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La invención se r e f ie r e  a nuevaspiridobenzodia- 

zepinonas de l a  fórm u la.general-1

"5 (I)

/  '  .O .
a sus sa le s ,, fis io ló g icam en te  com patibles, con ácidos inor 

gánicos u orgánicos, a procedimientos para la  preparación 

de e s to s  compuesto^ y a medicamentos que lo s  contienen .

En l a  DT-OS 24 24 811 se describ ieron  ya p ir id o - 

benzodiazepinonas de l a  fórmula gen eral I ,  la s  cu a le s , s in  

embargo, no están  su stitu id a s  en p osición  2 con un grupo 

m etilo .' Estos- compuestos presentan una buena acción  bron- 

q u io l í t ic a ,  y algunos también una acción  s e c r e to l í t ic a  bron 

q u ia l. Se descubrió ahora, sorprendentemente, que lo s  com­

puestos su stitu id o s con m etilo  en posición  2 , presentan ade 

más de una acción  b ro n q u io lít ic a , una acción s e c r e to l í t ic a  

bronquial esencialm ente reforzada y, con e l lo ,  constituyen 

agentes terap éu tico s muy v a lio so s  para e l  tratam iento del 

asma bronqu ial.

En l a  fórmula general I  a rr ib a  indicada,

R^ s ig n if ic a  un átomo de hidrógeno, un grupo a lco h ilo  re c ­

to  o ram ificado con 1 a 6 átomos de carbono, o e l  grupo 

b é n c i lo , . -

s ig n if  ic a  un giup.o a lc o h ilo  re c to  o. ram ificado,..con i  a 

6 átomos de ca rb o n o ,-lo s  grupos c ic lo p e n t ilo ,-c ic lo h e x ilo
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_o c ic lo h e p tilo , pero R y R pueden también formar, junto
, 1 2

con e l  átomo de' nitrógeno situado entre e l lo s ,  lo s  grupos 

p irro lid in o , p ip erid in o , héxametilenoimino, m orfolino, me- 

tilp 'ip eraz in o , todos lo s  cu ales pueden e s ta r  además, s u s t i­

tuidos eventualmente pon uno o dos grupos a lc o h ilo  dé 1 a 3 

átomos de carbono, o con uno o dos grupos m etoxi,

R y  ^  y R^, lo s . cuales pueden ser igu ales o d ife re n te s  en­

tr e  s í ,  s ig n ifica n  un átomo de hidrógeno o e l  grupo m etilo , 

R- s ig n if ic a  un grupo a lco h ilo  de 1 a 4 átomos de carbono, 

y A s ig n if ic a  un grupo, a lcoh ilen o  de cadena, r e c ta  o ra m ifi­

cada, de 2 a 4 átomos de carbono. - . ^

Los grupos a lco h ilo  mencionados para R^ y Rg pue­

den te n e r , por ejem plo, lo s  sig u ien tes s ig n ifica d o s: m eti­

lo ,  e t i l o ,  n -p ro p ilo , iso p ro p ilo , n -b u tilo , iso b u tilo ., bu­

t i l o  secundario, b u tilo  t e r c ia r io ,  am ilo, isoam ilo, n -h exi 

l o .

' Las piridobenzodiazepinonas de l a  fórmula generad 

I  pueden prepararse de l a  manera sig u ien te :

Por reacción  de una piridobenzodiazepinona de 

la  fórmula general,

en la  que R , R , R , R y A son como se han definido a r r i  
3 ,4 5 6̂

,b a , e Y rep resenta un átomo de halógeno, preferentem ente - 

un-átomo de c lo ro , o e l  grupo t o s i lo ,  con una amina de la



1 -fórm ala gen eral,

. ^ R i '  . '
' H -  ' ( 111)

: / ^2

en l a  que R^ y R  ̂ poseen lo s  s ig n ifica d o s a rr ib a  indicados.

5 . La reacció n  tie n e  lugar en un d isolvente organice 

in d iferen te  o en.un exceso de l a  amina de l a  fórmula gene­

r a l  1 1 1 , a temperaturas comprendidas entre -20  y 4-803C. Oo 

mo d iso lv e n te s .in d ife re n te s  son adecuados, por. ejemplo, x i -  

le n o , to lu eno, dioxane, dimetilformamida y acetona.

r lo Los compuestos obtenidos según e l  modo de proce­

dimiento a n te r io r , de. l a  fórmula general 1 , en la  que R -̂ 

s ig n if ic a  e l  grupo b e n c ilo , pueden transform arse, eventual 

mente por sep aració n -h id rog en olítica  del grupo b en cilo , 

en lo s  compuestos de l a  fórmula gen eral 1 , en la  que R^ re ­

15 p resen ta  un átomo de hidrógeno. La separación h id ro g en o líti 

c a  del grupo b en cilo  t ie n e  lugar mediante hidrógeno c a t a l í ­

ticam ente activado, a temperaturas en tre  20 y 100°C, y a 

una presión de hidrógeno comprendida entre 1 y 100 atmósfe 

r a s .  Como ca ta lizad o res son adecuados especialm ente, ca ta ­

20 lizad o res de m etales nobles, ta le s  como paladio sobre car­

bón activ o  J

Los compuestos de l a  fórmula general 1 pueden 

transform arse, en caso de que se desee, en sus sa le s  í i s i o  

lógicamente com patibles con ácidos inorgánicos u orgánicos.

25 Como ácid os son adecuados, especialm ente, ácido c lo r h íd r i­

co , ácido brom hídrico, ácido su lfú r ico , ácido fo s fó r ic o ,

r , .

ácido'.m aleico, ácido fum árico, ácido c í t r i c o ,  ácido ta r ta  

, t  ic  o , y ác ido .'máíic o * - ' ' - "
30 Las piridobenzodiazapinonas de l a  fórmula general
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J I  pueden obtenerse por reacción  de una piridobenzodiaze- 

pinona correspondiente d q .la  fórmula g e n e r a l .I I I ,

/

( I I I )

en la  que R a R son como se han definido a rr ib a , en f o r -  

ma de una s a l  de metal a lc a lin o , es d e c ir , por'ejem plo, en 

presencia de hidruro sódico o hidróxido sódico, con d ih a lo - 

genoalcanos, por ejemplo con l-brom o-3-cloro-propano, pre­

ferentem ente en p resencia  de un d isolvente in e r te , a l a  tem 

peratura ambiente.

Las piridobenzodiazepinonas que sirven como com­

puestos de p artid a, de la  fórmula general I I I ,  pueden obte 

nerse por reacción  de un ácido 2-h aló g en o -n ico tín ico  de l a  

fórmula general

*3
-C00H

Hal
(IV)

en la  que es como se ha definido a rr ib a , y Hal s ig n i f i ­

ca  un átomo de halógeno, con una orto-fenilenodiam ina de 

l a  fórmula general



p- . Hojanám. ^

1

'  ̂ ' / * 4 *  ' ' ' '  ̂ '
E.H—2 — r _ j l _  (y)
HH—L I T  5 

2

5 en l a  q.ue R. y R son como se han definido a rr ib a , a tempe 
4 5

ra tu ra s  superiores a 150SC, eventualmente en presencia de 

un d isolvente in e r te  y de a lto  punto de e b u llic ió n , t a l  co­

mo te tra h id ro n a fta le n o , d ic lo ro -  o tricloro-ben cen o  o g l i -  

c o l ,  b u t i lg l ic o l  o su lfolano y de un gas in e r te , formando-
10 se primeramente l a  6 , 11-d ih id ro -5H-pirido/J"2 , 3- b ^ " l ^ b e n ­

zol ia z e p in -5- ona de l a  fórmula

, 15

. *

R ?

r' ¡f  -íf-'Rg t ti Ti ^ (v i)

, !
. ' ' ' H '

20
i

l a  c u a l, seguidamente , mediante un yoduro de ale ohilo en 

e ta n o l, en .p resen cia  de l e j í a  de sosa o con un yoduro de.
i
¡* ' - ;
1 ,
!
i . . -

a lc o h ilo  en dimetilformamida e hidruro sódico en a c e ite  mi 

n e ra l, por calentam iento h a sta  r e f lu jo ,  se transform a en la  

correspondiente piridobenzodiazepinona.de la  fórmula 11 

(véase también l a  memoria de patente alemana número
25 1*23.8*479 y 1 251 7 6 7 ) .

Los compuestos de p artida de la-fó im u la  general 

IV se obtienen p.or sap o n ificación  de 2-haíógeno-3-ciano-p i 

r id in á s  (preparadas por ejemplo por e l  método, de* Ja lrin e , *
30 J .  p ra k t. Chemie 316, 337 (1 9 7 4 )) , mediante ácidos minera—

17038
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JLes concentrados, t a le s  como ácido su lfú rico  y ácido n í t r i  

. co . -

Los compuestos de p artid a de la  fórmula general 

I I I  son conocidos por la  b ib lio g r a f ía  o pueden prepararse

en conformidad con métodos conocidos en la  b ib l io g r a f ía .
/-

, Las piridobenzodiazepinonas de l a  fórmula general

I  poseen v a lio sa s  propiedades farm acológicas, siendo, e s ­

pecialm ente en pequeñas d o s is , agentes s e c r e to l í t ic o s  bron 

quiales'fuertem ente a c tiv o s . Además, es to s compuestos po­

seen propiedades antiasm áticas terapéuticam ente aprovecha-
, ó , ,

b le s , debido.á una buena acción bronquioespasm olitica.

Se"estu diaron , por ejem plo, la s  su stancias 

A = clo rh id rato  d e ^ ll- (3 -d ie t ila m in o p ro p il) -6 ,l l-d ih id ro -  

- 2 , 6-dim3t i l - 5H -p ir id o ^ 2 , 3-b7X**3-y57bénzodiazepin-5-

-ona,

B = hidrógenofumarato de l l - ( 3 -d ie tila m in o p ro p il)-6 , l l -  

-d ih id ró -2 , 6, 8 , 9-tetr3m etil-5H -p irid o^*2,3-b/^/** 1 ,¡?7ben-

zodiazep.in-5-ona,

en re la c ió n  con su acción  s e c r e to l í t i c a  y toxicid ad  in tr a ­

venosa aguda, y se compararon con la s  sig u ien tes  sustancia; 

previamente d e scr ita s  en la  DT-OS 24 24 811:

X = clorhidrato de ll-(3 -d ietilam in op rop il)-6 ,ll-d ih id ro- 

-6-metil-5H-pirido/*2,3-b7Z"l)¿7benzodiazepin-5-ona;
Y = c lo rh id rato  de U -/*3 -(lI-e til-N -iso p ro p ila m in o )-p ro p iI/ j' 

-6  ,ll-d ih id ro -6-m etil-5H -p irid o /^ ',3 -b /^ /I,27b en 30d iaze- 

p in -5-ona, y

Z = c lo rh id ra to  de 6 ,ll-d ih id ro -ll-(3 -d iiso p ro p ila m in o p ro - 

p il)-6 -m etil-5H -p írid o /2 ,3 -b 7 /I,g 7b en zo d iazep in -5 -o n a . 

T3.1 ensayo de la  toxicidad  aguda tuvo, lugar .con 

ratones NMRI, de 20 g de peso, de ambos sexos,' por a p lica
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-c ión -in trav en osa . Como vehícu lo  s irv ie ro n  0 ,1  mi de una-so

lu ción  de s a l común a l  0 , 9%/10 g de anim al. A p a r t ir  del

p orcen ta je  de lo s  animales fa lle c id o s  en e l  espacio de 14

.d ía s  después de la s  d iversas d o sis , se ca lcu ló  l a  DL . se 
, 50' -

gunLITCHFIELDyY/ILCCXON.

^  Los estudios sobre la  acción expectorante se rea ­

liz a ro n  se g ú n 'e l método de EERRY, ?í. y BOYE, E .M .; J .  Phar- 

m acol. exp. Therap. 73, 65 (1 9 4 1 ), modificada por ENGELUCEN, 

R. .yBÜSCm4ANN, ' s . :  Arzneñn. Forsch . 21, 1045 (1 9 7 Í) , con 

cobayas machos, de un peso corporal de 450 a 550 g , los .cua 

le s  habían sido narcotizados por ap licació n  in tra p e rito n e a l 

de una solución  de uretano a l  25% (1 ,0  g /k g ). Las sustan­

c ia s  se adm inistraron en la s  dosis indicadas, cada una de 

e lla s , en 2 mi, de. agua d e stila d a , por v ía 'bu c.a l, con l a  son 

da e so ló g ica . S e 're a liz a ro n  5 ensayos por d o s is . E l  cá lcu ­

lo  d el incremento, de l a  secrecció n  tuvo lugar a p a r t ir  de 

l a  cantidad segregada durante un período de 2 horas des­

pués de l a  adm inistración de l a  su stan cia , fren te  a un va­

lo r - te s t ig o  correspondiente a 2 horas..

: L os.resu ltad os de lo s  ensayos encontrados de este

modo, están-contenidos en l a  ta b la  s ig u ie n te . E s ta  ta b la  

co n tien e , junto a lo s  v alores de toxicid ad  aguda, lo s  va­

lo re s  de l a  m odificación  de. l a  cantidad de secreció n , en 

p orcen ta je  dependiente de l a  d o sis , en un cobaya.
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1 Los sig u ien tes  ejemplos describen l a  preparación

; _ d e .lo s  proáw bos de p artid a : . . -
* *' * ' !

Ejemplo A -

6 .11-d ih id ro -2 .6 -d im etil-5H -D irid o /2 '.l-b 7 /T .57b er.zo g iaze-

' 5 p in -5-OB.a .

' 1 1 , 3  g (0 ,0 5  moles) ¿e 6 ,ll-d ih id ro -2 -m e til-5 H -

- p i r id o - / ? , 3-b7 /^L,57l¡enzodiazepin-5-ona, (preparada según

C.A. 7 ^ , 53868 .y , , 1971) 150_ml de dimetilformamida y 2,8 g
/ . -

de hidruro sódico a l  5^  en a c e ite  m ineral, se ag itaron  du

10 ran te  una horá a 302C, b a jo  n itrógeno. Después, se agregó,

gota a g o ta ,u n a  solución de 10 ,7  g (0 ,075  moles) de yodu-

'

ro de m etilo  en 30 mi de dimetilformamida, agitando. Se ca.. **
len to  durante 3 horas, agitando, én un baño de a c e ite  ca­

lentado a 100SC, se concentró a v acío  y se ag itó  e l  residuo

, 15 , con solución  de carbonato sód ico . Se f i l t r ó  con succión, se 

lavó con agua y sé r e c r is ta l iz ó  en x ile n o . . ,

Punto de fu sión : 192 a 194-3, rendim iento: 80% dej

teó rico .j -  _

i
20

C H N 0 ' (2 3 9 ¡3 )
14 13 3

Calculado : C 70,28 H 5 ,4 7  N 17,56 

Encontrado:* 70 ,10  5 ,50  17 ,62

Ejem plo'B

6 . l í -d ih id r  o-2 . 6 . 8 .9 -te trsm et il-5H -p irido*/2 .3-é7/1 .57benzo-

25 diazepin-5-ona

* 38 g (0 ,1 5  moles) de 6, l l -d ih id r o - 2 , 8 , 9- t r im e t i l -

**5H -p irid o /? ,3-b 7 /T ,^ 7 benzodiazepin-5-ona, 300 mi de dime-
. *.- ;* t i l f p ^ ^ id a * .y  8 ,4  g-.(0 ,1 8 -moles) de hidruro -sódico al_50%.-

. ' - '30; en a c e ite  m ineral, se ag itaron  durante 30 minutos a la  tem

17038
- - . . . ' - .
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^peratura am biente,"bajo n itrógeno. Seguidamente se añadió, 

g o ta .a  gota,..una solución de 3 1 ,4  g (0,22 moles) de yoduro 

de m etilo 'en  50 mi de dimetilformamida y se c a le n tó , con 

a g ita c ió n , durante 2 horas, en un baño de a c e ite  calentado

a 1003C. Se concentró por evaporación a v a c ío , se añadió
/

. h ie lo  y se agitó  h asta  que c r is t a l iz ó  e l  resid u o  i n i c i a l ­

mente o leoso.

10

Los c r is t a le s  se f i l t r a r o n  con succión y se r e ­

c r is ta liz a r o n  en n-propanol.

Punto,de fu sión : 217 a 21930, rendimiento: 65% del te ó r ic o ./

° 1 6 V 3 °
(2 6 7 ,3 )

Calculado: C 71,89 H 6 ,41 N 15,72

Encontrado: 72,05 6 ,57y. 15,94

Ejemplo C

15

20

25

30

17038

Acido 2 -c lo ro -4 .6 -d im e til-n ic o tín ic o

' 15 g de 2 -c lo ro -3 -c ia n o -4 ,6 -d im e til-p ir id in a  ( Ja h i 

ne, J .  prakt.. Chem. 316, 337 (1974)) e n '40 mi de ácido su l­

fú rico  concentrado y 13 mi de ácido n ít r ic o  fumante, se ca­

lentaron  con a g ita c ió n . A 9520 se in ic ió  una reacció n  exo­

térm ica . Por enfriam iento con agua helada se mantuvo l a  tem 

peratura a 95-10030. Después de ex tin g u ir a l a  reacció n  exc 

térm ica , se continuó agitando durante otros 30 minutos a 

1003C. Después dol enfriam iento, se v e r tió  sobre h ie lo , y 

se a ju stó  a pH 3 -4  con amoníaco. E l  p recip itad o  que se fo r  

mó fue f i l t r a d o  con succión, se lavó con agua y se elim inó 

e l  agua, en e l  separador de agua, por e b u llic ió n  con to lu e 

no. La su stancia  fundía a 159-160SC, después de r e c r i s t a l i '  

zación en to lueno. *

Rendimiento 80% del te ó r ic o . . ' ' . .
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.CgHgClNOg (1 8 5 ,6 )

- Calculado : ..C 51,77 H 4 ,3 4  -. C1 19 ,10 . N .7 ,55 

Encontrado: .51,85 4 ,36  19,25 7 ,56

Ejemplo D .

' /
6 .1 1 -  dilTÍdro-2 , 4-dim3t i l - 5H -p irid o/2 , l-b 7 ^ ,5 7 b sn B o d ia z e- 

p in -5-ona

9 ,3  g de ácido 2- c lo r o - 4 , 6-d im e til-n ic o tín ic o  y 

5 ,4 1  g^/de ortorfenilenodiam ina, se calentaron  en 25 mi de 

b u t i lg l i c o l ,  con a g ita c ió n , durante 90 minutos, a 170sc. 

Seguidamente., se e n fr ió  a 60BC y se v e r tió  sobre h ie lo . Se 

-a ju stó  a pH 8 con amoníaco, se le  f i l t r ó  con succión y se 

lavó con agua. Después de r e c r i s t a l iz a r  en ácido a cé tico  

acuoso a l  70%, se obtuvo e l  compuesto de a r r ib a , con un 

punto de fu sió n  de 297-2992C.

Rendimiento: 53% d el te ó r ic o .

C i^ N ^ O  ' (2 3 9 ,3 )

C a lcu la d o : . C 7 0 ,2 8 . H 5 ,47  N 17,56

Encontrado: 70,50 5 ,5 5  17,75

Ejemplo E *

6 .1 1 -  d ih id fo -2 .4 ,6 -tr im e til-5 H -p ir id o /? .l-b /7 I .5 7 b e n z o d ia - 

zepin-5-ona

24 g de 6 , l l -d í l i id r o -2 , 4-dim eti l -5 3 -p ir id  3-b / 

^ ,5 ¡7bénzod iazepin-5-ona, 300 mi de dimetilformamida y 5 ,7  

g de hidruro sódico a l  50% en a c e ite  m ineral, se ag itaron  

durante una hora b a jo  n itrógeno. Después, se añadió, gota 

a gota, una solución  d e -21,3 g de yoduro de m etilo  en 50 

' /mi de dimetilformamida. Se-ag itó  durante 3 horas a n  baño de-, 

aceite '.ca len tad o  a 100 , se concentró por.evaporación a
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.vacío  y e l  residuo se ag itó  con agua. Se f i l t r ó  con succión, 

se separó, en u n a columna de g e l de s í l i c e ,  del derivado

2 , 4 , 6 , 11- te tra m e tílic o  formado simultáneamente, y se re ­

c r i s t a l iz ó  en x ile n o .

Punto de fu sión : 272-2733C, rendimiento: 36%'d el t e ó r ic o . 

C ^ H N  0 '(2 5 3 ,3 )  '

C a lcu la d o : C .7 1 ,1 3  H 5 ,9 7  N 16,59

Encontrado: 71,40 6 ,06  .1 6 ,7 3

Ejemplo F

l l - ( 3 - c lo r o p r o p i l ) - 6 , l lr d ih id r o -2 , 4 , 6 -tr im e til-5 H -P ir id  o

/ 2 . 3 -87/1 .57benzodiazepin-5-ona.

2 ,4 7  g de 6 ,l l-d ih id r o -2 ,4 ,6 - tr im e t il-5 H -p ir id o -  

Z7'3-b/^TI,57benzodiazepih-5-ona se d iso lv iero n  en 15 mi de 

dimetilformamida, se mezclaron con 0 ,7 6  g de hidruro sód i­

co a l  50% en a c e ite  m ineral, y se ag itó  durante una hora a 

l a  temperatura ambiente, seguidamente se añadieron 1 ,7  mi 

de l-brcm o-3-cloro-propano y se ag itó  durante 5 horas a l a  

temperatura ambiente. Después de d e ja r  en reposo durante la  

noche, la  mezcla de reacció n  se mezcló con 100 mi de c lo ru r 

de m etileno y se lavó tr e s  veces con agua. La fase  orgáni­

ca  se secó sobre su lfa to , sódico y se concentró por evapora­

ción  a vacío  a l a  temperatura ambiente. E l  residuo c r i s t a ­

lin o  se ag itó  con una mezcla de 7 mi de cloroformo y 7 mi 

de acetato  de e t i lo  y, seguidamente, se f i l t r ó  con su cció n . 

E l  contenido del embudo Buchner se r e c r is ta l iz ó  en etan o l 

absolu to . Se obtuvo la  l l - ( 3 - c lo r o p r o p i l ) - 6 , l l - d ih id r o - 2 ,4 ,  

6- t r im e t i l - 5H -p ir id o ^ ,3-T y ^ ,y b e n z o d ia z e p in -5-ona, de pun 

,tó  de fu sión  161- 163-C , con un rendimiento de 52% de l a t e o

r í a .
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Calculado : 

Encontrado:

;
Ejemplo 0

(3 2 9 ,8 )

C 65 ,54  H 6,11 

6 6 ,0  6,19

6 .11 -d ih id ro -2 -,4 .8 ( ó 9 )-tr im e til-5 H -p ir id o /5 '.3 -6 7 /1 ,57benzc

d iazep in -5-ona

93 g de ácido 2- c lo r o - 4, 6-d im e til-n ic o tín ic o  y 

61 g de 3 , 4-diaminotolueno se calentaron  en 60 mi de sulfjo 

lañ o , con a g ita c ió n , en un baño de a c e i te .  Al cabo dé un 

calentam iento durante 20 minutos a 200 a 2102 c , se en frió  

h asta  1003C y se v e r tió  sobre h ie lo , con a g ita c ió n , e l  con 

tenido d e l m atraz. E l  producto bruto se ag itó  con 500 mi de 

ácido a c é tic o  a l  20%, l á  porción insoluble s e . f i l t r ó  con 

succión y  se r e c r is ta l iz ó  en ácido a cé tico  a l  90%, emplean 

do carbón a c tiv o . Después de una r e c r is ta l iz a c ió n  a d ic io ­

n a l en dimetilformamida a l  90%, e l  punto de fu sió n  era  de 

272 a 2762C.

Rendimiento: 32% del te ó r ic o .

° 1 5 ^ ° ;  (2 5 3 ,3 )
Calculado , 0 71,13 H 5,97

Encontrado: 7 1 ,CO 5,89

Ejemplo H

N 16,59 

16,75

6, l l - d ih iá r o - 2 , 4 , 6,8 (ó 9 )- te tr s m e til-5 H -p ir id o /? ,3 -b 7 /I .5 /

benzodiazepin-5-ona

- '  ' - 1 2 ,7  g de 6 ,l l -d ih id r o -2 ,4 ,8 (ó  9 )- tr im e til-5 H -

-p ir id o  ^ * , 3-o /^ fl,y b en zo d iazep in -5-ona, 1 30 'ml de d im etil 

^'íormamida y- 2 ,4-g d'e .hidruro sódico a l  50% en ace ite , mine­

r a l ,  se ag itaron  durante 3Ó minutos, ba jo  nitrógeno, en un
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Jbaño de a c e ite  calentado a 60SC. Seguidamente, se anadió, 

gota a gota, una solu ción  de 8,5  g de, yoduro de m etilo  en 

30 mi de dimetilformamida. Se ag itó  durante una hora en un 

baño' de a c e ite  calentado a 1203C, y se concentró por evapo 

ración  a v a c ío . E l  residuo se mezcló con agua, se h izo  amo 

n ia c a l, y se e x tra jo  por a g ita c ió n  con cloroform o. Los ex­

tra c to s  clorofórm icos reunidos se secaron con su lfa to  sódi 
a . . . .

co . Después de separar por d e s tila c ió n  en cloroform o, e l  

residuo se r e c r is ta l iz ó  en una mezcla de bencina (punto de 

e b u llic ió n  100-14030).rm ile n o  ( 1 : 1 ) .

Punto de fusión : 2OO-2O42C ,'rendim iento: 65% del te ó r ic o .

V l 7 ^ 3 °
Calculado : C 71,89

Encontrado:

(2 67 ,3 )

71.89

71.90

H 6 ,4 1  N 15,72 

6 ,42  15,85

jemplo I

6 . l l -d ih id r o -2 ,4 .8 .9 -te tra m e til-5 H -n ir id o /2 . l-b771.57benz o-

d iazep in -5-ona

52 ,0  g de ácido 2 -c lo ro -4 ,6 -d im e til-n ic o tín ic o  y

38,0  g de 4 ,5 -d im etil-o rto -fen ilen d iam in a  se calen taron  en 

150 mi de su lfo lan o , en un baño de a c e ite  calentado a 2203C 

Al cabo de 45 minutos, se d e jó  e n fr ia r  h a sta  1002C y se 

v e r tió  sobre h ie lo . Se n eu tra lizó  con amoníaco y, a l  cabo 

de v a ria s  horas, se f i l t r ó  con succión e l  p recip itad o . E s­

te  precip itado se ag itó  con ácido a c é tic o  d ilu id o , se f i l ­

tró  con succión después de una ag itac ió n  durante una hora, 

y se r e c r is ta l iz ó  en ácido a cé tico  a l  80%.

Punto de fusión : 264 a 2682c ,  rendimiento: 34% del te ó r ico  

f l ó - l - r y  . (2 6 7 ,3 ) ' :

i



1 -Calculado : '  C 71 ,89  H 6 ,4 1  N 15,72 

Encontrado: ' . . 72 ,00  . 6 ,52  . .15,80 ' '

5'

Ejemplo J

_6 , l l -d ih id r o - 2 , 4 . 6 ,8 , 9-pent3m e til-5H -p irido/2 , 3-b 7 /I ,5 7 b e n -  

zodiazepin-5-ona *

10

 ̂ 6 ,7  g de 6 ,l l-d ih id r o -2 ,4 ,8 ,9 - te t r a m e t i l -5 H -p ir i-  

do^?,3-b[!7¿T,57benzodiazepin-5-ona, 150 mi de dim etilform a- 

mida y 1,4  g' de hidruro sódico a l  50% en a c e ite  m ineral, se 

ag itaron  durante 30 minutos a 5030, b a jo  n itrógeno. A la  

temperatura ambiente, se añadió, gota a g o ta , una solución  

de 7 ,1  g de yoduro de .m etiío en 30 mi de dimetilformamida.' 

Al cabo de un calentam iento durante una hora en un baño de

. 15'

a c e ite  calentado a 1203C, se concentró por evaporación a 

v a c io . E l  residuo se mezcló con agua, se hizo amoniacal y 

se e x tra jo  por ag itac ió n  con cloroform o. Después de separar 

e l  compuesto 2 , 4 , 6 , 8 , 9 , 11-h ezam etílico  formado sim ultánea­

mente, en una columna de g e l  de s í l i c e ,  se r e c r is ta l iz ó  en 

bencina (punto de e b u llic ió n  1C0-140SC).

Punto de fu sió n : 225-227SC, rendimiento: 63% del te ó r ic o .

20 C17H19N3 O (2 8 1 ,4 )

Calculado: C 72 ,57  H 6 ,81  N 14,93 

Encontrado: 72,50 6,80 15,00

Los sig u ien tes  ejemplos describen la  preparación

25

de. io s  productos f in a le s  (empleando una columna de g e l de 

s í l i c e  para l a  p u r ific a c ió n , s ir v ió  habitualmente una mez­

c l a  de cloroform o 4 metanol 4 ciclohexano 4 amoníaco con­

centrad o, en l a  proporción de 68: 15 : 15 : 2 , en p artes  en vo­

lumen) : ' - ' - - - ; - .

30
17038 '
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-Ejemplo 1 ' .

l l - ( 3-d ietilam inopro9i l ) - 6 , l l -d i l i id r o - 2 .6 -g im e til-5 II -p ir i-  

g o /^ , 1 -b 7 /1 .5 7 bcr. z od iaz e p in -5 -  ona

2 ,5  g de l l - ( 3 -c lo r o p r o p il) -6 , l l -d ih id r o - 2 , 6- d i -  

m e til-5E -p ir id o /? ,3-h / / [ l ,57b3nzodiazepin-5-ona se ca le n ta ­

ron a r e f lu jo ,  durante 12 horas, con 50 mi de d ie tilam in a . 

La d ietilam in a se separó por d e s tila c ió n  a v a c ío , y e l  re ­

siduo se d iso lv ió  en cloroform o. E s ta  solución se.m ezcló 

con ácido c lo rh íd rico  d ilu id o , se ag itó  por sacudidas y se 

saturó l a  fa se  acuosa con carbonato p otásico  después de l a  

separación. Entonces, se e x tra jo  por a g ita c ió n  con c lo ro ­

formo, se secó con su lfa to  sódico y se concentró por evapjo 

rac ió n . E l  residuo se r e c r is ta l iz ó  en bencina (punto de ebu 

I l i c ió n  ICO a 140SC ).'

Punto de fu sión : 76 -  78sc, rendimiento: 43% d el te ó r ic o .

E l  c lo rh id ra to , preparado a p a r t ir  de la  base con 

ácido c lo rh íd rico  en a c e to n it r i lo , fundió a 274-275^0, con 

descomposición,' (ró c r is ta liz a d o  en e ta n o l) .

Ejemplo 2 '

l ! - (3 -d ie t i la m in o p r o p il) -6 ,l l-d ih id r o -2 . 4 . 6 -tr im e til-5 H - 

-p ir id o /2 , 3-b7 / l , 57benzodiazepin-5-on a. ,

1,0  g de l l - ( 3-c lo r o p r o p il) -6 , l l -d ih id r o - 2 , 4 , 6-  

-tr im e til-5 R -p ir id o /2 ,3 -c /^ ,5 7 b e n z o ¿ia a e p in -5 --o n a  se c a ­

len taron  a r e f lu jo ,  durante 14 horas, con 30 mi de d i e t i l ­

amina. La d ietilam in a se separó por d e stila c ió n  a v acío  y 

e l  residuo se d iso lv ió  en cloroform o. E s ta  solución se mez 

c ió  con á c id o .c lo rh íd rico  d ilu id o , se ag itó  por sacudidas 

y' la  fase  acuosa se saturó con carbonato p o tá sico , después
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_óe l a  separación. Seguidamente, se e x tra jo  por ag itac ió n  

con cloroform o, se secó con su lfa to  sódico y se concentró 

por evaporación. E l  residuo se r e c r is ta l iz ó  en a c e to n it r i -  

l o .  Se obtuvo la  l l - ( 3-d ie tila m in ó p ro p il)-6 , l l -d ih id r o -  

- 2 ,4-! 6 -tr im e til-5 H -p ir id o /^  ,3 -b /^ I ,  57bcnzodiazepin-5-ona, 

de punto de fu sión  149 a 1 5 1 ^ 0 ,'con un rendimiento d el 35% 

d el te ó r ic o .

° 2 2 V 4 °  ' 0 ^ ' . ^  '
Calculado : C 72 ,10  H 8 ,25  N 15,29

Encontrado:' 72,23 . 8,34  15 ,42

Ejemplo 3 '

l l - (3 -d ie t i la m in o p r o p il) -6 ,l l -d ih id r o -2 , 6 , 8 ,9 - te t r a m e ti l -  

-5H -Pirid  o /2 . l-b*7/I.57beñsodiazenin-5-ona

5 ,0  g de l l - ( 3-c lo r o p r o p il) -6 , l l -d ih id r o - 2 , 6 , 8 , 9-  

tstram etil-5H -pirido^/2,3-bJ7/l,5ybenzodiazepin-5-ona se a g i­

taro n  con 10 mi de d ie tilam in a .en  50 mi de dim etilformam i- 

da, durante 15 horas a l a  temperatura ambiente. E l  d is o l­

vente se separó por destilación a vacío, e l residuo se di­

so lv ió  en ácido c lo rh íd ric o  d ilu id o, se c la r i f i c ó  con c a r ­

bón activ o  y se f i l t r ó .  E l  f i l t r a d o  se .a lca lin iz ó  con ca r­

bonato p otásico  y se e x tra jo  con é te r  y se mezcló con á c i ­

do fumárico h a sta  reacción  débilmente ac id a . E l  hidrógeno 

fumarato p recip itad o  se r e c r is ta l iz ó  en isopropsnol.

Punto de fu sió n : 167 a 169SC, rendimiento: 19% del te ó r ic o . 

Hidrogenofumarato: C2yH^gN^0  ̂ (4 9 6 ,6 )

Calculado : c 65,30 . E 7 ,3 1  N 11,28

Encontrado: 65,12 .7,20 11,19 -

.pe] forma .análoga- se. prepararon todavía lo s  siguientes- can-

puestos':



1

F-

5

10

15

20

25

30

17033

_11- (3 -d ie t  ilam in oprop il) - 6 , 11-dih id ro -2 ,4 ) 6 ,8 ,9 -pent ame t  i l -  

-5H -pirido /^ ,3 -^7/^ ,57b en zo d iazep in -5-o n a. - -

Punto de fu sió n : 104 a. 106sc , rendimiento: 48% del te ó r ic o  

6 ,ll-d ih id ro -2 ,6 -d im e til-ll-(3 -*d im e tila m in o p ro p il)-5 H -p ir i 

do/^,3-b/Y l,57benzodiazepin-5-óna.

Punto de fusión: 130SC, rendimiento: ló% del te ó r ic o .

S , l l - d ^ i d r o - l l - t 3 - d i i s o , r .p i l ^ i n . , r . , i l ) - 3 ,6 - d d j . e t i M H -  

-p ir  id o¿^f, 3 -b J7 /l, ̂ /b  e nz od iazep in -5 -  ona.

Punto de fu sión : 134 a 13630, rendimiento: 22% del te ó r ic o .

Los nuevos compuestos de l a  fórmula general I  

pueden se r  transformado^, para su empleo farm acéutico, en 

la s  formas de adm inistración farmacéuticamente u su ales, . * 

por ejem plo, en ta b le ta s , grageas, cápsulas de g e la tin a , 

zumos o pulverizaciones de aero so l, solos o junto con otros 

compuestos de la  fórmula general I .  La dosis u n ita r ia  a s -  

c ie n te , para adu ltos, a 0,05 -  500 microgrsmos, p referente 

mente de-0,5 a 50 microgramos, y l a  dosis d ia r ia  de 0 ,15  

microgrsmos a 1,5  mg, preferentemente de 1,5  microgramos a 

0 ,15  m iligram os.

ü o ja n A m .
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EEIVINDICACIONE S

/ Los puntos de invención propia y nueva que se pre 

sentan para que sean ob jeto  de e s ta  so lic itu d  de Patente de 

Invención en España, por VEINTE, anos, son lo s  que se reco ­

gen en la s  re iv in d icacio n es s ig u ien tes:

13 ..- Procedimiento para la  preparación de nuevas 

piridobenzodiazepinonas de l a  fórmula general I  .

R'. (I)

en i a  que R^ s ig n if ic a  un átomo de hidrógeno, un grupo a leo

h ilo  re c to ,o  ram ificado de 1 a 6 átomos de carbono o e l  grú

po b e n c ilo ; R. s ig n if ic a  un grupo a lco h ilo  de cadena re c ta  
. . . . 2 . -   ̂ . 

o ram ifica.da, de 1  a 6 átomos de carbono, lo s  grupos c ic lo -

p e n tilo , c ic lo h e x ilo  o c ic lo h e p t ilo , pudiendo formar R y*
, , 1 

R junto con e l  átomo, de nitrógeno' situado entre e l lo s ,  tam 
2^

b ien  lo s  grupos p irro lid in o , p ip erid in o , hexametilenoimino,

morfolino o m etilp ip erazin o , todos lo s  cuales pueden e s ta r

su stitu id o s , además, eventualmente, con uno o dos grupos

a lc o h ilo  de 1  a 3 átomos de carbono o con uno o dos grupos

m etoxi; R -̂, R, .y: R - l o s  cuales pueden, ."ser igu ales o d ife -  . 
.... .3  ,4'. . 5- * - . . . - ' . :

r e n te s 'e n tre  s í ,  s ig n ifica n 'u n  átomo de hidrógeno o e l  gru
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_po in stilo , R s ig n if ic a  un grupo a le  ohilo  de 1 a 4 átomos 
6

de cari)ono, y A. s ig n if ic a  un grupo ale ch ilen o , de cadena 

re c ta  o ram ificada, de 2 a 4 átomos de carbono, a s í  como de 

sus sa les  con ácidos inorgánicos u orgánicos, caracterizad o  

porque se hace reaccionar una piridobenzodiazepinona de l a  

fórmula general . ,

H o jn n A m .2 0

( I I )

en l a  que R , R R , R y A son como se han definido a r r i -
3 4 5 6

ba e Y representa un átomo de halógeno o e l  grupo t o s i lo ,  

con una amina de la  fórmula general '

( I I I )

en la  que R^ y R^ poseen lo s  s ig n ificad o s indicados a rr ib a , 

en un d isolvente orgánico in d iferen te  o en un exceso de la  

amina de la  fórmula general I I I ,  a temperaturas comprendi­

das entre -2 0  y 4-8CSC, y, en e l  caso de que se forme un 

compuesto de l a  fórmula general I ,  en l a  que s ig n if ic a  

e l  grupo b e n c ilo , éste  se transform a, en caso de que se 

desee, seguidamente, por separación h id ro g e n o lítica  del 

grupo b e n c ilo , en un compuesto de l a  fórmula general I* en 

l a  que R^ .tiene. e l  s ig n ificad o  dé un .átomo de hidrógeno . 

y/o un compuesto de. la  fórmula general I  obtenido se tra n s
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1 -forma en sus s a le s  con ácidos inorgánicos u orgánicos.

5

10

.2 3 .-  Procedim iento según l a  re iv in d icació n  13, 

caracterizad o  porque como d isolvente in d iferen te  se u t i l i ­

zan x ile n ó , tolueno, dioxano, dimetilformamida y acetona.

* 3-*** Procedimiento para l a  preparación de nuevas

pirido'oenzodiazepinonas.

. . T a l y como se ha d e scrito  en la  Memoria que ante­

cede y con lo s  f in e s  que se han esp ec ifica d o .

/  Esta, Memoria consta  de v ein tiu n a h o jas e s c r i ta s  

a máquina por una so la  c a ra .

Madrid,06.ABR.1978

15

20

25

'3 0

17038


	Bibliographic data
	Description
	Claims



