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PATENTE
DE
INVENCION

por "UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREFARACION DE DERIVAIOS

BENZODIAZEPINICOS", a favor de la firma suiza
P, HOFFMANN-LA ROCHE & 00, A.G., domiciliada en

Basilea (Suiza).

MEMORIA DESCRIPTIVA

Este invento se refiere a muevas 5-~fenil-3H-1,4-
benzodiazepinas, que pueden representarse por la férmula

general siguiente:
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donde

Ry representa hidrdégeno, alquilo, alquenilo, alqui-

nilo o uno de los grupos -Gann—haldgeno y

R

<
o g

anH N
Rg
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R2 repregenta hidrégeno, alquilo, hidroxi o alcanoie
loxis

R3 represen ta hidrdgeno, halégeno, trifluorometilo,
nitro o alquilo;

R4 representa hidrégeno, halégeno, trifluorometilo,
nitro, ciano, alguilo o alquiltio; ‘

R‘5 repregenta hidrégeno, alquilo, algquenilo, alquini-

lo o uno de los grupos ~C_H n—-haldgeno y

2
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sitbolos Rl v R5 un grupo GnH

, siendo uno por lo menos de los

2n~ha16geno 0

R
i
"CnHZnN\R 3
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R6 repregenta hidrdégenc, junto con R., una liga-

H
ira C-N adicional, en cuyo casgo 21 dtomo de
nitrégeno en la posicidén 4 puede llevar un dtomo
de oxigeno;

10. R'T ¥y R8 representan individualmente hidrégeno o al-
gquilo o bien, tomados Junto con el dtomo de
nitrégeno, una estructura de anidlo monchetero-
“ofclico que incluye 2 lo sumo otro hetero&tomo
mis de oxfgeno o nitrégeno, siendo uno por

15, lo menos de los simbolos R, ¥ Rg distinto de
hidrdégeno; y
los R7 y R8 distinto de hidrdgeno; y

.1 es un mimero entero por valor de 2 a 7,
v a ;us sales. .

20, ) .

Las expresiones "alquilo! Yalquenilo! y “alquiniloY,
tal como ge usan en esgta exposicién; se refieren a grupos
de alquilo iri:t‘erior, alquenilo inferior y alquinilo inferior,

respectivamente, lo mismo de cadena reocta que de cadena ra-
25,



mificada, como metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo,
alilo, propargilo, etc., con 7 dtomos de carbono a lo sumo,
Ta agrupaclién —GnHan representa grupos alquilénicos in-
feriores de cadenarecta y ramificada, que contienen de 2 a
5, 7 &dtomos <'1e carbono entre los dtomos de nitrdégeno o los
4tomog de nitrdgeno y haldgeno unidos por ellos, tales como
etileno, propileno, butileno, etc, EL anillo monocheterocicli-
¢o que puede hallarse adyacente a este grupo alguilénico
ge deriva de una estructura de anillo monoheterociclico de 5
10, °© 6 miembros, la cual puede contener uno o dos &tomos de ni-
trégeno o bien un dtomo de nitrdgemo y un 4dtomo de oxigemno.
Bjemplos de tales anillos monoheterociclicos son pirrolidi-
no, piperzino, piperidino, morfolino y andlogos, asi como
sug derivados substitufdos. Entre los substituyentes aptos
15, bara formar los derivados substituldos se incluyen los gru~
pos alguilicos de cadena recta o ramificada, oomo metilo o
etilo; los grupos alqueniloxi-alguilicos, como viniloxieti-
loj los grupos hidroxi~alquilicos, como hidroxi-etilo; y los
grupos alcoxi-alquilicos, como etoxietilo. Cuande la e struc-
20, tura del anlllo contiene otro heterodtomo de nitrégeno més,
el substituyente estd de preferencia unido a él. En una mo-
dalidad preferida, R7 ¥y R8 son anbog alquilo.
En un aspecto preferido, la citada estruotura de
anillo heterociclico estd saturada en el nicleo, y asi R, ¥y

7
25 RB’ cuando se tomen junto con el dtomo de nitrdgemo y, a lo
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sumo, otro heterodtomo mis de oxigeno o de nitrdgeno, repre-

gentan N-alquil-piperazinilo, F¥-hidroxialquil-piperazinilo,

W-alguiloxialquil-piperazinile, N-algueniloxialguil-pipera-

zinilo, pirrolidinilo, piperezinilo, morfolinilo y piperidi-
5 nilo., Ta expresién "haldgeno" incluye todos los cuatro

halégenos, -
Bl procedimiento de este invento consiste en hacer

reaccionar un compuesto de la férmula general

10.

12, 124———1,— - >CH—R

(11)

20, N R
Ve

donde
Ry ¥ Ry, representan nidrégeno, alguilo, alquemilo

25, < s o - -~
0 alquinilo o el grupo CnHan\Il:’?
3
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RlO representa hidrégeno o, tomado junto con R

11’
una ligednra G-I adicional, en cuyo caso el dtomo

de nitrégeno en la posgicidn 4 puede llevar un
dtomo de oxigeno, siendo uno por lo menos de

los simbolos R9 'y R., hidrdgeno; y

11

Rz, RS’ 34, R7 v R8 tienen el significado expuesto antes,

con un compuegto de la férmula general

X-C My =5 (TI1)

donde
X representa haldgeno; R
|
Z representa halégeno o el grupo -N ;¥
R
8

n, R7 ¥y Rg tlenen el significado indicado antes,
en hacer reaccionar el compuesto asi obtenido, si se desea
y en el cago de usar un reactivo IIT en el que Z sea mld-

geno, con una amina de la f£érmula general

/P
HN (IV)
\\\P
‘8
donde R7 vy R7 tienen el significado expuesto antes,
¥y cn transformar el producto obtenido, si se desea, en una
sal,
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Bl mplos de haldgenos dentro de los compuestos de
la férmula IIL son cloro, bromo y yodo. In una modalidad
preferida, X representa bromo y Z representa cloro.

En caso de que se desee subsbitucién en la posi-—
cidn 1, se prefiere convertir la corregpondiente 5-fenil
l,4-venzodiazepina en que el dtomo de nitrégeno en posicidn
1 estd insubstituido, es decir, lleva unido a é1 un dtomo
de hidrégenc, en su derivado l-sodio, por medio, por e jem—
plo, de metéxido sédico, hidruro sédico, etc., antes de la
reaccidn con un compuegto de la férmula XFGnan“Z’ pues el
subgtituyente godio on la posicidén 1 favorece la substitu~
cién en esa posicidn.

La reaccidn del material de partida en la férmula

II con un compuesto de la férmula XaanHanZ puede efectuar—

se en un disolvente orgénico inerte, utiligando uno o mis
digolventes ar gdnicos inertes, tales como metanol, etanol,
dimetilformamida, benoceno, tolueno, N-metil-pirrolidena,

etc, TLa temperatura y la presién no son criticas, y la reac-
cibn puede efectuarse a la temperatura ambiente y con pre-
si6n atmosférica o a temperatura elevada y/o con presiones
elevadas., Dihaluros apropiados de la £dérmula IIT anberior somn,
por ejemplo, el 1-bromo—-3—-0loropropano, el oloruro de 2- ‘

bromoetilo y el l-bromo-4-clorobutano.
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Bl tratamiento de una benzod azepina de la £46rmu-
la general II con un dihaluro de la férmula general III do

un compuesio de la férmula general

“12
|
N CH
AN {
2y i "I ™ omR (V)
! ; 2
\\i‘ .// \\ //
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AN \\
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donde

R12 v R14 representan hidrégeno, alquilo, alqguenilo,

alguinilo o uno de los grupos -0 H
R V na
y CH, K , slendo uno por lo menog de

o haldgem

=] 1 -
los simbolos 1{12 ¥ R/ un grupo CnH

A n—-halé-—

2
geno:
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R13 represente hidrdgeno, o junto.oon.Rl4, una 1i-
gadura CO-H adicional, en ocuyo cago el dtomo de
nitrégeno en la posioidén 4 puede llevar un &to-
mo de oxigeno; y

RZ’ R3, R4, R7 v RB tienen el glgnificado expucsto antes.

El tratamiento de un compuesto de la férmula ge-

neral V con una amina de la férmula general IV puede reali-

arse en un medio disolvente orgénico inerte, utilizando
uno o mds disolventes orgénicos inertes tales como acetona,
metiletiloetona, metanol, etanol, dimetilformamida, bence-
no, nitrometano y N-metilpirrolidona o andlogos. Tampoco
agui son critices la temperatura y la presién, y la reac-
¢cién puede efectuarse a la temperatura ambiente y con pro-
sién atmosférica o a temperaturas elevadas y/o con presio-
neg elevadas. la reaccldén se desarrolla preferentemente en
presencla de un haluro alecalino, como el yoduro s6dico.

En caso de obtenerse un compuesto que lleve un

dtomo de oxigeno en la posicidn 4, puede disociarse este

&tomo de oxfgeno, por ejemplo mediante hidrogenacién en
presencia de un catalizador de hidrogenacidn apropiado,

como el niguel Raney, o por tratamiento con un agente reduo-
tor, Por ejemplo un trihaluro de fésforo como el tricloruro
fosflrico. Los compuestos con una ligadura doble en la pogi-

oibén 4,5, pero sinﬁtomo de oxigeno cn la posicidén 4, pueden,
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en cualquier fose del procedimiento de este invento, redu-
cirse con hidrégceno en présencie de un cata.]'.izador de hi-
drogenzcidn, como el $xido de platino, para formar elco-
rrespondiente compuesto 4,5-dihidro.

Los compuestos obtenidos que e‘stén ingubstituidos
en la posicién 1 o 4 pueden convertirsc en los correspon-~
dientes compuestos substitufdos con un radical alquilo, al-
quenilo o aldlihilo en dicha posicidn por reacoién con un

a2luro de alquilo, de 2lquenilo o de alguinilo, Ademés, pue-—

de introducirse un substituyente en la estructura del ani~-
1lo heterociclico; por ejemplo, un grupo -NH- presente en
el anillo heterociclico puede ser substituido con un subs-
tituyente algquilic , alqueniloxialquilo, hidroxzinlquilico
o alcoxialquilico por reaccidén con el haluro apropiado.

Bl material de partida de la fdérmmla II puede

llevar ya una cadena lateral bésica ~C H I\I/ ? » Jlos compucs-
8

tos de esta Indole pueden prepararse por reacclén del come

pue é.‘co apro piadamente insubgtituido eon un helure de la f£ér -
/R * ~ " > : o
mla  halo —Onhzn \'{Z , en analégia con la reaccién prin-

clpal del wocedlmlen“uo de cote invento,

Log crmpuestos de la férmula I anterior en que R4
eg nitro pueden ger reducidos por laos téenicss convenciona-
les, vor ejemplo hidrogenacidn en presencin de niquel Raney,

para formar el correspondiente compuesto en que R4 es amino,
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E1l compuesto resultante on que R

4
ser convertido en el corregpondiemte compuesto en que R, ¢s

4
haldégeno, por treatamiento con dcido nitroso en presencia de

un deido mineral, por ejemplo &cido clorhidrico, seguido por
tratomiento de la gubgtancia resultante con un dcido halohi~
drico fuerte, por. e jemplo dcido clorhidrico, en presencia de
un catalizador de cobre, por ejemplo cloruro Cuproso.

Log compuegtog de la férmula I anterior insubg—
titufdos en la pogicidén 1 y que llevan un dtomo de oxigeno
en la posicidén 4, o sea los 4-Sxidos de 2,3-dibidro-5-~fenil-
1H-1,4-benzodiazepinga, se preparah a partir de las corres-
pondientes 2,3-dihidro-5-fenil~1H-~1,4~benzodiazepinag por
oxidacién, A f£in de facilitar lo oxidacién del dtomo de mi-
trégeno en posiocidn 4, es conveniente proteger primeramente
el dtomo de nitrbgeno en la posioidén 1 con un grupo proteo-
tor acilico, por e jemple un radical de alcanoilo inferior,
como formilo o acetilo, TUne vez protegido asi el dtomo de
nitrégeno en la pogicién 1, la l-alcanoilo inferior-2,3-
dihi dro-5-fenil-1H-1,4-benzodiazepina agl obtenida puede
ser oxidada con la utilizacidén de diversos agentes oxidan-
tes ya de si conocidos, por ejemplo peréxido de hidrdgeno
o perdcidos., Ln calidad de perdcidos puede usarse cual-
quicra de los agentes oxldentes de perdeido conocidos do que

se disponga convenientemente, por ejemplo deido perdeetico,

eg amino puede, si se desesn,
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feido trifluoroperacético, dcido porbenzoico, dcido perfti-
lico v dcido persulfdrico, La oxidccidn puede llevarse & co-
ho a la temperaturo ambiente o a temperatura superior

o inferior a la ambiente. Ia preparacidn de estos compuestos
insubstituidos no constituye parte de este invento.

. Los compuestos de la férmla I anterior forman
sales de adicidn dcidas con uno o mig moles (segin el nime-
ro de 4tomos bésicos de nitrdgeno presentes) de wun dcido
inorgdinico u orgdénico, por ejemplo, comc el dcido clorhidri-
co, el dcido bromhidrico, el dcido sulfirico, el dcido fos-
férico, el dcido nitrico, el dcido tartdrico, el 4cido sa-
licilico, el Acido toluensulfénico, el Acido ascérbico, el
dcido mnleico, el deoido- suocinico, el dcido f£érmico, el dci-
do acético, eve.

Log compuestos de la férmula I anterior con una
sadena lateral béaslcn, asi como sus sales de adicidn ad dag
aceptables en farmacia, son Ubtileg como art iconvulsivos,
analgésicos, sedmtes, rclajadores musculares, hipotensres
v antidepresivos; ademds, los compuestos de lo férmula I que
tienen un substituyente haloalquilo en la pogicilbén 1 y eew
tén insaturados en la pogicidn 4,5 son utiles como anticon-
vulgivos; y otros compuestos dentro del dmbito de la férmu-
la I anterior son Utiles como intermedicrios en el procedi-
miento agui expuesto. Los compuestos de activided farmecéu—

tica pueden usarse como medicamentos cn forme de preparados
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formacéuticos que contengan los compuestos, o sus snles,
en mezcla con uwn vehiculo farmacéutico orgdnico o imorgd-
nico, sélido o liguido, apto para administracidn ent érica
(por e jemplo, oral) o parentérica. Para componer los pre-
predos pueden cmplearse substancilg que no reaccionen con
los compuestos, como egun, gelating, lactosa, almidones,
estearato de mognesio, talco, aceitss vegeteles, gomis, po-
lialguilengzlicoles, jalea de petrdleo o cualquier otro vehi-
culo conocido que se use para la proparacidén de medicamon-
tog. Los preporados farmacbéuticos pueden tencr formz gélidn,
por ejemplo de pastillas, gragecas, suposgitearios o cldpsulas,
o bien forma liguida, por ejemplo de goluclones, emulsioncs
0 suspensiones. Si sc Gesea, pucden egtar esterilizados y/o
contener materias auxilicres, como agenbes 4o congervacidn,
agentes estzvilizadores, agcﬁtes hunectontes o emulgentes,
sales para variar lo presidn osmética o tampones, Asimigme
pueden contencr, en combinicién, otros substancizas de uti-
lidad terapéutica.

Los cjemplos que giguen congbituyen ilustraciones,
pro no limiteciones del invento. Tols las temperaturas
estdn sefinladas en grados contigrados, y todes los puntos

de fugidn egtén corregidos.
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EIBELO __ L.

4 unz solucién de 2,3-dihidre-7-nitro-5-fenil-~
11-1,4~benzodi azepina (26,7 g, 0,100 moles) en H,N-dime-
tilformamida anhidra (300 cc) se afindié metdxido sddico
(5,00 g, 0,110 moles)y sc agitd la mezela a temperatura
ambiente durente.l hora, Iuego se a#adid a gotes, en el
curso de 2 horas,'una gsolucién de 2-cloro-N,N-dictil-etll-
amina. Sc agitd y calentd la mezela en un befio maria a 60°,
durente 1 hora, y luego sc la concentré en vacfo hasta pe-
queflo volumen, se la diluyé con ague ¥y se la exbrajo con
clorurce de metileno. gec lavd el extrocto con agua, se le
secd (Ha2304) vy se le evapord, pafa obtener un aceite vis-
cogo, de color obscuro, Sc¢ disolvid este aceite en benceno
¥ se le cropubografid en una columna de alimina neubro,
dc actividad T. Do evaporacidén de la fraceidn bencénica
dié l-(2~-dietilaminoetil)-2,3-dihi dro~7-nitro=s-Ffoenil-1,4-
benzodinzepina, en forme de un acoite, Xgte aceite sc di-
solvié en la comtidad caleuleda de cloruro de hidrdégeno 1,5-
n mctan&lico, pora former el diclorhidrato, seswido por «di-
cidn de éter para precipitnr el diclorhidrato de 1-(2-dic~
tilaminoetil)~2,3-dihidro-T-nitro-5-Lenil-1, 4~benzo diazo-
pina, en forme de placas amarillcs, de punto de fusidn
232-2360°¢,

El diclorhideato de 1-(2-dietilominoetil)-2,3-

dihidro-7-nitro-5-fenil-l,4-benzodiazepina (30 g) fué con-
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vertido en la base libre disolviéndolo en agua, haciendo

1o selucidén basica con solucién 3~n-de hidrdéxido sédico
y extrayendo con cloruro de metileno, 8¢ lavd el extracto
con agua, se le secd (MgSO4) y se le evapord, con lo quc
g¢ obtuvo la base libre en forma de un acelte viscoso y
amarillo. Sc disolvid éste en metanol (80C oc) y se le hi-
drozend sobre nigquel Ramcy (3 cucharaditas de t6). Le ab-
gsorcibén de hidrégeno se interrumpid después de absorbidas
3 proporciones molares de hidrégeno (en 3 horas). Se mepard
el catalizador por filtracidn cn un lcecho de "Hyflo", se le
lavé con metanol y se lc deseché. Ia evaporacidén en vacio
de los filtrados dif 7-amino-1-(2-dietilaminoetil)-2,3-
dihidro-5-fenil-1l,4~-bcnzodiazepina en forma de un aceite,
Sc purifiecd cl producto digolviéndolo en c¢loruro
de metileno y pasando luego la solucidn resultante por un
lgcho de alimina neutra, de actividad III. Se evapord cl
eluato, y agltando, se le afiadld a doildo clorhidrico 3-n
(72 cc, 6 equivalentes), Ia golucidn resultante fud erfria-
da hasta -10°C y trotada a gotas con wna o lucidn de nitri-
to sédico (2,76 g) en agua (8 cc), hasta que la rcaccién
con almidén y yoduro potisico sc mantuvo positiva. La golu-
cidn resultante se afiadid a gotas, en un perfodo de 35 mi-
mtos, o una solucidén agitada de cloruro cuproso (7,00 g)
en una mezcla de deido clorhidrico concentrado (40 cc) y
asua (20 cc). 8e calentd la mezela en un bafio maria a 35~

40° (3 horas) y por Wltimo a 60° (10 minutos) hasta que hu—
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bo cesado el desprendimiento de nitrégeno. Iuego se diluyd
con agua la mozele reaccional, se la hizo bdsica con amonfa-
co acuoso 3-n y se¢ la extrajo con dloruro de metileno. Se
lavé ol extracio con agua, se¢ le scob (NaZSO4) v sc le eva-
poré, para obtener T-cloro-l-(2-dietilominoetil)-2,3-dihi-
dro-5-fenil-l,4-benzodiazcpina., Beta fue convertida en el
diclorhidrato de la manera que se ha descrito antes, y se
obtuvo diclorhidrato de T-eloro-l-(2-dietilaminoetil)-2,3-
dihi dro-5-fenil-1, 4~-benzodiagepina en forma de prismas ana-

ranjados, de punto de fugidn 234-236°C,
LIBELO 2.

Formulacién parest érica
Bl diclorhidrato de i-(2-dictilaminoetil)-2,3-
dihidro-T-nitro-5-fenil-1,4-benzodiazepina no es estable
en solucidén cn condiciores de almdocnanmiemto prolongado.
Por consiguiente, se le preparc cn ampollas dobles, de las
que una conbtione el medicamento seco y la otra contienc
agua para inyeccidn.
Ampollo de ocarge scca, de

5 6eC

Clorhidrato de l-(2-dietila~
minoetil)~2, 3-dihi dro-T-
nitro-f-fenil-1,4-benzodiazsepina 50 ng

8¢ llenen las ampollas con tna calidad paren-

térica del medicemento, exenta de fibras, cmpleando
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una rellenadora cléctrica Dichl Mater o
cualquier otro tipo apropiado de relle -
nzdora, 8¢ clerran lag ampollas y se
cgterilizan a 1259 durante 2 horas.
Imnodistamentc antes del ugo, se s0-
lubiliza el polvo con la solucién

giguienbe:
Lgua para inycceeidn 5 cc

BIRPIO 3.

Formulacidn para pogtillas

Por postilla

diclorhidrato de l-(2-dietilamino-
etil)-2,3-dihidro~7-nitro-5-fenil-
~1.,4-benzodiazepina

diazepina 10,0 mg
lactosa 113,5 mg
almidén de malz 70,5 ng
almidén de malz pregelatinisado 8,0 ng
cgbearato célecico 3,0 mg

R e WAL BT

Peso total 205,0 mg
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Modo oporatorio:

In vne mezclodors de tameilo adecuado, mézelense
el medicamento, 1o lactosa, el almidén de mafz v el almidén
de mels pregelatinizado.

Pémcse 1o mezcla por una miguine desmenuzadors
proviste de un tomiz y con cuchillos delanteras.

Tuélvase la mezela a la mezclador: y humedézoascle
con ogunr hasta formar una pagta cspesa. Pdsesc la masa hime-
da por un tomiz (de 1,68 mm de luz de mallas) y sequense los
grinylos himedogs en bandejas Lorradas de papel, a 440,

Tuélvanse los grénulos secos a la mezcladora,

o2

afifdase el eglearato cdleico y mézclese bien.
Comprimanse los griénulos en pastillas de 200 mg
de peso, empleando troqueleg cénocavos corrientes, de 8

i de didmebro,

SIERI0 | 4.,
. Dormulacién para cépgilas
_Por_cdpsula

diclorhidrato de 1-(2-dictilaminoetil-
2y3~dihi dro-T-nitro-S5-Lfenil-1,4 ~benzo-

diazepina 25 mg
lactosa 158 ng
almiddn de maiz 37 ng
talco > mg

——— s B B o m

Peso total 225 mg
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Mézclese el medicamento con la lactosa y el almi-
dén de mdiz cn una mezcladora apropizda.

Combinege luego la mezcla paséndoia por una . mi-
quina desmenuzadora, provista de tamiz y con cuchillas de-
lanteras.

Vuélvase 2 la mezcladora el polvo ocombinado, ani-
dase el talco y combinesc a fondo. Envédsese en cdpsulas de
gelatina de chscara dura, en una mdquine encapsuladora.

ety - e T

EJEMPIO 5
Tormulacidn para gupogitorios

Por supositorio

de 13 & oo,
Diclorhidrato de 1-(2-dietilamino- '
-etil)=-2,3-dihidro-T-nitro-5-
~fenil-1,4-henzo diazepina 0,025 g
Cera de ricino hidreg enada ' 1,230 g
Cera de carnauba 0,045 g

Hodo operatorio:

Mézclenge la cera de ricino hidrogenada y la ce-
ra de carnauba en un recipiente de tumailo apropiado, de ace-
ro inoxidable o forrado de vidrio, mézclese bien y enfriesc

la mezcla hagta 45°C.
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Afifdasce el medicamento, despubg

de haberlo redu-
{tcse nasta digper—

cido a un polvo fino y sin grumos, y ag
sidén completa -y uniforme.
| Viértase la mezcla_en moldes papg supo sitor ios,
a fin de formar supositordos de un peso de 1,3 g cada wno.
Enfrfese y desmoldéese. Ios supositorios pucden
gnvolverse uno a uno cn papel encerado o en lémina para em-~

balaje.
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JELVLEDICACTONES

Descrito el invento se declaran mmevas y de pro-
pia invencidén las siguiembes reivindicaciones, con prioridad

de la demanda de patente cstadounidense n® 343,941 del
11 de febrero de 1964,

1., Un procedimiento para 1la preparacidn de deriva-

dos benzodiazepinicos, de la férmula general

!
|
s N ——— CH
/‘-/ \/ g 2
I i \
\\\i/ N o N /
N N
| x By

donde
Rl ropregenta hidrégmo, alquilo, alquenilo, alquini-
lo o uno de log grupos »-GnHz_q.-halégeno v
n ¥
s
—ou, n

no2n 5
Ry
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L,

alquinilo o uno de los grupos —-CnH
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represensa hidrcégeno, alquilo, hidroxl o alcéw
nolloxi;

representa hidrégeno, halbgeno, trifluorometilo,
nitro o alguilo:

representa hidrégeno, haldgeno, trifluorometilo,
nitro, ciano, alquilo o alquiltio;

wepresenta hidrdgeno, alquilo, alquenilo,

211—11& 1égeno

P

o L7

v -OnHZnN: , slendo uno por lo menos de los

ginbolos R

~C0H B

R6r

\RS

1Y
R
nen’ N,

L
8

R un grupo -0 H, -~haldgeno o
5 erup nen 8

2

<2

epreseata hidrdgeno o, junto con RS’ una ligadura

C-I adicional, en cuyo cago ¢l dtome de nitrdgeno

e

1 la posicidn 4 puede llevar un dtomo de oxigeno;

R7 ¥ Ry representon individualmente hidrégeno o al-

guilo o, tomados junto con el dtomo Qe nitrd-
geno, una estructura de anillo monohetcroci-
clico quec incluyc a lo sumo otro heterodtomo
mis de oxigeno o de mnitrdégeno, sicndo uno

por lo menos de los simbolos R7 v P‘g distinbo
de hidrdégono; y

cs un mimero entero por valor dc 2 a 7,



10.

15,

20,

y de sus salcs, procedimicnto que conslste en hacer rcac-

clonar un compucsto de la férmula genersl

a9
1
|
N~ CH
i \,:/" 2\
; I
R | CH-R II
By — i / 2 (11)
D N p—
AN A
\ Bio Bpg
T,':/:\\"
i L T PL3
l\\y/
donde
129 y Rll repregentan hidrdgeno, alguilo, alquenilo,
L ~R,
alguinilo o el grupo -CnHZnIT \Rg 5
R].O representa hidrdgeno o, tomado junto con

R:Ll; una ligadira C-N adiciounal, en cuyo

casc ¢l dtomo de nitrégeno cn la posicidn
4 puede llevar un dtomo de oxigeno, siendo

uno por lo menos de los simbolos R, y R

9 11l

digtinto de hidrdégeno; y
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A 0

09 R3, R4, R7 y 118 ticnen el significado indicado

antes,

con un compucsto de la férmula general

X-C H, -2 (I11)

donde
X representa halégenos ,
/].L
7 ¥y
™~ Rg
n, R.7 N R8 “ticnen el gignificado indicado

Z representa haldgeno o el grupo -N

mies, ,
en hacer reacclonar el compuesto asi obtenido, si se desea
¥ en caso de usarse un rceactive III en que 7 sea halégeno,

con una amina dec la férmula general

R
L

(v,
™~rR .

8

donde R7 y Ry tienen el signifioado oxpuesto antes,
vy en transformer el producto obtemido, si sec dosca, en una

sal,



10.

25,

- 25 ~

300169

2. Un procedimiento como sc define en la reivindi-
cacién 1, que congsiste en reducir, cn cualguicr fage del

Procedimiento, un compucsto que tiene la configuracidn

5 4 -
\'C=1\T ’

|

3. Un procedimiento como ge define en la reivindi-
cacién'l, gue consiste cm alquilar, alquenilar o alquiniler
un gompuesto obtenido que esgté ingubstituido en la posicidn
1l o la posicidn 4 y/o cn introducir un substituyente en la

cagbructura del anillo heterociclioco.

4. Un procedimicnto como se define en la reivindioca-
cién 1, que oongigbte cn hacer rcacecionar una T-halo-5-fo-
nil-1l,2-dihidro~3H-1,4-henzodiazepine con un haluro de
haloalquilo y en trabtor lo 7-halo-l-haloalquil-5-fenil-1,2-
dihi dro-3H~1,4~benzo diazcpina obtenida con una dialquilami-
na o en tratar dicha T7-ahlo-%-fenil-l,2-dihidro-3H~1,4~

benzo diazepina coa un halurce de dialguilamino-alquilo,

5. Un procedimiento como ge defince en la reivind ca-
¢ién 1 o la 4, que consiste en hacer reaccionar T-cloro-
5-fenil-1,2-dihidro-3H-1,4-benzodi azepina con un haluro

de haloalgquilo y en tratar la T-cloro-l-haloalquil-5-fenil-

-1,2-dihi dro-3H~1,4-benzodl azepina obtenida con una &alquil-

amine o eun tratar dicha T-cloro-5-—fenil-l,2-dihidro-3H-

-1,4~benzodiazepina con un haluro de dialguilamino-alguilo,
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15.

20.

6., Un proccdimiento como se define en las reivin-
dicacioncs 4 o 5, que consigte cn hacer:rcaccionar T-cloro-
S5-fenil-1l,2-aihi dro-3H~1,4-benzodiazepina con un haluro de
haloctilo y en tratar la T-cloro-l-haloetil-5-fenil-1,2-

dihi dro-3H-1, 4~benzodiazepina obtenida con dictilamina o

en fratar dicha 7-cloro-5-fenil-12~dihidro-3H-1,4~benzo-

diazepina con un haluro de dietilamino-ctilo.

7. Un procedimiento como sc define en la reivindi-
cacién 1, gue consistc en hacer rcaccionar T-nitro-5~fo- |
nil-1,2-dihidro-3H-1,4-benzod azepina con un haluro dc
haloalguilo y cu tratar la T-nitro-l-haloalquil~5-fenil-

1, 2-dihi dro-3H-1, 4-benzodiazepina obbtenida con una dial-
quilamina o on tratar dicha 7-nitro-5-fenil-l,2-dihidro-
3f=-1,4-benzodiazepina cen un halurc de dialquilamino-alqui-
lo.

8, Un procedimicnto como se define en la reivind -

cacidn 7, que congiste en hacer reaccionar T-nitro-5-fenil-

1,2~-dihidro-3i-1,4-benzod iazepina con un haluro de halceti-
1o y on trater 1a 7-nitro-l-haloetil-5-fenil-l,2-dihidro—
3H-1,4-bonzo diazepine obtenida con dietilamina o en tratar

dicha T-nitro-b-fenil-l,2-dihidro-3il-1,4-benzodiazepina con

un haluro de 2~dictilamino-ctilo.



9. TUn proccdimicnto como se define on la reivindica-
cidn 1, que consiste en rcducir con hidrdégeno, cn prgosencic
de un catalizador de hidrogenacién, los productos obtenidos
conforme a las roivindicaciones 4, 5, 6, 7, 8 y 9, .para

formar su derivado 4,5-dihidro.

10. TUn proccdimicnto como se define en la reivin-
dicacién 1, que congiste on reduclr cl grupo nitro de un
producto obtenido conforme « las reivindicaciones 8 0 9 y
en gubgtituir, gl se dosea, el grupo amino agi obtenido powp

10,
un dtomo de haldgeno,.

, 11. Un proc edimicnto para la preparacidn de deriva.
dog benzodlazepinicos.
15 Segln sc degoribe y reivindica em la pregento
memoria descriptiva que consta de 27 pdginas foliadas y
escritas & mdquina por una sola de sus caras.

Madrid, a 10 dec febrero do 1965.

P. 2

YAIME Inmpes
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