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La invencidn se refiere a nuevog derivados dé
5,)1-dihidro-6il~pirido/ 2,3~b 7/ 1,4/benzodiazepin-6-cna

d¢ la férmvle general

co

\NJ\\ AN | L

asi como a sus sales fisiolégicamente compatibles con doi-}
dos-inorgénicos u orgdnicos, a un procedimisnto para su
preparacidn, y = medicamentos que constan de uno o varios
de los compuestes mencionados y de ezdipien%es y/o sustand
ciag auxiliares usuales.
En la férmula general anterior I:
Ry significa el grupo awino libre, ter-butilamino, Ne-cicld
hexil-~N-metilamine, dibencilamino, bencilamino, trimety
xibencilamino, l-etil-2-pirrolinidilmetilamino, l-ebil-
~3-piperidinilamino, 9-metil~3,9-diazabiciclo/ 3.3,1 7~
nonan-3-ile, 1,2,5,6-tetrahidro~l~piridilo, 4-beneilpi-
peridino, 1,2,3,6,7,8,9;9a~octahiaro~4Hkpirazino£-l,2—§
pirimidin-1(d ~8)ilo, un grupo 3~ ¢ 4—hidroxipiperidinc

o metoxipiperidine, el grupo 1,2,3,4-tetrahidro~2~iso~
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guinoleilo, B—azaspirtoS.5;7undecan—5—ilo, 4~oxopipe~
ridino o su etilencetal, el grupo hexahidro-3-metil-l-
-pirimidinilo, tiomorfolino o l-éxido-tiomorfolino, he
xahidro-4-metil-1H-1,4-diazepin-1-ilo o el grupo 2,6~
~dimetilmorfoiino, el grupo 1,4-diazabiciclo/ 4.%.0_7
nonan-4~ilo, 1,2,5,6-tetrahidro-pivid-l-ilo, (l-metil-
~pirrolidin-2-il)etilamino, (l-metil-pirrolidin-2-il)-
metilamino, (l-n-propil-pirrolidin-2-il)metilamino,
(1-alil-pirrolidin-2-il)metilamino, (1l-n-butil-pirroli-
diﬁ—?—il)metilamino, (1-bencil-pirrolidin-2-il)metilami
no, (furan-2-il)metilamino, {tetrahidrofuran-2-il)me--
tilamino, o el grupo N-/ (l-etil-pirrolidin-2-il)me-
til_7/metilamino, el grupo {l-etil-pirrolidin-3-il)me-
tilamino o el grupo (l-alil-pirrolidin-3-il)metilami-
no, |

significa un grupo alcohileno de cadena rascta o ramifi-~
cado con 1 hasta 5 dtomos de carbono y

significa un Atomo de hidrdgeno o el grupo metilo o
etilo, pudiendo

significar sin embargo también el grupc dimetilamino,
dietilemino, dipropilamino, di-isopropilamino, di~-n-
~butilamine, di-isobutilaminc, pirrolidino, piperidi-
rio, un grupo piperidino sustituido con el grupo metilo
o etilo, o el grupo morfolino, si a continuacidén A

representa un grupo alcohileno de cadena recta o rami-
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ficado con 2 hasta 5 4tomos de carbono.
Los nuovos compuestos s preparan tal como si-
gue:
Hediante reaccidn de una ll—halogenoadilné,ll—
~dihidro~6H-pirido/ 2,3-b_7/ 1,4 _/benzodiazepin-6-ona de
Ja férmula general

Ry

|

N ———C0

7 7 11,

en la que '

R2 ¥y 4L estdn @

o

definides como anteriormente y Hal represen-
ta un dtomo de haldgeno, con una amina de la fér-
nula general
R, -1 III,

en la gue
Rl posce los significados indicados anteriormenie.

Ia regccién se efectia ventajosamente en un di-—
solvente indiferente, eveﬁtualmente con. adlicidn de un agey
te fijador de dcidos, a temperaturas eieéadas, preferented

mente g Ja temperatura de ebullicidn'del disolvente emplegd=
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do. Como disolventes se cuplean preferentemente alcoholes|
tales como etanol, n~propanol, isopropanol, cetonas, tales
como acetona ¢ éteres, tales come dioxano o tetrahidrofu-
rano, pero pueden utilizarse tambidn hidrocarburos aromd-
ticos, tales como benceno o toluenc. T3 conveniente utili+
zar la amina de la férmula genercl IIT en un exceso sufi-
ciente para fijar el halogenuro de hidrdzeno gue se libe-

ray sin embargo, se pueden afadir tambidn otros agentes

t

fijadores de halogenuro de hidrdgeno, por ejemplo carbonad
tos de metales alcalinos, bicarbonatos de metales alcali-
nos o aminas orgdnicas terciarias, tales como trietilemi-
na, piridina o dimetilanilina.

Is reaccidn puade discurrir con separacidn de
halogenuro de hiﬁrégeno a través de un coupuesto de Ia
férmula general II, en la que, en lugar del grupo -A-Hal,|
se¢ encuentra un grupo alquenileno corresgpondiente., Se ha-
ce reaccionar a continuacidn pof adicidn la amina de la
férmula general JII con este grupo alguenileno.

Cbnforme a este modo de reaccidn pueden prepa~
rarse los compuestos de la fdérmula general T tambidn sus-
trayendo primeramente el halogenuro de hidrdgeno a un com
puesto de la fdrmula gencral IT, que estd disuelio en un
disolvente inerte, por calentamiento preferantensnte a
temperatura de reflujo la meszcla de reaccidn, por medio

de un agente fijador de halogenuru de hidrdgeno, aislando
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el compuesto de la férmula general II, resultante en este
caso, en el que, en lugar de un grupo -A-Hal, estd un gru-

po alguenilo, y haciendo reaccionar cste compuesto inter-

na de la féramula general III a temperaturas de hasta el
punto de ebullicidn de 1la mezcla de reaccidn.

Como disolventes en la primera etapa de reaccidn
séparacidn del-halogenuro de hiérdégeno, sirven preferente-
mente éteres dc elevado punto de ebullicidn, *tales como
dioxano o tetrahidrofureno, pero tembidn hidrocarburos aro
médticos, tales como benceno o tolueno, como agentes sepa~
radoées de halogenurc de hidrdégeno sirven por ejemplo car-
bonétos de metales alcalinos, bicarbonetos de metales al-
calinos o aminas orgdnicas terciarias, tales como trietil-
amina, piridina o dimetilanilina. Ia reaccidn del producto
intermedio, resultante de esta manersa, con la amina de la

férmula general III se efectda en un disolvente, por ejem—

plo en un alcohol, tal como etancl, n-propanol, isopropanojl

0 en una cetona, tal come acetona, o en un éter, tal como

dioxano o tetrahidrofuranoc, o en un hidrocarburo sromdtico

tal como benceno o toluenoc,

Ia prenaracidn de un compuzsto de la férmula ge~
neral I, en la que Rl representa el grupo amino libre, es
ciertamente posible fundamentaluente segun cl prodedimien~

to descrito anteriormente mediante reaceidn con amoniaco

i
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bajo presidn en un recipiente cerrado. Sin embargo, es von
tajoso en lo que se refiere al tratamiento de la mezcla d¢

rcaccidn, y para lograr rendimientos satisfactorios, hacex

pente con bencilamina o con un derivado cualguiera de ben-
cilamina, sustituido en el micleo, y transformar a conti-~
nuacidn el compuesto de bencilaming resultante en este ca-
so segin métodos conocidos, por ejemplo mediante hidroge~-
nzcidn catalitica, en un compuzsto de la férmula general I
en la que Rl significa un grupo amino lihre.

Los compuzstos obtenidos de la fdrumula general
T pueden ser transformados mediante reaceidn con dcidos
inorgdnicos v orgdnicos segun métodos conocidos en sus san
les fisioldgicamente compatibles. Como dcidos se hen mani-
festado adecuados, por ejemplo, deido clorhidrico, deido
brouhidrico, deido sulfirico, deido fosfdrico, deido tar-
tirico, 4cido citrice, deido fumdrico, deido maleico, dei-
do smeeinico o dcido oxdlico.

Los compuestos de partida de la férmula general
II pueden prepararse tal como gigue:

lediante reaceion de una 5,11-dihidro-GH-pirido

/[ 3,3-b_7/71,4 7benzodiazepin-G-ona de la fémaula general
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Rz
N~————~—CO
//\/
IV,
Xy \N

H

en la gue
R2 esta definido tal conmo anterlormvnte, con un halogenu-
ro de haldgenoacilo de la férmula general

Hal' = C -~ A -~ Hal Vs
en la que
A estd definida tal como anteriormente y Hal y Hal', que
pueden ger iguales o diferentes, significan dtomos de ha~
18geno; tales como cloro, brome o yodo. La reaccidn se
efectuia preferentemente en un disolvente inerte en presen
cia de un agente fijador de halogenuro de hidrdégeno a ten
peraturas elevadas, preferentemente a la temperatura de
ebullicidn de la mezcla de reaccidn. Como disolventes pue-
den emplearse por ejemplo hidrocarburos arométicoé, talés

como bencero, xileno, o éferes, tales como dietiléter, ai-

v
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propiléter o preferentemente éteres cliclicos, tales como

dioxano. Como agentes fijadorves de halogenuro de hidrdgeno

son adecuadas aminas orgdnicas terciarias, tales como trie
tilamina, N,N-dimetilanilina, piridina, o también baseg
inorgdnicas, tales como carbonatos de metales alcalinos 0

bicarbonatos de metales alcalinos. Bl tratamiento de 1a

mezcla de reaccidn se efectda de manern usual, y los rendi
mientos ascienden hasta 90% de la teorfa. Los compuestos
de haldgenoscilo de la férmuls general II formzdos son la
mayor parte de las veces sustancias bien cristalizablesg,
que incluso sin purificacidn adicional pueden emplearse co
o prbductos brutos para la reaccidn ulterior. Se obtuvie-|
ron por ejemplo mediante reaccidn del compuesto correspon=
diente de la férmula general II
a) con clorurc de 2-cloropropionilc en dioxano como disol-
vente, la ll—(2—cloropropionil)_5,ll-dihidro~6H—pirido~
£ 2:3~b_//71,4_7venzodiazepin-6-ona, punto de fusidn
215 hagta 2182C (en etanol)
. ,
la 11~(2~cloropropionil)-S—metil~5,ll-dihidro—GH-pirido-

£ 253-b 7/ 1,4 _Jbenzodizzepin=6-ona, punto de fusidn 21

haste 2129C (en acetonitrilo),
con cloruro de 3~cloropropionile en dioxano como digole
vente la

ll~(3»cloropropionil)—5,ll~dihidro~6ﬂ~piridoéf2,3-b7 -
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/[ 144 _7venzodiazepin-6-ona, punfo de fusidn 216 hasta
2189C (descomposicidn);

b) con cloruro de 4~clorobutirilo en xileno como disolven-
te, la ll—(a.-—clorobutiril)-S,ll—-dib:i.dro-GI-I—-p:i.rido[ 2, 34b/
/144 Jvenzodianepin-6-ona, punto de fusidn 205 hasta
2079C (en acetato de etilo)

¢) con clorurc de 5-clorovalerilo en xileno, la
11-(5—clorovaleril)—5,ll-dihidro~6aniridto2,3»b_7—

[ 144 _7hennodiazepin-6~ona, punto de fusidn 170 hasta
1729¢ (en n-propanol) y

con cloruro de 6-clorocaproilo en xileno, la
11~(6-clorocaproil) -5, 11-dihidro-6H~pirido/ 2,3~b_7-

£ 1,4 Jbengodiagepin-6-ona, punto de fusidn 198 hasta
1309C (descomposicidn).

L partir de las ll—(halogenoacil)~5,11~dihidro- -
~6H~pirido[fz,3~b_7Z"1,4_7benzodiazepin~6~onas esl obteni-
Gas se ovbtienen fdeilmente, talicdmo se ha expuesto ya an-
teriornente, los productos intermedios, que contienen en
posicidén 11 un grupo aiquenilacilo, para la reaccidn ul=-
verior con una amina de la fdérmula genefal IIT. Asi, por
ejemplo, a pertir de 1la 11-(3~éloropropionil)—5,11~dihi-
dro-6H-pirido/ 2,3~b_7/ 1,4_7venzodiazepin-6-ona en dioxg-
no como digolvente se obtiene después de llevar a ebulli-~
cidn a temperatura de refiujo durante_uﬁa hora en presen-

c¢ia de un exceso de trictilamina con buen rendimiento la
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5,11-ihidro-11-/"3~(2-metilpiperidino)propionil 7-GH-pi~
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11~-(acriloil)~5, 11-dihidro~6H~pirido/ 2,3~b_7/ 1,4_7/benzo
diazeﬁin~6~ona de punto de fusidn . 235°C (descomposicidn)
( en acetonitrilo) (véase memoria de patente alemana
1 936 &70).

Los compuestos de la férmula general IV son co-

nocidos por la bibliograffa (véase memoriz de patente ale

mana 1 179 943 y 1 204 680).

Los nuevos coipuestos y sus sales tienen propie;
dades terapéulicas valiosas, especislmente actdan inhibien-
do Ulceras y secreciones.

_ Se investigaron las sustancias
11-% [~ (1-etil-2-pirrolidinil)retilanine Jacetil) ~5,11~
~dihidro~5-metil~6H-pirido/ 2,3~b_7/ 1,4 _7benzodiazepin~

~6-ona : . = A,

5,1l-dihidro-11-/ (4-metoxipiperidine )acetil /-6H-pirido
[ 2,3~b_7/ 1,4 _Jbenzodiazepin-G-ona = B,

rido /72,3-b_7/ 1,4_7/benzodiazepin-6-ona = G,

5y 11-dihidro-11-(3~piperidinopropionil)-6H-pirido~/"2,3-b)
/[ 1,4_7benzodiagepin~6-ona =D,

5,ll—dihidro~ll—(4~pirro1idino~butiril)—6H—pirido["2,3-27
/[ 1,4_7venzodiazepin-G-ona = B,

en lo que se refiere a su efecto inhibidor sobre la for-
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macidn de dleeras de stress en ratas y en lo que se refie-~
re a su efecto espaséolitico, referido a atropina, tenien~
do en -cuenta la toxicidad aguda. 7

El efecto inhibidor sobre la formacidn de dlce-
ras de stresg en ratas ge investigd seédn el método de K.
Tekagi y S. Okebe. Jap. Journ. Pharmac. 18, pdginas 9 has-]
ta 18 (1968). Ratas hembras alimentadas con pienso, con
un peso corporal comprendido entre 220 y 260 g, fueron co-
locadas indivicdualmente en pequefias jaulas de alambre y s
continuacidn fueron introducidas verticalmente en un bafio
de agua, que se nantuvo constante g ﬁna tempergtura de
23¢C, durante 16 horas de tal ﬁanera gue s6lo sobresalian
la cabeza y el esterndn por encima de la superficie del
agua. Las sustencias ectivas fueron adminigtradas por via
peroral a los animales aproximadamenfe 5 hasta 10 minutos
antes, Por cada sustancia se emplearon cincé animales, Los
animales testigo recibieron de igual maners 1 ml de una
solucidn fisioldgica al 0,9% de sal comin o 1 ml de una s0
veidn al 1% de tilosa. Después de 18 horas las ratas fue-
ron muertas por medio de una sobredosis de clbroetilo, 56

retird el estdmago, se seccioné a lo largo de la curvatu-

ra grande y se distendid sobre un disco de corcho. Ia evaw-

luacidn se efectud segin el procedimiento’ de Marazzi-Uber-

(1961), y segin el procedimiento indicado por Taksgi ¥
; P &

=
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Okabe'en la,dita bibliogrdfica mencionado anteriormente,

El efecto espasmolitico se determind in vitro
en el.colon de cobayas en la disposicidn de ensayo segun
R. Magnus, Pfliigers Archiv, 102, pdgina 123 (1904). Para
la generacidn de convulsiones sirvié acetilcolina, como
sustancié comparativa sulfato de atropina. Bl agente es-
péstico se effadid un minuto antes de la adicidn del agen-
te espasmoiitico, el tiempo de éocidn del agente espasmow-
litico ascendidé a 1 minuto. Pudo observarse también en ra-
tas que los cfectos secundarios del tipo de la atropina,
tales como inhibicidn de la secrecidn de saliva, en el ca=-
so de las sustancias A hasta E faltan totalmente o estdn
reducidos claramente.

ILa toxicidad aguda se determind después de admi-
nistracidn por via peroral de las sustancias activas a ra-
tones blancos, en ayunas, de 18 hasta 20 g de peso corporal.

Bl tiempo de observacidn ascendid a 14 dias.

=

La tabla siguiente contiene los valores halladogk
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Sustancia; Inhibicidn de dl- | Bspasmélisis DL5O por

cera en % (rata) (acetilcolina) | vid peroral
daspuds de admi- referida s ng/kg de
nistracién por via |atropina = 1 raton
perorel de
50 25 12,5
mg/kg
A 95 90 90 - 1/250 N 1500 =
B 89 79 53 1/125 ~ 1000 *%
c 95 84 79 1/50 > 1000 **¥
D 84 69 58 - 1/125 ~ 2000 R
E 79 58 18 1/190 > 1500 #ERE

 con 1500 mg/kg murieron dos de 4 animales
% con 1000 mg/izg murieron dos de 5 animales
#xx con 1000 ng/kg murid uno de 5 animales
sz con 2000 me/kg murieron tfes de 5 animales
xxzm con 1500 ng/kg murid uno de 6 animales .
El cfecto espasmolitico de las suétancias A has-
ta B es significativamente mds Gébil en comparacidn con el
del sulfato de etropina, y ademds de ello tembidn los efeci~

tos secunderios del tipo de la atropina,

Los ejemplos siguientes sirven para explicar mis

Eiemglo 1 L. :
11—% [f(1—eti1~2~pirrolidini1)metilamino~7§cetil"%»5,11-aiu
hiaroms—metilmsHmpiriaogfz,3~b"72f1,4_7benzodiazepin~6-ona
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9,0 g de 1ll-cloroacetil-5,1ll~dihidro~H-metil-
~6H~pirido/"2,3=b_7/1,4_/benzodiazepin-6~ona, 3,5 g de
carbonato de sodio y 4 g de lestil-~2-amino-metil-pirroli-
dina se pusieron en ebullicidén a reflujo durante 1,5 ho=-
ras en 100 ml de etanol. Se filtrd con succidn en calien=-
te, el £iltrado se concentrd a sequedad por cvaporacidn
y el residuo se recristalizé en acetonitrilo y a continuas
cidn en acetato de etilo. Punto de fusidén = 169 hasta
171¢eC,

Rendimiento:.48% de la teoria

diclorhidrato: Punto de fusidén = 196 hasta 198¢C (en eta-

nol)
Ejemplo 2

5,11-dihidro~/" (4-metoxipiperidino)acetil /~CH~pirido~-
/72,3=b_7/"1,4_/benzodiezepin-6~ona

5,8 g Qo 11-0101'oacetil-—5,ll—diili@.ro-6H-—pirid.o[2,3—-b_7-
/[ 1,4_7venzodiazepin-6-ona y 15 ml de 4-metoxipiperidina
se pusieron en ebullicidn a reflujo durante 15 horas cn
200 ml de benceno. Se filtwrd con succidn en calicnte, el
disolvente se separé por destilacidn y el residuo se re-
cristalizd en isopropanol.

Punto de fusidn = 219 hasta 220°C

Rendimiento: 554 de la teoria

Ejemplo 3
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11~dibencilaminoacetil—5,ll-dihidro~6H~piridoé“2,3-b_7

/[ 1,4 _/bengodiazepin~6-ona

6 & de ll-cloroacetil-5,1l-dihidro-6H-pirido/ 2, 3= 7-
[—l,4“7benzodiazepin~6~ona, 4,2 g de dibeneilamina y 2,1
g de trietilamina se calentaron a reflujo durante 15 horad
en 100 ml de dioxano absoluto. Despuds de enfriar se sepa-
ré el clorhidrato de trietilamina formado y el filtrado sq
concentrd a sequedad por evaporacidén en vacio. El residuo
se receristalizd dos veces en etanol.

Punto de fusidn = 187 hasta 189<C

Rendimiento: 60% de la teoria.

Bjemplo 4
5,ll—dihidro~1l—l'3—(2~metilpiperidino)propionil;7—6H—pi-
rido/ 2,3~b 7/ 1,4_7venzodiazepin-6-ona

16 g de 1l~(3-cloropropionil)~5,11-dihidro-GH-pirido~
£2y3-b 7/ 14 _Tvenzodiazepin-6-ona se pusieron en ebulli-
cidn a reflujo durante I hora en 200 ml de isopropanol deg~
pués de adicidn de 20 ml de 2-metilpiperidina, y se con~
centraron a scquedad por evaporacidn en vacio. Bl residuo
ge mezcld con agua, se hizo amoniacal y se extrajo por
agltacidn con cloroformé. El residuo del extracto en clord-
formo se purificd sobre una columna Ge gel de silice. E1
eluato se concentrd por evaporacidn en vacio ¥ el residuo
se recristalizd en isopropanol. .

Punto de fusidn = 197 hasta 1992 (con descomposicidn)
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Rendimientos: 65¢ de la teorila.

Ejemplo 5

5,11l~dihidro-11-(3-piperidinopropionil)-GH~pirido/ 2, 3-b_#.

[ 144 _7bengodiazepin-6~ona

4,9 g de 1l-mcriloil~5,ll-dihidro~6H-piride/ 2,3-b_7/ 1,4
benzodiagepin-t~ona se calentaron a reflujo durante 2 ho-
ras en 150 ml de dioxano destuds de adicidn de 15 nl de
piperidina. Bl disolvente y 12 amine en exceso se separa-
ron a continuacidn por destilacidn en vacio, y el residuo
se recristalizd en n-propanol. '

Punto de fusidn = 2309C (con desconposicidn)

Rendimiento: 72% de la teoria.

Ejemplo 6

11~/ 3~(vencilamine ) propionil_/-5,11l-dihidro~6H~pirido
[72,3=b_7/ 1,4 7benzodiazepin--6~ona

6,0 g de 1ll-(3~cloropropionil)-5,ll-dihidro=-6d~pirido

[ 2,3-b_7/71,4 7benzodiazepin-6-ona, 2,3 g de carbonato
de godio y 4,4 g de hencilamina se pusieron en ebullicidn
a reflujo durante 4 horas en 80 ml de etancl. Se Tiltrd
con succidn en caliente, el alcohol so separd por desti-
lacidén y el residuo se purificd sobre ung columna de gel
de silice. Tl eluato concentrado por evaporacién se re-
cristalizd dog veces en n-propancl.

Punto de fusidn = 15% hasta 158¢¢,

7
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Rendimiento: 415 de 1la teoria.
Ejemglq‘z
ll—(3—aminopropionil)—5~ll~dihidro~6ﬂ—piridoé"é,3—b~7Zfl,4J7

benzodiazepin-6-ona

1644 g de 11~£f3~bencilamino)propionij;7-5,ll»dihidro—6H—
piridoéf?,3—b~7z*1,4_7%enzodiazepin—6~ona (preparada segin
el ejemplo 6) se hidrogenaron con 3 g de praladio-carbén en

300 ml de etanol absoluto durante T horas a 709C y 5 atmds

4

feras. Se filtrd con succidn del catalizador, el alcohol
se separd por destilacidn y el residuo se purificd sobre
una columma. Despuds de concentrar el eluato por evaporaciln,
el residuo se recristalizé en etanol,
Punto de fusidn = 198 hasta 2000°C.

Rendimicnto: 37% de la teoria.

Clorhidrato de lljl“4~(dietilamino)butiril;7-5,ll~dihidro—
~>-metil~6i~pirido/ 2,3-b_7/ 71,4 Jbenzodiazepin~6-ona

4,3 g de ll—(4~clorobutiril)~5,ll-dihidro-5—metil~6H—piri-
do/72,3-b_7/71,4_Jvenzodiazepin-6-ona ¥y 1,9 g de dietilami

ha se dejaron reposar en 70 ml de dimetilformamida durante

3 semanas a temperatura ambiente. A continuacidn se concen

tré a sequedad por evaporacidn en vacio y el residuo se re

T

cristalizd en. isopropancl. Se obtuvo el clorhidrato de pun

to de fusidn = 233 hasta 235°C,
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Rendimiento: 54¢ de la teoria.
“jemplo 9
5,11~dihidro~1l~(4~pirrolidino~butiril)-6l-pirido/ 2, 3~b_¥

/1,4 7benzodiaznepin-G-ona

74

3

5,5 g de ll~(4~clorobutiril)-5,ll»dihidro~6ﬂ—pirido[*2,3—:
[ 1,4 _Jvengodiazepin-6-ona, 1,4 g de pirrolidina y 2,1 g
de carbonato de sodio se calentaron a reflujo durante 10
horés en una mezcla de 80 ml de etanol absoluto y de 20
ml de dioxano absoluto. Se filtrd con succidn en calicnte
el filtrado se concentrd 2 sequedad por evavoracidn en
vaclo y el residuo se purificd sobre una columna de gel 3ds
silice. T1 eluato se concentrd a saguedad por evaporacidn
y el regiduo se recristalizd en acetonitrilo.

Punto de fusidn = 163 hasta 1652C,
Rendimiento: 55% de la teoria.
Bjemplo 10 .
11~é"(1~etil~3-piperidil)aminoace%ilg7—5,llwdihidro—GH»pi-

rido/ 2,3~b_7/ 1,4 7benzodiazepin-G-ona

7,2 g do 1l-cloroacetil-5,1l-dihidro-6H-pirido/ 2, 3~b_ 7
[ 1,4 _7benzodiazepin-6-ona, 2,8 g de carbonato de sodio

y 3,8 g do l-etil-3-aminopiperidina se calentaron a ref lu

"

Jjo durente 5 horas en 100 ml de etanol. Se Filtrd con aucs
cidn en caliente, el filtrado se concentrd a sgguedad por

evaporacidn y el residuo se purificd sobre una columna de
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“Rendimiento: 58% de la teoria.

Hojr ntim. 19

gel de silice. ®1 eluato concenfrado por eveporacidn se re
cristalizd en acetato de etilo.

Punto de fusidn = 147 hasta 1480C

Zjemplo 11
Diclorhidrato de 5,11-dihidro-1l-/ (hexnhidro-4-metil-1U-
-1;4-diazepin-l~il)acelil /~6H~pirido/ 2,3~b 7/ 1,4 7ven~

zodiazepin-6-~ona

8,6 g de ll-cloroacetil=5,1l-dihidro-GH~pirido/ 2, 3~b_7
é"l,4_7benzodiazepin~6;ona, 3,5 & de carbonato de sodio y
4,5 g de hexshidro-l-metil-1H-1,4-diazepina se pusieron
en ebullicidn a reflujo durante 2,5 horas en 100 ml de eta~
nol, Se filtré con succidn en caliente, el alcohol se se-
pard por destilacidn y el residuo se triturd con dioxano.
Tos cristales separades se disolvieron en etanol y median-t
te adicidn de 4cido clorhidrico concentrado se bransforma-
ron en el diclorhidrato. Después de recristalizacidén en
etanol al 94%, .
punto de Ffusidn = 241 hasta 2432C (con descomposicidn)
Rendimiento: 47% de la teoria.

Ejemplo 12
5,ll—éihidro-ll—(Snpirrolidino—valeril)~6H»pirido['2,3f§7.

/" 1:4_7benzodiazepin=-6-ona

4,5 g de 1l-(5-clorvovaleril)-5,1l-dihidro-64-pirido/ 2,3~/
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[ 1,4 _7venzodiazepin-6-ona y 10 ml de pirrolidina se caley
taron a reflujo durante 12 horas en 100 wnl de etanol. El

alcohol se separd por destilacidn, el residuo se disolvid

en cloroformo/agua, la fase orgdnica sc concentrd a seques

dad por eveporacidn y el residuo se recristalizé en aceta-

3

to de etilo.
Punto de fusidn = 157 hasta 159¢C
Rendimiento: 45% de la teoria.

la purificacidn mediante cromatografia en columa de los

v

productos brutos se efectud en los ejemplos correspondiens
tes sobre columnas de gel de silice empleando una nmezcla
de cioroformc, metanol, ciclohexano y amoniaco concentradd
en la proporcidn de 68:15:15:2 como disolvente y agente
eluyente.

Ljemplo 13.
11~ g /" 1-bencil-2~pirrolidinil)metilamino_Jaceti 13 -5y 11m

wdihidro~5-metil-6H-pirido/ 2,3-b 7/ 1,4 _/benzodiazepin-6

ona

14,3 g de 1ll~cloroacetil~5,1ll~-dihidro~5-netil-6H-pirido
[ 2,3-b_7/ 1,4_Jbenzodiazepin-6-ona, 5,3 g de carhonato
de sodio y 11,4 g de 2~aminometil~l~hencil-pirrolidina
se pusieron en ebullicidén a reflujo durante 2 horas en
300 ml de dioxano absoluto: Se f£iltrd con suceidn en ca-
liente, el dioxano sc separd por destilacidn y el residuo

ge purificé sobre una columna de gel de silice. EL eluato

s
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2l

concentrado por evaporacidn se recristalizé dos veces en

éster etilico de dcido acdtico.

Punto de fusidn = 123 hasta 1249C.

- Rendimiento: 47% d2 la teoria.
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Tos compuestos de la férmula general I y sus sa-
1eé pueden incorporarse de manera conocida en sl en las
formas de preparacidn farmacéuticas'usuales, por ejemplo
en soluciones, supositorios, tabletas o preparados de té.
Ia dogis individual asciende para adultos en el cago de
administracidn por via peroral a 5 hasta 50 ng, la dosis
indiviaual preferida asciende a 10 hasta 30 ng, la dosgis
diaria asciende g 20 hasta 100 mg, y lz dosis diaria pre-~

ferida asciende a 30 hasta 100 mg.




10

15

20

25

16056

Hojn nam, . 37

REIVINDICACIOIES

Los puntos de ihvencidn»propia ¥ nueva que se
presenten para que sean ohjeto de esta solicitud de Paten~-
te de Invencidn en Espafia, por VEINTE afios, son los que
se recogen en lag reivindicaciones siguientes:
18,~ Procedimiento para la preparacidn de nuevos

derivados de 5,1l-dikidro-6H~pirido/ 2,3-b_7/ 1,4 7/benzo-

diazepin-6~ona de la férmula general

| I,

N

|

co - A - Rq

en la que R, scignifica el grupo amino libre, ter-butilami-

1
no, N-ciclohexil~N-metil-amino, dibencilamino, bencilamino
trimetoxibencilamino, l-etil-2-pirrolidinilmetilamino, 1=-
~e$il~3~piperidinilanino, 9~-metil-3,9~diazabiciclo/ 3.3.1/]

nongn-3=~ilo, 1,2,5,6~tetrehidro~l~piridilo, 4-bencilpiperi
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l1-bxido~tiomorfolino, el grupo hexahidro-4-metil-1H-1,4-

(l-metil-pirrolidin-2-il)etilamino, (l-metil-pirrolidin-2-

ree)
Hojn nam. .’:"\-'

r
dine, 1,2,3%,6,7,8,9,%-octahidro-tH~pirazine/ 1,2-a /piri-
midin-1(6 -8)ilo, un grupo - & 4-hidroxipiperidinc o me-
toxipiperidino, 1,2,3,4~tetrahidre-2-isoquinoleilo, 2-azag
piro/ 5.5/undecan-3-ilo, 4-oxopiperidine o su etilencetal,

el grupo hexahidro-3-metil-l-pirimidinilo, tiomorfolino ¢

-diazepin-l~ilo 6 2,6~dimetilmorfolino, el grupo 1,4-diazg-

biciclo/%.3.0/nonan~4~ilo, 1,2,5,6-tetrahidro~pirid-1-ilo,

-il)-metilamino, (l-n-propil-pirrolidin-2-il)metilamino,
(1-alil-pirrolidin-2-il)metilamino, (l-n~butil-pirrolidin-
-2-il)metilamino, (lnbencil—pirrolidin—E-il)metilamino,7
(furan-2-il)metilamino, (tetrahidrofuran-2-il)metilamino,
o el grupo N~/ (1-etil-pirrolidin-2-il)metil 7metilamino,
el grupo (l-etil-pirrolidin-3-il)-metil-amino o el gru-
po (l-alil-pirrolidin-3-il)-metilamino, A significa un
grupo alcohileno de cadena recta o ramificado coa 1 has-~
ta 5 4tomos de carbono, y R2 gignifica un &4tomo de hidrdgg
no o el grupo metilo o etilo, pudiendo significar Rl sin
embargo también el grupo dimetilamino, dietilamino, diprod
pilamino, di-isopropilamino, di-n~butilamino, di-isobutil+
amino, pirrolidino, piperidino, un grupo piperidino susti-
tuido con el grupo metilo o etilo, o el grupo morfolino,
si a continuacidén A representa un grupo alcohileno de cadg

na recta o ramificado con 2 hasta 5 Atomos de carbono y dg
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sus sales por adicidn de 4dcido fisioldgicamente compati-~
bles con dcidos inorgdnicos u orgdnicos, que se caracleri-
za porque una ll-halogenoacil-5,1ll-dihidro--EH-pirido-

/72,3=b_7/71,4_Jvenzodiazepin-G=ona de la férmula general

co

] 11,

0=C - A - Hal

en la que Ry vy 4 estdn definidos tal como enteriormente y
HDal representa un dtomo de haldgeno, se hace reaccioner
con wna amina de la férmula general
Ry - H IIL, 7

en la gue Rl posee los significados indicados anteriormnen
te, y si se desea, a continuacién, un compuesto Ge la for
mla general I, obienido de esta manera, se transformg en
sus sales por adicidn de deido con dcidos inorgdnicos u
orgénicos.,

28.~ Procedimiento segin la reivindicacidn 18,

gue se caracteriza porque la reaccidn se realiza en un
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disolvente indiferente a temperaturas de hasta el punto de
ebullicidn del disolvente.

8,~ Procedimiento segun las reivindicaciones 18
¥y 28, due se carécteriza porque la reaccidn sc efectda en
presencié de un agente fijador de halogenuro de hidrdgeno,

pudiendo utilizarse como agente fijador de halogenuro de

hidrdgeno también un exceso de la amina de la férmula gene

ral IIX.

48,~ Procedimiento segin las reivindicaciones
[&]

18, 28 y 34, que se caracteriza porque una ll-halogenoszcil

~5,11~dibidro-6H~pirido/ 2,3~b 7/ 1,4 7henzodiazcpin-6-ona

de la fdérmula general IT en un disolvente orgdnico, indife]

rente, se transforma mediante calentamiento a temperatura dle

reflujo por‘medio de un agente fijador de halogenuro de hi
drdzeno en un compuesto de la férmula zeneral II, en gue,
en lugar del grupo =-A-lial, se encuentra un grupo algueni-
leno y dicho compuesto intermedio se hace reaccionar a con
tinuacidn con una amina de la férmula general III en un ai
gsolvente orgdnico a temperaburas de hasta el punto de ebu-
llicidn de la mezcla de reaccidn para formar un conpuesto
de la férmula general I,
58 .~ Procediniento segun lus reivindicaciones

2% y 4%, que se caracteriza porgue como disblvente se en-
plean alecoholes, celonas, éteres o hidrccarburos sromdbi-

cos y como agentes fijadores de halogenuro de hidrdezeno
G dJ 5 &
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1 carbonatos o bicarbonatos de meteles alcalinos o aminas
orgénicas terciarias.
4,- Procedimiento segin la reivindicacidn 18,

para lﬁ preparacidn de compuestos de la férmula general I,
5 en que Rl represents el grupo amino libre, que se carac-
terizo porque un compuesto de la férmula generzl II se ha-
ce reaccionar primeramente con bencilamina o con un deriva
do de bencilamina y el compuesto de bencilamine resultante
de este modo se transforma mediante hidrogenacidn cataliti
10 ca en un conpuesto de la férmula general I, en que Rq sig-
nifics el grupo amino libre. '
%é.~ Procedimiento pera la préparacién de nuevos
derivados de bengodiazepinona.

Tal y como se ha descrito en la Hemoria que sn-
15 tecede, y para 105 fines que se han especificado.

Bsta Memoria consta de cuarents y una hojas es~
critas a mdquina por una sola cara.

Madrid, 29.MAY1978
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