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El invento concierne a nuevas piridobenzodia

zepinonas de la férmula general I,

(1)

10

a sus sales fisioldgicamente compatibles con acidos
organicos o inorgdnicos, a un procedimiento para la prepa
racién de estos compuestos, y a medicamentos que los

15 contienen.

Las piridobenzodiazepinonas de la fodrmula
general I y sus sales poseen valiosas propiFdades far-
macolégicas; constituyen valiosos agentes terapéuticos
para el tratamiento del asma bronquial.

20 sn la férmula general I arriba indicada Rj
significa un dtomo de hidrdgeno, un grupo alcohilo
pecto o ramificado de 1 a 3 dtomos de carbono o el
grupo bencilo;

Ry significa un grupo alcohilo recto o ramificado de

25 1 a 3 4tomos de carbono, pero Ry y R, pueden formar,
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juntamehte con el dtomo de nitrdgeno sifuado entre
ellos, también los grupos pirrolidino, piperidino o
hexametilenimino;
n significa los nimeros 2 6 3; ¥
A significa un atomo de nitrdgeno, si B representa el
grupo =CH~, o B significa un dtomo de pitrdgeno, si A
es el grupo =CH-.
las piridobenzodiazepinonas de la fdérmula
general I pueden ser preparédas del siguiente modo:
Por reaccidén de una sal de metal alcalino

de una piridobenzodiazepinona de la férmula general II,

| (11)

en la que A y B son como arriba se han definido y M sig-
nifica un atomo de metal alcalino, con una amina de la
férmula general III
Ry

(I11)

X ~ (CHy) N ”"””’
\
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en la que Ry, Ry y n tienen los significados arriba
indicados y X representa un componente éster capaz de
reaccionar de un 4dcido inorgdnico o de un dcido orgdni
co fuerte, por ejemplo un atomo de haldgeno o el grupo
tosilo. ILa reaccidn se efectia en un disolvente orga-
nico inerte é temperaturas entre 20 y 2502C. Como disol
ventes inertes son apropiados, por ejeﬁplo xileno, to
lueno, dioxano, dimetil-formamida, acetona.

La sal de metal alcalino de la férmula ge~
neral II se produce, ventajosamente s6lo poco tiempo
antes de la reaccidn, en la mezcla de reaccién propia-
mente dicha, por ejemplo por la accién de hidréxido de
sodio, hidréxido de potasio, hidréxido de litio, hidruro
de sodio, hidruro de potasio, amida de sodio, sobre una
correspondiente piridobenzediazepinona de la férmula ge-
neral II, en la que M esté reemplazado pdr un 4tomo de
hidrégeno. ;

Los compuestos de la fdérmula general I, en
la que Ry significa el grupo bencilo, obtenidos de acuer-
do con los modos de procedimiento antedichos, pueden ser
transformados eventualmente por separacién del grupo ben-
eilo por hidrogendlisis en los compuestos de la férmula
general I, en la que Ry representa un dtomo de hidrogeno.
La séparacidén del grupo bencilo por hidrogendlisis se

efectia mediante hidrdgeno activado catalfticamente, a

- b -



'tempgraturas entre 20 y 1002C y con una presién de hi
drégenq entre 1 y 100 atmésferas. Como catalizadores son

‘ apropiados especialmente catalizadores de metales nobles
tales como paladio sobre carbdén activo.

5 Los compuestos de la fdérmula general I pue-
den ser fransformados en caso deseado en sus sales fisio
1égicamente compatibles con acidos orgdnicos o inorgdni
cos. Como acidos son apropiados espgcialmente dcido
clorhidrico, dcido bromhidrico, dcido sulfirico, dcido

10 fosfdérico, dcido maleico, dcido fumdrico, dcido citrico,
dcido tartarico, dcido malico.
Las piridobenzodiazepinonas de la fdérmula
general II, en ia que A significa el grupo = CH~, B
significa un dtomo de nitrdgeno y M significa un atomo
15 de hidrdgeno, que sirven como sustancias dq partida,
se obtienen por reaccidén de una 2-halégeno-3-amino-pi

ridina de la fdérmula general IV,

20
™ b Hal
" .

. (Iv)

en la que Hal significa un Htomo de haldgeno, con un

halogenuro de dcido orto-nitrobenzolco de la fdérmula

25 general V,

30-9-75 -5 -
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] ' (V)
OZN.—.—-_ \

en un disolvente inerte, tal como benceno, tolueno, en
presencia de un agente fijador de hidrdcidos halogenados,
tal como por ejemplo un carbonato de metal alcalino, una
10 trialcohilamina o piridina, a temperaturas que llegan
hasta el punto de ebullicidén del disolvente. Resulta

en primer término una amida de la férmula general VI,

15 F N
(VI)

Hal 02N

20 que es reducida con hidrdgeno activado catali{ticamente
a una temperatura entre 20 y 1002C con un metal o con
cloruro de estafio en presencia de un dcido inorgdnico,
siendo ciclizado a continuacidn &l compuesto de la fég

mula general VII, obtenido de este modo,

30-9-75 -6 -
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(VII)

por calentamiento a una temperatura de 2002C o superior.
La reduccidn del compuesto de la férmula general VI se
efectia en un disolvente inerte, tal como metanol, etanol
dioxano, preferiblemente mediante hidrogeno en presencia
de niquel Raney a una tempzratura de 502C y con aplica-
¢idén de presiodn.

El cierre de anillo del ¢ompuesto de la
férmula general VII para formar la 5,ll-dihidro=-6H-piri

do/ 243~b_/ [/ 1,k _7benzodiazepin-6-ona de la férmula VIII,

H 0

!
N—————C .
f\K
| VIII
X ,
N. .
XN

t
H

s¢ efectlia eventualmente en presencia de un disolvente
de alto punto de ebullicidn, tal como aceite de parafi

na ¢ decalina; y eventualmente en presencia de un cata

-7 -



lizador basico tal como carbonato de potasio o en pre-
sencia de polvo de cobre.
El compuesto de la férmula VIII es trans-
formado en el correspondiente compuesto de partida de la
5 férmula II, en la que M significa un &tomo de hidrdgeno, -
por tratamiento con yoduro de metilo en etanol caliente
en presencia de lejia de sosa. Véanse también las me-
morias de patente alemanas numeros 1.179.943 y 1.204.680.
las piridobenzodiazepinonas de la formula
10 general II, en la que A significa un atomo de nitrdgeno,
B significa el grupo =CH- y M significa un atomo de hi
drdgeno, que sirven como compuestos de partida, pueden :
obtenerse por reaccidn de un dcido 2-haldgeno-nicotinico

de la férmula general IX,

15 . 7 \—C00H

t

' (1x)

N\ /Hal

N

en la que Hal significa un dtomo de haldgeno, con la

20 orto-fénilendiamind de la férmula X,
HaN =
(X)
HoN Xy
25 a temperaturas por encima de 150¢C, eventualmente en

30-9-75 -8 -
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presencia de un disoivente inerte de alto punto de
ebullicidn, tal como tetrahidro-naftaleno, dicloroben

ceno 6 btriclorobenceno o glicol y un gas inerte, resul
tando en primer término la 6,ll-dihidro-5H-pirido/ 2,3=b_7
L“i, _/benzodiazepin-5-ona de la férmula XI,

(X1)

que & continuacidn es hecha reaccionar mediante yoduro

de metilo en etanol en presencia de lejia de sosa por
calentamiento durante 4 horas hasta el reflujo, para for
mar la correspondiente piridobenzodiazepinona de la for
mula II, er la que M significa un atomo de hidrdgeno

(véanse también las memorias de patente alemanas nume-

ros 1.238.479 y 1.251.767).

Los compuestos de partida de la.fdrmula.
general III son conocidos de la bibliografia o pueden

ser preparados ayuddndose de métodos conocidos de la

bibliografias ,
Las piridobenzodiazepinonas dé la f£érmula

-9 .
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general I poseen valiosas propiedades farmacoldgicas,
constituyen un nuevo tipo de agentes terapéuticos con-
tra el asma bronquial y poseen ventajas decisivas fren-
te a los agentes P-miméticos empleados usualmente en
esta indicaciodn, toda vez que les faltan los efectos
secundarios de los agentes B-mimétices que acrecientan
el ritmo cardiaco. En el caso de los agentes J5-mimé
ticos, estos efectos secundarios conducen ya en el caso
de uso de acuerdo con las indicaciones a desagradables
afecciones subjetivas. ILn el caso de una dosificacion
excesiva pueden dar lugar a una grave complicaciodn (por .
ejemplo a necrosis del misculo cardiaco).

A diferencia de los agentes }g-ﬁiméticos,
algunos de los nuevos compuestos de la férmula general
I son apropiados, ademds de elloy no sdlo para procurar
en un paciente de asma la relajacidn de la musculatura
bronquial que reacciona espasticamente, sino ademds de
ello para producir una licuacion de la mucosa viscosa,
que constituye un obstaculo adicional de las vias res-
piratorias.

A moao de ejemplo se investigaron las sus-
tancias:

A = Clorhidrato de ll-(3-dietilaminopropil)=~b,ll=dihi
dro=b-metil=5H-pirido/ 2,3-b_7/ 1,5 7benzodiaze

pin-5-ona,

-~ 10 -
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I

it

it

i

it

it

13

Clorhidrato de 6,11-dihidro-ll-(2-dimetilaminoetil)-
~6-metil-5H-pirido/ 2,3-b_// 1,5_/benzodiazepin~5-
-ona,

Clorhidrato de 6,11-dihidro-11-(3-dimetilaminopro
pil)-6-metil=5H-pirido/ 2,3-b 7 /1,5 7benzodiaze
pin-5-ona,
6,11~-dihidro~6-metil=11l~(3~metilaminopropil)-5H-pi
rido/ 2,3=b_// 1,5_7/benzodiazepin=-5-ona,
Clorhidrato de 1l-({3~etilaminopropil)-6,ll-dihidro-
~6-met i1-5H-pirido/ 2,3-b_7/ 1,5 _7benzodiazepin=5-
-ona,

Clorhidrato de 6,1l-dihidro~1l-{3~isopropilaming
propil)-6-metil-5H~piridoL—2,3-b_7271,5;7benzg
diazepin-5-ona, '
Clorhidrato de 1l-(2-dietilaminoetil)=6,1l-dihidro~
-6-metil-5H-piridq["2,B-b_72f1,5_7benzodiazepin-5-
~0na,

Clorhidrato de 6,ll~dihidro-ll-(3-di-n~propilamino
propil) ~-6~metil-5H-pirido/ 2,3-b_7/ 1,5_/benzodia
zepin-5«ona,

Clorhidrato de 6,1l~dihidro=ll-(2-dilsopropilami
noetil)-6-metil-5H-pirido/ 2,3~b_7/ 1,5_/benzodia
zepin~5«ona;

Clorhidrato de 6,11~dihidro=1l-(3~diisopropilami
nopropil)-6-metil~5H-pirido/ 2,3~b_7/ 1,5 _7benzo

- 1]l -
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L}

diazepin-5~0na,

Clorhidrato de 11-/ 3-(N-etil-N-isopropilamino)-pro
pil 7-6,11-dihidro-6-metil-5H-pirido/ 2,3-b_7/ 1,5 /-
benzodiazepin-5-ona,

Clorhidrato de $,1l=dihi.ro-6-metil-1l-(3~pirrolidi
nopropil)~5H~pirido/ 2,3=b7/ 1,5 7benzodiazepin=5-
~ona, '

Clorhidrato de 6,1l~dihidro-6-metil-11l-(3-piperidino
propil)-BH-piridOZ*2p3~b;7[—l,5_7benzodiazépin-5—ona,
Clorhidrato de 6,1l-dihidro~1l-(3-hexametilenimino
propil)-6-metil-5H-pirido/ 2,3-b_// 1,5_7benzodiaze
pin-5-ona, | '
Clorhidrato de 6,1ll-dihidro-6~metil-ll=-{2-pirrolidi
noetil)~5H-pirido/ 2,3~b_// 1,5_7benzodiazepin=-5-ona,
Clorhidrato de 1ll-(2-dietilaminocetil)=5,11-dihidro-
-5-metil—6H-pirido[42,3-b;Z[fI,h_7benzodiazepin-6-ona,
Clorhidrato de 5,11-dihidro-11-(2-diisopropilamino
etil)-5-metil-6H~-pirido/ 2,3-b_7/ 1,4 7benzodiazepin-
~6-0na,
5,11-dihidro-1l-(3~dimetilaminopropil) -5-metil-6H~
-piridq[—z,3-b_7Zfl,4_7-benzodiazepin;6-ona,
Clorhidrato de 5,11l-dihidro-1l-({3-dietilaminopropil)-
-5-metil=OH-pirido/ 2,3~b_7/ 1,4 /benzodiazepin-6-ona,
Clorhidrato de 5;1l~dihidro-ll=(3=-diisepropilaming
propil)=5-met ilembHiupirido/ 253<b_7/ lyb_7/benzodig

- 12 -
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zepin-6-ona,

U= Clorﬁidrato de 5,11-dihidro~5-metil=lle(3~pirrolidi
nopropil)=6H-pirido/ 2,3=b// 1,4 7benzodiazepin-6-
~0na,

V = Clorhidrato de §,ll-dihidro-5-metil-1ll-(3-piperidi
nopropil)-6H=-pirido/ 2,3-b_7/ 1,k_7benzodiazepin-6-
-ona, '

W = Clorhidrato de 5,ll-dihidro-1l-(3-hexametileniming
propil)-5-metil-6H-pirido/ 2,3«b_// 1,4 7benzodia
zepin-é-ona,

en cuanto a su efecto broncolitico en un cobaya narcoti-

za(doy en cuanto a su toxicidad aguda intravenosa en un

ratén y en cuanto a su efecto sobre el ritmo cardfaco
de un gato narcotizado, y alpgunos de.estos compuestos
lo fueron también en cuanto a su efecto secretolitico,

y a este respecto fueron comparados con el agente bron

colitico conocido Meta~-proterencl o bien orciprenalin =

alecohol 3,5~-dihidroxi-(X~isopropilamino-metil-benc{lico

(sulfato), '

Metodologia

il efecto antiasmidtico fue ensayado como

antagonisme frente al broncoespasmo del cobaya narco-
tizadoy provocado por la administracién por via intra
venosa de 20 Y/kg de acetilcolina, en la disposicién

de ensayo de acuerdo con KONZETT y ROSSLER después de

- 13 -
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administracidén por via intravenosa. A partir de la de

bilitacidn porcentual mdxima promediada del broncoespas

.mo, lograda con las diferentes dosis, se determind por

extrapolacidn grdfica una VEgq.

E1l ensayo de la toxicidad aguda se efectud

en ratones NMRI de 20 g de peso, de ambos sexos, después
de administracion por via intravenosa.- Como vehiculo
sirvieron 0,1 ml de una solucidn al 0,9% de sal comin/10
g de animal. A partir del porcentaje de los animales
que murieron en el espacio de 14 dias después de las
diferentes dosis se calculd la DLgo de acuerdo con
LITCHFIELD y WILCOXON.

El ensayo de la influencia sobre el ritmo car-

diaco se efectud con gatos de ambos sexos narcotizados
con cloralosa/uretano, con un peso entre 2,3 y 3,5 kg.

E1 ritme cardiaco fue réproducido continuamente sobre

un poligrafo de Grass con ayuda de un tacdgrafo de Grass
7Pk, que era gobernado por la curva R del electrocardip
grama. Las sustancias de ensayo fueron inyectadas a tra-
vés de un catéter que se encontraba en la vena femoral.

Las investigaciones en cuanto &l efecto

expectorante se llevaron a cabo de acuerdo con el mé-
todo de PERRY, W. y BOYD, E, M.: J. Pharmacol, exp.
Therap. 73, 65 (1941), modificado por ENGELHORN, R. y
PUSCHMANN, S.: Arzneim. Forsch. 21, 1045 (1971), en

- 1h -



cobayas machos con un peso corporal de 450 = 550 g, que
habfan sido narcotizados mediante administracidén intrape-
ritoneal de una solucidn al 25% de uretano (1,0 g/kg).
Las sustancias fueron administradas en las dosificacio-
5 ' nes indicadas, en cada caso en 2 ml de agua destilada
por via oral con la sonda de garganta. Se efectuaron
5 ensayos por cada dosis. Bl calculo del aumento de
secrecidn se efectud a partir de la cantidad separada
de un periodo de 2 horas después de administracidn de
10 la sustancia en comparacidén con un valor en vacio duran-
te 2 horas.
Los resultados de snsayo encontrados en ta-
les cascs estdn contenidos en las siguientes Tablas 1
hasta 3. La Tabla 1 contiene los valores del efecto
15 contra el asma del cobaya con acetilcolina y de la
toxicidad aguda en el ratdn después de administracidn
por via intravencsa, la Tabla 2 contiéne los valores
del efecto sobre el ritmo cardfaco de un gato narco
tizado después de administracidn por via intravenosa, ¥y
20 la Tabla 3 contiene los valéres de la variacion porcen

tual, dependiente de la dosis, de la cantidad de secre-

cidn en el cobaya.

30.9-75 - 15 -



Tabla 1
Efecto contra el asma del cobaya con acetilcolina y de la
toxicidad aguda en un ratdén después de administracion por

via intravenosa.

5
Sus | DEsp frente| Duracidn DLgy en un ratén después
tan | al broncoes| promedia de administracion i.v.
cia | pasmo con a| da del
cetilcolinal efecto ng/kg Limite de confian
Y/kg i.v. en el za con 95% de pro
10 margen de babilidad
DE50 en
minutos
A 31 > 130 62,3 58,1 - 66,8
B 148 >110° 25,8 | 22,1 - 30,2
15 C 81 > 60 30,7 28,2 ~ 33,5
D 155 L5 k3,2 38,6 - 48,k
E 68 7 9 56,1 53,5 - 58,9
Fo| 172 110 13,5 | 38,5 - 49,2
G bl 50 2741 2541 = 29,3
20 H 95 > 70 R1,7 2043 - 23,2
I 18 40 30,3 28,6 - 32,1
J lo,5 50 2246 R0,8 ~ 24,6
K 20 > 80 30,0 27)3 = 33,0
L 43 120 22,7 21,6 - 23,9
25 M 63 7 60 10,6 9,9 - 11,3

30-9-75 - 16 - ,
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Tabla 1 (continuacitn)

Sus |DEgy frente Duracion]  DLgg en un raton después
tan |al broncoes | promedia de administracion i.v.
cia |pasmo con a | da dele
cetilcolina | fecto. en mg/kg | Limite de confian
Y/kg i.v. el mar- za con 95% de
gen de "probabilidad
DE5O en
minutos
N 6l > 50 12,7 11,4 = 14,1
0 97 >30 11,4 9,9 - 13,1
P 210 110
Q 53 > 50 27,0 24,1 - 30,3
R 190 >50
S 123 >110
T 16,5 50 22,2 21,0 - 23,4
U 105 > 50 2249 21,k - 24,5
v 180 >110 134 12,2 - 14,7
W 215 > 40 13,4 12,2 - 1h,7
Orci
pre- 76 22 111,0 103,6 - 118,9
nalina
- 17 -




Tabla 2
Efecto sobre el ritmo cardiacc de un gato narcotizado des

’ . . » ! .
pues de administracion por via intravenosa.

5 Suétag Margen de |Tipo de la "DElO" ++ "DEZS" ++
cia dosis en reaccion * Y/kg Ykg
sayado
Y/kg i.v.
A iz,s - 16 000 - 2 100 . > 16 000
10 C 250 ~ 4 000 - >4 000
E 250 - 4 000 - 1 050 > 4 000
I 250 - 4 000 - 1 300 > L 000 -
J | 250 - 4 000 - 1 950 >l 000
K 250 - 4 000 - 1 350 >4 000
15 L 250 - 4 000 - 1 g0C "3 950
M 250 - 4 000 - 1 koo >4 000
0 250 - 4 000 - >4 000 '
T 250 « 4 000 - 1 400 3 600
U 250 - 4 000 - 2 300 > L 000
20 Vv 250 - 4 000 - 1 100 > 4 000
W 125 - 4 000 - 1 200 2 4 000
Orci
ggggﬂ 0445 - 8 + 0;7 2,2
25 + ) « = Disminucidn del ritmo cardidco

30-9-75 . ~ 18 -
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+ = Aumento del ritmo cardiaco
++) dosis determinada por extrapolacién grafica, que

. . + ! .y ! . y
condujo a una variacion de 10% o respectivamente de 25%%

del ritmo cardiaco.

Tabla 3
Uosis ¢ Variacién' porcentual de la
Sustancia
¥/ ks cantidad de secrecidn
A 5 + 11k
0,5 + 80
X ! 015 L * 113
J 0,5 + 108

Tal como puede verse en la Tabla 1, los
compuestos de la férmula géneral I poseen, en compara-
cidon con el ataque de asma provocado experimentalmente
en un cobaya, un efecto broncolitico dependiente de la
dosisy que se encuentra dentro del orden de magnitud
del efecto de la orciprenalina o incluso va por encima
de éste. la duracidn del efecto de la dosis individual
de los nuavos compuestos supera de manera significativa

a la de la orciprenalina tonocida.

- 19 -
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ye la duracidn prolongada del efecto
resulta una toxicivad aguua algo acrecentada en com-
paracion con la orciprenalina, que carece de impor-
tancia en la amplitud terapéutica absoluta. Los com-
puestos reivindicados se dif'erencian fundamentalmente
de la orciprenalina en cuanto a su efecto secundario
sobre el corazon.

lientras que, tal como puede verse en
la Tabla 2, la orciprenalina ya en una dosificacidn
muy baja, ejerce como agente /?-mimético tipico un
efecto crondtropo positivo sobre el ritmo cardiaco,
los compuestos ae la férmula general 1 estan entera-
mente exentos de tal efecto sobre el corazdn en el
margen de dosis interesante. Sd6lo en dosis elevadas
provocan éstos una moderada bradicardia, es decir exag
tamente el efecto opuesto al de la orciprenalina.

Ademéé de ello, algunos de los compues-
tos de la fdérmula general I tienen sorprendentemente
ademas de su efecto broncolitico, ya en baja dosifi-
cacidn pronunciadas propiedades secretoliticas, de
las que carece totalmente la orciprenalina.

Los siguientes kKjemplos deben describir
el invento con mavor detalle!

Sy

#sjemplo 1.
11-(3-dietilaminopropil)«b,ll«dihiuro=0«metil«5H-piri

do/ 243-b_7/"1,5_7benzodiazepin=5-ona.

- 20 -
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by52 g (0,02 moles) de 6,1l-dihidro-6-
-metil-5H-pirido/ 2,3~b 7/ 1,5 7benzodiazepin-5-ona,
7,0 g (0,175 moles) de hidréxido de sodio pulverizado,
50 ml de acetona y 12 ml de cloruro de 3~-dietilamino-
-propilo fueron calentados a reflujo durante 2 horas.
vespués de este tiempo se filtrd con succidn en ca-
liente y el producté filtrado se condentrd por eva=~
poracion en vacio. El residuo fue agitado en una
mezcla de dcidd acdético y éter, la fase acuosa dcida
fue alcalinizaua con amoniaco concentrado y el aceite
que se separd en tal caso fue extraido con éter. Des-
pués de la evaporacidn del éter, el residuo oleoso fue
destilado. Se obtuvo la 1ll-(3-dietilaminopropil)-6,11-
-dihidro-6-metil-5H-pirido/ 2,3-b_7/ 1,5_7benzodiaze-
pin-5-ona de punto de ebullicidn a 0,14 mm de Hg =
198-2002C, con un rendimiento de 764 de la teoria.

El clorhidrato obtenido con dcido clorhi
drico concentrado a partir de la base disuelta en dioxa
no, fundia a 206-2082C después de haber recristalizado
en isopropanol.

Se obtuvo el mismo compuesto cuando se
reemplazé el hidrdéxido de sodio por hidréxido de pota

sio o por metilato de potasio.

I jemplo 2
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11-(2-dimetilaminoetil)-b,1l-dihid ro~6-metil=-5l-pirido

/[ 2,3=b// 1,5 _/benzodiazepin~5-ona.

9,0 g de 6,1ll~aihiuro~b-metil-5H-pirido
/ 2,3-b_7/ 1,5 /benzodiazepin~5-ona fueron disueltos
en caliente en 200 ml de xileno absoluto, mezclados
con 2,1 g de hidrﬁro de sodio al 50% en aceite mineral
y calentados a reflujo durante 2 horass Uespués de
ello se afiadieron gota a gota 5,3 g de cloruro de 2-di
metilaminoetiio y se calento a reflujo durante 16 horas
mids. La mezcla de reaccidn enfriada fue agitada con
éter v con agua, la fase organica fue serarada y extral
da con dcido acético dilufdo. Luego, la fase acuosa
dcida fue alcalinizada cbn amoniaco concentrado y el
aceite separado fue extraido con éter. Después de la
evaporacidn del éter se separd el residuo por desti=-
lacién. Se obtuvieron 7,0 ¢ (59% de la teoria) de
1l-(2~aimetilaminoetil)-6,1l-dihid ro=6-metil-5H-piri
do/ 2,3~b_7/"1,5_7benzodiazepin-5-ona de punto de ebyu
1licidén a 0,01 mm de Hg = 163-16keC,

biemplo 3. ~ .
11-(3~dimetilaminopropil)«6,1l~dihidro=6-metil=-5H~
-piriao/ 2,3-b_7/ L,5_7benzodiazepin-5-ona

4,5 g de 6,11-dihidro-6-metile5H=piri
do/ 243=b_s/ 1,5_/benzodiazepin-5-ond fueron calenta-
dos a reflujo durante 2 horas con 0,83 g de hidruro de

- 22 .~



sodio al .55% en aceite mineral, en 100 ml de xileno
absoluto. A esto se affadieron 7 g de éster 3-dimetil
aminopropilico de dcido para-tolueno-sulfdnico y se
calenté a reflujo durante 14 horas mds. Después del
5 enfriamiento se filtrd con suceidn y se extrajo el
producto filtrado con dcido acético dilufido. A par-
tir de la fase dcida se separd con amonfaco concen-
trado la base en forma de éceite, y se recogid en
éter. Después de la evaporacién del éter, el residuo
10 fue destilado. Se obtuvieron 2,4 g de 1ll-(3-dimetil
aminopropil)~6,11~dihid ro-6-metil-5H~-pirido/ 2,3-b_7
£/ 1,5_/benzodiazepin-5-ona de punto de ebullicién a
0,03 mm de Hg = 180-183¢C, que después de cristali
zacidén en ciclohéxano y recristalizacidn en bencina
15 fundia a 98,5~1004C, '

Kiemplo k.

11-(2-metilaminoetil) -6,11-dihidro-6-metile5H=pirido
17213~97L~1,5_7benzodiazepin-5-ona

a) 18,1 g (0,08 moles) de 6,11-dihidro-
20 ~b-metil-5H-pirido/ 2,3-b_7// 1,5_/benzodiazepin~5-ona
fueron disueltos a la temperatura ambiente en 180 ml
de dimetilformamida, fueron mezclados con 2,88 g (0,096
moles) de hidruro de sodio al 80% en aceite mineral y
agitdtos durante L5 minutos a 602C. Después de ello se

25 afiadleron gota a gota 17,7 g (0,096 mcles) de cloruro de
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2~(N-bencil-metilamino)-etilo vy se agitd durante 30
minutos a 1205C. yespués ae concentrar por evaporacion
en vacio el residuo fue uisuelto en cloroformo/acido
acético ailuido, la fase acuosa fue separada y alca-
linizaca con amoniaco concentrado. La base que se
separo en forma de aceite fue recogida en cloroformo,
el disolvente fue separado por destilacién en vacio, y
el residuo oleoso fue destilado. Se obtuvieron con
un punto ae ebullicidn a 0,05 mm de Hg = 212-2162C,
22,4 g (75» ue la teoria) de 1ll-/ 2-(H-bencil-metil
amino)-etil_7-6,11-dihidro~6-metil-5H~-pirido/ 2,3-b_7/
/ 1,5_/benzodiazepin-5-ona.

b) 13,5 g de esta sustancia fueron di-
sueltos en 175 nl de metanol e hidrogenados con pala-

dio/carbdén a 502C y 50 atmdsferas. Después de la se-

paracidn del catalizador, la mezcla de reaccion fue

concentrada por evaporacidn en vacio y el residuo oleg

so fue purificado por cromatografia en columna (gel de
silice, agemte eluyente: cloroiormo + metanol + n-pen-
tano + amoniaco concentrado = 68 + 15 « 15 + 2). Des-
pués de la destilacidn del eluato concentrado por
evaporacidn (punto de ebullicion a 0,07 mm de Hg =

184 - 186:C) se obtuvieron 4,5 g de ll=(2-metilaminoetil).
~6411naihidro=6-motil-3H~pirido/ 2,3-b_// 1,5 7-benzodia

zepin-~5-ona.

- 2w



El rendimiento fue de 22% de la teoria.

Ljemplo 5.
‘11-(3-metilaminopropil)-6,1l-dihid ro=-b-metil=-5i-piri
do/ 2,3~b7/ 1,5_/benzodiazepin-5-ona

5 a) 22,5 g de 6,11-dihidro~6-metil-5H~
~pirido/ 2,3~b_7/ 1,5_7benzodiazepin-5-ona fueron
disueltos en caliente en 500 ml de xileno absoluto,
fueron mezclados con 5,25 g de hidruro de sodio al
50% en aceite mineral y calentados a reflujo durante

10 2 horas. Después de ello se afiadieron gota a gota 18
g de cloruro de 3-(K-bencil-metilamino)-propilo y se
: siguié calentando a reflujo durante 16 horas. lLa
mezcla de réaccién enfriada fue agitada con éter y con
apua, la fase orgdnica fue separada y extraida con dci
do acético dilufde. La fase acuosa dcida fue alcali-
nizada con amoniaco concentrado y la base que se separé
en forma de aceite fue extraida con éter. Tras evapo=-
rar el éter, el residuo fue destilado. Se obtuvieron
20 g de 11l-/ 3-(N-bencil-metil-amino)=-propil_7=b,11l=
20 | ~dihid ro-6-metil-5H~pirido/ 2,3~b_7/ 1,5_7benzodiaze
pin-5-ona de punto de ebullicion a 0,05 mm de Hg =
225-23020C,
b) 16,4 g de esta sustancia fueron des
bencilados con palaaio/carbdn en metanol de acuerdo

25 con el modo deserito en el Ejemplo 4b y fueron tratg
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dos tal como alli .se indica. Se obtuvieron 4,8 g (38%
de la teoria) de 1l-(3-metilaminopropil)-6y41l-dihidro-
~6-metil-5H~-pirido/ 2,3-b_// 1,5 7/benzodiazepin-5-ona
de punto de ebullicion a 0,05 mm de Hg = 182¢9C.
Ejemplo 6.
11-(3~-etilaminopropil)—6,11-dihidro-6-metil-5H-piri

do/ 2,3-b_7/ 1,5_/benzodiazepin-5-ona.

a) 18,0 g de 6,11~dihidro=6-metil=5H=
-pirido/ 2,3-b_// 1,5 /benzodiazepin-5-ona, 400 ml de
xileno absoluto, 4,2 g de hidruro de sodio al 50% en
aceite mineral y 16,8 g de cloruro de 3={N-bencil-etil
amino)=-propilo fueron hechos reaccionar.y tratados de
acuerdo con el modo descrito en el Ejemplo 6a. Se obtu

vieron 18 g (56% de la teorfia) de 11-/ 3-(N-bencil-

_-etilamino)~propil_/-6,11-dihid ro-6-metil-5H-pirido

["2,3-b~7éfl,5;7benzohia5epin-5-ona de punto de cbu-
1licién 2 0,12 mm de Hg = 235-2382C.

b) 18 g de este compuesto fueron desben
cilados y tratados de acuerdo con el modo descrito en
el Kjemplo 4b., Se obtuvieron 3,2 g (23% de la teoria)
de 11~(3-etilaminopropil)=-6,1ll-dihidro=b-meti l=5H=
apirido[_z,3~b;Z[—l,5_7bﬁezodiazepin-5-ona de punto
de ebullicién a 0,12 mm de Hg = 193-1954C.

Ijemplo 7.
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ll-(B—isopropilaminopropil)-6,ll-dihidro—b-metil-ﬁH-
-pirido-/"2,3-b_// 1,5_7benzodiazepin-5-ona

a) 18 g de 6,11-dihidro-6-metil-5H-piri
do/ 2,3-b_7/71,5_7benzodiazepin-5-ona, 180 ml de dime
tilformamida, 3,0 g de hidruro de sodio al 80% en
aceite mineral y 22,4 g de cloruro de 3-(N-bencil-iso
propilamino)-propilo fueron hechos rééccionar y trata-
dos del modo descrito en el Ejemplo 5a. Se obtuvieron
17 g de 11-/ 3-(H-bencil-isopropilamino)-propil 7-6,11-
-dihidro~6-metil~5H=-pirido/ 2,3-b_7/ 1,5 7benzodiaze
pin-5-ona de punto de ebullicion a 0,06 mm de Hg =
RRR~2272C.

| b) 10,3 g de este compuesto fueron des
bencilados y tratados de acuerdo con el modo descrito
en el Ljemplo 4b. Se obtuvieron‘h,S g (35% de la teo
ria) de 1l-(3~isopropilaminopropil)«b,ll=dihidro=6-

-metile5H-pirido/ 2,3=b_// 1,5_7benzodiazepina de pun-

to de ebullicidn a 0,05 mm de Hg = 183~185%C,

Ejemplo 8.
11-(2-dietilaminoetil)-6,11l~dihidro~b~-metil=5H-piri

,dQ£h2,3~b_Z [Hl’5;7benzodiazepin;5—ona'

9,0 g de 6y1ll-dihidro=6-matile5H-piri
do/ 2,3-b_7 [/ 1,5_7benzodiazepin-5-ona, 200 ml de
»ileno absolutoy 1432 g de hidruro de sodlo al £0%

en aceite mineral y 6,8 g de cloruro de 2-dletilami
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noetilo fueron hechos reaccionar v tratados de modo

analogo al descrito en el kjemplo 2. Punto de ebulli

cién a 0,06 mm de Hg = 183-1862C. Rendimiento : 52%

de la teoria..

Ljemplo 9.
ll-(3-di-n-propilaminopropil)-0;1l—dihidro-0-metil-5H~
-pirido/ 2,3-b_// 1,5_/benzodiazepin-5-ona

12,2 g de 6,ll-dihidro-é;metil-5ﬂ—piri
go[—z,3-br7Zfl,5_7benzodiazepin~5*0na, 220 ml de xile '
no absoluto, 2,36 g de hidruro de sodio al 50% en aceite
mineral y 7,3 g de cloruro de 3-di-n-propilaminopropilo
fueron hechos reaccionar y tratados de modo analogo al
descrito en el Ejemplo 2. Punto de ebullicidn a 0,04 mm
de Hg = 192-1952C, rendimiento: 65% de la teoria. -

Lijemplo 10.
li-[2~diisopropilaminoe%il)-6,ll-dihidro~6-meti}-5ﬁ—
-pirido/ 2,3«b_// 1,5_7benzodiazepin-5-ona

8,9 g de 6,11-dihidro-6=metil-5H-piri
do/ 2,3-b_7/ 1,5_7benzodiazepin-5-ona, 180 ml de xi
leno absoluto, 1,95 g de hidruro ae sodio al 50% en
aceite mineral y 7,75 g de cloruro de 2-diisopropil
aminog¢tilo fueron hechos reaccionar y tratados de mo-
do andlogo al descrito en el Ejemplo 2. Punto de ebu
1licidn a 0,07 mu de Hg = 188-191¢C, rendimiento: 71%

de la teoria.
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Eijemplo 1l.
11-(3-diisopropilaminopropil)-6,11-dihidro~6-metil~5H~
-pirido/ 2,3-b_// 1,5 /benzodiazepin-5-ona

4,75 g de 6,1l-dihidro~6~-metil~5H-piri

5 do/ 2,3-b_7/71,5_7/benzodiazepin~5-¢na, 0,63 g de hi |
druro de sodio al 80% en aceite mineral, 47 ml de
dimetilformamida y 3,5 g de cloruro-de 3~diisopro
pilaminé=-propilo fueron hechds reaccionar y tratados
anglogamente al modo descrito en el Ejemplo La. Pun-

10 to de ebullicidn a 0,08 mm de Hg = 200-203%(C, rendi-
miento: 79% de la teoria.
, | kijemplo 12.
11-4"3-(N-eéil~isopropilamino)—-propil;7-6,ll-dihidro-
~6-metil-5H-pirido/ 2,3~b_7/ 1,5_7benzodiazepin~5-ona

15 6,8 g de 6,1l-dihidro-6-metil-5H~piri
do[f2,3-b~71‘1,5_7benzod1azepin-5-ona,'150 ml de xi
leno absoluto, 1,5 g de hidruroc de sodio al 50% en
aceite mineral v 4,0 g de cloruro de 3~(N-etil-iso
propilamino)-propilo fueron hechos reaécionar ¥y tra-

20 tados andlogamente al modo descrito en el Ejemplo 2.
Punto de ebullicidn a 0,05 mm de llg = 185-1872C, ren-

dimiento: 51% de la teoria.

Ejemplo 13.
11l=(3-pirrolidinopropil) =t,1l«dihid ro~b=metil~5H-piri
25 do/ 2,3«b_7/"1,5_7benzouiazepin«5-ona

30-9-75 - 29 -
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7,9 & de 6,11-dihidro-6-metil-5H-piri
do/ 2,3=b_7/ 1,5 7benzodiazepin-5-ona y 1,57 g de hi
druro de sodio al 55% en aceite mineral fueron agita-
dos a 802C durante 45 minutos en 100 ml de dioxano abso
luto. Después de ello se afladieron gota a gota 5,6 g
de cloruro de 3-pirrolidinopropilo y se calentd a re-
flujo durante 1 hora. Il disolvente fue separado por
destilacidén en vacio y el residuo fue disuelto en una
mezcla de éter y agua. ,El tratamiento ulterior se
efectuo tal como se describe en el Ljemplo 2.

Punto de ebullicion a 0,15 m de Hg =
203-20692C, rendimiento: 63; de la teoria.

Kijemplo 1k.
11-(3~piperidinopropil)-6,1l-dihiiro-6~metil=-5H=piri

. do/ 2,3=b_7/"1,5_7benzodiazepin-5-ona

9,0 g de 6,1l-dihidro-6-metil~5H~piri
do/ 2,3<b_7/"1,5_/benzodiazepin-5-ona, 180 ml de xi
leno absoluto, 1,92 g de hidruro de sodio al 50% en
aceite mineral y 6,5 g de cloruro de 3-piperidino
propilo fueron hechos reaccionar y tratados analoga-
mente al modo deserito en el Ejemplo 2. Punto de
ebullicidn a 0,09 mm de Hg = 200-202¢C, rendimien-
to: 63% de la teoria.

Iijemplo 15.
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11-(3-hexametileniminopropil)-6y1l-dihidro~6-metil=5H«
-pirido/ 2,3=b_7/71,5_/benzodiazepin-5-ona.

7,9 g de 6,11l-dihidro-6-metil=~5H-pirido-
/[ 2y3=b_7/"1,5_7benzodiazepin-5-ona, 100 ml de dioxano
absoluto, 1,57 g de hidruro de sodio al 55% en aceite
mineral y 6,7 g de cloruro de 3-~hexametilenimino~-pro
pilo fueron hechos reaccionar y tratadgs de modo andlo-
go al descrito en el Ejemplo 13. Punto de ebullicién
a 0,05 mm de Hg = 238-242¢C, rendimiento: 62% de la
teoria.

}ijemplo 16.
1l-(2-pirrolidincetil)=6,1l~dihidro=b-metil-5H-piri
do/ 243~b_7/ 145_7benzodiazepin-5-ona.

7,9 g de 6,1l~-dihidro-6-metil=-5H-piri
do/ 2,3~b_// 1,5 _7benzodiazepin«5-ona, 100 ml de
dioxano absoluto, 1,57 g de hidruro de sodio al 55%
en aceite mineral y 5,1 g de cloruro de Z2-pirroliding
etilo fueroh hechos reaccionar y tratados de modo
analogo al descrito en el ijemplo 13. Punto de ebu-
1licidn a 0,06 mm de Hg = 183-18520, rendimiento: 72%
de la teoria.

ijemplo 17.
11-(2-dimetilaminoetil)=5,11l~dihid ro~5~metil=Ol=-piri

doL“Z,B-b_7£“li4;7benzodiazepin~6-ona.

9,0 g de 5,ll-dihidro~5-metile6H-piri
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d0172,3~b;7[~l,4;7benzodiézépin—p-ona fueron disueltos
en caliente en 200 ﬁl de xileno absoluto, fueron mez-
clados con Z,1 g de hidruro de sodio al 50% en aceite
mineral y calentados a reflujo durante 2 horas. Ues-
pués de ello se afiadieron gota a gota 5,3 g de cloruro
de 2-uimetilaminoetilo v se calentd a reflujo durante
16 horas mds. La mezcla de reaccidn enfriada fue re-
partida entre éter y agua, la fase orgdnica fue sepa-
rada y extraida con acido acético diluido. Luego la
fase acuosa acida fue alcalinizada con amoniaco acuoso
concentrado v el aceite separado fue extraido con éter.
Vespués de la evaporaciénrdel éter, el residuo fué des-
tilado. Se obtuvieron 5,4 g de 1l-(2-dimetilaminoetil~
~5,11=dihidro=5-meti l=6H=-pirido/ 2,3-b_7/ 1,k_7benzo
diazepin~b~ona de punto ae ebulliéién a 0,006 mm =
171-173<C. ' ,

pespués de’la cristalizacién y recris-
talizacidn en bencina se obtuvieron 3,2 g de sustan-
cia, que fundia a 108-110<C.

wiemplo 18.
11-(Z~-aietilaminoetil)=5,11~dihidro~5-metil=-6H-pird
doéf?.3-b“74f1,h“7benzodiazepin-6~ona |

9,05 g de 5,ll-dihidro-E&metil-SH-piri
do/ 243=b_7/ 1,k /benzodiazepin~b=ona fueren disueltos

a 20&0 an 90 ml de dimetilformamida, fueoron mezelados
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con 1,2 .g de hidruro de sodio al 80% en aceite mineral
y agitados a 60°C durante 45 minutos. Uespués de ello
se afladieron gota a gota 6,55 ml de cloruro de 2-dietil
aminoetilo y agitados durante 30 minutos a 120¢C. Ues-
pués de la concentracidn por evaporacién en vacio, el
residuo fue agitado con cloroformo-dcido acético diluido,
la fase acuosa fue separava y alcalinizada con amoniaco
concentrado. La base separada en forma de aceite fue
recogida en cloroformo, el disolvente fue separado por
destilacidt en vacio y el residuo oleoso fue destila~-
do. Se obtuvieron 5,6 g (L2,8% de la teoria) de 11-(2-
~-dietilaminoetil)=5,1l=dihidro~5~metil=bH=pirido/ 2,3-b_/-
/" 1,b_7benzodiazepin-b-ona de punto de ebullicidn a 0,07
mn de Hg = 197-1992C.

Ljemplo 19.

11-(2-diisopropilaminoetil)=5,11=dihidro=~5-metil-6H~pi

. rido/ 2,3=b// 1,k_/benzodiazepin-b-ona.

b,52 g de 5,1l-dihidro-5-metil-6H-piri
do/2,3-b_7/ 1,k 7benzodiazepin~6-ona, 45 ml de dime
tilformamida, 0,75 g de hidruro de sodio al 80% en
aceite mineral y 4;85 g de cloruro de 2-diisopropil
aminoetilo fueron hechos reaccionar y tratados de modo
anilogo al descrito en el Ejemplo 18. Punto de ebulli-
cidn a 0,07 mm de Hg = 196-1992C; rendimiento: 58% de

la teorid.
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lijemplo 20.
11-(3~dimetilaminopropil)-5,11-dihidro=5-metil-oH-pi

rido/ 2,3-b_// 1,4 _/benzodiazepin-b-ona.

9,0 g de 5,1l-dihidro-5-metil-OH~-piri
do/ 2,3~b_7/ 1,k /benzodiazapin-b-ona, 200 ml de xi
lenc absoluto, 2,1 g de hidruro de sodio al 50% en
aceite mineral y 5,3 g de cloruro ce. 3-dimetilaming
propilo fueron hechos reaccionar y tratados de modo
analogo al descrito en el cjemplo 17. Punto de ebu-
1licidén a 2,5 mm de Hg = 202-205¢C., Punto de fusion:
85,5-86,5<C (recristalizauo en éter de'petréleo). Ren-
dimiento: 305 de la teoria.

fjemplo 21,
11-(3-dietilaminopropil)-5,ll-dihiuro-5-meti1¥6H-pi:;
do[fz,BQb_7L“l,%¥7benzodiazepin-b-ona

5,0 g de 5,ll—dihidro-5~meti1-§H-pini
do/ 2,3=b_7/ 1,k_7benzodiazepin-6-ona, 100 ml de xi
leno abscluto, 1,06 g de hidruro de sodio al 50% y
3,0 g de cloruro de 3-dietilaminopropilco fueron he-
chos reaccionar y tratados ae modo anélogo al descri
to en el %jemplo 17. Funto de ebullicidn a 0,2 mm de
Hg = 212-214&C, rendimiento: 52% de la teoria.

jemplo 22,
11— (3-diisopropilaminopropil)~5,1l-dihid ro-5-metil~
-6H=pirido/ 2,3=b 7/ 1,4 7benzodiazepineb~ona.
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Ly75 g de 5,11-dihidro-5-metil-6l-piri
dO[-Q,j-b;][_l,4_7benzodiazepin-6-ona, L7 ml de dimetil
formamida, 0,03 g de hidruro de sodio al 80% y 3,5 g de
cloruro de 3-diisopropilaminopropilo fueron hechos reac-
cionar y tratados andlogamente al modo descerito en el
Ejemplo 18. Punto de ebullicidn a 0,1 mm de Hg =
217-2202C, rendimiento: 42% de la teoria.

Ejemplo 23. ’
11-(3~pirrolidinopropil)-5,1l=dihidro-5-metil—O6H-piri
do/ 2,3~b_7/ 1,k_7benzodiazepin-G-ona.

7+9 g de 5,ll;dihidro-5~metil-6H-pini
do/ 2,3=b_// 1,k _7benzodiazepin-b-ona y 1,57 g de hi_
druro de sodlo al 55% en aceite mineral fueron agitados
a 802C durante 45 minutos en 100 ml de dioxano absolu-
to. 'Después de esto se afladieron gota a gota 5,6 g de
cloruro de 3-pirrolidinopropilo ¥y se calentd a reflujo

durante una hora. El disolvente fue separado por des-

_tilacidn en vacio y el residuo fue disuelto en una mez-

cla de éter v agua. Ll tratamiento ulterior se efec-
tud tal como se describe en el Bjemplo 17. Punto de
fusidny 119-121¢C. (en ciclohexano).

Hendimiento: 57% de la teoria.

Clorhidrato: A4 partir de la base con

dcido clorhidrico etéred en dioxanc. Punto de fusiodn:

218-221¢ (en isopropanol).
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11-(3-piperidinopropil)—5,ll—dihidro-5-m8til-6H-piridO"

[ 2,3-b_7/ 1,4 7benzodiazepin~-t-ona

7,9 g de 5,11l-dihidro-5-metil-6H-piri
do/ 2,3-b_// 1,4_7benzodiazepin-6-ona, 100 ml de dio
xano absoluto, 1,57 g de hidruro de sodio al 55% en
aceite mineral y 6,15 g de cloruro de'j—piperiaino-png
pilo fueron hechos reaccionar y tratados de modo andlo
go al descrito en el Hjemplo 23. Punto de ebullicién
a 0,06 mm de Hg = 198-200£C. Kendimiento: 624% de la
teoria.

Ljemplo 25.
11-(3-hexametileniminopropil)=5,1l~dihid ro~5-meti 1~6H~

~pirido/ 2,3-b_// 1,4 /benzodiazepin-b-ona

. 7,9 g de_5,ll~dihiaro-S-metil-éH-pir;
do[“z,3~b;7["l,h;7benzédiazepin-6-ona, 100 ml de dioxa
no absolutos 1,57 g de hidruro de sodio al 55% en aceite
mineral y 6,8 g de cloruro de 3-hexametileniminopropi
lo fueron hechos reaccionar y tratades ae modo analogo
al descrito en el Ejemplo 23. Punto de ebullicidn a
0,06 mm de Hg = 195-1982C, Rendimiento: 54% de la teo-
ria.

Bjemplo 26.
11~ (3-dietilaminopropil)-6,1l~dihidro-6-metil=5H-piri

do/ 2,3=b_7/71y5 Jbenzodiazepin-5-ona
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11,3 g (0,05 moles) de 6,1l-dihidro-6-
-metil-5H-pirido/ 2,3-b_7/ 1,5_7benzodiazepin-5-ona
fueron disueltos en 100 ml de dimetilformamida. Ba-
jo nitrdgeno se mezcld con 0,4k g (0,055 moles) de
hidruro de litio y se agito a 50%¢C durante 30 minu-
tos. Se agregd gota a gota una disolucidn de 9,0 g
(0,06 moles) de cloruro de B-dietilaminopropilo en
20 ml de dimetilformamida y se calento durante 2 ho-
ras a aproximadamente 16020. Se separd el disolven-
te por destilacion en vacio, se mezcld el residuo
con amoniaco y se extrajo con éter. Bl residuc uel
extracto en éter fue destilado. Se obtuvo la 11l-(3-
-dietilaminoﬁropil)-6,lludihidro-é;metil—sn-pirg
do/72,3~b_7/ 1,5_/benzodiazepin-5-ona de punto de
ebullicién a 0,13 mm de Hg = 197-1984C, con un ren-
dimiento de 71% de la teoria.

Los nuevos compuestos de la férmula ge
neral I pueden ser incorporados, para la administra-
cidn farmacéutica, en las formas de preparados far
macéuticos usuales, por ejemplo en tabletas, grageas,
cdpsulas de gelatina, zumos o aerosoles, sdlos o con
juntamente con otros compuestos de la férmula gene~
ral I. La dosis individual para adultos es de 5 a
5.000( y preferiblemente de 50 a 500y , la dosis
diaria es de 0,015 mg 15 mgy y preferiblemente de
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0,150 a 1y5 mg.

REIVINUICACIONLS

Los puntos de invencién propia y nueva,
que se presentan para gque sean objeto de esta solicitud
de Patente de Invencidn, en kspaiia, por VEINTE aiios,
son los que se recogen en las reivindicaciones siguien-
tes:

l1¢.~ Procedimiento para la preparacion
- . . s 3 A) 4
de nuevas piriaobenzodiazepinonas de la formula gene-

ral I,

N

(CI‘Iz)n -
en la que Ry significa un dtomo de hidrdgeno, un grupo

- 38 -



alcohilo recto o ramificado de 1 a 3 dtomos de carbono
o el grupo bencilo; R2 significa un grupo alcohilo
recto o ramificado de 1 a 3 atomos de carbono, pudiendo
representar Rl ¥ Ry conjuntamente con el atomo de ni-
5 " trdgend situado entre ellos también los grupos pirro
lidino, piperidino o hexametilenimino: n significa los
nimeros 2 6 3; y A significa un étomo'&e nitrdgeno,
si B significa el grupo =CH-, 6 b significa un dtomo
de nitrogeno, si A significa el grupo =CH-, asi como
10 de sus sales con dcidos organicos o inorgdnicos, ca-
racterizado porque se hace reaccionar una sal de metal

' alcalino dé una piridobenzodiazepinona de la férmula

general II,
15 9 ?HB
c N
F
l ~ l (1)
S A
A B

20 N

1

M
en la que Ay B son como arriba se han definido y M
significa un dtomo de metal alcalino, con una amina de

la fdérmula general III,
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X - (CH.) =N (I11)

-
Sy

2

‘en la que Rl, Rz y n tienen los significados arriba in-

dicados v X significa un componente éster capaz de reac-
cionar de un dcido orgdnico fuerte o de un dcido inor-
ganico, en un disolvente organico inerte a temperaturas
entre 20 y 250&£C; v, caso de que resulte un compuesto
de la foérmula general I en la que Ry significa el grupo
bencilo, éste se transforma en caso deseado a continua-
cidn, por separacion del grupo bencilo por hidrogendli
sis, en un compuesto de la formula general I en la que
Ry tiene el significado de un dtomo de hidrdgeno y/o
un compuesto obtenido de la férmula general I se trans-
forma en sus sales con acidos organicos o inorggnicos.

24,~ Procedimiento sepin la reivindica-
cidn 1%, caracterizado porque en calidad de disolvente
inerte se utilizan xileno, tolueno, dioxano, dimetil
formamida o acetona. |

&,. Procedimiento segin las reivindica-

ciories 18 y 28, caracterizado porque la sal de metal
alcalirio dé 1a férmula general II es producida sélo po-~
¢o tiempo antes de la reaccidn con una amina de la f£ér

mula general III.
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Le,~ Procedimiento segin la reivindica-
cidn 3%, caracterizado porque la sal de metal alcalino
de la férmula II es producida en la mezcla de reacciédn
por la accidn de hidréxido de sodio, hidrdxido de po-
tasio, hidrdéxido de litio, hidruro de sodio, hidruro
de litio, metilato de potasio, hidruro de potasio,
amida de soaio, sobre la correspendiente piridobenzo

diazepinona de la fdérmula general II en la que I re-

- presenta un dtomo de hidrégeno.

54, Procedimiento segun la reivindica-
cidén 1%, caracterizado porque la separacidn de un
grupo bencilo por hidrogendlisis desde un compuesto
de la férmula Qeneral'l, en la que Hy significa el
grupo bencilo, se efectua por medio de hidrdégeno ac-
tivado cataliticamente a temperaturas entre 20 y 100=C
y a una presidn de hiardgeno entre 1 y 100 atmésferas.

65,~ Procedimiento segin la reivindi-
cacidén 5&, caracterizado por la utilizacidn de paladio

r »
sobre carbon activo.

7&,- Procedimiento para la preparacion

de nuevas piridobenzodiazepinonas.
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fb.

Tal y como ée ha descrito en la Memoria
que antecede y para los fines que se han especificado.
ksta Memoria consta de cuarenta y dos
hojas escritas a miquina por una sola cara.
Madrid, _8; am-n 1674
P.A.

Fernendo de Tizsbury
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