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Rl invento concierne a nuevas 1,4-benzodiazepinas

de la férmula general I

R
5 0

en la que

R1 ¥y R2’ que pueden ser iguales o diferentes, siginfican radicales
alcohilo de cadena recta o ramificada en cada caso con 1 a § &tomos
de carbono, y radicales cicloalcohilo o fenils o -

Ry ¥ Ry conjuntamente con el &tomo de nitrégeno situado entre ellos
pueden significar un radical pirrolidino, piperidino, hexametilén-ami
no, morfolino, tiomorfolino o Ne~alcohil-piperazinoj

R3 significa un 4tomo de haldgeno, un grupo nitro o trifluorcmetilo;
R4 significa un 4tomo de hidrégeno, un &tomo de halbégeno o un grupo
trifluorometilos ¥y

R5 significa un 4tomo de nitrégeno, un grupo alcchilo, cicloalcohil~

metilo o trifluorometilaleohilo, ‘

¥y a un procedimiento para su preparacidn.

Los nuevos compuestos de la f6rmula general I poseen va



liosas propiedades farmacolégicas, especialmente efectos se-
dantes, tranquilizantes, relajadores de los misculos y anti~
convulsivos. Los nuevos compuestos pueden ser preparados de
acuerdo con el siguiente procedimientos:

Deshidrogenacién de un compuesto de la férmula general IT

b 0

§ G

\ /H .
C,\ /R1
c N/ CH2 - N\
By B,

A4

ex:x la que R, hagta RS son como se han definido inicialmentes

La deshidrogenacién se efectia eventualmente en un
disolvente apropiado tal como para-~cimol o quinolefna con agentes
de deshidrogenacién usuales, en presencia de metales nobles ta~
les como platino, paladio u osmio, en presencia de 6xidos o sul
furos tales como triéxido dicrémico o disulfuro de molibdeno o en
presencia de azufre o selenio a temperaturas elevadas, o a tem-
pergtura.s entre 100 y 2502C, |

Si de acuerdo con el procedimiento se obbiene un come
puesto de la férmula general I, en que R5 representa un &tomo de
hidrégeno, este compuesto puede ser sometido a alcohilacién poa-

teriormente con un compuesto de la férmula general I1I

X - Rs"
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en la que R"5, con excepcién de hidr6geno, posee losg significa-
dos inicialmente citados para R5 ¥y
X representa un &tomo de cloro, bromo o yodo o un radical para~tgo
Juensulfonilo.

Ia posterior alcohilacién se lleva a cabo preferible
mente en presencia de una base fuerte tal como hidruro de sodio
o metilato de sodio en un disolvente tal como dn'..me'bilfomamida. ¥y
convenientemente a la temperatura ambientes

Un compuesto de la férmula general II u’cilj.zado como
sustancia de partida se obtiene por reaccién de una correspondie&
te 1,4~benzodiazepin-2-ona con formaldehido y una adecuada amina.

Los compuestos de la férmula general I constituyen
valiosos productos intermedios para la preparacidén de compuesios
farmacedticamente valiosos, por ejemplo para la preparacidén de
1,4-benzodiazepin~-2~onas sustitufdas en posicién 3.por otros radi
cales, y tienen, tal como ya se ha citado inicialmenie, valiosas
propiedades farmacolégicas, especialmente efectos sedantes, tran
quilizantes, relajadores de los misculos y anticonvulsivos,

A modo de ejemplo, los compuestos
A = T-cloro-5-(2-clorofenil)~1,3~dihidro~1-metil-3~(morfolinome

tilén)~2H-1,4-benzodiazepin-2-ona, y

B = 7-~bromo-5-(2—clorofenil)=1,3«=dihidro~1=netil=3~(morfolino=
~metilén)-2H-1,4-benzodiazepin-2~ona,
fueron investigados en cuanto a su efecto biolégico.

1e= Efecto relajador de los misculos y sedante én ratones

Este efecto fué investigado de acuerdo con el método
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de Young y lewis (Science 105, 368 (1947))en ratones NMRI hem~
bras de cria propia de la firma solicitante con un peso corpo
ral entre 20 y 26 g. por medio de cilindros de alambre incli~
nados con respecto a la vertical en 302 y que giran lentamen-
te (longitud 43 cm; didmetro: 22 om.; anchura de mallas del
trenzado de alambre : 0,6 om). Después de administracién por
via peroral de la sustancia a ensayar en suspensién al 1% en
tilosa a grupos de 10 ratones por dosis se ensayé su capacidad
de sostenerse en los cilindros que giraban lentamente (a 2 vuel
tas por minuto) en comparacién con un grupo testigo. Se de-
terminé grificamente la dosis (])E'5 O) con la cual hablan caido

50% de los animales despuds de log diferentes perfodos de tiem

P Oe
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2.— Efecto anticonvulsivo en ratones

El efecto anticonvulsivo fué investigado como efecto
protector contra la convulsién méxima por electrochogue en rato
nes NMRI machos de cria propia de la firma solicitante con wn
peso corporal entre 20 y 26 g ayud4ndose del método de Swinyard,
Brown y Goodman (J. Pharmacole exp. Therap. 106, 319 (1952)). En
este caso los animales fueron sometidos a una corriente alierna
de 50 Hz y 50 mA con una duracién de excitacién de 0,2 segundos 5
evaluindose como positiva la aparicién de la convulsién ténica
de extensién. Después de administracién por via peroral de las
sugtancias a ensayar en suspensién al 1% en tilosa se determiné
gr.é,ficamente la dosis (DESO) con la cual, después de diferenies
perfodos de tiempo, habfan sido protegidos 50% de los animales
contra el componente extensor ténico de las extremidades trase—

ras en la convulsiéng
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3e— Efecto sobre la movilidad espontfinea de ratones.

El efecto sedante fué determinado en el ratén como
un efecto inhibidor de la movilidad esponténea. Por cada dosis
de la sustancia a investigar se comparé la movilidad de 8 rato-
nes, que habia sido incorporados individualmente en las jaulas
de medicién de actividad de 25 cm de difmetro iluminadas desde
arriba y provistas con 10 fotocélulas, con la movilidad de 8
animales testigo. Después de administracién por via peroral de
las sustancias a ensayar en suspensifn en tilosa al 1% se de-

terminé gréficamente la dosis (D ) con la cual, después de -

E50
diferentes periodos de tiempo, habladisminuIdo la movilidad en

50% en relacién con la de los animales testigos

DE50 ng/kg peoe

e tug see 1
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4ma 2es o0 o-a ol 1o e ton tee ee
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i
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G tns tom sem m e e

A tftulo complementario y final se ha de decir aguf
también que las sustancias son pricticamente atéxicas; asi, in
cluso con una dosis de la sustancia A de 6.400 mg/kg peoe murie

ron 0 de 10 ratones en el espacio de 14 dfas.



10

15

20

25

Los nuevos compuestos de la f6érmula general I pueden
ser incorporados para la administracién farmacedtica en las formas
de preparados farmaceiticos usuales tales como tabletas, grageas,
cépsulas o supositorios. ILa dosis individual es de 2 a 20 mg, pre~
feriblemente de 5 a 10 mg, y la dosis diaria es de 5 a 80 mg, pre~
feriblemente de 10 a 40 mg.

Los siguientes Ejemplos deben explicar el invento con

mayor detalles

Ejemplo 1

7=cloro-1 ,3~dihidro-3-(dimetilamino-metilén)-H~fenil-2H~1,4-benzo

diazepin=-C—onae

0,5 g de T~cloro~,3-dihidro-3-(dimetilamino-metil)-
~5-feni1-2H~1,4-benzodiazepin-2-ona son mezcladas con 0,05 g de
azufre y calentados a 140-1509C durante 10 minutos, de este modo
se desprende sulfuro de hidrSgeno. El producto de reaccibn es di

suelto en una mezcla de metanol y cloroformo y filtrado sobre gel

~ de silice. El producto filtrado es concentrado hasta sequedad y

el residuo es disuelio en acetato de etilo, quedando sin disolver
algo de azufre y separéndose por filtracidén dempués de haber afia—
dido carbén. A partir del producto filtrado se obtiene T-cloro~i 93~
-dihidro—B—(dimetilamino—metilén)-5-feni1-2H-1 y4=benzodiazepin-—2—

-ona, que es recristalizada en acetonas Punto de fuafbn: 237-2408C.

Bjemplo 2

7—cloro=1 ,3=dihidro~3=(dimetilamino=metilén)=H-Ffenil-2l-1 ,4-benzo-

diazepin=2=ona.
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150 mg de T~cloro=!,3=dihidrom=3~(dimetilamino~metil)=
~5-fenil~2H~1,4-benzodiazepin~-2~ona son mezclados con 50 mg de pa
ladio sobre carbén (2l 10% de paladio) y son calentados durante 10
minutos a 1402C. Desde la mezcla de reaccién se aisla T~cloro-1,3-
~dihidro~3~(dinetilamino-metilén)=H=fenil-2H~1 ,4~benzodiazepin-2-
~ona por cromatografia sobre gel de sflice con cloroformo:metancl
= 813 en calidad de agente de elucidn, Punto de fusién: 237-240°C

(en acetona).

Ejemplo 3

7~cloro-5-(2-clorofenil)~1 ,3=3ihidro~1-metil-3=-(morfolino~metilén)—

~2H=-1,4-benzodiazepin—2-ona.

Preparada a partir de T=cloro=5-(2~clorofenil)~!,3=
~dihidro~1=—netil~3=(morfolino~natil)=2H-1 ,4=benzodiazepin-L=ona

anilogamente a los Ejemplos 1 y 2. Punto de fusién: 153-1542C.

Ejemplo 4

7-bromo—5~(2—clorofenil)=1,3~dihidro—]-metil-3—(morfolino-metilén)-

=2H~1 ,4-benzodiazenin-2—-ona.

Preparada a partir de T-bromo-5-(2-clorofenil)~l,3—di
hidro-1-metil-(3-morfolino-metil)—2H-1,4~benzodiazepin-2-ona andlo

gamente a los Ejemplos 1 y 2. Punto de fusibne 142-153¢C.

Ejemplo 5

T=cloro-5=(2~clorofenil)~1 ,3~dihidro~3={morfolino-metilén)=2H~1 ,4=

~benzodiazepin-2e=ona.

Preparada a partir de T~cloro-5-(2-clorofenil)-1,3-di

- 10 =
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—hidro-3-(morfolino-metil)-2H~1 ,4~benzodiazepin-2~ona andloga=

mente a los Ejemplos 1 y 2. Punto de fusidns 209-2119C,

Ejemplo 6

Tec10r0~5=( 2—clor6feni1)-1 ,3=dihidro=3~(dimetilamino-metilén)-

=201 ,4~benzodiazepin-2—ona.

Preparada a partir de T-cloro-5-(2-clorofenil)-1,3~
~dihidro~3~(dimetilamino~metil)-2H~1,4=benzodiazepin-2-ona anilo

gamente a los Ejemplos 1 y 2. Punto de fusifn: 239~2419C.

Ejemplo 1

7—cloro-5=(2=clorofenil)=1,3=dihidro=3=(dimetilamino-metilén)—

ol =metilelH=],A=benzodiazepin-C~ona..

A una solucién de 46,5 g de T~cloro-5=-(2~clorofenil)-
-1 ,3-dihidro-—3-(dimetilamino—metilén.)-2H~1 s4=benzodiazepin-2~ona

en 300 ml de dimetilformamida anhidra se afiaden con agitacibn

gota a gota, a la temperatura ambiente, 35,6 g de una solucibn

metanélica al 305 de metilato de sodioe Una vez terminada la adi-
cién se agita a la temperatura ambiente durante 30 minutos més y
seguidamente se enfria a +59C prosiguiendo la agitacidne A esta
temperatura se afiaden gota a gota lentamente, continuando la agi
tacién y el enfriamiento, 58 g de yoduro de metilo y una vez ter—
minada la adicién se agita durante 90 minutos mds a + 59, sepa-
réndose un precipitado de color amarillo, que es Tiltrado con
suceién, lavado con mucha cantidad de agua, secado y recristali-~

zado en isopropanol. Punto de fusidn: 199-2002C,

- 11 o
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Ejemplo 8
7=gloro=5=(2~clorofenil)=1,3-dihidro-1~(2-dinetilamineotil)~

—3—(dimetilamino-metilén)~-2H~1,4-benzodiazepin-2~ona.

Espuma amorfa, demostracién de la estructura por es-
pectros de IR, UV y RMll. Preparada a partir de 7-cloro-5-(2-clo
rofenil)=1,3=dihidro=3~(dimetilamino~metilén)-2H~1,4~benzodia~
zepIin-2-ona y cloruro de dimetilamineotilo anilogamente al Ejem

plo 7.

Ejemplo 9 )

T=01loro=5-( 2—clorofenil )~1-(ciclopropil-metil)=1,3=dihidro-3~

~({dimetilamino-metilén)--2H~1,4=benzodiazepin—2-ona.

Preparada a partir de T-cloro~5-{2-clorofenil)-
~1,3~dihidro-3-( dimetilamino-metilén)-2H~1,4-benzodiazepin-2-
-onz y cloruroc de ciclopropil-metilo andlogamente al Ejemplo 7.

Punto de fusién: 188-1902C,

Ejemglo 10

T=gloro—5H—(2-clorofenil)—1,3~dihidro~1~metil=3~(morfolino~-me~

+11én)—~2H~1,4-benzodiazepIn~2-ona.

Preparada a partir de T-cloro-5~(2-clorofenil)-
=1 ,3=dihidrom~3~(morfolino-metilén)~2H-1,4~benzodiazepin-2-ona

y yoduro de metilo an4logamente al Ejemplo 7. Punto de fusién

153-155%C.

- 12 -
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Ia presente solicitud que corresponde a las pre-
sentadas en la Repdblica Federal Alemana, el 25 de Mayo de
1973, We P 23 26 657+1, se acoge a los beneficios del articu—

1o 51 del vigente Bstatuto sobre Propiedad Industrial.

REIVINDICACIONES

los puntos de invencién propia y nueva que se
presentan para que sean objeto de esta solicitud de Patente
de Invencién en Espafia, por VEINTE ANOS, son los que se reco—

gen en las reivindicaciones siguientes:

18,~ Procedimiento para la preparacién de nuevas

1,4-benzodiazepinas de la férmula general I

en la que Ry y Ry, que pueden ser iguales o diferentes, signi-
Pican radicales alcohilo de cadena recta o ramificada en cada

caso con 1 a 5 4tomos de carbono, y radicales cicloalcohilo o

- 13 ~



10

15

20

25

fenilos o By ¥ Ry juntamente con el &tomo de nitrbgeno situa~
do entre ellos significan un radical pirrolidino, piperidino,
hexametilenamino, morfoline, tiomorfoline o N~alcohil-pipera~
zinog R3 significa un &tomo de halbgeno, un grupo nitro o tri-
fluorometilo; R4 significa un 4tomo de hidrégeno, un 4tomo de
halégeno o un grupo trifluorometilos y R5 significa un 4tomo
de hidrégeno, un grupo alcohilo, cicloalcohilmetilo o trifivo
rometilalcohilo, caracterizado porque se somete a deshidroge-
nacifn, convenientements a temperaturas entre 100 y 2509C, a

un compuesto de la £érmula general II >

l A

N C
=\ \ ‘/H
l ° P
NN / \\GH -
A N ¢ e —— N 2 ] \
R3 R2

_h’ﬂd

en la que Ry hasta RS son como se han definido inicialmente; y, ca
80 de que de acuerdo con el procedimiento se obtenga un compuesto
de la férmula general I en que BS represente un &tomo de hidrégeno,
este compuesto puede ser hecho reaccionar en caso deseado con un

compuesto de la férmula general III

X = B

-14 -
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en la que R"5 con excepcidén de hidrbgeno posee los significados
inicialmente citados para RS y X representa un 4dtomo de c¢loro,
bromo o yodo o un radical para~toluensulfoniloe

22,~ Procedimiento seain la reivindicacién 12, ca-

racterizado porque la reaccién se lleva a cabo en un disolvente.

38,~ Procedimiento segin las reivindicaciones 1%c
y 28, caracterizado porque la deshidrogenacién se lleva a cabo

en presencia de metales nobles tales como platino, paladio u

osmio, en presencia de 6xidos o sulfuros tales como triéxido
dierémico o digsulfuro de molibdeno o en presencia de azufre o se

lenio.

48.~ Procedimiento para la preparacién de nuevas

1,4=benzodiazepinas,
Tal v como se ha descrito en la Memoria que antece-

de y para los fines que se han especificado.

Esta Memoria consta de quince hojas esoritas a méqui

na por una sola card.

Madrid,

Pode Porpg

- 15 -
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