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1 La invención se r e f ie r e  a nuevos derivados dé 
5 , ll--3iM áro-6lI-pirido¿J"2,3-b 7/**l,47benzodiazepin-6-ona 
do la  fórmula general
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a s i  como a sus sa le s  fis io lóg icam ente  com patibles con á c i ­
dos inorgánicos u orgánicos, a un procedimiento para su 
preparación, y a medicamentos que constan de uno o v a rio s  
de los compuestos mencionados y de ex c ip ien tes y/o sustan­
c ia s  a u x il ia re s  u su a les .

En la  fórmula general an te r io r  I :
Rj sig n ifica , e l  grupo amino l ib r a ,  te r-b u tilam in o , N-ciclc 

hexil-N--metilamino, dibencilam ino, bencilam ino, trim et: 
x ibencilam ino, l - e t i l-2 -p ir ro lin id ilm e ti la m in o , 1 -e t i l -  
-3 -p ip erid in ilam in o , 9 -m etil-3 ,9-diazabiciclo¿**3.3 .lJ7 '- 
n o nan -3 -ilo , 1 ,2 ,5 ,6 - te t r a h id r o - l - p i r id i lo ,  4 -b en c ilp i-
p erid in o , l ,2 ,3 ,6 ,7 ,8 ,9 ,9 a -o c ta h id ro -4 H -p ira s in o / 1 ,2 - " ' 
p ir im id in - l(ó  - 8 ) i lo ,  un grupo 3 - ó 4 -h id rox ip iperid inc  
o m etoxipiperid ino, e l  grupo l ,2 ,3 ,4 - te t r a h id ro - 2 - is o -
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q u in o le ílo , 3 -azasp iro /"5-5_7undecan-3-ilo , 4-oxopipe- 
rid in o  o su e t i le n c e ta l ,  e l grupo h ex ah id ro -3 -m etil-l- 
-p ir im id in ilo , tiom orfolino  o 1 -óxido-tiom orfo lino , he 
x a h id ro -4 -m e til- lH -l,4 -d ia z e p in - l- ilo  o e l grupo 2 ,6 - 
-d im etilm orfo lino , e l grupo l,4 -d ia z a b ic ic lo /* 4 .3 .0 _ 7  
nonan-4-ilo , 1 ,2 ,5 ,6 - te t r a h id r o - p i r id - l - i lo ,  (1 -m etil-  
-p ir ro l id in -2 - i l ) e t i la m in o , ( l - m e t i l - p i r r o l id in - 2 - i l ) -  
metilamino, ( l-n -p ro p il-p ir ro lid in -2 - il)m e tila m in o , 
( l - a l i l -p i r ro l id in -2 - i l )m e t i la m in o , ( 1 - n - b u t i l - p i r r o l i -  
d in -2 -il)m etilam in o , (l-b enc il-p irro lid in --2 -il)m etilam j^  
no, (fu ran -2 -il)m etilam ino , ( te trah id ro fu ran -2 -il)m e— 
tilam ino , o e l grupo N - /" ( l - e t i l -p i r r o l id in -2 - i l )m e -  
til_7m etilam ino , e l grupo ( l-e t i l -p ir ro l id in - -3 - i l )m e -  
tilam ino  o e l grupo ( l - a l i l - p i r r o l id in - 3 - i l ) m e t i la m i-  
no,

A s ig n if ic a  un grupo alcohileno  de cadena re c ta  o ram ifi­
cado con 1 h asta  5 átomos de carbono y

B2 s ig n if ic a  un átomo de hidrógeno o e l grupo m etilo  o 
e t i lo ,  pudiendo

R-̂  s ig n if ic a r  s in  embargo también e l  grupo dim etilamino, 
d ie tilam ino , dipropilam ino, d i-isoprop ilam ino , d i-n - 
-butilam ino, d i-isobu tilam ino , p ir ro lid in o , p ip e r id i-  
ho, un grupo p ip erid in o  su s titu id o  con e l grupo m etilo 
o e t i lo ,  o e l grupo m orfolino, s i  a continuación A 
rep resen ta  un grupo alcohileno  de cadena re c ta  o rami-



H o j a n ú m .  j
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ficado  con 2 h as ta  5 átomos de carbono.
Los nuevos compuestos se preparan t a l  como s i ­

gue: *
M ediante.reacción de una ll-h a lo g e n o a c il-5 ,1 1 - 

-dihidro-6H -pirido^"2,3-b_/2T*l,4_ybenzodiazepin-6-ona de 
3a fórmula general
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en la  que
Rg y A están  defin idos como anteriorm ente y Hal represen ­

ta  un átomo de halógeno ,'con  una amina de la  f ó r ­
mula general

-  H I I I ,
en la  que
R^ posee los sign ificad o s indicados an terio rm ente.

l a  reacción  se e fec tú a  ventajosamente en un d i­
solvente in d ife re n te , evcntualmente con ad ic ión  de un agen 
te  f i ja d o r  de ácidos, a tem peraturas elevadas, p referen te -' 
mente a 3a tem peratura de e b u llic ió n  d e l d iso lven te emplea'
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do. Como d iso lven tes se emplean preferentem ente alcoholes, 
ta le s  como e tan o l, n-propanol, isopropano l, cetonas, ta le s  
como acetona o ó te re s , ta le s  como dioxano o te tra h id ro fu -  
rano, pero pueden u t i l i z a r s e  tanbión h idrocarburos aromá­
t ic o s ,  t a le s  como benceno o to lueno . Es conveniente u t i l i ­
zar la  amina de la  fórmula general I I I  en un exceso s u f i ­
c ien te  para  f i j a r  e l  halogenuro de hidrógeno que se l ib e ­
ra ;  sin  embargo, se pueden ahadlr tanbión o tro s  agentes 
f i ja d o re s  de halogenuro de hidrógeno, por ejemplo carbona- 
to s  de m etales a lc a lin o s , bicarbonatos de m etales a l c a l i ­
nos o aminas orgánicas te r c ia r ia s ,  ta le s  como t r i e t i l a m i -  
na, p ir id in a  o d im e tila n ilin a .

La reacción  puede d is c u r r ir  con separación de 
halogenuro de hidrógeno a travós de un compuesto de la  
fórmula genera l I I ,  en la  que, en lugar d e l grupo -A--Hal, 
se encuentra un grupo alquenileno co rrespondien te . Se ha­
ce reacc ionar a continuación por adición la  amina de la  
fórmula general I I I  con es te  grupo a lquenileno .

Conforme a e s te  modo de reacción  pueden prepa­
ra rse  lo s compuestos de la  fórmula general I  tambión sus­
trayendo primeramente e l  halogenuro de hidrógeno a un com 
puesto do la  fórmula general I I ,  que cstiá d isucH o en un 
d iso lven te in e r te ,  por calentam iento preferentem ente a 
tem peratura de re f lu jo  la  mezcla de reacción , por medio 
de un agente f i ja d o r  de halogenuro de hidrógeno, aislando
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e l  compuesto de la  fórmula general I I ,  r e s u lta n te  en este  
caso , en e l  que, en lugar de un grupo -A-Hal, e s tá  un gru­
po a lq u en ilo , y haciendo reaccionar es te  compuesto in te r ­
medio a  continuación en un d iso lven te adecuado con una a mi 
na de la  fórmula genera l I I I  a tem peraturas de h asta  e l  
punto de eb u llic ió n  de la  mezcla de reacc ió n .

Como d iso lven tes en la  prim era etapa de reacc ión , 
separación del halogenuro de hidrógeno, sirven  p re fe re n te ­
mente ó te re s  do elevado punto de e b u llic ió n , ta le s  como 
dioxano o te trab id ro fu ran o , pero también h idrocarburos a ro ­
m áticos, tóales como benceno o to lueno, como agentes sepa­
radores de halogenuro de hidrógeno sirven  por ejemplo ca r-  
bonatos de m etales a lc a lin o s , b icarbonatos de m etales a l ­
ca lin o s o aminas orgánicas te r c ia r ia s ,  ta le s  como t r i e t i l -  
aa ina , p ir id in a  o d im e tila n ilin a . La reacción  d e l producto 
in term edio, re su lta n te  de e s ta  manera, con la, amina de la  
form ula g en era l I I I  se e fec túa  en un d iso lv en te , por ejem­
plo en un a lcoho l, t a l  como e tan o l, n—propanol, isopropanol 
o en una cetona, t a l  como acetona, o en un é te r ,  ta .l como 
dioxano o te trah id ro fu ran o , o en un hidrocarburo arom ático, 
t a l  como benceno o tolueno.

La preparación de un compuesto de la  fórmula ge­
n e ra l I , en la  que rep resen ta  e l  grupo amino l ib r e ,  es 
ciertam ente posib le  fundamentalmente según e l  procedimien­
to d esc rito  anteriorm ente mediante reacción  con amoníaco



bajo p resión  en un re c ip ie n te  cerrado . Sin embargo, es von 
ta jo so  en lo que se r e f ie r e  a l  tra tam ien to  de la  mezcla de 
reacción , y para lo g ra r rendim ientos s a t is f a c to r io s ,  hacer 
reacciona!' un compuesto .de la  fórmula gen era l I I  prim era­
mente con bencilamina o con un derivado cua lqu ie ra  de ben- 
cilam ina, su s titu id o  en e l  núcleo, y transform ar a c o n ti­
nuación e l  compuesto de bencilamina re su lta n te  en e s te  ca­
so según mótodos conocidos, por ejemplo mediante h idroge- 
nación c a t a l í t i c a ,  en un compuesto de la  fórmula general 3 
en la  que s ig n if ic a  un grupo asino l ib re .

Los compuestos obtenidos de la  fórmula general 
I  pueden ser transformados mediante reacción con ácidos 
inorgánicos u orgánicos según mótodos conocidos en sus sa­
le s  fis io lóg icam ente  com patibles. Como ácidos se han mani­
festado  adecuados, por ejemplo, ácido c lo rh íd r ic o , ácido 
brom hídrico, ácido su lfú ric o , ácido fo s fó r ic o , ácido t a r ­
tá r ic o , ácido c í t r ic o ,  ácido fum árico, ácido m aleico, á c i ­
do succínico o ácido oxálico .

Los compuestos de p a r tid a  de la  fórmula general 
I I  pueden prepararse t a l  como sigue:

Mediante reacción  de una 5 ,ll-d ih idro-6H -pirido_  
ár"3!3-b_J7/*"l,4j7benzodiazepin-C-ona de 3.a fórmula general
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e s tá  defin ido t a l  cono an terio rm ente, con u.n halogenu- 
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Ott
Hal' - C  - A  - H a l  V,

en la q u e
A e s tá  d e fin id a  t a l  como anteriorm ente y Hal y H a l', que 
pueden ser ig u a le s  o d ife re n te s , s ig n if ic an  átomos de ha­
lógeno, ta le s  como c lo ro , bromo o yodo. La reacción  se 
e fec túa  preferentem ente en un d iso lven te in e r te  en p re s e n ­
c ia  de un agente f i ja d o r  de halogenuro de hidrógeno a tem 
p era tu ras  elevadas, preferentem ente a la  tem peratura de 
eb u llic ió n  de la  mezcla de reacc ió n . Como d iso lven tes pue­
den esiplearsc por ejemplo h idrocarburos arom áticos, ta le s  
como benceno, x ilen o , o ó te re s , t a le s  como d ie t i ló t e r ,  di--
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p ro p ilé to r  o preferentem ente á te re s  c íc l ic o s , t a le s  como 
dioxano. Como agentes f i ja d o re s  de halogenuro de hidrogeno 
son-adecuadas aminas orgánicas t e r c ia r ia s ,  ta le s  como t r i e  
tilam in a , N ,N -d im etilan ilina , p ir id in a , o tambión bases 
ino rgán icas, ta le s  como carbonatos de m etales a lc a lin o s  o 
b icarbonatos de m etales a lc a lin o s . E l tra tam ien to  de la  
mezcla de reacción ce efectúa de manera u su a l, y lo s rend í 
miontos ascienden h as ta  90% de la  te o r ía .  Los compuestos 
de halógenoacilo de la  fórmula general I I  formados son la  
mayor p a rte  de la s  veces sustanc ias bien c r i s ta l iz a b le s ,  
0.ue incluso  s in  p u rif icac ió n  ad ic io n a l pueden emplearse co 
mo productos b ru tos para la  reacción  u l t e r io r .  Se ob tuv ie- 
ron por ejemplo mediante reacción  del compuesto correspon­
diente de la  fórmula general I I
a) con cloruro  de 2 -c lo roprop ion ilc  en dioxano como d iso l 

vente, la  U -(2 -c lo ro p ro p io n il) -5 ,ll-d ih id ro -6 H -p ir id o  
¿^2 ,3 -bJ7 /"l,4_ytenzodianepln-6-onn , punto de fu sión  
215 h as ta  2l8sc (en etanol) 
y
la  H -(2 -c lo ro p ro p io n il)-5 -m e til-5 ,ll-d ih id ro -6 H -p ir id o .. 
¿ ^ 2 ,3-b.yZ"l,4_7benzodiazepin-6-ona, punto de fusión  210 
h asta  212SC (en a c e to n i t r i lo ) ,
con clo ruro  de 3-cloroprop ionilo  en dioxano como d iso l 
vente la
l l- (3 -c lo ro p ro p io n il) -5 ,l l-d ih id ro -6 H -p ir iá o ¿ " 2 ,3 -h / -

1605 C



9

1

5

10

15

20

25
16058

i

¿  l'4 _ /berzod iazep in -6 -ona , punto de fu sió n  216 h asta  
2l8sc (descomposición);

b) con clo ru ro  de 4*-clorobutirilo  en x ileno como disolven--

c)

t e , la  l l - ( 4 - c lo r o b u t i r i l ) - 5 , ll-d ih id ro-6H -p lrido¿""2 ,3- 
Z lf4_7benzodiazepiu-6-ona, punto de fu sió n  205 h asta  
207SC (en ace ta to  de e t i lo )  
con clo ruro  do 5 -c lo ro v a le rilo  en x ilen o , la  
l l - ( 5 - c lo r o v a le r i l )  -5, ll-dihiáro-6H -pirido¿**2, 3-bJ7- 
¿T1!4_7bcr; zodiazepin-6-ona, punto de fusión  170 h asta

Lb/

172se (en n-propanol) y
con cloruro  de 6 -clo rocapro ílo  en x ilen o , la
l l - (  6-c lo rocaproí l )  -5 , ll-dihidro-6H-pirido¿ó"*2, 3-bJ7-
Z"l?4j7b3nKodiazepin-6-ona, punto de fu sió n  128 h asta
130SC (descomposición).

¿  pai-tir de la s  l l - (h a lo g e n o a c i l) -5 ,l l -d ih id ro -  - . 
*-6H-pirioo¿^**2,3**b_y¿4"*l,4_J7ben30diazepin-6-onas a s i  ob ten i­
das se obtienen fác ilm en te , t a l  como se ha expuesto ya an­
terio rm en te , los productos in term edios, que contienen en 
posic ión  11 mi grupo a lq u e n ila c ilo , para Ha reacción  u l -  
t<erior con una amina de la  fórmula general I I I .  A sí, por 
ejemplo, a p a r t i r  de la  l l - (3 - c lo r o p r o p io n i l ) - 5 ,l l - d ih i -  
dro-6H -pirido¿"2,3-b_/¡/"l,4 j7benzodiazepin-6-ona en dioxa-
no como d iso lven te  se obtiene despuós de llev a r  a e b u l l i ­
ción a tem peratura de re f lu jo  durante una hora en presen­
c ia  de un exceso de t r ie t i la m in a  con buen rendim iento la



fo ja  n ú:n.  J . 0

11- (a c r ilo  i 1 ) -5 ,11-dihi dro-  6H-pir i  d o¿̂ * 2,3 1 ,4_/b en zo
diazcpin-6-ona de punto de fu sid n  *̂  235^0 (descomposición) 
( en a c e to n itr i lo )  (véase memoria de paten te  alemana 
1 936 670).

Los compuestos de la  fórmula g en era l IV son co­
nocidos por la  b ib lio g ra f ía  (véase memoria de paten te  ale-j- 
mana 1 179 943 y 1 204 68o).

Los nuevos compuestos y sus sa les  tienen  p rop ie­
dades te rap éu ticas  v a lio sa s , especialm ente actúan in h ib ien ­
do ú lce ras  y secreciones.

Se in v estigaro n  la s  su stanc ias 
1 1 -  ̂ (1 -e ti  1 -2 -p irro ü d in il)n e tila m in o JT a c e ti 1^ -5 ,1 1 -
-d ih id ro -5 -m e til-6 H -p irid o /"  2,3-bJ7^/" l,4 j7benzod iazep in- 
-6-ona = A,

5 ,ll-d ih id ro -ll-^**(4-m etox ip iperid ino)acetil_J7-6H -p irido  
Z**2 , 3-b_/^**i,4_J7benzodiazepin-6-ona = B,

5 . 1 1 -  dihidro - l l - ^ 3- ( 2-m etilp ip e rid in o )p ro p io n il_ y -6H -pi-
rid o  /"2 ,3-bJ7¡/"l,4 j7bcnzodiazepin-6-ona = C,
5 .11- d ih id ro -ll-(3 -p ip e rid in o p ro p io n il)-6 H -p irid o -¿ /"2 ,3 -b /
¿ "̂1,4  J7benzodiazepin-6-ona = D,

5 .11- d ih id ro - ll- (4 -p ir ro lid in o -b ú tir i l) -6 H -p ir id o ^ /" 2 , 3 -b /
¿flf4_7benzodiazepin-6-ona = E,
en lo que se re f ie re  a su efecto  inh ib ido r sobre la  fo r -
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1 mación áe ú lc e ra s 'á e  s tr e s s  en r a ta s  y en lo que se r e f i e ­
re  a su efecto  espasm olítico , re fe rid o  a a tro p in a , ten ien ­
do cu -cuenta l a  tox ic idad  aguda.

E l efecto  in h ib ido r sobre la  formación de ú lc e ­
5 ra s  de s t r e s s  en r a ta s  se inv estigó  según e l  mótodo de K. 

Takagi y S. Okabe. Jap . Journ . Pharaiac. 18, páginas 9 has­
ta  18 (1968). Ratas heBíbras alim entadas con pienso, con 
un peso co rpo ra l comprendido en tre  220 y 260 g, fueron co­
locadas individualm ente en pequeñas jau la s  de alambre y a

10 continuación fueron in tro d uc id as verticalm ente en un baño 
de agua, que se mantuvo constan te a una tem peratura de 
23SC, durante 16 horas de t a l  manera que sólo sobresa lían  
la  cabeza y e l  esternón por encima de la  su p e rfic ie  del 
agua. Las sustanc ias a c tiv a s  fueron adm inistradas por v ía

15 p e ro ra l a lo s animales aproximadamente 5 h as ta  10 minutos 
an te s . Por cada su stan c ia  se emplearon cinco anim ales. Los 
anim ales te s tig o  re c ib ie ro n  de ig u a l manera 1 mi de una 
solución f is io ló g ic a  a l  0,9% de s a l  común o 1 mi de una so 
lución a l  1% de t i l o s a .  Despuós de 18 horas la s  r a ta s  fu e ­

20 ron muertas por medio de una sobredosis de c lo ro e t i lo , se 
r e t i r ó  e l  estómago, se seccionó a lo largo de la  curvatu­
ra  grande y se d istend ió  sobre un disco de corcho. La eva­
luación se efectuó según e l  procedim iento 'de Marazzi-Uber- 
t i  y  Turba d esc rito  en Hed. Exp., 4,' -páginas 284 h as ta  292

25 (1961), y según e l  procedimiento indicado por Takagi y
16058
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Obabe en la  c i t a  b ib lio g rá f ic a  mencionado an terio rm ente.
E l efecto  espasm olítico se determinó in  v itro  

en e l.co lo n  de cobayas en la  d isposición  de ensayo según 
R. Magnus, P flügers Arohiv, 102, página 123 (1904). Para 
la  generación de convulsiones s irv ió  a c e t i lc o l in a , como 
sustancia  comparativa su lfa to  de a tro p in a . E l agente e s -  
p ás tico  se añadió un minuto an tes de la  ad ición  del agen­
te  espasm olítico , e l  tiempo de acción del agente espasmo- 
l í t i c o  ascendió a 1 minuto. Pudo observarse tambión en r a ­
ta s  que lo s efec tos secundarios del tipo  de la  a tro p in a , 
ta le s  como in h ib ic ió n  de la  secreción de sa liv a , en e l  ca­
so de la s  su stan c ias A h as ta  E fa l ta n  to talm ente o están  
reducidos claram ente.

La tox icidad  aguda se determinó después de admi­
n is tra c ió n  por v ía  p e ro ra l de la s  su stan c ias ac tiv as  a r a ­
tones blancos, en ayunas, de 18 h asta  20 g de peso corporaL. 
E1. tiempo de observación ascendió a 14 d ía s .

La ta b la  sig u ien te  contiene los v a lo res ha llad os:

16058



H o j a r u t n t .

Sustancia In h ib íc idn  de ú l ­ce ra  en%  (ra ta )  despuás de admi­n is tra c ió n  por v ía  p e ro ra l de
50 25 12,5 mg/kg

E spasm dlisis (a c e tiIc o lin a )  re fe r id a  a a trop in a  -  1
DL50 P°i* .v ía  perora, mg/kg de ra tó n

A 95 90 90 1/250 ^1500  x
B 89 79 53 1/125 ^>1000 xx
C 95 84 79 1/50 ^1000 ^
D 84 69 58 1/125 ^2 0 0 0
E 79 58 18 1/190 ^1500

H con 1500 mg/kg murieron dos de 4 animales 
KK con 1000 mg/kg murieron dos de 5 animales 
KXH con 1000 og/kg murid uno de 5 anim ales '
KKHK con 2000 mg/kg murieron t r e s  de 5 animales 
KKKHK con 1500 mg/kg murid uno de 6 animales

E l efecto  espasm olitico de la s  su stanc ias A has­
ta  E es sign ifica tivam en te  más d á b il en comparación con e3 
d e l su lfa to  de a tro p in a , y además de e llo  tambián lo s  efec 
to s  secundarios d e l tip o  de la  a tro p in a .

Los ejemplos s ig u ien te s  sirven para ex p licar más 
detalladam ente 3.a invención.
Ejemplo 1

 ̂ - 5 , l l -á i



9,0 g de l l -c lo r o a c e t i l -5 ,U -d ih id ro -5 -m e t i l -
-6H-pirido¿"2,3-bJY"l.4_7bensodiazepin-6-ona, 3,5 g de
carbonato de sodio y 4 g de l-e til-2 -am ino-m et i l - p i r r o l i -  
dina se pusieron en eb u llic ió n  a re f lu jo  durante 1,5 ho­
ra s  en 100 mi de e ta n o l. Se f i l t r ó  con succión en c a lie n ­
te ,  e l  f i l t r a d o  se concentró a sequedad por evaporación 
y e l  residuo  se r e c r is ta l iz ó  en a c e to n itr i lo  y a continua 
ción en aceta to  de e t i l o .  Punto de fusión  -  169 h asta  
171SC.
Rendimiento: 48% de la  te o r ía
d ic lo rh id ra to : Punto de fu sión  = 196 h asta  19SeC (en e ta ­
nol)
Ejemplo 2
5 ,ll-d ih id ro -¿*"(4 -m etox ip iperid ino)acetil_7 '-6H -pii'iáo-
¿(**2 , 3-b_y^"*l,4_7'benzodiaBepin-6-ona

5,8 g de ll-c lo ro ace til-5 ,ll-d ih ió ro -6 H -p irid o ¿"* 2 ,3 -b _ y - 
¿**l,4_7benzodiazepin-6-ona y 15 mi de 4-m etox ip iperid ina 
se pusieron en eb u llic ió n  a re f lu jo  durante 15 horas en 
200 mi de benceno. Se f i l t r ó  con succión en c a lie n te , e l  
d iso lven te  se separó por d e s tila c ió n  y e l  residuo  se r e ­
c r i s ta l iz ó  en isopropanol.
Punto de fusión -  219 h asta  220PC 
Rendimiento: 55% de la  te o r ía  
Ejemplo 3
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i! . i 1 1 -d i  b ene i  lamino ac e t  i  1-5, l l -d iM d ro -6H -pirido^*2 , 3-b J7 

¿f*l,^_7benzodiazepin-6-ona

5

6 g de ll-c lo ro ace til-5 ,ll-d ih id ro -6 H -p irid o 7 * * 2 ,3 -b J7 '-  
¿Tl)4_7benzodiazepin-6-ona, 4 ,2  g de dibeneilam ina y 2 ,1  
g de t r i e  t i  lamina se ca len ta ron  a r e f lu jo  durante 15 horas 
en 100 mi de ddoxano abso lu to . Después de e n f r ia r  se sepa­
ró e l  c lo rh id ra to  de t r ie t i la m in a  formado y e l  f i l t r a d o  se 
concentró a sequedad por evaporación en vacío . E l residuo

. . .
se r e c r i s ta l iz ó  dos veces en e tan o l.
Punto de fusión  = 187 h asta  l89ec 
Rendictiento: 60% de la  te o r ía .
Ejemplo 4
5 ,1 1 -d ih id ro - l l - /"  3 -(2 -m etilp ip erid in o )p ro p io n ilJ7 -6 H -p i-

2) 3-b J7¿-"ly4_7b en zod iazep in -6-on a

15
16 g de ll- (3 -c lo ro p ro p io n il) -5 ,l l-d ih id ro -6 H -p ir id o -  
ó^"2,3-bJ7^**l,4j7benzodiazepin-6-ona se pusieron en e b u l l i ­
ción a re f lu jo  durante 1 hora en 200 mi de isopropanol deí 
pués de ad ición  de 20 mi de 2 -m etilp ip e rid in a , y se con-

20- cen traron  a sequedad por evaporación en vacío . E l residuo  
se mezcló con agua, se hizo amoniacal y se ex tra jo  por 
ag itac ió n  con cloroform o. E l residuo d e l ex trac to  en clore

25

formo se p u rif icó  sobre una columna de g e l de s í l i c e .  E l 
eluato  se concentró por evaporación en vacío y e l  residuo 
se r e c r i s ta l i s ó  en isopropanol.
Punto de iu s io n  = 197 h as ta  199^0 (con descomposición)

16058
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Rendimiento: 65% de la  te o r ía .
Ejemplo 5
5 ,ll-3 ih i3ro-ll-(3-p iperid inopropionil)-6H -piri<3o¿/"*2 ,3-b_y .
Z"lf4j7benzoáiazepin-6--ona

4,9  g de ll-ac rilo il-5 ,ll-á iM áro -6 H -p irid o ^2 ,3 - 'b _ J7 /'* * l,4 _ / 
benzodiazepin-6-ona se calen taron  a re f lu jo  durante 2 ho 
ra s  en 150 mi de dioxano despuds de adición de 15 mi de 
p ip e rid in a . 31 d iso lven te y la. amina en exceso se separa­
ron a continuación por d e s tila c ió n  en vacío , y e l  residuo 
se r e c r is ta l iz ó  en n-propanol.
Punto de fu sió n  = 230SC (con descomposición)
Rendimiento: 72% de la  te o r ía .
Ejemplo 6
1 1 - ^ 3 - (bencilam ino) p rop ion ilJ7 -5 , ll-d ih id ro -6 H -p irid o  
¿ f 2? 3-b J7¿("l, 4j7benzodiazepin--6-ona

20

25

6,0 g de l l- (3 -c lo ro p ro p io n il) -5 ,l l-3 ih id ro -6 3 -p ir id o  
¿f*2,3-b_7¡/"l,4j7benzodiazepin-6-ona, 2,3 g de carbonato 
de sodio y 4)4 g de bencilamina se pusieron en eb u llic ió n  
a re f lu jo  durante 4 horas en 80 a l  de e ta n o l. Se f i l t r ó  
con succión en c a lie n te , e l  alcohol so separó por d e s t i ­
lación  y e l  residuo se p u rif icó  sobre una columna de g e l 
de s í l i c e .  31 eluato  concentrado por evaporación se r e ­
c r is ta l iz ó  dos veces en n-propanol.
Punto de fu sió n  = 155 h asta  158&C,

16 05 8
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Rendimiento: 41% ge la  te o r ía .  
Ejemplo 7

ll-(3 -am in o p ro p io n il)-5- l l - d ih id r o - 6H -pirido¿"2 , 3-b 7 ¿ f l ,  4 J7
benzodiazepin-6-ona

16,4 g de U-¿f*3-benc ilam ino )p rop ion ilJ7'-5 ,ii-giiT j.gyo-6H- 
pirido/"2,3-bJ7¡/**"l,4_/'benzodiazepin-6-ona (preparada según 
e l  ejemplo 6) se hidrogenaron con 3 g be paladio-carbón en 
300 mi de o tan o l absoluto durante 7 horas a 70ac y 5 atmós 
fe ra s .  Se f i l t r ó  con succión del c a ta liz a d o r , e l  a lcoho l 
se separó por d e s tila c ió n  y e l  residuo se p u rif icó  sobre 
una columna. Despuós de concentrar e l  e lua to  por evaporaci 
e l  residuo  se r e c r is ta l iz ó  en e tan o l,
Punto de fu sió n  = 198 h as ta  200°C.
Rendimiento: 37% de la  te o r ía .

Ejemplo 8

C lorh idrato  de ll-¿ 7 * 4 -(d ie tila m in o )b u tir il_ 7 -5 ,ll-d ih id ro -  
-^-metil-6H-pirido¿("2,3-b_/(/**l,4_*7benzodiazepin-ó-ona

20

n25
18058

4,3 g ae l l - ( 4 - c lo r o o u t i r i l ) - 5 , l l-d ih iá ro -5 -m e til-6 H -p ir i-  
áo /"2 ,3-bJ7 '/"l,4 j7benzodiazepin-6-ona y 1,9 g de d ie t i la n ñ -  
na se dejaron reposar en 70 mi de dimetilformamida durante
3 semanas a tem peratura ambiente. A continuación se concen­
tró  a sequedad por evaporación en vacío y e l  residuo  se r e -
c r i s ta l iz ó  en .isopropano l. Se obtuvo e l  c lo rh id ra to  de pun 
to de fu sió n  = 233 h as ta  2352c .
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Rendimiento: 54% de la  te o r ía .
Ejemplo 9

5, l l-d ih id ro - ll- (4 -p ir ro lid in o -b u tir i l) -6 lI -p ir id o ¿ 7 2 ,3 " b _ 7
¿]*"l, 4_¡7ben zo d iazep ln -6'-ona

5,5 g de l l - ( 4 - c lo r o b u t i r i l ) - 5 , 1 1 -d ih id ro - 611-pir i  3 o/"*2,3  -  ¡¡7
¿r*l,4_7benzodiazepin-6-ona, 1 ,4  g de p ir ro l id in a  y 2 ,1  g 
de carbonato de sodio se ca len taron  a r e f lu jo  durante 10 

horas en una mezcla de 80 mi de e tan o l absoluto y de 20 

mi de dioxano abso lu to . Se f i l t r ó  con succión en c a lie n te  
e l  f i l t r a d o  se concentró a sequedad por evaporación en 
vacio y e l  residuo  se p u rif icó  sobre una columna de g e l d<? 
s í l i c e .  51 eluato  se concentró a sequedad por evaporación 
y e l  residuo  se r e c r i s ta l iz ó  en a c e to n i t r i lo .
Punto de fu sió n  =- 163 h asta  16530.
Rendimiento: 55% de la  te o r ía .
Ejemplo 10
l l - ¿ " (  l - s  t i  1 - 3-p ip e r id i 1 ) aciinoac e t i  l_7 - 5 , l l - d ih id r o -6H-pi-- 
rido¿^2,3-b_/Y"l,4_J7benzodiazepin-6"'-ona
7,2 g de ll-o lo roacetil-5 ,ll-d ih id ro -6H "p irido^**2 ,3 '"b  7 
¿7*1,4_7*bcnzodiazcpin-6-ona, 2,8 g de carbonato de sodio 
y 3,8  g do l - e t i l - 3-am inopiperidina se ca len taron  a r c f lu  
jo durante 5 horas en 100 mi de e ta n o l. Se f i l t r ó  con suc­
ción en c a lie n te , e l  f i l t r a d o  se concentró a sequedad por 
evaporación y e l  residuo so p u rif ic ó  sobre una columna de
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g e l de s í l i c e .  31 e luato  concentrado por evaporación se re 
c r i s ta l i z ó  en aceta to  de e t i l o .
Punto de fusión  = 147 h asta  148üC 
Rendimiento: 58% de la  te o r ía .
3;je mplo 11
D ic lo rh id ra to  do 5 , ll--d ih id ro -ll-^ (h ex ah id ro -4 -m etil-lH * - 
- 1 , 4-d ia  z c p in - l- i  1 ) ac e t  i  l _ / - 6H-pir id o¿4" 2 , 3-bJ7^" l ,4 _ /b en - 
zo d iazep in -6-ona

8,6 g de ll-c lo roace til-5 ,ll-3 ih id ro -6H "p irido^/"*2 ,3 -b_ /' 
^ " l ,4_7 benzodiazepin"6"Ona, 3?5 g de carbonato de sodio y 
4,5 g de h e x a h id ro -l-m e til- lH -l,4-d iazep ina se pusieron 
en eb u llic ió n  a re f lu jo  durante 2,5 horas en 100 mi de e t  
n o l. Se f i l t r ó  con succión en c a lie n te , e l  a lcohol se se­
paró por d e s tila c ió n  y e l  residuo se t r i tu r ó  con dioxano. 
Los c r i s ta le s  separados se d iso lv ieron  en e tan o l y median 
te  ad ición  de ácido c lo rh íd ric o  concentrado se transform a­
ron en e l  d ic lo rh id ra to . Despuós de re c r is ta l iz a c ió n  en 
e tan o l a l  94%,
punto de fu sió n  = 241 h as ta  243SC (con descomposición) 
Rendimiento: 47% de la  te o r ía .
Ejemplo 12
5, l l -á ih id ro - l l- (5 -p ir ro liá in o -v a le r i l) -6 H -p ir id o ¿ /"  2 ,3-b¡7 
¿("l,4_7benzodiazepin-6-ona

4,5 g de l l - ( 5 - c lo r o v a le r i l ) - 5 , ll-dihidro-6R-pirido¿ó*'2 , 3-.
16058
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^ l,4 j7 b en zo d iazep in -6 -o n a  y 10 mi de p ir ro l id in a  se caler 
taron  a r e f lu jo  durante 12 horas en 100 mi de e tan o l. E l 
a lcohol se separó por d e s tila c ió n , e l  residuo  se d iso lv ió  
en cloroform o/agua, la  fase  orgánica so concentró a seque­
dad por evaporación y e l  residuo se r e c r i s ta l iz ó  en ac e ta ­
to de e t i l o .
Punto de fusión  = 157 h asta  159^0 
Rendimiento: 45% de la  te o r ía .
La p u rif ic a c ió n  mediante crom atografía en columna de los 
productos brutos se efectuó en lo s  ejemplos correspondien­
te s  sobre columnas de g e l de s í l i c e  empleando una mezcla, 
de cloroform o, metanol, ciclohexano y amoníaco concentrado 
en la  proporción de 68:15:15:2 como d iso lven te  y agente 
eluyente .
Ejemplo 13.
1 1 -  ̂¿"1-b en c i1-2-p ir r  o lid  i n i 1)me t i  lamín o J7ac e t i 1^ -5 ,1 1 - 
-d ih id ro -5 -m etll-6 H -p irid o ¿"2 ,3-b_J7¡/**l,4j7benzodiazepin-6 - 
ona

14,3 g de l l-c lo ro a c e ti l-5 ,l l-d ih id ro -5 -m e til-6 !I -p ir id o  
/*"2,3-b_J7/"l,4_J7benzodiazepin-6-ona, 5,3 g de carbonato 
de sodio y 11,4 g de 2 -am in o m etil-l-b en c il-p irro lid in a  
se pusieron en eb u llic ió n  a re f lu jo  durante 2 horas en 
300 mi de dioxano abso luto : Se f i l t r ó  con succión en ca­
l ie n te ,  e l  dioxano se separó por d e s tila c ió n  y e l  residuo  
se p u rif icó  sobre una columna de g e l de s í l i c e .  E l e lua to
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I 1 concentrado por evaporación se r e c r is ta l iz ó  dos veces en
á s te r  e t í l i c o  de ácido acó tico .

: Punto de fu sió n  = 123 h as ta  124-3C.
 ̂ ' Rendimiento: 47% de la  te o r ía .
¡
i
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Los compuestos de la. fórmula general I  y sus sa­
le s  pueden incorporarse de manera conocida en s í  en la s  
formas de preparación farm acéuticas u su a les , por ejemplo 
en so luciones, su p o sito rio s , ta b le ta s  o preparados de t é .  
La dosis in d iv id u a l asciende para adu lto s en e l  caso de 
adm inistración por v ía  p e ro ra l a 5 h as ta  50 rng, la  dosis 
in d iv id u a l p re fe rid a  asciende a 10 h asta  30 mg, la  dosis 
d ia r ia  asciende a 20 h asta  100 mg, y la  dosis d ia r ia  p re­
fe r id a  asciende a 30 h asta  100 mg.
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1 REIVINDICACIONES

5 Los puntos de invención propia y nueva que se 
p resen tan  para que sean objeto do e s ta  so lic itu d  de Paten­
te  de Invención en España, por VEINTE años, son lo s que

10

se recogen en la.s re iv in d icac io n es s ig u ie n te s :
1 3 .-  Procedimiento para la  preparación de nuevos 

derivados de 5,ll-diliidro-6H -pirido^/*2,3-b__7^"l,4j7benzo- 
d iasepin-6-ona de la  fórmula genera l

15

1
N - ------- CO

fí  X)
20

j
c o -  A -  R<t

25

en la  que s ig n if ic a  e l  grupo amino l ib r e ,  te r -b u tila m i-  
no , N -ciclohexil-N -m etil-am ino, dibencilam ino, bencilam ino, 
trim etoxibencilanu.no, l-e til-2 -p ir ro lid in ilm e tila m j.n o , 1 -
-e ti l-3 -p ip e r id in ila m in o , 9 -m c til-3 ,9 '-á iazab ic ic lo ¿"3 '3 .5 / 
nonan -3 -ilo , 1 ,2 ,5 ,6 - tc t r a h id ro - l - p i r id i lo ,  4 -L encilp iperi

1605o
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dino, 1 ,2 ,3 ,6 ,7 ,8 ,9 ,9a-octahidro-4H -piraz in o /"1 ,2 -a 7 p ir i -  
m id in-l(ó  -8 ) i lo ,  un grupo 3- ó 4 -h id ro x ip ip erid in o  o me 
to x ip ip e rid in o , 1 ,2 ,3 ,4 - te tra h id rc -2 - iso q u in o le ílo , 3"*azaf 
piro/**5.¿7undecan-3-ilo, 4-oxopiperidino o su e t i le n c e ta l ,  
e l grupo hexah id rO '-3 -m etil-l-p irim id in ilo , tiom orfo lino  o 
1-óxido-tiom orfo lino , e l grupo h ex ah id ro -4 -m etil-lH -l,4 - 
-d ia z e p in - l- i lo  ó 2 ,6-d im etilm orfo lino , e l grupo 1 ,4 -d iazf 
b ic ic lo /4 .3 .0 7 n o n an -4 -ilo , 1 ,2 ,9, 6 - te t r a h id r o - p i r id - l - i lo ,  

( l -m e ti l -p ir ro l id in -2 - i l )e t i la m in o , ( l -m e ti l -p ir ro l id in -2 -  
- il)-m e tilam in o , ( l-n -p ro p il-p ir ro lid in -2 - il)m e tila m in o , 
( l - a l i l -p ir ro l id in -2 - i l )m e ti la m in o , ( l - n - b u t i l - p i r r o l id in  
-2 -il)m etilam in o , ( l-b e n c il-p ir ro lid in -2 - il)m e tila m in o , 
(fu ran -2 -il)m etilam in o , ( te trah id ro fu ran -2 -il)m e tilam in o , 
o e l grupo N -/**"(l-e til-p irro lid in -2 -il)m etil_7m etilam ino , 
e l grupo ( l - e t i l -p ir ro l id in -3 - i l ) -m e ti l - a m in o  o e l  gru­
po ( l - a l i l -p ir ro l id in -3 - i l ) -m e ti la m in o , A s ig n if ic a  un 
grupo alcohileno  de cadena re c ta  o ram ificado con 1 has­
ta  5 átomos de carbono, y Rg s ig n if ic a  un átomo de hidrógj 
no o e l grupo m etilo  o e t i lo ,  pudiendo s ig n if ic a r  sin  
embargo también e l  grupo dim etilam ino, d ie tilam ino , dipro- 
pilam ino, d i-isopropilam ino , d i-n -bu tilam ino , d i- iso b u til-  
amino, p ir ro lid in o , p ip erid in o , un grupo p ip erid in o  susti-- 
tu ido  con e l grupo m etilo o e t i lo ,  o e l grupo m orfolino, 
s i  a continuación A represen ta  un grupo alcoh ileno  de cad 
na re c ta  o ram ificado con 2 h asta  3 átomos de carbono y de
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sus sa les  por ad ición  de ácido fisio lóg icam ente compati­
b les  con ácidos inorgánicos u orgánicos, que se c a ra c te r i ­
za porque una ll-b a lo g en o ac il-5 ,ll-d ih id ro --6 H -p irid o - 
¿?*2 )3" b _ y ^ l ,4_7benzodiazepin-6-ona de la  fórmula general

R2

N -------CO

%  Nf/
I I ,

0*sC — A — Hal

15

20

en la  que R^ y A están  defin id o s t a l  como anteriorm ente y 
Hal rep resen ta  un átomo de halógeno, se hace reaccionar 
con una amina de la  fórm ula general

R-¡_ - H  I I I ,
en la  que R-̂  posee lo s s ig n ific ad o s  indicados anteriormen 
te ,  y s i  se desea, a continuación, un compuesto de la  fó r  
muía g en era l I ,  obtenido de e s ta  manera, se transform a en 
sus sa le s  por adición de ácido con ácidos inorgánicos u 
orgánicos.

25
16058

2 3 .-  Procedimiento según la  re iv in d icac ió n  13, 
que se c a ra c te r iz a  porque la  reacción  se r e a l iz a  en un
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1  d iso lvente in d ife re n te  a tem peraturas de h asta  e l  punto de 
eb u llic ió n  del d iso lv en te .

3 3 .- Procedimiento según la s  re iv in d icac io n es 13 
y 23, que se c a ra c te r iz a  porque la  reacción  se efectúa en 

5 p resencia  de un agente f i ja d o r  de halogenuro de hidrógeno, 
pudiendo u t i l i z a r s e  como agente f i ja d o r  de halogenuro de 
hidrógeno tambión un exceso de da amina de la  fórmula g en e­
r a l  I I I .

10

15

20

25

43 . -  Procedimiento según la s  re iv in d icac io n es 
13, 23 y 3S, que se c a ra c te r iz a  porque una 1 1 -h a lo g eno acil- 
-5 ,ll-d ih id ro -6H -p irido^ /"  2 ,3"b_y¡/**l,4_/'benzodiazcpin-6-ona
de da fórmula general I I  en un d iso lven te  orgánico, in d ife ­
re n te , se transform a mediante calentam iento a tem peratura 4 
re f lu jo  por medio de un agente f i ja d o r  de halogenuro de h i ­
drógeno en un compuesto de la  fórmula general I I ,  en que, 
en lugar del grupo -A-Iíal, se encuentra un grupo a lq u en i- 
lcno y dicho compuesto interm edio se hace reaccionar a con

e

tinuación  con una amina de la  fórmula general I I I  en un di 
solvente orgánico a tem peraturas de b asta  e l  punto de ebu­
l l ic ió n  de la  mezcla de reacción  para formar un compuesto 
de la  fórmula general I .

5 3 .-  Procedimiento según la s  re iv in d icac io n es 
23 y 4B, que se c a ra c te r iz a  porque como d iso lven te se em­
plean a lcoho les, cetonas, ó tcrcs o h idrocarburos arom áti­
cos y como agentes f i ja d o re s  de halogenuro de hidrógeno
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carbonados o bicarbonatos áe m etales a lc a lin o s  o aminas 
orgánicas te r c ia r ia s .

6^ ,-  Procedimiento según la  re iv in d ic ac ió n  18, 
para la  preparación de compuestos de la  fórmula general I ,  
en que R-j_ rep resen ta  e l  grupo amino l ib r e ,  que se carac­
te r iz a  porque un compuesto de la  fórmula gen era l I I  se ha­
ce reaccionar primeramente con bencilamina o con un d e r iv a ­
do de bencilam ina y e l  compuesto de bencilamina re su lta n te  
de e s te  modo se transform a mediante bidrogenación c a t a l í t i - 
ca  en un compuesto de la  fórm ala general I ,  en que s ig ­
n i f i c a  e l  grupo amino l ib r e .

7 3 .-  Procedimiento para la  preparación de nuevos 
derivados de benzodiazepinona.

Tal y como se ha d escrito  en la  Memoria que an­
tecede , y para lo s f in e s  que se han esp ec ificad o .

E sta  Memoria consta de cuaren ta  y una hojas es­
c r i t a s  a máquina por una so la  ca ra .

Madrid, 29.MAV1978 
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