- 56.880

PL/Dr.3tm-E1 r
3137 PH :
Verfahren b) )

‘Memoria descriptiva

. 425
O 9i-1" -7 Tof, €5 coia// 686 |

para solicitar PATENTE DE INVENCION por 20 afios

a nombre de DZUTICHE GOLD-UND 3ILBER-3CHIIDEZANSTALT

VORMALS ROE3S5LER
entidad /xdecoacionalidad alemana
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El invento concierne a nuevag 6-gza-3H-1,4-

benzodiazepinas y 6-aza-l,2-dihidro-3H-1,4~benzodiazepi-

nas de la férmula general

Ry

en donde el simbolo Ry es el grupo -NR R, , 'NRaRbRc o
-NRa.Acilo ¥y Ra, Rb y Rc son iguales o diferentes y sig-
nifican hidrdgeno, grupos alcohilo con 1 a 6 tomos de
carbono o grupos alcohilo con 1 a 6 4tomos de carbono,

que pueden estar sustituidos con un grupo hidroxi, un gru-
po alcoxi con 1 a 6 atomos de carbono, un grupo carboxi,
un grupo nitrilo, un grupo carbamido, un grupo carbalcoxi
con 1 a 6 adtomos de carbono, un grupo fenilo o un &tomo

de haldgeno, y Acilo es un grupo acilo alifético con 2 a

6 atomos de carbono y en donde el grupo -NRaRb puede es-
tar cerrsdo tsuwbién para former un anillo saturado de 5,

6 o 7 miembros, que evenbuslmente puede contener otro
dtomo de oxigenoode nitrdgeno o un dtomo de nitrdgeno sus-

tituido con un grupo alcohilo con 1 a & dtomos de carbonoy
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los simbolos R2 y RB’ gque son iguales o diferentes, signi-
ficen hidrbgeno, dtomos de halbgeno, el grupo trifluoro-
metilo, el grupo nitro, el zrupo nitrilo, el grupo hidro-

xi, grupos alcohilo de bajo peso molecular, grupos alcoxi

‘de bajo peso molecular y R2 puede ser tambidn el grupo

"NRaRb’ “NRaRbRc o el grupo -NRaAcilo, teniendo Ra’ Rb

R, ¥ Acilo los significados indicados y pudiendo signifi-
car en este csso Ry tombién un dtomo de haldgeno; el sim~
bolo R, significa un dtomo de hidrdgeno, un grupo hidroxi,
un grupo hidroxi acilado con 3cidos monocarboxilicos o
dicarboxilicos alifdticos con 2 a2 6 &tomos de carbono,

un grupo alcoxi de bajo peso molecular, un grupo alcohilo
de bajo peso molecular, un grupo bencilo, un grupo acilo
alifitico de bajo peso molecular, un grupo carboxi o un
grupo carbalcoxi de bajo peso molecular; el simbolo Z sig-
nifics un dtomo de nitrdgeno o el grupo NO; y el simbolo
Rg significa un dtomo de hidrdgeno, un grupo alcohilo de
bajo peso molecular eventualmente sustituido con un radi-
cal cicloalcohilo con 3 @ 6 dtomos de carbono, un grupo
alquenilo de basjo peso molecular, un grupo cicloalcohilo
de 3 a 6 dtomos de carbono, un grupo hidroxislcohilo de
bajo peso molecular, un grupo bencilo, un grupo acilo ali-
f£4tico con 2 8 6 &tomos de carbono o un grupo aminoalcohilo
con 2 a 7 atomos de carbono eventualmente sustituido una

o dos veces en el dtomo de nitrdgeno con rsdicales alcohi-



10

15

20

25

6-3-74

4525686

lo de bsjo peso molecular, pudiendo formar dos radicales
aleohilo, juntamente con el Atomo de nitrdgeno, también
un anillo heterociclico de 5 a 7 miembros, que también
puede contener otro dtomo de nitrdgeno o de oxigeno; y el
simbolo A significa un 4tomo de oxigeno o de azufre o el
grupo =NRg, el grupo =NORg, el grupo =\TH—NHR5 o dos &tomos
de Hidrégeno, pudiendo estar presente la agrupacidn
-N(RB)—C(=A)—CHRZ también en la forms isbmera ~N=C(AR5)
-CHR, - © -N(Rs)-C(AR4)=CH-, sus formas tautdbmeras, sus
sales y sus compuestos cuaternarios,

Los &tomos de haldgeno son cloro, flfior o bromo,
especialmente cloro y flfior. Los grupos slcohilo, alqueni-
lo, alcoxi, hidroxialcohilo y carbalcoxi de bajo peso mo-
lecular arriba citados son los que tienen 1 a 6 Atomos de
carbono, especialmente 1 a 4 Atomos de carbono. EL grupo
aminoalcohilo puede constar de 2 a 7 dtomos de carbono y
puede ser de cadena rechts o ramificada. Especlalmente cons-
ta de 2 a 5 4tomos de carbono. Los grupos acilo alifiti-
cos son los que tienen 2 a 6 atomos de carbono, y entran
en consideracidn en especisl los grupos scilo saturados.
Los 4cidos dicarboxilicos son especialmente los que tienen
3 a 6, preferiblemente 3 a 5 Atomos de carbono. sjemplos
de ellos son dcido maldnico, &cido succinico, dcido glu-
térico, dcido adipico. Los grupos alcohilo, como tales

o como componentes de otros grupos, pueden tsmbién ser



de cadena recta o ramificada., djemplos de los significados
citados en Gltimo término son: metilo, etilo, isopropilo,
butilo, ter.~-butilo, hexilo, isobutilo, ciclopropilo,
ciclohexilo, ciclohexil-propilo, ciclopropil-metilo, ciclo-
5 hexil-pentilo, metoxi, etoxi, isopropoxi, butoxi, isobu~
toxi, ter.-butoxi, smiloxi, hexiloxi, oxietilo, oxipentilo,
dimetilamino, dietilamino, dibutilamino, carbometoxi, car-~
boetoxi, carbopropoxi, carbopentoxi, acetilo, propionilo,
butirilo, pentanoilo, isovaleroilo, isobutirilo, ciclobu=-
10 tilmetilo, alilo, butenilo-(2), piperidinoetilo, morfolino-
etilo. _
Caso de que el grupo -NR R, esté cerrado para
formgr un anillo se trata especialmente de un anillo de
6 o 7 miembros, que eventualmente puede contener otro dto-
15 mo de oxigeno o de nitrdgeno. Por ejemplo, el grupo
'NRaRb forma el anillo morfolina, el anillo piperidina,
el anillo piperazina o el anillo homopiperazina.
Los compuestos cuaternarios son los que poseen
el grupo -NRaRbRc, no siendo hidrdgeno ninguno de los ra-
20 dicales Ra’ Rb y Rc. Como aniones para estos compuestos
custernarios entran en consideracibén los aniones fisiolé-
gicemente compatibles de &cidos orgénicos o inorgénicos.
Los compuestos de acuerdo con el invento tienen

valiosas propiedades farmacodinamicas. Por ejemplo poseen

25 propiedades psicosedantes y en especial anxioliticas. Ade~

6=3=71 -5~
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més de ello existe también un efecto antiflogistico.

Ia preparacibén se puede efectuar de manera en
si conocida haciendo reaccionsr un compuesto de la fdérmula
I en donde Rl es un dtomo de haldgeno (preferiblemente
cloro) y los restantes simbolos tienen los significados
indicados, con un compuesto de la férmula HNR Ry o0
NR R, R, 0 NHR Acilo en donde R

a
tienen los significados arriba indicados, y eventualmente

y By 7 R asi como Acilo

los productos obtenidos segln el procedimiento son acila-
dos con &cidos o derivados de dcidos sliféticos con 2 a

6 adtomos de carbono en posiciones 1, 2 0 3, y/o junto a
los grupos amino presentes, y/o grupos amino eventualmen-
te presentes asi como el &tomo de nitrdgeno contenido en
el radical R5 son alcohilados o cuaternizados por medio
de.los radicales R_, Rb, Rc 0 R5'

El procedimiento se lleva a cabo por ejemplo en
un disolvente o agente de suspensién inerte tal como te-
trahidrofurano, dioxano, etsnol, n-propanol, dimetilsulfd-
xido o dimetilformamida, o también en presencia de un ex-
ceso del participante bisico en la reaccidn, a temperatu-
ras entre 50 y 200°2C, preferiblemente 80 a 1302C. En este
caso pueden sfiadirse agentes aceptadores de dcido tales
como carbonato de potasio, bicarbonato de sodio, carbonato
de calcio o aminas tercisrias no cuaternigzantes, tales

como diisopropilmetilamina. Con el fin de hacer reaccionar



10

15

20

25

6=3-74

los componentes del tipo NHRaAcilo se trabaja en presencia
de compuestos de metal alcalino tales como hidruro de so-
dio, amida de sodio, butil-litio etc.; en calidad de di-
solvente entran en consideracidn en este caso sdlo los
que no contienen ningin grupo funcional, tal como dioxaho,
dimetilformamids o benceno. ¥n este caso las temperaturas
se encuentran en general en un valor algo mds bajo que lo
que arriba se ha indicado, por ejemplo entre 20 y 1002C,
Zn los productos del procedimiento grupos amino
eventualmente presentes, incluido el &tomo de nitrdgeno
en posicidén 1, pueden ser alcohilados o cuaternizados por
medio de los radicales Ra’ Ry, Rc ) RS' Asimismo, estos
grupos que contienen nitrégeno pueden ser acilados con
dcidos alifédticos o con derivados de &cidos de los mismos
capaces de reaccionar. Por ejemplo, compuestos de la fér-
mula I, en donde R5 es un 4tomo de hidrégeno y/o Ry asi
como también R, son un grupo amino o el grupo -NRaH pueden
ser alcohilados en el nitrdgenoc de maners en si conocida.
in calided de agentes de alcohilacidn entran en considera-
cidn por ejemplo: ésteres de la férmula R'5Hal, ArSO2OR'5
v 302(03‘5)2, siendo Hal un 4tomo de haldgeno (especial-
nente cloro, Bromo o yodo) y Ar un radical sromdtico tal .
como por ejemplo un radical fenilo o naftilo eventualmen@e
sustituido con uno o varios radicales alcohilo inferior

¥ R'c, con excepcidn de hidrdgeno, puede tener los signi-
>
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ficados indicsdos pars R5. Ademés de ello R'5 puede ser
también un grupo alcohilo con 1 a 6 &tomos de carbono,
que estd sustituido con un grupo alcoxi con 1 a 6 dtomos
de carbono, un grupo carboxi, un grupo nitrilo, un grupo
carbamido, un grupo carbalcoxi con 1 a 6 itomos de carbono,
un grupo fenilo o uan étdmo de haldgeno. Bste Gltimo entrs
en donsideracién, por ejemplo, de modo adicional cuando
Ry y/o R, son grupo amino. Zjemplos de ello son ésteres
alcohilicos de Acido para-toluensulfénico, sulfatos de
dia;cohilo inferior y similares. Ls reaccibén de alcohila-
cidn se lleva a csbo eventualmente con adicidn de agentes
fijedores de 4cidos usuales tales como carbonatos de metal
alcalino, piridina u otras aminas terciarias usuales,‘'a
temperaturas entre O y 1502C en disolventes inertes tales
cémo alcoholes, dioxano, dimetilformémida, dimetilsulfoéxi-
do, hidrocarburos aromiticos tales como benceno, tolueno o
acetona asi como mezclas de los disolventes antedichos.
Para la alcohilacidn mediante halogenuros de alcohilo
(por ejemplo yoduros) en presencia de NaH se ha manifesta-
do como favorable por ejemplo una mezcla de tolueno y un
poco de dimetilformamida (0,1 a 5%, por ejemplo 0,5%).

Ta acilacibén se puede efectuar en disolventes
o agentes de suspensidn inertes tales como dioxano, dimetil-
formamids, benceno, tolueno a temperaturas entre 0 y 200°C,

Como agentes de scilacidn entran en consideracidn: cetenas

. =8-
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asi como halogenuros de &cido, anhidridos de 4cido o éste-
res de écido de dcidos carboxilicos alifédticos con 2 a8 6
dtomos de carbono o de halogenuros de semiésteres de Scido
carbbnico con 1 a 6 dtomos de carbono, eventualmente con
adicidén de un agente fijador de 3cidos tal como carbonato
de potasio o etilato de sodio o de una amina terciaria,
por ejemplo trietilamina. Los ésteres son en especial los
formados con alcoholes alifdticos inferiores. En la alco~
hilacidén y acilacién se puede proceder también preparando
primero un compuesto de metal alcalino a partir del compues=~
to de la fdérmuls I que ha de ser hecho reaccionar en donde
R4 = H haciéndolo reacclonsr en un disolvente inerte tal
como dioxano, dimetilformemida, benceno o tolueno con un
metal alecalino, con hidruros de metal alcalino o con ami-
das de metal alcalino (especialmente sodio o compuestos

de sodio) s temperaturas entre 0 y 1502C y agregendo lue-
go el agente alcohilante o acilsnte. En calidad de agente
de acilacibn puede .servir en este caso también didxido

de carbono, con lo cual se obtienen compuestos de la fbér-
mila I en que R4 = COOH.

Fn lugar de los agentes de alcohilacidn y acila-
cidn indicados pueden utilizarse también otros agentes
equivalentes quimicamente y habituales en la ciencia qui-
mica (véase por ejemplo tsmbién: L. F. y Mary Fieser

"Reagents for Organic 3ynthesis", John Wiley and 3ons, Inc.
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Nueva York, 1967, volumen 1, pdgina 1303-4 y volumen 2,
pégina 471). Evidentemente, grupos acilo presentes en com-
puestos de la férmula I pueden ser separados también de
nuevo de manera conocida.

Compuestos basicos de la férmula general I pue-
den ser transformados segln métodos conocidos en las sa-
les. Como aniones para estas sales enbtran en considera-
cidén los radicales acidos conocidos y utilizables tera-
péuticamente. Ejemplos de dichos dcidos son: HyS0,, dci-
do fosfbérico, hidricidos halogenados, dcido etilendismino-
tetreacético; 4dcido sulfdmico, 4cido bencenosulfdnico, 4ci-
do para-toluensulfénico, dcido camfosulfdnico, écidoAmetan—
sulfénico, dcido guasyszulensulfénico, &cido maleico, dci-
do fumérico, 4deido succinico, dcido tartdrico, acido lic-
tico, dcido citrico, &cido ascérbico; icido glicblico,
dcido salicilico, écido acé?ico, dcido propidnico, dcido
glucdnico, dcido benzoico, &cido citrico, &cido acetami~
noacético, dcido oxietansulfdnico.

3i los compuestos de la férmula I contienen gru-
pos &cidos, éstos pueden ser transformados del modo usual
en sus sales de metal alcalino, de amonio o de amonio
sustituidas. Como sales de amonio sustituidas entren en
consideracidn especialmente: sales de alcohilaminas ter-
ciarias, aminoalcoholes inferiores asi como bis~ y tris-

(hidroxialcohil)-aminas (los radicales alcohilo en cada

6-3-74 . ~-10-
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caso con 1 a 6 dtomos de carbono) tales como trietilamina{',
aminoetanol. y di(hidroxietil)amina, l

A partir de las sales de los compuestos se pueden
preparar de modo usual muevamente las bases libres, por
ejemplo por tratamiento de una solucidn en un medio orgd-—
ﬁico, tal como alcoholes (metanol) con carbomato de sodio
o lejfa de sosa,

Compuestos de la férmula I pueden presentarse
también en formas tautémeras, Dichas formas tautémeras son

por ejemplo los siguientes pares de estructuras:

-o(=A)-gHR4- « -C(AH):CR4-; —N(R5 )-C(:A).- < -1 =C(AR5)-;

_ d e
RaNH-L\NJ-?_Z s Ram_kN /‘-?nz
i

Los compuestos pueden presentarse en esbos casos
total o parcialmente en una de las formas tautémeras po-
sibles. En general en las condiciones de trabajo y almace~
namiento normales se presenta un equilibrio.

Los compuestos de la férmula I, que contienen
dtomos de carbono asimétricos y que en general resultan
en forma de racematoss pueden ser desdoblados de manera
en si conocida, por ejemplo con ayuda de un dcido Sptica-

mente activos en los isdmeros Spticamente activos. No

]l
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ohstante, también es posible emplear de antemano una sus—
tancia de partida Opticamente activa, obteniéndose entonces
como producto final una forma épticamente activa o diaste-
reoisdmera correspondiente,

Los compuestos de acuerdo con el invento son
apropiados para la preparacidn de composiciones farmacéuti-
cas,  Las composiciones farmacéuticas o medicamentos pueden
conbtener uno o varios de los compuestos de acuerdo con el
invento o también mezclas de los mismos con otras sustan-
cias farmacéuticamente activas, Para la producecidn de los
preparados farmecduticos se pueden utilizar los excipien-
tes y sustancias auxiliares farmacéuticas usuales, Los me-—
dicamentos pueden ser administrados por via enteral, paren-
teral, oral o perlingial., Por ejemplo, la administracidn
puede efectuarse en forma de tabletas, cdpsulas, pildoras)
grageas,; supositorios, pomadas,; jaleas, cremas, polvos para

espolvorear, liquidos, polvos o aerosoles. Como liguidos
entran en consideracién, en especial, por ejemplo: solucio-
nes o suspensiones oleosas o acuosas, emulsiones, solucio-
nes ¢ suspensiones acuosas y oleosas inyectables.

Por ejémplo entran en oonsideraciéﬁ los compues-
tos de la férmula general I, en donde los simbolos R, hasta
R5 asf{ como A y 2 tienen los siguientes significados:

R, : NH,, grupo dialeohilamino inferior (radica-

les alcohilo con 1 a 3 dtomos de carbono), grupo morfolino,

* ~12-
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grupo piperidino, grupo oxietilamino.

r ¢ fldor, cloros CF,; CN o grupos alcohilo con

3
1 a 3 4tomos de carbono, especialmente el grupo metilos en
cada caso preferiblemente en posicién orto o para, hidrd-
geno, especialmente Hy fldor o cloros; prefiriéndose la po~
sicién orto.

R : hidrégeno, y 2demés de ello bambién fldor
o cloros prefiriéndose la posicidbn orto.

R : hidrdgeno o un grupo alcohilo con 1 a 6 dto-
mnos de carbino: especialmente 1 a 3 dtomes de carbonos o un
grupo hidroxi o el grupo carboxil, especialmente H o el gru-

po hidroxi o bien el grupo hidroxi acilado.

R : el grupo bencilo o un grupo alcohilo o alque~
nilo con 1 a 4 dtomos de carbono especialmente el grupo
metilos grupo isopropilos grupo alilo o grupo butenilo-(2)
o un grupo oxialcohilo con 2 a 6 dtomos de carbono, espe-
cialmente 2 a 4 dtomos de carbono, preferiblemente el grupo
oxietilo o un grupo dialcohilaminocetilo 0 dialcohilamino—_
propilo o dialcohilamineoisopropilo o un grupo morfolinoal-
cohilo o piperidinoalcohilo, conteniendo los radicales
alcohilo preferiblemente 1 a 4 dtomos de carbono (por ejem-
plo el grupo dietilaminoetilo, morfolinoetilo o piperidino-
etilo)s o el grupo ciclopropilmetilo, ciclobutilmetilo,

ciclopentilmetilo o oiclohéxilmetilo, especialmente H o un

~13-
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grupo alecohilo inferior con 1 a 4 4tomos de carbono, por
ejemplo el grupo metilo.

: Sgpecialmente ox{geno, ademds de ello también
azufre o dos &tomos de hidrdgeno o el grupo =NH, =NR5 o]
=NH-NHR'5 o en la forma btautbmera juntamenté con R's -SR'5
—NHR'5 ) —N(R'5)2, siendo R'5 un grupo alcohilo inferior
con'l a 3 dtomos de carbono, especialmente el grupo metilo
o etilo,

% : nitrdgeno o NO.

Un efecto especialmente favorable lo poseen los
compuestos de la férmula I, en donde Rl es: un grupo dime-
tilamino, dietilsmino, trimetilamino, morfolino u oxieti-
lamino.

R2 y R5 son iguales o dife?entes y significan hi-
drdgeno, fllor o cloro, preferiblemente en posicidn orto,
A es un atomo de oxigeno y Z es un dtomo de nitrdgeno, Ry
es hidrdgeno o un grupo hidroxi y RS representa hidrbgeno
o un grupo alcohilo inferior con 1 a 4 dtomos de carbono,
egpeclalmente el grupo metilo.

Losg compuestos de partida para este procedimien-
to pueden ser preparados seglin las solicitudes espafiolas
nlmeros 409.090 y 409.089 o de manera exactamente andloga

a los procedimientos alli descritos.

14w
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Ejemplo 1

Sefenile=b~aze~T7~norfolino=1l,2-dihid ro~3~H=-1ls4~benzodiaze~

pinona~(2)

0

e
AL
0 FAYKNe—x" 2

0

Una mezcla de 13}5 g (0,05 moles) de 5-fenil-6-
-aza-7~cloro-1,2—dihidro-3H-l,4-benzodiazepinona~(2) y 50
ml de morfolina anhidra éoﬁ mantenidos a 13092C con agita-
cién durante 1 hora, Iunego se enfria, se vierte sobre hie-
lo y despuds de 1 hora se filtra con succién la sustancia
s6lida precipitada., Esta es disuelta en cloroformos la so-~
lucién en cloroformo es extralda por agitacién con 200 ml
de 4cido clorhfdrico al 2% y la capa acuosa es separada,
Ivnego se neutraliza, con enfriamiento con amoniaco acuosoy
separdndose por cristalizacidn el producto deseado., Ren-
dimiento 10 g; p. de £, 265 hasta 2709C,

Puede efectuarse recristalizacidn en un poco de

n-propanol,

Ejemplo 2.
5-(orto-fluoro-fenil )~6-aza~T~morfolino~l;2-dihidro~3H-1;4-

benzodiazepinona-(2)

15w
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5 Una mezcla de 10 g de 5-(orto-fluoro-fenil )-6-
aza-~T-cloro~L; 2-dihidro-3H-1;4-benzodiazepinona-(2) y 50
ml de morfolina anhidra es calentada a 1302C con agitacién
durante 1 hora., Después de enfriamiento se vierte sobre
hielo y despuds de una hora se filtra con succién la sustan-

10 cia precipitada., Esta es disuelta en cloroformo, luesgo es
extraida por agitacidén con 200 ml de HCL al 2% y la fase
acuosa es neutralizada con amoniaco diluido, con enfriamien-
t0. El producto deseado cristaliza a partir de la solu-
cién acuosa (4g) y es recristalizado en un poco de etanol

15 con adicidén de bencina.

P. de £. 227 a 2409C,

Ejemplo 3
S5-fenil-6-aza-T-(2-hidroxi-etilamino )-1,2-dihidro-3H~1s 4=

20 benzodiazepinona-(2)
"CO
IO
HO-CH -CH -N =N

25

6-3-74 ~16-
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Una mezcla de 13;5 g (0,05 moles) de 5-fenil-6~
~828~7-cLoro-1; 2-dihid ro~3H-1, 4~benzodiazepinona~(2) y 50
ml de etanolamina anhidra es agitada a 1002C durante una
hora, luego es vertida sobre hielo y extrafda con 100 ml
de éter. La capa en éter es lavada varias veces con agus.s
secada, y luego con HC1l isopropandlico se precipita el
clorhidrato del compuesto deseado. Este cristalizé al tritu;

rar, es filtrado con succidén y recristalizado en n-propanol,

Rendimiento: 5 gi p., de £, 210 a 215¢9C,

Edemnlo 4

l-metil-5-(orto~clorofenil )~6-aza~7~dime tilamino~ls2-dihidro~

3H-1,4~benzodiazepinona—(2)

A una solucién de 6 g de 5-(orto-clorofenil )-6-
aza-T-dimetilamino~1,2~-dihidro-3H~14~diazapinona~(2)
(Bjemplo 7) en 50 ml de dimetilformamida anhidra se afiaden
con agitacidn y bajo nitrdgeno, a la temperatura ambientes

059 g de hidruro de sodio (57% en aceite blanco) y se agi-
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ta durante una horea, subisendo la temperatura transitoria
mente a 409C. Luego se afiaden gota a gota 3 g. de yoduro
de metilo, & continuacidén de lo cusl la temperatura su-
be a 502C. Se agita durante 2 horas y después se abtiaden
200 ml. de agua. El aceite precipitado cristalize al
triturar y reposar. ILa sustancia es recristalizada en un

poco de metanol. Punto de fusidn 158-1629C.

Ejemplo 5
l-alil-5~(orto-clorofenil)-aza=-T~dimetilamino~l,2ydihi-

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

TH2-0H=CH2

0

=
N——oo0Q¢
AN
| o,
N

(CH3)2N N e N’///

El compuesto se preparar partiendo de 5,5 g de
5-(orto-clorofenil )-6-aza~T-dimetilamino-1,2,~dihidro-
-3H~1,4~diazepinona~(2) y 3 g de bromuro de alilo, and-

logamente al Bjemplo 4 y se recristaliza. Punto de fusién

- 18 -
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113-1152C.

Ejemplo 6
1-/"1~dimetileminoetil-(2)_7-5-(orto-clorofenil)-6~aza=

~-7-dimetilamino-1,2-dihidro-3H~1,4-benzodiazepinona~-(2)

CH,~CH,=N(CH; ),

|

4 NMCO\

\ CH,
(CH3)2N /kN C — N/

72 \[«—f cl1

A una solucidén de 32 g de 5=(orto-clorofenil)=-
-6~azg-T-dimetilamino-1,2~-dihidro~3H-1, 4-benzodiazeping
na;(2) en 200 ml de dimetilformemida anhidra se abaden
con agitacién 3,3 g de hidruro de sodio (al 80% en acei
te blanco) y se hace reaccionar durante 30 minutos. A
continuacidn se calienta a 709C y se afaden 20 g de clo
ruro de dimetilaminoetilo (base) recién preparado en un
poco de dimetilamida. A continuacidén se calienta a 1002C
y se agita durante 30 minutos. La solucibén es filtrada,

a continuacién se afiaden dcido clorhidrico isopropanéli

- 19 -
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co 6N hasta llegar a reaccidén dcida y 700 ml de éter.
Se separa por decantacidn del jarabe precipitado, el ja
rabe es lavado con acetona y disuelto en un poco de
agua. La solucién es hecha amoniacal, a continuacién
de lo cual la base precipita primero en forma oleoso y
cristaliza al cabo de algin tiempo. Se recristaliza en
cloruro de metileno-ciclohexano. Rendimiento 1l2g; p. de
f.: 119-1209C.

Esta solicitud, que corresponde a la presen-
tada en Austria, el 27 de Abril de 1973, con el n2 A
3772/73, se acoge a los beneficios del articulo 51 del

vigente Estatuto sobre Propiedad Industrial.

REIVINDICACICNES

Los puntos de invencidn propia y nueva, que
ge presentan para que sean objeto de esta solicitud de
Patente de Invencidn en Espafia, por VEINTE afics, son
los que se recogen en las reivindicaciones siguientes:

l2,~ Procedimiento para la preparacidén de 6-

- 20 -
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-aza-3H~1,4~benzodiazepinas y 6-aza~l,2-dihidro-3H-1,4~

-benzodiazepinas de la férmula gensral

en donde el simbolo Ry es el grupo -NR R,, -NRR,R_ o
-NRaAcilo vy Ra’ Rb ¥y Rc son iguales o diferentes y sig-
nifican hidrdgeno, grupos alcohilo con 1 a 6 £tomos de
carbono o grupos alcohilo con 1 a 6 Atomos de carbono,
que pueden estar sustituldos con un grupo hidroxi, un
grupo elcoxi con 1 a 6 dtomos de carbono, un grupo car-
boxi, un grupo nitrilo, un grupo carbamido, un grupo
carbalcoxi con 1 a 6 dtomos de carbono, un grupo fenilo
o un dtomo de haldgeno, y Acilo es un grupo acilo alifd
tico con 2 a 6 4dtomos de carbono y en donde el grupo

~NRaRb pueden estar cerrado pars formar un enillo satu-
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rado de 5, 6 o 7 miembros, que eventuaslmente puede con-
tener otro dtomo de oxigeno 0 de nitrdgeno o un dtomo

de nitrdégeno sustitufdo con un grupo alcohilo con 1 &

4 édtomos de carbono; los simbolos R2 y R3, que son igug
les o diferentes, significan hidrdégeno d&tomos de halé-
geno, el grupo trifluorometilo, el grupo nitro, 8l grupo
nitrilo, el grupo hidroxi, grupos alcohilo de bajo peso
molecular, grupos alcoxi de bajo peso molecular y R, pue
de ser también el grupo -NRaRb, --NRaRbRc ¢ el grupo
-NRaAcilo, teniendo R, Ry R, ¥ Acilo los significados
indicados y pudiendo significar en este caso R, también
un dtomo de halégeno; el simbolo R, significa un dtomo
de hidrdgeno, un grupo hidroxi, un grupo hidroxi acile-

do con dcidos monocarboxilicos o dicarboxilicos alifd~

ticos con 2 a 6 dtomos de carbono, un grupo slcoxi de

bajo peso molecular, un grupo alcohilo de bajo peso mo-
leculsr, un grupo bencilo, un grupo acilo alifdtico de
bajo peso molecular, un grupo carboxi o un grupo carbal
coxi de bajo peso molecular; el simbolo Z significa un
4dtomo de nitrdgeno o el grupo NO; y el simbolo Ry signi
fice un dtomo de hidrdgeno, un grupo alcohilo de bajo
peso molecular eventualmente sustituido con un radicel
cicloalcohilo con 3 a 6 dtomos de carbono, un grupo al-
quenilo de bajo peso molecular, un grupo cicloalcohilo

con 3 a 6 dtomos de carbono, un grupo hidroxislcohilo

- 22 =
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de bajo peso molecular, un grupo bencilo, un grupo aci-
lo alifdtico con 2 a 6 dtomos de carbono o un grupo ami
noalcohilo con 2 a 7 4tomos de carbono eventualmente
sustitufdo una o dos veces en el dtomo de nitrdgeno con
radicales alcohilo de bajo peso molecular, pudiendo for
mar dos radicales alcohilo juntamente con el dtomo de
nitrégeno también un anillo heterociclico de 5 a 7 miem
bros, que también pueden contener otro dtomo de nitré-
geno o de oxigeno; y el simbolo A significa un dtomo

de oxigeno o de azufre o el grupo =NR5, el grupo =NOR5,
el grupo =NR-NHR; o dos dtomos de hidrégeno, pudiendo
estar presente la agrupescidn -N(Rs)-c(=A)-CHR4 también
en la forma isdmera, —N:C(AR5)-CHR4- o -N(R5)~C(AR4)=CH—,
sus formas tautdémeras, sus sales y sus éompuestos cua=-
ternarios, caracterizado porgque se hace reaccionar un
compuesto de la férmula I en donde Rl es un dtomo de
halégeno, y los restantes simbolos tienen los signifi-
cados indicados, con un compuesto de la férmula HNR Ry
o NE_R R, o NHRj.Acilo, en donde Ry, R ¥ Rg as{ como
Acilo tienen los significados indicados; y eventualmen-
te los productos obtenidos segén sl procedimiento son
acilados con dcidos o derivados de dcidos alifdticos
con 2 a 6 dtomos de carbono en las posiciones 1, 2 y/o
3 y/o junto a los grupos emino existentes, y/o grupos

amino eventualmente presentes asf{ como el dtomo de ni-

-~ 23 -
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trégeno contenido en el radical R5 son alcohilados o
cuaternizados mediante los radicales Ra, Rb, Rc ° RS'

28 ,~ Procedimiento segin la reivindicacién
18, caracterizado porque los compuestos obtenidos son
transformados en sus sales.

38.- Procedimiento para la preparacién de com
puestos de la férmula I segin la reivindicacidén 12 ca-
racterizado porque Rl es un grupo alcohilamino con 1 a
6 étomos.de carbono o un grupo dialcohilamino con radi-
cales alcohilo de 1 a 6 dtomos de carbono o un grupo
oxialcohilamino con 2 a 4 dtomos de carbono o un grupo
bencllemino o un radical morfolino, pirrolidino, piperi
dino u homopiperidino, pudiendo Rl estar cuaternizado
también mediante otro grupo alcohilo adicional con 1 a

3 dtomos de carbono, los radicalss R2 0 R3 son iguales

.0 diferentes y significan hidrégeno, flior, ecloro o bro

no, R4 es hidrégeno o un grupo hidroxi o un grupo alecohi
lo con 1 8 6 dtomos de carbono y 35 es hidrdégeno o un
grupo alcohilo con 1 a 6 dtomos de carbono y Z es un dto
mo de nitrdgeno © el grupo NO, y & es un dtomo de oxi-
geno o de azufre.

48.- Procedimiento para la preparacién de com
puestos de la férmula I segin la reivindicacién 12, ca-
racterizado porque R1 es un grupo alcohilamino con 1 a

6 4dtomos de carbono o un grupo dialcohilemine con radi-

- 24 -
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cales alcohilo de 1 a 6 dtomos de carbono o un grupo oxial
cohilamino con 2 a 4 dtomos de carbono o un grupo benci
lamino o un radical morfoline, pirrolidino, piperidino

u homopiperidino, R, es hidrégeno, cloro, fldor o bromo,
R3 es hidrégeno, R, es hidrdégeno o un grupo hidroxi ¢ un
grupo alcohilo con 1 a 6 étomos de carbono y R5 es hidré
geno o un grupo alcohilo con 1 a 6 dtomos de carbono y

Z es8 un 4dtomo de nitrdégeno o el grupo NO, y Hal es un

dtomo de oxigeno o de azufre.
58.- Procedimiento para la preparacidn de 6

-aza-3H-1, 4-benzodiazepinas y 6-eza-~l,2-dihidro-3H-1,4~

~benzodiazepinas,
Tal y como se ha descrito en la Memoria que

antecede y con los fines que se han especificado,

Esta Memoria consta de veinticinco hojas escri

tas a mdquina por una sola cara.

19 SET 1974

Madrid,
P.A.
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