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El invento concierne a nuevas 6-aza-3H-1,4~ben-
zodiazepinas y 6-aza-l,2~-dihidro-3H~1,4-benzodiazepinas de la

f£érmula general

5
Re A
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10 =~
R
N 2
3
15 en donde los simbolos tienen los siguientes significados:

R, significa un &dtomo de halbgeno;

R2 N RB’ que son iguales o diferentes, significan hi-
drbgeno, 4tomos de halbgeno, el grupo trifluorometilo, el
grupo nitro, el grupo nitrilo, el grupo hidroxi, grupos al-

20 cohllo de bajo peso molscular o grupos slcoxi de bajo peso
moleculars

R, significa un dtomo de hidrdgeno, un grupo hidroxi, un
grupo hidroxi acilado por &cidos monocarboxilicos o dicar-
box{licos aliféticos con 2 a 6 &tomos de carbono, un grupo

25 alcoxli de bajo peso nolecular, un grupo alcohilo de bajo
20=11=72 -
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peso molecular, un grupo bencilo, un grupo acilo alifitico
de bajo peso molecular, un grupo carboxi o un grupo carbal-
coxi de bajo peso molecular;

7 significa un dtomo de nitrégeno o el grupo NO;

R5 significa un 4tomo de hidrbdgeno, un grupo alcohilo
de bajo peso molecular eventualmente sustituido por un ra-
dical cicloalcohilo con 3 a 6 &tomos de carbono, un grupo
alquenilo de bajo peso molecular, un grupo cicloalcohilo
de 3 a 6 dtomos de carbono, un grupo hidroxiaslcohilo de ba-
jo pesc molecular, un grupo bencilo, un grupo acilo alifé-
tico con 2 a 6 dtomos de carbono o un grupo aminocalcohilo
con 2 a 7 dtomos de carbono eventualmente sustibuido una
o dos veces en el nitrbgeno por radicales alcohilo de bajo
peso molecular, pudiendo dos radicales alcohilo Jjuntamente
con el dtomo de nitrdgenc formar también un anillo hetero-
ciclico de 5 a 7 miembros, que también puede contener otro
dtomo de nitrdgeno o de oxigeno; y

A significa un Atomo de oxigeno o de azufre o el grupo
=NRg el grupo =NORg, el grupo =NH--NHR5 o dos 4tomos de hi-
drdpgeno, pudiendo estar presente la agrupacidn uN(R5)-C-(=A)-
también en la forma bautdmera wN:G(AR5)—;

¥y sus sales,

Tos &tomos de haldgeno consisten en cloro, fldor,
bromo, y especialmente en cloro y flior. Los grupos alcohilo,

alquenilo, alcoxi, hidroxialcohilo y carbalcoxi de bajo peso

20-11-72 3
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molecular consisten en los que tienen de 1 a 6 &tomos

de carbono, especialmente de 1 a 4 4tomos de carbono.

El grupo aminoalcohilo pucde constar de 2 a 7 &tomos de
carbono y puede ser de cadena recta o ramificada. Especial-
mente,consiste en 2 a 5 Adtomos de carbono. Los grupos acilo
alifiticos consisten en los que tienen de 2 a 6 dtomos de
carbono, y entran en consideracidén especialmente los gru-
pos acilo saturados. Tos 3cidos dicarboxilicos consisten
especialmente en los que tienen 3 a 6, preferiblemente 3 a
5 &tomos de carbono. Ejemplos de ellos son &cido malbnico,
édcido succinico, acido glutdrico, &cido adipico. Los grupos
alcohilo, como tales o como componentes de otros grupos,
pueden también ser de cadena recta o ramificada. Ejemplos
de los significados citados en Altimo término son: metilo,
etilo, isopropilo, butilo, ter-butilo, hexilo, isobutilo,

ciclopropilo, ciclohexilo, ciclohexil-propilo, ciclopro-

‘pil-metilo, ciclohexil-pentilo, metoxi, etoxi, isopropoxi,

butoxi, isobutoxi, ter-butoxi, amiloxi, hexiloxi, oxietilo,
oxipentilo, dimetilamino, dietilamino, dibutilamino, carbo-
metoxi, carboetoxi, carbopropoxi, carbopentoxi, acetilo,
propionilo, butirilo, pentanoilo, isovaleroilo, isobutirilo,
ciclobutilmetilo, alilo, butenilo-(2), piperidinoetilo, mor-
folinoetilo.

Los compuestos de acuerdo con el invento tienen

valiosas propiedades farmacodidnimicas. Por ejemplo, poseen



propiedades psicosedantes y especialmente anxioliticas.,
Ademds de ello se presenta también un efecto antiflogistico.
ILa preparacién puede efectuarse, de manera de
por si conocida,
5 condensando, eventualmente con adicibén de un agente fijador

de &cidos, un compuesto de la férmula

Re
3 J
N
10 l |
Ry \N o~C = W IT
Ry

15

eén donde los simbolos Ry hasts R5 tienen los significados
arriba indicedos y W significa o bien un &tomo de oxigeno

0 blen sl grupo »NH o =NOH, con un compuesto de la férmula

20 general

I
Rr/ w 0 « CHR, === X IiT

25
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en donde R, tiene los gignificados arriba citados, 4 sig-
nifica un 4tomo de oxigeno o de azufre, o dos Atomos de
hidrdgeno o el grupo =NR5, y R,7 significa un grupo hidroe-
xi, un 4tomo de halbgeno, un grupo alcoxi de bajo peso mo-

5 lecular, un grupo mercapto, un grupo alcohilmercapto de
bajo peso molecular, un grupo amino o un grupo alcohilamino
de bajo peso molecular, el elemento estructural -G(=A)R7
puede ser en su conjunto también un grupo nitrilo y X sig-
nifica un grupo amino o un 4dtomo de haldgeno, trabajéndose

10 en presencia de amoniaco o de un derivado de amoniaco, caso
de que W sea O y X sea Hal, y a continuacidén los productos
del procedimiento son eventualmente tratados en un medio al=-
cslinog

y eventualmente los productos obtenidos son acila-
15 dos en las posiciones 1,2 y/o % mediante &cidos aliféticos
o derivados de écidos aliféticos con 2 a 6 4tomos de car-
bono,
El procedimiento se efectia en los disolventes
o agentes de suspensidn usuales a temperaturas entre O ¥y

20 2002C, prefexriblemente 20 a 1502(. Especislmente entran en
consideracibn disolventes polares, tales como alcoholes,
dioxano, tetrahidrofurano, dimetilsulféxido, dimetilformami-
da y compuestos similares. Caso de que W sea O, entran en
considerascidn por ejemplo también agentes tales como piridi-

25 ne y quinoleins. Eventualmente es conveniente la adicidn de

20~11-72 -6
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sustancias écides o bésicas, tales como por ejemplo piperi-
dina o &cidos carboxilicos alifdticos. Caso de que X sig-
nifique un 4tomo de haldgeno, es conveniente afiadir sustan-
cias badsicas, que producen una separacidn de &cido. Caso de
que R7 sea un grupo hidroxi (en este caso el elemento estruc=~
tural ~(=A)R7 puede representar por ejemplo un grupo carbo=-
xi) es necesaria o conveniente la adicidén de agentes separa-
dores de agua usuales especiales tales como diciclohexilcar-
bodiimida,

Caso de que se utilicen compuestos de la férmula
IIT, en donde A significa dos &tomos de hidrdgeno, R7 es
cloro o bromo, y los restantes simbolos tienen los significa-
dos ya indicados (caso de que X gsignifique un grupo amino,
éste estd blogqueado preferiblemente mediante grupos protec—
tores), el procedimiento se puede llevar a cabo del siguien-
te modo: un compuesto de la férmula general II, en donde R
es hidrbgeno y W es oxigeno, Ry, R3 y Rl tienen los signifie
cados indicados, se somete a acilacidn con un halogenuro, an-
hidrido, éster o cetena de Acido alifético o cloruro de ben-
zoilo en un disolvente inerte tal como dioxano, benceno,
tetrahidrofurano o dimetilformamida entre O y 1502C., El com=-
puesto obtenido, despuéds de transformacidn en la sal de metal
alcalinoe (mediante hidruro de sodio, amida de sodio), es he=-
cho reaccionar con un compuesto de la fdérmula III tal como

arpriba se ha indicado (por ejemplo en un disolvente no béasi-
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co tal como dioxano, dimetilformamida o dimetilsulféxido
entre 0 y 2002C). A continuacién puede ser separado, en me-
dio dcido o bdsico, el grupo acilo que se encuenbra junto

al &tomo de nitrdgeno en la posicidén 3 del anilloe piridina,
efectuidndose eventualmente al mismo tiempo un cierre de ani-
llo para formar compuestos de la férmula I,

Frecuentemente el procedimiento se puede llevar
a cabo también de modo tal que el grupo amino en posicidén 3
de la férmula II y/o el grupo amino de la férmula IIT
(X = NH2) lleve un grupo protector de por si conocido. Con
frecuencia tales grupos protectores ya son necesarios para
la preparacidn de los compuestos de partida.

En muchos casos la separacidn de tal grupo protec-
tor ya se efectlia al mismo tiempo que la ciclisacidm.

Estos grupos protectores son ficilmente separa-
bles. Se trata o bien de grupos acilo separables con faci-
1idad por solvdlisis o bien de grupos separables por hidro-
genacibn, tales como por ejemplo el radical bencilo. Los
grupos protectores separables por solvdlisis son geparados
por ejemplo a la temperatura ambiente o también por corta
puesta en ebullicibén, por ejemplo por saponificaecibn con
dcidos diluidos o mediante sustanciss bésicas (carbonato de
potesio, carbonato de sodio, soluciones acuosas de 4lealis,
goluciones alcohdlicas de 4dlcalis, NHE)o Los grupos suscep-

tibles deo ser separados por hidrogenacidn tales como el gru-

-

20=11~72 8
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Po bencilo o el radical carbobenzoxi son separados conve=
nientemente por hidrogenacidén catalftica en presencia de
catalizadores de hidrogenacidn usuales, especialmente catam
lizadores de paladio, en un disolvente o agente de suspen-
gidn eventualmente bajo presibn elevada. En calidad de disol-
ventes o sgentes de suspensidn entran en consideracidn por
gjemplo: agua, alcoholes alifdticos inferiores, éteres ci-
clicos tales como dioxano o tetrahidrofurano, éteres alifé-
ticos, dimetilformamida, etc., asi como mezclas de estos
agentes,

Como grupos protectores para el grupo amino
entran en consideracién por ejemplo: el brupo bencilo, el
grupo ol ~feniletilo, grupos bencilo sustituidos en el nlcleo
de benceno tales como por ejemplo el grupo para-bromo-benci-
lo o para-nitro-bencilo, el grupo carbobenzoxi, el grupo
carbobenzotio, el grupo trifluoroacetilo, el radical ftali-
lo, el radical tritilo, el radical para-toluénsulfonilo y
gimilares, as{ como grupos acilo simples tales como el grupo
acetilo, el grupo formilo, el grupo ter-butilcarboxi, etc.
lgpecialmente, entran en consideracidn los grupos protecto-
reg usuales en la sintesis de los péptidos y los procedimien-
tos de separacidén allf ususles. Entre otras citas bibliogra-
ficas, se hace referencia para ello también al libro de Jesse
P. Greenstein y Milton Winitz, "Chemistry of Amino Acids”,

N, Yo 1961, John wWiley y Sons, Inc. Volumen 2, por ejemplo

20=11-72 ~O=



piginas 883 y siguientes. También entra en consideracidn ol
grupo carbalcoxi (por ejemplo de bajo peso molecular).

Bl procedimiento se puede llevar a cabo en
ciertos casos aislando antes de la ciclisacidn propiamente

5 dicha, de modo previo, la etapa intermedia de la férmula

R A
|° /

e N=C
" o,

10 C=OX/

Iv

15

Este puede luego ser purificada 0 ser ciclisada tal como

ge ha formado. Para ello entran en consideracibn temperatu-
rag entre «~70 y 1502C, preferiblemente de O a 1502C, En ce=-

20 lidad de disolventes o agentes de suspensién entran en con-

sideracién, ademés de los arriba citados, por ejemploc espe-
clalmente: &cido acético glacial, alcoholes alifédticos infe-
riores tales como metanol, etanol, anhidrido de &cido acétice,
dcido polifosférico, éteres slifdticos, cloroformo, etc. Esta

25 ciclisacibn se puede llevar a cabo eventualmente utilizando

20~11=-72 -10=
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agentes de condensacién Acidos, tales como &cido sulfarico,
4cido clorhidrico, dcido bromhidrico, &cido toluensulfdbnico
o dcido polifosférico o también agentes de condensacidén bé-
sicos tales como piridina o aminas tercisrias..

Caso de que X sea un &tomo de haldgeno, la ci-
clisacién se lleva a cabo en presencia de amonfaco (por ejem-
plo tambidn smoniaco liquido) pudiendo estar presentes tam-
bién aminas terciarias, que no ge cuaternizan, por ejemplo
aminas impedidas estéricamente tales como diisopropiletila-
mina o 1,8-bis~(dimetilamino)~-naftaleno. Los dtomos de hald-
geno que aqui entren en congideracidn son cloro, bromo o yo-
do. En lugar de amonfiaco o ademés de NH3 pusden utilizarse
por ejemplo también otros derivados del smoniaco,que reempla-
zan un dtomo de haldgeno por sl grupo NHQ, por ejemplo uro-
tropine, amidas de metal alcalino o amidas de 4cido, en las
cualeos el radical &cido constituye un grupo protector usual
tal ocomo arribs se ha indicado, que puede ser separado con
facilidad,

(ugo de que se utilice urotropina, el procedimien=-
to ge puede llover a cabo del siguiente modo: por puesta en
obullicidn en cloroformo (1/2 hasta 8 horas) y desdoblamien-
to del compuesto de urotropina que se ha separado con un dci-
do inorgénico acuoso o scuwogo-zlcohdlico (HCL, H2304) a tempe~
raturas por ejomplo entre 20 y 1502C.

81 ge utilizan emidas de &cido, se aconseja

20=11=72 ~1l-



la utilizécién de agentes de condensacibn tales como sodio,
hidruros de metal alcalino, amidas de metal alcalino (espe~
cialmente las de sodio), compuestos de Grignard, litio-al-
cohilos (litio-butilo) o en casos éspeciales, tales como
con tosil-amidas, también compuestos mds débilmente bdsicos
tales KECOB, NaOH en forma de polvo o hidrdxido de potasio.
En calidad de disolventes son apropiados en este caso, sobre
todo, dimetilsulfdxido y dimetilformamida, y ademds de ello
también dioxano, tetrahidrofurano, aleoholes y éteres. En
10 el cago de utilizacidn de amidas de &cido se obtienen en
general a partir del compuesto intermedio IV, en primer
término, los compuestos de la fbérmula IV, en los cuales X
es un grupo amino protegido por el correspondiente radical
de dcido. La ciclisacién se efectlia entonces al mismo tiempo

15 que la separacidn dsl grupo protector o después de ésta.

En el caso de separacidn en medio Acido del grupo protector
es posible en general aislar los compuestos de la férmula
IV, en los cuales X es el grupo smino, en forma de sal o
también on forma de base.

20 Csso de que en el procedimiento se utilice una
sustaneia de partida de ls férmula II en la cual R5 sea un
grupo acilo (vésse pdgina 5, pérrafo 12,)éste puede ser se=-
parado evenbtualmente por solvdlisis despuds de terminada
la reaccidn, segin las condiciones indicadas en la pégina

25 pérrafo hasta la pégina ; sin embargo, también es

20~11=72 -12-
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posible, caso de que se trate de un grupo acilo puramente
alifdtico, reducir éste a un grupo alcohilo (por ejemplo
mediante hidruros de mebal alcalino complejos tales como
LiA1H4).

Puede ocurrir, que en la ciclisacidn de acuer-
do con el procedimiento no se forme el compuesto de anillo
de 7 miembros, sino parcial o exclusivamente el compuesto

de anillo de 6 miembros de la fdrmula

R
Ny I*
~ (f - CH =~ Hal(Cl 6 Br)

U
B N G20

fn egste caso es necesario entonces ademés un subsiguiente
tregtamiento en un medio aslcalino. Este se lleva a cabo en
general en medios polares tales como alcoholes inferiores
(metanol, etenol, alcohol butilico terciario), cloroformo,
dioxeno, etc., a temperaturas entre 0 y 1502C. Como medio

alealino entran en consideracibén por ejemplo: NaOH, KOH

20w11w72 -13=
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acuosos o alcohdlicos, especialmente metandlicos o etandli-
cos, eventualmente en mezcla con los disolventes arriba ci-
tados; los mismos reactivos en forma sdlida pulverizada,
asi como también carbonato de potasio y asimismo soluciones
acuosas de aminas terciarias, sobre todas las que no se cua-
ternizan, tales como diisopropil-metilamina. Entran en con-
gideracién ademés intercambiadores de iocmes alcalinos en
forma de columna o en suspensidn.

Con este ensanchamiento del anillo resultan

compuestos en los cuales la agrupacién
-N(RS)C(=A)-
en la férmula I tiene las siguientes estructuras:

~N=G(OH)=, =NaC(NHRg)=, -NeG(ORg)=, -N=C(NHR-NHR)-
6 -N“GCNR5R5>-‘

Con el ensanchamiento de anillo de compues=-
tos de la férmula V puede resultar en algunos casos, ademds
de le diszepina deseada, tambidn el compuesto que se forma
a parbir del compuesto de la férmula V sin ensanchamiento
del anillo por sustitucién del &tomo de haldgeno mediante
el correspondiente participante en la reaccibén., El compues-—

to deseado puede ser sepsrado de estos y eventualmente tam-~

wllm
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bién de otros subproductos por cristalizacibén fraccionada
o cromatografia, de manera de por si conocida.

Ia acilacién puede efectuarse en disolventes
0 agentes de suspensidn inertes tales como dioxano, dimetil-
formamida, benceno, tolueno a temperaturas entre O y 2002C.
Bn calidad de agentes de acilacldédn entran en consideracidn:
cetenas, asi como halogenuros, anhidridos o &steres de &ci-
dos carboxilicos alifdticos con 2 a 6 dtomos de carbono o
de halogenuros de semibdsteres de &cido carbdnico con 1l a 6
ftomos de carbono, eventualmente con reaccidn de un agente
fijador de &cidos tal como carbonato de potasio, etilato

de sodio o una amina terciaria, por ejemplo trietilamina.

Los ésteres consisten especislmente en los de alcoholes alifi-

ticos inferiores. En la alcohilacidn y acilacidn se puede
proceder también preparando en primer término un compuesto
de metal slealino del compuesto I de la fdrmula que ha de
ger heoho reaccionar, en donde Ry es H, haciéndolo reaccio=-
nar en un disolvente inerte tal como dioxszno, dimetilforms-
mida, benceno o tolueno, con un metal alcslino, con hidru-
rog de metal slcalino o smidas de metal alcalino (especial-
mente sodio o compuestos de sodio) a temperaturas entre O y
1502¢ y agregando luego el agente de alcohilacidn o de aci-
lacidn, lin calidad de agente de acilacidn puede servir en
88t caso tambidn didxido de carbono, con lo cual se obtie-

nen compuestos de la férmuls I en que R, es COOH.
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En lugar de los agentes de acilacién indicados
pueden utilizarse también otros agentes quimicamente equi-
valentes, habituales en la quimica (véase por ejemplo tam-
bién : L. F. y Mary PFieser (Reagents for Organic Synthesis",
John Wiley and Sons, Inc., Nueva York, 1967, volumen 1,
péginas 1.303=4 y Volumen 2, pAgina 471). Evidentemente pue-
den ser separados también de nuevo de manera conocida grupos
gcilo presentes en compuestos de la férmula I.

Compuestos bésicos de la fOrmula general I
pueden ser transformados en las sales segin métodos conoci-
dog. En calidad de aniones pars estas sales entran en con-
sideracidén los radicales de dcido conocidos y susceptibles
de ser utilizados terapéubicemente.

8i los compuestos de la férmula I contienen
grupos écidos, pueden ser transformados de la menera usual
en sus sales de metsl alcalino, de amonio o de amonio suse
tituidos En cslided de sales de smonio sustituido entrsn en
conglideracidén especislmente: sales de alcohilaminas tercia=-
risg, aminoalecoholes inferiores ssi como bis=~ y tris-(hidro-
xlaleohil)~aminas (los radicales alcohilo siempre con 1 a
6 &dtomoa de cerbono) tales como trietilamina, aminoetanol
y di(hidroxletil)-emina.

A parbir de las sales de los compuestos pueden
prepararse de nueve lag sales libres de manera usual, por

ejenplo por tratemiento de una solucidn en un medio orgini-

20m1l=72 =16
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co, tal como alcoholes (metanol), con carbonato de sodio
o lejia de sosa.

Aquellos compuestos de la férmula I, que contie=
nen dtomos de carbono asimétricos y resultan en general en
forma de racematos, pueden ser desdoblados en los isbmeros
Opticamente activos de modo de por si conocidos, por ejemplo
con ayuda de un 4cido Spticamente activo. No obstante, tam-
bién es posible emplesr de antemano una sustancia de par-
tida dpticamente activa, obteniéndose entonces como produc-
to final una forma Opticamente activa o diastersoisdmera
gcorrespondiente.

liog compuestos de acuerdo con el invento son apro-
piados pasra la preparacién de composiciones farmacéuticas.
Iag composiciones farmacéduticas o medicamentos pueden conte-
ner uno o varios de los compuestos segin el invento o tam-
bién mezclas de los mismos con otrag sustancias farmacéuti-
camente activas. Para la produccibdn de los preparados farma-
céuticos pueden utilizerse las sustancias excipientes y sus-
tancias auxiliares farméceuticas usuales. Los medicamentos
pueden ser sdministrados por via enteral, parenteral, oral
o perlinglial. Por ejemplo, la administracidn puede efectuar-
gse en forma de tabletas, cédpsules, pildoras, grageas, supo-
sitorios, pomadas, jaleas, cremas, polvos, liquidos, polvos
para espolvorear o serosoles. En calidad de liquidos entran

en congiderscidn por ejemplo: soluciones ¢ suspensiones oleo~

20“11“‘72 —17-
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sas 0 acuosas, emulsiones, soluciones o suspensiones acuo-
sas ¥y oleosas inyectables.

Por ejemplo, entran en consideracidén los compues-
tos de la férmula general I, en donde los simbolos Rl hasta
R5 as{ como A y % tienen los siguientes significados:

Rl t Cloro

R, ¢ Pllor, cloro, CFB’ CN o grupos alcohilo con 1l a 3
édtomos de carbono, especialmente .el grupo metilo, en cada ca-
so preferiblemente en posiciones orto o para, hidrdgeno, es-
pecialmente H, fllor, o cloro, prefiriéndose la posicidn
orto.

Ry Hidrbgeno, y ademds de ello bambién fllor o cloro,
prefiriéndose la posicibén orto,

Ry Hidrégeno o un grupo aleohilo econ 1 a 6 Atomos de
carbono, especlalmente 1 & 3 Atomos de carbono, o un grupo
hidroxi o el grupo carboxi, especialmente H ¢ el grupo hi-
droxi o bien el grupo hidroxi acilado.

R5 : El grupo beneilo o un grupo alcohilo o alquenile
con 1 a & Atomos de carbono, especialmente el grupo metilo,
ol grupo isopropilo, el grupo alilo o el grupo butenilo=(2)
o un grupo oxialoohilo con 2 8 6 Atomos de carbono, especial-
mente 2 a 4 dtomos de carbono, preferiblemente el grupo oxie-
tilo o un grupo dialeohilaminoetilo o dialcohilaminopropilo

0 dialeohilaminoisopropilo o un grupo morfolinoalcohilo o

20=11-72 ' -18-
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piperidinoalcohilo, conteniendo los radicales alcohilo de

modo preferible 1 a 4 dtomos de carbono (por ejemplo los
grupos dietilaminoetilo, morfolinoetilo o piperidinoetilo)

o los grupos ciclopropilmetilo, ciclobutilmetilo, ciclopentil-

metilo o ciclohexilmetilo, especialmente H o un grupo aleohi-

A%

lo inferior con 1 a 4 4tomos de carbono, por ejemplo el gru-
po metilo.

A ¢ specialmente oxigeno, y ademds de ello tam-
bién azufre o dos &tomos de hidrdgeno o el grupo =NH, =lRg 0

10 nNHmNHR'5 o en la forma tautdmera juntamente con R5, -SR's,
--NHR'5 0 “N(R's)gs siendo R'5 un grupo alecohilo inferior
con 1 a % &tomos de carbono, especialmente el grupo metilo
o ebilo.

Z ¢ Nitrbdgeno o NO.

15 Pogeen un efecto especialmente favorable logs compues-
tog de la férmula I, en donde Ry es cloro, Ry ¥ R3 son igua-
les o diferentes y significan hidrégeno, fllor o cloro, pre-
foriblemente en posicidén orto, A es un &dtomo de oxigeno y
Z es un dtomo de nitrdgeno, R, es hidrbgeno o un grupo hidro-

20 xiy ¥y R5 representa hidrbégeno o un grupo alcohilo inferior
con 1 a 4 &tomos de carbono, especialmente el grupo metilo.

Tos compuestos de partida ubtilizados en el proce~
dimiento, cuando no son conocidos, pueden obtenerse por ejem=-
plo del sigulente modo:

25
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Modo de procedimiento a):

Un compuesto de la foérmula

10 R,

15

(Ra = H o grupo alcohilo inferior)

a@s hecho reaccionar en primer términoc con un compuesto ac—
tivo de metal alcalino tal como amida de sodio, amida de

20 potasio, hidruro de sodio, sodio en fina divisién en un di-
golvente inerte, tal como dioxano, dimetilformamida o ben=
ceno, y luego se incorpora gobta a gota la cantidad calculada
de 2,6~dicloro-3-nitropiridina, disuelbta en el mismo disole~
vente, con agitacidén y bajo atmbésfera de nitrdgeno. En algu-

25 nog cagos se manifiesta como conveniente variar el orden de

20~11-72 -20-
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sucesidén de las adiciones, por ejemplo agregar el compues—
to de metal alcalino a una solucidn del derivado de dcide
fenilacético o de cianuro de bencilo y 2,6-dicloro~3-nitro-
piridina. Ia reaccidn, que en general transcurre de modo exo-
térmico, conduce a la sal de metal alealino del compuesto

de la férmula VIII

N0
’ 2
o1 j: Ry
VIIT

R
Cy
Cy = CN o GoaRa (Ra = H o grupo alcchilo inferior)
que estd coloreado desde azul intenso hasta violeta,
Después del término de la reaccidn, este com~
puesto es filtrado con sucecidn, lavado, disuelto en agua
y mezclado con dcido acédtico glacial diluido hasta la de-
saparicibn del color propioc. ElL compuesto de la fbrmula
VIIT eristaliza habitualmente con suficiente grado de pu-
reza.
Ta 2-/(el =ciano)=-orto-clorobencil_/=3-nitro=6=-
cloropiridina se obtiene por ejemplo del siguiente modo:
A una solucidn de 120 g de cianuro de orto-cloro-
bencilo en 1,5 litros de dioxsno, se ailaden & 452C, con agi-

tacibn y bajo atmbsfera de nitrdgeno, 42 g de hidruro de so-

w2 ] -
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dio (al 80% en aceite blanco). Luego se continfia agitando
posteriormente durante 45 minutos a esta temperatura. Des-
pués, la solucidn es enfriada y se afladen gota a gota en
el espacio de 30 minutos, a 20 hasta 222C, 140 g de 2,6~di=-
cloro-3-nitropiridina en 500 wml de dioxano. Se hace reaccio-
nar ulberiormente durante tres horas a esta temperabtura.

La sal sbédica intensamente coloreada es filtrada con suc=-
cidn, lavada con dioxano y disuelta en agua/metanol 1:1,
v se agrega Acido acético diluido hasta el cambic de color.
Bl compuesto deseado se separa por cristalizacidn, es fil-
trado con succidn y lavado a fondo con metanol. P. de f.:
174=1758C.; rendimiento: 91 g.

A partir de compuestos de la férmula VIII pue-

den ser preparados por oxidacidn los correspondientes deri-

vados de 2«benzoil~3-nitro-6-cloropiridina (£6rmula IX).

Esto puede efectusrse por ejemplo con dibxido de selenio
en dioxano o tetrahidrofurano a 50 hasta 1509C, o también
ge puede llever a cabo tratando con solucibén al 30% de pe-

rbxido de hidrbgeno a temperaturas por debajo de 1002C,

20=11«72 22w
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preferiblemente de 20 a 502C, en acetona-agua, afladiéndo-
se gobta a gota la cantidad estequiomédtrica de una solueciébn
concentrada acuosa de KOH precisamente con una rapidez tal
que todavia no se efectla ningin cambio de color. En este
{iltimo modo de trabajo se separa por hidrdlisis al mismo
tiempo en una gran parte el dtomo de cloro en posicidn 6.
Por lo tanto, ademds del compuesto deseado se aisla tambiédn
el compuesto de la fdérmula IX en donde R, es OH. Este Alti-
mo es c¢clorado luego nuevamente de manera conocida con una
mezcla de PGlB/P015, desoxigenando el PGl3 de nuevo al
nismo tiempo a los N-bdxidos que resultan como subproductos.
Fn log compuestos de la fdérmula IX se reduce luegoc el gru-
po nitro cataliticamente (con P4, Pt, niquel Raney, en al~
coholes, dioxano, tetrahidrofurano entre O y 602C y 1 a
50 atmdsferas manomdtricas) o quimicamente (con LiAlH,
0 Al/Hg/Hao, en éter, dioxano, tetrahidrofurano entre O y
608¢ para formar el grupo amino. Luego este grupo amino
pueds ser asustituido por el radical R5 de acuerdo con los
procedimientos indicadog en la solicitud.

Para la preparacibén de compuestos de la fbérmu-

la XIII

20m11=72 —23e
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en donde Rl es I o Br, se calienta por ejemplo un compues-
to de la férmula IX con una solucidn saturada acuoso-al=-
cohblica de amoniaco en un autoclave, a 100 hasta 1202C,
durante algﬁnas horas (de 2 a 4 horas), y se diazota luego
de manera conocida el derivado de 6-aminopiridina formado
de este modo y se¢ hace reaccionar de acusrde con las con-
diciones de la reaccidn de Sandmeyer o de acuerdo con la
reaccidén de Sandmeyer modificada, en presencia de iones
fluoruro o bromuro y/o correspondientes sales de cobre mo-
novalente.(CuBr, CuCl) o también iones fluoroborato bajo
calentamiento. En calidad de disolventes son apropiadas
para ello mezclas de agua-alcohol, o mezclas de agua, di-
metilformanida y dimetilsulfbéxido. Para 1a preparaciébn de
los derivados fluorados se puede bambiédn descomponer térmi-
camente los fluoroboratos de diazonio anhidros.

Compuestos de la férmula XIII, en los cuales
Hl significa un étomo de bromo, pueden ser obtenidos por
bromacibn también a partir de compuestos de la férmula
KITT, en los cuales Rl es OH mediante agentes de bromacidn
tales como POBr5, PBr5 0 SOBrg, eventualmente en un medio
inerte, entre 20 y 2002C. ILa preparacidn de compuestos de
la férmula XIIT, en donde R, es F, puede efectuarse también
de modo modificado agregando gradualmente NaN02 a temperaturas
entre O y 502C, o incorporando una lenta corriente de gases

nitrosos en una solucidn de compuestos de la férmula XIIT,

20-11~72 Qe
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en donde Ry significa un grupo amino, en &cido fluorhi-
drico acuoso concentrado.

Ta reduccidn del grupo nitro asi como la subsi-
guiente introducecidn de R5 se efectlan del modo que ya se
ha indicado,

Compuestos de la fdérmula general II, en donde
W es =NH o =NOH pueden obtenerse por ejemplo & partir de
compusstos de la férmula II, en donde W es oxigeno y los
restantes simbolos Ry, Ry, R3 ¥ R5 tienen los significados
yo indicedos , haciendo reaccionar a éstos con amoniaco
0 ¢on hidroxilamina. Esta reaccibn se efectlia preferible-
mente en disolventes polares (alcoholes alifédticos, dioxa-
no, tetrahidrofurano, piridina, amonfaco liquido), prefe-
riblemente entre O y 1502C, asi como eventuslmente bajo

presiones entre 1 y 100 atmdsferas manométricas.

Biemplo 1.

B.fenil-6-aza~?=-cloro~l,2«dihidro-3H«1,4~benzodia=~

gepinona=(2)

20-1172 =2 D
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21 g de N-benciloxicarbonilglicina son suspendidos

en 400 ml de &ter anhidro y se afladen con agitacién 21 g

de pentaclorurc de fbésforo. Después de que la totalidad

ha pasado a disolucidn, se agregan con agitacibn 23 g de
2+=benzoil«3=amino=6~cloro~piridina en 9¢ ml de cloroformo

y se agita durante 2 horas a la temperatura ambiente, pre-
cipitando la 2ubenzoil-3-L-N-(benciloxicarbonilamino-acetil)-
~amino_/-6-cloropiridina. Se filtra con succidn y se lava
con éter (rendimiento 30 g; p. de £, 1309C), 105 g de este
gompuesto intermedio son agregados luego en porciones a

una solucidn de 100 g de bromuro de hidrdgeno en 360 ml

de &cido acdtico glacial. Inmedistamente se inieia despren-
dimiento de 002 con formacibn de espuma, Luego se agita
posteriormente durante una hora y se agrega éter para com=
pletar la precipitacidn. El precipitado es filtrado com suc—
cidén, suspendido en metanol y se agregs solucibn acuosa
concentrada de amoniaco, después de lo cual la sustancia
pasa a disolucidn. Le investigacidn por cromatografia en
capa delgada muestra que el derivado de glicilo abisrto

que se ha formado en primer término se ciclisa al ponerse
en libertad la base. Despuds de corba puesta en reposo se
mezela con agua hasta enturbiamiento, despuds de lo cual

ge separa por cristalizacidn la sustancia. BEsta es recris-
talizada en isopropanol. Rendimiento: 60 g; p. de f., 1982C,

Preparacibn de las sustancias de partida:



10

20

25

A una golucidn enfriada y agitada de 190 g de
2,6-dicloro=3-nitropiridina y 117 g de cianuro de bencilo
en 2 litros de dioxano se agregan, bajo atmdsfera de nitrd-
geno, gradualmente, 64 g de hidruro de sodio (al 80% en
aceite blanco). Ia mezcla de reaccidn se colorea inmediata-
mente de azul oscuro intenso, y gradualmente comienza a de-
positarse un precipitado en forma de grano fino, la tempera-
tura sube (al enfriar con agua helada) a 3020, Después de
3 horas se mezcla con alrededor de 20 ml de alcohol, se agi=~
ta durante 20 minutos mds y luego se filtra con suceidn. Ia
gal sbdica de color azul intenso es disuelta en 1 litro de
agua, y es mezclada con 4cido acético diluido hasta el cambio
de color, La 2«(d wciano-bencil)=3-nitro-6-~cloro~piridins re-
gultante se gepara por cristalizacidn en forma purs. P. de
f. 1652C; Rendimiento: 146 g

Una megela de 200 g de 2~(l-ciano-bencil)=3-
nitro-é-cloropiridina, 500 ml de acetona y 160 ml de solucidn
8l %0% de perdxido de hidrdgeno es mezclada bajo agitacién
o 35-4090, gota a gota, con una solucidén concentrada de hi-
dréxido de potasio (a base de 75 g de KOH y 50 ml de agua).
La adicidn gota a gota ge efectlla precisamente con ﬁna rapi-
dez tal que Yodavia no tiene lugar ninglin cambio de color.
Inmediatamente después de un cambio de color persistente, que
indiea el final de la reaccibn, se enfria, y se filtra con

guceibn de la gugsbancia cristalina separada. Esta sustancis,

20-11-72 27
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cuya cantidad puede oscilar entre 30 y 40 g, es la 2«benzoil-
~3-nitro-6-cloro~piridina, que es purificada por recristali-
zacibén en metanol; p. de f. 1062C. El producto filtrado es
acidificado con dcido clorhidrico diluido, después de lo
cual se precipita la 2-bengolil-3-nitro-6-hidroxi-piridina en
una cantidad entre 120 y 140 g. P, de f. 21192C,

Este compuesto hidroxilico es transformado por
clorscién también en la deseada 2-benzoil«=3-nitro-6-cloro=pi-
ridina. Para ello se incorporan con agitacidén 190 g de 2-ben-
z0ilw3~nitro=H=hidroxi-piridina en una mezela de 200 ml de
tricloruro de fdsforo, 500 ml de oxicloruro de fdsforo y
190 g de pentacloruro de fésforo durante 4 horas a 722C.
Iuego los halogenuros de fésforo se evaporan en vacio en el
evaporador rotatorio, se recoge el residuc en 1 litro de clo-
roformo, se lava con agua helsda, 2 veces con lejia de sosa
diluida y 2 veces con agua. La solucién en cloroformo es se-
cada, es llevads hasta sequedad en vacio y el residuo es re-
ceristalizado en metanol., Rendimiento: 145 g; p. de £, 1062C,

110 g de 2-benzoil=3-nitro-b6-cloro-piridina pu-
ra son hidrogenados castaliticamente en presencia de 30 g de
niquel Raney oen 500 ml de dioxano a 60 atmdsferas manométri-
ces y 2020, La solucibn filtrada es concentrada en vacio
hagta alrededor de un tercio del volumen, es enfriada a
590, la 2«benzoil~3~amino~6-cloro-piridina separada por

eristalizacién es flltrads con suceibdn después de una hora

20=1172 =28
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¥y es recristelizada en etanol. Rendimiento: 78 gy p. de f.

159¢eq,

Ejemplo 2
Swfenilwb=aza=7=cloroel,2=dihidro=3H~1,4=benzo-
digzepinona«(2)
Pérmula véase Ejemplo 1.)

15 ml de c¢loruro de bromoacetilo son agitados
durante 2 horas a la bemperatura ambiente con 33 g de 2=ben-
20il~3-amino-6-cloro-piridina en 200 ml de dioxano, con adi-
c¢idén de 11,5 g de piridina. Se filtra con succidn, se lava
con dter, y a continuacidbn 25 g de la etapa intermedis
(2uwbenzoil=3~bromoacetilamino=b~cloropiridina, p. de f.
1300¢, rendimiento 38 g) son disueltos en 900 ml de solu-
eldn metendlica al 12% de amonifasco y son dejados reposar
durante ls noche. La solucidn es evaporada hasta sequedad
en vacio, el residuo es disuelto en 200 ml de cloroformo
¥y la solucidn es lavada con agua. La solucidn secada es aci-
dificada con dcido clorhidrico isopropanélico 6 N y es mez-
slada con bencina hasta enturbismiento. ILia gsal de HC1l que
ge gepars por cristalizacibn es filtrada con succidén des-
pués de 2 horas, es disuelta en metanol, y con smonfaco se
prepara la base, que se separa por cristalizacibén al afiadir

agua. Rgndimiento: 10 g; p. de £, 198-2002C.
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Ejemplo 3
5-fenil-6-aza~7-cloro-1l,2=dihidro-3H~1,4-benzo=

diszepinon—(2)=4~8xido

La 2-oximinobenzoil-3~-gmino=6=cloro-piridina
(producto bruto) obtenida a partir de 46 g de 2-benzoil=3=
~anino~6-~cloropiridina, 70 g de clorhidrato de hidroxilami-
na, es disuelta en 400 ml de Acido acético y se agregan
22 ml de cloruro de cloroacetilo. Se deja reposar durante
2 dies, luego se introduce cloruro de hidrdgeno hasta la
saturacidn y se deja reposar durante 3 df{as mis. Is solu-
clén es concentrads por evaporacidn en vacio, el residuc
o8 recogido en cloruro de metileno y la solucidn es lava-
da a fondo con agus y a continuacién con solucién de carbo-
nato de sodio enfriades con hielo. Luego se seca con sulfas-
to de sodio y se concentra hasta 150 ml y se afiade éter
de petrdleo (de 40 a 702C) hasta enturbiamiento. Después
de 2 horas se filtran con succidn log cristales separados

del S~aza-b-cloro-clorometil-4-fenil-quinazolin-3-bxido

20=11=72 =30
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(rendimiento: 23 g; p. de f. 1469C). 6,5 g de éste son
agregados luego a una mezcla de 8 g de hidrdxido de sodio,
20 ml de agua y 100 ml de etanol 8 la temperatura ambiente.
Despuds de agitar durante una hora, la solucidn es diluida
con agua y es acidificads débilmente con dcido clorhidri-
co, El compuesto que se separa por cristalizacidn es £ile
trado con succidén y recristalizado en etanol. Rendimiento:
4.5 g3 p. de £, 2159C.

Preparacidn del producto de partida:

Una mezcla de 46 g de 2-benzoil-3-amino=~6-cloro=-
piridina, 100 ml de piridina y 400 ml de etanol es puesta
en ebullicibn a reflujo y bajo agitacibén durante 6 horas.
La mezecla es }iberada de disolvente en vacio, resultando
el producto de reaccién en forma de un jarabe. Este es tra-

tado ulteriormente de modo directo.

Eiemplo 4.

Fuetilebufenilwb=aga=7=-cloro~l,2«dihidro-3H-
L 4=bonzodiazepinona~(2),
H
01 gy A gt CHs
a

NS

20-1172 ~31-
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Una mezcla de 26 g de 2-benzoil-3-amino-&-clo-
ropiridina, 28 g de benciloxicarbonil-d, l-alanina, 28 g
de pentacloruro de fésforo y 500 ml de éter es agitada a
la temperatura ambiente durante una hora. Imego se evapo=
ra hasta sequedad y se trata el residuo siruposo (50 g)
con una solucidn de 70 g de HBr en 200 ml de 4cido acéti-~
co glacial tal como se indica en el Ejemplo 1. El producto
que resulta a partir de la solucidn amoniacal es ciclisado
parcialmente, y mediante agitacidn durante tres horas en
200 ml de tolueno hirviendo se ciclisa totalmente con se-~
paracidén de agua, afizgdiendo % ml de piridina. El compuesto
deseado se gepara por cristalizacidn desde la solucidn en
tolueno y ss recristalizado en benceno/bencina., Rendimiento:

26 gy p., de £, 1l822C,

Ejemplo 5.
3=i50propil=5-fenil-6~-aza~7~cloro~l,2~dihidro-3H~14~benzo-
diazepinona~-(2)

H 49
Nwg
= | CH = CH(CHg),
Ol 3
N G::—N/

20-11~72 -32=-
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Una mezela de 26 g de 2-benzoil=3-anino=6-
cloropiridina, 30 g de benciloxicarbonil-d, l=valina, 25 g
de pentecloruro de fésforo y 400 ml de éter es agitada a
la temperatura ambiente durante una hora. Luego se evapo-
ra hasta sequedad y se trate el residuo siruposo (40 g)
con una golucidén de 50 g de HBr en 160 ml de dcido acdtico
glacial andlogamente al Ejemplo 1.

A partir de la solucidn amoniacal precipita
una base siruposa, que de acuerdo con el cromatograma en
capa delgada consiste en parte todavia en la etapa previa
no cicligada. Esta base es ciclisada totalmente luego me-
diante agitacibn durante tres horas en 200 ml de tolueno
hirviendo con adicidn de 3 ml de piridina, separéndose
agua. Bl compuesto deseado se separa por cristalizacién
desde la solucidn en tolueno y es recristalizado en ben-

ceno/bencina. Rendimiento: 14 g; p. de f. 225 a 2262C.

Ejemplo 6.
5-(orto=clorofenil)-6-aza=7~cloro-l,2-dihidro-3H-1,4~ben=

zodiazepinona-(2).

H

N‘CaO
e \CH

20~11-72 B
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A una mezela de 34 g de 2«orto~clorobenzoil-3-
~-amino-6~=cloro-piridina, 27 g de benciloxicarbonilglicina
y 300 ml de dioxano se afiaden en porciones, con agitacidn,
27 g de pentacloruro de fdsforo. DLia temperatura sube de
279 g %72(,., Se sigue agibando durante una hora mds y luego
se agrepen a la mezcla, gradualmente, 800 ml de éter de
petrdleo. Despuds de la inoculacidn se separan por crista-
lizacidn 50 g del compuesto intermedio 3-N-benciloxicarbo-
nilico. 20 g de éste son hechos reaccionar luego, en 70 ml
de una solucidn saturada de HBr en &cido scético glacial
igual que en el Bjemplo 1, £l producto que resulta a partir
de la solucidn amoniacal contiene todgvia uns gran canti-
dad del compuesto previo abierto, y por lo tanbto es cicli-
sado totalmente por agitacién durante tres horas en 200
ml de tolueno hirviendo con adicidn de 3 ml de piridina,
separéndoss agua. L1 compuesto puro se separa por crista-
lizacidén en forms pura desde la solucién en tolueno. Ren-

dimiento 10 g, p. de £, 2019C,

Liemplo 7.

Bus(0DbOmeLorofenil) =6ugzammeloro=l ; 2=dihidrow’Hel  #=benzo=

dinzepinon~(2)~t~dxido

20=)1lw?2 LT
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Alrededor de 70 g de 2«~(orto=clorobenzoiloxi-

mino)-5~amin0u6~clorOupiridina (producto bruto) son disuel-
tos en 400 ml de acido acdtico glacial al 99% y se agregan
45 ml de cloruro de cloroacetilo, Luego se introduce HCL
gaseoso, separdndose gradualmente por cristalizacién 2=(ore
towelorobenzoiloximing )-3-cloroacetilamino-6=~cloro~piridina
(rendimiento 53 g; p. de £. 134 & 1382C.). 36 g de este
compuegto son disueltos luego en 150 ml de etanol al 70%
¥y son agregados bajo agitacidn y enfriamiento en baflo de
hiolo 40 p de KOH al 50%. Se hace reaccionar durante 30
minutos a 202C, La solucidn transparente es acidificada con
focido acético y es mezclada con 100 ml de H,0, EL precipi-
tado eristalino blanco es filtrado con suceidn, lavado pos=—
toriormonte con isopropesnol y recristalizado en dioxano/
bencina, Rendimiento: 14 g; p. de f£. 241 a 2439C.

El compuesto de partide de oximine se obtiene
del sipguiente modo:

Una mezcls de 70 g de 2-(orto~clorobenzoil)-3%-

anitiowb=oloropiriding (preparacidn andlogamente a la pres=—

20=11-72 -35m
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cripeibn que se indica en el Ejemplo 1), 30 g de clorhi-
drato de hidroxilamina y 200 ml de piridina son agitvados

a la temperatura ambiente durante 2C horas. Se agregan

30 g mis de clorhidrato de hidroxilamina y se agita duran-
te 20 horas mas. Iuego se evapora la piridina en el evapo=-
rador rotatorio, se recoge el residuo en 200 ml de cloro=-
formo y se lava la solucidn varias veces con agua, La so=-
lucidn en cloroformo es secada durante corto tiempo y es
lavada con agua. La solucidn en cloroformo es secada duran-
te corto tiempo, la sustancia deseada cristalizas en parte
a partir de le solucidén anhidra., La solucidn es concentra-
de por evaporacidn, y el residuc es hecho reaccionar ulte-

riormente de modo inmediato,

ijemplo 8,
5~(245~diclorofenil)-G~aza=7=cloro=-1,2=-dihidro=3H=

1l,4~benzodiazepinona-~(2)

20-11~72 =56~
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Una mezcla de 10 g de 2-(2,5-diclorobenzoil)~
~3-amino~6~cloro~piridina (preparacidén andlogamente a co=
mo se deseribe en el Ejemplo 1), 70 ml de dioxano anhidro,
10 g de benciloxicarbonilglicina y 10 g de pentacloruro de
fégforo es agitada a la temperatura ambiente durante 2
horas. Luego se elimina el disolvente en vacio y se trata
ulteriormente el residuo (14 g) tal como se describe en el

Ejenple 6. Rendimiento: 8 g3 p. de £. 2408C,

El eleO ao

l-metileS~(orto~fluorofenil)-6-aza~7~cloro-1,2-

dihidro~bH~1,4~benzodiazepinona=-(2).

EHE G//o
AN N
CH
c1_|l 2
N
NP

|

Una mezela de 25 g de 2~orto-fluorobenzoil-3-N-me-
tilamino~6-cloro~piridina (preparacibdn andlogamente a como
ge describe en el Ejemplo 1), 30 g de benciloxicarbonil-
glicina, 100 ml de dioxano y 30 g de pentescloruro de fbs-
foro es sgitada a la temperatura ambiente durante 2 horas.

Taego se elimina el disolvente en vacio y se vierte el re-

20w11u72 =37
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giduo (61 g) en porciones a 500 ml de &cido acético gla-
cial que contiene HBr al 40% y se sgita posteriormente du-
rante 1 hora. Luego la solucién de reaccidn se mezela con
1,5 litros de éter, se separa por filtracibdn el precipita-
do amorfo, y se calienta bajo vigorosa agitacidn en el se=
parsdor de agua, bajo reflujo, en 500 ml de tolueno y 100 ml
de piridina. Después de esto se separa por filtracidn del
producto no disuelto, La solucidn es concentrada por eva-
poracidn hasta sequedad en el evaporador rotatorio. El re-
giduo se recrigstaliza en etanol, Rendimiento: 22 g; p. de

£. 139¢C,

Ejemplo 10
5~ (orto-fluorofenil)=6~aza=7=cloro=1,2~dihidro=3H=

1,4~benzodiazepinona~(2)

i1 0
Nomome?
X N
o | CH,
’ N// C==Nw//
| NN—-F
/

20=11-72 ~38un



Una mezcla de 35 g de 2-orto-fluorobenzoil=-3-
amino=6-cloro-piridina (preparacién anilogamente a como
se describe en el Ejemplo 1), 33 g de benciloxicarbonil-
glicina, 500 ml de &ter y 33 g de pentacloruro de fdsforo
5 ¢s agitada a la temperatura ambiente durante 2 horas. Iue~-
go se elimina el disolvente en vacio y se trata ulterior=-
mente el residuo (55 g) de modo anélogo al descrito en
el Ejemplo 6. El producto obtenido es recristalizado en
n=propanol.
10 Rendimiento: 28 g; p. de f£. 195 a 1969C.

Biemplo 1l
3-beneil.5~fenil-6-aza~-7~cloro~l,2-dihidro-3H=

1,4~benzodiazepinona~(2)

15
N—o” |
L=l
. -2
Cl - e P \.../
20 R

4./

Una mezcla de %5 g de d,lwcarbobenzoxi-fenilala-

25 nina, 400 ml de éter y 26 g de pentacloruro de fdésforo es

20m11~72 =39~
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agitada durante 20 minubos. A la solucidn se agregaen luego
26 g de 2=benzoil=j-amino=-6-cloro-piridina y se agita du-
rante una hora a la temperaturs ambiente. £l producto que
precipita de este modo (2=benzoile3=/ N-(benciloxicarbonila-
5 nino-~ {3 ~fenilpropionil)~amino_/=-G-cloro-piridina, p. de fe
1829C) es filtrado con succidn, y despuds de secar (45 g)
de modo andlogo al descrito en el Ejemplo, 6, es mezclado
con agitacidén con 280 ml de &cido acético glacial que con=
tiene HBr sl 40% y es tratado ulteriormente de modo andlogo.

10 Rendimiento: 28,4 g; p. de £, 2349C,

Ejemplo 12,
3w(3~carboxi~-propioniloxi-5-(orto~clorofenil)~6-aza~7-cloro~

1,2-~dihidro=~3H=1,4~benzodiazepinona~(2)

15
N—-c’
’ITA:I’ HC-OuC~GH2~CH2~GOOH
ol GN/'
20 z , Cl
NS

1l g de sal sbddica de la 3~hidroxi-5-=(orto-clorofenil)-~6-
25 waza~P=cloro=l,2~dihidro=3H-l,4~benzodiazepinona=~(2) (pre-

20-11=72 ~l{Om



parada a partir de una solucidn etandlica del compuesto
3~hidroxilico con la cantidad equivalente de solucidn de
etilato de sodio y por precipitacidén con éter de la sal
sddica), 0,7 g de anhidrido de &cido sucecinico y 2 ml
5 de dimebtilsulfdxido fueron calentados durante 20 minutos
sobre bafio Maria, luego fueron enfriadog y mezc¢lados con
3 ml de agua. El compuesto deseado se separd por crista-
lizacién al triturar. Rendimiento 0,4 g; p. de f£. 170-1712C,
A partir de las aguas madres se pudieron ob-
10 tener ademds 0,4 g adicional®s de susbancia, que se recris-

talizbd en etanol/agua.

fiemplo 1%

Zuhidroxi=5=(orto~clorofenil)-6-aza-7-cloro~l,2-dihidro-3H-

15 1,4~benzodiazepinona~(2)

0
3}
N.__ﬂ

-E:\’;L\/ HOOH
ol Ao o

300 ¢ de KOH al 30% son agregados a 159C, con agi-

tacidn, a una solucidn de 110 g de lwacetil~3-acetoxi~5-(or-

ax
<

towclorofonil)~6-aza«7-cloro=3H-1,4~benzodiazepinona~(2) en

25

20wllw72 wll] e
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400 ml de etanol. Se agita durente 30 minutos & la tem—
peraturs smbiente. La solucion transparente es ajusta~
da a pH 5 con scido acético ¥ es mezclada con 250 ml

de Héo. El precipitado amorfo que se separs es separa=
do por filtracidn con adicidn de cerbdn activo. Bl pro=
ducto filtrado es mezclado con 1 1/2 litros de H,0 y

es extraido por agitacion con tloroformo. La fase or-
ganica es secada ¥ concentrada. El residuo se recris-
taliza dos veces en etanol. Rendimiento: 23 g; p. de

f. 200 g 2022C.,

Ejemplo 14
1-acetil-5-fenil-6-aza~T-cloro-1,2-dihidro=-3H=-1,4~ben=

zodiazepinona~(2)

COCH

20 g de 5-fenil-6-aza~T7-cloro-1,2-dihidro-
3H-1,4-benzodiszepinona~(2) se celientan a 1202C con

agitacién durante 2 horas en 50 ml de anhidrido de &ci-

20.1.72 - 42 -
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do acético. A partir de la solucidén de color azul se
separa paulatinemente una sustancia blanca. Esta se
filtra con succidn y se recristsliza dos veces en di-
metilsulfoxido. Rendimiento: 5 g; p. de f.: 256-2600C,
Ejemplo 15

5-(2~fluorofenil )~6~aza~T~cloro~1,2-dihidro~3H-1,4=

benzodiazepinon—(2)=4=-oxido

i N\
\ j2:A
\N - N
c1 \,xo

Le oxima de la 2-(orto-fluorobenzoil)-3-ami-
no=6=cloropiridine (producto bruto) que antes se habia
preparado como aceite llevando a ebullicidn durante
4 horas 100 g de 2-(orto-fluorobenzoil)-3-amino-6~clo-
ropiridina (véase Ejemplo 10) y 170 g de clorhidrato
de hidroxilamina en 450 ml de piridina con egitecidn
¥y a reflujo y con sislamiento usual (concentracion
por evaporacidn de la mezcla de reaccidn en vacic, re-
cogida en 500 ml de cloroformo, triple separacidén por

agitacion con agua y separacién por destilacidn del

20.M.71 - 43 -
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cloroformo), se disuelven en 400 ml de dcido acético
glacial caliente y a ellos se afladen:con agitacion

90 g de cloruro de cloroacetilo. Tiene lugar una reac-
cidn exotérmica que termina al cabo de una hora. A con-
tinuacion se deja reposer la mezcla durante la noche

¥ a continuacién se evepora en vacio hasta sequedad
en el evaporador rotativo. El residuo sdlido (166 g)
se sugpende en 600 ml de metanol, & continuacidn se
afiaden con agitecidn 300 g de hielo y 92,5 g de hidrd-
xido de potasio en 100 ml de agua. La temperaturs se
mantiene o continuacidn debajo de +59C mediante adi-
cién de hielo. Al cabo de 30 minutos se filtrs la so-
lucidn, el producto filtrado se mezcla con agitacidn
con 110 ml de dcido acético glacial y a continuecidn
se afiade agus hasts que empiece el enturbiamieuto. De
este maners se obtienen 95 g de sustancia bruta. Me-
diante recristalizacidn de 10 g en metenol/acetona se
obtienen 4 g de sustancia pura. P. de f£: 239¢C.

Ejemplo 16
S5-fenil=6~aza~T~bromo-1,2-3dihidro-3H~1,4~-benzodiaze~

pinona~(2)
0
NH —07
| \CH
S 2
N C"__’N/‘
Br
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En 200 ml de una solucidén de dcido bromhi-
drico en &cido acético glacial (al 40%) se introducen
o tempersturs ambiente con agitacion 43 g de 2-benzoil-
3ﬁ[ﬁ—(benciloxicarbonilamino—acetil)—amin§7-6—bromo-
piridina, desarrollandose vigorosamente CO,. Al cabo
de 1 hora, se precipita con mucho éter y se filtra con
suceidn el precipitado. Este precipitado se mezolae con
agitacion con 200 ml de metanol y se calienta hasta
ebullicidn al bafio Marfa. A continuacidn se afiade amo-
nieco acuoso hasta llegar a una reaccidn bésica, tras
lo cual se produce una solucidén transperente. Lespués
de une agitacidn de poca duracidén empieza a::separarse
por cristalizacion el producto de reaccidén y a conti=-
nuacion se afiade todavia 1 litro de agua. Al cabo de
1 hora se filtra con succidn, se lava con agha 7 se
recristaliza una vez en metanol. Rendimiento 11 g3 Dp.
de f.: 202-2042C,

51 en lugar de 2~benzoil-3-/N-(benciloxicar-
bonilamino-acetil )-aming/-6-bromopiridine se utiliza
el correspondiente derivado 6-fluorado, se obtiene la
5-fenil-6-aza-7~fluor-1,2-dihidro-3H~1,4-benzodiazepi~-
nona-(2) de p. de f. 218-2202C (en etanol). Los mate=

rieles de partida se obtienen de la siguiente maneras

180 g de 2-benzoil=3-nitro~G-cloropiridina en una so-

lucidn de 80 g de amonliaco se calientan en 1 litro de
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etanol en el autoclave durante 5 horas a 100 hasta
1202C. Ia solucidn de reaccidn se evapors hasta gegue-
dad, el residuo es separado por ebullicidn con aceto-
na y el producto se precipita con agua a partir del
extracto de acetona. Rendimiento 161 g.

50 g de la 2-benzoil=3~nitro-6-aminopiridi-
na asi obtenida se disuelven en 300 ml de dimetilfor=-
mamida, ¥y se afladen con agitacidén a 02C 125 ml de dei-
do bromhidrico acuocso al 47%; a continuacidn se afiade
gota a gota con agitacion a 0°2C una solucidn de 20 g
de nitrito de sodio en 50 ml de agua. Se agita duran-
te 1 hora a temperatura ambiente y durante 1 hora a
60-702C. A continuacion se vierte sobre 2,5 1 de ague,
se extrae con cloroformo, la solucion de cloroformo
es lavada con lejfa de sosa y agua, es secada y es con-
centrada por evaporacidn. El residuo recristaliza en
alcohol-bencina (p. de f. 98-1002C). 45 g de la 2-ben=-
zoil-3-nitro-6-bromopiridina asi obtenida se disuel-
ven en 450 ml de dioxano y se hidrogenan en presencia
de 10 g de niquel Raney a 50 atmdsferes manométrices
¥y & 60=702C. La solucidn se filtra, se concentra a
150 ml y se precipita con agua. Rendimiento 35 g; p.
de f.: 146-148¢C.

En una mezcla de 300 ml de cloroformo y 400

ml de éter se disuelven 30 g de N-(benciloxicerbonil)-
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glicina y a continuacidn se afiaden con agitacidn 30
g de pentacloruro de fdsforo. ALl cabo de 30 minutos
de agitecidn se afiaden 35 g de 2-benzoil=3=aminow=6m
bromopiriding tal como se ha obtenido antes. Al cabo
de 1 hora se gepara con filtracidn une precipitacidn

floculante, el producto f£iltrado se mezcla con 1 li-

tro de bencina, tras lo cual sé separa con crisgtalizag-

cién la 2-benzoil-3~/N-(benciloxicarbonil-aminc-gca-
til)—aming7~6-bromopiridina. Rendimiento 43 g; p. de
f£.: 124-1269C.

Las sustancias de partida para el compuese-

to fluorado se obtienen de manera ansloga.

Ejemplo 17

1-3-metil-5-fenil-6-aza~T~cloro-1,2~dihidro~3H~-1,4~

benzodiazepinona—-(2)

Yo

NH—C

7 CH — CH
N -
c1 y
<J

Una mezcla de 11,6 g de 2-benzoil-3-amino-

/

6-cloropiridina, 11,15 g de N-benciloxicarbonil=l-ala-

nina, 12 g de pentacloruro de fésforo y 500 ml de éter

20.11.72 - 47 -
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se agltan durante 1 hora a la temperatura ambiente.

A continuacidén se evapora hasta sequedad y el resi-
duo en forma de jarabe (50 g) se trata, tal como se
ha indicado en el Ejemplo 1, con una solucidn de 70

g de HBr en 200 ml de 4cido acético glacial. El pre=-
ducto resultante de la solucidn amoniacal se cicliza
parcialmente y se cicliza definitivamente con separa-
cidn de agus mediante agitacidn durante 3 horas on
200 ml de tolueno en ebullicidn con adicidn de 3 ml
de piridina. Bl compuesto deseado se separa por cris-—
talizacidn en la solucidn de tolueno y se recrista-
liza en benceno/bencina. Rendimiento 4,5 g; p. de f£.:
113-1162C.

Egte solicitud que corresponde a la presen=—
tada en Austria, el 9 de Diciembre de 1971, bajo el
nimero A 10 604/71, V/12e3, se acoge a los beneficios
del Articulo 51 del vigente Estatuto sobre Propiedad
Industrial.

REIVINDICACIONES

Los puntos de invencidn propie y nueva, que

ge presentan para que sean objeto de esta solicitud

20.11.72 - 48 -
H.M.C.
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de Patente de Invencion en Espafia, por VEINTE afios,

gon los que se recogen en las reivindicaciones si-

guilenteg:

18 ,- Procedimiento para la preparacion de

compuestos de la férmula genersl

R
'
N — 7
z
)\N\ CH-R
~ 4 I
R C=2
1
Z
-y R2
Ry

en donde los simbolos tienen los siguientes signifi-
cados: R, significa un dtomo de haldgeno; R, ¥Ry, que
son iguales o diferentes, significan hidrdgeno, 4to-
mos de haldgeno, el grupo trifluorometilo, el grupo
nitro, el grupo nitrilo, el grupo hidroxi, grupos al-
cohilo de bajo peso molecular o grupos alcoxi de bajo
peso molecular; R, significe un dtomo de hidrdgeno,
un grupo hidroxi, un grupo hidroxi acilado por Acidos
monocarboxilicos o dicarboxilicos aliféticos con 2 a
6 atomos de carbono, un grupo alcoxi de bajo peso mo-
lecular, un grupo alcohilo de bajo peso molecular, un

grupo bencilo, un grupo acilo elifatico de bajo peso

20011072 - 49 -
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moleéular, un grupo carboxi o un grupo carboalcoxi de
bajo peso molecular; % significa un &dtomo de nitrdge-
no o el grupo NO; Ry significa un dtomo de hidrdgeno,
un grupo alcohilo de bajo peso molecular eventuslmen=-
te sustituido por un radicel cicloalcohilo con 3 a 6
adtomos de carbono, un grupo alquenilo de bajo pzso
molecular, un grupo cicloalcohilo de 3 a 6 atomos de
carbono, un grupo hidroxialcohilo de bajo peso mole-
cular, un grupo bencilo, un grupo acilo alifitico con
2 a 6 atomos de carbono 0 un grupo aminoalcohilo con
2 a 7 4dtomos de carbono eventualmente sustituido una
o dos veces en el nitrogeno por radicales alconiio de
bajo peso molecular, pudiendo dos radicales alcchkilo
juntemente con el atomo de nitrdgeno también forrar
uwn anillo heterociclico de 5 a 7 miembros, que puede
contener también otro atomo: de nitrdgeno o de oxige-
no; y A significa un &tomo de oxigeno o de azufre o
el grupo =NR5, el grupo =N0R5, el grupo =NH-NHR5 o dos
dtomos de hidrdgeno, pudiendo estar presente la agru-
pacion -N(R5)¥C—(=A)— también en la forma tautdmera
-N=C(AR5)—, ¥y sus sales, caracterizado porque se con-
densa, eventualmente con adicidn de agentes fijadores

de fcidos, un compuesto de la férmula

20.11.72 - 50 -
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/' NH
R1/\N ¢ = W IT
Ry
Ry

en donde los simbolos Ry & R5 tienen los signiticados
arriba indicados y W gignifica un dtomo de oxigeno o

los grupos =NH o =NOH, con un compuesto de la’férmula

general

A

R7 -0 - CHR4-—X III

en donde R4 tiene los significados arriba citados, A
significs un &tomo de ox{geno o de azufre, o dos ato-
mos de hidrogeno o el grupo =NR5, J Ry es un grupo hi-
droxi, un atomo de haldgeno, un grupo alcoxi de bajo
peso molecular, un grupo mercapto, un grupo alcohilmer-
capto de bajo peso molecular, un grupo amino o un gru-
po alcohilamino de bajo peso molecular, el elemento
estructural —C(=A)R7 puede ser en su conjunto también

un grupo nitrilo, y X significa un grupo amino o un



atomo de haldgeno; trabajandose en presencia de amo-
niaco o de un derivado de amoniaco, caso de que W sea
O y X sea Hal, y los productos del procedimiento son
tratados eventualmente g continuacidn en un medio al-
5 calino, y eventualmente los productos obtenidos de
acuerdo con el procedimiento son aciladog en las po-
siciones 1,2 y/o 3 mediante fcidos o derivados de Aci-
dos alifédticos con 2 a § 4tomos de carbono.
28 .~ Procedimiento segun la reivindicacidn
10 18, caracterizado porque los compuestos obtenidos son
transformgdos en sus sales.
38.- Procedimiento segin la reivindiszcidn
18, caracterizado porque los grupos amino basicos que
entran en reaccion contienen grupos protectores en
15  las sustancias de partida.
48.- Procedimiento seghn la reivindicacion
18, caracterizado porgue de gcuerdo con el procedimien—
to se misla en primer término un compuesto intermedio
de la férmula IV, y éste se transforma a continuecidn
20 en el compuesto de férmula I.
& .~ Procedimiento para la preparacion de
nuevas 6-aza-3H-1,4-benzodiazepinas.
Tal y como se ha descrito en la Memoria que
antecede y con los fines que se han especificado.

25 Esta Memoria constz de cincuenta y tres ho=-

20.11.72 ' -52 -
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