorid (Aceton-Diethylether). F. 114-116°C (Zers.).
MS(C.1.): 350m/e [M + H]*
Analyse:
CisH2z0CINsO, Gef.: C50,40; H6,23; N16,57%
Ber.: C50,68; H6,16; N 16,72%.

4,8-Dihydro-4-[3-{1,4,5,6-tetrahydropyrimidin-1-yl)propionyl]-10H-thieno(3,4-b][1,5]benzodiazepin-10-an
(Verbindung 83}

Hydrochlorid (Aceton-Diethylether). F. 70-71°C (Zers.).

MS (C.1.): 356m/e [M + H]*

Analyse:

C13H|9C|N4023 Gef: C 55,08; H5,01; N 14,20%
Ber.: (C55,30; H4,90; N 14,33 %.

Beisplel 43

5,10-Dihydro-5-3-(2-methyl-1,4,5,6-tetrahydropyrimidin-1-yl)propionyl]-11H-dibenzalb,e](1,4]diazepin-11-on
{Verbindung 84)
Eine Lésung von 1,89 5,10-Dihydro-5-[3-(3-amino-propylamino)propionyl]-11H-dibenzolb,e][1,4]diazepin-11-on und 0,59
Acetamidin-hydrochlorid in 7ml Ethanol wird tiber Nacht geriihrt. Das auskristallisierte Produkt wird abfiltriert und getracknet
und liefert 1,4g der Titelverbindung als Hydrochlorid.
F.209-211°C {Zers.).
MS(C.1):363m/e [M + H]*
Analyse:
C21H23C|N402 Gef: C 63,16; H5,92; N 13,98%
Ber.: C63,23; H5,81; N 14,05%.

Ahnlich wird dargestelit:
5,11-Dihydro-11-[3-(2-methyl-1,4,5,6-tetrahydropyrimidin-1-yl)propionyl]-6H-pyrido[2,3-b][1,4]benzodiazepin-6-on
{Verbindung 85}

Hydrochlorid (Ethanol). F. 210°C (Zers.).

MS(C.1.):364m/e [M + H]*

Analyse:

ConzzClNg,Oz Gef.: C €60,12; H 5,59; N 17,42%
Ber.: C60,07; H5,55; N 17,52 %.

Beispiel 44

5,10-Dihydro-5-[3-(2-amino-1,4,5,6-tetrahydropyrimidin-1-yliproplonyl]-11 H-dibenzo(l,e][1,4]diazepin-11-on

{Verbindung 86)

a) Eine Lésung von 2g 5,10-Dihydro-5-(3-(3-amino-propylamino)propionyl]-11 H-dibenzo(b,s)i1,4)diazepin-11-on und 0,8¢g
2-Methyl-1-nitro-isothioharnstoff in Wasser wird bei Raumtemperatur 48 h geriihrt. Der abgesetzte Feststoff wird abfiltriert.
Nach Verreiben mit Diethylether werden 0,95g des Zwischenprodukts 5,10-Dihydro-5-[3-(2-nitroamino-1,4,5,6-
tetrahydropyrimidin-1-yl)propionyl]-11H-dibenzo[b,e][1,4]diazepin-11-on erhalten. F. 160-164°C.

Ahnlich wird dargestelit:
4,9-Dihydro-4-[3-(2-nitroamino-1,4,5,6-tetrahydropyrimidin-1-yl) propionyl}-10H-thieno[3,4-b][1 ,5]benzodiazepin-10-on.
F.80-81°C (Zers.).

b) Eine Suspensionvon 0,69 5,10-Dihydro-5-(3-(2-nitroamino-1,4,5,6-tetrahydropyrimidin-1-yl)propionyl}-11H-
dibenzolb,e][1,4]diazepin-11-on und 0,6 g 10% Pd/c in 15m| Ameisensaure wird 4 Tage bei 45°C geriihrt, Das
Reaktionsgemisch wird filtriert und zur Trockne eingedampft. Das Formiat der gewiinschten Verbindung wird als weiBBer
Feststoif (0,47 g) erhalten. F. 68-70°C (Zers.).

MS(C.I.):364m/e [M + H]*
Analyse:
C;‘H;JN504 Gef.: C61,80; H 5,59; N17,24%
Ber.: C61,60; H5,66; N 17,11%.
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Analog wird die folgende Verbindung dargestellit.

4,9-Diky:ro-4-[3-(2-amino-1, 1,5,6-tetrahydropyrimidin-1-yl)proplonyl]-10H-thieno[3,4-b][1,5]benzadiazepin-10-on
{Verbindung 87)

Fortniat (Diethylether). F. 58-62°C (Zers.).

MS (C.L): 370m/e [M + H]*

Analysa:
C|9H“N§o‘s Gef.: C 54,80; H 5,16; N 16,71%

Ber.: C54,92; H5,09; N 16,86 %.
Belspiel 45
8.(1-Methyl-2-amino-1,4,5,6-tetrahydropyrimidin-5-yloxycarbonyl)-xanthen
{Verbindung 88)

1,5g Xanthen-9-carbonsiurechlorid werden langsam zu einer Lésung von 1g 1-Methyl-2-amino-5-hydroxy-1,4,5,6-
tetrahydraprimidin-hydrochlorid in 20ml wasserfreiem DMF zugegeben. Die Losung wird 2h bei Raumtemperatur geriihrt und
zur Trockne eingedampft. Nach Reinigung des rohen Riickstandes durch Flash-Saulenchromatographie (Elutionsmittel
Methylenchlorid—Methonol-Wasser 80:20:2) werden 0,89 der Titelverbindung erhalten. F. 176-178°C (Zers.).
MS (C.1.): 338m/e [M + H]*
Analyse:
C]gHzoClNgOg Gef.: C60,85;H5,43; N11,08%

Ber.: C61,04; H5,39; N 11,24%.

Analog wird erhalten:
9-(2-Muthyl-1,4,5,6-tetrahydropyrimidin-5-yloxycarbonyl)xanthen
{Verbindiing 89)

Hydrochlorid (Aceton — Diethylether). F. 110-115°C {Zers.).

MS (C.1.): 323m/e [M + H]*

Analyse:
C19H|9C|N203 Gef.. C63,15; H 5,38; N 7,68%.

Ber.: C63,59; H5,33; N7,81%.
Beispiel 46
9-{1,2-Dimethyl-1,4,5,6-tetrahydropyrimidin-5-yloxycarbonyl)xanthen
(Verbindung 90}

a) Eine Losung von 1,64g Methyliodid und 1,2g 2-Methyl-5-hydroxy-1,4,5,6-tetrahydropyrimidin in THF wird bei
Raumtemperatur geriihrt, Der abgesetzte Feststoff wird abfiltriert und aus Aceton und Diethylether umkristallisiert, wobei
0,4g 1,2-Dimethyl-5-hydroxy-1,4,5,6-tetrahydropyrimidin als Hydroiodid erhalten werden.

b} 1,43g Xanthen-9-carbonsiurechlorid werden langsam zu einer Lésung von 1,5g des oben beschriebenen Zwischenprodukts
in 16 ml wasserfreiem DMF zugegeben. Die Lésung wird 2h bei Raumtemperatur gerlihrtund dann zur Trockne eingedampft,
Nach Reinigung des rohen Riickstandes durch Flash-Saulenchromatographie (Elutionsmittel Methylenchlorid—Methanol -
Wasser 85:15:1,5) werden 0,35 g der Titelverbindung als Hydroiodid erhalten. F. 248°C {Zers.).

MS(C.L.): 337m/e [M + H]*

Analyse:
C20H1||N203 Gef.: C51,72; H4,58; N 6,12%
Ber.: €51,80; H4,56; N 6,04%.
Beispiel 47

5,10-Dihydro-5-(2-methyl-1,4,5,6-tetrahydropyrimidin-5-yloxycarbonyl}-11H-dibenzo[b,e}{1,4]diazepin-11-on

(Verbindung 91}

a) Eine Ldsung von 8,8g 5,10-Dihydro-5-chlorformyl-11H-dibenzo(b,e}[1,4ldiazepin-11-on in 70ml wasserfreiem DMF wird
langsan: in eine gut geriihrte Suspension von 3,6g 5-Hydroxy-2-methyl-pyrimidin und 1g 80%igem NaH in 50ml|
wasserfreiem DMF getropft. Nach 1 h rithren werden 1500 m! Wasser zugesetzt und das Reaktionsgemisch mit Essigester
extrahiert, Aus der organischen Losung wird das rohe 5,10-Dihydro-5-(2-methyl-piperidin-5-yloxycarbonyi)-11H-
dibenzolb,e){1,4]diazepin-11-on erhalten. Dieses wird als Hydrochlorid durch Umkristallisation aus Ethanol-Aceton gereinigt
(6,2g). F.200-202°C.

b} 5gdieses Zwischenprodukts werden in 25ml Wasser und 70 ml Ethanol gelést und bei Raumtemperatur und
Atmosphirendruckin Gegenwart von 1g 10% Pd/C hydriert. Nach Aufnahme der theoretischen Menge Wassuorstoff wird das
Reaktionsgemisch filtriert und zur Trockne eingedampft. Nach Verreiben in Diethylether werden 4,1 g der Titelverbindung als
weiles Pulver erhalten. F.183-186°C.

MS(C.L): 351 m/e [M + H}*

Analyse:

C|gH|9C|N403 Gef.: C58,71; H5,04; N14,59%
Ber.: €58,99; H4,95; N 14,48%.
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Die folgenden nicht einschrénkenden Beispiele erfindungsgemiRer pharmazeutischer Zubereitungen werden angegeben,

Beisplel 48

Tabletten

~ Wirkstoff 20mg
- Lactose 247mg
— Maisstéirke 30mg
- Magnesiumstearat 3mg

Herstellungsverfahren: Wirkstoff, Lactose und Maisstirke werden gemischt und homogen mit Wasser befeuchtet. Nach dem
Sieben der feuchten Masse und Trocknen im Trockenschrank wird das Gemisch nochmals gesiebt und das Magnesiumstearat
zugesetzt. Dann wird das Gemisch zu Tabletten von je 300mg verpreRt. Jede Tablette enthalt 20 mg Wirkstoff.

Belspiel 49

Gefriergetrocknste Phiolen

— Wirkstoff 10mg
— Mannitol 50mg

Herstellungsverfahren: Wirkstoff und Mannitol werden in der erforderlichen Mengs Wasser zur Injektion geldst. Die entstehende
Lésung wird filtriert und unter sterilen Bedingungen in Phiolen gefiillt. Die Phiolen warden gefriergetrocknet und mit einem
geeigneten VerschluB versehen.

Belspiel 50

Suppositorien

— Wirkstoff 50mg

— halbsynthetische Fettsiureglyceride ~ 750mg

Herstellungsverfahren: Die halbsynthetischen Fettsiureglyceride werden geschmolzen und der Wirkstoff unter homogenem
Rihren zugesetzt. Nach dem Abkiihlen auf eine angemessene Temperatur wird die Masse in Suppositorienformen zu je 800mg
gegossen. Jedss Suppositorium enthélt 50 mg Wirkstoff.

Beispie! 51

Orale Tropfen

- Wirkstoff 10mg
— Sorbitol 350mg
- Propylenglycol 200mg
- Citronenséure img
- Natriumcitrat 3mg
- Demineralisiertes Wasser ad 1ml

Herstellungsmethode: Wirkstoff, Citronenséure und Natriumcitrat werden in einem Gemisch der naotwendigen Mengen Wasser
und Propylenglycol gelést. Dann wird das Sorbitol zugesetzt und die fertige Lésung filtriert. Die Lésung enthalt 1% Wirkstoff und
wird Giber einen Tropfer abgegeben.

Belsplel 52

Kapseln

~ Wirkstoff 20mg

- Lactose 178 mg

- Magnesiumstearat 2mg .

Herstellungsmethode: Der Wirkstoff wird mit den Hilfsstoffen gemischt, das Gemisch durch ein Sieb gegeben und in einer
gesigneten Vorrichtung homogen gemischt. Das entstehende Gemisch wird in Hartgelatinekapseln gefiillt 200mg je Kapsel).
Jede Kapsel enthilt 20mg Wirkstoff.
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