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El invento concierne & nuevas 6-gza-3H-1,4-
~-benzodiazepinas y 6-aza-1,2-dihidro-3H-1,4-benzodia-

zepinas de la férmila genersl
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en donde el simbolo Ry es el grupo -NR.R, -FR_R.R o

'-NRa.Acilo Y Rg» By ¥ R, son igueles o diferentes y

significan hidrdgeno, grupos alcohilo con 1 a 6 &to-
mos de carbono o grupos alcohilo con 1 a 6 &tomos de
carbono, que pueden estar sustituidos con un grupo hi
droxi, un grupo alcoxi con 1 a 6 &tomos de carbono,
un grupo carboxi, un grupo nitrilo, un grupo carbami-
do, un grupo carbalcoxi con 1 a 6 4tomos de carbono,
un grupo fenilo o un 4tomo de haldgeno, y Acilo es un
grupo acilo alifético con 2 a 6 &tomos de carbono y
en donde el grupo -NR,R, puede estar cerrado también

para formar un anillo saturado de 5, 6 o 7 miembros,

-2 -



10

15

20

25

9.3.74

425687

que eventuaslmente puede contener otro gtomo de oxigeno
o de nitrégeno o un atomo de nitrégeno sustitufdo con
un grupo alcohilo con 1 a 4 édtomos de carbono; los
s{mbolos R2 y R3, que son iguales o diferentes, signi
ficen hidrdgeno, &tomos de haldgeno, el grupo triflug
rometilo, el grupo nitro, el grupoe nitrilo, el grupo
hidroxi, grupos slcohilo de bajo peso molecular, gru-
pos alcoxi de.bajo peso molecular y R2 puede ser tem-
bien el grupo -NRaRb, -NRaRbRc 0 el grupo eNRaAcilo,
tenlendo Ra’ Rb’ Ro vy Acilo los significados indicados
y pudiendo significer en este caso R, también un éto-
mo de haldgeno; el simbolo R, signifioa un dtomo de hi-
drdgeno, un grupo hidroxi, un grupo hidroxi acilado

con &oldos monocarbox{licos o dicarboxilicos aliféticos con
2 a 6 dtomos de carbono, un grupo alcoxi de bajo peso mole-
cular, un grupo alcohilo de bajo peso molecular, un :
grupo bencilo, un grupo &acilo alifético de bajo peso
molecular, un grupo carboxi o un grupo carbalcoxi de
bajo peso molecular; el simbolo 2 significa un 4tomo

de nitrdgeno o el grupo NO; y el simbolo R5 significa
un &tomo de hidrdgeno, un grupo alcohilo de bajo peso
molecular eventualmente sustitufdo con un redical eci-
cloalcohilo con 3 & 6 Atomos de carbono, un grupo &l-
quenilo de bajo peso moleculer, un grupo cicloalcohilo

con 3 a 6 ftomos de carbono, un grupo hidroxiesleohilo
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de bajo peso molecular, un grupo bencilo, un grupe &aci-
lo alifdtico con 2 a 6 dtomos de carbono o un grupo
sminoalcohilo con 2 a 7 &tomos de carbono eventualmen
te sustitufdo una o dos veces en el &tomo de nitrége-
no con radicales alcohilo de bajo peso molecular, pu-
diendo formar dos radiceles alecohilo, juntemente con
el &tomo de nitrdgeno, también un anillo heterociclico
de 5 & 7 miembros, que también puede contener otro dto=
mo de nitrdgeno o de ox{geno; y el simbolo 4 signifioca
un dtomo de oxigeno o de azufre o el grupo =NR5, el
grupo =NORg, el grupo =NH—NHR5 o dos dtomos de hidrd-
geno, pudiendo estar presente la agrupacién —N(Rs)-c-
(=A)~CHR,~ también en la forma isémera ~N=C(4R)-CHR,~

4
o -N(Rg)-C(4R, )=CH~, sus formas tautémeras, sus sales

.y sus compuestos cuaternarios.

Los &tomos de haldgeno son cloro, fldor, o
bromo, especialmente cloro y fldor. Los grupos alcohi
lo, alquenilo, alcoxi, hidroxialcohilo y carbalcoxi
de bajo peso molecular arriba citados son los que tig
nen 1 a 6 &tomos de carbono, especiaslmente 1 a4 ato-
mos de carﬁono. El grupo aminoaslcohilo puede constar
de 2 a 7 dtomos de cerbono y puede ser de cadena recta
o ramificada, Especislmente consta de 2 a 5 &tomos de
carbono. Los grupos sgilo aliféticos son los que tienen

2 a 6 &tomos de carbono y entran en consideracidén en
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especial los grupos acilo saturados. Los dcidos dicar
box{licos son especialmente los que tienen 3 & 6, pre
feriblemente 3 & 5 dtomos de carbono. Ejemplos de ellos
son dcido meldnico, &cido succinico, dcido glutérico,
dcido adipico. Los grupos alcohilo como taeles o como
componentes de otros grupos, pueden también ser de ca
dena recta o ramificads. Ejemplos de los gignificados
citados en {lbtimo término son : metilo, etilo, isopro
pilo, butilo, ter.-butilo, hexilo, isobutilo, ciclo=-
propilo, ciclohexilo, ciclohexil-propilo, ciclopropil-~
-metilo, ciclohexilpentilo, metoxi, etoxi, isopropoxi,
butoxi, isobutoxi, ter.-butoxi, amiloxi, hexiloxi, oxiw
etilo, oxipentilo, dimetilamino, dietilémino, dibutil
amino, carbometoxi, carboétoxi, carbopropoxi, carbo-
pentoxi, acetilo, propionilo, butirilo, pentenceile, iso
valeroilo, isobutirilo, ciclobutilmetilo, alilo, bute
nilo-(2), piperidincetilo, morfolinoetilo.

Caso de que el grupo -NR Ry esté cerrado pa
re formar un anillo, se trate especialmente de un ani
1lo de 6 o 7 miembros, que eventualmente puede conte-
ner otro étomo de oxigeno o de nitrdgenc. Por ejemplo
el grupo =~NR. Ry forme el anillo morfolina, el anillo
piperidine, el enillo pipefazina o el anillo homopipse

razina,
Los compuestos cuaternarios son los que po-
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seen el grupo -NRaRbRc, no siendo hidrégeno ninguno
de los redicales Ra’ Rb y Rc' Como aniones pars estos
compuestos cuaternarios entran en congsiderscidn los
aniones fisioldgicemente compatibles de dcidos orgéni
cos o inorgénicos.

Los compuestos de acuerdo con el invento
tienen valiosas propiedades farmecodindmicas. Por ejem-
plo poseen propledades psicosedantes y en especial an
xioliticas. Ademés de ello existe también un efecto
antiflogistico.

Ta preparacidn de los compuestos de acuerdo
con el invento se efectlia haciendo rezccionar un com-
puesto de la férmula I en donde por lo menos uno de

los radiceles R, o R, 0 R, es hidrdgeno, con un com—

5

" puesto de la férmula ARSO,OR', SO,(OR'), o ZR' en don

de R' es un grupo alecohilo inferior con 1 & 6 &tomos
de carbono, un grupo bencilo, un grupo oxialcohilo con
2 a 6 &tomos de carbono o un grupo acilo alifdtico

con 2 a 6 4tomos de cerbono y % represents un &tomo de
haldgeno, un grupo alcoxi inferior o un grupo aciloxi
inferior a temperaturas entre 0 y 2002C eventualmente
en presencia de sustancias fijadoras de dcidos o tre-~
tendo un compuesto de la formula I en donde R, es hi-
drdgeno y 2 es el grupo NO, y los restentes simbolos

tienen los significados indicados, en disolventes po-
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cos inferiores & tempersturas entre 0 y 150¢C, o tra-

tando compuestos de la férmula I en donde R, es hidrd

geno y los restantes s{mbolos tiemen los si;nificados
indicados, con peréxido de hidrdgeno o perdcidos orgd
nicos & ~10 hasta 4+702C, o en compuestos en los cuales
Z es el grupo NO y los restantes simbolos poseen los
significados indicedos, hidrogenando o desoxigenando
catal{ticemente el grupo NO para formar el &tomo de ni-
trdgeno, o reduciendo compuestos de la férmula I, en
donde A significa oxigeno o azufre, con hidrdgeno en
presencia de catelizadores metdlicos a temperaturas
entre 0 y 1002C o con hidruros metélicos o con hidru-
ros metélicos complejos o con alcchilaminas aliféticas
con 1 @ 6 ftomos de carbono, o haciendo reaccionar
compuestos de la férmula I, en donde A es Oxigeno, con
sulfuros inorgénicos & temperaturas emtre O y 1500C, .
y eventuelmente los productos obitenidos segin el pro-
cedimiento son acilados con écidom o derivados de doi
dos aliféticos con 2 a 6 dtomos de carbono en posicig
nes 1,.2 y/o 3, y/o junto & los grupos amiﬁo presenﬁes,
y/0 elcohilando o custernizendo grupos emino eventual
mente fresentea as{ como el &tomo de nitrogeno conte-
nido en el radical R5 mediante los radicales Ra’ Rb,

Rc 0 R5, y transformendo eventualmente los compuestos

-7~
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obtenidos en sus sales.

De acuerdo con el procedimiento se pueden
sustituir de manera apropiada o hecer reaccionar ulte
riormente azabenzodiazepinas de la férmula I. El gru~
po A en un compuesto de 1a formula I puede ser cambia
do de diferentes maneras. As{, caso de que A sea un
édtomo de oxfgeno, éste Atomo puede ser reemplazado
por un dtomo de zzufre por medio de pentasulfuro de
fésforo. Esta reaccidn se efectia en disolventes iner
tes tales como benceno, tolueno, dioxano, piridina o
hidrocarburos clorados a temperaturas entre O y 1502C,
El compuesto sulfurado &s{ obtenido (tioamida ciclica)
puede reaccionar de nue%o en medios polares con aminasg
(NH2R5), hidrazinas (HZN—NHRB) o hidroxilamines (H,N-
5 tal como arriba se indioce),
resultando compuestos de la férmula I, en los cusles
A significe los grupos =NH,=NR;,=NOR; o =NE-NHR. Ee-
tas reacclones se llevan & cabo en disolventes polares
tales como alcanoles inferiores (metanol, etanol) o
cicloalcanoles (ciclohexanol) o amina en exceso, &
temperaturas entre 0 y 1502C,

Compuestos de la férmula I, en los cuales
R, tiene un significedo diferenmte del de. hidrégeno,
pueden ser preparados por ejemplo también del siguien

te modo a partir de compuestos de la formula I en
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que R, es hidrégeno y los restantes simbolos tienen
los significados indicaedos: por alcohilacidn, acila-
cién y oxidacidn. Durante 1a elcohilacidn se efectiia
reaccidn con ésteres de la férmula HalR", Soz(OR")2
o ArSO,0R" en donde Hal es un dtomo de haldgeno, espe
cialmente Cl, Br o I, Ar es un radical aromético (en
eopeclal un radical fenilo o naftilo eventualmente sus-
tituido con uno o verios radicales alcohilo inferior)
vy R" es un grupo alcohilo con 1 @ 6 &tomos de carbo
no. Les condiciones del procedimiento son las mismes
que cuando se efectia una adecuade introduccidn del

radical RS'

Por oxidacidn se pueden obtenmer por ejemplo
compuestos en los cuales R4 es un grupo hidroxi., Para
ello, compuestos de la férmula I, en los cuales R4
significe un &tomo de hidrdgeno, son hechos reaccionar
en disolventes inertes tales como &cido acético dilui
do, éster et{lico de dcido acético, @cetona, con per-
dxido de hidrdgeno, dcido perécético o con otro per—
écido orgénico usual (4cidos perbenzoicos tales como
édcido meta-cloro-perbenzoico). En este caso las tempe
raturas se enéuentran preferiblemente entre -10 y
4704¢C,

Compuestos de le formula I en donde R, es

el grupo hidroxi se pueden obtener también tratando

-9 -
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compuestos I, én los cuales R4 =HyZ=0Ny0, en di-
solventes polares tales como metanol, mezcles de meta
nol y ague, mezclas de dioxano y metanol, etanol, etlc.,
con #lcelis (por ejemplo hidrdxido de sodio, hidrdxide
5  de potasio) o en anhidridos de dcidos alifdticos de ba-
jo peso molecular (por ejemplo anhidrido acético) even—
tualmente en mezcla con otros disolventes inertes; en
este caso Se establece upa transposicidn segin la‘cual
el Atomo de oxigeno situado jumto 21 N forme con el
10 dtomo de carbono contiguo un grupo hidroxilo. Esta
transPosicién se completa a temperaturas entre O y 150¢C,
esPeciﬁlmente 0 y 1002C,
Compuestos de le férmula I, en donde Z signi-
fica un &tomo de nitrdgeno, puede ser transformedos
15 -éﬁ los correspondientes N-dxidos. Los reaccionantes y
lag condiclones son en este caso anélogas a las de 1la
hidroxilacidn de R,. Das temperaturas se encuentran
en general en valor algo menor, preferiblemente a O
y 502C (en el ceso de aumento de la temperatura se
20 inicia en caso contrario la transposicidn arriba des-
crita).
En compuestos de 1a férmule I en donde 2 es
el grupo =NO, el dtomo de oxigeno puede ser eliminedo
mediente hidrogenacidn catalitica, o mediente desoxi-

25  genacidén quimica., Como catalizadores para la hidroge-

9.3.74 - 10 -
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nacidn catalitica son apropiados por ejemplo los ca-
talizadores de hidrogenacidn metdlicos usuales, espe
cialmente catalizadores de metales nobles (paladio/~
carbdn, platino) o niquel Raney; disolventes son so-
bre todo alcoholes inferiores, y las temperaturas se
encuentran entre O y 2009C (preferiblemente entre 0
y 1009C). Eventuelmente puede trabajarse bajo presidn
hasta de 50 atmdsferas manométricas. Para la desoxi-
genacidn quimice se utiliza de modo preferente triclo-
ruro de f£dsforo o dimetilsulfdxido en disolventes
inertes tales como dioxano, benceno o ‘tolueno a tempe-
raturas entre O y 1502C, preferiblemente O y 100¢C.
Compuestos de la £érmula I en los cuales A
significa un dtomo de oxigeno o un dtomo de azufre pug
den ser transformados también mediante reduccidn en
los compuesios de la f£dérmula I en que A significa 2
dtomos de hidrdgeno. Esta reduccidn se puede llevar
a2 cabo por ejemplo en un disolvente o agente de sug-
pensidn a temperaturas entre 0 y 1002C. Como disolven
te o agente de suspensidn entran en consideracidn
por ejemplo : agua, alcoholes alifdticos inferiores,
éteres ciclicos, tales como dioxano o tetrahidrofura
no, éteres alifdticos, dimetilformemida, tetrametil-
urea, etc., asi como mezclas de estos agentes entre

gf, Preferiblemente, esta reduccidn se lleve a cabo
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mediante hidrogenacidn catalitica. Como catalizado-

res entran en consideracidn para ello catalizadores

metdlicos finamente divididos usuales tales como por
ejemplo niquel (niquel Raney) o cobalto {cobalto Ra-
ney). Los catalizadores pueden ser empleados con ©

sin soporte. Puede trabajarse a presidn normal o a

presidn elevada. ‘

Esta reduccidn del grupo ceto o del grupo
tio se puede efectuar teambién mediante hidruros metsd
licos o hidruros metdlicos complejos tales como LiH,
LiA1H4, borohidrurcs de metal alcalino, trietoxialumi-
nio-hidruro sddico, dihidro-bis-(2-metoxietoxi)-alumi-
neto sédico, etc.

En los productos del procedimiento se pue-

. den alcohilar o cuaternizar grupos amino presentes in-

cluido el dtomo de nitrdgeno en posicidn 1 mediante
los radicales Ry» Rys R, o Bg. Asimismo, estos grupos
s . 4 o r
que contienen nitrogeno pueden ser acilados con aci-
dos alifdticos o con derivados de dcidos de los mis-
mos capaces de reaccionar. Por ejemplo, compuestos de
la £érmula I, en donde Ry es un dtomo de hidrdgeno
y/o R,

&rupo -NRaH, pueden ser alcohilados en el nitrdgeno

asi como ‘también R, son un grupo amino o el

de manera en si conocida. Como agentes de alcohila-

o 2 0 < 2 . ’
cion entran en consideracidon por ejemplo: ésteres de

-12 -
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la férmula R'sHal, ArS0,0R's ¥ SOZ(OR's)z, siendo Hal
un dtomo de haldgeno (especizlmente cloro, bromo o
yodo) y Ar un radical aromdtico tal como por ejemplo
un radical fenilo o naftilo eventualmente sustitufdo
con uno o varios radicales alcohilo inferior y R'5,
con excepcidn de hidrdgeno, puede tener los signifi-
cados indicados para R5. Ademés de ello R'5 puede ser
también un grupo alcohilo con 1 a 6 dtomos de carbono,
que estd sustitufdo con un grupo alcoxi con 1 a 6 dto-
mos de carbono, un grupo carboxi, un grupo nitrilo,
un grupo caerbamido, un grupo carbalcoxi con 1 a 6 4-
tomos de carbono, un grupo fenilo o un dtomo de halgd
geno. Este dltimo entra en consideracidn, por ejem-
plo, de modo adicional cuando R1 y/o R2 son Erupos
amino. EZjemplos de ello son ésteres alcohilicos de
deido para-toluensulfdnico, sulfatos de dialcohilo
inferior y similares. La reaccidn de alcohilacidn se
lleva a cabo eventualmente con adicidn de agentes fi
jadores de dcidos usuales tales como carbonatos de
metal alcalino, piridina u otras aminas tercizrias
usueles, a temperaturzs entre 0 y 1502C en disolven-
tes inertes tales como alcoholes, dioxano, dimetil-
formamida, dimetilsulfdéxido, hidrocarburos aromdticos,
tales como benceno, tolueno o acetona asi como mez-

clas de los disolventes antedichos. Para la alcohila

- 13 -
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cidn mediante halogenuros de alcohilo.(por e jemplo
los yoduros) en presencia de NaH se ha mostrado como
favorable por ejemplo una mezcla de tolueno y un po-~
co de dimetilformemida (0,1 a 5% , por ejemplo 0,5%).
Ia acilacidn se puede efectuar en disolven
tes o agentes de suspensidn inertes tales como dioxa
no, dimetllformamida, benceno, tolueno a temperatu—-~
ras entre O y 2002C. Como agentes de acilacidn entran
en consideracidn : cetenas asi como halogenuros de
deido, anhidridos de dcido o ésteres de dcido de dei
dos carboxilicos alifdticos con 2 a 6 dtomos de car-
bono o de halogenuros de semiésteres de dcido carbd-
nico con 1 a 6 dtomos de carbono, eventualmente con

adicidn de un agente fijador de dcidos tal como car-

-bonato de potasio o stilato de sodio o de una amina

tercisria, por ejemplo trietilamina. Los ésteres son
en especial los formados con alcoholes alifdticos
inferiores. En la alcohilacidn y acilacidn se puede
proceder también preparando primero un compuesto de
metal alcalino a partir del compuesto de la férmula
I que ha de ser hecho reaccionar, en donde R.4 = H,
haciéndolo reaccionar en un disolvente inerte tal co
mo dioxano, dimetilformamida, benceno o Htolueno con
un metal alcalino, con hidruros de metal alcalino o

con amiias de metal alcalino (especialmente sodio o

- 14 -



compuestos de sodio) a temperaturas entre 0 y 1502C
y agregando luego el agente alcohilante o acilante.
En calidad de agente de acilacidn puede servir en
este caso tambidn didxido de carbono, con lo cual se
5 obtienen compuestos de la f£drmula I en que R4 = COOH.

En lugar de los agentes de alcohilacidn y
acilacidn indicados pueden utilizarse también otros
agentes equivalentes quimicamente y habituales en la
ciencia quimica (véase por ejemplo también: L. F. y

10 Mary Fieser "Reagents for Organic Synthesis", John
Wiley and Sons, Inc. Nueva York, 1967, volumen 1,
pdgina 1303-4 y volumen 2, psdgina 471). Evidentemente,
grupos acilo presentes en compuestos de.la £drmula
I pueden ser separados también de nuevo de manera cg

15 nocida.

Compuestos basicos de la férmula general I
pueden ser transformados seguin métodos conocidos en
las sales. Como aniones para estas sales entran en
consideracidn los radicales dcidos conocidos y wtili

20 zables terapéuticamente. Ljemplos de dichos égidos
son: HZSO4, doido fosfdrico, hidrdcidos halogenados,
deido etilendiaminotetreacético; dcido sulfdmico,
deido bencenosulfdnico, acido para-toluensulfdnico,
deido camfosulfdnico, deido metansulfdnico, dcido

25 guayazulensulfdnico, dcido maleico, dcido fumdrico,

9.3.74 - 15 -
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dcido suceinico, dcido tartdrico, dcido ldetico, dei
do ocftrico, dcido asedrbico, deido glicdlico, deido
salicflico, deido acético, dcido propidnico, deido
glucdnico, deido benzoico, deido citrico, dcido ace~
taminoacético, dcido oxietansulfdnico.

Si los compuestos de la férmula I contie-
nen grupos dcidog éstos pueden ser trensformados de
modo usual en sus sales de metal alcalino, de amonio
0 de amonio sustitu{das. Como sales de amonio susti-
tufdas entran en consideracidn especialmente: sales
de alcohilaminas terciarias, aminoalcoholes inferio-
res asi como bis~ y tris-(hidroxialcohil)-aminas (los
redicales alcohilo en cada caso con 1 a 6 Atomos de
carbono) tales como trietilamina, aminoetanocl y di-
(hidroxietil)amina.

A partir de las sales de los comgzuestos se
pueden preparar de modo usual nuevamente las bases
libres, por ejemplo por tratamiento de una solucidn
en un medio orgdnico, tal como alconoles (metanol)
con carbonato de sodio o lejfa de sosa.

Compuestos de la f£érmula I pueden presen-
tarse también en formas tautdmeras. Dichas formas
tautdmeras son por ejemplo los siguientes peres de

estructuras:
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-c(za)-cna4 e—p —C(AH)=CR -; -N(Rs)-C‘(ﬁs)- «—> -Ngc(Aﬁs).;.

4
R _NH J\N /L c!:=z — RaN.—.LN /, =z
it

Tos compuestos pueden presentarse en estos
casos total o parcialmente en una de las formas tautd
meras posibles, En general en las condiciones de tra-
bajo y almacenamiento normales se presenta un equili-
brio. '

Los compuestos de la formula I, gque contie-
nen &tomos de carbono asimétricos y que en general re
sultan en forma de racematos, pueden ser desdoblados
de menera en si conocida, por ejemplo con ayuda de
un dcido dpticamente activo, en los isdmeros dpticamente ag
tivos. No obstante también es posible emplear de antemsno
una sustencia de partida opticemente active, obtenién
dose entonces como producto final una forma Spticemen
mente active o diastereoisdmera correspondiente.

Los compuestos de ascuerdo con el invento
son apropiados para le preparacidn de composiciones

’
farmaceuticas. Las composiclones farmacéuticas o me-
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dicamentog pueden contener uno ¢ variosg de los com-
puestos de acuerdo con el invento o también mezclas

de los mismos con otras sustancias farmacdéuticamente
activas. Para la produccion de los preparados farma-
céuticos se pueden utilizar los excipientes y sustan
cias auxiliares farmacéuticas usuales. Los medicamen
tos pueden ser administrados por via enteral, paren
teral, oral o perlinglial. Por ejemplo la administra-
cidn puede efectuarse en forma de tabletas, cdpsulas,
pildoras, grageas, supositorios, pomadas, jaleas, cre-
mas, polvos para espolvorear, liquidos, polvos o aero-
soles. Como 1lfquidos entran en consideracidn, en es-
pecial, por ejemplo: soluciones o suspensiones oleosas

0 acuosas, emulsiones, soluciones o suspensiones acuo-

. sas y oleosas inyectables.

Por ejemplo entran en consideracidn los com-
puestos de la férmula general I, en donde los simbo-

los R1 hasta R_ asi como A y 2 tienen los siguicntes

significados: ’

R, : NH2, grupo dialcohilamino inferior (ra-
dicales alcohilo con 1 a2 3 dtomos de carbono), grupo
morfolino, grupo piperidino, grupo oxietilamino.

R, : fldor, cloro, CFB’ CN o grupos alecohi
lo con 1 & 3 dtomos de carbono, especialmente el gru

po metilo, en cada caso preferiblemente en posicidn
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orto o para, hidrdgeno, especialmente H, fldor o clg

ro, prefiriéndose la posicidn orto.

Ry hidrdgeno, y ademds de ello también

fldor o cloro, prefiriéndose la posicidn orto.
R4 ¢ hidrdgeno o un grupo alcohilo con 1 a
6 dtomos de carbono, especialmente 1 a 3 dtomos de
carbono, o un grupo hidroxi o el grupo carboxi, espe
cialmente H o el grupo hidroxi o bien el grupo hidro
xi acilado.

R5 s el grupo bencilo o un grupo alcohilo
o alquenilc con 1 2 4 dtomos de carbono especialmen-
te el grupo metilo, grupo isopropilo, grupo alilo o
grupo butenilo-(2) o un grupo oxialcohilo con 2 a 6
dtomos de carbono, especialmente 2 a 4 dtomos de car
bono, preferiblemente el grupo oxietilo o un grupo
dialcohilaminoetilo o dialcohilaminopropilo o dialco
hilaminoisépropilo o un grupo morfolinoalcohilo o pi
peridinoalcohilo, conteniendo los radicales alcohilo
preferiblemente 1 a 4 dtomos de carbono {por ejemplo
el grupo dietilaminoetilo, morfolinoetilo o piperidi
noetilo), o el grupo ciclopropilmetilo, ciclobutilme
tilo, ciclopentilmetilo o ciclohexilmetilo, especial
mente H o un grupo alcohilo inferior con 1 a 4 dto-
mos de carbono, por ejemplo el grupo mebilo.

A: especialmente oxfigeno, ademds de ello
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también azufre o dos ftomos de hidrdgeno o el grupo

= NH, =NR; o =NE-THR'S o en la forma teutémere junte-
mente con Rg, -SR's, -NHR'5 ) -N(R'S)z, giendo R'5

un grupo alcohilo inferior con 1 a 3 &tomos de carbono,
especialmente el grupo metilo o etilo.

% : nitrdgeno o.NO.

Un efecto especislmente favorable lo poseen
los compuestos de la férmula I, en donde Ry es: un
grupo dimetilamino, dietilamino, trimetilemino, morfo’
lino u oxietilamino.

R2 y R3 son iguales o diferentes y signifi-
cen hidrégeno, fldor o cloro, preferiblemente en posi
cién orto, A es un étomo de oxf{geno y 2 es un &tomo

de nitrdgeno, R, es hidrdgeno o un grupo hidroxi y Rg

- representa hidrégeno 0 un grupo alcohilo inferior con

1 a 4 Atomos de carbono, especialmente el grupo meti-
lo.

Los compuestos de partida utilizados en el
procedimiento pueden obtenerse, caso de que no se&n
conoclidos, por ejemplo de acuerdo con el procedimiento
de las solicitudes espeficlas N2 425,685 y N¥ 425.686

Ejemplo 1:

Yoduro de N-(S5-fenil-6~sza-1,2-dihidro-3H-1,4-benzo-
~diazepinon~(2)~il=(7))-N,N,N-trimetilamonio
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5 g de 5=-fenil-6~az8~T-dimetilamino~1,2-di-

hidro-3H-benzo-1,4~diazepinona-(2) son puestos en ebu
11icidn a reflujo durante 30 minutos en 100 ml de yo-
duro de metilo. Los cristales de color rojo oscuro se
parados despuée del enfriamiento son recristalizados

dos veces en n-propanol.
Rendimiento : 4 g; p. de £. 231 a 23320,

(con descomposicidn).

Ejemplo 2

lemetil=5-(orto-clorofenil )=b-aza-T-dimetilanino~1,2-
dihidro-3H-1,4=benzodiazepinona-(2)
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1
s N ..-cc\
CH2
X N C mN/
(CH3)2N
7~ c1

AN

A una solucidn de 6 g. de 5-(orto-clorofe-
nil)-6-aza~7-dimetilamino-1,2-dihidro-3H-1,4-diazepi-
nona-(2) (Ejemplo 7) en 50 ml de dimetilformamida an-
hidra se afiaden con agitecién y bajo nitrégeno, a la

temperatura smbiente, 0,9 g de hidruro de sodio (57%

- en aceite blanco) y se agita durante una hora, subien

do la temperatura transitorismente & 402C, Luego se
afladen gota a gota 3 g. de yoduro de metilo, & conti-
nuacidn de lo cual la temperatura sube a 502C, Se agi
ta durante 2 horas y después se afiaden 200 ml de agua.
El aceite precipitado cristaliza al triturar y repo-
gar. La sustancia es recristelizada en un poco de me-
tenol. Punto de fusicn 158-162¢C.
Ejemplo_3

{=glil-5-(orto-clorofenil)-aza-T-dimetilamino-1,2-d1i-
hidro-3H~1,4-benzodiazepinona-{2)
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QH2-0H=CH2

l °

N N;c'\
l CH2
A
(CH3)2N N C=N
\//\\X cl
\J/

El compuesto se prepara partiende de 5,5 g
de 5-(orto-clorofenil)-6-aza-T~dimetilamino=l,2-dihi-
dro-3H-1,4~diazepinona~-(2} y 3 g de bromuro de alilo,
andlogamente al Ejemplo 2, y se recristaliza. Punto de
fusidn 113-1152C.

Ejemplo 4
1~/ 1-dimetilaminoetil-(2)_/-5-(orto-clorofenil )~6-aza-
~T-dimetilamino-1l,2-dihidro-3H-1,4-benzodiazepinona~

-(2)

- 23 -



10

15

20

25

CH —CHZ-N(CH.

2 3,

co

3
)oN /§‘N c—

s Cli

A una solucidn de 32 g de S5-(orto-clorofenil )~
~6-gza~T~dimetilamino-1,2-dihidro=3H-1,4~-benzodiazepi~
nona~(2) en 200 ml de dimetilformemide anhidra se afia-

den con agitacidn 3,3 g de hidruro de sodio (a1l 80% en

aceite blanco) y se hace reaccionar durante 30 minutos.

A continuacidén se calienta a 70°C y se afladen 20 g de
cloruro de dimetilaminocetilo (base) recién preparado en
un poco de dimetilamida. A continuacidn se calienta a
1000C y se agita dursnte 30 minutos. La solucidn es
filtrada, a continuacidén se afiaden dcido clorhidrico
isopropandlico 6N hasta llegar a reaccidn dcida, y 700
ml de éter. Se separa por decantzcidn del jarabe preci=-
pitado, ‘el jarabe es lavado con acetona y disuelto en
un poco de ague. La solucién es hecha amoniacal, a con-

tinnacidn de lo cual la base precipite primero en forma
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oleosa y cristaliza al cabo de algin tiempo. Se recris-
taliza en cloruro de metileno-ciclohexano. Rendimiento
12 g3 p. de f.: 119-1202C.

Bgta solicitud, que corresponde & la presen-
tada en Austria, el 27 de Abril de 1.973, bajo el nime-
ro A 3772/73, se acoge a los beneficios del articulo
51 del vigente Bstatuto sobre Propiedad Industrial.

RELVINDICACIONES

Los puntos de invencién propia y nueva, que
se presentan para que sean objeto de esta solicitud
de Patente de Invencidén en Bspafia, por VEINTE afios,
son los que se recogen en las reivindicaciones siguien
tes:

18.- Procedimiento para la preparacién de
6-aza-3H-1,4-benzodiezepinas y 6-aza-l,2-dihidro-3H~-

-l,4-benzodiezepinas de la férmula general

- 25 -



10

15

25

Ry
\ =t
/\ N-C /
i 12 \
R /J(\g | 3CH-R,
. g___g/
) I
7l R,
A
By

en donde el simbolo R, es el grupo -NR_R,, -NR_R, R, ©0

—NRa.Acilo ¥y Ry Rb ¥y Rc son iguales o diferentes y

significan hidrégeno, grupos alcohilo con 1 a 6 dto-

“mos de carbono o grupos alcohilo con 1 a 6 dtomos de

carbono, que pueden estar sustitufdos con un grupo hi-
droxi, un grupo slcoxi con 1 a 6 dtomos de carbono,

un grupo carboxi, un grupo nitrilo, un grupo carbami-
do, un grupo carbalcoxi conl a 6 dtomos de carbono,
un grupo fenilo o un 4tomo de haldgeno, y Acilo es un
grupo acilo alifdtico con 2 a 6 dtomos de carbono y en
donde el grupo 'NRaRb puede estar cerrado para formar
un anillo saturado de 5, 6 o 7 miembros, que eventual-

mente puede contener otro dtomo de oxigeno o de nitré-
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geno o un dtomo de nitrdégeno sustitufdo con un grupo
alcobilo con 1 & 4 dtomos de carbono; los simbolos R,
N RB’ que son iguales o diferentes, significan hidrége-
no, 4tomos de haldgeno, el grupo trifluorometilo, el
grupo nitro, el grupo nitrilo, el grupo hidroxi, gru-
pos alcohilo de bajo peso moleculsr, grupos alcoxi de
bajo peso molecular y R2 puede ser también el grupo
-NR Rb’ -NR RbRc o el grupo —NRaAcilo, teniendo Ra’ Rb’
Rc y Acilo los significados indicados y pudiendo sig-
nificar en este caso R también un 4tomo de haldgeno;
el simbolo R, significa un dtomo de hidrégeno, un gru-
po hidroxi, un grupo hidroxi acilado con decidos mono-
carboxflicos o dicarbox{licos alifdticos con 2 a 6 dto-
mos de carbono, un grupo alcoxi de bajo peso molecular,
un grupo alcohilo de bajo peso molecular, un grupo
bencilo, un grupo acilo alifético de bajo peso molecu~-
lar, un grupo carboxi o un grupo carbalcoxi de bajo
peso molecular; y el simbolo 2 significae un dtomo de
nitrégeno o el grupo NO; y el simbolo R5 significa un
dtomo de hidrédgeno, un grupo alcohilo de bajo peso mo-
lecular eveantualmente sustitufdo con un radical ciclo-
alcohilo con 3 a 6 dtomos de carbono, un grupo alque-
nilo de bajo peso molecular, un grupo cicloalcohilo
con 3 a 6 dtomos de carbono, un grupo hidroxialcohilo

de bajo peso molecular, un grupo bencilo, un grupo acle
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"de los radicales R, o R

lo alifdtico con 2 a 6 dtomos de carbono o un grupo
aminoaleohilo con 2 a 7 édtomos de carbono eventualmen-
te sustituido una o dos veces en el dtomo de nitrdgeno
con radicales alcohilo de bajo peso molecular, pudien-
do formar dos radicales alcohileo juntamente con el
dtomo de nitrdgenoc también un anillo heterociclico de
5 a 7 miembros, que también puede contener otro dtomo
dée nitrdégeno o de oxigeno; y el simbolo A significa

un dtomo de oxigeno o de azufre o el grupo =N35, el
grupo =NORg, el grupo =NH-NHR5 0 dos dtomos de hidré-
geno, pudiendo estar presente la sgrupacién -N(RB)—C-
(=A)-CHR4 también en la forma isémera -N=C(AR5)-CHR4-
é —W(Rs)-C(AR4)=OH—, sus formas tautomeras, sus sales
y sus compuestos custernarios, caracterizado porque un
compuesto de la férmula I, en donde por lo menos uno

4 © RS es hidrégeno, es hecho
reaccionar con un compuesto de la férmula ArSOZOR',
SOQ(OR')2 o ZR' en donde R' es un grupo alcohilo infe-
rior con 1 a 6 dtomos de carbono, un grupo bencilo,

un grupo oxialcohilo con 2 a 6 dtomos de carbono 0 un
grupo acilo alifdtico con 2 a 6 dtomos de carbono y Z
representa un 4dtome de halégeno, un grupo alcoxi infe-
rior o un grupo alcoxl inferior a temperaturas entre

Q0 y 200¢C y eventumlmente an presencia de sustancias

fijedoras de dcidos, o un compuesto de la férmula I,
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en donde R4 es hidrégeno y Z es el grupo NO, y los res-
tantes simbolos tienen los significados indicados, es
tratado en disolventes polares con dlcalis o con anhi-
dridos de dcidos alifdticos inferiores a temperaturas
entre O y 1502C, o compuestos de la férmula I en don-
de Ry es hidrdgeno y los restantes simbolos tienen los
significados indicados, son tratados con perdéxido de
hidrdégeno o perdcidos orgdnicos a -10 hasta + 702C,

o en compuestos en los cuales Z es el grupo NO, y los
restantes simbolos tienen los significedos indicados,
se hidrogena o se desoxigena cataliticamente el grupo
NO para formar el dtomo de nitrégeno, o compuestos de
la férmula I en donde A significa oxigeno o azufre,
son hidrogenados con hidrégeno en presencia de catali-
zadores metdlicos a temperaturas entre O y 1002C o

con hidruros metdlicos o hidruros metdlicos complejos,
o son hechos reaccionar con alcohileminas con 1 a 6
dtomos de carbono, o compuestos de la férmula I en
donde A es ox{geno son hechos reaccionar con sulfuros
inorgdnicos a temperaturas entrs O y 1502C, y eventual-
mente los productos obtenidos de acuerdo con el pro-
cedimiento son acilados con dcidos o derivados de dci-
dos alifdticos con 2 & 6 dtomos de carbono en las po-
siciones 1, 2 y/o 3 y/o junto a los grupos amino pre-

sentes, y/o se alcohilan o cuaternizan grupos amino
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eventualmente presentes asi como el dtomo de N conte-
nido en el radical R5 por medio de los radicales Ry,

Rb, Rc 0 R5’ y eventualmente los compuestos obtenidos

se transforman en sus sales.

28.- Procedimiento para la preparacidn de
compuestos de la férmula I segin la reivindicacidn 1¢,
caracterizado porque Rl es un grupo alcohilamino con
1l a 6 dtomos de carbono o un grupo dialcohilamino con
radicales alcohilo de 1 a 6 dtomos de carbono o un gru-
po oxialcohilamino con 2 a 4 dtomos de carbono o un
grupo bencilamino o un radical morfolino, pirrolidino,
piperidino rn homopiperidino, pudiendo Rl estar cuater-
nizado tembién mediante otro grupo alcohilo adicional
con 1 a 3 dtomos de carbono, los radicales R2 0 R3 son

iguales o diferentes y significan hidrégeno, fldor,

“eloro o bromo, R, es hidrégeno o un grupo hidroxi o

un grupo alcohilo con 1 & 6 4dtomos de carbono y R5 es
hidrégeno o un grupo alcohilo con 1 & 6 dtomos de car-
bono y Z es un dtomo de nitrdgeno o el grupo NO, y A
es un dtomo de oxigeno o de azufre.
3¢.~ Procedimiento para la preparacidn de

compuestos de la férmula I segin la reivindicacién 1s,
caracterizado porque Rl es un grupo alcohilamino con

1 a 6 dtomos de carbono o un grupo dialcohilemino con

radicales alcohilo de 1 a 6 dtomos de carbono ¢ un
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grupo oxialcohilamino con 2 a 4 4tomos de carbono o
un grupo bencilamino o un radical morfolino, pirroli-
dino, piperidino u homopiperidino, R, es hidrégeno,
cloro, fldor o bromo, R3 es hidrégeno, R4 es hidrége-
no o0 un grupo hidroxi o un grupo alcohilo con 1 a 6
dtomos de carbono y R5 es hidrégeno o un grupo alco-
hilo con 1 8 6 dtomos de carbono y Z es un dtomo de
nitrégeno o el grupo NO, y Hal es un étomo de oxigeno
0 de azufre.

48.- Procedimiento para la preparacién de
6-aza=-3H-1, 4~-benzodiazepinas y 6-aza-l,2-dihidro-3H-
-1,4-benzodiazepinas,

Tal y como se ha descrito en 1? Memoria que
anteceds y para los fines gue se han especificado.

Esta Memoria consta de treinta y una hojas o2

ocrites a méquina por una sola cara.

wearia, 19 SET. 174

P'A'

7
Ve

Fﬁrn-ndb de’]
Per Poder, ¢ Elzabury
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