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El presente invento concierne a un procedi-

miento para la preparacién de nuevas 5,11-dihidro-GH-piri;

!
i
'
1
i
1
3

do-/2,3-b/ [I,4/benzodiazepin-6-onas sustituides en la po!

H

sicién 11, de la férmula general: 3

En esta férmula, R, significa un dtomo de hidrdgeno, un
radical alcohilo o alquenilo inferior y R, significa un
radical alcohilo inferior.

Segin el invento, los nuevos compuestos se ng

tienen por cierre de ciclo de compuestos de la férmula
R1 0
1 u
N ——
[;;;::ﬂ:: \\I:::::] .
Hal
B

en la que Rl b R2 poseen los significados antes indicados .
¥ Hal significa un &tomo de halbgeno. R, significa preferi

blemente hidrégeno, metilo, etilo o alilo, R, es preferi- {
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blemente metilo o etilo.
El cierre de ciclo se realiza por caldeo has-

ta temperaturas elevadas, preferiblemente por encima de

15090, eventualmente en presencia de un disolvente de al-
?to punto de ebullicidn tal como triclorobenceno o aceite
fde parafina, y eventualmente en presencia de un cataliza-
%dor bésico, tal como carbonato de potasio <K2005)’ o en
-presencia de polvo de cobre, convenientemente en una ab-
nbésfera gaseosa inerte. Al calentar el compuesto de la
;férmula IT, comienza a temperaturas por encima de 1502C
‘un desprendimiento de halogenuro de hidrégeno, que esté
terminado después de ulterior calentamiento durante varias
‘horas. Después de separar por destilacién en vacio el di-
.solvente de alto punto de ebullicidén eventualmente presen-
te y despuds de enfriar, cristaliza el compuesto deseado
y es purificado de la manera usual.

Cuando, segln este procedimiento, se obtienen
‘compuestos de la férmula I en la que R, significa un éto-
%mo de hidrdgeno, éstos en caso deseado pueden ser trans-
{formados posteriormente segiin métodos usuales, pasando por
fsus compuestos de metal alcalino, en compuestos en los que
‘R, significa un radical alcohilo o alquenilo inferior. Los
.compuestos de metal alcalino pueden obtenerse por ejemplo
por reaccidén de un compuesto de la férmula I, en la que
le significa hidrdgeno, con un hidrdxido alcalino, un al-
coholato alcalino, una amida alcalina o un hidruro alcali-
no, acto seguido la solucidn o suspensidén del compuesto al
‘calino es hecha reaccionar directamente con un compuesto
de la férmula R, 'X, en que R;' significa un redical alcohi

1o o alquenilo inferior y X significa el radicel de un és-
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ter susceptible de reaccionar tal como por ejemplo halége%A
no o un radical de éster de dcido sulfénico. é
Los compuestos de la férmula II utilizados qg%
mo materiales de partida pueden ser obtenidos por reaccié&
de la correspondiente 2-haldgeno-3-amino-piridina con halé
genuros de &cido N-tosil-antranilico correspondientemente;
sustitufdos, y subsiguiente separacidn del radical tosilo.
TLos ejemplos A y B describen la preparacidn de los materié
les de partida todavia no descritos en la bibliografia. !
Tios nuevos compuestos muestran valiosas propié
dades farmacoldgicas, poseen especialmente una actividad ‘
antiflogistica, analgésica, antipirética, sedante y anti-
convulsiva. A partir de las memorias de patente élemanas
1.179.943 y 1.204.680 ya son conocidas 5,11-dihidro-6H—pi;
rido/2,3-b/ [I,4/benzodiazepin-6-onas no sustituidas en
posicidén 11l; los compuestos de la presente solicitud supe-
ran sin embargo a estos compuestos conocidos en lo que se
refiere a su actividad antiflogistica y analgésica de Aman_e_;
ra considerable.

Los siguientes ejemplos sirven para explicar

el invento con més detalle.

Ejemplo A

2=8loro=3-(2'-metilaminobenzoil

' 75 g (0,58 moles) de 2-cloro-3—aminopiridina y%
71 g (0,58 moles) de N,N-dimetilanilina son disueltos en
1.200 ml de tetracloruro de carbono. Después de corta pues
ta a ebullicidén se afladen, bajo agitacidn, en porciones,

183 g. (0,57 moles) de cloruro de 4cido N-metil-N-(para-to.
lueno-sulfonil)~-antranilico (p. de f. = 85-882C, preparado

por cloracién del correspondiente Acido carboxilico con
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pentacloruro de fdsforo). Ia mezcla es agibada bajo reflﬁ'
jo durante % horas. Despuds de enfriar, se afiaden gota a

| gota 400 ml, de 4cido clorhidrico al 20%, se sigue agitan

do durante 30 minutos a la temperatura ambiente, se fil-
5 gtra con succidén y se lava con un poco de ebanol y seguida
%mente con agua. La 2—01oro-B-(thetil-N;para—toluenosulfg
gnil-2'—aminobenzoil)—aminopiridina cruda, que resulta con
u.n rendimiento de 90%, de p. f. 153-1562C, es introducida
en porciones a la temperatura ambiente en Acido sulférico
10 -8l 90%, vy después es agitada durante 2 horas a 902C, Des~:
. pués de enffiar, la solucidn es introducida con agitacién
" en une cantidad 10 veces mayor de hielo., Bejo buen enfrig
_miento, se alcaliniza débilmente con lejia de sosa al 30%,
se filtra con succidn el producto precipitado ¥y se lava
15 ‘con agua. La 2—cloro—3-(2'-metilamin.obenzoil)—aminopiridil
jna funde, después de recristalizar a partir de etanol, a
147-1489C y se obtiene con un rendimiento superior a 80% !
de la teoria.
~Ejemplo B
; 2-cloro-3-(2'~etilaminobenzoil

20

La preparacidén se realiza segin la manera in-
: dicada en el ejemplo A. 2-cloro=3-(N-etil-N-para-tolueno-
sulfonil-2'~gminobenzoil)-aminopiridina: p. de £, 147 -
- 1508C.
25 ; 2=-cloro-3=-(2'~etilaminobenzoil )-aminopiridina: p. de f.
i = 100-1012C.

Ejemplo 1 ,
- 11-metil-5,11~-dihidro-6~-H-pirido/Z,3-b/ /I,4/-benzodiaze-~

pin-6—-ona.
30 160 g de 2-cloro-3-(2'-metilaminobenzoil)-ami
909068'
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benceno bajo agitacibén e introduccién de nitrdgeno hasta

la ebullicién del triclorobenceno. A partir de aproximaQQ

hidrdgeno, que esté terminado después de pomer a ebulli- é
cidn durante 3,5 horas bajo reflujo. La sustancia que se |
separa por cristalizacibén después de enfriar es filtrada f
con succidn, es lavada con benceno y es recristalizada a z
partir de etanol., p. de f. = 215-2162C. El rendimiento es
de 65% de la teoria. :
Se obtiene la misma sustancia también por ca—f
lentamiento de la 2-cloro-5-(2'—metilaminobenzoil)—amino-.
piridina, sin disolvente, hasta 200-2202C, hasta que se :
haya terminado el desprendimiento de gas cloruro de hidrd-
geno, por trituracidn del contenido del matraz con lejia |
de sosa dilufda, y por recristalizacién a partir de eta-
nol.
615H11N§0 -(225,3)
Calculado: C = 69,32 H
69,50 H

4,92 N
5,05 N

18,65
Encontrado: C 18,40
Ejemplo 2 -

1l-etil-5,11~dihidro-6H-pirido/Z,3~b/ /[I,4/benzodiazepin-

6-01’18..

El compuesto se obtiene por calentamiento de
2=cloro-3-(2'-etilaminobenzoil)-aminopiridina en tricloro
benceno de la manera descrita en el ejemplo 1. El despren-—
dimiento de gas cloruro de hidrdgeno se inicia & partir
dé 1609C. Después de separar el triclorobenceno por desti
lacidn en vacio, el residuo es recristalizado a partir de

ester de 4cido acético. P. de f. = 190-1932C. El rendi-



miento es de 57% de la teoria.
Cyfly N20  (239,3)
Calculado : C = 70,28 H
%Encontrado: C="7,10 =
5 ;Ejemnlo 5
5,11-dimetil-5,11-dihidro~-6H~pirido/2,3~b7 /T,4/benzodia~

zepin~6-ona.
9 g (0,04 moles) de ll-metil-5,11~-dihidro-6H-

‘pirido/Z,3-b/ [I,47benzodiazepin-6-ona y 22,4 g (0,4 mo-

5,48 ‘N = 17,56
5,57 N =17,86

10 les) de hidrbéxido de potasio disueltos en 50 ml. de agua,
- son disueltos en 65 ml. de etanol. Se calienta durante 20
Aminutos bajo reflujo ¥ se introducen entonces gota a gota

57 ¢ (0,4 moles) de yoduro de metilo en el espacio de 30
minutos. Después de calentar durante 3 horas bajo reflujo

15 se concentra en vacio hasta aproximadamente 1/5 del volu-

men, se alcaliniza la solucidn enfriada con lejfa de sosa

"dilufda, y se extrae con cloroformo. El residuo del extrac
to clorofdrmico es recristalizado a partir de etanol acuol
go. P. de f. = 113~-1142C. El rendimiento es de 68% de la
20 ‘teoria.

Cy4Hy3N50 (239,3)

“Calculado : C = 70,28 H = 5,48 N = 17,56
5,59 N = 17,60

Encontrado: C = 70,60 H

AEjemglo 4
25 5-etil-ll-metil-5,11-dihidro-6H-pirido/?,3-b/ /T,47benzo-

- diazepin-6-ona.

56,3 g (0,25 moles) de ll-metil-5,1l-dihidro-
6H-pirido/Z,3-b7 /I,4/-benzodiazepin-6-ona y 20 g de meti
‘lato de potasio son calentados bajo reflujo durante 2 ho- !

30 ras en una mezcla de 250 ml. de dioxano absoluto y 250 ml.
9.9.68.
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de butanol terciario. Se deja enfriar, se introducen gota%
a goba, en el espacio de 45 minutos, 45 g (0,3 moles) de i
yoduro de etilo y se calienta durante 2 horas bajo reflu-?
jo. Se filtra la solucidn caliente, se concentra el fil- '
trado por evaporacidn en vacfo y se recristaliza el resi-i
duo a partir de ciclohexano. P. de f. = 101-1020C, El ren
dimiento es de 72% de la teoria. |
015H15N30 (253,3)

Calculado : C = 71,13 H = 5,97 N = 16,59

Encontrado: C = 70,90 H =6,00 N = 16,83

Ejemplo 5
5=n-propil-1ll-metil-5,11-dihidro-6H~pirido/2,3~b/ /[I,47
benzodiazepin-6-ona.

El compuesto se obtiene de la manera descrita
en el ejemplo 4 a partir de ll-metil-5,1l-dihidro-6H-piri-
Edq[§,3197'Zi}ﬂ7Lbenzodiazepin—6—ona ¥ bromuro de n-propilo.
iP. de f. 98-1009C (a partir de bencina). Rendimiento: 65%
de la teoria.

Gy 6l M0 (267,3)
Calculado : C = 71,89 H
‘Encontrado : C = 71,70 H
Ejemplo 6
15-alil-11l-mebil-

6,41 N = 15,72

15,65

6,56 N

11-dihidro-6H-pirido/2,3-b//T,4/benzodia-

zepin-6-ona.

La sustancia se obtiene de la manera descrita
en el ejemplo 4 a partir de ll-metil-5,11l-dihidro-6H-piri-
do/2,3-b/ [I,4/-benzodiazepin-6~ona y bromuro de alilo. P.-
de f£. = 89-902C. (a partir de éster de &cido acético). Ren’
dimiento: 57% de la teoria.




616H15N30 (265,3)

Calculado : C = 72,43 H = 5,70 N = 15,84
gEncontrado: C=172,7 H=5,81 N-= 16,03
%Ejemplo 7
5 %§—metil—ll—etil-§,ll-dihidro—sH—Eiridqéﬁ,5ﬁ§7 24/ benzo-
?diazepinPG-ona.

; El compuesto se obtiene de la manera descrita
éen el ejemplo 4 a partir de 1ll-etil-5,11-dihidro-6H-piri-
'do/2,3-b/ [I,47-benzodiazepin-6-ona y yoduro de metilo.
10 fP. de £, = 127-1289C (a partir de éster de 4cido acético).
;Rendimiento: 58% de la teoria.
:ClSHlSNéO (25%,3)
Calculado : C = 71,15 H
71,40 H

]
L}

5,97 N = 16,59
6,13 N = 16,47

L}
1

‘Encontrado : C

1c ;Ejemplo 8
'5,11-dietil-5,11-dihidro-6H-pirido/2,3-b/ /I,4/benzodiaze-
!

pin-6-ona.
La sustancia se obtiene de la manera descrita

en el ejemplo 4 a partir de ll-etil-=5,11-dihidro-6H-pirido

20 [2,3-b7/1,4/benzodiazepin-6-ona y yoduro de etilo. P. de
f. = 95-979C (a partir de ciclohexano). Rendimiento: 76%
de la teoria.

CygHy o150 (267,3)

Calculado : C = 71,89 H = 6,41 N = 15,72
25 Encontradeo : C = 72,00 H=6,50 N = 15,80
Ejemplo 9

5=-alil-ll-etil~5,11-dihidro-6H-pirido/2,3-b/ /I,4/benzodia

zepin-5-ona.

Ta sustancia se obtiene de la manera descrita

30 en el ejemplo 4 a partir de ll-etil-5,1l-dihidro-6H-pirido
9.9.68-_ '
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dioxano absoluto en calidad de disolvente. P. de f. =

135-1372C (a parbir de éster de 4cido acético). Rendimieg%
to 56% de la teoria.
0y oy olNz0 (279,3)

Calculado : C = 73,10 H = 6,13 N = 15,04
Bncontrado ¢ C = 73,20 H = 6,12 N = 14,85
N O T A

Tos puntos de invencidn propia y nueva que se -
presentan para que sean objeto de esta solicitud de Paten
te de Invencidn en Espaila, por VEINTE afios, son los si-

guientes;
]

; 2 T4
i 1.~ Procedimiento para la preparacion de nue-

vas 5,ll-dihidro-6H-piride/Z,3-b/ /I,4/benzodiazepin-6-

onas sustituidas en posicidn 11 de la férmula:

B0
N-C
/ A

?
g N\
: N X I
; |

RZ

en la que R1 significa un 4dtomo de hidrdgeno, un radical

- 10 -~
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i puesto de la férmula

‘en la que Rl ¥y R2 poseen los significados antes citados y
‘ga un compuesto en el que Ry significa un &tomo de hidrd-
_geno, se transforma a é&ste, en caso deseado, segin métodos

‘usuales, pasando por su compuesto de metal alcalino, en un

.compuesto en el que R, significa un redical alcohilo o al-
‘caracterizado porque el cierre de ciclo se lleva a cabo a

:temperaturas por encima de 1502C.

1y 2, caracterizado porque el cierre de ciclo se lleva a

'vas 5,11-dihidro~-6H-pirido /Z,3-b/ /I,4/-benzodiazepin-6-

alcohilo o algquenilo inferior y R2 significa un radical
alcohilo inferior, caracterizado porque se cierra ciclo,

por calentamiento hasta temperaturas elevadas,'de un. com-

R 0
'l "
N—2C
74
II
N\
N al HN
1
R

Hal significa un #tomo de haldgeno y, caso de que se obten

quenilo inferior.
2.- Procedimiento segln la reivindicacién 1,
%.— Procedimiento segln las reivindicaciones
cabo en un disolvente de alto punto de ebullicidn y even-

tualmente en presencia de un catalizador béasico.

4.~ Procedimiento para la preparacidén de nue-
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onas sustitufdas en posicidn 1l.
Tal y como se ha descrito en la Memoria que
antecede y para los fines que se han especificado.

Esta Memoria consta de doce hojas escritas a

maquina por una sola cara.

Madrid, 4 SEP iao

- 12 -

i
i
]
!
i
!
i



	Bibliographic data
	Description
	Claims



