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A taldlméanyunk szerint el6allithatd, musz-
karingatlo, pulzusszamot noveld, gyomorsav-
és nyalkivdlasztast szabdlyozé hatasit piri-
do[2,3-b] [1,4] -benzodiazepin-6-on-szdrmazé-
kok (I) 4ltaldnos képletében:
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— R!' 1—4 szénatomos alkilcsoport, klératom
vagy hidrogénatom;

—R? hldrogenatom vagy metilcsoport;
— R3? és R* hidrogénatomot, fluoratomot, klor-
atomot, bromatomot vagy 1—4 szénato-
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3)§0 "
(V)
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mot tartalmazé alkilcsoportot jelent azzal
a kikotéssel, hogy R', R? R? és R* csopor-
tok koziil legalabb az egyik hidrogéntél
eltérd jelentésii;

_ R® és R® 1—4 szénatomot tartalmazo al-
kilcsoportot jelentenek;

— Z egy kovalens koétés vagy metiléncsoport;
és

— A a heteroalifds gyliriihdz 2-es vagy 3-as
helyzetben kapcsolédd metilcsoport, iilet-
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ve — abban az esetben, ha a 3-as helyzet-

ben kapcsolodik — egy kovalens kotés.

Az (I) altaldnos képletii vegyiileteket

a) (II) altalanos képletii halogén-acil-
-szarmazékok és (III) altalanos képletii sze-
kunder aminok; vagy

b) (IV) altalanos képletii pirido [2,3-b]-
[1,4] benzodiazepin-6-on-szirmazékok és (V)
altalanos képletii karbonsavszarmazékok
reagaltatasdval allitjak elé.
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Talalmanyunk aj pirido[2,3-b] [1,4] benzo-
diazepin-6-on-szarmazékok, valamint az eze-
ket a szdrmazékokat hatéanyagként tartal-
maz6é gyogyszerkészitmények elGallitasara
szolgalo eljarasokra vonatkozik.

A 0039519. sz. és a 0 057 428. sz. eur6pai

szabalalmi leirdsokbdl, valamint a 3 660 380.,
3691 159., 4 213 984., 4 213 985., 4 210 648.,
4410527, 4 424 225., 4 424 222, és 4 424 222.
szamil amerikai egyesiilt 4llamokbeli szabadal-
mi leirasokbdl ismeretesek olyan, kondenzalt
diazepinonszdrmazékok, amelyek gatoljak
a gyomorfekély kifejlédését, valamint a gyo-
morsavkivalasztast.

A 0156 191. sz. eurdpai szabadalmi leirds- 15
ban — amely megfelel a 4 550 107. sz. ame-
rikai egyesiilt dllamokbeli szabadalmi leiras-
nak — ismertették, hogy abban az esetben,
ha az el6bb felsorolt szabadalmi leirasok-
ban felsorolt vegyiiletekbe fij amino-acil-cso-
portokat visznek be, a keletkezett vegyiile-
tek farmakologiai szempontbodl értékesebbek
lesznek. A talalmanyunk szerinti pirido [2,3-b]
[1,4] benzodiazepin-6-on-szarmazékok  ezek-
kel a vegyitletekkel Gsszehasonlitva lénye- 25
gesen nagyobb hatdstiak, emellett a szelek-
tivitdsuk hasonlé vagy nagyobb és zsajon ke-
resztiil adagolds esetén jobban felszivodnak.

20

Az 1j pirido[2,3-b] [1,4] benzodiazepin-6- 30

-on-szarmazékok (I) 4altaldnos képletében:

— R! 1—4 szénatomos alkilcsoport, kloratom
vagy hidrogénatom,

— R? hidrogénatom vagy metilcsoport;

— R? és R* hidrogénatomot, fluoratomot, kior- 35
atomot, brématomot vagy 1—4 szénato-
mot tartalmazé6 alkilcsoportot jelent, az-
zal a megkétéssel, hogy R', R?, R® és R*
csoportok koziil legalabb az egyik hidro-
géntol kiilonbozd jelentésii; 40

— R® és R® azonos vagy egymdstol kiilén-
b6z8, 1—4 szénatomot tartalmazo alkil-
csoportot jelent;

— Z egy kovalens kotés vagy metiléncsoport,
és

— A a 2-es vagy a 3-as helyzetbe kapesolédd 9%
metiléncsoport a heteroalifds gyliriin, il-
letve — abban az esetben ha a 3-as hely-
zetben kapcsolédik — egy kovalens kotés
is lehet. 50
Elényosen lehet alkalmazni azokat a vegyii-

leteket, amelyeknek (I) altaldanos képletében

az amino-acil-csoport {2-[(dietil-amino)-me-

tit] -1-piperidinil}-acetil-csoport, a 2-es, 8-as

vagy a 9-es helyzetben egy kloratom vagy ss5

egy metilcsoport van vagy a 8-as helyzetben,
illetve a 9-es helyzethen egy bromatom vagy

egy etilcsoport van.

Az (I) altalanos képletii vegyiileteket szer-
ves vagy szervetlen savakkal reagéltatva el6 ¢,
lehet allitani fiziolagiai szempontbél elvisel-
heté soékat: példaul sésavval, hidrogén-bro-
middal, kénsavval, metil-kénsavval, foszfor-
savval, borkésavval, fumarsavval, citrom-
savval, maleinsavval, borostyankdsavval, glu-

konsavval, almasavval, p-toluol-szulfonsav- 65
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val, metdnszulfonsavval vagy amidoszulfon-
savval.

A taldlmany targyanak pontosabb meg-
ismertetése érdekében példaként megnevez-
zitk az alabbi vegyiileteket:

— 2-kl6r-11-[ [2- [ (dietil-amino) -metil] -1 -
-piperidinil] -acetil] -5,1 1 -dihidro-6H-pirido [2,
3-b] [1,4] benzodiazepin-6-on;

— 9-kl6r-11-[ [2- [ (dietil-amino) metil] -1-
-piperidinil] acetil] -5,11-dihidro-6H-pirido [2,
3-b] [1,4] benzodiazepin-6-on;

— 11:[[2-[(dietil-amino) metil] -1-piperidi-
nil] acetil] -5,11-dihidro-2-metil-6H-pirido [2,3-
-b] [1,4] benzodiazepin-6-on;

— 11-[[2-[(dietil-amino) metil] -1-piperidi-
nil] acetil] -5,11-dihidro-8-metil-6H-pirido [2,3-
-b] [1,4] benzodiazepin-6-on;

— 11-[[2-[ (dietil-amino) metil] - 1-piperidi-
nil] acetil] -5,11-dihidro-9-metil-6H-pirido {2,3-
-b] [1,4] benzodiazepin-6-on;

— 8-klor-11-[2- [ (dietil-amino) metil]-1-
-piperidinil] acetil]-5,11-dihidro-6H-pirido [2,
3-b] [1,4] benzodiazepin-6-on;

— 11-[[2- [ (dietil-amino) metil] -1-piperidi-
nil] acetil]-5,11-dihidro-2,4,10-trimetil-6H-pi-
rido [2,3-b] [1,4] benzodiazepin-6-on;

— 11-[[2-[(dietil-amino) metil] -1-piperidi-
nil] acetil] -5,11-dihidro-2,4,8-trimetil-6H-piri-
do{2,3-b] [1,4]benzodiazepin-6-on;

— 11-[[2-] (dietil-amino) metil] - 1-piperidi-
nil] acetil} -5,11-dihidro-2,8-dimetil-6H-pirido-
[2,3-b] [1,4] benzodiazepin-6-on;

— 8,10-diklor-11-[[2- [ (dietil-amino) me-
til] -1-piperidinil] -acetil] -5,11-dihidro-6H-piri-
do[2,3-b] [1,4] benzodiazepin-6-on;

— I1-[[2-[(dietil-amino) metil] -1 -piperidi-
nil} acetil] -5,11-dihidro-2,10-dimetil-6H-piri-
do[2,3-b} [1,4]benzodiazepin-6-on;

— 11-[[2-[(dietil-amino) metil] -1 -piperidi-
nil] acetil] -5,11-dihidro-2,4-dimetil-6H-pirido-
[2,3-b] [1,4] benzodiazepin-6-on;

— 2,9-diklor-11-[ [2- [(dietil-amino) metil]
-1-piperidinil] -acetil] -5,11-dihidro-6H-pirido-

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

— 2,10-diklor-11-[[2- ((dietil-amino) -me-
til] -1-piperidinil] -acetil] -5,1t-dihidro-6H-piri-
do[2,3-b] [1,4] benzodiazepin-6-on;

— 11-[[2- [(dietil-amino) metil] -1-piperidi-
nil] -acetil] -5,11-dihidro-10-metil-6H-pirido [2,
3-b] [1,4] benzodiazepin-6-on;

— 10-brém-11- [ [2- [ (dietil-amino) metil] -
-1-piperidinil] acetil]-5,11-dihidro-6H-pirido-
[2,3-b] [1,4] benzodiazepin-6-on;

— 11-[[2- [ (dietil-amino) metil] - 1-piperidi-
nil] acetil] -5,11-dihidro-8-fluor-6H-pirido [2,3-
-b] [1,4] benzodiazepin-6-on;

— 11-[[2-[(dietil-amino) metil] - 1-piperidi-
nil] acetil] -5,11-dihidro-9-fluor-6H-pirido [2,3-
-b] [1,4] benzodiazepin-6-on;

— 11-[[2-[(dietil-amino) metil} -1-piperidi-
nil] acetil] -5,11-dihidro-7-metil-6H-pirido [2,3-
-b] [1,4] benzodiazepin-6-on;

— 11-[[2-[(dietil-amino) metil] - 1-piperidi-
nil] acetil] -5,11-dihidro-7-fluor-6H-pirido [2,3-
-b] [1,4] benzodiazepin-6-on;

3
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—8-br<’)m-ll-[[2-{(dieti|-amino)metil]-l-
-piperidinil] acetil] -5,11-dihid ro-6H-pirido [2,
3-b] [1,4] benzodiazepin-6-on:

— 1-[[2-] (dietil-amino)metil] -1-piperidi-
nil]acetil]-s.lI-dihidro-S-eti]-6H-pirido[2.3-
-b] [1,4] benzodiazepin-ﬁ-on;

— H-[[2-] (dietil-amino) metil] -1-piperidi-
nil] acetil] -5,1 l-dihidro~8,9-dimetil-6H-pirido-
[2,3-b] [1,4] benzodiazepin-6-on;
(+)-9-klor-11-[[2-( (dietil-amino) me-

til] - 1-piperidinil| -acetil] -5,11 -dihidro-6H-piri-
do[2,3-b] [1,4] benzodiazepin-6-on:

— (—)-9-klér-11-[[2- [ (dietil-amino) me-
til] -1-piperidinil] -acetil] -5,1 I-dihidro-6H-piri-
do[2,3-b) [1,4] benzodiazepin-6-on;

— 9-klér-5,11-dihidro-11-] [2- [ (dimetil-
-amino)metil]-l-piperidinil]acetil]-6H-pirido-
[2,3-b] [1,4] benzodiazepin-6-on:

— 9-kl6r-11- [3-[ (dietil-amino) metil] -1-
-piperidinil]acetil]-S,lI-dihidro-GH-pirido [2,
3-b] [1,4] benzodiazepin-6-on:

— (S)-9-klc’>r-11-[[2-[(dietil-amino)me-
til]-l-pirrolidini[]-acetil]—5,1]-dihidro-6H-pi-
rido{2,3-b] [1,4] benzodiazepin-6-on;

— 9-kl6r-5,11-dihidro-11- [ [3- (dimetil-ami-
no)-l-piperidinil]-acetil]-6H-pir1’do[2,3—b] (1,
4] benzodiazepin-6-on;

— D,L-9-klor-11-[[3-] (dietil-amino) me-
»til] -4-morfolinil] -acetil] -5,11-dihidro-6H-piri-
- do[2,3-b] [1,4] benzodiazepin-6-on;

— 5, 11-dihidro-9-metil-11-[ [2. [ (metil- (1-
»metil-etil)amino)-meti]]J-piperidini]]acetil}
-6H-pirido [2,3-b] [1,4] benzodiazepin-6-on.

- Taldlmanyunk szerint a kévetkezg eljara-

sokkal lehet elSéllitani az uj, bazikusan he-
Iyettesitett, (I) altaldnos képletii, kondenzalt
diazepinon szarmazékokat:

a) (I1) 4ltalanos képletii halogén-acil-
-szarmazékok és (II1) altalanos képletii sze-
kunder aminok reagaltatasaval, (Ezekben a
képletekben R', R?, R® és R*, valamint R?, R,
Aés Z jelentése a mar megadott, Hal klor-,
brém- vagy jodatom lehet.)

Az aminalast inert oldészerben, —10°C
és az olddszer forraspontja kozotti homérsék.
leten végezziik. Oldészerként célszerfien vagy
legaldbb 2 mol (I11) altaldnos képletii sze-
kunder amint vagy 1—2 mél (I11) 4ltalanos
képletii szekunder amint és valamilyen segéd-
bazist alkalmazunk. Olddszerként a kévet-
kez8k jonnek szamitasba: klérozott szénhid-
rogének —igy metilén-klorid, kloroform vagy
dikléretan-, nyilt szénlanca vagy ciklusos
éter — igy dietil-éter, tetrahidrofuran vagy
dioxan —, aromads szénhidrogének — igy ben-
zol, toluol, xilol, klor-benzol vagy piridin —,

alkoholok — igy etanol, izopropanol —, ke-
tonok — igy aceton —, acetonitril, dimetil-
-formamid, 1,3-dimetil-2-imidazolidinon stb.

Segédbazisként lehet alkalmazni példdul szer-
ves tercier bazisokat — igy trietil-amint, N-
-metil-piperidint, dietil-anilint, piridint és 4.
- (dimetil-amino) -piridint — vagy szervetlen
bazisokat — igy alkalifém.- vagy féldalksli-
fém-karbonétokat, -hidroxidokat vany oxido-
kat. A reakciot adott esetben gyorsitani le-

4
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het alkalifém-jodidok hozz4dadassval. A reak-
ciéidé 15 perc és 80 6ra kozotti, az alkalma-
zott, (III) ditaldnos képlet{i amin mindségé-
tol és mennyiségétsl fliggden.

b) (IV) 4ltalanos keépletii pirido [2,3-b] -
[1,4] benzodiazepin-6-on-szarmazékok (V) al-
taldnos képletii karbonsavszarmazékokkal
végrehajtott acilezésével. (Ezekben a képle-
tekben R', R R® és R*, valamint R3 RS, A és
Z jelentése a mar megadott, Nu jelentése nuk-
leofug csoport, illetve kilépéesoport.

A (IV) sltalanos képletii vegyiileteket is-
mert médon alakitjuk at (V) altaldnos kép-
letii savszarmazékokkal. A Nu kilépé csoport
olyan csoport, amely azzal a karboxilcsoport-
tal, amelyhez kapcsolédik, reakcioképes kar-
bonsavszarmazékot képez. Reakcioképes kar-
bonsavszarmazékként szamitasba jonnek pél-
ddul a savhalogenidek, -észterek, -anhidri-
dek vagy vegyes anhidridek, amelyeket a meg-
felel6 sayak (Nu=OH) s6ibsl 6és savklori-
dokbél — igy foszfor-oxi-kloridbél, difoszfor-
sav-tetrakloridbol vagy klér-hangyasav-ész-
terekbdl — lehet el6éllitani, valamint az (V)
altalanos képletii (Nu=OH) vegyiiletekbgi
N -alkil-2-halogén-pirid{nium-sokkal el6allit- -
haté N-alkil-2-acil-oxi-piridinium-sok.

A reakciét elénydsen ergs asvanyi savak—
igy diklér~foszforsav~vegyes anhidridjei-
nek alkalmazasaval lehet lejatszani. A rea-
géltatast adott esetben savmegk6té anyagok
(protonakceptorok) jelenlétében hajtjuk vég-
re. Megielel protonakceptorok példaul az
alkalifém-karbonatok vagy -hidrogén-karbo-
natok — igy a natrium-karbonat vagy a ka-
lium-hidrogén-karbon 4t —, a tercier szerves
aminok — példaul a piridin, a trietil-amin,
az etil-diizopropil-amin, a 4- (dimetil-amino)-
-piridin — vagy a natrium-hidrid. A reakciot
—25°C és 130°C kozotti hémérsékleten jat-
szatjuk le, inert oldészerben. Inert oldészer-
ként a kovetkezok jonnek szamitasba: klo-
rozott alifds szénhidrogének — igy metilén-
-klorid, 1,2-diklér-etan —, nyiltszénlancu
vagy ciklusos éterek — igy dietil-éter, tetra-
hidrofuran vagy 1,4-dioxan —, aromas szén-
hidrogének — igy benzol, toluol, xilol, o-di-
klér-benzol —, polaros, aprotikus olddsze-
rek — példaul acetonitril, dimetil-formamid
vagy hexametil-foszforsav—triamid —, illetve
ezeknek az oldészereknek az elegyei. A reak-
ci6idé 15 perc — 80 éra, az alkalmazott (V)
altalanos képletii acilezdszer mindségétdl és
mennyiségétol fiiggden. Nem sziikséges az
(V) altalanos képletii vegyiileteket tisztitott
formaban alkalmazni: kiindulasként lehet in-
kdbb olyan elegyeket alkalmazni, amelyek-
ben in situ allitottuk elg — ismert médon —
az V) éltaldnos képletii vegyiletet.

Az igy eléallitott (I) éltalanos képletii
bazisokat végiil kénnyen 4t lehet alakitani
savaddiciés sokk4, illetve a kapott savaddi-
cids sokbol kénnyen fel lehet szabaditani a
bazisokat vagy eié lehet allitan; egyéb, far-
makolégiailag elfogadhaté “savaddlcios s6-
kat.

4.
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A taldlmanyunk szerint el6allitott, bazi-
kus kondenzalt 6H-pirido[2,3-b] [1,4] benzodi-
azepin-6-on-szarmazékok — amelyek az (I)
altaldnos képlettel adhatok meg — legfetjebb
kettd, egymastél fiiggetlen kirdlis egységet
tartalmazhatnak, és ennek eredményeként
az oldallancban egy asszimetrikus szénatom
taldlhato. Masik kirdlis egységnek maga az
acilezett triciklus tekinthetd, amelynek két
tiikérképi alakja létezik. A harmas gyiiri jel-
legétdl fiigg, hogy az ezen a centrumon vég-
bemend inverzio energiakorlatja elég magas-e
ahhoz, hogy az egyes izomerek szobahémér-
sékleten stabilak és elkiilénitheték legyenek.
A tapasztalatok azt mutatjak, hogy azoknal
a szarmazékoknal, amelyek a 4-es, 7-es és
10-es helyzetben nincsenek helyettesitve, a
szilkséges aktivaldsi energia olyan csekély,
hogy a sztereoizomereket (diasztereoizomere-
ket) szobahdmérsékleten mar ki sem lehet
mutatni, nemhogy elkiiloniteni.

A taldlméanyunk szerint elGallitott, (I)
altalanos képletii, aminoacilezett, kondenzalt
diazepinonszarmazékok rendszerint két ki-
ralis centrumot is tartalmaznak, amelyek ké-
ziltl az egyik az adott koriilmények kozott szo-
bahdmérsékleten nem stabil. Ezek a vegyii-
letek ezért kénnyen szétesnek két diasztereo-
izomerre, a (+4) és a (—) formdja enantio-
merekre. A talalmanyunk szerinti eljaras
ugyanugy vonatkozik az egyes izomerekre,
mint azoknak az elegyeire. A mindenkori dia-
sztereoizomereknek a szétvdlasztasa a kii-
16nb6z6 fizikai-kémiai tulajdonsagaik alap-
jan végezhetd; példaul megielelé oldoszer-
b6l végrehajtott frakcionalt atkristalyositas-
sal, nagy nyomason végzett folyadékkroma-
tografias eljarassal oszlopkromatografias
vagy gazkormatografias eljardsokkal.

Az (1) altaldnos képletii vegyiiletek eset-
leges racematjainak a szétvalasztasat ismert
eljarasokkal lehet végrehajtani, példaul va-
lamilyen, optikailag aktiv sav alkalmazasa-
val —igy (+4) vagy (—) borkésav, illetve
ennek szarmazékai, igy (-+) vagy (—)-diace-
til-borkdsav, (+) vagy (—)-monometil-tar-
tarat vagy (+)-kamior-szulfonsav alkalma-
zasaval.

Az egyik, izomerelvalasztasra szokaso-
san alkalmazott modszer szerint agy jarunk
el, hogy valamelyik, (I) altalanos képletii ve-
gyiilet racematjat oldoszerben reagéltatjuk
valamelyik, eldbb felsorolt, optikailag aktiv
sav ekvimoldris mennyiségével, majd a ka-
pott, kristalyos, diasztereomer sdkat elvalaszt-
juk, kihasznalvan eltéré oldhatésdgukat. Ezt
az atalakitast minden olyan olddszerben meg
lehet valdsitani, amelyben a sok oldhatésa-
ga kozott eltérés mutatkozik. Célszerii meta-
nolt, etanolt, illetve ezeknek az elegyét alkal-
mazni, példaul 50:50 térfogataranyban. Ezt
kovetGen a diasztereomer sok mindegyikét
feloldjuk vizben, semlegesitjitk valamilyen
bazissal — igy natrium-karbonattal vagy ka-
lium-karbonattal —, hogy megkapjuk a meg-
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felel szabad bazist (4+) vagy (—) forma-
ban.

(I) altalanos keépletii enantiomereket, il-
letve két, optikailag aktiv diasztereomer ve-
gyiilet elegyét igy is el lehet allitani, hogy
az elébbiekben ismertetett szintézist csak egyet-
len (1I1) éltalanos képletii, illetve (V) alta-
lanos képletii enantiomerrel hajtjuk végre.

(I1) altalanos képletii halogén-aeil-vegyii-
letek eléallitasahoz (IV) altalanos vegyiile-
teket reagaltatunk Hal-CH,CO-Hal' (VII)
vagy (Hal-CH,-CO),0 (VIII) altaldnos kép-
letii vegyiiletekkel. Ezekben a képletekben
Hal’ Hal valamelyik jelentése helyett 4li, és
Hal a mar megadott jelentésii. Ezt az acile-
zést oldoszer nélkill vagy — célszerfien —
valamilyen inert oldészerben hajtjuk végre
szobahémérsékleten vagy emelt homérsék-
leten, de legieljebb az oldoszer forraspont-
jan, adott esetben valamilyen segédanyag-
ként alkalmazott bazis és/vagy acilezékata-
lizdtor jelenlétében. A (VII) altalanos kép-
letii savhalogenideket elényosebben lehet alkal-
mazni mint a (VIII) &ltaldnos képletii sav-
anhidrideket.- A (VII) altaldnos képlet{i sav-
halogenidek koziil célszeriien a klor-acetil-
-kloridot, a (VIII) altalanos képletii savan-
hidridek koziil pedig célszeriien a kl6r-ecet-
savanhidridet alkalmazzuk. Oldészerként pél-
daul a kovetkezdket lehet felhaszndlni:
aromas szénhidrogéneket: igy toluolt, xilolt,
klér-benzolt —, nyiltlanca vagy ciklusos éte-
reket — igy diizopropil-étert vagy dioxant —,
klorozott szénhidrogéneket — igy  dikldr-
-etant —, egyéb oldoszereket — igy piridint,
acetonitrilt vagy dimetil-formamidot.

Segédanygként alkalmazott bazisok le-
hetnek példaul szerves tercier bazisok — igy
trietil-amin és etil-diizopropil-amin vagy pi-
ridin — vagy szervetlen bazisok — igy viz-
mentes alkalifém-karbonat, f{éldalkalifém-
-karbonét, alkalifém-hidrogén-karbonat, f6ld-
alkdlifém-karbonat vagy alkalifoldfém-oxid —
alkalmazhatok. Acilez6katalizatorként sza-
mitasba jon az imidazol, piridin vagy a 4-di-
metil-amino-piridin.

Amennyiben a (II) altaldnos képletben
Hal klératomot jelent, Ggy a vegyiiletet a re-
ekcioképes jodot tartalmazo natrium-jodid-
cal konnyen jodidda lehet alakitani aceton-
tan vagy alkoholban.

Azok a kiindulasi vegyiiletek, amelyek-
rek (III) altalanos képletében Z metiléncso-
portot jelent, R®, R® és A jelentése pedig a mar
megadott, ismertek, illetve ismert eljarasok-
kal eléallithatok, igy példdul azokat a vegyii-
leteket, amelyeknek (III) &ltalanos képleté-
ben A metiléncsoportot jelent, 2- vagy 3- (klor-
-metil ) -piridin-hidroklorid és (VI) altalanos
képletii (R®-NH-R®) szekunder amin reagal-
tatasaval lehet eldallitani, annak az eljards-
munkatarsai ismertettek (Can. J. Chem. 56.
30593067 (1967)); majd végiil az igy kapott
tercier pikolil-amin-szarmazékokat kataliti-
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kusan hidrogénezik, példaul etanolos sésav-
oldatban, platina(1V)-oxid katalizator alkal-
mazdsa mellet (lasd egyebek kézott: F. F.
Blicke és munkatarsai: J. Org. Chemistry,
26. 3258 (1961) vagy jégecetben platina (IV)-
-oxid jelenlétében (lasd egyebek kozdtt: W.F.
Minor és munkatarsai: J. Med. Pham. Chem.
5. 96. 1051f (1962) és A. H. Sommers és mun.-
katarsai: J. Amer. Chem. Soc., 75. 57. 58ff
(1953)). (A (VI) altalanos képletben R® és
R® jelentése a mar megadott.)

Azoknal a (III) altalanos képletii diami-
nok ko6zé tartozo 2-((dialkil-amino) -metil ) -
-pirrolidin-szarmazékokn l, amelyeknek kép-
letében Z egyszeres kovalenskétést jelent,
az elGéllitast meg lehet valésitani T. Stone
és munkatarsai eljarasanak analogiajéra
(Chem. Pharm. Bull. (Tokyo), 21. 2331
(1973) ), a megfelel§ prolin-amid litium-alu-
minium-hidriddel végrehajtott redukalasa-
val. Abban az esetben, ha ebben a szintézis-
ben a prolint hexahidro-1H-azepin-2-karbon-
savval helyettesitjiik (l4sd: H. T. Nagasawa
és munkatdrsai cikkét<is, J. Med. Chem. 14.
501 (1971)), akkor olyan, 2-es helyzetben
helyettesitett hexahidro-1H-azepin-szarmazé-
kokat lehet elGallitani, amelyeknek (III) &l-
talanos képletében Z etiléncsoportot, A pedig
metiléncsoportot jelent, R® és R® jelentése pe-
dig a mar megadott.

(1T altalanos képletii 3- ((dialkil-amino)-
-metil) -piperidin-szdrmazékokat a megfeleld
nikotinsav-amidokbél kiindulva lehet el54lli-
tani, V. M. Micsovics és munkatérsainak mod-
szere szerint (J. Org. Chem. 18. 1196 (1953)),
il'etve F. Haglid és munkatarsainak médsze.
re szerint (Acta Chem.” Scand. 1741
(1963)).

3-(dialkil-amino)-pirrolidin-szarmazéko-
kat, 3-(dialkil-amino)-piperidin-szarmazéko-
kat és 3- (dialkil-amino)-hexahidro-lH-azepin-
-szarmazékokat (amelyeknek (II1) 4ltalanos
képletében R® és R® jelentése a mar megadott,
Z pedig metiléncsoportot, etiléncsoportot vagy
egyeskotést, A egyeskdtést jelent) a kovetke-
z0 koézleményekben ismertetett eljarasok-
kal lehet el64llitani:

— H. R. Biirki és munkatarsai: Eur. J.
Med. Chem. 13. 479—485 (1978);

—Smithkline Corp., 3 980 788 sz. amerikai
egyesilt allamokbeli szabadalmi leirds; Che-
mical Abstracts, 85. P 182 415 z (1976);
mégpedig N-benzil-3-pirrolidonbol, N-benzil.
-3-piperidinonbdl, illetve N-benzil-hexahidro-
-1H-azepin-3-onbél vagy hasonlé vegyiiletek-
b6l kiindulva.

Azokat a 3-( (dialkil-amino) -metil) -pirro-
lidin-szarmazékokat, amelyeknek (III) 4l-
talanos képletében R® és R® jelentése a mar
megadott, Z egyeskdtést, A pedig a 3-as hely-
zetben egy metiléncsoportot jelent, a kénnyen
hozzaférhetd l—benzil~2,3-dihidro-5(4H)-oxo—
-1H-pirrol-3-karbonsavhol allitjuk elé (Yao-
-Hua Wu és R. F. Feldkamp, J. Org. Chem.
26. 1519 (1961)), amelyet el8szér tionil-klo-
riddal, azutan valamilyen (V1) 4ltalanos kép-
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letli aminnal reagaltatunk, majd litium-alu-
minium-hidriddel redukalunk, végiil hidroge-
nolizissel eltavolitjuk a benzilgyokot. Hason-
16 médon tudjuk eléallitani azokat a 3-((di-
alkil-amino)-metil)-hexahidro-lH-azepin-szér—
mazékokat is, amelyeknek (I11) 4ltalanos kép-
letében Z 1,2-etilén-csoportot jelent.

A (IV) altalanos képletii kiindulasi vegyii-
letek ismertek vagy a 3 127 849.3. sz. és az
1 179 943. sz. NSZK-beli szabadalmi lejra-
sokban ismertetett eljarasok szerint el3allit-
haték.

Azokat a vegyiileteket, amelyeknek (V)
altalanos képletében Nu alkoxicsoportot je-
lent, (IN) 4ltaldnos képletii diaminok halo-
gén-ecetsav-észterekkel végzett reagiltata-
saval allithatjuk el6, adott esetben segéd-
anyagként alkalmazott bazisok — példaul
trietil-amin — vagy katalizatorok — példaul
Triton B — felhasznalasival. A keletkezett
észtert elszappanositjuk példaul baritluggal.
Ilyen médon megkapjuk az (V) éltaldnos kép-
letii karbonsavakat, amelyeket fel lehet hasz-
nélni egyéb nukleofugilis csoportokat tar-
talmazé szarmazékok el8allitasara.

Taldlmanyunk targyat képezi az (1) 4l-
raldnos képletii vegyiileteket hatéanyagként
tartalmazé készitmények elBallitdsira szol-
galo eljaras is. (Az elBallitott készitmények
az (I) altalanos képleti 6H-pirido[2,3-b] [1,4]
benzodiazepin-6-on-szarmazékokat adott eset-
ben fiziolégiai szempontbél elfogadhaté s6-
ik formajaban tartalmazzak.

Az (1) altaldnos képletii vegyiiletekbdl
énmagukban ismert médszerekkel lehet —
szokdsos moédon — elGallitani gybégyszerké-
szitményeket — példaul oldatokat, kipokat,
tablettakat, drazsékat, kapszuldkat vagy tea-
adalékanyagokat. A napi dézis altaliban
0,02—5 mg/kg — elényésen 0,02—2,5 mg/kg,
célszeriien 0,05—1,0 mg/kg a testsiilyra vo-
natkoztatva. Az adagolast adott esetben tébb-
sz0r  végzik napjaban — elénybsen |—3-
szor —, az elérni kivant céltol fiiggben.

Az (I) altaldnos képletii, bazikusan he-
lyettesitett, kondenzalt diazepinonszarmazé-
kok, valamint savaddicios séik értékes hata-
stak gyégyészati szempontbdl, példaul elg-
nyosen befolyasoljdk a szivverést és mind
az embergyogyaszatban, mind az allatgyo-
gvaszatban alkalmasak a kezelésre mind vi-
szonylag lasst, mind szabalytalan szivmii-
kddés esetén, a bolygéidegre hatva tartésan
kitagitjdk a pupilldkat, gatlé hat4st fejtenek
ki a gyomorsav és a nyal kivalasztisdra. A
vegyiiletek egy részének gorcsoldé hatasa
is van a periférikus szervekre, igy a vastag-
bélre és hugyholyagra.

El8nyds 6sszefiiggés van egyrészril a tachi
kardialis hatdsok, masrészrél a tudattél fiig-
getlen idegrendszerre hatd vegyiletekkel foly-
tatott kezeléskor felléps, pupillatiguldssal,
kénny-, nyal- és gyomorsavkivalasztissal
kapcsolatos kedvezdtlen hatisok kézott a ki
I6nésen fontos vegyiiletek gyogyészati fel-
hasznaélasakor.

B-



197745

9

A kovetkezd kisérletek eredményei bizo-
nyitjak, hogy mutatkoznak ezek a meglep6-
en elényds hatdsok a talalmanyunk szerint
elallitott vegyiiletek alkalmazasakor.

A) A muszkaringatléo hatas funkcionilis

szelektivitisanak vizsgdlata

A muszkaringatld hatasu vegyiiletek ga-
toljak a kiilsé eredetii agonistaknak a befo-
lyasat, illetve annak az acetil-kolinnak a ha-
tasat, amely az akarattdl fiiggetleniil miiko-
d6 idegek végzddésein szabadul fel. A kévet-
kezékben olyan modszereket ismertetiink,
amelyek alkalmasak a kardioszelektiv, musz-
karing4tlé hatdsa vegyilletek érzékelésére.

.In vitro” szervpreparaciok

LIn vitro” aliapitottuk meg tengerimala-
cok esetében a disszociaciés allandokat ileu-
mon, valamint spontan verd pitvaron. Az ileu-
mot eltavolitottuk és Krebs-Henseleit-féle
oldatban inkubaltuk egy szervfiirdGben. Osz-
szehnzodéasokat valtottunk ki a metakolin (M)
koncentraciojdnak a névelésével olyan mé-
don, hogy fel tudtuk venni a teljes koncent-
racié6-hatasgorbét. Ezutan metakolint mos-
tunk ki, amelyet a vizsgdland6 anyaghoz ve-
zettiink és azzal 30 percen keresztill érint-
keztettiink. Ezutan ismét felvettiik a koncent -
raci6-hatasgorbét.

A dézisviszonybdl (DR) — amely a kon-
centrécids hatasgdrbe eltoléddsanak a mér-
téke — kiszamitottuk a disszocidciés allan-
dokat Arunlakshana és Schild m§dszere sze-
rint (Brit. J. Pharmacol. 14. 48. (1959)).

Az elkiilénitett, spontan veré jobb pitva-
ron csokkent a szivirekvencia metakolin kon-
centraciotol vald fliggdsége. Abban az eset-
ben, ha beadagolunk valamilyen muszkarin-
gatlo anyagot, ezt az effektust ismét meg lehet
névelni. A pitvar muszkarinreceptoriara vo-
natkozbéan a disszociaciéos konstansokat is
az elébb leirt médon lehet meghatarozni. A
mindkét szovetre meghatdrozott disszociaci-
0s allandoknak az Gsszehasonlitisaval lehe-
tévé valt a kardioszelektiv anyagok azono-
sitdsa. Az eredményeket a IV. tdblazatban
foglaltuk &ssze.

,In vivo” médszerek
Az alkalmazott mddszerekkel az a célunk,
hogy megéllapitsuk a muszkaringatlé hatas
szelektivitaisat. Mindazokat az anyagokat,
amelyeket az ,in vitro” vizsgdlatok alapjan
kivalasztottunk, alavetettiik a kévetkezé vizs-
galatoknak is:
1. A tachikardialis hatds vizsgalata éb-
ren levé kutyan.
2. Az M-/ M,-szelektivitas vizsgalata pat-
kanyokon, és )
3. A nyalkivalasztds gatlasanak vizsga-
lata patkanyokon.
1. A szivverés szaporasagat fokozdé hatds
vizsgdlata ébren levé kutya esetében
A vizsgalt vegyiileteket vagy intravéna-
san injektaltuk be vagy szdjon keresztiil jut-
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tattuk be a kutya szervezetébe. A szivverés
szaporasagat egy tachikardiografial mértiik.

Egy bizonyos kontroll-idGtartam eltelte
utan a vegyilleteket megnovelt dézisokban
alkalmaztuk, hogy megndvekedjék a szivirek-
vencia. Mindig olyankor alkalmaztuk a ké-
vetkez6 dozist, amikor az elgz6 dozisnak a
hatasit mar nem lehetett észlelni. Grafiku-
san allapitottuk meg minden egyes anyag-
ra azt a dozist, amely percenként 50-nel no-
velte a szivverést (EDgo). Minden egyes ve-
gyiiletet 3—5 kutyan vizsgaltunk. Az ered-
ményeket a 1I. tablazatban adtuk meg.

2. Az M,-/M,-szelektivitis patkanyokon

Az alkalmazott médszert Hammer és Gia-
chetti ismertette (Life Sciences, 31. 2991—
2998 (1982)). A vegyiiletek névekvs dozisok-
ban valé intravénés beadagoldsa utidn 5 perc-

cel elektromosan stimulédltuk a jobboldali boly-

goideget (a frekvencia: 25 Hz; impulzus-ter-
jedelem: 2 ms; ingertartam: 30 s; fesziiltség-
érték: szupramaximalis), illetve McN-A-343-
bol 0,3 mg-ot adtunk be kg-onként him THOM-
-patkanyoknak intravénasan. Meghataroztuk
a bolygédideg stimuldlasanak hatasara fel-
lépett szivverés-lassiibboddst, valamint az
McN-A-343 iltal okozott vérnyomasemelke-
dést. Grafikusan hataroztuk meg az anya-
goknak azokat a dozisait, amelyek a bolygé-
idegre. gyakorolt hatids kovetkeztében fellé-
p6 bradikardiat (M,) vagy a vérnyomasno-
vekedést (M,) 50%-kal csokkentették. Az
eredményeket a III. tablazatban foglaltuk
dssze.

3. A nyalkivalasztast gatlé hatas vizsga-

lata patkdanyokon

Lavy és Mulder szerint (Arch. int. Phar-
macodyn. 178. 437—445 (1969)) tartottuk
fenn intravénds adagoldssal novekvé dozi-
sokat 1,2 g/kg uretannal narkotizalt, him
THOM-patkanyoknal. A nyalkivalasztast
2 mg/kg pilokarpin s.c. adagoldsaval valtot-
tuk ki. A nyalat itatospapirral felitattuk és
a nyal altal elfoglalt feliileteket 5 percenként
planimetridsan meghataroztuk. Grafikus mod-
szerrel allapitottuk meg azokat az anyagdé-
zisokat, amelyek a nyélkivalasztds 50% -os
csOkkenését eredményezték. Az eredménye-
ket a III. tablazatban szerepeltetjiik.

B) A muszkarinreceptorokon valé kotodés
vizsgilata
I.,In Vitro”: az 1C;,-értékek meghataro-
zdsa
Szervdonorként him Sprague-Dawley pat-
kanyok szolgaltak, amelyeknek a stlya 180
és 220 g kozott volt. A sziv, a submandibu-
laris és a nagyagykéreg kivétele utan az 6sz-
szes tovabbi lépést jéghideg Hepes-HCl-puf-
ferben (pH=7,4; 100 mmdl NaCl, 10 mmdl
MgCl,) valésitottuk meg. A teljes szivet szét-
daradoltuk egy oll6oval, végiil minden szer-
vet egy-egy edényben homogenizaltuk.
A kotédés meghatirozdsahoz a szervek-
b6l készitett homogenizatumot a kovetkezd
aranyokban higitottuk:

7
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Teljes sziv: 1:400
Nagyagykéreg: 1:3000
Submandibularis: 1:400

A szervhomogenizatumnak az inkubala-
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az allatok ugyanilyen médon 113 ng/kg 3H-
-N-metil-szkopol-amint (3H-NMS) kaptak.
Tovabbi 15 perc elteltével az 4llatokat meg-
Stk és eltavolitottuk beldliik a szivet, a leg-

sa egy meghatdrozott radioaktiv ligandum- 5  csdvet és a konnymirigyeket. Ezeket a szer-
koncentracioval, valamint a nemradioaktiv veket Soluene R-ben feloldottuk és megha-
vizsgalati anyagokbol osszeallitott, kiilén- taroztuk a radioaktivitast. Feltételeztiik, hogy
bHz6 koncentraciéju sorozattal tortént, 30°C- ezek a mért értékek adjdk meg a megkoteés
on, egy Eppendorf-centrifugacsében. Az in- teljes nagysagat. A nemfajlagos megkdtés-
kubalasi idé6 45 perc volt. Radioaktiv ligan- 10 re esd rész az a radioaktivitds volt, amelyet
dumként 0,3 nmolos *H-N-metil-szkopol-amint 2 mg/kg atropin hozzédadasdval nem tudtunk
(*H-NMS) alkalmaztunk. Az inkubalast jég- elnyomni. Ezekbdl az értékekbdl meghatiroz-
hideg puffer hozzdadasaval, majd ezt kove- tuk az egyes szervekre az 1D, -értékeket. Az
t5leg vakuumsziiréssel fejeztiik be. A sziirét ID,,-értekek a vizsgalt anyagnak azok a do-
a hideg pufferrel atoblitettiik, majd megha- 15 zisértékei, amelyek az adott szerv muszka-
taroztuk a sziird radioaktivitisat, amely a rinreceptorain 509%-kal gatoljik a fajlagos
fajlagos és a nemfajlagos *H-NMS-megkd- megkotést. Az eredményeket az V. tablazat
tés bsszegét képviseli. A nemfajlagos kotd- tartalmazza.
désre esé részi azzal a radioaktivitdssal de-
finialtuk, amely 1 wmél kinuklidinil-benzilat 20 Az elébbiekben felsorolt adatokat példaul
jelenlétében volt kimutathato. Minden eset- a kovetkezd vegyiiletekre vonatkozéan hata-
ben négyszer végeztiik el a mérést. A mem roztuk meg:
jelzett vizsgalati anyagok [C,-értékeit gra- A_—=g-kl(’)r-ll-[[2-[(dietil-amino)-metil]-l-
fikusan hataroztuk meg. Ezek az értékek a .piperidinil].aceti[]-5,11-dihidro-6H-piri-
vizsgalt anyagra vonatkozoan azt a koncent- 25 do{2,3-b] [1,4] -benzodiazepin-6-on; s
raciot adjak meg, amelynél a SH-NMS f{aj- mint 6sszehasonlitas céljat szolgalo anya-
lagos kotodése a kiilénbozd szervek musz- gokra:
karinreceptorian 50%-kal gatolt volt. Az ered- B = I1-[[2-[ (dietil-amino) -metil] -1-piperidi-
mények az 1. tablazatban lathatok. nil] -acetil] -5,11-dihidro-6H-pirido [2,3-b]
30 [1,4] -benzodiazepin-6-onra (lasd  a
2. ,In vivo”: az 1Dy -érték meghatdrozisa 4 550 107. sz. amerikai egyesiilt allamok-
Ezeknek a kisérieteknek a kisérleti alla- beli szabadalmi leirast);
tai mintegy 200 g silyd ndsténypatkanyok C = 511-dihidro-11- [ (4-metil-1-piperazinil] -
voltak. A kisérletek megkezdése elétt az al- -acetil] -6H-pirido [2,3-b] [1,4] benzodi-
latokat 1,25 g/kg uretannal narkotizaltuk. 35 azepin-6-onra (pirenzepinre) (lasd a
Az allatok mindegyike intravénas injekcio- 3 660 380. sz. amerikai egyesiilt allamok-
val kapta meg az eliranyzott dozist a vizs- beli szabadalmi leirast); és
galt vegyiiletbdl, majd 15 perc eltelte utan D = afropinre.
T. tablazat: A megkSt6dés in vitro vizsgalata recepto~
rokon
A vegyiilet 1050 , nmol/1l
jelolése
Kéregallomdny Sziv Submandibularis
A 500 50 1500
B 1200 140
3000 150 5000
100 1500 200
D 2 4 4
8
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II. tablazat: Ebren levd kutya pulzusszamdt noveld

hat as

A vegylilet Tachigardia, ED5O, Az ED5O P'o'/ED50 ieve
jeldlése /g/kg hanyados

intravénas szdjon at

A 170 380 2
120 1750 15

III. té4blazat: Az Ml/Mz—szelektivités és a nyalkivalasz-
tast gatldé hatéas patkanyok esetében

A vegylilet Mz—aktivités Ml—aktivités Nyalkivalasztast
jele ED5Oy/u8/kg ED50’ /ug/kg gatlé hatés, ED50
/iewve/ /iwve/ /ug/kg /iwve/
A 77 1476 7568
B 160 938 4215
C 883 40 84
D 4 16 9

IV, téablazat: Digszociacids &llanddk /KB—értékek/ ten-

geri malacok ileumén és spontan verd pit-

varan
A vegyiile® Ky , mol/l
Jele
Sziv Ileun
A 1,48 x 1078 5,13 x 1077

1,05 x 1077 6,17 x 1077
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IV, tablazat: Disszocidcids allandédk /KB-értékek/ ten~

geri malacok ileumin és spontin verd pit-

vardn /folytatas/

A vegyllet Kg mol/1
jele
Sziv Ileum
c 2,4 x 1077 1,55 x 107/
D 1,41 x 1072 8,13 x 10-1°

V. tédblazat: A megkOtddés in vivo vizsgélata recepto-

rokon
A vegylilet ID5O y mg/kg
Jjele
Sziv Légesé Konnymirigyek
Pitvar Kamra
A 0,6 0,3 8,0 30,0
B 1,0 0,6 15,0 30,0
C 5,0 . 1,0 10,0 10,0
D 0,08 0,03 0,1 0,2

Az 1. tablazatban koz6lt adatek bizonyit-
jak, hogy a kiilénb6z8 sz6vetek muszkarinre-
ceptorain killonb6z6 hatast fejtenek ki az 1j,
(I) altalanos képletii vegyiiletek. Ez abbol ko-
vetkezik, hogy a vizsgalat soran jelentGsen
kisebb IC;4-értékeket anértiink a szivbdl készi-
tett preparatumokon mint a nagyagykéreg- és
submandibularis-preparatumokon.

Az el8bbiekben ko6zdlt (I11) tablazat far-
makolégiai adataibol kitlinik — a receptoro-
kon valé megkotédés tanulmanyozasara vég-
zett kisérletekkel teljes 6sszhangban —, hogy
a megjelolt vegyiiletek hatdsara a pulzusszdm
mar a beaddskor megnévekedett, amelynél

10

55

65

ugyanakkor semmiféle nyalkivalasztas-csok-
kenést nem figyeltiink meg.

Ezenkivill az el6z6ekben kozolt 1V. tabla-
zat farmakolégiai adatai meglepden nagy el-
térést mutatnak a sziv és a sima izomzat ko-
zott. A megjeldlt vegyiiletek kivaléan reszor-
bedlddnak, és — amint ezt a II. tablazat adatai
mutatjdk — szajon keresztiil adagolva éppen
olyan hatasosak mint intravénds injekcié for-
majaban,

Az V. tablazat adatai mutatjak, hogy mi-
lyen j6 a megkotddés a szivpitvar és a szivkam-
ra receptorain.

-10-
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Ezenkivill a tanulmanyunk szerint el6allit-
haté vegyiileteket a szervezet jol elviseli, ezért
ezeket a hatéanyagokat a farmakolégiai ki-
sérletek sordn még nagyobb dézisokban is tud-
tuk alkalmazni anélkiil, hogy valamilyen mér-
gezd hatds mutatkozott volna.

A kovetkezd példak azt a célt szolgidljak,
hogy a taldlmanyunkat jobban megismertes-
sék.

A példakban alkalmazott jeldlések jelen-
tése a kovetkezs: ,o0.p.” = ,olvaddspont”,
,b” = ,bomlik”. Az Osszes vegyiiletre vonat-
koz6an elegendé elemanalizis-, infravords
spektroszkopiai, ultraibolya spektroszkopiai és
'H-NMR-adatot kozliink, gyakran tomegspekt-
rometriai adatokat is megadunk.

A kiindulasi anyagok eléallitasa
A) példa: 2-kiér-11-(klér-acetil)-5,11-di-
hidro-6H-pirido [2,3-b] [1,4] ben-

zodiazepin-6-on eldallitisa

150 ml szaraz acetonitrilben szuszpendal-
tunk 9,08 g (0,04 m6l) 5,11-dihidro-6H, pirido-
{2,3-b] [1,4] benzodiazepin -6 - on -1 - oxidot
(CRC Compagnia di Ricerca Chimica S.p.A.,
S. Giovanni al Natisone: 3 208 656. sz. NSZK-
-beli leiras), a szuszpenzidhoz hozzaadtunk
42,6 g (0,37 mol) klor-acetil-kloridot és a ka-
pott elegyet 76°C belsé homérsékleten tartot-
tuk. Ezt kovetGen az elegyet lehiitottiik 0°C-
-ra és két ora hosszat ezen a hGmérsékleten tar-
tottuk. Ezutan leszivattuk a keletkezett csa-
padékot és 15 ml hideg acetonitrillel mostuk.
Az anyalugot vakuumban beparoltuk, a ka-
pott olajszerii maradékot 20 ml acetonitril és
50 ml viz elegyével alaposan eldorzsoltiik. A
kristalyos csapadékot leszivattuk és 100 ml
vizzel mostuk. Mindkét frakciot — el6zetes
egyesités utan — 40°C-on vakuumban széa-
ritottuk. Hozam: 11,64 g ( az elméletileg sza-
mitottnak a 909%-a). Az anyagot etanolbdl at-
kristalyositva tisztitottuk. A szintelen krista-

lyok olvadaspontja: 235—238°C (b).

B) példa: 9-klér-11-(klor-acetil)-5,11-di-
hidro-6H-pirido [2,3-b] [1,4] ben-
zodiazepin-6-on eléallitasa

81,7 g (0,333 mol) 9-kior-5,11-dihidro-6H-pi-
rido[2,3-b] [1,4] benzodiazepin-6-on, 1660 ml
vizmentes dioxan és 75 ml (0,536 mdl) trietil-
-amin forrasban levé elegyéhez 30 perc alatt
hozzacsepegtettiink 40 ml (0,529 mol) klor-
-acetil-kloridot, majd ezt kdvetGen 4 6ra hosz-
szat kevertettiik az elegyet visszafolyatds mel-
lett. A még meleg elegyet sziirtitk, a nuccson
visszamaradt anyagot jéghideg vizzel alapo-
san kimostuk és egyesitettiik azzal az anyag-
gal, amelyet a dioxant tartalmazd sziirlet be-
parlasaval kaptunk a visszamaradt anyag viz-
zel végzett eldorzsolése utdn. Az anyagot va-
kuumban végzett szaritds utdn dimetil-form-
amidbdl kristalyositottuk at. Szintelen kris-
talyokat kagtunk, amelyeknek az olvadédspont-
ja 228—230°C. A hozam: 96 g (az elméleti
mennyiség 899%-a).
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Hasonldképpen allitottuk eld a kovetkezd
vegyiileteket:

— 11-(klor-acetil) -5,11-dihidro-2-metil-6H
-pirido[2,3-b] [,4] benzodiazepin-6-or, amely
202—204°C-on bomlas kézben olvad (xilolbél
atkristalyositva);

— 8-klor-11-(klor-acetil)-5,11-dihidro-6H-pi-
rido[2,3-b] [1,4] benzodiazepin-6-on, amely
211—212°C-on bomlas kozben olvad (etanol-
bél atkristalyositva);
11-(klér-acetil)-5,11-dihidro-8-metil-6H-
-pirido[2,3-b] [1,4] benzodiazepin-6-on, amely
233—235°C-on olvad (etaoxi-etanolbol atkris-
talyositva);

11- (klor-acetil)-5,11-dihidro-2,4,10-trime-
til-6H-pirido [2,3-b] [1,4] benzodiazepin-6-on,
amely 151—153°C-on olvad (acetonitrilbél at-
kristdlyositva);

11- (klér-acetil)-5,11-dihidro-2,4-dimetil-
- 6H -pirido {2,3-b] [1,4] benzodiazepin -6 -on,
amely bomlas mellett olvad 194—195°C-on
(acetnitrilbdl atkristalyositva);

11- (klor-acetil)-5,11-dihidro-2,10-dimetil -
- 6H -pirido [2,3-b] [1,4] benzodiazepin -6 -on,
amely bomlassal kisérve olvad 230—232°C-on
(izopropanolbdl dtkristalyositva);

11- (klor-acetil)-5,11-dihidro-10-metil-6H-
-pirido[2,3-b] [1,4] benzodiazepin-6-on, amely-
nek az olvadaspontja 219—220°C (acetonit-
rilbél atkristalyositva);

11- (klor-acetil) -5,11-dihidro-2,8-dimetil-
-6H-pirido [2,3-b] [1,4] benzodiazepin-6-on;

— 11-(klor-acetil)-2,9-diklor-5,11-dihidro-6H-
-pirido[2,3-b] [1,4] benzodiazepin-6-on;
[1-(klor-acetil)-5,11-dihidro-8,9-dimetil-
-6H-pirido[2,3-b] [1,4] benzodiazepin-6-on;
11-(klor-acetil)-5,11-dihidro-8-etil-6H-pi-
rido[2,3-b] [1,4] benzodiazepin-6-on, amely-
nek az olvadaspontja 200—201°C;
11-(klor-acetil)-5,11-dihidro-9-metil-6H-
-pirido[2,3-b] [1,4] benzodiazepin-6-on, amely
205°C-on olvad, bomlas kozben;

— 8-brém-11-(klér-acetil) -5,11-dihidro-6H-pi-
rido[2,3-b] [1,4] benzodiazepin-6-on, amely
222°C-on olvad, bomlas kézben;

9-bréom-11- (klor-acetil)-5,11-dihidro-6H-
-pirido{2,3-b] [1,4] benzodiazepin-6-on;
I1-(klor-acetil)-5,11-dihidro-7-fluor-6H-
-pirido[2,3-b] [1,4] benzodiazepin-6-on;
11-(klér-acetil) -5,11-dihidro-8-fluor-6H-
-pirido[2,3-b] [1,4] benzodiazepin-6-on;
11-(klor-acetil) -5,11-dihidro-9-fluor-6H-
-pirido[2,3-b] [1,4] benzodiazepin-6-on;

— 11-(klor-acetil) -b,11-dihidro-2,4-8-trimetil-
- 6H -pirido [2,3-b] [1,4] benzodiazepin -6 -on,
amely 230°C felett olvad (izopropanolbdl &t-
kristdlyositva).

C) példa: 3-[(dietil-amino)-metil] -pirro-

lidin elddllitasa

200 ml vizmentes tetrahidrofuranban szusz-
pendélt 26,0 g mennyiségii (0,119 mél) 1-ben-
zil-2,3-dihidro-5(4H) -oxo-1H-pirrol-3-karbon-
savhoz hozzaadtunk 9,43 ml (0,131 mdl) tio-
nil-kloridot és az elegyet 1 ora hosszat kever-
tettiik 45°C-on. A kapott tiszta oldatot vaku-
umban bepéroltuk, a viszamaradt anyagot fel-

11
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vettitk 200 ml friss tetrahidrofurannal és csep-
penként hozzakevertiink egy olyan oldatot,
amely 200 ml széaraz tetrahidrofuranban fel-
oldva 36,5 ml (0,355 moél) dietil-amint tartal-
mazott. Az elegyet harom 6ra hosszat forral-
tuk visszafolyatis mellett, majd lehiitbttiik és
elkiilénitettiik a kicsapodé dietil-amin-hidro-
kloridot. A sziirletet beparoltuk, a visszama-
radt olajszerii anyagot 200 ml 2:1 térfogatara-
nya dietil-éter /etil-acetat eleggyel felvettilk,
3'g aktiv szénnel kezeltiik és ismételten bepé-
roltuk. A visszamaradt, viszkézus, sdargas
anyagot (30,0 g, 92%-os kitermelés) mindento-
vabbi tisztitas nélkil felvettitk 500 ml vizmen-
tes tetrahidrofurannal és hozzacsepegtettiink
egy olyan szuszpenziohoz, amely 500 ml tet-
rahidrofurant és 8,36 g (0,22 mol) litium-alu-
minium-hidridet tartalmazott. Az elegyet visz-
szafolyatas mellett forraltuk még két ora hosz-
szat, majd hagytuk lehiilni és hozzakevertiink
el6szor 9 ml vizet, majd 9 ml 15 t%-o0s vizes
natrium-hidroxid-oldatot, végﬁl 27 ml vizet.
A sziirletet — amelyet az elegy lesziirése utan
kaptunk — véakuumban beparoltuk és a kapott
olajszer{i maradékot (25 g, az elméleti meny-
nyiség 93%-a) 100 ml éterben feloldottuk és
atalakitottuk hidrokloridda, majd a kapott hid-
rokloridot feloldottuk 350 ml metanoiban 12 g
mennyiségii, allati eredetii csontszénre felvitt,
10 t%-os palladium katalizator jelenlétében
szobahdmérsékleten és légkori nyomdson a
hidrogénielvétel befejez8déséig hidrogénez-
tiik. A kapott anyagot a szokasos médon fel-
dolgozva 12,5 g olajszerii terméket kaptunk
(az elméleti mennyiség 79%-a; a teljes hozam:
az elméleti érték 67%-a). A szintelen termék
forraspontja 1600 Pa-on 88—93°C.

D) példa: 3-[(dietil-amino)-metil] -mor-

folin eloallitdsa

100 m! vizmentes diklér-metanban feloldot-
tunk 16,6 g (0,08 mal) 4-benzil-3- (hidroxi-me-
til) -morfolint, majd a kapott oldathoz hozza-
csepegtettiink 20,2 g (0,17 mol) tionilkloridot,
mikozben az elegy felmelegedett. Az elegyet
két ora hosszat forraltuk visszafolyatds mel-
lett, majd a kapott sotétbarna elegyet Ossze-
kevertiik lehiilése utan 100 ml toluolial és va-
kuumban beparoltuk. A visszamaradt anya-
got toluol és acetonitril 1:1 térfogatardny ele-
gyével elddrzséltik. Igy szintelen, nagyon hig-
roszképos kristalyok tormajaban 18,0 g (az
elméletileg szamitott mennyiség 86%-a) 4-
-benzil—3-(kl()r—metil)—morfolin-hidrokloridot
kaptunk, amelyet feloldottunk 30 ml etanol-
ban, az igy kapott oldathoz hozzdadtunk
73,14 g (1,0 mol) dietil-amint és 1,5 g natrium-
-jodidot és a kapott elegyet 6 6ra hosszat tar-
tottuk 100°C-on autoklavban. Hagytuk, hogy
az elegy lehiiljon, majd az elegyet vakuumban
beparoituk és'a visszamarado anyagot 100 ml
forré t-butil-metil-éterrel digeraltuk. Az ele-
gyet. lesziirtiik, a sziirletet 1 g éllati eredetil
csontszénnel kezeltiik, felforraltuk és ismét
sziirtiik. A beparlas utan visszamaradt olaj-
szer{i anyagot oszlopkromatogréfids eljaras-
sal tisztitottuk. A kromatografalashoz 600 g
12
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kovasavgélt (Macherey-Nagél, 35—70 mesh)
hasznaltunk fel és az elualast diklér-metdn/
/etil-acetét/ciklohexén/metanol/koncentrélt
ammonia 52,8:41,7:2,6:0,3 térfogatardgyi ele-
gyével végeztiik. Az RF = 0,6-0s frakciot (Ma-
cherey-Nagel, Polygra’m’" Sil G/UV,, a TLC-
-hez eldzetesen bevont miianyaglapok, az elu-
aldszer a mar emlitett) elkiilonitettiik €s spekt-
roszképiai mddszerrel, majd elemanalizissel
megallapitottuk, hogy a keresett 4-benzil-3-
-( (dietil-amino)-metil) -morfolinrél van szé.
Ahozam 15,3 g, az elméletileg szamitott meny-
nyiség 85%-a. A szintelen terméket feloldot-
tuk 230 ml etanolban, az oldathoz hozzaad-
tunk 3 g palladium-hidroxidot, majd az anya-
got 30 percen keresztiil hidrogéneztiik 5 baros
hidrogénnyomas fenntartaséval. A kataliza-
tort eltavolitottuk, majd az elegy szokasos fel-
dolgozasaval 7,0 g mennyiségben szintelen,
olajszerii terméket kaptunk (70%-a az elmé-
letileg szamitott mennyiségnek), amelynek a
forraspontja 1600 Pa-os nyomason 98—110°C
{tokos cs8). A teljes hozam az Osszes lépés fi-
gyelembevételével: az elméletileg szamitott
mennyiség 51%-a.
E) példa: 2- [(dipropil-amino)-metil] -pipe-
ridin eldallitasa
170,1 g (1,0 mol) 2- (klér-metit) -piperidin-
-hidroklorid (M. Rink és H.G. Liem: Arch.
Pharm, 292. 165—169 (1959)), 506 g (5,0mal)
dipropil-amin és 1,7 1 diklér-metan elegyét 3
6ra hosszat forraltuk visszafolyatas mellett,
majd beparoltuk vakuumban, majd jeges kiil-
s hiités mellett kalium-hidroxiddal meglu-
gositottuk. Tercier-butil-metil-éterrel kimeri-
{5 extrahalast alkalmaztunk, majd az egyesi-
tett extraktumokat kétszer 100 ml vizzel mos-
tuk, natrium-szulfat felett szaritottuk és elta-
volitottuk az oldoszert védkuumban végzett
desztillalassal. A visszamaradt anyagot viz-
sugar-lézerszivattyuval biztositott vakuum-
ban frakcionaltuk desztillalassal. Szintelen,
olajszerii terméket kaptunk, amely 1600 Pa-
-os nyomason 108—114°C-on forr. A kiterme-
lés 108,6 g, amely az elméletileg szamitott
mennyiség 55%-a.
F) példa: 9-klér-5,11-dihidro-6 R-pirido [2,3-
-b] [1,4] -benzodiazepin-6-on eld-
allitasa
432 ml szaraz dimetil-szulfoxidban feloldot-
tunk 144,0 g (1,12 mol) 2-klor-3-piridin-amint,
majd a kapott oldathoz hozzaadtunk 1390 g
(1,24 moél) kalium-tercier-butanolatot és a ka-
pott elegyet 10 percig kevertettiik 40°C-os re-
akcichémérsékleten. A keletkezett sotét szinii
oldathoz 10 percen beliil hozzacsepegtettiink
950 ml dimetil-szulfoxidban feloldott, 207,0 g
(1,12 mol) mennyiségii 2-amino-4-klér-ben-
zoesav-metil-észtert, majd a kapott elegyet
még 30 percen keresztiil tartottuk 50°C-on.
Hagytuk, hogy az elegy lehiiljon, majd bele-
keveriitk 1 liter jeges vizbe. A kapott elegy-
nek a Ph-jat 4-re allitottuk be 20 t%-os vizes
sosav beadagolasaval. A keletkezett kristaly-
pépet leszivattuk, majd a kristatyokat 1 liter
1 t%-os amménium-hidroxid-oldatban szusz-
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pendaltuk és ismét leszivattuk a kristalyokat.
Légkeringtetds szdritoszekrényben végzett
szaritds utdn 189—192°C-on olvado, szinte-
len kristalyokat kaptunk, amelyet minden to-
vabbi tisztitas nélkiil kozvetleniil felhasznal-
tuk a kévetkez6 szintézislépésben. RF0,8 (Ma-
.cherey-Nagel, Pol_y_grammSIL G/UVy;,, elbze-
tesen bevont miianyaglemezek a TLC-hez, az
aludloszer: etil-acetat/dikior-metan 1:1 térfo-
gataranyi elegye). A hozam: 253 g (az elmé-
letileg szamitott mennyiség 80%-a).

A kapott 2-amino-4-klor-N- (2-klér-3-piridi-
nil) -benzamidbé! 278,3 g-ot (0,986 molt)
436 ml vizmentes 1,2,4-triklor-benzolban
szuszpendaltunk. A szuszpenziot 8 6ra hosszat
kevertettiik 220°C-on, majd ugyancsak 8 6ra
hosszat 250°C-on. A lehiilés utdn kicsapddo
kristalypépet leszivattuk és kétszer mostuk
50—50 ml triklor-benzollal, majd 100 ml di-
klor-metannal, ezt kovetéen 50 ml etanol és
50 ml koncentralt ammonium-hidroxid elegyé-
vel kimostuk. A terméket 250 ml mennyiségii,
forrasban levé dimetil-formamidbol kristalyo-
sitottuk at, majd a kapott kristalyokat még kéi-
szer mostuk 50—50 ml dimetil-formamiddal
és metanollal és légkeringtetds szaritoszek-
rényben megszaritottuk 6ket. A kitermelés:
8,4 g. Fakosdrga kristdlyokat kaptunk, ame-
lyeknek az olvadaspontja meghaladja a 360°C
-ot. RF (Macherey-Nagel, Polygram™SIL G/
/UV,5,, elézetesen bevont miianyaglapok a
TLC-hez, az elualoszer: etil-acetat/diklor-me-
tan/petroléter 42:42:16 térfogataranyi elegye.
Az anyaliigbdl beparlassal és az elébb leirtak-
hoz hasonlé feldolgozassal még 17,5 g meny-
nyiségii, hasonlé mindségii terméket tudtunk
kinyerni. A teljes hozam: 101,5 g, amely meg-
felel az elméletileg szamitott mennyiség 41,3%
-anak.

A leirtakhoz hasonlé médon allitottuk el
a kovetkezd vegyiileteket is:
— 5,11-dihidro-2-metil-6H-pirido {2,3-b] [1,4] -
benzodiazepin-6-on, amelynek az olvadaspont-
ja 257—259°C (dimetil-formamidbol atkrista-
lyositva);
— 8-kl6r-5,11-dihidro-6H-pirido[2,3-b] [1,4] -
benzodiazepin-6-on, amelynek az olvadaspont-
ja 307—309°C (dimetil-formamidbol atkrista-
lyositva;
— 5,11-dihidro-8-metil-6H-pirido[2,3-b] [1,4] -
benzodiazepin-6-on, amelynek olvadaspontja
257—258°C (dietilén-glikol-dietil-éterbdl at-
kristalyositva);
— 5,11-dihidro-2,4,10-trimetil-6H-pirido[2,3-
-b] [1,4] benzodiazepin-6-on, amelynek az ol-
vadaspontja 310—313°C (etilénglikolbol at-
kristalyositva);
— b,l1-dihidro-2,4-dimetil-6H-pirido [2,3-b] -
[1,4] benzodiazepin-6-on, amelynek az olva-
déspontja 281 —283°C (N,N-dimetil-acetamid-
bol dtkristalyositva);
— 5,11-dihidro-2,10-dimetil-6H-pirido[2,3-b]
[1,4] benzodiazepin-6-on, amelynek az olva-
déaspontja 251—253°C (xilolbdl atkristalyo-
sitva);
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— 5,11-dihidro-10-meitl-6H-pirido [2,3-b] [1,4]
benzodiazepin-6-on, amelynek az olvadaspont-
ja 226—228°C (xilolbol atkristalyositva);
—  5,11-dihidro-2,8-dimetil-6H-pirido [2,3-b] -
[1,4] benzodiazepin-6-on, amelynek az olva-
déspontja 244—246°C (xilolbol atkristalyo-
sitva);
—  2,9-diklér-5,11-dihidro-6H-pirido[2,3-b] -
[1,4] benzodiazepin-6-on, amelynek -az olva-
daspontja meghaladja a 310°C-ot;
—  5,11-dihidro-8,9-dimetil-6H-pirido [2,3-b]
[1,4] benzodiazepin-6-on;
— 5,11-dihidro-8-etil-6H-pirido |2,3-b] [1,4] -
benzodiazepin-6-on, amelynek az olvadéaspont-
ja 232—234°C (70 t%-os vizes ecetsavoldat-
bol atkristalyositva);
— 5,11-dihidro-9-metil-6H-pirido[2,3-b] [1.,4] -
benzodiazepin-6-on, amelynek az olvadaspont-
ja 286—288°C;
— 8-brém-5,11-dihidro-6H-pirido [2,3-b] [1,4] -
benzodiazepin-6-on, amelynek az olvadaspont-
ja 338—340°C (acetonitrilbdl atkristalyosit-
va);
— 9-brom-5,11-dihidro-6H-pirido [2,3-b] [1,4] -
benzodiazepin-6-on;
— 5,11-dihidro-7-fluor-6H-pirido [2,3-b] [1,4] -
benzodiazepin-6-on;
— 5,11-dihidro-8-fluor-6H-pirido [2,3-b] [1,4] -
benzodiazepin-6-on;
— 5,11-dihidro-9-fluor-6H-pirido {2,3-b] [1.4]-
benzodiazepin-6-on, amelynek olvadéspontja
meghaladja a 330°C-ot (b);
— 10-klé6r-5,11-dihidro-6H-pirido [2,3-b] [1,4] -
benzodiazepin-6-on, amelynek az olvadaspont-
ja 303—305°C (N,N-dimetil-acetamidbol at-
kristalyositva);
— 2-klor-5,11-dihidro-6H-pirido[2,3-b] [1,4] -
benzodiazepin-6-on, amelynek az olvadaspont-
ja 276—278°C (n-propanolbél atkristalyosit-
va); és
— 5,11-dihidro-2,4,8-trimetil-6H-pirido [2,3-b]
[1,4]benzodiazepin-6-on, amelynek az olva-
daspontja 228—230°C (xilolbol ‘atkristalyo-
sitva).

A végtermékek eldallitasa
I. példa: 2-klér-11-{ [2-|(dietil-amino)-me-
til] -1-piperidinil] -acetil] -5,11-di-
hidro-6 H-pirido [2,3-b] [1,4] ben-
zodiazepin-6-on eldallitasa
7.1 g (0,22 mol) 2-klor-11-(klor-acetil) -
-5,11-dihidro-6H-pirido[2,3-b] [1,4] benzodia-
zepin-6-on, 30 ml vizmentes.dimetil-formamid,
4,4 g (0,0258 mol) D,L-2-((dietil-amino)-me-
til) -piperidin és 2,4 g (0,0226 moél) natrium-
-karbonat elegyét 1 ora hosszat 60°C-on, két
ora hosszat pedig 70°C-on kevertettiik. A ka-
pott reakcidelegyet belekevertiik 300 ml jeges
vizbe és a kivalo csapadékot leszivattuk és
0,5 g csontszén alkalmazasa mellett 50 ml eta-
nolbol atkristdlyositottuk. llyen moédon 6,2 g
anyagot kaptunk szintelen kristalyok forma-
jaban, "amelyeknek az olvadaspontja 191—
192,5°C. A kitermelés megielel az elméletileg
szamitott mennyiség 629% -4nak.

13
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2. példa: 9-klér-11-[ [2- [ (dietil-amino)-me-
til] -1-piperidinil} -acetil] -5,11-di-
hidro-6H-pirido [2,3-b] [1,4] ben-
zodiazepin-6-on eléallitisa

125 g (0,388 mol) 9-klor-11-(klor-acetil)-

-5,11-dihidro-6H-pirido[2,3-b] [1,4] benzodia-
zepin-6-on, 2480 ml szaraz dimetil-formamid,
73,0 g (0,429 mol) D,L-2-((dietil-amino)-me-
til) -piperidin, 60 ml (0,429 mél) vizmentes tri-
etil-amin és 3,0 g natrium-jodid elegyét 32 6ra
hosszat 50°C-os belsé hémérsékleten tartot-
tuk, majd 15 o6ra hosszat szobahémérsékleten
kevertettiik. Lesziirtiik a fel nem oldédott anya-
got és olajszivattyll alkalmazdsaval biztosi-
tott vakuumban bepéroltuk a sziirletet 45°C-os
fiird6hémérsékleten. A visszamaradt anyagot
feloldottuk 5 t%-0s sdsavoldatban és kétszer
kiraztuk 50—50 ml diklor-metannal. A vizes
réteget koncentralt kalium-karbonat-oldat hoz-
zdaddsaval megliigositottuk és a felszabadult
bazist felvettiik diklor-metannal, 2 g aktiv
szénnel kezeltiik és natrium-szuliat felett sza-
ritottuk. Az olddszer leparlasa utdn visszama-
radt sotét szinfi, olajszerii anyagot oszlopkro-
matografias eljarassal tisztitottuk. 800 g 35—
70 mesh-es kovasavgélt és elualészerként di-
klor-metan/metanol/etil-acetat/ciklohexan/
/koncentralt ammonium-hidroxid 59:7,5:25:
:7,5:1 tériogatardanyl elegyét hasznaltuk fel.
Az elGallitani kivant anyagot tartalmazo,
132 g mennyiségii frakcidelegyet feloldottuk
higitott, vizes maleinsavoldatban. A lesziirt
oldatot négyszer 50—50 ml etil-acetattal mos-
tuk, majd telitettiik szilard kalium-karbonat-
tal és diklér-metannal kimeritéen extrahil-
tuk. Az egyesitett diklor-metanos fazisokat
natrium-szulfaton szaritottuk és bepdroltuk.
Ilyen modon 109 g olajszerii, részben krista-
lyos anyag maradt vissza, amelyet kétszer at-
kristatyositottunk 450--450 ml acetonitrilbél
2 g aktiv szén felhasznaldsa mellett. llyen mo-
don 63 g mennyiséghen kaptuk meg szintelen
kristalyok forméjaban a terméket, amelynek
az olvadaspontja 167,5——169°C. A hozam 36%

-0s. Dihidrokloridjanak olvadaspontja (dihid-
rat alakjaban) bomlas kozben 191—195°C.

3. példa: 11-[[2-[(dietil-amino)-metil] -1-
-piperidinil] -acetil] -5,1 t -dihidro-
-8-metil-6H-pirido [2,3-b] [1,4] -
benzodiazepin-6-on elddllitasa

Ezt a vegyiiletet a 2. példa szerint eljarva

allitottuk elg, 11-(klor-acetil)-5,11-dihidro-8-
-metil-6H-pirido [2,3-b] [1,4] benzodiazepin-6-
-onbol kiindulva, 2-((dietil-amino)-metil) -pi-
peridinnel, acetonitrilt alkalmazva oldoszer-
ként. A kitermelés 54 % -os volt, az olvadaspont
diizopropil- éterbél  atkristalyositva
173—174°C.

4. példa: 11-[[2-[(dietil-amino)-metil]-1-
-piperidinil] -acetil] -5,11-dihidro-
-2-metil-6H-pirido [2,3-b] [1,4] -
benzodiazepin-6-on eldallitisa

Ezt a vegyiiletet a 2. példa szerint eljarva

allitottuk elé, 11-(klor-acetil)-5,11-dihidro-
-2-metil-6H-pirido[2,3-b] [1,4] benzodiazepin-
-6-onbol és 2-( (dietil-amino) -metil) -piperidin-
14
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bél kiindulva, de oldoszerként acetonitrilt al-
kalmaztunk. A hozam az elméletileg szamitott
mennyiség 65%-a. Az olvadaspont 184—
186°C (azutan, hogy diizopropil-éterb6l, majd
acetonitrilbdl atkristalyositottuk, mindkét eset
ben aktiv szén alkalmazasa mellett).
Hasonlo maddon allitottuk el a kovetkez6
vegyiileteket is:
11-[[2-[ (dietil-amino) -metil] - 1-piperidi-
-nil] -acetil] -5,11-dihidro-9-metil-6H-pirido-
[2,3-b} [1,4] benzodiazepin-6-on, amelynek az
olvadaspontja — acetonitrilb6!l atkristalyosit-
va — 172—174°C;
8-klor-11-[[2- | (dietil-amino) -metil] -1-pi-
peridinil] -acetil] -5,11-dihidro-6H-pirido [2,3-
-bj [1,4] benzodiazepin-6-on, amelynek az ol-
vadaspontja — acetonitrilbdl aktiv szén alkal-
mazasa mellett végzett atkristalyositas utan
— 186—188°C;
11-[[2-[ (dietil-amino) -metil] -1-piperidi-
nil] -acetil] -5,11-dihidro-2,4,10-trimetil-6H-
-p'rido[2,3-b] [1,4] benzodiazepin-6-on; '
I1-[[2- [ (dietil-amino) -metil] -1-piperidi-
nil] -acetil}-5,11-dihidro-2,4,8-trimetil-6H-pi-
rido[2,3-b] [1,4] benzodiazepin-6-on, amelynek
az olvadaspontja — acetonitrilbdl végzett at-
kristalyositas utan — 213—215°C;
11-[[2- [(dietil-amino)-metil] -1-piperidi-
nil] -acetil] -5,11-dihidro-2,8-dimetil-6H-pirido-
[2,3-b] [1,4] benzodiazepin-6-on;
2,9-diklor-11- [ [2- [ (dietil-amino) -metil] -
-1-piperidinil] -acetil] -5,11-dihidro-6H-pirido-
{2,3-b] [1,4] benzodiazepin-6-on;
11-][2-[(dietil-amino)-metil] -1-piperidi-
nil] -acetil] -5,1{-dihidro-8-fluor-6H-pirido [2,3
-b] [1,4] benzodiazepin-6-on;
11-[[2- [ (dietil-amino)-metil] -1-piperidi-
nil] -acetil] -5,11 -dihidro -9 -fluor -6H-pirido-
[2,3-b] [1,4] benzodiazepin-6-on;
— 11-[{2- [ (dietil-amin) -metil] - 1-piperidinil] -
- acetil] - 5,11- dihidro- 7- fluor- 6H- pirido[2,3
-b] [1,4] benzodiazepin-6-on;
— 8-bréom-11-[[2- [(dietil-amino) -metil] - 1-pi-
peridinil} -acetil] -5,1 1-dihidro-6H-pirido [2,3-
-b] [1,4] benzodiazepin-6-on, amelynek az ol-
vadéspontja — aktiv szén alkalmazasa mel-
lett acetonitrilbgl végzett atkristalyositdst ko-
vetéen — 1656—167°C;
11-[[2-[(dietil-amino)-metil] -1-piperidi-
nif] -acetil] -5,11-dihidro-8-etil-6H-pirido [2,3-
-b] [1,4] benzodiazepin-6-on, amelynek az ol-
vadaspontja — diizopropil-éterbdl végzett at-
kristalyositdast kovetben — 141—143°C;
— (4)-9-klor-11-[ [2- [ (dietil-amino) -metil] -
-1-piperidinil] -acetil] -5,11-dihidro-6H-pirido-
[2,3-b] [1,4] benzodiazepin-6-on;
— (—)-9-kl6r-11-[ [2- [ (dietil-amino) -metil] -
-1-piperidinil] -acetil] -5,11-dihidro-6H-pirido-
[2,3-b] [1,4] benzodiazepin-6-on;
9-klor-5,11-dihidro-11-[[2- [ (dimetil-ami-
nc] -metil] - 1-piperidinil] -acetil] -6H-pirido [2,3-
-b] [1.4] benzodidzepin-6-on;
9-klor-11-[ [3- [ (dietil-amino) -metil] - 1-pi-
peridinil] -acetil} -5,11-dihidro-6H-pirido [2,3-
-b] [1,4] benzodiazepin-6-on;
— 9-klor-5,11-dihidro-11- [ [3- (dimetil-amino)

-14-
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-1-piperidinil] -acetil] -6H-pirido[2,3-b] [1,4] -
benzodiazepin-6-on.

5. példa: 9-klér-11-[ [2-[(dietil-amino )-me-
til] -1-piperidinil] -acetil] -5,11-di-
hidro-8H-pirido [2,3-b] [1,4] ben-
zodiazepin-6-on elillitisa

100 ml vizmentes dioxdnban szuszpendal-
tunk 5,6 g (0,0174 mol) 9-klér-11- (klér-ace-
til) -5,11-dihidro-6H-pirido [2,3-b] [1,4] benzo-
diazepin-6-ont, majd a kapott szuszpenziohoz
hozzdadtunk 6,0 g (0,035 mol) 2-((dietil-ami-
no)-metil) -piperidint és az elegyet 12 6ra hosz-
szat forraltuk visszafolyatas. mellett.

A reakcioelegyet beparoltuk és a kapott ma-
radékot ugyanugy dolgoztuk fel, ahogy a 2.
példdban ismertettiik. Ilyen méden 2,1 g ter-
méket kaptunk szintelen kristalyok formaja-
ban, amelyeknek az olvaddspontja — aktiv
szén jelenlétében acetonitrilbsl végzett atkris-
talyositds utin 167,5—169°C. A kitermelés az
elméletileg szamitott mennyiség 269%-a.

6. példa: 9-klér-11-[ [2-[ (dietil-amino)-me-
til] -1-piperidinil] -acetil] -5,11-di-
hidro-6 H-pirido [2,3-b] [1,4] ben-
zodiazepin-6-on el5édllitisa

14,43 g (0,0632 mal) 2- ((dietil-amino) -me-
til) -1-piperidin-ecetsav, 2,0 g 75 t%-os parai-
finolajos natrium-hidrid-diszperzié és 160 ml di-
metil-formamid elegyét 50"(? €s 80°C kozotti
hémérsékleten tartottuk mindaddig, amig a
hidrogénfejlédés be nem fejez6d6tt. A neve-
zett sav keletkezett natriumsoéjahoz hozzatet-
tink 15,35 g (0,0625 mél) 9-klér-5,11-dihidro-
-6H-pirido- [2,3-b] [ ,4] benzodiazepin-6-ont és
az elegyhez hozzacsepegtettiink 10 perc alatt
—10°C-on 9,9 g (0,0646 mal) foszfor-oxi-klo-
ridot. Az elegyet —10°C-on kevertettiink 4 6ra
hosszat 0°C-on és 20 6ra hosszat szobahémér-
sekleten. A reakcidelegybe belekevertiink 300 g
jeget, majd a pH-értéket natrium-hidroxiddal
9-esre allitottuk és az elegyet diklor-metannal
kimeritéen kirdztuk. Az egyesitett szerves f4-
zisokat kevés jeges vizzel egyszer mostuk, nat-
rium-szulfat felett szaritottuk és beparoltuk.
A maradékot aktiv szén alkalmazisa mellett
acetonitrilb6l atkristalyositottuk. Szintelen
kristalyokat kaptunk, amelyeknek az olvadis-
pontja 167,5—169°C. A keletkezett anyag a vé-
konyréteg-kromatogram, a keverékben mért
olvadaspont, azinfravérss spektroszkoépiaivizs
galat és az 'H-NMR-spektrum szerint teljes
mértékben azonos a 2. példa szerint kapott ter-
mékkel. A kitermelés 5,1 g, amely az elméleti-
leg szamitott mennyiségnék a 18%-a.

A kovetkezékben néhany példat ismerte-
tink arra, hogy miként lehet a taldlmanyunk
szerint elGallitott hatéanyagokbél gyogyszer-
készitményeket késziteni.

L. példa: 5 mg 9-klér-11- [ [2-[(dietil-ami-
noj -metil] -1-piperidinil] -acetil] -
-5,11-dihidro-6 H-pirido- [2,3-b] -
[1,4] benzodiazepin-6-ont tartal-
mazo tablettik elallitisa

Egy tabletta 6sszetétele a koévetkezs:

— Hatdanyag: 5,0 mg

~— Tejcukor: 148,0 mg
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—Burgonyakeményité: 65,0 mg
— Magnézium-sztearat: 2,0 mg

220,0 mg

Az elGallitasi eljaras:

Melegités segitségével 10 t9%-os nyékot ké-
szitettiink burgonyakeményitGbél. Ezutin 6sz-
szekevertiik a hatéanyagot, a tejcukrot és a
maradék burgonyakeményitét és az elézbleg
elkészitett nyakkal egyiitt egy 1,6 mm-es Iyuk-
bségii szitan kereszfiil granulaltuk. A gra-
nuldtumot 45°C hémérsékleten megszaritot-
tuk, majd mégegyszer atdorzséltiik az elébbi
szitan és magnézium-sztearattal val dsszeke-
verés utén tablettakat sajtoltunk belgle.

A tablettak salya: 220 mg

A tablettak atmérGje: 9 mm

I1. példa: 5 mg 9-klér-11-[ [2-( (dietil-ami-

no)-metil)-1-piperidinil] -acetil] -
-5,11-dihidro-6H-pirido [2,3-b] -
[1,4] benzodiazepin-6-ont tartal-
mazé drazsék készitése

Az 1. példa szerint el&éllitott tablettikat
ismert megold4ssal bevonattal lattuk el, amely
Iényegében cukorbél és talkumbél allt. A kész
drazsékat méhviasz segitségével poliroztuk.

Egy drazsénak a tomege: 300 mg.

III. példa: 10 mg 9-klér-11- [ [2-[(dietil-

-amino)-metil] -1 -piperidinil] -
-acetil] -5,11-dihidro-6 H-pirido-
(2,3-b] [1,4] -benzodiazepin-6-
-ont tartalmazé ampullik készi-
tése

| ampulta a kovetk
dékot tartalmazza:

— Hatéanyag:

— Natrium-klorid:

— Desztillalt viz: az egy mi-hez sz
mennyiségben

ez Gsszetételii folya-

10,0 mg
8,0 mg
iikséges

Az eldallitasi eljaras:

A hatéanyagot és a natrium-kloridot fel-
oldottuk desztillalt vizben, majd ezt kdvetben
desztillalt vizzel kiegészitettiik az oldatot a
kivant térfogatra.

Sterilizalds: 20 percen keresztiil 120°C-on.

IV. péida: 20 mg 9-klér-11- [ [2- [ (dietil-ami-

no)-metil] -1-piperidinil] -acetil]
-5,11-dihidro-6H-pirido [2,3-b] -
[1,4] benzodiazepin-6-ont tar-
talmazo kipok készitése

1 kip a kévetkezs anyagokat tartalmazza:

— Hatéanyag: 20,0 mg
— Végbélkiipmassza . | 680,0 mg
(példaul: Witepsol W 45" —————

1 700,0 mg

Elééllitasi eljaras:

A finoman elporitott hatéanyagot szusz-
pendéltuk megolvasztott, majd 40°C-ra lehii-
tott végbélkipmasszaban. A masszat 37°C-on
el6hiitott végbélképformakba dntdttiik,

A végbélkap tomege: 1,7 g.

V. példa: 4,9-dihidro—9-klér-ll-[[2-[(di—

etil-amino)-metil] -1-piperidinil] -
-acetil] -5,1 1-dihidro-6H-pirido-
f2,3-b] [1,4] benzodiazepin-6-ont
tartalmazo cseppek eldallitisa

15
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A csepegtetéses kezelésre alkalmazhatd
oldat osszetétele a kovetkezd:
— p-hidroxi-benzoesav-

-metil-észter 0,035 g
— p-hidroxi-benzoesav-

-propil-észter: 0,015 g
— Anizsolaj: 0,05¢g
— Mentol: 0,06 g
— Tiszta etanol: 10,0 g
— Hatéanyag: 05¢g
— Natrium-ciklamat: 1,0 g
— Glicerin: 150 g

— Desztillalt viz: a 100,0 mi-hez sziiksé-
ges mennyiségben

Eldallitasi eljarés:

A hatdanyagot és a natrium-ciklamatot fel-
oldottuk mintegy 70 ml vizben és az oldathoz
hozzaadtuk a glicerint. Feloldottuk etanolban
a p-hidroxi-benzoesav-észtert, az anizsolajat
és a metanolt, majd ezt az oldatot keverés koz-
ben hozzdadtuk a vizes oldathoz. Ezt kéveté-
en a kapott elegynek a térfogatat 100 ml-re
egészitettiik ki vizzel és kisziirtiik az oldatbol
a lebegé szennyezéseket.

SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Eljaras az (I) altalanos képletii pirido-
[2,3-b] [1,4] benzodiazepin-6-on szarmazékok
— a képlethen

R! 1—4 szénatomos alkilcsoport, klor-
atom vagy hidrogénatom;
R? hidrogénatom vagy metilcsoport;

R® és R* hidrogénatomot, fluoratomot, klér-
atomot, bromatomot vagy 1—4 szén-
atomos alkilcsoportot jelent, azzal a
kikdtéssel, hogy R', R?, R® és R* cso-
portok koziil legalabb az egyik hid-
rogéntdl eltéré jelentésii;

R® és R® 1—4 szénatomos alkilcsoport,

Z egy kovalens kotés vagy metiléncso-

port, és

a heteroalifas gy(iriithz 2-es vagy 3-

-as helyzetben kapcsolédd metilén-

csoport, illetve abban az esetben, ha

a 3-as helyzetben kapcsolodik egy ko-

valens kotés is lehet —

€s savaddiciés soik elGallitasara, azzal jelle-

mezve, hogy

a) egy (II) altalanos képletii halogén-acil-

-szdrmazékot — R', R?, R® és R* jelentése a tar-

gyi kérben megadott, Hal kliératomot, brém-

atomot vagy jédatomot jelent — egy (III) &l-

talanos képletii szekunder aminnal reagalta-

tunk — R® R® A és Z jelentése a targyi kérben

megadott — kdzdmbos olddszerben, —10°C

és az oldodszer forraspontja kozétti hémérsék-

leten, tovabbi legalabb egy mol (IMI) altala-
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nos képletii szekunder amin vagy mads, sav-
megkotéként szolgalo bazis jelenlétében; vagy

b) egy (IV) éltalanos képletii pirido[2,3-
-b] [1,4] benzodiazepin-6-on-szarmazékot
R!, R%, R® és R* jelentése a targyi korben meg-
adott — egy (V) altalanos képletii karbonsav-
szarmazékkal acileziink — R®, R®, A és Z jelen-
tése a targyi korben megadott, Nu nukleofug
csoport vagy kilépécsoport — kdzémbos oldo-
szerben —25°C és 130°C kozotti hdmérsékle-
ten; és
az igy el8allitott (I) altalanos képletii bazist
kivant esetben ezt kovetSen sova alakitjuk szer
vetlen vagy szerves savval, illetve a kapott so-
bohelszabaditjuk a bazist és abbél kivant eset-
ben szervetlen vagy szerves savval mas sét
allitunk elé.

2. Az 1. igénypont szerinti a) vagy b) elja-
ras olyan (I) éltaldnos képletii szubsztitualt
pirido[2,3-b] [1,4] benzodiazepin-6-onok és
savaddicios soik eldallitasara, amelyek képle-
tében '

R! klératom vagy metilcsoport;
R? hidrogénatom vagy metilcsoport;
R® hidrogén- vagy kioratom vagy etilcsoport;

* hidrogénatom;

R® és R® metil- vagy etilcsoport;

A és Z metiléncsoport,

azzal jellemezve, hogy megfelelGen helyette-

sitett kiinduldsi vegyiileteket reagdltatunk.
3. Az 1. igénypont szerinti a) vagy b) elja-

ras olyan (1) altalanos képletii szubsztitualt

pirido[2,3-b] [1,4] benzodiazepin-6-onok és

savaddicios soik el6dllitdsara, amelyek kép-

letében

R!, R? és R® hidrogénatom,

R* brématom vagy etilcsoport,

R® és R® metil- vagy etilcsoport,

A és Z metiléncsoport,

azzal jellemezve, hogy megfelelGen helyette-

sitett kiinduldsi vegyiileteket reagaltatunk.
4. Az |. igénypont szerinti a) vagy b) elja-

ras 9-klor-11-[[2- [ (dietil-amino)-metil] -1-pi-

peridinil] -acetil] -5,11-dihidro-6H-pirido [2,3-

-b] [1,4] benzodiazepin-6-on és savaddicios séi

eléallitdsdra, azzal jellemezve, hogy megfe-

lelGen helyettesitett kiindulasi vegyiileteket re-

agaltatunk.

5. Eljaras hat6anyagként (I) dltalanos kép-
letii vegyiiletet — R', R%, R%, R*, R® R® A és
Z az 1. igénypontban megadott — vagy gyo-
gyaszati szempontbdl elfogadhato savaddici-
5s sojat tartalmazd gyégyszerkészitmények
elallitasdra, azzal jeliemezve, hogyaz | .igény-
pont szerinti eljarassal elgdllitott hatdéanya-
got a szokasos segédanyagokkal gyogyszer-
készitménnyé dolgozzuk fel.

2 lap rajz képletekkel
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Kiadja: Orszagos Talalmanyi Hivatal, Budapest
A kiadasért felel: Himer Zoltan osztalyvezetd

Ne 8116. Nyomdaipari vallalat, Ungvar
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