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Bl inventc concierne a nusvas 6-aza-3H-1,4-
=bsnzodiazepinas y 6-gza~l,;2=4ihidro=3H=1,4=benzodiazs

pinas 4e la férmula pensral

. By 4
5 [ 4
= NmC,\
I CH-R, I
By TNz ~
Ry
10 R,
en donde los simbolos tienen los siguientes significa=
A0\
15 Rl significa un &tomo de haldgeno;

R2 v R3, que son iguales o diferentes, signi
fican hiardégeno, dtomos Ae haldgeno, el grupe trifluorg
metilo, el grupo nitro, el grupo nitrilo, el grupo hi-
Aroxl, grupos alcohilo de bajo peso molgcular o grupos

20 slooxli de bajo peso molescular;

R4 significe un 4&tomo Ae hidrdégeno, un grupo
hisdrexi, un grupo hidroxi ascilado por 4cidos monocarbo-
x{licos o Aicarboxilicos aliféticos con 2 & 6 &ftomos de
oarbono, un grupo alooxi Ae bajo peso molecular, un gra

25 po alcohlle de bajo peso molécular;an grapo bencilo, un
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grupo acilo alifftico 4e bajo peso molecular, un grupo
carboxi o un grupo carbalcoxi e bajo peso molecular; y

% significa un 4%omo Ae nitrdgenoc o el grupo
NO; ¥

Ry significa un 4tomo Ae hiArégeno, un grupo
alochilo Re bajo pesc molecular eventualmente sustitui
qos por un radical cicloalcohilo con 3 a 6 4tomos Ae car
bono; un grupo alquenilo de bajo peso molscular, un gry
po cicloalcohilo Ae 3 a 6 dtomos. As carbono, un grupo
hidroxialcohilo Ae bajo pesc molecular, un grupo ben=—
¢ilo, un grupe acilo alifédtico con 2 & 6 &tomos Ae car
bono o un grupo aminoalcohilo con 2 a 7 &tomos de car-
bono eventualmente sustituldo une o Aos veces en el ni
trégeno por radicales aloohilo Ae bajo peso molecular,
pudiendo dos radicales alcohilo Juntamente con el :Atomq
Ae nitrégeno formar tambidn un aenillo heterocifclico de
5 g 7 niembros, que tambidn puede contener otro dtomo
de nitrégeno o de oxigeno; y

4 slgnifice un dtomo Ae oxigeno o Ae azufre
o el grupo 'NRS’ el grupo sNORS, el grupo-NH-NHRs o dos
dtomos de hidrégeno; pudiendo estar presente la agrupg
oién ~N(Rg)=O=(mA)~ también en la forma teutémera
=Nl (AR5 )=}
¥y sus sales.

Los dtomos Ae haldgeno consisten en cloro,
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fldor; bromo, y especialmente en cloro y fldor. Los
grapos alcohilo, alquenilo, alcoxi, hidroxialcohilo
y carbalcoxi Ae bajo peso molecular consistenten los
que tienen de 1 a 6 dtomos Ae carbono, especialmente
) dg‘} 8 4 4tomos de carbono. E1l grupo aminoalcohilo pug
de constar Ae 2 a % 4tomos Ae carbono y pusde ser de
cadena rects o ramificede. Especialmente, consiste en
2 a 5 4tomos de carbono. Los grupos acilo aliféticos
consisten en los que tienen de 2 a 6 &tomos de carbg
10 no, y entren en consijerscién especialmente los gru=
pos acilo saturados. Los dcldos Alcarboxilicos consig
ten especialmente en los que tienen 3 a 6, preferible
mente 3 a 5 &tomos e carbono. Ejemplos de ellos son
éoido melénico, fcido succinico, dcido glutérico, doi
15 Ao sAipico, Los grupos alcohilo, como tales o como
componentes de otros grupos, pueden tambidn ser de cg
dene recta o ramificada. Ejemplos de los significados
oitados en Ultimo término son: metilo, etilo, isopro
pilo, butilo, ter=butilo, hexilo, isobutilo, ciclopro
20 plilo, clclohexilo, ciclohsxil-propilo, ciolopropil=me
tilo, ciclohexil-pentilo, metoxi, etoxi, isopropoxi,
butoxi, isobutoxi, ter-butoxi, amiloxi, hexiloxi,
oxietilo, oxipentilo, dimetilamino, dietilamino, Aibu
tileaminoe, carbometoxi, carboetoxi, carbopropoxi, car

25 bopentoxi, acetilo, propionilo, butirilo, pentanocilo,
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isovaleroilo, isobutirilo, ciclobutilmetilo, elilo,
butenilo=(2), piperidinoetilo, morfolinoetilo.

Los compuestos Ae acuerdo con el invento tig
nen valiosas propledsdes farmacodindmicas. Por ejemplo,
poseen propiedades psicosedantes y espsciamlmente anxig
liticas. Ademés de ello se presenta tambidn un efecto
antiflogistico.

La preparacidén puere efectuarse, de maners de
por si conocide, transformando,

en un ocompussto Ae la férmulas I,

- uno o varios Ae los simbolos RS’ R4, Ay Z en otros
de los significados correspondientes o la férmula I;

y eventualmente los productos obtenidos segin
el procedimiento son acilados en las posiciones 1, 2 y/o
3 mediante doidos aliféticos o derivados de doidos all
féticos con 2 a 6 4tomos Ae carbono.

Segin el modo Ae procedimiento se pueden sug
tituir o hacer reaccionar adicionalmente Ae manera aprg
plade aza=benzodiazepinae de la férmula I, Por ejemplo
pueden ser sometidos & aloohilacidn en el 4tomo de ni-
trégeno, Ae manera Ae por sl conoecida, compusstos de le
férmula I en donde R5 es un dtomo de hiardgenc. En caw
lidad de agentes Ae aloohilacidén entran en considera=
oién por ejemplo: ésteres Ae la férmuls R5Hal, ArSO,0R
y SOZ(ORB)Z, an donde Hal es un &tomo Ae haldgeno (es=
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pecialmente cloro, bromo o yodo) y AT es un radical arg
mético tal como por ejemplo un radical fenilo o nafii=
lo sventualmente sustituido por uno o varios radicales
alcohilo inferior y R5 puede tener los significados
arriba indicados con excepcidn de hidrégeno. Ejemplo de
ello son ésteres alcohilicos de &cido para-toluensulfd
nico, sulfatos Ae dialcohileo inferior y similares. La
reaccidn de alcohilacién se lleva a cabo, eventualmen=~
te con adiclén Ae agentes fijadorss de dcidos usualss
tales como carbonstos Ae metal alcalino, piridina u
otras aminss terciarias usuales, & temperaturas entre
O y 1509C en gisolventes inertes tales como alcoholes,
dioxano, dimetilformamida, dimetilsulfdxido, hidrocar=
buros arométicos tales como benceno, tolueno o aceto-
na.

El grupo A4 en un compuesto de la férmula I
puede ser intercambiado de diferentes modos. Asi, caso
de que A seas oxfgeno, este &tomo puede ser resmplazedo
por un 4tomo Ae azufre mediante pentasulfuro de fésfo=
ro. Esta reaccidén se efectia en Aisolventes inertes ta
les como benceno, tolueno, dioxano, pirigdine o hiAroe=
carburos clorados & temperaturas entre O y 1502C, El
oompuesto sulfurado asl obtenido (tioamisa cfolica) pug
Ae reaccionar, nuevamente en medios polares, con alcohi

laminas Ae la £érmula NHRg (sifnificedos de Ry los arri
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be indicados), resultando compuestos Ae la férmuls I en
los cuqles A gignifica los grupos =NH o =NR5. Estas re-
acciones se llevan a cabo en gdisolventes polares tales
como mstanol, etanol o amina en exceso, a temperaturas
entrs 0 y 150¢9C,

Compuestos Ae la férmuls I, en los cuales R4
tiene un significado Aiferente Ae hidrégeno, pueden ser
preparados por ejemplo tambidn Ael siguiente modo, &
partir Ae compuestos Ae la férmula I en la que R, es
hiarégeno y los restantes simbolos poseen los signifi-
cados indicadost por alcohilacién, acilacidén y oxidecién.
En la alcohilsoidn tiene lugar reaccidn con ésteres de
le férmule HalR", SOz(OR") o ArSO,0R", siendo Hal un
étomo Ae haldégeno, especialmente Cl, Bro o I, siendo Ar
un radical aromdtico (especialmente un radical fenilo
¢ naftilo eventualmente sustituido por uno o varios rg
Aicales alcohilo inferior) y R™ es un grupo alcohilo
oon 1 a 6 dtomos Ae carbono. Las condiciones del proceg
Aimiento son las mismaes que cuando se introduce oorreg

pondientemente el radical R5

La aollacién puede efectuarse en Aisolventes
o agentes Ae suspensidn inertes tales como Aloxano, 41
metilformamids, bencenc, tolueno a temperatura entre O

y 20020, En calidad Ae agentes Ae acilacién entran en
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consideracién: cetenas asi como halogenuros, anhfdri-
40 0 &steres Ae 4ciAos carboxflicos elifdticos con 2
8 6 45omos Ae carbono o Ae halogenuros As semidsteres
de dcido carbdnico con 1 a 6 4tomos Ae carbono, even—
tualmente con reaccién Ae un agente fijador e 4cidos
tal como carbonato de potasio, etilato Ae sodioc o una
smina terciaris, por ejemplo trietilamina, Los ésteres
consisten especialmente en los de alcoholes alifdtices
inferlores En le alcohilacidén y acilacidn se puede pro
ceder tembién preparando en primer término un compues—
to Ae metel alcalino del compuesto I de la f£érmula que
he Ade ser hecho reaccionar, en donde Ry es H, haciéndg
lo reaccloner en un disolvents insrte tal como sioxano,
dimetilformamiqa, bencenc o tolueno, con un metal al-
calino, con hiAruros As metal alcalino o amides Ae me=
tal alcalino (especialmsnte sodio o compusstos Re so=
alo) e temperaturas eatre O y 1509C y agregando luego
el agente Ae alcohllacién o Aeg acilacién. En calisdad
de agente As acileocidn pusds servir en este caso tam=
bidn 4iéx1d¢ As carbono, con lo cual se obtilsnen com=
puestos de lg £érmula I en que R4 es COOH,

Bn luger de los agentes Ade alcohilecién y
goilacidn indicados pue‘en utilizarse tembién otros
agentes quimicamente equivalentes, habitusles en la

quimica (véase por ejemplo también : L. F, y Mary Fieser
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"Reagents for Organic Synthesis", John Wiley and Sons,
Inc., Nueva York, 1967, volumen 1, pdginss 1.303=4 y
Volumen 2, pégina 471). Evidentemente pusden ser sepa=
rados tambidn Ae nusvo Ae manera conociga grupos acilo
presentes en compuestos Ae la férmula I,

Mediante oxidacién pueden obtenerse por ejem
plo compusestos en los cuales R4 es un grupo hidroxi.
Pare sllo se hacen reacclonar compuestos Ae la férmule
I, en los cuales Ry significe un 4tomo de hidrdgenc, en
disolventes inertes tales como deido aeético Ailuido,
dater etilico Ae decido acédtico o acetona, con peréxido
Ae hiardgeno, doldo peracético u otro per-dcido orginico
usual, En este caso las tamperaturas se encuentran pre
feriblemente entre «10 y + T02C,

Compuestos de la f£érmule I en donde Ry es el
grupo hidroxi, pueden obtenerse tambidn tretando compues
tos de férmula I en los cuales R, =i y 2 = N~»0, o bien
en disolventes polares tales como metanol, mezeclas de
metanol y agua, mezclas dé dioxano y metanok, etanol,
etae, con un dloalis (por ejemplo hidréxidc Ae sodio,
hisréxido Ae potasio), o bien en anhidridos de dcidoe
aliféticos de bajo péso molecular (por ejemplo anhidri
A0 acdtioco) eventualmente en mezole con otros disolven
tes inertes; en este caso se produce una transposicidn,

pegin la ousl el &tomo Ae oxigeno situado junto al N
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tolueno a temperaturas entre 0 y 1509C, preforiblemente
de O a 100¢C,

Compusstos ds la férmula I, en los cuales 4
significa un 4dtomo de oxfgeno o un 4tomo de azufre, pug
den ser transformedos tambidn por reduccidén en los com
puestos Ae la férmula I en los cuales A significa dos
dtomos de H. Esta reduccidén se puede llevar a cabo por
e Jemplo en un gJisolvente o agente Ade sugpensidn & tem=
peraturas entre O y 1002C, En calidad de disolventes o
agentes de suspensién entran en consideracidén por 6jem
plo : agua, alcoholes alifdticos inferiorss, 4teres oi
clicos tales como dioxano o tetrahidrofurano, éteres
alifédticos, dimetilformemiAa, tetrametilurea, etc.,
asl oomo mezclas de sstos agentes entre si., Preferible
mente este reduccién se lleva & cabo por hidrogenacidn
catalition. En calided de catalizadores entran en con=
glderacidén catalizadores metdlicos finamente Aiviaides
usuales para ello, tales como especialments niquel (ni
quel Raney) o cobalto (oobalto Ransy). Los ocatalizado=
res pueden ser empleados con o sin soporte. Puede tra=
bajerse & presién normel o a2 presibn elevada,

Este reduccidn Ael grupo ceto o Ael grupo %io
puede efectuarse tambidén mediante hidruros metdlicos o
higruros metdlicos ocomple jos tales como LiH, LiAIH4,

borohisruros de metél aloalino, trietoxialuminiohligrue
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ro Ae sodio, dihidro-bis—(2-metoxietoxi)aluminsto de
sodio. 7

Compuestos bésicos de la férmula general I
pueden ser transformados en las sales segin métodos cg
nocidos. En calidad Ae aniones pars estas sales entran
en consideracidén los radlcales Ae 4cldo conocidos y sug
ceptibles Ae ser utilizsdos terapduticamente.

81 los compuestos de la férmula I contienen
grupos 4cidos, pueden ser transformados de la manera
usual en sus sales Ae metal alcalino, de amonio o de
amonlo sustituido. En calidad Ae sales de amonio susti
tuldo entran en consideracidn especialmentes sales de
eleohilamings tercierias, aminoalcoholes inferiores asi
como bis~ y tris=(hiiroxielcohil)-emines (los radicales
aloohilo siempre con 1 a 6 dtomos de carbono) tales o9
mo trietllamina, eminoetanol y di(hilAroxietil)=amina.

A partir de las seles d4e los ocompusstos puew
den preparerse de nuevo las sales libre de manera usual,
por ajemplo por tratamiento de une solucién en un medio
orgénico, tal ocomo alcoholes (metancl), con carbonato
de sodio o lejia de mosa.

Aquellos compuestos de la férmula I, que cop
tienen dtomos 4e carbono msimétricos y resultan en geng
ral en forme As racematos, pueden ser desdoblados en

los isémeros dpticanente activos de modo Ae por si cong
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cido; por ejemplo con ayuds de un 4cido Spticamente ag
tivo. No obgstante, tembidn es posible emplear 3e ante=
mano une sustancia Ae partida Spticamente activa, ob-
tenidnAose entonces como producto final una forma ép=
ticamente activa o diastereoisdmers correspondiente.

Log compuestos de acuerdo con el invento son
apropiados parae lg preparacién Ae composiciones farma-
céuticas., Las composiciones farmacduticas o medicamen~
tos pueden contener uno o varios de los compuestos se=
gin el invento o también mezclas Ae los mismos con otras
sustencias farmacduticemente activas. Para la produccidén
de los preparados farmacdutic¢os pueden utilizarse las
sustancias exciplentes y sustancias auxiliares farmaocdu
ticas usuales., lLos medicamentos pueden ser administra=
dos por via enteral, perenterdl oral o perlingual. Por
ejemplo, la administracidén puede efectuarse en forms
de tabletas; cdpsulas, pildoras, grageas, supositoriocs,
pomafas, Jjaleas, cremasg, polvos, ligquidos; polvos para
espolvorear 0 asrosocles. En calidad Ae ligquAos entran
en conslderscién por ejemplo: soluciones o suspensiones
oleosas o acuosas, emulsiones, solucionss o suspensio=
nes souosas y oleosas inyectablss.

Pos ejemplo, entran en consideracidén los con
puestos de la férmula gemeral I, en donde los simbolos

R, hasta Rg asl oomo A y Z tlenen los siguientes signi

w 12 e
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ficagdoss

R, & Cloro

1
: Fldor, cloro CF3 s CN o grupos alcohilo

R2 2
con 1 a 3 4tomos da carbono, especislmente el grupo me
tilo, en cada caso preferiblemente en posiciones orto
o paray hidrbégeno, especialmente H, fldor o cloro, prg
firidngose la posicién orto.

R3 ¢ Higrégeno, y ademds de ello tambidn fldor
o olor, prefiriéndose la posicidén orto. _

R4 s Hidrdgeno o un grupo aleohilo con 1 a 6
dtomos Ae carbono, sspecialmente 1 & 3 dtomos Ae car=
bono, ¢ un grupo hidroxi o el grupo carboxi, especlal=
mente H 0 el grupo hidroxé o bien el grupo hijroxiaci-
lado.

R5 ¢ Bl grupo bencilo o un grupo aloohilo o
alquenilo con 1 a 4 dtomos de carbono, especialmente
el grupo metilo, el grupo isopropilo, el grupo alilo
o sl grupo butenilo=~(2) o un grupo oxiaslecohilo con 2
e 6 dtomos de carbono, especialmente 2 a 4 4tomos Ae
ocarbono, preferiblsmente el grupo oxietilo ¢ un grupo
gdlalecohilaminoetilo o dialcohilaminopropileo o dislco=
hilaminolisopropilo o un grupo morfolinocalcohilo o pi=
peridinoalcohilo, conteniendo los radiceles alcohilo
de modo preferible 1 a 4 dtomos Ae carbono (por ejem=

plo los grupos Aletllaminoetilo, morfolinocetilo o pi=
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periainoefilo) o los grupos ciclopropilmetilo, cicloby
tilmetilo, ciclopentilmetilo o ciclohexilmetilo, espe-
cielmente E o un grupo slcohilo inferior con 1 a 4 é&to
mos de carbono, por ejemplo el grupo metilo.

A : Especialmente ox{geno, y ademés de ello
tambidd azufre o dos dtomos de hijrdgeno o el grupo
=NH, =NR5 ) ==NH-NHR'5 o en la forme teutdmers Juntamen
te con R5' -SR'B, -NHR'5 ) 'N(R'S)Z’ siendo R'5
po alcohilo inferior con 1 a 3 4tomos Ae carbono, espeg

un gra

clalmente el grupo metllo o etilo.

Z ; Nitrégeno o NO,

Poseen un efscto especielmente favorable los
coupusston de la férmula I, en donde Rl 88 cloro, R2 ¥
R3 gon lguales o aiferentes y significan hidrdgeno,
fldor o oloro, preferiblemente en posiclén orto, A es
un dtomo Ade oxigeno y Z es un 4tomo de nitrdgeno, R,
es higrégeno o un grupo higroxi, y R5 representa hidrd
geno 0 un grupo alcohilo inferior con 1 a 4 4tomos de
oarbono, especlalmente el grupo mstilo.

Lgs sustanclas de partlde utilizedes en el
prooadimiento pueden obtenerse por eaemplorae acuerdo
oon la molicitud espafidle 409,089 Ae la misma fechae
Esta preparacibén se efsotda condensando, sventualmente
con adioldn de egentes fijedores de 4cidos, un compueg,

to de la férmuls
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N II

en donde los simbolos R, haste R, tienen los significg
dos arribe inficados y W significa un 4tomo de oxigeno
o el grupo =NH o =NOH, con un compuesto de la férmula

geherel .

a

- 0 - CHR X III

R

7 4

en donde R4 tienen }os significados arriba citados, A
signifion un 4tomo .96 oxigeno o de azufre, o dos dtomos
Ae hiarégeno o el grupo =NRg , ¥ R7 significe un grupo
hisroxi, un 4tomo de halégeno, un grpo alcoxl de bajo
peso molsoular, un zrpo mercapto, un grupo alcohilmer-
oapto 4e bajo peso moleoular, un grupo amino o un gru-
po alcochilemino de bajo peso moleoular, el elesmento eg

truaturalud(uaén7 en su conjunio puede ser también un
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grupo nitrilo y X significa un grupo amino o un 4tomo
de haldégeno, trabajéndose en presencia de amonfaco o
de un derivado de amonfaco, caso de que W sea O y X
sea Hal, y los productos del procedimiento son even=-
tuaimente tratados e continuascidn en un medlo alecali-
no y eventualmente los productos obtenidos son acila-
dos en posiciones 1, 2 y/o 3 mediante &cidos alifdti-
cos o Aerivados de &cidos alifdticos con 2 a 6 4tomos
de carbono. *

Los compuestos Ae partida de la £6rmula II
utilizados en este ceso, pueden obtensrse por ejemplo

del siguisnte modos

Un compuesto de la férmula

Ri.
CH2 - CN Vi
R, | .
Ra
@ OH, - CORe iz
R3‘;

(Ra = H o grupo alcohilo infsrior)

- 16 -



o8 hacho reaccionar en primer término con un compueg
$0 active d¢ metal alcglino tal como amidae de sodlo,
amide Ae potasio, hidruro de sodio, sodio en fina 4i
visién en un disolvente inerte, tal como dioxano, 4i
5 metilformemide o henceno, y luego se incorpora gota
g gota la cantidad calculada de 2y6=dicloro=3=nitro=
piridine, disuelta en el mismo disolvente, con agita
oién y bajo atmésfera Je nitrégenc. En algunos ocasos
gse manifiesta como conveniente varier el orden As su
10 cesion de las adiclones, por sjemplo agregar el com=
puesto de metal alcalino a una solucidn Ael deriva=
do de édcido fenileodtico o Ae clanuro 3e bencilo y ‘
2,6=~dicloré=3=nitropirigina. La reaccién, que en geﬁg

ral transocurrs de modo exotédrmico, conduce a la sal

15 de matal alcalino Ael compuesto de la férmule VIII
= !_ "
' 2
01Xy VI
R
20 3
0y = ON o GézRa,(Ra = H 0 grupo alcohlilo inferior)
que esté coloreado desde azul intenso hasta viole=
25 ta.

24m11l=T2 - 17 -
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Despuds del término de la reaccidn ests come
pussto es filtrado con succidn, lavado, disuslto en agua
y mezclado con dcido acdtico glacial diluigdo hasta la
desaparicidén del color propio. El compuesto de la £ér-
male VIII cristalize hebitualmente con suficiente gra=-
40 Ade purezg.

La 2-/{« =ciano)-orto=clorobencil/=3-nitro=6=-
=cloropiridina se obtiens por ejemplo del siguiente mo
dos

A una solucidén Ae 120 g As clanuro dg orto=
=glorobencilo en 1,5 litros de dioxanc, se afiaden &
4520, con agltacidén y bajo atmdsfera Ae nitrdgeno, 42
g de hidruro de sodio (al BO% en aceite blanco). Iuego
ge continde aglitango posteriormente Adurante 45 minutos
g esta temperatura, Mespuds,; la solucién es enfrisda y
se afieden gota a gote en el espacio de 30 minutos, a 20
hasta 228C, 140 g de 2,6=dicloro=3=nitropiridine en 500
nl de dloxano. Se hace reaccionar ulteriormente duran—
te tres horas a esta temperatura. La sel sédica intenss
mente colorea’s es filtreds con suceidn, lavade con dig
xeno y disuelta en sgus/metencl l:1 y se agrege £cido
aodtico diluido hasta el cambio Ae color. El compuesto
gdeseado se separs por oristslizacidén, es filtrado con
sucolén y lavedo a fondo con metenol. P. de fu 1T4=1759C,;
rendimientos 91 g
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A partir de compuestos de la férmula VIII pue
den ser preparados por oxidacién los correspondientes
derivados de 2-benzoil=3-nitro-6=cloropiridina (férmu-
la IX)

cl ~ ¢ 1%

Esto puede efectuarse por ejemplo cun Aiéxigo de sele=-
nio en dloxano o'tetrahiﬁrofurano g 50 hasta 150¢C, o
tembién se puede llevar a cabo trataﬁéo con solucidén al
30% de peréxido de hiarégeno a temperaturas por debajo
de 10090, preferiblemente de 20 & 502C, en mcetona-agua,
afladléndose gote a gota la cantidad estequiométrica ge
une soluocldn concentrada souose ds KOH precisamente con
una rapldez tal que todavie no se eofectia ningin cambio
de color. Bn sete Ultimo modo de trabajo se separa por
hidrélisis al mismo tiempo en una grah parte el &tomo de
oloro en posicidn 6, Por lo tanto, atemés del compuesto
deseado se alsle también el compuesto de la férmula IX
en Aonde Ry es OH, Este Yltimo es clormdo luego nusvamen

te 4e meners conoolide con una mezola de PCly/POly, desoxi

-19 -



10

15

20

25

24=11-T2

gonsndo el Pcl3_ae mevo el mismo tiempo & los Ne=bxi-
dos que resultan como subproductos. En los compuestos
de la férmula IX se reduce luego el grupo nitro cata=
1{ticemente (con Pa, Pt, nfguel Raney, en alcoholes,
dloxano, tetrahijrofurano entre O y 6020 y 1 a 50 ab-
mésferas manométricas) o quimicamente {con LiAlH, o
Al/Hg/H,0, en §ter; dloxano, tetrahijrofurenc entre O
y 602G, para formar el grupo amine., Luego este grupo-
amino puede ser susgtituido por el radical R5 de acuer
do con los procedimientos indlcados en la sollcitud.

Pars la preparacidén de compuestos de la f£ép
mule XIII

N02
~
Ry B =0
S
Ry

an donde Rl e F-o Bry me calienéa por ejemplo un com
puesto de la £érmule IX con una solucidén saturade acug
so=-aloohélica de amoniasco en un autoclave, & 100 hagta
12080, gurante algunas horas (de 2 a 4 horas), y se dis

zota luego de manera oconoclda el derivado de 6-esminopi=

- 20 =
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ridine formado je este modo y se hace reaccionar de
acusrdo con las condiciones de la reaccién se¢ Sandmeyer
0 de ecuerdo con la reaccibén de Sandmeyer modificada

on presencis de iones fluoruro o bromiro y/o correspon
dientes sales de cobrs monovalente (CuBr, CuCl) o tem
bién lones fluoborato bajo calentamiento. En calidad

de disolventes son apropladas para ello mezclas de
agua~aleohol, o mezclas As ague, dimetilformamida y
dimetilsulfdéxido. Pare la preparacidn de los deriva-
dos fluoredos se puede tambidn descomponer térmicamen
te los fluobormtos Ae dlazonio anhldridos.

Compuestos de la férmula XIII, en los cuales

Rl signifioca un dtomo de bromo, pueden ser obtenidosL
por bromacién también a partir de compuestos de la fér
mule XIII, en los cuales R, es OH megiante mgentes de
bromaclén tales como PQBr3, PBr5 ) SOBrz, eventualmente
en un medio inerte, entre 20 y 20090, ILa preparacién

de compuegtes 4e la férmule XIII, en donde Ry es F,
puede efectuarse tambilén de modo modificado agregando
gredualmente NaNO2 o tempersturas éntre 0 y 5020, o ip
corporando une lenta corriente Ae gases nitrosos en una
solucién Ae compuestos de la férmule XIII, en donde R

significe un grupo amino, en 4cido fluorhisrico acuoso

concentrado.
La reducclén del grupo nitro asi como ls sab

- 2L
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gigniente introduccidn de Ry se efectiia del modo que
ye se ha indicado.

Compuestos de la f8rmula general II, en don
de W es =NH o =NOH pueden obtenerse por ejemplo & par
tir de compuestos de la fSrmula II, en donde W es oxi
geno y los restantes simbolos Ry, Ry Ry y Rg tienen
los significadog ya indicados, haciendo reaccionar a
éstos con amonfaco o con hidroxilamina, Esta reaceién
se efectia preferiblemente en disolventes polares (al
coholes alifdticos, dioxano, tetrahidrofurano, piri-
dina, amonfaco lfquido), preferiblemente entre 0 y
1509C, asi como eventualmente bajo presidn entre 1 ¥y

100 atmésferas manomdtricas.

Ejemplo 1 ,
3=hidroxi=5-(0rto-clorofenil )«=6=aza=T=cloro=1, 2=dihi=
aro-3H=-1,4~-benzodiazepinona~(2)

14

N

I N HCOH

c1—N, = /
N =N
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300 g de KOH al 30% son agregados a 15¢C, con
agitacidn, a une solucidn de 110 g de¢ l-acetil-3-aceto-
xi=5=(orto=clorofenil )eb=aza=T=c¢loro=23H=1, 4~benzodiaze
pinona={2) en 400 ml de etanol, Se agita durante 30 mi-

5 . nutos a la temperatura ambiente, La solucidn transparen
te es ajustada a pH 5 con deido acédtico y es mezclada
con 250 ml de H20; El precipitado amorfo que se separa
es separado por filtracidn con adicidén de carbdén acti-
vo, El produeto filtrado es mezslado con 1f litros de |
10 H,0 y es extraido por agitacién con cloroformo., La fa-
se orgdnica es secada y concentrada., El residuo se recrig
taliza dos veces en etanol., Rendimientos 23 &5 p. de f.

200 a 2028C,

15 Ejemplo 2
S foN] Lenbu 28T 10101y 2=dihidro=3H=1,{~benzodiazeping
new(2)

B O

N— 0%
™~
B
20 01'*I:Ti:]:f N‘///Q i

25 (Reduccidn del Nedxido)

241172 - 23 =
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3 g de 5afenil—6=aza=%mcloroml,Qadihidrom3Hm
-1, 4-benzodiazepion=(2)-4~8xido son hidrogenados en
150 ml de metanol a la presidn normal y a la tempera=
tura ambiente en presencia de 5 g de niquel Raney. El
volumen tedrico de hidrdgeno ha side absorbido despuds
de 90 minutos. Ia solucidén filtrada es evaporada en
vaeio hasta gequedad, el residuo es recristalizado en

etanol, Rendimientos 2 g; p. de f. 1982C,

Ejemplo 3
l-gcetil=3~acetoxi=5={orto-clorofenil )~-6-aza-T~cloro=

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

COCH3
0

N
\ N HC = 0CcOcCH

0L —_ 2 .
1 N C =N

3

C1

Una mezcla de 23 g de S-(ortoeclorcfenil )<=
~826~T=01070=1, 2~dihidro=3H=1, 4=benzodiazepinon=(2)=
w4=$xid0 y,120 ml de anhidrido acético es puesta en

- 24



10

15

20

25

241172

ebullicién & reflujo durante 30 minutos. Iuego se vier
te en 700 ml de agua helada. la sustancia que se sepa-

re por cristalizacidn es recristalizada en metanol..

.Rendimientos 15 g; p. &e £. 203 hasta 207¢C,

_ Ejemplo 4
J=hidroxi=5S5-fenil=6-aza~T7=cloro=1,2-dihidro=3i=1,4~

~benzodiazepinona~(2)

Por calentamiento de 24 g dé S~fenil-f-aza-
~7“oloro~l,2~dih1dro~3le,4-benzodiazepinon~(2)-4~6x;
do con 160 ml de enhidrido acético (durante 30 minu-
tos sobre bafio Marfa), después de verter en 500 ml
de agusa, se obtlene una mezola de i-acetil-3—aoeto~
XiwHufoni lubug rzgwTwcloro=1, 2=dihidro=-3H=-1, {=benzodia
zepinona=(2) y 3-acetoxi=Sefonil-fupza~T=010ro=1, 2=
wdlhidrow3Hwl, d=honzodiazepinona=(2), Esta mezcla es
desacetilada & 1590 oon 3 partes de XOH gl 30% y 4 par

u25m
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tsé de stanol. Despuds de acidificar y diluir con agua
se extrae por'agitacién con cloroformo y el residuo
en cloroformo se extrae dos veces por recristalizae-
cién en etanol,

Rendimientos 11 g; p. de £, 152 hasta 155¢C,

Ejemplo 5
l-metilm5=fenile=bmaza=T=c101r0=1,2=dihidroe=3H=1,4-ben

zodiazepinona-(2)

%/’
. ' Nacg\\

H
2

A 20 g de S=fenil=-6~aza=T=cloro=l,2-dihidro-
=3Hwl, 4~benzodiazepinona~(2) en 120 ml de dimetilfor-
mamide anhidra se agregan en poreciones, bajo atmbsfe-
ra de nitrdgeno y agitacidn, 2,5 g de hidruro de sodio
(al 80% sn aceite blanco), Ia temperatura es mentenie-
de a 2500, Despuds de una hora se afiaden gota a gota

15 g de yoduro de metilo, luego se agita posteriormen

- 26 -
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te durante 1 hora a 30°C y durante 1 hora a 40%C. Dqg
puds de reposar durante la noche, el disolvente es
evaporado en vacio, el residuo es recogido en cloru=
ro de metileno, es lavado varias veces con agua y una
vez con geido clorhidrico diluido, es secado con sul=
fato de godio y concentrado. El residuo es recristall
zado en benceno/bencina. Rendimientos: 11 g; p. de f.

1540,

Ejemplo 6
1=8lileSwfonil-6=aza=T-610r0=1, 2~1hidro=3H-1, 4=ben=

zodlazepinone
. QHE = CH = CH2
4/9
7 N..c\H
s 2
S
cl 0N

Bl compuesto es preparado andlogamente al
Bjemplo 5 utilizando 20 g de S=fenil=b=aza=7=cloros
wly2edihidrow3H-1, 4~bonzodiazepinona=(2) y 11 g de
bromuro de alilo, Rendimiento: 7 g; p. de £. 9420,

- 27 =
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Ejemplo 7
leciclopropilmetil=5~fenil=b-aza=T=cloro=1,2=dihidro=

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

CH2

CH,=CH ‘
| 2=\\\CH2

Qe
0L =Ny A ot
10 :i

E1l compuesto es preparado andlogamente al

Bjemplo 5 utilizando 23 g de 5mfenil—6-aza~facloro~

15 «l,2wdihidro=3H=1,4~benzodiazepinona=~(2) y 12 g de clg
ruro de clclopropilmetilo. El1 producto de reaccidn es
purificado por cromatograffa sobre una columna de &xi
do de aluminio (longitud 60 cm, didmetro 5 om, agente
eluyente cloroformo), el jarabe del compuesto puro es

20 disitelto luego en aproximadamente 100 ml de éter y se

- agrega HCl isopropandlice (6 N), despuds de lo cual se
gepara por oristalizacidn el clorhidrato. Rendimientos
5 g, p. do £, 180-188¢C,

25
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Ejemplc 8
m=(@«dietilaminoetil)nsmfenilnsaazaa?«el@ro=l9Zmdim

hidro-3H=1, 4=benzodiazepinona«(2)

?H2~CH2mN(02H5)2
l CH
e g A’

A una solucidn de 20 g de S-fenil¢6maza-éw
wlorg=1, 2-dihidro=3H=~1,4-benzodiazepinona=(2) en 50
nl de dimetilformemida se afladen bajo agitacién y ba~-
Jo nitrégeno, a la temperatura ambiente, 2,5 g de hiw
druroe de sodio (al 80% en aceite blanco), Ia tempera=
tura es aumentada a 502C durante 30 minutos, luego se
afiade gota a gota una solucidn de 9 g de cloruro de
dietlilaminoetilo recientemente preparado en 20 ml de
dimetilformamida y & continuacidn se agregan 0,5 g més
de yoduro dé potasio, Se agita durante 1 hora a T02C,
luego =e concentra en vacfo hasta 30 ml y se agregan

50 ml de etanol asi como 60 ml de agua. La sustancia

- 29 o
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se separd por cristalizacidn al triturar. Es recrista
lizada en benceno/bencina, Rendimientos 15 g3 p. de i,

1542¢C,

Ejemplo 3
1-metil=5=(orte=clorofenil J=b=az8=T=cloro=1, 2=Aihidro=-
«3H=1, 4=benzodiazepinona=(2)

o
N-aq?O
7
S\ ' /932

10 g de B=(orto=clorofenil )=b=gza=T=cloro=
=], 2=dihidro-3H.1,4~bonzodiazepinona=(2) son metilados
endlogamente al Ejemplo 5, La solucidn de reaccién es
concentrada por evaporacidn en vacio,. el residuo es
mezcledo con agua y benceno, la capa en benceno es lae
vada dos veces oon agua y lusgo es secalda, Al mfigdir
doido clorhfdrico isopropandlico 6 N se separa el clor

hidrato por oristalizacidn. Este es recristalizado una

- 30 -
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vez en metanol/éter y una vez en etanol, Rendimiento

4 g3 p. de T, 204 a 2062¢ (con descomposicién),

Ejenplo 10
S=fenil=b~-aza-7-¢loro=1,2-dihidro=3H=-1,4=-benzodiaze=

pin& °

H
|
> N-——Q?z
I CHy
Cl=SyNg =N

A une mezcla de 11,5 g de LiAlH4 en 200 ml
de tetrahidrofureno anhidro se afiaden gota a gota en
el egpaolo de 45 minutos, bajo agitacidn, 41 g de 5=
wfON1]wben28uT=Clor0el, 2-dihidro=3H=1, J=benzodiazepi=
nona~(2), disueltos en 600 ml de tetrahidrofuranc.
Dopde 308C al comlenzo, la temperatura subs en este
caso & 409C, luego se callenta a 6080 y se mantiene
durante alrededor de 6 minutos & esta temperatura, deg
puds ge enfrism rdpidamente a 0 hasta 10¢C y se afiade
gota a gota una mezcla de 28 g de agua, 15 g de meta=

nol y 100 ml de tetrahidrofurano, Todas estas opera-

- 3l =
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ciones se realizan bajo atmésfera de nitrdgeno, Ia mez
cle de reaccidén es filtrada, el producto filtrado es
gecado con Mg804 y concentrade por evaporacidn en va-
cfo. E1 residuo es recogide en benceno, A.partir de
la solucidn en benceno cristalizan, al reposar duran
Ye la noche a 58C, % g del compuesto deseado en forma
de base, p. de f, 1612C. A las sguas madres ge agrega
una solucidn de 10 g de decido maleico en 50 ml de ase
tona, despuds de lo cual se separa por cristalizacidn
el meleato., E1 maleato eg recristalizado en etanol. -
P, de f, 186 hasta 1879C (con descomposicidn), rendi

wiento de malesato 15 g.

Ejemplo 11
lemetll=b=fonil-b=aza~T=cloro=1, 2=dihidro=3H=1,4=ben
zodlazepintiona~(2)

CH

l
N=C=8
=
o0
Cl Ny osH

3

- 32 =
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Tna mezcla de 26 g de6 S5=fenil=6=a2a=T=cloro=-
1, 2=dihidro=3H~1,4~benzodiazepinona~(2), 32 g de pen=
tasulfuro de £ésforo y 150 ml de tolueno son calenta-
dos 8 ebullicidn durente 2 horas con agitacidn. Iuego
se filtra, se evapora la solucidn en vacio, el residuc
ge reune con el residuo de filtracidn y se trata con
mucha cantidad de amonface concentrado acuoso y hielo.
Despuds de agitar durante 30 minutos se filtra con
suceidn, Bl producto es disuelto en cloroformo, es Cro
matografiado sobre una columna de dxido de aluminio
(longitud 60 cm, didmetro 5 cm, agente eluyente clo-
roformo) y el producto purificado obtenido por evapo-
racidn del cloroformo es recristalizado en benceno.

Rendimiento 10 g3 p. de £, 1588C,

Ejemplo 12

lemetileS=(ortowelorofenil J=b=aza=T=¢loro=1, 2-dihidro=
w3Hwl, 4~benzodiazepintiona~(2)

CH3S
|~ 7

E N—C
A eH
[ Vs 2
N Cu=N
e

w 33 w
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Una mezecla de 40 g de 1-metil=5-(0rto-cloro-
fenil)~6=azaf7—eloro=1,2=dihidr0u3Hm194mbenzodiazepino-
ne=(2) ¥ 29 g de pentasulfurc de fésforo es hecha reac-
cionar y tratada de acuerdo con el Ejemplo 11 en 200 ml
de tolusno,

Rendimiento: 12 g; p. de £. 188-189¢C,

Ejegglo 13
S=fenil=6-aza=T=cloro-1,2-dihidro=3H~1,4=benzodiazepin

tiona=(2) |

H
#
| /°H2
017 SN N Co=X

Une mezola de Sé'g 46 S=fenileb~aza=Tw=cloro=
ml,2~dihidron3le,4=benzodiazepinonau(2), 44 g de pens
tasulfuro de f£ésforo y 600 ml de tolueno es puesta en
ebullicidn a reflujo durante 2,5 horas bajo nitrdgenc,
El precipitado granuloso es filtrado con succidn, es
agltado a fondo varias veces con cloroformo, es trata-

to finalmente con amonfaco acuoso y es extrsido nueva-
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mente con c¢loroformo. A partir de log extractos la tig
ne se gepara en forme pura por cristalizacidn despuds
del secado,

Rendimiento: 30 g3 p. de f.3 2028C,

Ejemplo 14
2=acetohldrazino=5=fonile-6waza=Twcloro=3H-1,4-bonzodig
zepina,

HH
N.N-COCH
7/ 3

N=0C

X ~N
L o
G X e N

Una mezole de 6 g de acetilhidrazine, 10 g
de S-fonil«b=-aza=T=0loro-l,2-dihidro=3H~1,4~benzodia~
zepintiona=(2) y 50 mo de dioxano es calentada duran—
te 20 minutos e 50 haste 609C. El compuesto deseado me
gepara en este caso por oristalizacidn, Es filtrado con
gucoidn despuds del enfriamiento y es recristalizado
gn etanol,

Rendimientos 10 g; p. de f.: 1762C,
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2-metilamino-5-fenil-6-aza-7-cloro~3H=1,4=benzodiazé~

pina

3H~1,4=benzodiszepintions=~(2) son calentados en bafio
Maria durante 10 minutos en 200 ml de solucidn al 10%
de metilamins. Bl producto deseado se separa en este
caso por oristalizacidon. Bs filtrado por succidn y
reoristalizado en benceno utilizando carbdn activo.

Rendimiento: 5 g, p. de £. 2142C.

{=metil=3=metoxi=5=( orto=clorofenil)=6=~aza=T=cloro=

1,2-dihidro~3H-1,4-benzodiazsepinona~(2)

24-11=-72

Ejemplo 15

~ I N:=?=C
"\

)

x

10 g de 5~fenil-6-aza~T-cloro-1,2-dihidro-

Ejemplo_16

- 36 =
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| HO-O0CH
c1 N C¢C—vNx
= c1

21 g (0,065 moles) de 3-hidroxi~5-(crot-clo-
rofenil)-6-aze~T-cloro~1,2-dihidro~3H-benzodiazepino-
ne~(2) se disuelven en 300 ml de dioxano y se afiaden
3 ml de dimetilformemida. A continuacidén se afiaden
4,1 g de hidruro de sodio al 80% en aceite blanco y
ge ggitan durante 30 minutos a la temperatura ambien-
te. A continuacion se calienta a 652C, durante 15 mi-
nutos se afladen gota a gota 28,4 g (0,2 moles) de yo=
duro metilico y se sigue agitando a esta temperatura
durante 1 hora. La mezcla de reaccidn se mezcla con
deido acético al 5% hasta la precipitacidén del produc-
to de reaccidn, se filtra éste con succidn y se re-
cristaliza en etancl. Rendimiento: 10,2 g; p. de f.:
247-2492C.

Ejemplo 17
1-({3-morfolinoetil)-5-fenil—6-az3-7-c1°ro-1,z_dihi_

dro—3H~-1,4-benzodiazepinona~(2)

24.11.72 - 37 =~
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‘- I N c\
cl C=—=N

A uns solucion de 27 g (0,1 moles) de 5-fe-
nil-6-aza~7-cloro-1,2~dihidro-3H-1,4-benzodiazepino-
na-(2) en 250 ml de dimetilformamida se afisden, a tem~
peratura ambiente con N, y con agitaeién 3,5 g de hi-
druro de sodio (al 80% en aceite blanco). Se agita du~
rente 30 minutos, se afiaden 20 g de N-2-clorocetilmor-
folina y se calients durante 2 horas a 80-902C. Iga
dimetilformamida se extras en vacio y se agita el re-
siduo con agua. Bl agua es separade por decantacién
desde el producto en forme de Jjarsbe y disuelta en etg~-
nol caliente, Se afiade carbén activo, se filtre y se
enfria. El producto de resccidn se separa por cris=
talizacidn. Rendimiento: 14 g, p. de f.: 162-164eC,

Ejenplo 18
{=gcetil=S=fenil=b=aza=7~cloro=1,2-dihidro~3H~1,4~ben~

zodiazepinong~-(2)

24011072 - 38 bad
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COCH3

0

N-—*-C:>
///[:;i]\\c-——-u/

20 g de 5-fenil-6-aza~T7T-cloro~1,2-dihidro-
3H-1,4-benzodiazepinona~(2) se calientan = 1202C con
agitacion durante 2 horas en 50 ml de anhidrido de
gcido acético. A partir de la solucidn de color azul
se gepara paulatinamente una sustancie blanca. Esta
ge filtra con succion y se recristaliza dos veces en
dimetilsulfoxido. Rendimiento: 5 g; p. de f.: 256-
2602C.

Ejemplo 19
1- 3-hidroxietil-5-(2~fluor-fenil)~6-aza~T=cloro~1,2-

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

TH2-CH20H
§c?’

,/ \
l CH,

~ N/

ol N C—
z ’ F
\

24.11.72 -39 -
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A una solucidn de 27 g de 5-fenil-6-aza~T-
cloro-1,2-dihidro-3H~1,4~benzodiazepinona~(2) en 250
ml de dimetilformemide se afiaden con agitacién en por-
ciones, & 252, 3 g de hidruro de sodio (g2l 80% en acei-
te blanco). Se gigue agitendo durante 30 minutass. A
continuscidn se afinden gota a gota O ml de bromosta~
nol y se agitan durante 7 horas a 80-902C. El disol-
vente se separa por evaporacion en vacio. Bl residuo
es mezclado y agitado con 300 ml de éter y 200 ml de
solucidén de hidroxido de sodio al 5%. La capa de éter
es lavada varias veces con lejia de sosa diluids y =
continuacion con agua. La solucidn de éter es secada
¥y eveporada hasta sequedad. El residuo cristalino se
recristaliza dos veces en etanol. P. de f.: 154-1562C.

Ejemplo 20
1=metil=5~(2=clorofenil )~6-aza~T7-cloro-1,2-dihidro=-

3H~1,4~benzodiazepinon~(2)-4-oxido

-
¥ —g?°
7 | \\

N
Nx
Cl L

- 40 =
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32 g de 5=(2-clorofenil)-6-aza-T-cloro-1,2-
dihidro~3H-1,4-benzodiazepinon-(2)~4-oxido se disuel-

ven en uns mezcla de 450 ml de dioxano y 45 ml de di-

metilformamida ¥y & continuacidén se afaden con sgitacidn

a 202C 3,3 g de NaH (al 80% en aceite blanco). La tem~
peraturs sube s 349C. A continuseidn se aﬁadebhgota

a gote con agitucidn 28,4 g de yoduro net{lico y se
sigue agitando durante 30 minutos a 4082C, Ia mézcla

se filtra con succidn, se acidifica con decido ucético
glacial y se concentra por eveporascidn en vafo. El re-
giduo se separa por cristalizecion en 300 ml de eta-
nol con adicion de 50 ml de bencina. Ia sustanéia pu=-
ra se filtra con suceidén y se lava con etanol. F. de
f.: 2132C,

Ejemplo 21
1-metil=3-acetoxi~5-(2-clorofenil )=6=aza~T=cloro-1,2-

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

I
A
N—o0
7 Rc-ococﬂ3
X /

24.11.72 -4 -
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21 g do 1-metil=5=(2=~clorofenil)—6~aza~T=
cloro-1,2=-dihidro-3H~1,4~benzodiazepinon-(2)~4~oxido
se calientan hasta ebullicidn con agitacidn durante
15 minutos en ung mezcla de 33 ml de snhidrido de doi-
do mcético y 29 ml de acido acético glacial. Despuds
del enfriamiento y de la inoculacidn se separe la sus-
tancia deseada por cristalizecion. Se lava con acido
acético glacial y e conbinuscién con sgua. P. de f.:
178-1792C.

Ejemplo 22
3-acetoxi-5-(2=-clorofenil )=6~aza-T=cloro-1,2-4ihidro=

3H-1,4~benzodigzepinona~(2)

H 0
y—2q”?
2 \
| HO-0COCH
Sp7 g ==x7 ]
o1 =
7 | o1
SN

En une mezcla de 1150 ml de snhidrido de
dcido acético y 1020 ml de dcido aeético glacisl se
introducen a 1002C con egitacion 724 g de 5-(2-clo~
rofenil)=6~-gza-7-cloro-1,2-aihidro-3H=1,4-benzodiaze=

pinon-(2)-4-oxido. A continuacidn se calientas la so-

24.11.72 - 42 -
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lucién a 1202C, Se efectla una reaccidn hexotérmice
¥ la mezcla empiezs & hervir. La reaccidn termine al
cabo de 15 minutos y a continuacion la mezcla se de-
ja enfriar sin enfriamiento con agitacidn. Le sustan-
cia se separa por cristalizacidn. Se lava con agra y
metanol. P. de f.: 2432C (con descomposicion).
Ejemplo 23
3-hidroxi-5-(2-fluorofenil)-6-aza~7-cloro~1,2-=dihi-
dro-3H-1,4-benzodiazepinona~(2)

Po”
%
CY w
| ~¢=—y
Cl
F

85 g de 5=-(2=-fluorofenil)-6-aza~T=cloro-1,2-
dihidro~3H-1,4~benzodiazepinon—-(2)-4-oxido (producto
bruto) se calientan a 1309C con agitacién en 130 ml
de anhidrido de dcido acético. Empieze una resccidn
hexotérmica. Esta termina al cebo de 10 minutos. A con~
tinuacion se enfris la mezcla y se vierte sobre hielo.

La sustancia precipitada se filtra con succidn y se

24.11.72 - 43 -
H.M.C.
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lava con

ggue. Congiste en una mezels de derivado de

monoacetilo y diacetilo del compuesto deseado. 30 g

de ests sustancia (seca) se suspenden en 100 ml de

n-propencl. Se afiade con .agitacidn en frio (0-52C)

ung solucion de 3 g de sodio en 40 ml de n—-propanol;

al cabo de 15 minutos se mezcla con 700 ml de agua ¥

se scidifieca con édcido acético glacial. Ia sustencia

deseada se separa por cristalizacion durante el - enfria-

niento. Después de reposar durante la noche se filtrs

con succidén y se recristeliza en n-propanol. P. de

f.: 177=1792C.

Ejemplo 24

1-(P —piperidinoetil)-5-fenil-6-aza-T-cloro-1,2~dihi-

dro-3H-1,4-benzodiazepinona-(2)

24.11 072

2
1&-——040
7 N
l CH,
N
NN\ g=x
c1 '
]
N

A una solucidn de 27 g de 5~fenil-6-gza=T=

- 44 -
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cloro-1,2-dihidro~3H-1,4=benzodiazepinona~(2) en 250
nl de dimetilformemida se afladen & temperaturs ambien=-
te 3,6 g de hidruro de sodio (al 80% en aceite blanco)
a continuacidn se afiaden a 402C 32 g de cloruro de pie
peridinoetilo (recién preperado & pertir de 36,6-g de
clorhidrato de N-cloroetilpiperidino) en un poco de
dimetilformemide y se calientan durante 15 minutos &
85-902C. La mezcla se neutraliza con dcido acético gla~
cial y se concentra por evaporacidn en vacio. Bl regi-
duo oleoso cristaliza lentamente trituréndolo con eta=
nol. Ia sustancis se recristaliza otra vez en etanol

afiadiendo carbdn activo. P. de f.: 136-1372¢C.

Ejemplo 25

1-n-propil-5-fenil~6-aza~T-cloro=1,2-dihidro=3H=1,4-

benzodiazepinona~(2)
n-C3H,
Y
- | ~cH,
N~ N ¢ =N
Ccl
7]
N\

A 27,2 g (0,1 moles) de 5~fenil=6egzo=T-clo~-

24.11.72 - 45 -
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ro-1,2-dihidro-3H~1,4~benzodiazepinona~(2) en 200 ml
de dioxano aﬁhidro ¥y 5 ml de dimetilformemids se afia-
den con agitseibn y bajo nitrdgenoc, a 209C, 4,5 g de
hidruro de sodio (gl 57% en aceite blanco). La tempe-
ratura sube a 302 y se produce una solucion trapspa-
rente. Se calienta después a 80-852C y se afiaden go-
ta & gota, en el espacio de 2 horas, 25 g de bromu-
ro n-propilico; a continuacidén se sigue sgitando toda-
via 10 horas a 852C, La mezcla de remccion se vierte
sobre 700 ml de agua, tras lo cual el producto se se=-
para por cristalizacidén. Se filtra con succidn y se
recristaliza dog veces en metanol. Rendimiento 17 g3
p. de f.: 139-1242C.

Ejemplo 26
1-n-butil-5-fenil-6-gza-T-cloro-1,2-dihidro-3H~1,4-

benzodiazepinona~(2)

n-C4H9

N—oQG¢?
N

4
~ CH2

Cl

24.11072 "'4’6 -
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Ejemplo 25 g partir de 27,2 g de S5-fenil-6-aza~7-06lo0-

ro-1,2-dihidro-3H~1,4=~benzodiazepinona~(2) y 20 g de

n-bromobutano. Rendimiento 16,5 g; p. de £.: 108-1102C.
Ejemplo 27

5-fenil-6-aza~7T~cloro~1,2-3dihidro-3H-1,4-benzodiaze~

pinon=(2)=4~oxido
COCH3
4%’0
PN
l HC—OCOCH3

S /

=N

Ccl .

Vi ox}
\l'

i

14 g de 5~fenil-6-gza~T=cloro=1,2-dihidro-
3H~1,4-benzodiazepinona se disuelven en 250 ml de clo=-
roformo, a continuacidn se aflade gota a gota con agi-
tacion a 0-59C una solucidn de 11 g de dcido meta-clo-
roperbvenzoico en 150 ml de cloroformo. La mezcla se
agite durante 1 hora y a continuacion se deja reposar
durante la noche a la temperaturs ambiente. Se sepa-
ra por agitacidn con solucidén de hidroxido de sodio
gl 5%. Este extracto se acidifica con écido acético
glacial, tras lo cual se separa por cristalizacidn el

producto de reaccidén. Se reoristalize en etanol. P. de

24.11,72 - 47 =~
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f.: 156=1582C, (en forma de monohidrato, despuds de
deshidratacidén a 2159C). Rendimiento 11 g. El compues-
to es idéntico al que se ha obtenido segin el Ejemplo
3.

Ejemplo 28
5~( orto~clorofenil )=6=aza=T~cloro=1,2-dihidrow3ti=1,4=-

benzodiazepinona~(2) (reduceidn del N-dxido)

THZ-CH=OH2
0
; N

//' N ':::H/

C1

20 g de 5-(orto-clorofenil)-6-aza-T-cloro-
1,2-dihidro-3H-1,4~benzodiaze pinon—-(2)-4-oxido en 250
ml de dioxano se hidrogenan con 5 g de niguel Raney
8 50 atmosferas manométricas y 502C. A partir de la
solucidn de hidrogenacidén filtrada se precipita el
producto de reaccidn con agua y se recristalizs dos
veces en n-propanol. Rendimiento 9 g; p. de f.: 2002C,

Ejemplo 29
1-netil-5~fenil~-6-aza~7-bromo-1,2-dihidro=-3H-1,4-ben=-

24.11.72 - 48 -
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Br |

A una solucién de 32 g de 5-fenil-~6-aza~T7-
bromo=1,2-dihidro~3H~-1,4-benzodiazepinona~(2) en 300
ml de dimetilformamida se efiaden con agitacidn a teme
perature ambiente 3,5 g de hidruro de sodio (al 80%
en aceite blanco). Al cabo de 15 minutos se afiaden 16
g de yoduro metilico y se agita a continuacion duran-
te 1 hora a 402C. La solucidn se concentra en vacio
a 50 ml, el residuo se mezcla por agitacion con agua,
y el producto cristalino se recristaliza en etanol.

Rendimiento 19 g; p. de f.: 148-1502C.

Bjemplo 30
1-alil-5-(orto-clorofenil )=6~aza~T7-cloro~1,2-dihidro-

3H-1,4-benzodiazepinone~(2)

24.11,.72 - 49 -~
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CH—-— CH— 'CH2

¢O

0 £N_o

C1

Bajo atmdsfera de nitrdgeno y con agitacidn
se afiaden & 259C en porciones, a una solucion de 31
g de 5=~(orto-clorofenil)-6-aza~7-cloro-1,2-dihidro-
3B~1,4-benzodiazepinona-(2) en 120 ml de dimetilforma~
mide anhidra, 2,5 g de hidruro de sodio (al 80% en
aceite blanco). Al cabo de 1 hora se afiaden gota g go=
ta 10 ml de bromuro alilico, y la mezela se agita du-
rante 1 hora a 302C y a conmbtinuacion durante 1 hora
8 409C. Después de dejarla reposar durante la noche,
el disolvente se elimina en vacio, el residuo se reco=
ge en cloruro de metileno y se lava de nuevo con agua
¥ a continuacion con 4cido clorhidrico diluido, se se-
ca con sulfato de sodio y la soluciodon se concentra
por evaporacién. Bl producto de reacecidn agi obtenido
se transforms, disolviéndolo en acetona y sfiadiendo
écido clorhidrico isopropandlico, en el clorhidrato,

el cual funde a 200-2029C (con descomposicidn). Ren-

24.11072 - 50 bad
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dimiento 20 g.
De modo anélogo se preparan los siguientes

compuestos:

1,3-dimetil-5~fenil-6~aza~7-cloro-1,2-dihidro~3H-1,4~

benzodiazepinona~(2)
CH
[ 3 0
_ <~
~ I/N_—C\‘H
CH— CH
c1 |
7]
N

Este compuesto se obtiene a partir de 13 g
de 3~-metil=-5-fenil-6-aza~7-cloro-1,2-~dihidro=3H-1,4~
benzodiazepinona-(2) y 8 g de yoduro metflico. EL pro-
ducto de reaccidn obtenido se reeristaliza en benceno/
bencina. Rendimiento 9 g; p. de f.: 132-1342C.
1-1,3=dimetil=-5=fenil=-6~azg=7~cloro~1,2-dihidro~3H=

1,4~benzodiazepinona-(2)
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i
P
Jeul
~ H — CH3
oL N7 ¢ :'_:'1‘{J
7

J

A partir de 11 g de 1l-3-metil-5~fenil-6-aza-
7=cloro-1,2~dihidro=3H=1,4~benzodiazepinona~(2) y 8
g de yoduro metilico. E1l producto de reaccidn se re-
cristaliza en benceno/bencina. P. de f.: 143-1449C;
rendimiento 7 g.
1-21il-5~( orto-clorofenil)-6-aza-T-cloro~1,2-dihidro-

3H~1,4-benzodiazepinon=(2)=oxido={4)

CHQ———CH:::.CH2

0
z
N.—-—-—
7 ‘/ %
Cl N N
]
01———%\!
g

A partir de 16 g de 5-(orto~clorofenil)=6=

24.11.72 - 521-
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aza~T~-cloro=1,2-3dihidro=3H=~1,4~benzodiazepinon—(2)=-
oxido-(4) y 6,7 g de bromuro alflico. El producto de
reaccidn se recristaliza en dimetilformamids/etancl
30:70. P. de f.: 2209C; rendimiento 9 g.

Ejemplo 31
1-metil-3~hidroxi-5-{orto~clorofenil)-6=aza=7-cloro=

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

CHy
I 0
PNl N
\ /CH——-OH
\ At—
N ¢=——=N
Cl
Ccl

24 g de 1-metil=3-acetoxi-5-(orto-clorofe-
nil)=6-aza-T-cloro=1,2-dihidro-3H-1,4-benzodiazepino=
na-(2) se introducen en una solucién de 1,5 g de so~
dio metédlico en 150 ml de n-propanol, y la mezcla se
agita durante 20 minutos a temperatura ambiente. Se
produce una solucion transparente, desde la cual pre=
cipita a continuacidn una parte del producto en forma
de sal sddica. Se acidifica con acido acético glaciel,
y el producto se precipita por adicion de 200 ml de

agua. Bl compuesto filtrado con succidn recristaliza

24.11.72 - 53 =
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en metanol. Rendimiento 11 g; p. de f£.: 247-2502C,
Ejemplo 32

1-alil-3-acetoxi-5-(orto-clorofenil )~6-aza~T=cloro-

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

2
[ CH— 0 —COCH
> —_— N 3
c1 N
7 Ta
N

24 g de 1-glil-5=(orto-clorofenil)=6=aza=T=
cloro-1,2-dihidro-3H~1,4-benzodiazepinon~(2)-oxido-(4)-
se calientan hasta ebullicidén con agitacion durante
15 minutos en una mezcla de 29 ml de &cido acético gla-
cial y 33 ml de anhidrido de dcido acético. Después
del enfriamiento y la inoculacion la sustencia desea-
da se separa por cristalizacidn. Se lava con acido
acético glacial y a continuacién con aguas. Rendimien—
to 20 g; p. de f.: 176-177%C.

La presente solicitud, que corresponde a lea
presentada en Ausiria, el 9 de Diciembre de 1971, ba=
jo el N2 A 10 604/71 V 12e3, se acoge a los benefi-
cios del Articulo 51 del vigente Estatuto sobre Pro~



I\ N

piedad Industrisal.

REIVINDICACIONES

Los puntos de invencidén propia ¥y nueva, que
se presentan para gue sean objeto de esta solicitud
de Patente de Invencién en Espafia, por VEINTE afiosg,
son los que se recogen en las reivindicaciones siguien-
tes:

12 .- Procedimiento para la preparacion de

compuestos de la formula general

R
> A
| 7
—{
~ ' CH—R4
X C.:'_—_Z/
Ry
7 1
Ry
N
B3

en donde los simbolos tienen los siguientes significa-

24.11.72 - 55 -



10

15

20

a5

dos: R, significa un dtomo de haldgeno, R, ¥ R3, que

pueden1ser iguales o diferentes, significan hidrdgeno,
dtomos de haldgeno, el grupo trifluorometilo, el gru~
po nitro, el grupo nitrilo, el grupo hidroxi, grupos
alcohilo de bajo peso moleculaer o grupos alcoxi de ba-
jo peso molecular; R, significa un dtomo de hidrdgeno,
un grupo hidroxi, un grupo hidroxi acilado por acidos
monocarboxilicos o dicarboxilicos alifaticos con 2 a

6 &tomos de cerbono, un grupo alcoxi de bajo peso mo-
lecular, un grupo alcohilo de bajo peso molecular, un
grupo bencilo, un grupo acilo alifatico de bajo peso
molecular, un grupo carboxi o un grupo carbalcoxi de
bajo peso molecwlar; Z significa un atomo de nitroge-
no o el grupo NO; Ry significa un dtomo de hidrodgeno,
un grupo alcohilo de bajo peso molecular eventualmens=
te sustituido por un radical cicloalcohilo con 3 a 6
dtomos de carbono, un grupo slquenilo de bajo pesc mo=
leculer, un grupo cicloalcohilo con 3 a 6 atomos de
cerbono, un grupo hidroxialcohilo de bajo peso molecu-
lar, un grupo bencilo, un grupo acilo alifatico con

2 a 6 atomos de carbono o un grupo aminoalcohilo con

2 a 7 atomos de carbono eventualmente sustituido una

o dos veces en el niitrdgeno por radicales slcohilo de
bajo peso molecular, pudiendo 2 radicales alcohilo jun-

temente con el atomo de nitrdgeno también formar un

24.11.72 - 56 -
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anillo heteroc{clico con 5 hagta 7 miembros, que pue-
de contener tembién otro atomo de nitrdgeno o de oxi-
genoy v A significa un atomo de ox{geno o de azufre
0 el grupo =NR5, el grupo =N0R5, el grupo =NH—NH35
o dos atomos de hidrdgeno, pudiendo ester presénie la
agrupacion -N(RS)-C-(=A)~ también en la forma teubé-
mers -N:C(ARs)—, y sus ssles, caracterizado pbfque
en un compuesto de la férmula I se transformen uno o
varios de los simbolos Bss R,y A ¥ Z en otros signi-
ficados correspondientes a la formula I, y eventuale-
mente los productos obtenidos de acuerdo con el pro=-
cedimiento son acilados en posiciones 1, 2 y/o 2 me-
diente dcidos elifdticos o derivedos de écidos alifé-
ticos con 2 & 6 Atomos de carbono.

28.~ Procedimiento segin la reivindicacidn
18, caracterizado porque los compuestos obtenidos se
trensforman en sus sales.

38.- Procedimiento segin la reivindicmeidn
18, caracterizado porque en un compuesto de la fdormu-
la general I en donde R5 es hidrdgeno y los restantes
simbolos tienen los significados indicados, se intro-
duce el redical Ry por alcohilacion o scilacidén o en
un compuesto de la férmulae general I en donde R, es
hidrdgeno y los restantes simbolos tienen los signifi-

cados indicados, se introduce, por alcohilacidén en las

24-.11072 - 57 -
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posiciones 3 y/o 1 grupo alcohilo con 1 a 6 Atomos de
carbono o se introduce por scilecidn en posicidn 3 mn
grupo acilo alifético con 2 a 6 4tomos de carbono, un
grupo carboxi o un grupo carbalcoxi con 1 a 6 atomog
de carbono, o en posicidon 3 por oxidacidn o, en zaso
de que Z sea NO, también por trensposicidn se introdu=
ce un grupo hidroxi; o compuestos de lg fdormula I en
donde A es oxigeno, y los restantes simbolos tiecnen
los significados indicados, o bien se tratan con com~
puestos que cembian el oxigeno por azufre o bien se
hacen reaccionar con asmoniaco, hidroxilaminss de ls
formule H,NORg; hidrazinas de la férmula HZI\T-HHR(% 0
aninas de la formula NH,Rg; o en compuestos de 1a £ér-
muls general I en donde A es oxigeno o azufre, se re-—
duce este grupo oxo o tio para formar el grupo CHZ;

o compuestos de la formuls I, en donde 2 significa un
gtomo de nitrdgeno y los restantes simbolos tienen
los gignificadosg indicados, se transforman por oxida-
cidn en compuestos en los cuales Z gignifica el grupo
NO; o compuestos de la formula genersl I, en donde %
es el grupo NO y los restantes simbolos tienen los
significados indicados, se transforman por desoxige-
nacidén quimica o hidrogenscidn catelitica en compues—
t0s en los cusles Z es un gtomos de nitrégeno; 0 en

un compuesto de la formuls I se separan grupos acilo

24011.72 - 58 -



presentes.

48 ,~ Procedimiento pars la preparacidn de
nuevaes 6=aza=-3H=-1,4=benzodiazepinas.

Tal y como ge ha descrito en la Memoria que
antecede y con los fines que se han especificado.

Esta Memoria consta de cincuenta y nuevg hom

jas escritas a maquins por una sola cara.

1% SET, 5iq

P‘A.

Madrid,

241172 - 59 -
JAR.
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