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- en la que R representa hldrdgeno 0 metilo, Rl representa.

hidrézeno, haldgeno o triﬂuorometilo y 32

rapresenta halégeno o tnfluorometilo,

§ y 8us. sales, preferentemente de oompueatos len que el

micleo fenﬂioo en la posioidn 5 de 13 moléeula. esté

'insubstituido 0 bien Orto-subetituido. .

El prooedimiento de este 1nvento comprende el

hacer reaooionar una benzofamona de 18 fdrmzla

- (1m)

_en la que  hal r-apresenta’un étomo.de'haldgeno Yy

R3 v Ry representan hidrdgeno, halﬁgeno,
-trifluorometilo o nitro, ‘

‘oon etilendiamina, el nitrar, si es preeiso, el producto
obtenido y/o el comrertir sl eompuesto nitro en el cOrres.

_ ‘pondlente compuesto halogenado, el introduoir si se deaea,

en eualquier fage.del procedimiemto wn grupo metilo en la
posicién 1 ¥ el ocmvertir si Be desea el producto obte-

«nidoenunasal. .



'La~§eaccién'con la etileﬁdiamina de a veced®

1ntermediarips~de'laiférmula o

-ty
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5. |

3 y R4 tienen el signlflcado ya

expuesto .

. en la que R’

- 10. ) .que después de roposo prolougado o mediante la aplicaoién
de calor "' se czclzzan, formando compuestcs de 1la £ér-~

"T mla

L - (IV)
15,

- T . en 1a que«'l%l3- . R4 tienen el sigﬁifiba@o ya éxi;uest.do
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A.veces 1os cowpuestos IV se obtienen directa-
mente, sin qua sea posmble aislar los intermediarloa III,

-La etllendxamina puede ugarse ‘en exceso y servir

.- como medzo para la r680016n. Como alternatlva en concepu

to de med;o reaccional puede utllizarse un disolvente

Vorgén;co inerte convencional, por ejemplo alcohol 0 uns

base beroiaria, tal como la piridina, la picolina, 1a

quinglina y similares, En una modalidad ‘preferida, la

" reaccién se efectua a temperatura ‘eleveda, por ejeuplo

- por- encima ‘de unos 7590. La temperaiura~ﬁéxima es, desde
Zluego, el punto de ebullicién del modio reaccional. Kl
'halégeno puede reacczonar a_causa de la influencia aoti-

: vanta del substltuyente de carbonilo adyacente a- él Y

ademés, de; oualquiera de los substituyentes mencionadoa
antes que se halle en pos1c16n para respecto a8 él. Suhs;
tituyentes activantes prefer1dos son el tr1flunrometilo
y el nitro. ‘ A

Los compuestos correspondlantes a la férmila IV

anterior en yue R4 neprgaenta un &tomo de hidrégenoc pue-

_ den nitrarse, de preferencia por tratamiento con &cido

.hitrieo. 3; compuesto obtenido, asi oomo los compuestos

&eflﬁlférmnla.IV'antérior en que uno de los Biﬁbolos:RB

.'y‘R#, o ambos, representan grupos nitro, pueden conver-
;~tirse”én.Lps:compuestqs‘corraspondientes en que los gru-

‘pbbvnitiogestén substituidos por 4tomos de halbgeno, por
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-ejemplo réduciendo los grupdsvnifro a‘gruPOS-amino:(veré.

{bigracié por via catéliticé en presencia de niquel Ra-

neyl, diazoando v tratando con un écido ha&ohidrieo la

‘sal dlazénica fornada.

. Los oompuestos de la- fdrmula IV anterior pueden

'convertlrse en los compuestos correspondientes en que el -

'étomo de h;drdgqno'en la.p951016n 1 estd substituido por

metilo. %sta metilacién puede lograrse por.gratamientov
con un éster-metilico dé un écido inorgénicb, pof‘ejemplo
los haluros de metllo 0 -6l sulfato de dimetilo, Tanbién

es poszble usar el diazometano. L& reacecidn se efectua

'de preferepcia en un’ medio tal como el éter, el bsnceno,

el alcohol, el dicxano o la dimetilformamida. Ea venta~

josa, ademés, la presencia de un agente ligador de écido,

‘tal couo el alcoholato sédlco, al efectuarse l1a reaooidn,

'"'fsalvo en el caso de que Se use diazometano como reactivo.

Esta redccién puede realizarse también en dos stapas,
formando primeramente un derlvado 86d100 por reaooidn con
alcohola¢o s6dico y heciendo reaccionar luego 1a sal.
sédica ooﬁ el éster met{lico. de un 4dcido inorgénico. Bs

preferible efectuar la reaccién a temperatura ambiente o

" hasta el punto de ebullicién de 1o mezcla reaccional,

Los compuestos de la férnn).la ‘I anterior forman
saies'de adicién de écido tento con loe 4cidos inorgé-
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nicos como con los é.c:.dos orgénicos, tales comp el écido

.....

.nitrice, el éoido sulfﬁrleo, el dcido clorhidrlco, el écido
- bromhidrlco, el 4cido fosfdrioo, ol ‘4oido acétioo, el éoido '
' cltrieo, el écldo sucoinlco, el dcido benzéieo, el éoiao .
_férmzco, el écldo p-toluensulfénzco y anélogos. ' -

Los compuestos de la férmula I anterior y las

| f:sales de adicién de écldo, medaclnalmente aceptables,f

.: de estos compuestos son" ValIOSOS agentes tarapéuticos,
ditiles como relajadores de 1a musculatura, sedentes y
.anticonvulsivos. Estos compuestos pueden adminlstrarse
~por via interna por ejemplo parentérica u oral, ¥y pueden
 eomb1narse en formas convencxonales de dosificaoién farma. S
Acéutica tales como ) eomprimidos, cépsulas, troeiscos, L

.. 'sup031torlos, suspenszones, .soluciones y anélogos, con

cantlaades a;ustadas a los requerimientos 1nd1vidua-
les. 3 ' '

| Los e;emplos que siguen ilustran este invento,
Todas las temperaturas 8¢ expresan en grados centigrados

. y todos los puntos de fusién estén 00rregidos.

-
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BJEMPLO
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Se disolvieron 62,1 g de 2-0loTo~5-trifluoroie-.

,tllbenzofenona en 300 ece de piridina anhidra y se trat6
" 1a solucién con 100 cc (89,9 g) de etilendiamina, Ia mez-
. ola se agité e hirvié en reflujo durante 5 horas, en con-.

diciones de sequedad, ¥y luego so dejé enfriar durante 1a

.-noche. Se evapor6 la solucidn en vacio y e residuo se-
" disolvié en 500 ce de 4cido clorhidrico 0,6-n y se extrajo

‘:'_con Star, - La capa acuosa se enfri6 en un bafio de hielo

y se hizo bésica con solucién 3-d de hidréxido sédico. La
suspensidn reSultante se extrajo con éter, y el extracto

se lav6 con agua se secd sobre sulfato magnésico ‘anhidro

' y sa evapord para obtener el produoto en forma de uma

goma ds color amarillo pélido, que cristalizé. répidamente.

7;Se reoristallzé este material & partir del hexano y se’
'obtuvieron agugas amarillas de 5~fen11_7-tr1f1uoromet11-
-1, 2—dihidro—3H-l 4—benzodiazepina.i Dos recrlstaliza.
’ciones més ‘8 partir del hexanp dieron agugas de oolor
-amarillo pélzdo, funuentes a 110-1112,

29,4 g de l1a 5-fen11-7-trii1uorometil-l 2—

_ de metanol y se traté esta snlucidn con 56 oc de 4cido

clorhidrioo 2-n en metanol, enfriando la mezcls agitada '

"‘_en un baﬁo de hielo durante la adioién de la solucidén '
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. écida. Luego ge evapor6 1la. mezcla a 250 ¥ se secd gl

. residuo- por destilacién azeotrdplea con benceno anhidro.

A continuacién se trituré el residuo con benceno-y ol

_producto crlstallno fué separado por flltr3016n, lavado

con éter y secado en v301o a 602, con lo que se obtuvo
el clorhidrato bruto’ de 5-fen11-7-trifluoromet11_1 2-

dlhldro-3ﬁe;,4-benzod1azep1n§ en forma.de qustales AN

. rlllos. La'réefistalizacién'a partirede metanol/%ter

. dlo prlsmas de color amarlllo brillante, que fundieron

a 283-2859 R

- EJEMPLO 2

Se hirvié en reflujo durente 5 horas una ablu—

_cidn de 208 ‘g de 2-cloro-5-nitrobenzofenons en una Mezcla

de 500 oc de piridina y 200 cc de etilendiamina. Se

.séparé por destilacién 8 presién atmésferica un poco del .

disolvente ¥ luego se concentrd 1a mezcla reaccional en

‘vacio haste sequedad. Se aﬁaﬁié metanol al residuo 'y
se separé por filtracién el produeto bruto de la reaocién..

El flltrado se concentro hasta sequedad y el residuo se -

disclvié en una mezcla de cloruro de metlleno y agua. Se

. separd 18 capa orgénica ; se 1a secé y se la concentré

hagta'volumen reducidn, con lo que se obtuvo l& segunda -

partida mencionada‘antes. ' El producto.de la reaccién fue
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: recriétalizédo a partir-de la acetona y formé agujas ama-

fillas de 5-fenil-7-nitro-l,2—dihidro-3H—l,4-benzodiazepina,

- que fundleron a 211-212

A wna, solu016n de 160 g de 5-fen11-7~n1tro-l 2.
-dihidro-3ﬂ—l 4-benzodlazep1na en 1,6 litros de dimetilfor-

_* mamida se anadleron 35;6 & de metbxido s6dico y la mezola

resultante se agzté a’ temperaxura amblente ‘durante 1 hora.

- Luego.se anadleron 62,5 cc de sulfato de dimetilo y se

prosigulé 1a ag1t401on durante 2 hor&a més, A continuaci6n

gse afiadid agua a la mezola reaccional y se separd por fil—

* tracifn el producto bruto. Después de recristalizar a

partir de.una mezcla de cloruro de metileno y éter, .se

' obtuvo la 1-met11-5—fen11—?—n1tro-l 2-dlh1dro-3H-l 4-

.benzodiazeplna en forma Qe prismas amarillos, que fundie-

ron a 187-1889

Una: suapensién de 126 5 8 de 1—metil-5-fenil—7—

*bnitro-l,2¢Q1hidro-3ﬂ-1,4-benzodiazepina en 2,2 litros de
,tmetanoi sé-hidrogen6 altemperatura ambiehte'y presidn

‘ atmosférioa en presencia de 5 cuoharadas de niquel Ranay,

Después de la absorcién de 1 35 moles de hidrégemo (3 horas)

" sé separé por f;ltracién el niquel Raney, se acidified el -

filtrado coﬁ un. excéso de cloruro de hidrégeno ﬁefanélico

¥ se eoncentr6 la solucién en vagio, con agitacién, hasta

. volumen redugidq. Se_ afiudié bter y se separaron por fil-

 tracién los oristales preoipitados, que dieron prismas ana- -
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"ranaddos de ; d1CIOrh1&ra$o de 1—metil~5-fen11~7~amin0-l 2=

-d1h1dro-3H-l 4-benzcd1azepind, 108 ouales, después de

'recrlstdllzadosAde:una mezcla de metanol y éter, fundieron

- a 267-2689

Una solu016n, enfriada con hielo, de 20 8. de’

‘diclorh:.drato de 1-met11-5-fenil-7—amino—1 2—dihidro-3H-
"'-1 %benzod;azepina en agua se alcallnizé oon hidréxido
'lpotésico al :50% y se extrajo con cloruro de metileno. Se

s‘epg,rﬁ' 1.a cgpa orgénica, se ld secé, se 1a concentr$ hasta

volumenAredQéido>y se 1a traté con &ter de petréleo. La

 basé ei-ist'afina, 1-@etil-5-fenil~7-amino-1,2-dihidro-

-3H-1, 4—benzodiazepina fue separada por flltracién y
recrista.lizac16n del éter, pa.ra formar . prlsmas amarillos,

- que fundieron = 158.1599

A una soluclén, agitdda y enfriada (0° a f59),

de 12 4 g dse diclorhidrato de 1-metil—-5-fenil—7..amino-

-1 2-d1h1dro_3H_1 Lbenzodiazepina en 40 cc de 4cido

" clorhidrico l-n se anad:.aro:n, en ol curso de 10 minutos, '
' ‘40 cc de nitmto sédico 8cuoso l-n. La solucién de

;cloruro de’ diazonio formada se agregé, en el curso de

10 minutos, a una solucidn, caliente (80-909) ¥ agitada,
de 3,8 g de cloruro de cobre en 70 ce de &cido clorhidrico

concentrado, que se habia diluido con 35 cc de agusa, Se

: muntuvo la mezcla a 80—900 dura.n'be 10 minutos més y luego

.86 la enfrif. Se @ﬁ_adlercn hielo, 8gua y un exceso dé
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’hldrdxldo aménleo y luego se. extrajo eon cloruro ‘de meti-

leno el producto de 1a raaccl6n. Se secd ll oapa orgﬁn1o&gi'

g6 la concentrd en- vaoio hasta sequedad y 8o disolvid el

“fr631duo-en metanol._ Se anadid un exceso de olomro de
'«1hldrdgpno metandlioo y se. oonoentr6 1a soluoi6n en vaozo

" haite sequedad.' Se agreg6 1sopr0panol al res;duo y se

separd por filtracidn ol produoto bruto de 1s reaceidn.

[

nol con 1o qpa se obtnvo el clorh;drato de 1-met11 5-

-fenxl-?-oloro-l 2-dihidro-53-l 4-benzodiazep1na, de punto

T
"

manmgip'z

JYe

ne hl:rvz.d en. reflujo durante 17 horas ‘una solu--

. 1:,_foidh ds 4 g de 2, 5-diclorobenzofenona en 50 oc de etllendla-
LI
. belada y 8o extraao oon 4tar. Se evapor6 ol dter y se

mina.l La mezcla enfrlada se virti6 en 500 oc de &gua

‘f7:;‘fh1rv16 el rea;duo en reflujo durante 5 horas, en una mezcla .
»..':de 25 o0 de etanol y 50 cc ‘de. aozdo clorhidrico al 20%.

jelxmlnd en vaczo la mayor parte del alcohol y se extrujo .
'é?”ogn.éte;‘1a.fage‘acuosa.t Se aloaliq126 esta fase ‘acucsa .  '

f—’coh hiér6kiﬂbggdﬁ;¢o y se.lg;extrgjo -oon €ter. Bespuég C

R



- s lavar con agua y secar oon sulfato 866100 se evapord
'el éter 'y el reaiduo constxtuido principalmente por

24 (beta-aminoetilamlno) 5~oloroﬁensofenonay se ciolizd

"hirviéndolo e reflujo durénte 1z horcs en .30 L de piri-

- 5, \3;:dina que contenlan 0 5 g de’ clorh1drato de pmrzdina. 3?:;

::;elimlnd la piridlna en VBOIO y se distribuyd el residuo'
entre dter e hidrdxido sddico 2-n. Se lavo la capa
"ete'rea ocon agua, se 1a secd son- sulfato a&dloo v 8¢ la

) -1concentr6., Se obtuvzeron _prismas amarillos de 7-oloro-
f;g, f '-1 2~dlhidro-5-fenil-33-l #—benzodlazepina, que, despaés
SR de recrlstalisacldh a partir de1 dter,. fundieron @ 170-171°

'ﬁgkiiurné*i’

_ 200 : g de 2-oloro-5-tr1fluorome t:.lben gofenoha 5
.aﬁ{7*ﬁfueron disueltos o - 250 cc de plridina anhldra y tratadosé:;
“159 ff'oon 210 P de etilendlamxna. Se agitd e hlrvid on rerlujoui -
; ’1%ﬁla soluezdn duranta 5 horas, protegiéhdola de la hmnedad~
}j.atmosfdrlca. Luegp se . evapord en vacio la mezcla, de
¥ solor’ oscuro y se disolvid el residuo oleoso en 1 litro -
" 69 oloruro e metileno. Se lavd esta solucldn eon 0,5

g f

T20. -, lltros de agna que oontenia uarbonato sdﬂioo suficisnta

}fpara haoar fuertemente bisioa la oap& acuosa. El extracto’ B

‘de cloruro de metaleno se volvid e lavar con agna hasta

L R R '-'.-:-“'



éi{Ef -

10.

15

:200

' qpe'las lavézas‘salieron"neutrés y luego se secd sobre

sulfato sJBico anhidro y se evapord en vacio, con lo que

g8 obtuvo el producto bruto en forma d¢ un aceite de color

-,pardo olaro, que fue diauelto en 200 ¢o.4de metenol, y la ;

aoluoléh resultante se virtid despacio en 4 litros de

f doido olorhihrioo l-n, enfriado con hielo y agitade, lo

que prodajo 1& preoipitacz&h de un olorhidrato amarillo.

'VSe agitd la mezcla a temperatura ambianta durante la

noche y luago se separJ por filtrao1dn el precipitado
amaxil;o_y 8¢ 1e lavé con étor. Los filtrados a0uoso y.

etdreo se sacudierod juntos y-se separaron. 7 la capa e td-

‘rea se lav&f con agna hasta neutralided. - Se co-mbinaron,

con el clorhidrato pracipitado la capa doida acuosa

junto con laélavazas de color amarillo y se hiso bésios

la mézcla, con preoaucidg, pér'adioidn gota a gota 49,.

solucidn 5anfde hidrdiido's6§ioo, mientras e enfriéb;'yr

“agitaba la @éiola. El p:eoibitaBO«regultante.ae extrajo

cbn oloraro de metileno y el extracto se lavé con agua,

se seod sobre smlfato sédico y 8¢ evapoxd, para obtener
une goma de color pardo amarillento, constitulda prinoi-
pelmente por la bese deseada, o sea la S-fenil-V-trifluo-v

‘rometil-l, 2-d1hidro~5ﬂ-1 4-benzodiazep1na, y otro oom-

puesto, la 2-(beta-am1noetilamipo)-S-trifluorometilbengo-'

fonona. Se disolvid esta mezcle on 600 oc de piridina y
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ge " hlrv16 la soluc idn en reflujo duxante 3 horas para

.suacltar 1a ciollzael6n de la amlnocetona. La evaporaoidnA

de la soluoién piridinioa proporoion6 une goma de color |

"pardo, que fue purlfloada disolviéhdola en clorgro de
- metileno, laVando le solucidn con sgue (3 x 250 oo),

“fsecando sdbfe sulfato éddicO»y filtrando consecutivaménté

la solucidn por unacolumna cromatogréflca corta y encha,

que contenza 125 g de aldmlna neutra "Woelm®, de act1v1dad

II1. Is qvaporacidn de. los eluatos y la :ecglét&li-

gacidn del residuo a partir de una mezcle de 150 oc de

.'beneeno ¥l litro de hexano dieron la S-fenil- v-trifluoro-

me til-1, 2-61hldro-3ﬁ-l 4-benzodiazepina en forma de prig-

R maslamarlllos, que, despuds de recristalizecidn o partir
_del hexeno, formoron prismns de color amarillo pilido, con

. puato de fusidn 116-1182. Bsto meterisl resultd ser

une forma'diﬁdrfica-cfistalinaAdel meteriel desorito en
el Ejemplo 1’ enterlor ‘los dos oompuestos tenien idéntico -

espeotro infrarrojo en solucidn clorofdrmioa, idéntico»'

_valor R, en la oromatogratia de oapg de;gada y eran

k¢

_interconvertidbles por recristalizecidn a partir del

‘-heXand. Ames compdestos formaron €1 migmo monoclorhidra-

to que se ha descrito en el Ejemplo 1 enterior.
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' Las ﬂiguientes raivindioaniones 8e deolaran ‘nuevas y
| de p:op1a invenoidn..oon prxorlﬂaﬂ de las patantes estaﬂonni-r,
genses seriales. 156988 Qo1 4.12.61 y 204.054 de1 21.6.62
1. Prooedimiento pera la fabricaoidn de derlvados

Be. . benzodia‘zepinioos de la férnule,

. R.

i

| N-CHZ\ | |
T x ) CHz' : g (1)
e \\\/’)&\~C=N ' '

.\,/.

en la que R representa h:.drdgeno o metilo, R, rapresents
. nidrégeno, haldgeno o trifluorometilo 3 By
_ representa haldgpno 0 trzfluorometilo,
= 15. y sus sales,:al onal prooed;mzento -comprende el haher

reancionar una benzofenona de 1a fdnmula -
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“en la que hal repregente an étomo de hal6ggno Y By

¥ 34 representan h;drdgano, halogeno trifluo-

IOmthlO o nitro ' . '
eon et1lendlam1na, el nitrer, ai es pr301so, el proaucto i
obtenido y/o el convertir el compueato aitro en el corres-

pondienta aompuesto halogenado, el introduclx, 8 se

~desea, ‘en oualquier fase 4ol procedimiento an grapo metilo

en lalposicidd 1 y el convertir, si se deéea. el producto

obtenido en ung sai;

2. Un procedimiento confo:me & lo definido en la

reivindicacidn 1, caracterizado por el hecho'de'qne se usa
‘una benzofenona de le £fdmula II deflnlda en 1a relvin-‘

‘dicacidn 1, en la que el substltuyente R3 se hella én ia

- -posicidn orto,
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3. Un procedimiento confoxme a lo definido en la

' rai?indicac”%h 1, carscterizadd por el: hecho de que se haoe .

rrreaccionar con etllendlamlna 2-cloro-5-tr1f1uorometll-

-banzofenona y, si se deseas, se convierte en -una . sal la

' _S-fen1b-7-tr1fluorometll-l 2-dlh1dro-53—1 4-beazodlazeplna

formada.

4. Uh procedlmlento coniorme a lo deflnido en 1a

- rezv:ndlcacidn 1 _caracterizedo por el hecho de qne se hace
1330010nar con etllenalamina 2-cloro-5—nitro-benzofenona,

- 89 metila 1a 5~fenil-7-nitro-1 2-dihidro-5H—l 4-benzodlap

zepina formada, ge reduce 1a l-met11—5-fen11-7-n1tro-

-1 2—dih1dro-33-l 4—benzodiaxepina obtenida, para formar

la 17met11-5~fen11~7-am1no-1,2—dih1dro-5H-l,4—benzodiap

sepina, y aa:cdnvierte esta fltima en le lémetil-B-fanil-'

-7-oloro-1 2-d1h1dro-5&-l 4-bensodiszepina por medio de -
diazoacidn y' tratamleato con 6cido clorhidrico, pudléndose '

oonvertlr en- una sal el producto obtenido.

S.TUn procedimiento conforme a lo definido en la

'reiV1ndlcacldn 1, oaracterizado por el hzcho de que se hace

reacclonar con etilendiamina 2, 5-dlclorobenzofenona ¥
ai seo dasaa,‘sq oonvierte en una sal_la'S-fenzl-V-cloro~
-1,2-dihidro~3H-1, 4-benzodi azepina obtenida.

-
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B Pmoedimiento pare 1a :tabriaacidn de derivé.dos"

benzodiazepmioos.

A Seg\{n ge desori'be ¥ reivindioa en lg preaeute
mamona de acr:.ptiva que consta de 18 ho;}as foliadas y 8-

5@ oritss s méquina por una sala oara.

Madﬁa' é’s de Dio:i.em'bré de 1962 '
r. normmn-m Recm Y CIE. s.A-
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