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MEMORIA DESCRIPTIVA

Fste invento se refiere a nuevas 5=fenil~3H~l ,4w=benzo=

diazepinas, qque pueden representarse por la férmula general

siguientes
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donde Ry representa hidrdgeno, alguilo, slquenilo,
alquinilo o unos de los grupos <CpHy, -haldgeno ¥
_CnHQnN:EZ , R, representa hidrdgeno, alquilo,

hidroxi o alcanoiloxi; R3 representa 0 o H,;

R, representa hidrdgeno, haldgeno, trifluorometilo,
nitro, ciano, alquilo o alquiltio; R5 representa hidrd-

-geno, alquilo, alquenilo, alquinilo o uno de los

grupos -Onﬂén_halfgano ¥ -Canﬁﬁ:R: , siendo uno por,
lo menos de lﬁfﬁjlmbolos Rl y R5 un grupo -ﬁnHzn-halo_
geno o "CnHZnN\R ; R, representa hid&rdgeno o, junto con

35, una ligadurePadicional C-N, en cuyo caso el atomo

de nitrdgeno en la posicidn 4 pueds llevar un atomo de
oxigero; Ry y Ry representen individnelmente hi drdgeno
o alquilo o, tomados junto con el atomo de nitrdgeno,
wna eatfuctura de anillo monoheterociclico gque incluye
a 10 sumo otro heteroatomo mas de oxigeno o nitrdgeno,
siendo uno por lo menos de los simbolos R, y Ry dis-
tinto de hidrdgeno; y n es un mimero entero por valor
de 2 2 7.

¥ a sus sales.

Las expresiones "alquilo®, "alquenilo" y “alquinilo", tal
como Se usan en esta exposiciéh, se refieren a grupos de alquilo
inferior, alquenilo inferior y alquinile inferior, respectivamen
te, lo mismo de cadena recta que de cadena ramificada, como

metilo, stilo, propilo, isopropilo, butilo, alile, propargilo
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y anélogos con 7 dtomos de carbono & lo sumo. La agrupacidn
~CyHey, ~ representa grupos de slguileno inferior con cadena recta
0 remificada que contiernen dos a siete Ztomos de carbono entre
log &bomos de ni‘bro’geno o los étomos de ni‘bro'geno ¥y haio'geno
unidos por ellos, como etileno, propileno, tutileno y anélogos.
El anillo monoheterociclico que puede estar adyacente a este
grupo elquilénico 8¢ derivaﬂsz ung egtructurs de anillo monohete-
rociclico de 5 0 6 miembros, la cual pusde contener uno o dos
atomos de nitrdgeno o bien un 4tomo de nitrdgeno y un dtomo de
oxfgeno. Ejemplos dec tales anillos monoheterociclicos son
pirrolidino, piperazino, piperidino, morfolino y andlogos, asi
como sus derivados substituidos. Entre los substituyentes aptos
para formar log derivados substituidos se incluyen los grupos
alquilicos de cadenn recta o ramificada, como metilo o etilo,
los grupos alqueniloxi—-alqz:flicos como viniloxietilo, los grupos
hidroxi-alquilicos como hidroxi-etilo y los grupos dlcoxi-alqui-
licos como etoxietilo. Cuemd la estructura ciclica contienc otro
heterogtomo de nitrdgeno mas, ol substituyente esta de preferen-
cia ligndo a el. En una modalidad preferida, R, y Rg son ambos
alguilo. ) '

En un aspecto preforido, la citada estructura de anillo .
heturociclico estd saturada en ol nucleo y por 1o'tanto R7 y RS’
cuando se tomen junto con el Atomo de nitrdgeno y, a lo sumo,
otro heteroatomo de ox{geno 0 ni‘cro'geno mé.s, repregentan N-alquil

~piperazinilo, N-hidroxislquil-piperazinilo, N-alquiloxielquil-
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-piperazinilo, N-alqueniloxialquil-piperazinilo, pirrolidinilo,
piperazinilo, morfolinilo y piperidinilo. La expresidn "hald-
geno" incluye todos los cusbtro halogenos.

El procedimiento de oste invento consiste en hacer reac-

5, cioner un compuesto de la férimla general
R R
9 3
Y4
, / N— ¢
Ry | /CH_R? (11)
10. ¢ —N

Ry By

15. en que Rg y R, representon hidrdgeno, Elquilo,
' - 7
alquenilo o alquinilo o el grupo "CnHQnN\R ;

Ry, ropresenta hidrdgeno o, tomado juntoB con Bqq,

una ligadurn adicionzl C-N, en cuyo caso el dtomo do

ni‘brdgeno en la posicio'n 4 pueds llewar un Ztomo do
20, ox{geno, siendo uno por 1o menos de los simbolos R

¥ Byy hidrdgeno; y R,, Ry, Ry, Ry y Ry tienen ol sig-

nificado indicado mtes,

con un compucsto de la formula gencral



10.

5.

X-CpHpp -2 (1II)

en que X representn haldgeno, Z represanta heldgao o

los grupos -N:Rr] yo, R7 y Rg tienen el significado
indicado antearj

en hacer reacclonnr ¢l compucsto asi obtenide, 8i se desea y en

el caso en que se wse un reactivo III en que & Son haldgeno,

con una amina de la formale general

3} (IV)
N E

en que R7 v Rg tiencn ¢l significado indicado antes,
¥ on tramsformar el producto oblcenido, 81 se desea, eﬁ una 8al.

Ejemplos de haldgeno incluidos en los compuostos de la
formila IIT son el clorn, el bromo y el yodo. Bn unn modelidad
proferida, X representa bromo y & represente  cloro.

Zn caso do que se dosoe substitucion en la posicidn 1,
es preferible convertir la correspondiente 5-fenil-B3H-1,4-
~benzodiazepin-2 (1H) -ona cuyo Abomo de nitrdgeno en posicion 1
c-:sté_ insubgtituide, es decir, lleva un étomo de hidrq’geno unido.
a él, en su derivado l-sodio, por medio, por ejemplo, de metdxido
godico, hidruro sddico o mndlogps, antss de la reaccidn con un
compuesto de la formla X-C Hp &, puesto e el substituyentes
sodio en la posicion 1 favorece la substitucion en csa posicidn.

Ia reaccion del mnterial do partida de 1la formls II con
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un compuesto de la fdrmila X-CpHoz-% puede efectuarse en un
medio disolvente o’rgér;ica incrte, emplecndo unc o mas disolven-
tes orginicos inertes, como metenol, etenol, dimesilformemida,
benceno, tolueno, N-metil-pirrolidona o mélogos. La temperatura
¥ 1la presion no son criticas y la reaccion puedetrenlizarse a lo
tempornturn ~mbiente y con presidn atmosférica o a temperaturas
elsvadas y/o presiones elavadas. Dihaluros aptos de la formla .
III =nferior son, por ejemplo, el l-bromo-3-cloropropano, el
cloruro de 2-bromoetilo y el 1~bromo~4-clom‘butano.

Tl tratemiento de uns benzodiazepina de la formila general
IT con un Gihaluro de la férmila generél ITI da un compuesto de

la férmila general

R . __i. g /CH-R2 V)
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en que Ry, . R, representen hidrdgeno, alquilo, alqueﬁ%o,

N
n \g
giendo un gupo —CnH2n~halo'geno uno por lo menos de los

alquinilo o uno dc los grupos -GRH?n..haldgeno y CH

simbolos Rip ¥ Byy; Ryy representa hidrdgeno o, junmso con

Ry4» woa ligadura C-N adicional, en cuyo caso ol dsomo de

nitro'geno en la posi‘cio'n 4 puede llevar un atomo de oxi-

geno; ¥ Ry, Ry, Rq, By y RB tienen el significado expuecsto

“entes.

El tratamiento ds un compuesto de la férmla general V
con une amina secunderis de la formla general IV puedo realizar-
se on un wedio disolvente orgénico inerte, utilizando uno o mas
disolventes orginicos inertes; como la acetona, la motiletileeto-
na, el metanol, el etanol, la dirctilformamida, el benceno, el
nitrometmo y la N-metilpirrolidona o andlogos. Tampoco aqui
son criticas la temperatura y la presidn, y la reaccidn puede
efectuarse a la temperabura ambients y con prcsio'n atmosfdrica
0 a temperagturas elevacias y/o con presiones clevadas. La reac-
cion se desarrolla prcferentemente en presencia de un haluro
alcalino, comp el yoduro sodice.

En cago de obtenersc un compuesto que lleve un &bomo do
oxigeno en la posicidn 4, puode disociarse este atomo de oxigeno,
por ejemplo mediante hidrogonacidn en pregencia ds un cataliza-
dor de hidrogenaoio'n adecuado, como el ni'quel Reaney, o mediante
tratamicnto con un egento reductor, por ejamplo un trihaluro de

J , .
fosforo como el tricloruro fosforice.
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Los compuestos con una ligadara doble en la po&icicfn 4,5,
poro sin atomo dc oxfgeno on la rosicidn 4, pueden, cn cualquier
périodo del procedimionto del invento, redmeirse con hidrc;geno
&n prc—sgncia de un cagbalizador ds hidrogenaci&n como el Oxido de
plabtino, para formar €l corrcspondicnte compuesto 4,5-dihidro.

Ios compuestos obtenidos que estén insubstituidos en la
posicion 1 o 4 pueden scr convertidos en los correspondientes
compuestos substituidos con un radical alguilico, alquenilico
0 glquinilico en dicha posicidn por reaccidn con un haluro de
dlquilo, de olguenilo o de alguinilo. Aqui también, en el caso
de que la substitucidn deba efectuarse en la posicidn 1, se pre-
fiere efectuar primeramente la conversion al correspondiente
derivado l-sodioc. Adema'.s, puecde introducirse un substj.tuyente
en I].a estmc’suré del anillo heteroc:’.clico; por ejemplo, un grupo
-liH- presente en el @nillo hetercciclico puede ser substituido
con un substituyente siquilico, alqueniloxislquilice, hidroxiel-
guilico o alcoxislquilico por reaccidn con el haluro apropiado.

31 maobterial de partida de la fornula IT mnede llevar ya

7
una cadena lateral basica -.C " N . Los compuestos de

n ?n \p
esta indole pueden prepararse por reaCeion del compuesto inﬁubs-
tituido apropiado con un haluro de la formla halo-C H? \R7 ,
8

en analogia con la reaceion principal del procediriento de
egte invento.
Los compuestos de la férmula I enterior en que Ry es

nitro pueden reducirse mediente téenicas convencionales, por
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e jemplo hidrogenacion en preasencia de niguel Raney, para former
¢l correspondiente compuesto . en que R4 es amino. E1l compuesto

resulbante en que 34 es suaino pusde, si se desea, ser convertido

en el corrcspondicnte compuesto en que R4 es haldgono, por

tratamiento con deido nitroso en prescncia de un deids minorel,
por cjcmplo deid clorhidrico, seguido por tratamicnto do la
substancia resultante con un acido halohidrico fuertc, por
¢ jonplo dcido clorhidrico, wn presencia do un catalizador do
cobre, por cjemplo cloraro Cuproso. ‘

~ Ios compuestos de la formla I enterior insubstituidos
¢n la posicidn 1, quo lleven un atomo dc oxigono en la posicidn
4 y wn los que Ry em Hy, us docir, log 4-oxidos de 2,3-dihidro-
-Sﬁfrsnil—lﬂ—-l,4-bonzo.diazopina, §¢ preparan a partir ds las
corrospondientes 2,3-dihidro-5-fenil-1H-1,4-benzodiazcpinas,
pof oxidacion. 4 fin de facilitar la oxidacidn del atomo de
ni'bfo'geno en la posicio'n 4, conviene proteger primcramcente el
abomo de nitrogeno en posicidn 1 con un grapo protector acili-
co, por ejewplo un radical dc elcanoilo inferior, como formilo
o acetilo. Habiendo protegido asi el 4tomo de nitrdgeno en po-
sicion 1, la l-slcanoilo inferior-2,3-dihidro-5-fonil-1H-1, 4~
~benzo diazepina obtenida pucde ya oxidarse con utilizacion de
diversos agentes oxidantes dc por si conocidos, por ejemplo
pordxido de hidrdgeno o perdeidos. En concepto de peracidos
pucde usarse cualquicra dc los agéntes oxidantes do pnrécido

conocido de que 8¢ disponga convenientemente, por ejemplo acido
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peracético, acido trifluoro-peracético, cid perbenzoico,
deido perfidlico y dcido persulfirico. ILa oxidacidn uede
efcctuarse a la temwperatura ambiente o a temperatura superior
0 inferior a la embiente. La preparacidn de estos compuestos
insubstituidos no constituye parte del invento aqui expuesto

Los compuestos de la fdrmla I anterior formsn sales
de adicidn dcides con uno o mas moles (segin el mimero de
Ztomos de nitrdgeno basicos existentes) con los Acidos inorga-
nicos y orgmnicos, por ejemplo, como el doido clorhidrico, el
doido bromhidrico, el acido sulfirico, el Acido fosfdrico,
el deido nitrico, el acido tartdrico, el Acido srlieflico, '
el Zcido tolmensulfonico, el acido ascdrbico, el Acido maléico,

el deido suceinico, el deido fdrmico, el dcido acdtice y
analogos.

Los compuestos d¢ 1la formla I mterior con una cadena
latersl basica y sus sales ds pdicidn scides, farmacéuticmen-
te oceptebles, son utiles como mticonvulsivos, analggsicos,
sedontes, relajadores de la msculatura, hipotensores y antide-
presivos; ademas, log commestos de lao formla I que tienen
un substituyente haloalquilioo en 1la posicidn 1y esten insn-

turndos en la posicidn 4,5 son utiles como mnticonvulsivos;
otros coupuecstos englobados cn la flrmela I anterier son utiles
como intermediarios en el procediniento en cuestion. Ios
compue shos farnectuticauentc activos paucden usarse como medica-

/2 s
mentos en forma de preparados farmaccuticrs qu. contengon los
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compuestos, o sus sales, en mezcla con un vohiculo farmacéutico
orgmico o inorganico, sdlido o liquido, apto para administra-
cidn entérica (por ejemplo, oral) o parentérica. Para componer
los preparados pucden emplcarsc substancias que no reaccionen
con los compucstos, como ague, gelatina, 1actos::1, almidones,
catenrato de magnesio, talco, aceitos vegebales, gomas, polial-
quilenglicoles, jelea de petrdleo o 'cualquic«sr otro vehiculo
conocido que se use pars la preperacion de medicamentos. Los
proparados farmacéuticos pucden tener forma sdlida, por &jemplo
dc pastillas, grageas, supositorios o cdpsules, o bien forma
lnf(;uida, por cjemplo de soluciones, emlsiones 0 suspensiones.
Si se desea, pueden oster ssterilizados y/o contoner substancias
mixiliares, como agentes de conservacidn, agentes estabilizado-
rcg, agonbes humcctentes o cimlgentas, #ales para variar la
presidn osmdtica o ‘tampones. Tambi¥n pucden contener, en com-
binacidn, otras substancias de utilidad terapdutica.

Los ojomplos quc signon constituyen ilustraciones, pero
no limitaciones, del invento. Todas las temperatures estsn

indicadns en grads centigra.dos, y todos log puntog de fusion

14 .
egtan corrogidos.
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EJARPLO 1

‘ Una solucidn de 27 g do 7-bromo-l,3~dihidro-5-(2-piridil)-
~2H~l,4—benzbdiazepin~2~ona,en 55 cc de N,N-dimetilformemida
se tratd con 11 cc do una solucidn metandlice ds metdxido sddico
(6,0835 noles de NaOCHz) y se agitd durante 1/2 hora. Imego se
sfindieron 15 cc de una solucidn toluénica que contenia 0,0174
molcs de cloruro de gaman-dimetilaminopropilo y se agitd la
mezeln a 759 dursmtc 5,1/2 horas. Sc eliminsron los disolven-
tog bajo presion reduecida y sc¢ disolvid en 100 cc de diclorometin-
noe ¢l nceite rosiducl. Ln solucion resultante se lovd con agua,
8G SeC0 y se evaporo. A conbinuacion se disolvid ¢l aceite en
100 cc de acetato de etilo y se Filtrd en 100 g de alumina neutra
activads (Grado I). Empleando acstato de etilo como elmente,
se recupero de la columma 7-bromo-l,3-dihidro-l-{3-diwetilamino-
propil)~5-(2-piridil]-2H-1, 4-benzodiazepin-2-ona. FEl residuo
obtenido despuds de elininar el disolvente fuec disuelbo en meta-
nol, para formar una sclwcion al 107 que se saturd con cloruro
de hidrdgeno. Se afiadic una cantidad de dter suficiente para
causar enturbiamiento y se dejo enfriar durente varias horag la
mezcla resultante. Con el reposo cristalizd diclorhidrato de
7-<bromo-1,3-dihidro-1-(3~dinetilaminopropil)-~5-(2-piridil)-2H-
-1,4-benzodizepin-2-ona ¥ fué separado por filtracidn. Recris-
talizada en una mezcla de metenol/&ter, esta 8al formo prismas

blancos, de punto de'fuaiéh 130-146°, con descomposicion.
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EJRMPLO 2

Se prepard el derivado sodio de 10 g de 7-bromo-l, 3~
-dihidro -5~ (2-piridil)-2H-1,4-benzodiazepin-2~ona en 25 cc de
N,N-diretilformamida empleands 0,0380 moles de metdxido sddico
en 5 cc de metanol y luego se sfiadieron a la mezcla reaccional
75 cc de una solucion toluénica de cloruro de dietilaminoetilo
(0,0634 moles). Se calentd la mezcla g 60¢ durante 2 horas
¥ luego se la evaporo bajo presidn reducida, hesta obtener un
aceite. Este aceite se disolvid en 200 cc de éter, se lavd,
se secd y se filtrd en 50 g ds aldmina neutrs activada (Grado I).
La slusicn con gter dio, dsspucs de la gliminaoién de los disol-
ventos, 7-bromo-1+(2-dietilaminootil)-1,d-dihidro~5-(2-piridil)-
~2H-1,4-benzodiazepin-2-oha. Se preparc el clorhidrato de
7-bromo-1-(2-dietilaminoctil )-1, 3~-dihidro~5-{2~-piridil }-2H-

-1, 4-benzodiazepin-2-ona procediendo como en el Ejemplc? 1, y el
producto, recristalizado on una mezcls de metanol/eter, dio
prismas blancos, de punto dw fusion 176-1802, con descomposicidn.

Una solucion de 55 g del clorhidrato de 7-bromo-1-(2-
~dictilaminoetil -1, 3-dihidrc-5-(2-piridil }~-2H~1, 4-benzo diazepin-
-2-ona en 80 co de acido acobico acuoso al 0% se hidrogend
a teuperatura aubicnte y presidn atmosférica en presencia de
0,3 g de Oxido de platino, hasta que se Imbo sbsorbido un equi-
valen%e molar de hidro'geno. Iuego se séparo' el catalizador por

. ’ ) . .
filtracidn en tierra de diatomaceas y se hizo basica la mezcla



reaccional con solucidn de cerbonato sodico (207 en peso). Se

extrajo el producto con diclorometenc y las capas orgénicas,

despuds de lavades, secadas y evaporadas, dieron 7-bromo-l-

~(2-@ietilanino-etil) -1, 3, 4, 5-tetrahidro-5-{2-piri dil j-2H-1, 4~
5. ~benzodiazepin-2-ona en forma de un aceite.

Se prepard el dibromhidrato de la 7-bromo-l-(2-dietilamino-
etil)-1,3,4, 5-tetranidro-5-(2~piridil)-2H-1, 4-benzo diazepin-9-
~onz como en el Ejemplc 1, wbilizendo bromro de hidrdgeno. Re-
cristalizado en wna mezcla de metanol/éter, este producto demos-

10 trd tener un punto de fusidn de 214-2209, con descomposicidn.

EJEMPLO 3

.2 s
Formlacion parénterica

~ T1 clorhidrato de 7-bromo-1, 3-dihidro -1-{3-diretilaminopro-
pil) =5~ (2~-piridil)-2H-1, 4-benzodiazepin-2-ona no es estable en
15. golucion en condiciones d» almacenamiento prolongado. For con-
sigiiente se le prepara en ampollas dobles, de las que una
contiene el medicamento scce y la otra cenbiene agun prra

. o A
inyeceion.
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Ampolla de carge
gecag o 5 cc_ |

Clorhidrato de 7-bromo-l,3-dihidro-l-
~(3-dime$ilaminopropil )-5-(2-piridil)-

-2H-1, 4-benzo di azepin-2-ona 50 ng

5S¢ llenan las ampollas, empi@ando una
rellenadorn eldetrica m otra rellenadora

do tipo adecuado, con una calidad parentd-
rica del medicemento, cxentn dc fibras. Se
cierran las ampollas y se¢ costorilizan a

1252 durente 2 horag. Inmcdiabamente antes

del uso, se solubiliza cl polvo con la solucidn
signionte:

- . 7 -
Agne pera dnyeccion 5 cc

EJENPLO 4

Formlecidn pera pastillas

ror pastilla

Clorhidrato de 7-bromo-l,3-dihidro-l-
~(Budinetil aminopropil }=5-(2-piridil) -

~2H-1,4-benzodinzepin-2-ona 10,0 ng
Lactosn | 113,5 mg
Alnidon de mniz | 0,5 ng
Almiddn de waiz pregelatinizado 8,0 mg
Bgtearato calcico 5,0 mg

Pego total  205,0 ng
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lode operastorio

En una mezcladora de temofic adecuado, mdzelense ol
mcdicamento, la lactosa, el almidon de maiz y el almiddn de
maiz pregelatinizado. Pasesc la mezcln por una mc{quina desme-—~
nuzadors, provista de tamiz y con cuchillas delmteras. Devudl-
vase a la mezcladora y humoddzcase con agua haesta formar una
pesta espesa. Pésesc la masa Infmeda por un temiz (dc 1,68 mm
do luz de malles) y ségmense los granulos mfmedos cn bandejas
forradas con papel, a 432, Wudlvanse los grénulos scecos a la
nezcladora, afisdase ¢l estearato calcice y mézclese bien. Com-
primmsc los grdmilos cn pastillas de 200 mg de peso, cmpleando

’ . 2
trogusles concavos normales dc 8 mm de diametro.

EIJELPLO 5

. s
Formmlacion para capsulas

Por cé.psula
Clorhidrate de 7-bromo-l1,3-dihidro-1-
~(3=dinetilaminopropil) ~5-(2-piridil)-

~2H.1, 4-benZzodiszepin-2-ona 25 ng .
Lgctosa 158 ng
AMlmidon de naim 37 ng
Talco 5 mg

Peso total 225 ng
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Modo operatorio:

Mézclese el medicamento con la lactosa y ¢l almiddn de
meiz en wna mezcladora gpropiado. luegp combinese la mezcla
paséndola por une mdquine dusmenmzadora con tamiz y con cuchillas
dolenteras. Dewadlvase el polvo coubinado a la mezcladora,
ofiddase el talco y combinese a fonfo. Envasese en cdpsulas de

. ISR
gelatina de cdscara dura, en una méquina encapsuladors.

TIEBEMNPLO 6

s . .
Formilgeion para supositorios

Por supogitorio

de 1,3 an.
Clorhidrato de 7-brome-1,3-dlhidro-1-
= (3~dimetilaminopropil )-5-(2-piridil)-
~2H-1, 4-benzo diazepin-2-ona 6,025 ng
Cera de ricino hidregenada 1,230‘ &n
Cere de carnamba 0,045 ng

liodo operatorio

~Mindense la cera de ricino hidrogenads y la cera de
cornauba en un recipiente de tamafio apropiado, forrade de
vidrio o hecho de acerc inoxidable; mézclose bien y onfriese la
mezela hasta 45°. Afiddaso ol modicamento, que SG hebrd red:-

cido o wn polve fino sin gruacs, ¥ ag‘.‘ftese hesta que cgtd com-
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pleta y uniformemente disperso. Viértase la mezcla en moldes '
para supositorios, 2 fin de Toraar supositorios de un peéo
individual de 1,5 #u. Infriese y deemolddese. Los suposito-
rics pueden envolverse individualmente en popel de cera o lawinn

pora embalaje.

- ag -
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- REIVINDICACIONES

Degcrito el objeto del presente invento, se declaran
nuevag y de propia invencidn, las siguientes reivindicacio-
nes, con prioridad de la solicitud de patente estadounidense,

5. serial n? 343.941 del 11 de Pebrero de 1964.

1. Un procediniento para le prepsracion de derivados

bengzo diazep:inicoa de 1la formla general

R
10. N N
Ry —t- ]'f CH-R, (1)
"~ '\cm—-N/
B N\R
5
/TN ~
i
15. —"—:.".."‘..“...../

en que Rl representa hidrdgeno, alquilo, alquenilo,
alquinilo o uno de los grupos -CpHp,-haldgeno y

~R )
'cﬂH?ﬂN\Rg , RZ repregenta hid?égeno, alquilo,

hidroxi o aleanoiloxi, Rg representa 0 o H,, R4
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10.

15.

20.

- 20 -

representa hidrdgeno, haldgeno, triflmorometilo,

nitro, cisno, alquilon alguiltio, R_ representa

5

hidrdgeno, alquilo, slquenilo, alquinilo ¢ uno de log
7R

grupos ~CpHop-holdgenc y -CannN\Rv, siendo uwno por 1o
zonos &g los sinbolos Ry y Rg el grupo ~OpHpzhnldgeno
0 -CnH?nl\TiRZ , Rg reprosentr hidrdgeno o, fomndo con
Rg, uwna ligadurn C-N ndicional, en cuyo coso el Atouo
de nitrdgenc en la posicidn 4 pweds llevar un Atomo de
oxfgeno, Ry ¥ Rg reprosentan individusluonte hidrd-
geno o glquilo o, tompdos junto con el Atoms de nitrd-
geno, una estructura dc snillo monoheterociclico que
incluye 2 lo suwo otro heterodtomo mds do oxfgeno
o nitrdgeno, siends unc por 1o menos de los siubolos
R, y Rg distinto dc hidrdgeno, y n &s un mimero entoro

por valor de 2 a 7

v dc sus sales, que consiste on hacer rcaccionnr un compucsto

do 1la formlsa general

o g
N NWC\
! M
R4.__.w,;_ ﬂ ’CH-RZ (I1)
SN —n
- ~ \
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10.

15.

20.

en quo Ry y By representan hidrdgeno, alquile,
. o /4y
cnilo - .
alquenilo, glquinilo ¢ ol grupe CnHZ‘nN\R . Rl0
reprosenta hidrdgeno 0, tomads Jjunto con ﬁll: unsa
ligadura C-IV adicional, en cuyo caso el dtomo dc nitro-
gono en la posicidn 4 pueds llevar un dfomo do oxigeno,

siond wno por lo monoe 4o los s{ubolos Ry y Ryy hidrd-
geno, ¥y R2’R3' R4’ By y RB tionen ¢l gignificado in-
dicado antesl
con un coupeesto dec la formila goneral
X-C Ny, 3 (1II),
en que X raprogonta haldgeno, 2 represcnta haldgeno
Py ;
0 ¢l grupo ..I\T\R'?

indicado antcs,

, yn, R7 ¥y RB tienen el significado
8

on hacer reaccionar @l compucste agi obtcnide, si sc desca
v on ¢l cago de usarsc un rcactivo III en ¢l.que % sca hald-

gono, con una auwina do la férmla goncral

. HNY (IV)
AN

R8
en que R7 v RB tienen cl gigaif:i_.cado indicado antes,
v en tranaformar el producto obtehido, sl so desea, cn una sal.
2; Un procedinionto como so dcfine en la reivindicacion 1,
quc comprende ol reducir, on cuslquicr periodo dol procedi-

mionto un compuesto de la configiracidn AN é:lef /

|
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1G.

15.

20,

3 Un procedimiento como s¢ define en la reivindicacidn l,-

que comprende el alquilar, alguenilar o alquinilar un compuesto
obtenido que estd insubstituido en la posicidn 1 o la posicidn
4 y/o el introducir un substituyente en la estructura de snillo

heterociclico.

4 _ Un procedimiento comp sz define en las reivindicacicnes 1
0 3, en el gue la substitucidn en posicidn 1 se efcctua formando
primoramente el derivade l-sodioc y haciendo reaccionar cste
dltizo con ol agente que introduce el radical deseado en la

. e
pogicion 1,

5¢ Un procediniento como sc define on las reivindicaciones 1
o 4, que couprende el hacer roaccionsr una 7.halo-5~(2-piridil)~
~3-1, 4-benzodiazepin-2 (1H}-ona con un haluro de haloalguilo

y ¢l tratar la 7-halo-l-haloalquil-~5-(2-piridil)-3H-1, 4-benzo~
diazopin-2(1H)-ona ob’cc-nidg con una dimlquilamina o ¢l trataxr
dicha 7-helo-5-(2.piridil)-3H-1,4-benzodiazepin-2 (1H)-ona con

un halure do dialquil-aminoalquilo.

6 Un proccdiniento como s¢ define en la reivingicacidn 3y
que couwprende ¢l heecr reaccionar 7<bromo-5-(2~piridil)-3H-1, 4~
~benzodiazepin~2 (1H) -ona con un halure de 3-halopropilo y cl
tratar la 7-bromo«1~(3~halopropil)—5—(2-piridil)-§H—l,4-benza-
diszopin~-co(1K).onn obtinita con-dimetilamina s el tratar cicha
7_broun=5-(2~piridil) ~-3H-1, 4-benzodiazepin-2(1H)-ona con un

haluro de 3-dimetilawino-prepilo.
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15.

25.

7. Un procedimiento cowo se define en lg reivindicacidn 5,
que comprende el hacer reaccionar 7-bromo-5-(2-piridil)-3H-1,4-
~benzodiazepin~2 (1H)-ona con un haluro de 2-haloetilo y el

tratar la 7-bromo-l-(2-haloetil)-5-(2-piridil)-3H-1,4~benzodia-

zepin~2 (1H)-ona obtenida con dietilamina o el tratar dicha

7-bromo~5~ (2-piridil)-3H-1, 4~benzodiazepin-2 (1H) -ona con un

heluro de 2-dietilemino-etilo.

8; Un procedimiento como se define en las reivindicaciones
1, 2 0 4, que comprende:

a) el hacer reaccionar el derivado l-sodio de wna 7-pglo-5-
~(2-piridilj-4,5-dihidro ~-3H-1, 4-benzodiszepin-2 (1H)-ona con un

haluro de haloalquilo y el tra“i.:a:f' la 7~hslo-?_l.-haloalquil..5_
-p-piridili-4, 5-dihidro-3H-1, {-benzodiazepin-2(1H)-ona obtenida
con una diglquilamina, o bien

b) el tratar dicha 7-halo-5-(2-piridil}-4,5-dihidro-3H-1,4-ben-
zodiazepin-2 (1H)-ona con wn haluro de dialquilamino-alquilo, o

bien

¢) el hacer reaccionar wna 7-halo-5-(2-piridill}-3H-1,4-benzo-
diazepin-2 (1H) -ona con un halure- de haloalquilo, el tratar la
7-halo-l-haloalquil-5-(2-piridil)-3H-1, 4~benzo diazepin.2 (1H)-ona

obtenida con una dialquilamina.y el reducir la 7«haloj-l—-dialqui1—
aninoelquil-~5-(2-piri @il)-3H-1, 4-benzodiazepin~2 (1H)-one obteni-
da, para formar su derivado 4,5-dihidro, o bien

d) ¢l hacer reaccionar dicha 7-halo-5-(2-piridil)-3H-1,4-

~benzodiazepin-~2 (lH);-ona con un halure de dialguilaminoalquilo y
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10.

15.

20.

el redueir la 7-halo-l-dislquilaminoslquil-5-(2-piridil)-3H-
-1, 4-benzodiazepin~2 (1H)-ona obtenida, para formar su derivado

4', 5“'(1'ihidr0 ]

3. Tn procedimiento como se define en la reivindicecidn 8,
que comprende:

a) el hacer reaccionar 7-bromo-5-(2-pirigill-4,5-dihiadro-3H-
-1,4-benzodiazepin-~2(1H)-ona con un haluro de 2-haloetilo y

el tratar la 7-bromo-l-(2-halo-etil)-5-(2-piridill-4,5-dihidro-
-3H-1,4-benzodiazepin-2 (1H) -ona obtenida con dietilamina, o
bien

b) ol trater dicha 7-bromo-5-(2-piridil)-4,5-dihidro-3H-1,4~
~benzodiszepin-2 (1H)-ona con un haluro de 2-dietilamino-ctilo,
0 bien

¢} el hacer reaccionar una 7-bromo-5-(2-piridil}-3H-1,4~

-benzo diazepin-2(1H)-ona con un haluro de 2-halo-etilo, el
tratar la 7-bromo.-l-(2-halo-etil)-5-(2-piridil)-3H-1, 4~benzgo-
diazepin-2 (1H)-ona obtenida con dietilamina y el reducir la
7-bromo-1-(2~dietilamino-etil)~5-(2-piridil)-3H-1, 4-benzodiaze-
pin-2{1H)-ona obtenida, para former su derivado 4,5-dihidro,

0 bion

4) ¢l hacer reaccionar dicha 7-bromo-5-(2-piridill-3H-1,4-
~benzo diazepin-2 (1H)-ona con un haluro de 2-dietilamino-ctilo
y cliroduoir la 7-bromo-1-(2-dictilawino-etil)-5-(2-piriail)-
~3H-1, {-benzodiazepin-2 (1H)-ona obtenida, para formar su deri-

vado 4,5-dihidro.



16. TUn procedimiento para la preparacidn de derivados

benzo diazepinicos

Segdn sme.describs y reivindica en la presente memoria
que consta de 25 péginas foliadas y escritas a mdquina por

5 ung sola cara.

Juadrid, a 10 de Febrero de 1965

p'a'

JAIME ISERN
Pe Pe
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