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- La invencidén se refiere 2 nuevas 91V1dooenzod1u

B zcnlnonhs de. la.formula beneral I

(1)

‘8 sus sales, Llslolovlcamenbe compatibles, con aCldOS inor

'vanico u orﬁanlcos, a p*ocadlmlentos bara la propar301on

de estos comnuesto§ ya medlcam°nu05 gue los contienen.
'> En 1a.DT—OS 24 24 811 se descrloleron ya plrldo—
benzoalazenlnonas dae la,formula eneral I, las cuales, sin

emoargo, no es»an sustltulaas en posicidn 2 con un grupo

- metllo. Est0s comnueSuos presenuan una buena aceidn bron—

20

) 25f,

307
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B T

'qulolltlca, y algunos tam01en una accidn c~ec:1c*e1;ol:l."{:1ca brov

,qulal. ae descubrlo ahora, sorprendentemnnta, que los com-

puestos °ustl$uld05 con metilo en posicidn 2, presertan adg|

,',mas de una aceibn bronguiolitica, una. a0010n secretolitica

i

bronqulal esenczalmente reforzeds y, con ello, conotltuyen

agentes terapeuulcos muy VallOQOS para el tramamlento del

,usma bronqulal.

En 1a formula genoral I arriva 1ndlcada, _ y

Rl 51gn1f1ca un atomo de hldrobeno, un grupo alcohilo rec-

to o ramlflcado con 1 a 6 atomos de carbono, [ el grupo
".bencllo,

"*TfiRQ s1gn1flca un grupo alcohllo recto 0, rqmlflcado, con 1 a

6 htomOS de carbono, 1os 0rupos c1clonent110 c1clohcx110
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cada, de 2 & 4 Atomos de carbono.

‘1o, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, iscbutilo, bu-

2

c Hojnr n(trx;\..

o cicloheptilo, pefo Rl ¥ R2 mueden también foimar, junto

con el aiomo de’ nlurobeﬂo 51tugdo entre ellos, los grupos

pirrolidino, plperldlno, hexumetllen01m1no, morfollno, ne-
tllplper221no, todos log cuales pueden estar ademds, susti-
tuidos eventualmente con uno o'dos gfupos.aicbhilo de 1 a3
dtomos de carboro, 0 con uno 0'dos grupos metoxi, '
R3, §4 y ﬁs,'los_cuales pueden ser iguales o diferentes en-
tre si, significen un &somo de hidrdgeno o el grupo metilo,
R, significa w grupo elcohilo de 1 e 4 é@omos;de carbono,
v A signitica un grupo. alcohileno de cadens, rects o ramifi-

Los grupos eleohilo mencionados pera R, ¥ R, pue-

den tener, por ejemplo, los siguientes'significados: meti-

tilo secundario, butilo terciario, emilo, isoamilo, n-hexi
lo. C _7' | 7 '
Las-piridébenzodiaéepinonasrde la fénmula general]
I pueden prepararse de la maners 31vu1ente' o
Por reaccibn de una plrlddbenzodlazeplnona de

la férmula general,

C(Im)

LR

3

en 1a que R , R4, R, RG y A son como se han deflnldo arr1
3 .
ba, e Y repre enta un atomo de halOgeno, preferentemente N

u“ atomo de cloro, o el ﬂruno tOollO, con una amlna de la




2 A

tome $1 8 Ambeo pnS dow i e

- 10
'~jl5”r-presenta un aiomo de- nldroneno. Ia separac1oa nldrog°n011
S20 |

7llzadores de metales nobles, tales como valqdlo sobre car-

25 | ¢

'_férmula'general,

‘1nd1§°rente o en un exceso de la amina de la férmla gene~

'tco aCldO bromnldrlco, dcido sul‘urico éciaO'fosférico;

o ,acldo malelco, a01do fumarlco, Aeido- 01trlco, ac1do taroa )

Hojn l;n'xm. 3

R to -

L

(I11)
Vénjiéfque ery R, poseen los significados arribe indiczdos.
- "w La re30010n tiens lusar er un dlsolveLte orgénicd
ral III, a temper turas comprendldas entre -20 y +802C. Co
'mo dlsolvenues indiferentes son adecuudOS, por. ejemplo, xi-
1eno, tolaeno, dioxanc, dlmatllzormamlda 7 acetona. B

B ~Los compuestos obtenidos ee”un el modo de proce-
dlmlento arterlor, de. 1a fbérmula 5enera1 I, en la que ?1
's1rn1flcq el grupo benc1lo, pueden transformarse,,eveptual
mente por separa01on hldrOgenollulca del bruno oencmlo,
en 1os eompueSuOS de la formuls eneral 1, en la que R R, re-
ca del grupo bencilo tlenc lugar medlanue hlurogeno cata11~
tlcamente actlvaao, a temperaturas entre 20 ¥ 100 G, Yy a
una pres1on de hldroceno comnrondlda entre 1y 100 aumOSfe
ras. Como cauallzadores son adecuadOS eopeclalmente catar
boﬁ actxvo. .

-~ Tos. compueqtos de la férmula general I pueden .

lﬁransformarse, en caso de que se dasee, en sus sales fisig
"loclcamente COmU”tlbleS con dcidos 1norgan1c0s u ovbanlcos.

-Como 301d05'son adecuaaos, esneclalmente, fcido clorhidri-

tlco, y ac1ao mallco‘-

Las plrldobenzodlazeplnonas de 1a ;ormula rencral
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I pinona éofrespohdiente'dqTlafférmula ggneralfIII;

| ferentemente en presencia de un disolvente inerte, a la tem

l!bjn nim, . 4-

[ TT pueden obtenarse por'reaccién de una piriddbeandiaée-

en la que'R3 a R6 son .como se han definido arriba, en for-
ma. de una sal de metal alcalino, es decir, por'ejemplo, en
presencia de hidruro sédico o hidrdxido sddico, con dihalo-

sencalcanos, por ejemplo con l-bromo-3-cloro-propanc, pre-
g . . .

peratursa ambiente.

 lLes piridobenzodiazepinonaé Que'sirven cOomo ¢ om-
puestos ‘de partida, de la féfmu;a generzl III, pueden obte |
nerse por resceién de un doido 2—halégeﬁo-ﬁicotinico de la

férmule general

¢ N COOH

/,.—Hal

(Iv)

en la que R3 es como se ha definido arribva, y Hal signifi-
ca un &tomo de haldgeno, con una orto-fenilenodiamine de

la férmula general




e ot s 3

; o corresnondlente plrldobenzodlazepanna de la formula 11

_ '}f; rldlnas (preparadas por eaemplo por el meuodo de Janlne,
_'fgoi

|en la que'R; y'RS son como se han definido arrida, a tempe

_ raturas ‘superiores a 1502C, eventualmente en presencia de

BEE mo tetrghldronaftaleno, dicloro- o tricloro-benceno o gli~

_ ~|eol, outllgllcol o sulfolano y de un gas inerte, formdndo-
10

7 zodlazepln—s ona de la formule

o 1a cual, seguldamente mediante un Joduro de alconilo en
- 20

- alcohllo en dlmetllformamlda e hidruro sOleO en ace:te mi

'neral, por calentamlento hasta refluao, se- trann:orma en lal

- (vease tamblen la memoria de patente slemana rimero

,,?5;,'1 238 479 y1i 251 T67) .

N IV se. obtlepen po apOnl-lCuClOD de 2—nalo no—3-01ano—p1

- Hoja nCun. 5 .

W

un dlsolvenie inerte y de alto punto de ebullicidn, tal co-

se prlmeramente la 6 ll—dlhldro-5H—D1r1dq£'2 3-b// 1,5/ ben—

etanol, en. presenc1a de lejia de sosa o eon un yoduro de.

Los comruegtoD de nartld de la- formula ﬁenerul

J. pra&t. Chemle 316 337 (1074)), medlarue ac;dos mlper;—
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lco. -

rutones thI de 20 de peso de ambOS sexos, pcr apllca '

Hoja nGm, 6

| les concenur ados, tales como 401do sulfurlco ki deido rltrl

'Los compuestos de partida de la férmula general
III son conocidos por la bibliografia o pueden Prepararse
en conformidad con métodos conocidos en la bibliografia.

p
Ias piridoberzodizzepinonas de la férmula generall

I poseen vullo as pr0p1edades farmacolo 28, siendo, es~
pecialmente en pequeﬁas dosis, agentes secretoliticos'brbg
quiales’ fuertemente activos. Ademéds, estos compuestos po-
seen p;oﬁiédgﬁés antiasmiticeas terapéutiéamente'éprovécha—
vles, debido & una buena accidn branuioespasﬁolitica.
' Se estudiaron, por ejemplo, las sustancias
A = clorhidreto de 11-(3-dietilaminopropil)-6,11-dihidro-
-2 ,6-dimetil-5H-pirido/2,3-b7/ 1,5 benzodiaze pin-5-
~ =-ona, : ) | |
B = hidrdgenofumarato de 11~(3-dietilaminopropil)~6,11-~
-dihidr6-2,6,8 9-tetramet11—5¥£—p1r1do[2 3-b7/71,57ben-
zodlazepln—E-ona, _
en relacidn con su accidn secretolmtlca ¥y t0z1c1dad intra-
venosa agudg; y se compararon con lags siguientes sustanciag
previemente descritas en la DT-0S5 24 24 811:
X

clorhidrato de 11—(3—diatilaminop30pil)-6,ll-dihidro-'

-6—meti1—5H-piridoZ-2,3f§71_1,§7%éhzodiazépin—S-dna;

Y = clorhidrato de 11-[3—(N~etil-iq-isopropilamino)-propiy-
~6,11~dihidro-6-metil~ 5H-p1r1do[2,3—§2[i 57benzodieze~ |
pin-5- ona, y , )

7 = clorhidrato de 6 ll—dlhldro-ll-(3—d11soprop11am1nopro-

pil) 6-met11—5H-pir1dq[§, —§7[I §7benzodiazep1n—5—ona.

nl ensayo de la u0x1cldqd avuda tuvo lu rar aon
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o 'ellas en 2 ml de agua destilade, por vie bucal, con la son

Co _porcen’cage dependlente de la d0s_.s, en un cobaya.

—c:.on :Lnuravenma. Como vehlculo <~1rv1eron o, l ml de una- S0

| d:l.as despues de las d:wersas dosis, se celculo la :DL5O, se

- macol. exp. ”herap. 13,.65 (1941), modificada por ENCELHORN
R. yPUSCHl‘.IAHN ‘St Arznein. Forsch. 21, 1045 (1971), con

1 de wna- soluc:Lon de uretano al 25% (1,0 g/kg). Las sustan-

| da esolos,:.ca. Se real:.zacon 5 ensayos por- dosis. Bl calcu—

'lores de 1a modn.f:.c uc:.on de 1a can’cldad de - secrec:.on, en .

7 Hoja niun. 7 .

1uc:|.0n de. sal comu_n al 0 9&/10 g de a.nmal. A pertlr del

porcenuaae de los - an:_males .E...llec:Ldos en el espacio de 14

gun LITCH:E‘J_.IED AR “IILCO Ol .

’

Los estud:.o; sobre la accidn expectorante se rea

112.—_ron seoun el metodo de P“RRY, ¥. ¥y BOYD, E.LL., J. Phar-

cobayus machos, de un peso corporal de 450 a 550 g, los .cug

les ha‘b:.a.n =1do nEI‘CO'tlaadOS por anllcoc:\.on intraperitonezl

c:Las e ;.-nmlmsuraron en lc.S dos1., 1nqlcgﬂ¢s, cada una de

i

lo del mcremento de la secreccidn ’suvo 1ug‘..r o part:Lr ae
le csn‘c:.dad se gresada durante un I_)eI‘:LOdO de 2 horas des=~
'pues de la adm:.n:.strac:.on de la sustancia, fren‘be 2 un va-
'lor 'bes-blgo correspondn.en’ce ) 2 horas..

:° 1os resultados de los ensayos enccntrados de este|
m'od’o;-restancomemdos en la tabla 31gu1°nte. Esta ‘habla

'con'b:.ene, Jun'bo a los valores de tonc:Ldad aguda, los va-
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-Plrldo-gs:i‘] [I ._7 benzodiezepin-5-ona; (preparada segin

o ro de met:.lo en 30 ml de dime tllformmda, agrbando. se ca
o 1avo con avua.y se recristalizd en x1leno. .

o Ejéﬁgib‘é; L

R _6 ll-dlhluro-z 6, 8,9-totremet11-5ﬁ-p1r1do/§ 3—57/I 57benzo-
25

| stepirsae/z, /3, Fvonaoniasepins-one, 300 m 4o dine-
ii‘tllformam:x.da y 8,4 g (0 18- moles) de h:.dmro sOleO o1 505y

L - ,' Los s:s.gu:.entes e;jemplos describen la preparac:.on

de los productos de. partlda.
i 'E;jsinpio A S

o §411-d1h1dro-2 6-d1met11—5H—n1r1do/—,3-E7/",57benzod1aze-

' ’m.rv-E-onc . '_ :

- :de hldruro SOdlCO al 50’9 en sceite minerel, se ag:.teron au
o0
}q-gota a gota, una soluc1on de 10,7 g (0,075 moles) de yodu~-

k 1en't;ado a 100°C, se concenird o v,c:.o y se agitd el residud

o,

".teorlco.

tToja ntum. 9

11 3 £ (O 05 m01°s) de 6,11-dihidro-2-metil~5H~
.A.r-_i,, 53868,y, 1971) 150 ml de dlmetllformamida y 2,8 g

ran‘be una hora. a 3000 bajo mtro:reno. Después, se agregd,

len’co durante 3 horas, agrbando, en un bafio de. acaite ca-
'eon soluclon de carbonato sdédico. Se f:.l‘hro con succ:.on, s¢
Pu,nto de fusibn: 192 =z 194‘J rendzmlen'to. 80;o del

CH N0 2
14715 3 ( 39:3)

Ga;culg.do B © ¢ 70,28 E 5, 47 T 17, 56
Ergontredos 70,10 5,50 - 17,62

dlazep 1n-5-ona

38 g (0 ,15 moles) de 6, 11-dihidro-2, 8, 9-1:r1me’c11—

'en e::el.,e mmeral, se agltaron duram:e 30 m:.nutos a 1a tem




P- ' - - . tteja nam. 10
1 |peratura ambiente, bajo nitrégend.'Séguiéamehtefée afadid,
: gqta:afgqta,gung solucidn de 31,4 55(0122'mqles) de yoduro
de‘metilo‘en 50 ml de dimetiiformémidafy'sé'calenté; con.
‘agitacién, durante 2 horas, en un bafio de éceite alentadorr
a 100°C Se concentro por evaporaclén a vacio, se afladid. |
5 .jhielo y se ug:.to,hn sta que cristalizd el residuo 1n1c1a1—
mente 0leoso. o
Tos cristales se fiitraronrqon succiln y sé re-
crlstallz aron en n-propanol. B
, Punto de Pusién: 217 & 21920, renulmlento- 657 del tebrico.]

10 016H N O '?‘ (267,3)

. 173 '
Caleulado: = € 71,89 H 6,41 ¥ 15,72
Encontrado: 72,05 6,57 15,94
Ejemplo €

15 Acido'2—cloro—4,6-dimeti1—nicofinico '

15 g de 2-cloro-3-ciano-4,6-dimetil-piridine (Jahi
! '_ bne, Je prath_Chem@_i;ﬁ, 337 (1974)) en 40 ml de dcido sul-
firico concentrado y 13 ml de Acido nitricérfumante, se ca-
lentaron con agitacién. A 9520'39 inicié una reaccibn exo-

- 20 | térmica. Por enfriamiento con agua helada se mantuvo la tem_'
pera etura 2 95~-1002C. Despues de extinguir a 1a reacclon exq
/ termlca,vue continud abltagdo durhnte'otros 30 mlnutOSV a

! 1002C. Despuds dol enfrismiento, se vertié sobre hielo, y

se ajusté a PpH 3-4 con amoniaco. Elrprecipitadd que se for
25 -mo fue filtrado con. succidn, se 1ayo con agua y se ellmlno
el agua, en el ceparudor de agua, por ebulllclon con tolug
no. La susUanc1a ;unala-a7159-160°c despues de recris tall
: ‘fzgqiﬁnfgnjﬁdluenoy- R 1 L ‘ :

30 | Rendiniento : 807 a6l tedrico.

17038




Hojn nfxm. ll

' . 5,41 g;ﬁe orto-fenllenodlemlna, se calentaron en 25 ul de

,_,,VIf;f:ml ae dlmet11¢ormam1du. Se ablto duranue 3 horas er bano de-.
730
17038 | - 7?

'—8 8" . |
B Calculado 051,77 H' 4,34 - C1 '19,10 - § 7,55
' Encontrado.', 751,85 4,36 i 19,25 - 7,56

~ |Ejemplo D .

1.6,11-dihidrom2, d=dimstil-5E~pirido/T, 3=b7/T,57 benzod iaze—

' butll llcol con abltuc1on, durante 90 minutos, a 170C.

10 |
"1avo con agua. Desgues ds recrlstallzar en acmdo acético

o puptotde,fuglon de 297-2999C.
S35

4H NO . (239,3)

1373 . : :

j »Cia.;l.g:u.ﬂ'l.ado 2., C 70,28 H 5,47 n 17,56
© |Bncontrader - - 70,50 5,55 17,75

- 20 -

- 'zopzn—S-ona

7  > Zf ;7b°nzod1azep1n—5-ona, 300 ml de dimetilformamida vy 5,7
s |

it CluO ~ (185,8)

in-H-ona

‘9,3 g de uc:.do 2-cloro-4,6~ dlm@tll-nlcotlnlco y

Seguldamenke, se. enfrid a 60°C ¥y se vertid sobre hlelo. Se
'aausto a pH 8 con amoniaco, se le filtrd con succidn y se

acuoso al 705, se obtuvo el compueuto de erriba, con un

Rendimiento: 533 del tebrico. -

6 11-d131dro-2 oA, 6—tr1meu11—5pr1r1do/", -b77— 57benzod1a—

24 g de 6, 1l-d1h1dro-2 4—d1meb11—5H—p1r1dq[-, 3-b/]
g de hldruro sodlco al SQu en aceite mlnerul, se agitaron
'duranue una nora baao nitrdégeno. Después, -se anadlo, gota

a gota, una. solu01on de 21,3 s de yoduro de metvilo en 50

acelte calenuado a 10000, se concenﬁro por evgporaclon a
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Oy 58, 5130 -(253,3) ,
Caleylado : €. 71,13  H597 N 16,59
Encontrado:”  TL,40 6,06 16,73
|Ejemplo B - S '  e

.to de fus;on 161—163°C, con un rerdlmlento dﬁ )Zp de la teoftq

. rn.a.

- Hoja ntm, - 12

vacio y el residuo se 2gitd con ag sun. Se £iltrd con suceidn

se separd, en una - columr" de gel ae s1110e, aal dﬂrlv do fr:,
2,4,6, 1l~tetresietilico formado s1multaneamente ¥y se re-
crigtelizd en xileno.

Punto de fusgidn: 272-27300, rendlmlonto. 36ﬁ del tcorlco.

11—(3—cloropropi1)—6,1lrdihidro-214,6-ﬁrimetilé5ﬁ-pirido
/2.,3-07/1,5/benzodiazepin-5-o0na. . ' -
2,47 g de 6 11—d1h1dro—2,4 6-tr1met11—5H-p1r1do-

42,3—_7Zi 5/venzodiazepin-5-ona se disolvieron en 15 ml de
dimetilformamida, se mezclaron con 0,76 g de hldruro sod1~'
co al 50% en aceite ainerel, y se agité durante una hora a-
12 temperatura ambiente. Seguldgmehre se afiadieron 1,7 ml

de 14brqmo-3-cloro-propano Yy se agitérdﬁraﬁte 5 hbfae a la
temperatura embiente. Después de deaar en reposo duranue 1a-
noche, la mezcla de reaccidn se mezclo con 100 ml de cloruro
de metileno y se lavd tres veces con agua. Ta fase organi-
ca se sec sobre sulfato.sbdico y se goncentié por'gvaﬁora; :
cibn a vacio a la temperaxufa amoiente. E1l residuo erista-
1ino se agitd con una mezcla de T ml de c1orof6rm6 ¥ 7 ml

de ecetato de etilo y, seg uldamenie, se flltro con suc01on.
E1 contenido del embudo Buchner se recrlstallzo en etanol

absoluto. Se obtuvo la 1l-(3-cloropropil)-6, 1l—dihidro~2A4,
6*trmmeull-5H-p1r1do[Z 3<;Z[I §7benzodlazep1n-5-ona, de pun .




15

| Emcomtredo: - TL,00 5,89 16,75

| E;jemplc;'Hﬂ‘ o

oo
poatoss | o

, .”LW“ S f.i;:. s

_QlaH C1N30 | (329,8)
- fCaleulado :  '.C 65,54 H 6,11
|Encontredo: - 66,0 6,19

Ejemplo 3

' , 'nal en d:metlhormamda al 9053 el punto de fus:Lon era de

*_c15Hi5N3 (253,3)
20

. A'6 ll—d:n.’:xldro—z ,4,6,8 (6 9)—teuramet...1—5H-p1v1do/", o7/I,57
25

s -p:.rmo [2' , —_7[]'. Jbenzod:.azenln—B ~ona,’ 130 ml de d:.me'b:.l

B Hoja nﬁm. 13

6 1l—dm1dro-2 oy 8(0 9)-urmet11-)H—p1rldo/2', 3-—07/—, 97 enzo

dlazepln—5-ona o

' 93 g de ac:.ao ‘2-¢cloro-4, 6—d1me’c11—n:.cot1nlco y
61 g de 3 4-diaminotolueno se calentaron en 60 ml de sulfo
lano, con ag::bac:.on, en un bailo de zceite. Al ca‘bo de u.n
'calenuam:.ento durante 20 m:.nutos a 200 a 21000, se enfrid
has’ca 100°C R se vert:Lo sobre hielo, con ggite c:.on, el con
't;en:.do del matrc.z. E1l producto bru‘co se agrbo con 500 ml dd
‘ac:.do ace'tlco al 20,’4, 18 porc1on 1nsoluble se. f:.ltro con
:succ::.on g se recr1s~allzo en ac:.do acet:.co al 90k, emplean

do cs.rbon actlvo. Despuec' de una recrls'hallz.ac:.on adicio~

'272 a 276°0 .

Rendnmlen-bo. - 32% del tedrico.

Oa'._l.qulado;; o 71,13 B 5,97 N 16;59'7

’oenz Oulazgpln-S -0na

12,7 g de 6 11-dihidro-2,4,8(0 9)-ur1met11—5H-

ral, se .:.g:.'baron durmte 30 m:.nutos, oago ﬁluro,;,eno, en un

formamn.da y 2,4. g de n:n.druro sod:Lco al 50‘}a en acel‘ce mme—- S
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 bafio de aceite calentado 2 6090- Seguidamente,

band de aceite czlentado a 1202C, y se comcentrd por evapg,

;clﬁH_legol' (267 3)

- :Ha}u atm. 14

o efiadid,

n

gota a otq, una solu01on de 8,5 g de yoduro ‘de metllo en

30 ml ds dlmatllxormcmlda. Se- ablto durante una hora en un

racifn a vacio. Bl residuo se mezeld coﬁ'agua, se hizo amo
niacai, y se extrajo por asifacién cbn-élorofonno. Los ex-
tractos clorofo“mlcoa reunidos se sscaron con sulfato sod1
CO. Despues de separar por de°t11a01on ‘en cloroformo, el
residuo se recrlstallzo en une mezcla de benclna (punto de
ebullicibn 100-14000) - xileno (l 1). '

Punto de fusidn: 200—20400 rendlmlanto' 65p del teorlco.r

H 0 6
G, 17N3 (267,3) B | -
Caleulado : ¢ 71,89 H 6,41 XN 15,72
Encontrado: 71,90 - 6,42 15,85
Zjemplo T

6,11-dihidro=-2,4,8,9-tetrametil-5H-pirido/3,3-b7/T,57bens o

diazepin-5-~ona

52,0 g de A0ido 2-cloro-4,6-dimetil-nicotinico ¥
38,0 g de 4,S—Eimetil-orto—fenilendiamina sé,calentarbn en |
150 ml de swlfoleno, en un bafio de aceite calentedo a 22090
Al cabo de 45 mimutos, se dejé enfriar hasta 1002C y se
vertid sobre hielo. Se newtralizé con amoniaco ¥y 8l cabo
de varias horas, se filtrd con succidn el precipitadd. Es-
te preczpltado se agitb con &cido acntlco dlluldo, se fll—
trd con succibn despues de una agltaclon durante una hora,
¥y se rucrlstallzo en dcido acético al 80%.

Punto de fusiln : 264 a 26890, rendmmlento. 34% del teorlco
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Loaleulado - ¢ 71,89 H6,41 N 15,72
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Hoja nGm.

Z,Encpptrado{,;a,ff;'72,00”’_r‘_6;52 o ,15;80 R
- |Bjemplo s 11'

!,..r

' 6 ll—dlhldro—Z 4, 6 8,J-pentam ﬁll—SH—pirido/§;3—b77T,57ben—

ZOOl&ZQDlﬂPS—Ona

'ﬂ o 6 7 g de 6, 11—d1h1dro—2 v, 8,9—teurameu11-5H—n1r1—

S dqﬁf, {§7 h;7benzod1azep1n—5 -ona, 150 nl de dimetilforma-
‘|mida'y 1,4 g de hldruro s0dico al 50% en'acelte mlneral se

7 i, agltaron durante 30 mlnutoo a 50°C bajo nltro eno. A la
,710_

temperaﬁura amblente, se unadlo gota. g cota, una soluczon

de 7,1 g de yoduro de metilo en 30 ml de dlmeullformamlda.

Al cabo de un calenuamlento curanue una hora en un beafio de

- acelte calentado a 1202C, se concéntré por evaporacibn a

vaclo. El res1duo se mezeld con agua, se hizo smoniacal y

se extraao por aglta01on con cloroformo. Después de separar

o el compues»o 2 sdy 6 8,9, 11—h°zametlllco formado s1mu1tanea-

;25

mente, en una. columna de gel de 511106, se recrlstallzo en

o :benc1na (punto de ebullicibn 1C0-1409C).

"f Punto de fus1on- 225—227°C, rendlmlento. 63p del teorlco.
20fo | |

o 19u3o | (281 4) IR
s Calculado-""_ C 72,57 H 6,81 N 14,93
k- unconirado., f:, 72,50 6,80 15,00

Los szgulentes eaemplos deseriben la preparacié

‘ de los P“OduCtOS finales (emploando una columna de gel de

s111ce para 1a pur1f10nc1on, smrvzo naultualmente uns mez-—

' cla ae cloroformo <+ metanol + cmclone zano L amonisco con-

- centrado, en lu nronorc1on de 68 15:15: 2, en partes &1 VOo-

?;f 1u?en)
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ll—(3-dietilaminopropil)—6J11—a 11ﬂv0—¢ 6—u1me 11—5F—01v1—

) Hbjn ntm. 15

do/2,3=b// L.57berzodiszepin-5-ona -

2,5 g de 11—(3-c10roprop11)-6,;1;aihidrq-2,6—@1-
metil-5E-pirido/Z,3-1//1,57benzodiezepin-5-ona se calemta~ |
ron a reflujo, durente 12 horas, con 50 ml de dietilamina.
Te dietilaming se separd porrdestilaciénré vacio, y el re-
siduo se disolvib en cloroformo. Esta solucidn se mezeld
con écido clorhidrico diluido, se agitd pér sacudidas y se
saturd la fase scuosa con carbonato potésico despues de la
separacién.'Eftonces, g6 extrajo por abltac1on con cloro~'
formo, ge seco con sulfato sbdico y se concertré por evapg
racibn. Bl r631du0 se recr1¢t°1120 en berclna (punto de ebyl
1licién lOO a 140°C) ' '
Punto- de fusibn: 76 ~ 18¢C, rendlmlerto' 43 délrfeéfiéo.
CEL clorhidrato, preparado a pa:tlr de la base con
dcido clorhidrico en acetouitrild, fundié_a 274-27590, con

descomposicidn, (récristalizado en etenol).

Bjemplo 2

11-(3-dietileminopropil)=6, 11-Gihidro~2,4 ,6=trinetil~5H-
—plrldo/E 3-b7/1,57benzodiazepin-5-one. .
1,0 g de 11-(3-cloropropil)-6, ll—dlhldrO—Z 4 6-

'—trumet11~5H~p1r1dq[' 3-v//T, ;7benzou1azep1n—5wona se ca-
lentaron a reflujo, durante 14 horas, con 30 mnl de dletll-
amlna. Lo dietilamina se seperd por destilaciba a vacio ¥y
el residuo se disolvid en cloroformo. Estea eolu01on 5o mez
cld con &cldo clorhldrlco dlluxdo,-se aglbo por sucudldas

v lv fese atuocz se gaxuré con carbonato potaulco despues
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| de le separacién. Seguidamente, se extrajo por agitecidn

|eon clorofermo, 'se secd cop sulfato sbdico y se concentrd -

] lo;_ée obtuvo 1la 11-(3-dietilamindpropil)~6,1l-dihidro—

le m NO (3665)

22730 4 _ .
Calculado _',_C 72,10, H8,25 N~ 15,29
Encontrado. 72,23. 8,34 15,42

15~
vente se ueparo por ae,tlluclon a vacio, el ;esmduo se d1-

bon ﬁo po 351c0 y se extrajo con éter y se mezclo con a01—

|1 do fumar;co hasta reaccibn débilmente fcida. gl thrOgeno

) 'Punto de xu51on. 167 & 1699C, rendimiento: 19 del tedrico.
'; Hldroccnofumarato. 027H .0 . (496,6) |

| oeteutes + ¢ 65,30 . 7,31 w 11,28

':.Encontrado.i:i 65,12 T 20 11,19 . . .

[;pe forma analoga se prenuraron todw:.u los s:gulentes com—'
'puestos.rf*' ' Y '

038" |

Hoja nGm. 17

por eyeporacifn. EL residuo se recristalizd en scetonitri-

-2,4, G-trinmt il—SH—nirid 0/2,3-v//1, _5_7‘oenzodiazepin-5—bna,
de punto de fu51or 149 a lSlCC, con un rendimiento del 35%

del teorlco.

11—(3-dletllam1ﬂonrqg;l) 6, ll-dlhlorO—Z 6,8 9-uetfumet1]—
-5H-D1r160/— 3-b77I 5/behs odlczenln—S—ona

' 5 0 g de 11-(3—cloro~ronll) 6 ll-dlhldro-z 6,8 9~,
tetrametll-SH—plrldoéi 3-b//1,5 _7%enzodlazep1nr5-opa se agi-

taron con 10 ml de dletllamlna en 50 ml d° dlmﬁtllfovmum1~

da,’ durente 15 horas a la tempesratura amblente. l QlSOl—

solv1o en aClGQ clorhlarlco dlluldo, ce ClarlflCO con car-

bon.actlvo y se flltro. El filtrado se alcallnlzo con car—

fumaréio precipitado se recristalizd en isopropanol.

367475
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| 11-(3-dietileminopropil)-6, 11-—'di.hidro-2 ,4,6,8, 9-penfa amet1il-
~5H~-pirido /Z, 3-:_"'9775,§7be_z'1§oaimepin—5;—ona.,,.' | | |
Punto de :t‘uéién: 104 a 106éc, rer'idim-ienfo: 485 del teéri.cro
6,114ainidro—2 ,6-dimetil—11~( 3-dinet ileminopropil)-SH-piri
do[?',3—@7[I,_§7ben20diazepin—S-dr.-a. | S
Punto dz fusidn: 13090,_rendimiento:716% del tedrico.
6,11—élihidiﬂo¥11-(3-diisopropilaminopropil)—2,6-dimetil-—5H—
-pirido/Z,3-b//1, §7oenzoiiiazepin-—5-<_>ne’..; o
Punto-de fusibn: 134 a 13690, rendimiento: 227 del tedricod

“Tos eV os compuestosrde la'f6rﬁula genéralrl
pueden ser trans;formados ' péra éu enpleo farmac_éutiéo, eﬁ
las formas de 2dministracitn fermac éuticansnte usuales, . -
por ejemplo, en tabletas, grageas, eépsulaé de gelatina,
.ZUnos o pulverizacionss de aerosqi, 56103 0 jun%o con otros
compuestos de la formula genéral I. Ia doSis'unifariavas—
ciente, para gdultos, a 0,05 - 500 micfogramos, prefergqtg '
mente de' 0,5 a 50 microgramos}_xrla dosis diaria de O,lSl
microgramos a 1,5 ﬁg, preferentemente de 1,5 micrdgramos a
0,15 miligramos. | o

W s Wt e e me e ew P e e e e e e
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111 R aunto con el atomo de nitrbgeno 51tuado entre ellos, tam

' sentanfpara'que'sean objeto de esta solicitud de Patente de
: Inyenclon en Espgna, por V“IwTE aiiog, son 1os que se TECo~

zen en laq relVlndlCaCIOEGS s1gulertes.

- plrldobenaodlazenlnonas de 1a férmula.general I

- f;en 1a que Ri 51sn1x1cq wn &tomo de hlarobeno un 5rupo gleo
' hllo recio o ramlxlc ado de 1 2 6 au0m0° de carbOno o el gru
. 'é - po bencilo R s1gn1flca un grupo alcohilo de caaena recta

o Q' o ramlflcada,zde l a 6 dtomos de carbono, lOs grupos ciclo=

37pent110, ClcloneTllO o cicloheptilo, pudlendo formar Rl y

“?1 blen 10s gruPOS PlrrOlldan, plnerldlno, hexametllen01m1no,
: _,ésj-morfollno o meullplperavlno, todos los cuales pueden est;r
'alcohllo de l a 3 aiomOS de cdrbono o con uno o dos £Tupos
' metozl'r. ’ R y R

ren#es'ertre 31, 51gr1flc “un atomo ao hldrogeno 0 el gru

19

tojn nam.

F?IV1HDIC.CIOUUS

-or
d

/. Tos puntos de inmvenciln ‘propia y nueva que se pre

.8
- .° ~ 1%.- Procedimiento para la prenaru01on de nuevas

(1)

2.

sustltuluos, aaemas, eventualmente, con uno 0 d0s grupos

105 cuales pueden .8er 1guales ‘0 dlfe-_

Ryr. 5’
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sus sales con dcidos 1rorban1c0e u Organlcos, caracterlzudo

1 grupe benc1lo, en un compueSUo de 1a formula 7energl I en

. Hojn n6m 20 |

_po ma ullO, R6 significa un grupo alcohllo de layg atomos
de. curuono, ¥y A °1gn1f1ca un grupo alcoh;leno, de cadena

recta mlflcada, de 2 a 4 dtomos. de- carbOno, asl como de

porgue se hace reaccionar una plrldobenzodlazeplnona de la

I4
formule gereral

)

en la que -3,'R4; R5,‘R 7 A sor como:serhah'definido arri-:
ba e ¥ represepta un 4tomo de halo eNno oiél grupo'tosilo;

con unz emina de 1a férmula gennral

,,///” 1 o i
N : - - (I11)
‘\\\\\\ ‘ 7 . )

2 ’ T . . . .
en ‘la que Ri y R2 poseeﬁ los signifidédbs'indiéadds‘arriba,
en un disolvente organico indiferente o en un exceso de la
amina de la férmula genefal III, =a tempefaiuras comprendi~
das entre -20 y 48CeC, y, en el caso de que.se forme un
‘compuesto de la férmila general I, en la que R, significa
el grupo bencilo, éste se transforma, en caso de que éa

desee, seguidsmente, por separacién hidrogenclitica del

1a gue Rl tzenﬁ el elﬂnlzlcudo de un aﬁomo de hldro 1en0

y/o un cmnpueato de la formula cenerul I obtenldo se trans
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| forma en sus sales con écidos inmorginicos u ﬁrgémicoS.

28, Procedimiento segin la reivindicecidn 12,
caracteriz[ado- porque como disolvente indifersnte se wHili-
| 2en xileno, tolueno, dioxano, dimetilformamida vy acetona.
i 38,- Procedimien“to para la preparacidn de nuevas
piridovenzodiczepinonas.

Tal y como se ha descrito en la kemoria gue ante-
cede y con 1os fines gue se han especificado.

/ Esta Memoria consta de veintiuna hojas escritas

2 médquina por una sola cara.
, . 5

Madrid 0 6.ABR 1978
Pol.




	Bibliographic data
	Description
	Claims



