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Lo invencidn sc refiore a nuevos derivados de 5,104
~Gihidre-GH-pirido/2, 3-b//T, 47 venzodiarepin-G~ona de la
Torala gsenerol

R

‘2

y ————=CO0

' /_\L\ (x)

CO-CH, - N  N-R4

asl como a sus sales fisiolégicamente compatibles, con
cidos inorgdnicos v orgdnicos, a un procedimiento para
su premaracidn y a medicamentos.,

In la férmula general I anterior
Rl significa un grupo alcohilo de cadena recta o romifi-
cado; con 3 a 12 &tomos de carbono, wn redicel hidrocar-
bonade alifdtico, insaturado, de cadena recta o romifica-
do, con 3 a 20 &Lomos de carbono ¥ 1 a 3 dobles enlaces -
J/O un enlace triple, un grupo fenilalcohilo con 2 a 4
&tomos de carbono en el radical alcohileno de cadens rec—
ta o ranificado, el grupo metilendioxibencilo, wn grupo
clorobencilo, un grupo indan—S(d -3)=ilmetilo, un grumo
fenilalquenilo con 2 a 4 4tomos de carbone, un grupo ci-
cloalcohile con 5 a 7 &tomos de carbono, un grupo ciclo-
alcohilmetilo con 3 a 10 &tomos de carbono en el anillo
cicloalecohilico, que puede estar sustitufdo cventbuslmen—
te ademds con un grupo metilo en el anillo cicloslconili~

co, un gruno morfolino-, pirrolidino-, piperidino- o 4-
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~netil-piperagino-alcohilo con 2 6 3 dioros ds “roono en

R? significa un dtomo de hidrdgeno o ¢l grupo netilo o ohi-

los ¥
R3 Yy R4, gue pueden ser iguales o diferentes wo de otre,
siemifican 4tomos de hidrdgeno o grupes metilo o etilo, ne-
ro RJ pue co significar también el grupo metilo o etilo,
siempre que R3 y/o H4 representen igualuente wn gruno pee
t1lo o etilo,

Por un grupo alcon¢lo de cadenn recta o ramifico-
do para Rl se entienden, por ejeriplo, log grupos metilo,
ebilo, propilo, isopropilo, u-buitilo, sec-butilo, isobuti&
lo, ter-butilo, ncopentilo, isopentilo, n-peniilo, I-mabil-
~butilo, J-metil-butilo, n-hexilo, 4-metil-pentilo, 2-ctil-
~hutilo, 3,3-dimetil-butilo, heptilo, octilo, nonmilo, deci-
lo, wmdecilo o dodeeilo; un radical hidrocarbonado alifdti-—
co insatburado, de cadena recta o ramificado, puede ser por
ejemplo, los sigudentces grupvos: los grupos 2-metilalilo,
alilo, bui~2-enilo, l-metil-alilo, pent-4-cnilo, 3-metil-
~but-2-enilo, n~hex-H-cnilo, n-hept-G-cnilo, farnesilo,
nerilo, geranilo, citronelilo, fitilo o propargilo; como
ogruvos “fenilalcohilo para RJ, se consideran, por cjemplo,
los grupos 2-Ifenil~etilo, l-fenil-etilo, 3-fenil-propilo,
2-fenil-propilo, l-fenil-propilo, foenil~isopropilo o 4A-Te-
nil-butilo, como grupos Tenil-alguenilo, los grunos cinaai
lo, feniletileno, 4-~Tenil-but-2(6 -3)-enilo o un isdmoro
de éstos con el radical fenilo en posicidén 2 & 3, ¥ cono
grupo cicloslcohilo, los grupos ciclopentile, ciclohexilo
o cicloheptilo, como grumo cicloalcohilretilo, los grupos

attxantilo, ciclohieptilo, ciclohexilo, ciclopentilo, ciclo-
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butilo, ciclonropilo o bicicTolz,Z,_/p ﬂb~u~l1"d0 6ilo.
Los nuevos commuestos se obbtiencen haciendo reac—
clonar una ll-halogenooscetil-5,l1-diliidro—6H-0ix ido[§,3{57~
[Ty i/ -benzodinzepin-6-ona de ia férmuls general

0
%2 il
c

N \\
/ X
l \ ' (11)
NS
N ?
osc—CHZ—Hul

cn la que
R2 se define como se ha mencionado arriba ¥
sl representa un &tomo de haldgeno, con wna piperazina de

la ©érnula gencreal

R3
|

H_D{__\N_pw (III)
Ry,

en la oue “1’ R3 ¥ LA poscen los significados arriba indi-

@
=
e
¢

o
o
’-.

ién se efectla ventajosanente en vn disol-
vente indiferente, cventualmente efiladiendo un agente de fi-
jacidn de dcidos, a tcmperaturas elevadas, preferentcmente
a la temperatura de ebullicidn del disolvente ubilizado. Co
me disolvente se utilizan preferiblemente alcoholes tales
como ctanol, n-propanol, isonropancl, cetonas tales como

acebona, o ébteres tales como dioxano o tetrahidrofurano,
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pero sc pucden ubilizar tanbidén hidrecoriuros aromfitic
tales como benceno o tolueno, Es conveniecwnte cmlear Lo ni-
perazine de la fdrmula general IIT on un exceso suficicnte
para fijar el halogenuro de hidrégeno gue se liberaj sin
embargo también se pueden afiadir otros agentes de fijoacidn
de halogenuro de hidrdgeno, por ejenplo, carbonatog do -
tales aleolinos, bicarbonatos de meteles alcalinos o aminasg
orginicas terciarias, tales como trietiloming, piridinﬁ 6'
dimetilenilina.

Tos compuestos obbenidos de la férmula gencral T
pueden transformarse por reacciln con &eidos inorgdnicos
n orgdnicos, segdn métodos conocidos, en cus gales Pisiom

PR

1ldégicamente compatibles. Como dcidos

2

hon mogstrado ser

i
-

adecuados, por ejemplo, fdcido clorhidrice, deido bromhi-
drico, dcido sulfdrico, dcido fosibrico, deido tartdrico,
e d f B 4 id its‘ Lri 3 r]l]. Aot < —
dcido fumdrico, decido cltrico, dcido wumleico, dcido suc
! .

cinico o Zcido oxdlico,

Tos compuestos de partida de la fériwla general
IT pueden ger preparados de la mancra siguiente: por reoc-
cibn de wna 5,1l-dihidro-6H-pirido/2, 3-b//1,4/bensodiavc-

pin-6-ona de la férula gencral

Ry 2

cn la gue 32 se Gelinc como arriba, con un halogenuro de

halogenoacetilo de la férmula
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a1t - ¢ ~ Cil, - Hal (V)
en la que

fal y Hal', que pueden ser iguales o difercantes, sisnificon

-

Gomos de cloro, bromo o yodo. Ta reaccidn se cfectia mro-

ferentementc cn un disolvente inerfe, en presencia de um

£

agente de fijacidn de halogenuro de hidrégeno, a btempera-
turas elevadas, preforentemente 2 la Gemperatura de ebnllii-

cidn del disolvente ubili - Como disolvente pueden ubi-

lizarse hidrocarburos aromditicos, por ejemple benceno, to-

lueno, zileno, o &beres, tales como éter dietflico, éter

»

dipropflico o, preferentemente, &teres cfelicos, tales co-

3

mo dioxano. Como agente de fijacidén de halogenuro de hiérér
goino son adecuadas boses orgdnicas terciarias, btales cémo
trietilamine, H,N~dimetilanilina y plrldlna, o también ba-
ses inorgénicas, btales como carbonatos de metales alealinos
0 bicarbonatos de metales alcalinos., El tratamiento de la
mezcla de reaccién se efectia de manera usval, y los ren-
dimientos ascienden hasta 90¥ de la tcorfa. Los compuestos
de halogenoacetilo de la férmula general II, formados, son
la mayoria dc las veces sustancias bien cristalizables (vég
se tembidn la memoria de patentc alemana 1,795.183).

Los compuestos de la Térmuls gencral IV son co-
nocidos en la bibliografia (véanse las memorias de patentes
alemenas 1.179.943 y 1..204.680).

Los nuevos compuestos y sus sales tienen valiosas
propiedades terapéutbicas, actuando espccialmente como in~
hibidores de las Ulceras e inhibidores de la secrecidn.

In lo que se refiere a su aceidn inhibidora sobre

la. formacién de Wlceras de stress en ratas, y a su accidn
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espasmolitica, referida a la atrovina, teniwmde on cuenta
la toxicidod aguda, se dnvesbigaron las custoncios:
5, .1.~a111j.é;ro-11~{ [F-(2-metilalil)~Ll-piperasinil/-
A

it

—aCCulJ“} Gil-virido/Z, 3-b/ /T, 4/ benzodinsepin-G-ona
Dielorhidrato de S,ll—dihiaro~1l~{ L= S=mebil-but-
~2—enil)~1~pipcrazini;7écetil} ~GHmpirido/2, 3-0/
/1, 4/ benzodiazepin-6-ona = B
r,ll*dihidro~11—-{zﬁl-2 2-qimetil-propil)~Ll-pince-

razini) /éoctll} ~6h~pwr¢do[2,Jng[ , 4/ henzodiazc—
pin-G-ona _ = C
11~{ d-(1-ademantilmetil)~l-pipernzinil, accﬁili-w

=5, 11-dihidro~6H-nirido/2, 3~b/ /1, 4/ henrodianenin-

H]
=

-G~-0na, s
5,1 1=~dihidro~11- { [B~(3, 4-motilenodioxibeneil) -1

—piperazini}7écetil} ~GH-pirido/Z, 3-0/ /T, 47 ber-

zodiazepin-b-ona = I
Clorhidrato de 5,11—dihiaro—llﬁ[(2,4~dimeti1~l—
~piperazinil)~acetil/-6H-pirido/Z, 3=b//1, 4/ /ben-

zodiaz sepin-b~ona =
5,11=dihidro=5-metil—1l- { 4=(3, 4-rietilenodioxiboneil ) -
~l~piperazinil7acoti1.}~6H—pirido[§,3—b 1,4/ ben-
zodiascpin-i-ona = G

11~/Tb~cinanil~1~piperazinil)acetil/-5, 1l-dihidro-

~GH-pircido/2, 3=b//T, 4/benzoliazepin-G-ona = I
Lo accidn inhibidora sobre la formacidn de dlce-

ras de sbress en ratas ge investigd seplin el método de

I, Takaegl y S. Okabe, Jap., Journ, Tharmac. 1§, pdginas 9 a

18 (1968). as hombras alimenbtadas con picnso, con un pe-

g0 corrorsl comprendido entre 220 y 260 ¢, sc introdujeron

indivicdualmente en pequeiias joulas de alambre y, seguida-
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nente, se swiergieron verticalmente en un bafio de asuo, ol
cunl se monbtuvo constonte a wna temperotura de 230¢, duren-—
te 16 horow, de b2l modo que solamente sobresalfan fuera do

la superiicie del agua la cabeza v el csternén. Les suston-

cias activas hablan side administradas previamente o log -

s

animales, por via oral, aproximadamente 5 a 10 minubos -~

- w

1

tes. Para cado sustancio se utilizaron 5 animales. Lo ani-
males testizgo reeibieron de igual manera, 1 ml de wna 501t~
cidn Fisiolbgica al 0,9 % dc sal comtn o 1 ml de wna soiﬁﬁ

én de tilosa al L, fl cabo de 18 horas se sacrifice"én
las rates con wua sobredosis o cloroetilo, se reviraron
los estémasos, se cortaron a lo largo de la curvatura gréa;
de y se distendicron solwre wn disco de corchec, Ia valoraciln
se cfectud segstn ¢l wbbodo descrito por Marazzi-Uberti v
Turba en led. Exp., 4, pigina 284 a 292 (1961) y segtn el
procedimiento indicedo por Talagi y Olabe en la citao biblio
gréifica arriba mencionada.

Lo accién espasmolitica se determiné in vitro, con
un colon de cobaya scgin la disposicién de ensayo de R, Iag-
nus, Pfltigers Archiv., 102, pdgina 123 (1904). Pare la gene
racién de convulsiones sirvié acebilcolins v, como sustan-
cia de comparacidn, sulfato de atropina. El agente esodg-
tico se administré un minuvto antes de la administracién del
agente espasmolitico, y el tiempo de accibn del sgente esg-
pasmolitico fue de 1 minubo. Tambidn pudo observarse en las
ratas que las acciones secundarias del Tipo de la atropina,
tales como inhibicidn de la secrecién salival, falbaban Ho-—
talmente o habfan disminuiﬁo.claramente, en los casos de lag

sustencias A hasta H.

La toxicidad aguda se determind después de admi-
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nigtracidn por via oral de los sustancias activas, a rato-
ies blancos en ayunas, con un peso corporal de 16 o 20.4. U1
tiempo de obscrvacidn fue de 14 dins, Fara cadz dosis se uli
1lizé wn grupo de scis ratones. '

Lo siguiente tabla contienc log valores encontro-

dos:
Inhibicidn de la | Iopasmolisis g por via
dlcera en 5 (ra~ | (acetilcolina) il e/,
Sustancia [ta) despuds de rererida a la ngsn‘° i
aplicacién por avrovinag = 1 | T
via oral de
50 25 12,5
e/ ke o
A 90 52 32 1/33C ~ 3000
B 84 63 52 1/200 »1500"
¢ 95 61 39 1/70 715007
D 79 4T 26 1/66 >3000% |
E |95 73 37 1/78 7 3000%*F
CF |95 90 B4 1/130 7 3000%F
¢ 50 58 = 1/290 > 1500t
H |95 69 53 1/70G ~ 3000+

+ gignifica que han muerto 0 de 6 animales;

++ gignifica que ha muerto 1 de 6 animales;

+4+ significa que han muerto 2 de 6 aniuales;
4+t significan que han muerto 4 de 6 animales;

Ia accidn espacmolitica de las sustoncias A hasta 11
es sipgnificativanente mds débil en comparacidn con lz del
sulfato de atropina y, con cllo, tambidn las acciones scw—
cundarizs del tipo de la atropina.

Los siguientes cjemplos sirven para ilustrar con més

detalle la invencidn:
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‘5,11~dihidro—1l~5 [f~(2~netialil)-1-piverazinii/acet 11}

Ifojs naum, i 9

Bjermlo 1

~uT~anﬂoo/ﬂ,)ua//~,47bc odiazenin-b—ona,

8,62 g de ll-cloroaee‘l;il—ii,llmdihidrb-&l-piridoﬂ,-
3-b//T, 47 bensodiazenin-G-ona, 3,5 g de carbonato sédico)y,
446 g d¢ 1-(2-metilalil)piverazine se calentaron a Js'ezt?l.u;]"o.~
durante 2 horas, en 100 ml de etanol absoluto. Se filtréiﬂ
en calienle con succidn, el filtrado se concenbrd por cva-
poracidn hasta aproximadamente 40 ml; y se cafrid. Los cfig
tales separados sc reeristalizaron en etanol, cﬁaéiendordaz
bén activo. Punto de fusidﬁ 205-2070C. -

Fl rendimicnto ascendid a 7574 de la teoria,

Diclorhidrato de 5,11-dilidro-11- { /F-(3 -mot11—-but—2—-e1111)
~1l-pipe “a71n117¢ceu11} ~6ll-pirido/2, 3-b/ /T, i/benzodiazepinm-

—G—ons.

8,62 g de ll-cloroacetil~5,11~dihidro-6H-pirido-
/25 3-V//T, 47 venzodiazepin-6-ona, 3,5 g de carbonato sédico
¥y 5,07 g de 1~(3-metil-but-2-enil)-piperazina (Rl = ~CH-
»CH:C(CH,)z) se calentaron a reflujo durante 2,5 horas en
10C ml de isopropanol, Se filtré en calienta con succ1o“,
el filirado se concen%ré por evaporacidn hasta aproximada-
mente 40 ml, y se cnfrid, Los cristales separados se Gisol-
vieron, calentando, en 100 ml de ctanol absolubo ¥ Se neg-
claron con la capula%ﬂ calcvlada de 4cido clorhidrico coneer;
trado, Al enfrlar cristalizd en diclorhidrato.

Punto do fusidn 208 a 211°C,

rendimicento = 70 % de la teoria.

Ejemplo 3
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5yll~dihi&ro~ll—{ [h=(2, 2-dimetil-propil)-l-piperazinil/ncc

4L }~6H«ﬂiridQ/§,3—d7/.,N/U“X”O“LDﬁLﬁLPmu—Onu.

Ty15 g de ll-clorcacetil=5, Lledilidro~Cli-rirido~
/[2,3-D [T,g?benzodiachin—6~ona, 2,9 g de carbonato pobdui-
coy 4,5 g de 1~(2, 2~dimetil-propil) piporazina se calenta~
ren a reflujo durante 5 horas, en 10C 1l de ebanol abscli-
to. Se £iltrd en caliente con suceidn, Los crisboles que se
serararon del filtrado, fueron recristalizados en isoprope—
nol, ecmplesnio carbbn activo,

Funto de 1v316n 232 a 234808,

rendimiento 40,5 de la teorfa.

11~[74—ali1~1~piperazinil)aceﬁil7L§,11~dihidro—6ﬁ—pirido~

/3, 307 /T, 47 benzodionepin=beona.,

-

€,62 g de ll-cloroacetil~5,1l-Gihidro~Gli-pirido-
[", 3-b//T, £/ benzodiazenin-G-ona y 8,3 ¢ de l-alilpiperaszi-
‘na se calensaron a reflujo, dvrante 2 horasg, en 1060 ml de
ctanol. La mezela de reaceidn se concentrd por evaporacida,
el residuoe cristalino se recristalizé en 30 ml de isopropa—
nol y, seguidamentie, en ctanol al 94, cmpleando caruén ac—
tivo,

Funto de fusidn 230-23349C,,

rendiniento 475 de la teorfa.
Diclorhidrato de 11~ 1 La=(n-but~2~enil)-L-piperazinil/ace-
til.5~5,ll~dihidro~6H~pirido[§,3~27£i,4 benzodiazepin-6-

~ong, dihidratado,

8,62 g de ll~-cloroacetil~5,ll-dihidro~6il-pirido-
[2+3-07/1, 4/ venzodiazenin-6-ona ¥y &,7 & de 1-(n-but~2-cnil)-

-piperazina (2 = ~CH,-CH=CH-Cli ) calentaoron a relflujo
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1

durente 3 horzs, en 1CC 1l de dioxero y, después,; sc concon

fome

traron hasta sequednd por evaporzeidn en vaelfo. 1 reaiduo
se purificd o través de una columna de szel de gilice ¥ la

base oleosa obltenida se disolvid, en caliente, en 70 ml de
isopropanol. Be ocidificd con fcido clorhildrico, separdn- .
dose por crigvalizecidn cl diclérhidrato. Se recristelizé -
cﬁ etanol al 94.:. Los cristales obtenidos contenifan 2 moles
de agua de cristalizacibn y fundfan en 207-2109C. .-

Rendimiento: 35 de la teoria,
‘ .
Diclovhidrato de 5,ll—dihidro~llﬁ[(4—neri1-1~piperazinil}acg

$11/=GHi=nirido/2, 3-17 /1, 4 /benzodiszepin~G—ona.

1

Preporado a parvir de 5,0 g de 1l-cloroacetil~5, 13
-dihidro-fﬂ-piridoéﬁ,3;Q7Zi,g7benzodiazepin—6~ona, 2,4 & de
carbonato sédico ¥y 5,3 g de l-nerilpiperazina en 100 ml de
etanol absolubto, sezfn cl modo descrito en el ejemplo 1, El
producto brubto oblenido se purificd a través de una columna
de gel de silice y se transformd en el diclorhidrato con
4dcido clorhidrico en ebanol absoluto. Después de recrista~
lizer en chanol. absoluto, puanto de fusidn 188 a 191°C,

rendimicnto 65% de la teoria.

Ejemplo 7
5,11—dihidro~ll—w{ZZ;(GT—metilbencil)—1-piperazinil acetil}»

~6H-pirido/?2, 3-b/ /1, i/ benzodiazenin-G-ons.,

5,8 g de ll-cloroacetbil-5,il-dihidro~6l-piricdo/2,-
3-b//I, 4/ venzodiazepin-6-ona, 3 ml de trietilamina y 4,2 g.

CH
3
de 1-(OC-metilbencil)pipverazin (Rl = - O — / \ ) se

—

aciteron en 40 wl de dioxano; durante 2 horas, a £02C, Ia
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soluciéa oscura sc concentrd por cvaroracidn en vaclo y el

resifuno ge¢ recosi$ en cloroforico/asua ¥ se ogitd poir sweu-

o
=

[}

vacfo., Bl residuo se recristalizd cn uwna memcla de acetbaso

de etlilo y ciclohexano,

Ejemplo &

~§H-nirido/Z, 3-b7/L, A/benzodinzcein-G~0nn.,

(3
Hoja noam. 12

idas, Le fase orginica sc elarificéd con carbin:activo, se

ced con sulfato sddico y se concenbrd pol evaporaciln en

Punto de fusidn 204-206¢C,

rendimiento 627 de la tecoria.

Q N

e —

5,11~dihidro-~1l~ { [E-(2-moriolinoetil)-l-piperazinil/aces :Ll}-

~5, Ll~dihidro-6H-pirido/2, 3-b//1, i/ vensodinnopin-6G-ona, 3,5
g do carbonato sbédico ¥ 6,1 g de 1l-(2-morfolino-ctil)-pigpe~
razina en 100 ml de etanol absoluto, segzdn el modo descritoe

en ¢l ejemplo 1.

Liermnlo 9
11—{ [Z;(l~adamantilmetil)—l—piperazinig7aoctil} =5y LG

higro~6H-pirido/?, 3=b//1, 4/ bengodianenin-6~ona,
H

Preparado a partir de &,02 g de ll-cloroacetil-

i

Punto de Fusidn 227 a 229¢C (on n~propancl),

Rendirdento: 635 de la teoria.

4,4 g de ll—cloroacetil~5,ll—dihidro—ﬁﬂ—pirido[§,~
3-b/ /1,47 benzodiazepin-6-ona, 1,8 g de carbonato z6dico y
3,75 g de 1-(l-adamantilmetil)—piperazina se hicieron reac-
cionar en &0 ml de etbonol agbsoluto, y se trataron, de acuer
do con ¢l cjemplo 1. Despubs de reeristoliszcr en vna mezcla
de n-propanol y dimetilformamids, el punto de Tusidn fue
de 284-2878C, con descomposicidn,

rendimicento de 64% de la teorda.
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o

6 g de Ll~-cloroacetil-5,1l-dihidro-Gll-pirido/2, 3-b/}-

/1,4 venzodiazepin-6~ona y 14 £ de 1-(3;4-metilondioxiben~,

> o

cil)-piverazins se calentaron a reflujo, durante 18 horas; .

en 400 =l de benceno absoluto. Ia mezcla de reaccidn enfrig
da se mezcld con ebanol, se hizo amoniacal y se concentzé.i
por evaporacidén a vaclo. Bl residuo se recrisbtalizdé en iéOg
propanol acuvoso ¥, Sogﬁidanenﬁe, en isoprogpancl.

Punto de fusidn 192 & 193G,

rendimicnto 51% de la teoria.
Ejemplo 11
Clornidarato de 5,1l—dihidro—1l-[(2,4—dimetil—l—piperazi—"-

nil)acetil/~6l~niride/Z, 3~/ /1, 4/ bengodiagenin-5-—ona.

6,6 g de 1l-~cloroacetil~5;11-dihidro~GH~pirido~
[§;3~p7 T,4/venzodinzcpin-G~ona, 3,1 g de carboneto sédico
¥ 45 g de 1,3~dlmetil-piperazine se calentaron.a rsflujor
Gurante 3,5 horas, ecn 100 rl de etanol ebsoluto. Despuds
de filtrer con succidn, cl filtrado se concentrd por eve-

. -

poracidén hasta seque

o

ad. Bl residuo sc purificé a través
de una coluxma de gel de silice. Ia base obtenida se trans-
formé en el clorhidrato, en ctanol, medianbe adicibn de
écido clorihidrico. Después de recristalizar en ctanol, fun-
afa a 301-303¢C. '

Rendimiento: 20% de la tcorfa.
Ejomplo 12
5,ll—dihi&ro~5~metil—ll-{'ZZ—(3,4—metilendioxibencil)—l~
—pipcrazini}?écetil}'~6H-piridoi§;3~§7Zi,§7bcnzodiazepin—

~6-0N12
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10,5 g de l1ll-cloroaccetil—D,ll=-dibidrombemctile0il-
——pirido/Z, 3-b//1, i/ benzodicsepin-G-ous, 3,C g de corbonato
sédico y 8 g de 1-/(3,4-metilendioxi)beneil/-piperazina se
hicieron reaccionar en 200 ml de ehanol abscluto vy e tra-
taron, de la manera descrita cn el ejenplo 1, Twunto de fu-
sidn 200-2022¢ (en ebanol),

rendimiento 52% de la teorfa,

Correspondicntenentc al modo Ge trabajo de los .

cjemplos 1~12 se prepararon los siguienles compuestos que

Figura en la tabla:
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En todos los ejemplos, la purificacidn del productho
bruto se efectul en wna columna de zel de sflice, con wn
nezcla de cloroformo, metonol, ciclohexano y amonfaco cone
centrado, en la proporcidn de 68:15:15:2,-com6 disolvente

y eluyente, .

Los compuestos de la fériula generval I pueden in~ 
corporarse, de una manera cn of conocida, en las forias éé
preparacién Tarmacéuticas usuales, por ejemnlo, en solucko=:
nes, supcesitorios, tabletas o tisanas., La dosis unitaria:éﬁj
vara los adultos, en ei caso de awlicacidn wor via oral, dén
5 a 50 mg, la dosis wnitaria preferida de 10 a 30 mg, la

dosis disria Ce 20 a 100 ng y la dosis diaria preferida de

30 a 90 ng.




4 o tres mmrnt ot ea

e e (R et 6 20 a1t

.

i

15

25

30

110976

Hojne nom. 21

- REIVIIDICACIOITS

Los puntos de imvencidn propia y nueva que se pr

0

sentan para que scan objeto de esta solicitud de Patente de
Invencidn en Lopafin, por VEILTE afios, son Jos que se reco-
gen en las reivindicaciones siguientes: ’
18,~ Procedindonto para la preparacidn de nuevoé_"
derivados dc 5, )l-dihideo-GH-pirido/?, 3~b//T, 4/ venzodiasc
pin-6~ona de la Idrmuls general _ ' .
- Rz ’ '_,'

|

N - CO

S R3
N (1)

co - CHy - N\__\JMH
' 1
R

en la que Rl significa wn grupo alcohilo dg cadena recta, o
romificado, con 3 a 12 Abomos de carbono, wn radical hidro-
carvonzdo alifdtico insaturado, de cadens recta o ramifica-—
do, con 3 a 20 &bomos de carbono ¥y 1 a 3 dobles enlaces y/o
un enlace trinle, un grupo fenilalcohilo con 2 a 4 4lomos
de carbono en cl radical alcohileno de cadena rects o rami-
ficado, el grupo metilendioxzibencilo, wn grupo clorobencilo
wr grupo indsxne-5(6 ~3)-ilmetilo, un grupo fenilalquenilo
con 2 a 4 dtomos de caerbono, un grupo cicloalcohilo con 5

a T &toros de carbono, um grupo cicloalcohilmetilo con 3 a

10 4tomos de carbono en ¢l anillo cicloalcohilico, que even

on
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tualmente puede estar susitufdo en ¢l onillo ciclonlcolf~

lico adeuds por un grupo metilo, un gruno porfolino=, wirro

lidino-, piperidino- o 4-metilpiperazino--alcohilo con 2 6 3
dtomos de carvono en el radical alcohilero, R? significa wn |
Ztomo de hidrdgeno o el grupo mebilo o etilo, ¥y H3 hg R4,-—
que pueden ser iguales o diferenies, siznifican 4tomos de -
hidrégeno o grupos mebilo o e¢tilo, pudiendo representar
tombién Rl el gruvpo metilo o ctilé, siciapre que R3 y/0 Rﬁ-
sean igualimente wn grupo metilo o etile, y de sus sales o
adicidn de deido fermacolégicamente compatibles con deidos,
inorginicos u orgdnicos, caracterizado porque wa 11l-halo--

genoacetil-5, 11-dihidro~Gi-pirido/2, 3-1//1, A7-benzodiaze~ -

pin-6-ona de la férmula general

R 0
;2 H
N C
P avd N\ X
: l l (11)
\N \/

|
0=C~CH .~" a1

en la que R, es como se ha definido arriba y Hol represen-
ta un 4dtomo de haldgeno, se hace reaccionar con ung pipera-

zina de la férmvla general

Ry
H - N - R, (111)
./
Rh

en la que Rl, R3 vy R4 son como g¢ han delinido arriba, y,

en caso deseados se transiformz el compuesto asf obbanido
A
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de 1o £8rmmls general I en sus sales por adicidn con dei-

Tdos dnorghuicos w orsdnicos.

2% ,~ Procedimiento seglin la reivindicacidn 12, ca—

"racterizado porque la reaccidn se realiza. en un disolvente

inerte, a ltemperaturas hasta el punto de ebullicidn del di-
solvente. o

]

328, Procedimiento segln las reivindicaciones 12
r 28, carscherizado porgque la reaccidn se efectda on resen
T {

cia de wn agente de fijacidn de halogenuro de hidrégenol pg

3

diéndose cmylear como ¢gence de fijacién de halogenuro de i

hidrégeno bamhidn un cxceso de ls piperazina de la férnmula

seneral IIL,
4%, Proccdimiento para la preparacidn de nuevoﬁ""

derivados de 5,11l-dihidro-6H-pirido/2,3-b//T,4/benx 0¢1aae—

Tl
S

pin-6-ona. L
-~ Tal y como se ha-uepcrl ;0 en la Iiemoria que ante-—
ceée ¥ con los fines que se lien especificado.
Egta Hemoria congba de VIIETITRES hojas escritas
a méquina por una sola cara. 7
Fadrid, 18.SE1.1978
P.A,

Fernando de Elzablry
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