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| MEMORIA DESCRIPTIVA .
Bote invento se refiere a nuevas 5-fenil3H-l1,4-
~benzodigrepin-2(1H)-onas que pusden represen tarse por 1a
férmala .gen'eral signiente:
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donde Rl sigliﬁca hidro’geno, alquilo, alquenilo, al-qui-
. . Ry )
. ¥ 7
. 1 -
nilo o el grupo anZnN\B -
R, signifios hidrégsno o elafilo,
. By significa hidrégeno, haldgeno, trifluorometilo
o mtro _ |
: 'R4 sign:l.ﬁca hidrdgeno, halégeno, trlfluorometllo,
“nitro o alqlu.ltlo,

RS sn.gtuﬁ.oa hidrdgano alqua,lo, alquenllo

| | | By
_ alquiniloo 8l grupo -Cnﬁan T, sien'do
o R
por lo menos uno de los sfmbolos R, ¥ Bg el

2,
: 7

grupo ~C, Kaé‘(‘ ’
_ Ra

. 36 representghidrdgeno_o, junto con, RS’ un
enlace C-N adicionel,
By yBBB T® resentan individualxhénte alquilo o,
; tomados .junto con el dtomo de nitrégeno, un anillo
monoﬁeterocfelico qué contiene a 1o sumo otro
. heterodtomo mds de oxfgeno o nitrégene, y
a es un nimaro entero por valor d2 2 a 7,
asi como 8 sus sgles." ' '
Las ‘expresiones "alquilo", "alduenilo" y
"elquinilo", sev-refierer'l a gr\ipos de alguilo infarior,

alquenilo inferior y alquinilo inferior, respectivemente,
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tanto 4e cadena recta como ramificada, por ejemplo metilo,

. etilo, propilo, isopropilo, alilo, pfOpargilo"y endlogos,

La agrupgcién;-anZn- representa grupos de alquilenb

inferior de cadena recta y ramificada que contienen

2 a7 dtomos de t_:arboho entre los dtomos de-_hitr&gmo '
unidos por ellos, tales como etileno y andlogos. Bl anillo
monoheterociclico que puede hallarse junto & este. grupo
alquile'n:.co g6 dsriva de anillos heterocicllcos de 50 6
m:.embrOS, que pueden contener o dos atomos de. n:.trégeno

o bien un dtomo de m.trdgeno y un atomo de oxigeno. Bjem~
plos de tales anillos monohe teroc:.cl:.cos gonh los anillos
p:.rrol:.din:.cos, p:.peraz:lfnicos, plperldmlcos, morfolinicos
y andlogos. '

~ La expresidn "haldoeno" incluye todos los cuatro

haldgonos .

Bl procedimiento d¢ este invento comprende hacer
reaccionsr un compuesto de la fdrmala generai

R 0
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donde Rg representg hidrégeno, ali;uilo, elquenilo o
“alquinilo, ' .
Rlo y By repreaan:tan hidrdgeno o, tomados juntos,
un enlace C-N adicional, en cuyo caso el &tomo
de nitrdgeno en la posicidn 4 puede ilevar un
dtomo de oxigeno, siendo uno por lo menos de los
. simbolos Ry ¥ By hi.drcigeho.‘ y o
Bz, By y By tienen el sigifiocado expuesto antes,

con un haluro de la fdrmle general

Ry .
X-Cp 'Hon-N (I1I),
Ry.
donde X representa cloro, bromoc o yodo ¥y

h, Ry 'y RS tienen el significado expuesto antes, -

desdoblar, si es preciso, el dtomo de oxigéno’ en la po-
sicién 4 y‘_transfomar, si se desea, el producto obtenido
en una sale ' |

Bn el caso de que se deses lz substitucidn en
la posicién l.,' es prefcrible convertir la correspondien-
te S-fénil-SELZ'l',4-banzodiazepiné-2(lﬂ)-oné en que el
4tomo de nitrégeno en posicidn 1 estd insupstimidb,. o sea
que 1leva un dtomo de hidrégeno unido a 61, on su dorivado

1-sddico por medio, por ejemplo, de metdxido sddico,
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hidruro sédico, etc. La reaccién con ol haluro de le

fdrmula ITI anterior puede'llevarse a cabo an un medio

disolvente orgsnico inerte utilizando uno o mds disolven-

tes orgénicos inertes tales como el metanol, ol atanol,

la dimetilformamida, el benceno, el toluono, etc. La '

- temperatura y. la pros:dn ho son crltloas, y la reaccldn

pucde ofactuarse a temperatura smbiente y preszdn atmos~ -

fdrion o bien g temperatpraé elevadas y/o presicnes ele-

vadas .

En el caso de que s3 obtenga un compussto que

llove un £tomo ge oxfgeno en la posioidn 4, este dtomo de

- oxigeno dgbe desdoblerse, por ejémplo mediante hidrogpnac%dh

en presencia d9 un catalizador de hidrogenacidn apropiado,
tal como &l niquel Raney, o mediante tratemiento con un
agsnte reductor, pof ejemplo un trihsluro fosférico tal
como gl triclornré fosfdrico. .

Los compuestos con un enlace doble en la p081010n

4, 5 pero sin 4tomo de oxfgpno en la posicidn 4 pusden, en

cuglquier fase del procedlmlanto dsl invento, reduclrse o?q
hidrégeno en prosencia de un catalizador de hidrogenacidn,

tal como el dxido de platino, para obtener ol corraspon-
: : _ ‘

' diente compuesto 4,5-dihidro.

Los compuastos que so obtengen insubstituidos en

la posieidn 1 o la posicidn 4 pueden convertirse en los

correspondientes compuastos substituidos con un radiocal
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al quflieo, alquenflico o al quinflico en dicha pogici&n

por reaccidn con un heluro de alquilo, élquenilo 0 al qui-

nilo. También aqui, en el caso de que la substituocidn

" deba efectuarse en la posicidn 1, se prefisre efectuar

primeraments la conversidn on el correspondicnte 1-sddico.
Los compuestos de la fdrmula I antsrior forman

gales do adicidh de dcido con uno o mis moles:(segdn el

nmero de dtomos de nitrdgeno bésico presentes) de deidos
inorgénioosiy‘orgéhicos, por ejemplo, tales como 9l 4eido
¢lorhidrioco, ql'ébido bromhfdrico, el deido sulfyrico, ol .
4oido foeférioo, ol doido nitrico, el deido tartdrico, el
4oido salieflico, el £eido toluensulfdnico, el écidé,ascdr—

bico, ol.deido maldico, el dcido suecinico, ol deido

férmico, ol doido me€tico, eto.

Los eompucstos de la formula I anterior y sus

salag do zdicidn de deido aceptables en femacia son dti- .

' 13s como anticonvulsivos, analgdsicos, sedantes y relaja-

doreg ds la musculatura; pueden usarseé como medicamen tos

on forma d¢ praparaciones farmacduticas que ocontengan los

compue stos, o sus salas, en mezcla con un vehieulo farme-
cdutico orgéaico o inorgénico, sélido o lfquido, apto para
administracidn entdriqa, por ejemplo oral, © ﬁarentd:ioaf
Parc componsr las preperaciones pueden emplearse subétan-

ague, geletina, lactosa, almidones, estsaratc de megnesio,
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talco, aceites vegetales, gomas, polialquilenglicoles,
jalea de petrdléo o cualquier otro vehiculo conocido que
ge use para la preparacidn de medicamentos. Las prepara- .
ciones _i‘amacéuﬁ.cas pﬁaden tener forma sélida, por ejem-
plo de tabletas, grageas, supositorics o.cépsulas, o
forma 1{quida, poi: ¢jemplo de soluoiones, emlsiones o
sus pensiones. Si se desem, pueden estar estei‘ilizadas y/o
éoqtener subétancias auXiliares,:tales como'agpntes de .
conservaci én, agentes estabilizadores, agentes humectan- -

tes o emulgentes, sales para variar la presidn ommdtica

o emortiguadores. También pueden contener, en combinacidn,

otras sabstencias de utilidad terapé'utiéa. ,

‘Los ejemplos que siguen ilustran, pero no limi-

‘tan, el invento. Todas las temperaturas estdn expresadas

en gredos centigrados y todos los puntos de fusidn estén |

- corragidos.

EJEMPLO 1

Se agitd a.tem’pez_-atura ambiente, dl?lral-lt§>50 mi-
nutos, una soluc idn de 1,2 g de 5-fenil-7-nitro-3H-1,4-
-benzodiazepin-z(_lH)_-ona ¥ 2,2 g de me téxido sddico en -
80 cc de dimetilformamida. Se agregd una solucidn .de
0,045 molés de clorurc de dimstilaminoetilo en 80 oc de

benceno (esta solucidn se prepard tratando la cantided
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correspondiénté de clorhidrato 4el cloruro de dimetilemi-
noetilo con un‘ exceso de hidréxido potdsico frio al 50%; -
ge afiadid luego carbonato sédico anhidro, sélido, para
proéucir una lechada que se extrajo con 'benqeno; la solu-

cidn bencédnica se seed con carbonato sddico y se uso para

" 1a reaccidn)-y se ocalenté la mezcla reaccional en bgjiio de

vapor durante 1/2 hora. Lusgo se la virtid en éc;do olpfh:‘f..
drico diluido, frio, y se la extrajo con benceno para
eliminar lag impy rezas. Se aloalinizd la parte acuosa oon ‘

nidréxido potdsioco coneentrado y se extrajo el producto de

" 1la reaccién con clemiro de metileno. Se separd la oapa

orgdnica, se la secd y se la concentrd en vacio. El regi-
duo fue disuelto en ‘metanol frio y tratado con un exc.;eso..
de clorurc de hidrdgeno métandlico alrededor ‘de 8-n. Se
afiadié éter y se separd por filtracidn la su_‘pstancia .
cristalina. La recristalizacidn en una mezcla de metanol,
e’tgr.y algtfn cloruro de hidr6geno metanéliéo afiadido did
el diclorhidrato do 1~(2-dime tilaminoetil)-5-fenil-7-

-nitro-;3H71,4-benzodiazepin-2(1H) -ona, e¢n forma de prismas

- incoloros, fundentes a 232-233¢,

Una solucidn abuosade 1 g del diciorhidratq
anteriormente obtenido se aloalinizé con hidrdxido sodico
diluido yr:ég extrajo eon cloruro de me-tileno. Se
secd 1a capa orgénica y se la concentré en vacio hasta
gequedal . La base libre residual se rectistaligo’ verias

veces en una mezcla de éter y dter de petrdleo, y formd
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prismas 1ncoloros de l—(O-dJ.metllamno—etll] S-fen:u.l-’?—

~nitro~3H-1, 4-benzod1azep1n-2(1H)-ona que’ fundieron &

121-122°¢.

BJEMPLO 2

_ Se agitd a temperature ambieante, durante 1 hora

‘una solucicn de 6 g de 5-fenil-7-trifluorome tilé-.’.iH-l 4~

-benzodlazepln-Z(lH)-ona y 1,1 gde metox:.do sddico. Se

anad:.6 a. la mezcla reaccional una golucidn de 0,022 moles

-'de cloruro de dn.metllam:.noetilo en 60 cc de benceno (prepa,-

rada como an el Egemplo 1) y se prosig mid la ag:.tacn.on
durante 4 horas a temperatura ambiente y durante 1 hora

a 60%. Se enfrid las mezola reaccional, se la virtid ea

~ 4oido clorhfdrico diluido y enfriado com hielo y se la

extrajo con cloruro de metileno. Se alcalinizd la parte
aquose oon solucidn de hidréxido potdsico y se la exrtraij
con cloruro de metileno. Se seco la capa orgdnica y se la
concentrd en vacio hasta se'quec‘lad. El residuo se traté con
una mezcla de dter y dter de peﬁ'dleo y so filtrd. Bl fil-
trado 90 'concentfd en vacio y el residuo se disolvid em

metanol. Se afiadid un exceso de eloruro de hidrégeno

" metandlico §-n y étar y se. separd pox flltracion el d:.clorh:.-'

drato bruto, oristalino, de l-(2-dimetilamino-atil)- -5
~fenil-7-trifluorome til-3H-1,4-benzodiazepin-2(1H)-ona.
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Despuds de recristalizacidén en una mezcla de metanol, éter
y unag gotas de cloruro'de hidrdgeno metandlico, el p106uctb
formd.agujas incoloras, que se decoloran a 170° y funden

al rededor de 217-2219.

EJEMPLO 3

Se hirvid brevemente en reflujo, resguardépdola

de la humedad atmosférica, una mezcla agitada de 5,52°¢

. de sodio y 300 co de metanol anhidro. La solucidn de
" metdxido sédico que resultd se aglto y se enfrid en un bafio

. de hielo durante la adicidn, en una sola porcidn, de

54,2 g de S-fenil-v-cloro-SH-l;4-benzodiazepin;2(IH);ona.

- Luego se gfiadisron lOd oc de dimetiiformamida anhidra pare

efectuar la solucidn de algin material no disuelto y se

’ ag;td la mezcla homogénea durante 2 horas, a temperatura

'amblente, hasta formaclon completa de la sal sddieca de

5~-fenil-7-cloro-3H-1,4-benzodiazepin-2(1H)-ona. Luego se'
agltd la mezola durante 1 hora en un bafic 4e hielo mlentras

se afiadia & gotas wna solucidn toluénica de 0,35 moles

d6 2-cloro-N,N-di¢til-etilamina. Se prosiguid la- agita~

cidn durants 2 horas mds, a 02, seguido por un periodo
durante la noche a temperatura ambiente. Luego se concen— -
tré la mezcla en vacio, a 202, para eliminar los disolven-

tes més volétiles; el ragiduo 86 Virtid en 1,5 litres de
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agua helada, y la mezcla resultante se extrajo con cloruro

de_metileno} Lalmézclg,resqltante,se lavé con'agha; ge

' secd sobre sulfato sédico enhidro y‘ se evapord, con lo que

e obtuvo una gome d¢ color pardo, que se tratd con 1 litro

de agua y con aoldo clorhfdrlco S-n suficiente para haocer

deida la soluclon, seguido por extracoidn con 1 lltro de

§ter para eliminar les impurezas no bdsicas. Después . ge

hizo bdsica la capa acuose por adicidn de solucidn 3-n de

hidrdxido sodieo, mientras se enfriaba la mezcla en un bafio

de hielo. Bl precipitado rssultante se extrajo con dter.
y los extractos g2 lavaron con agua, se'éecaron sobxe sul¥
fato sddico anhidro y se evaporaron, con lo que se obtuvo
una goma de célor pardo pélido, qﬁe'fué mezclada con dcido
clorhfdrico metanblico (1,1 equivalejntes) yrfilt.rada-. El
filtrado. ge diluyd con €ter y el precipitado resultante

se separd por £iltracidn y se reoristalizd en metanol/dter,

- ool lo que se obtavo el clorhldrato de 1~(2~dlet11am1no~

etil)- 5-fen11-7—cloro-5ﬂ-l 4-benzodiazep1n-2(lﬂ)~ona, que ’
fue convertldq en la base libre por tratamiento con exneso
de solucién'diiuida de hidréxido sddico y extraccidn del
producto con cloruro de metileno. - ‘Bl extracto de ciofuro
de metileno se.iavd luego con agua, 86 secd sobre sulfato

sfdico anhidro, se disolvi em cloruro de metileno y se

~cromatogréfid en una columng de aldmina Woelm'(gctividad

1II, neutra; empleada en cantidad de unas 10 a 20 veces
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el pego dal produc'bo bruto) « Ia primera fraccidn fue

cristal:.zada en hexano y recrlstaln.zada varias veoces

- en pentano, con lo e se obtuvo 1z 1-(2-dietilamino-

~otil)-5-fanil- 7-cloro-3H-1 4-benzodz.azep1n-2(1H)-ona,
on forma de prismas :.ncoloros que fund:.eron a 79-81¢,

| Ia solucldn tolue’nica antes mencionada de |
z-cloro-N N-dletll-a tilamine se prepexd anadlendo en POY=
ciones 0,35 moles del clothidrato sélido de la amina a .

una mezcla agitada de una soluc:.dn acuosa al 50% de

hidrox:.do gddico (hecha a base de 0,39 moles de h:.droxido

sod:.co) y 200 co de tolueno enfnada eh un bafio de hielo.
La solucién toluenlca resultan'ba fud decentada de la

pulpa, casi sdllda, de precipitado morganico, que luego

ge lavd por decantacidn con 50 ¢c do toluene. Los extrao-

tos toluénicos combinados se secaron luego durante 15 mi.-
nutos sobre carb-on:ato potdsico znhidro, a 5°, se filtraron

y 80 guardaron a 5? hasta el uso.

EJEMPLO 4

Una sal toluem.oa de 0,35 moles de 2-cloro~ '_
=N, N-d:.matlletn.lamna preparada oomo en el Fjemplo 5

se. efindid a gotas y egitando, en el curso de 1 hora, a’

"un bafio de hielo que contenia la sal scdica de 54,2 g de

5=fenil-T-cloro-3H-1, 4~bonzodiazepin-2(1H)-ona ,‘ preparads
tambiét; como en el Bjemplo 3. anterior. Se prosiguid la |
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agttagidn' du'rante'..z horas més a 09, 6 quido por un periodo
durente le noche & temperatura ambieﬁ'te, Luego se co,n-.
cen trd la mezcla en vacio, a 20%, s¢ virtid el residuo en
1,5 litros 42 ogue holeda, se oxtrajo ooh o‘lorﬁro de me ti-
lenq la mezcla re qiltente y el extracﬁo de . cl‘oruro de |
metileno sa lavé con sgua, se secd sobro sulfato sédico:
- enhidro y se evapord, cm lo qu'.a 89 obtuvo una -goma de -
"color pardo. So traté este material con 1 litro de agua

y con deido clorhidrico 3-n sificicnte parn hacer 4cida

' 1a solucidn, soguido por extraccidn'cbn 1 litro do éter.

La capz acuosa que qeudd se hizo bdsica por adicidn de
golucidn 3-n de hidrdxido sddice, con enfrismiento contem-

.pordneo 3¢ la mezela en un bafio de hielo. Se extrajo el

" precipitedo e sultente, se le lavd con egua, se le secd

" gobre sulfato sddico anhidro y se le evapord, con lo e

se obtuve una g)ma' de color perdo pdlido, que fue mezclada
con deido cl'orhidrico‘metandlico;(l,l aquivalentes) y
filtrade. Bl filtrado se diluyé con dter y €l precipitado
riesulta.nte, dons ﬁ.tliido por el clorhidrato de 1-(2-dimetil-
: anino;-e til }5~fenil=7-cloro~3H-1,4-benzodinzepin-2(1H)-onz,
89 gepard por filtracidn y se recristalizd en. etanol/éter.
Luego 88 la convirtid en la base li‘bre.'por tratemiento con
exceso de solucifn diluida de hi'dr'é:;ido sddiQO'y extrac-
:Oidl.l' con ¢ loruro de motilenﬁ. Lusgo se lavé con .agua el

extracto de glorufco de 'metileno, g0 le secd sobre sulfato
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s6dico anhidro y g6 le ovapord; el rezidud, que fue cris-

telizado varias veces en e’ter/hexano, dio la 1-(2-dimetil~

amino-gtil)-5~-fenil-7-cl 0r0-3E-1,4~ban zodiazapin-2(1H)-ona,

~an forma de prismas da color amarillo pdlido, fundsntes

a'96-98§a

BEJEMPLO 5

Una solucidn toludnica de 0,35 moles de- 3-cloro=-

. -N,N-dimstilpropilamina, prepareda como cn el Ejomplo 3,

g0 afiadid a gotas, en el curso ‘& 1 hora, agitandd y enfrian~

d0 on bafio do hielo, a una solucidn de le @al sddiea do
54,2 g a8 5~fenileT-cloro-3H-1, 4~benzodiazepin-2(1H)-ona,

tambi o p-repar‘éd.a como en el Ejemplo 3 enterior. Se pro-

signib la agitacidn durente 3 horas mds a (¢, segiido por

un pe riodo durante le noche a temperatura ambiente. Luego

se concontrd la mezela en vacio a 209, se virtid la residuo

on 1,5 litros 40 agia holeda, 86 cxtrajo con cloruro 4o

metilono la mazela resultanto y ¢l extracto se lavd con
a,gu.a," se secd sebrs sulfato sddico anhidro y se evapord,
con lo que se obtuvo un residuo gim'fué tratado con 1 litro
de agua y con .dcido‘cl.orhn‘fd'rico 3-n guficiente para hacer

deida la solucidn resultante, seguido por axtraocidn coh

1 litro d¢ §ter. La capa acuose qua quedd se hizo '1ziego

- bdsica por adieidn de solucidn 3-n 'de hidrédxido sddico,
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con enfriamientc contempordneo en bafio de hielo. BFl preoci-
pitado resultante se extrajo con_éﬁer’y el extracto se lavé
con agua, se secé sobre sulfato sédico anhidro y se eVapord,

con 1o que 86 obtavo una goma de color amerillo pdlido,

'qua fue mezo;ada con gcido clorhidrico metandlico (1,1 e§ui-

valentas). .Sq_filtrd la mozola'resulténte, se'diluyé el
filtrado con ter y ol precipitado résultante, cons tituido
por‘él c;ofhiQrato de 1~(3-dime tilemino-propil }-5-fenil-
-7-cl@ro-5H-i;4-benzodiézepiﬁ-Z(lH)-ona, fue separado pdr.,
filtracidn y yeoriétalizado en metanol/Ster. Para-obteneg
la base lidbre, se‘tratd clfélorhidratoAcon exoeso de solu-
cidn ds hidréwmido s6dico,-sééuido por extraceidn con elo-
rurc de matileno. ’gLuégo so lavd con agua el extractq'de

oloruro -de metileno, se secd este sobre sulfato sddico

 anhidro, so le volvid a digolver en oloruro de'metileno y

seﬂle‘éromatografid en una columna de aidmina Wogl@ (acti-
vidad III;_mnpleada on cantidad de unas 10 a 20 veeces ol
paoso da producto bruto por.pgrificar)o La primera fraceidn
fue reoiiﬁfaliZada an hexeno, con lo que ge odbtuvieron
prismas inooiqros de 1-{3-dime tilamino-propil )-5-fanil-

_V-cloro-SH;I,4~benzodiazepin-2(1H)-ona, fdn&entes a

194-96°2.
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13 g-de 5-[2-cluoro-fenil)-7-cloro-3H-1,4--
~benzodiazepin-2(1H)-ona se disolviercn ea 100 nc de
N,N-dimetilformemide y se trataron con 10,3 oc de ung
solgﬁidn.de métﬁkido-sddico en metanol que contenia
54 milimoles‘(2,95 g) de metdxido sddico. La solucidn
resaltants so agitd a témperatdra ambiente durante 1 hora

y lusgo se enfrid hasta 0? en una mezcla de hielo ¥ sale.

.‘Se_prepard,unansolucidh de cloruro do dietilaminoetilo

por disolucidn de 13,8 g de clorhidrato del clomuro de

~dietileminostilo en solucidn diluida y fria d3 hidrdéxido

sddico y extraccidn de la base con tolueno (4 x 50 cc}.
Los extractos toluéhicqs ge -combinarch, se -secaron sobre
sulfato sd&ico anhidro, -se filtraron y se aﬁadieion ala
mezcla reacoional. Se dejo reposar la mezcla durante ..

70 horas y luegs se lz concentrd hasta pequefio volumen

‘bajo presidn redncida. Fl residuc fue disusl to envldo CG -

de oclomro de metileno, lavado con 75 cc de agua y oon
sdluqidn de salmuera saturada (3 x 50 cc) y filtrado sobre

gldmina neutra {de gredo l). Se evapord el filtrado hasta

‘gequedad y se'recogid en dter ol cceite incoloro resul-

tente, que luego fue saturado con clorurd de hidrdgeno.
Se separd por filtracidn el prscipitado, de color amarillo )

pdlido, y se le recristalizd en metanol/dter, con lo que
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obtvo diclorhidrato de l-dietilaminoetil-5-(2-fluoro- .

éfenil)77-cloro-SH-l,4-henzodiazepin-2(lH)-ona; en foma .

de varillas de color emarillo plido, fundentes a 190-220 ¢,

EJBMPLO 7

A una suspensidn de 23 g ds 4-6xido de 5-fenil-
~7-¢loro-3H-1,4~benzodiazepin-2( 1H)-ona en 100 cc de

clorobenceno se sfiadieron 3,3 g do metdxido sddico. Se

 separaron por destilacidn a presidn etmdsferica unos

20 cc del disolvente y soiadid una solucidn de 0,16 moles

de oloruro de dietilaeminoetilc en unos 80 cc de cloroben-~

ceno. Se hirvid la mezcla reaccional en reflujo durante

4 horas, se¢ la enfrid y se la sxtrajo con dcido clorhidri-
co diluido. Se separ¢ la capa acuosa gue cﬁntenia el pro--
ducto reaccional, s¢ la.alcalinizd con hidrdxido sédico |
diluido y frio y ée la extrajo con dter. Se separd la
cape etéres, sc la secd-y se la cod&entrd en vacioihasta
gequedad . Bl rosiduo fue cristalizado en dter y-dio el
46210 4o 1-(2-dietilamino-atil)-5-fenil-7-cloro-3H-1,4-
-benzodiazepin-z(1H);oha; que, daspuég de cristalizad6
en dter, formd plaoas.incoloras,,fundanfas a 121-122§.

La solucidn da cloruro 42 diotilaminoetilo se
prepard a base dol dlorhidrgtp.do.la miéma'manera que 8o
ha desérito eh el Ejémplo 1, empleando comO’disdlvanto

clorobencano sn vez e tolueno.
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. Se hidrégeno a temperatura ambiente y presién

atmosférica; en presencia ds unos 2 g de niquel Raney.

" himedo, une: 8olucibn de 3,85 g ds 4-6xido de 1-(2-dietil-

amino-stil)- 5-fen11-7-clpro-3H- ?4-benzod1azep1nr2(1H)—oﬁa
en 30 cc a6 metanol. Déspués de la absorcién de la,
cantidsd celculada de hidrégeno, se filtrd la solucién
y se concenﬁré'él filtrado en vacio., - Se extrajo el resi%
duo con hexano;, se édncenfrd en'Vécio lg soluciodn heiénica
y se cristallzd el residuo en una mezcla de Ster y pentanoy
con lo gque 8e obtuvieron prismas incoloros de 1=~ (2—dletil-
4—b,nzod1azep1n-2(1H)-ona7

fundentes & 79f819-
EJEUPLO 8.'

0, 10 molus de 7-clor0mb fen11—3H—1,4-benzodlazep1n-

-2(1H -ona. se dlsOlVlerOn an 250 -ce ‘de dlmetilformanida

anhldra y 86 conv1rtler0n en la sal sbulca por adicién de '

"~ 0,11 moles de met6x1do sddlco, seguldo por agltacldn y
‘calentamlento ae la mezcla reaccioual en un bafio de vapar

' durante 15 minutos. Luepo se anadié cuidadosam°nte a la

mezcla calentada, an el curso de unos 30 minutos, una solu-

cidn de O, 1" moles de cloruro ae 3-diht11am1no-propilo en

l tolueno anh1dro (200 ce). Se prosiguleron la agitacidn y

el calentamleptq sn sl bano‘de vhpor durante 14 horas y
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después gv conc»ntrd la mezcla en vacio, a temperatura de

Fd
<
$
b
4
P4
<
<
3
S
<
<
(
>

5C a 609. Ia solucibén concentrfda resultgnte s6 virtié .
.despacio en una mezcla de hiclo y agues lo que produjb‘la.
precipitacién del producto bruto. Bste se purificé afladien-

do = unz suspsnsion zcuosa Gel producto bruto deiGo clorhi-

' drico 3=n suficiente para hacer fuertamente écida la solu-

~eién (pH & 1) Por extraocién con éter (1 11tro) se apar-

-taron las impurezas no bdsicas. Luago ge enfrié 1a capa
dcidoacuosa y se la hizo bdsica afiediendo solucién 3=n de
hidréxido sédico. &1 producto precipitado rssultante seé

aislé por extraccién con cloruro de metileno y evaporacién

del extracto lavado y secado. Lus racristalizacionss .en ;

hexano dieron 7-cloro-1-(3-dietilamino-p ro pil)—s-fenil-sq-

- =1,4-Dbs nzodiazep1n~2(1H)-ona, de punto de fusién 88- 0°C.

Este oompuéeto fue coﬁvertidO'en el diclorhidrato

disolviéndolo en 4cido clorhidrico metanélico 2fn5ﬁrib

‘(2 2 a 2,4 squivalentes) y evaporando ‘la solucién a. 202,

51 residuo se crlstalizd por $rituracién con éter anhidro...
e recrlstalzzacidn en ung mezela de etanol/écetona/éter
dio la 7-cloro- (3-dletilamino-prop11)—5-fcnil-3H- ,4-
-bonzodlazepin-z(1H)—ona, de punto de fusidn 208-2109 (de
forma de diclorhidrato).
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Ve manera andloga pugden prepararse los COmPue 8=
tos siguientes: "
- la 7-clorof1-(Zﬁaiﬁetiiaminbb1*matilvétil)-56fani1#3ﬂ?194-
-benzodiazepin-(2(1H)-ona; de punto Ge fusién 134-1350

(del hexano);

- el diclorhidrato da 7rc10ro-1-(2vdimetilamino-1#metilv

'.-etll)-s-fenll-B&-1,4~oenzodiazep1n-2(1H)~ona, de punto
de fuelén 165-168° {(de isopropanol/éter),

- la 7-cloro-5=fenil-1=(2=pirrolidino-eti1)-3H-1,4-benzodia-

'zspin-2(1H)-ona,;de punto de fugidn 106-1079 (del hexano);

;‘91 monomaleato do 7-cloro-5—fen11-1 (2-pirrolidino-
. -etll)—3Hb 4-benzodiazep1n—2(1H)-ona, de punto &e

fusién 157-159¢ (de acetona);

,.-iel,aimaleato de 7—010?041-A3¥(4rmeti;f1-pip§ra§inil)_

~propi}7§5-feni1-3H-1,Arben?bdiazepinPZ{1H)r0ﬁa, de
punto de fusién 180-182¢ (del metanol); o

- el dimaleato de 7-cloro- —43-(4-Z2;hidroxi-eti_7z1-

-pipera21n11)-propi_7k5-fenil-3H; 4-benzodiazepin— (1H)=
-Ona, de punto de fuszén 121=123¢ (de acetona),
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el dimaleato de 7-cloro-5-fenil-1-/3-(1-piperazinil)-

_-propig7L3HF154-benzqdiazepin—2(1H)-ona, de punto de

fusién 120-122¢ (de acetona);

la 7-cloro-1=-/2-(4-petil-1-piperazinil)-etil/-5-fenil~

-3H-1,4~benzodiazepin=-2 (1H)-ona, de punto de fu31én

: 159-1602 (de acetona/hexano),

31 dimeliato de 7-cloro-1 - /3= 4-met11-1-p1po'x?az1h11 )
-et11725~fan11-3Hé1,4-benzod1azepinr2(1H)-0na, de punto

de fusidén 156—1609 (da metanol/QCLtona),

el dimaleato de 7-cloro-5-fanil- -é?kpiperazino-mtil)-
=3E-1, 4-benzodiazep1nr2(1H)-ona, de punto do fusién
172-1 178¢ (do metanol/d00tona), '

15 74cloro-1-(2~morfdlino~*til)-S?feni1—3H-1 4-benzo-

diazeplny2(1H)-ona, de punto ¢e fusidn 144-1469 (de ..

: ucctona/hexano), punto de fusién del monomaleato,v

156-1572 (prismas incoloros, de lavaoetona),
. s ) . . |

- la 7écloro-5-fénil41-(2—piperidino-etil)—3H~1,4—benzo-=

diezepin-2(1H)-ona; prismas incoloros,;de punto de

fusibén 90-92¢ (dvl hexano); punto.de fusién del monoma-

leato, 172-173° (prlswas 1ncoloros, de la acetOna),

la 7-cloro-5-(2-cloro-fonil)-1-(2-dieti lanino-etil)~

_’-3Hb-4,4—benzodlazepinr2(1H)—ona, prlsmas 1ncoloros,.

de punto de fu31én 68- 09 (del hexalo),
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- la T-cloro-1-(3-dimstilamino-propil)-5-fenil-3H~14~
| -benzodiazepinrz(iH)sona; prismas incoloros, de punto de

. fusibn 90-92¢ (del hexm o );

C - el triclorhidrato de‘?-cléro-1~[?‘ (4-met1l-piperazino )-
| t11725-(2-f1uoro-fen11)-3H>1,4-benzodiazep1n-2(1H)-onasA
de punto de fusién 225-2390 (de metanol/étnr),

- ¢l clorhidrszto. de 7-010:0—5-(2-flu9roifenii)aj-(3g
10 -piperazino-propil)43H;1,4—benzodiazepiﬁ~2(1H)-ona, de
| punto de fusidn 235-255¢ (descomposicién; do metanol/

/éter)s

- el dimaleato‘de 7-cldro-5~(2-f1uoro-fenil)é1-13;(4-
15, ‘;matilﬁpiperazino)-propi;7L3H+1,4~behzodiazepinr2(1H)-'
-ona, de punto de fusidn 185-1879 (Gel metanol);

- ol dimaleato de T-cloro-5-(2-fluoro-fenil)=1t~(3«/F~/2-
.-hidroxi-eti;?Lpiperazino -p:opil—3H91,4-benzodiazepin-

b 2(tH)-om, de pumto gs fusin 120-123¢;

- el dimaleato de 7-cloro-5-(2-fluoro-fenil)=-1=-(3-/%=(2-
eviniloxi-etil)-piperaziqg7;pyopil-3H¥134-benzod1azepihs
-2(1H)=o0ne; prismss amarillos, de punto de fusidn 115-122¢

(de la acetona);
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- el tfimaleato de 7vcloro-1-(3féﬁL(2—etoxi~etil)-1-pipera-
' zinil7;propil)-5-(2-fluoro-fenil)-3H—1,4-benzodiazepinr
~2(1H)-ona, de punto Ge fusidén 125-1332 (de la acetbha).

®g trataron con una éolubién tolﬁénica'de qlorﬁro
de 2-dieﬁ.1amino-etiio (36,6 milimoles), como sé ha deécrito
en ol ejemplo 6, 5,6 g (18,3 milimoles) del derivado sédico
de la 7-cloro~4-mofil~5-(2-flu0ro~fenil)-4,5-dihidro-3Hé1;3-
fbenzodiazepinr2(1H)-oﬁa en 20 cc de N,thimatilfdfmamida;
Ss aisld el pfoducto en‘la'forma della bage y se le recris-
ﬁalizé en éter de pstrélaeo (sunto de ebullicidn, 30~609) B
pars obtensr ia 7-clord—1-(2-dieti1am1§oatil)—4,59dihiQro;
-5e(2-fluoroffenil)-4-metii—3H~1,4~benzodiaéepinb2(1H)-0na,
de'punto de fusién 83-85¢. R

La 7-clorb-4-metil-5~(2—f1uoro-fenil)-4;5—
-dihidro—3HF1;4-banzodiazepin;2(1H)dona empleada como

material de partida puede prepararse asi: -

Une solucién @5 5,9 g (0,0197 moles) de T~cloro= ;
-5-(2-f1uoro—feﬁil);3H41,4-behzodiazepin&2(1H)-ona en
6o.co de 4cido acético glgcial se hidrogena a»temperaturé
ambiente y preéidn atmosférice en prisencis de 0,6 g de

6xido de platino, hasta que s¢ han absorbido 0,0197 moles
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'de'hidrdgeno. Iusgo se separa el catalizador por filtracidn,

ée'elimina el disolvente ba jo presién‘reducida ¥y s8e obtiene

‘un producto cristalinc. La racristalizad 6n en acetona

da la 7-cloro-4,5-dihidro-5-(2-f1luoro-fenil)=3H-1;4-benzo-
~diazepin=-2(1H)-ona eén forma de agujés blancas; que fundén}

5} 214-2159 'Y

Unc solucién de 16 g de la 7=-cloro=5=(2-fluoro~ -

; -fenil )~4,5-dihidro-3H~1,4~benzodiazepin=2(1H)=ona en

'30 cc de benecsno y 10 cc de N,N~-dimetd lformamida se hierve

en reflujo durante 15 mlnutos con 14,2 g de yoduro de

" metilo. Se evapora el exceso de yoduro de metzlo y se

afiaden 50 cc de aguz. Tuego se dseja enfrier la mezcla
reaccional en agitacibn. Se diluye esta mezcla con agua
hasta 400 cc y se la extras' cuatro veces con porciones de

100 cc de. éloruro de‘metileno. Los extréctos oombinadoé :

.se filtran y se secan sobis sulfato gbédico anhidro. La

extrs 0016n del disolvente v 1la recristalizaeién del residuo

en cloruro de metileno/éter de petréleo (30~600) dan la -

7-cloro*4-metil-5-(2—fluqr06feni1)-4,Sfdihidro-3H-1,4—'
-benzodiazepin~2(1H)-ona, en forma de prismas blancos,

fundentes g 185,69,

. El derivado sbdiCO‘de‘la 7-cloro-4—metil-5-(é-
“f1u°r°'fenil)'4a5-dihidro-3H-1,4*benzodiazepinr2(1H) -ona

) prepara afiadiendo despacio y a temperatura de 02, 2 una

solucidn agitada de 10 g del compuesto generador y 6C e’
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de N%Nadimetilformamida, metéxido s6dico en metanol (10 cc -

de una solu016n que contiene 4,35 mlllmolss por ce). Se

aglta la rezcla a tcmperatura ambienta durante 15 minutos

i ¥ queds entonces lists para el uso.

BJEMPLO  10s -

Se hidrogend una suspensién de 0,3 g de 6xido

‘de platino en 30 cc de &cido acético glecial. Al cataii—'

zedor reducido se afiadié une solucién de 4,6 g (15,1 m111— '

moles) de 7-cloro- -metil—S—(2-fluoro~f6nil) =3H=1,4~ .

-benzodlazepinr2(1H)~ona en 45 co de deido acético glacial.

"y se acabé de hidrogenar la mezcls (338 ccy 15,1 mlllmoles.

de Hé) Se elimind el catalizador por filtracidén y se

evapord el dcido acédtico baao.pre51én reducida. Se recogid

¢l residuo en 50 cc de cloruro de metileno y se 1e‘1av6..

con una sblﬁcién ai,30%'de'carbonato sddico'(z x 20 cc).

Se lavé la soluc:.én resultante, para desaloahmzarla, 58
" la secd y so ln ‘concentré. ILa recrlstallzacién en una V'
N mezcla de acetona/éter de petrdleo (punto de ebullicién,

‘30-600) dio la,7—cloro-4,5—d1hidro-5-(2-fluoro-fen11)71- 

‘ ~metil-3H-1,4-benzodiazepin§2(1Ha-ona,”de punto de'fusién

135-1362,

Una solucidn de 2,0 g (655 miiimoles) de 1la _
T-cloro-4 ;5~dihidro-5-(2-fluoro=fenil }-1-metl 1=3H-1,4=
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-benzodlazepln-2(1F)-ona en 10 ce s K, N—dlmetllform531da
se tratéd con uns solucibn toludnica de cloruro de dletllaf
minoetilo (5,3 g, 34,8 milimoles).lse afizdid 1 g (66 mi-
limoles) de yodufo sédicb‘y se agitd le mezela a 502
durante 16 horas. Se elimimaron los disolventes bajo
presidi reducida 7 se disolvié el residio en 75 cc de

qloruro:de rotileonos Se lavé la solucién, se la secd,

‘se 18 £1ltrd sobre 10'g.de alfmine y se la concentrsd

hasfa sequedad. ol residuo fuevdisuelto én &ter y cloruro
de hidrégenoc. Se filtré el producto, y la recyistalizacién -

en acetona dio el clorhidrato de 7-cloro-4=(2-dietl lamino-

4-gtil)-4,S;dihidro-s-(2—f1u¢ro-fen11)-1emet11-3aé1,4-i”

-bengodiaéepinrz(1H)-ona, de punto de fusibén 186-1939.

BEJSKEPLO- - -11.

~ Se redujo'con hidrégeno sobre platino (155”g4de

6xido de platino), tal como se ha descrito en el ejemplo 9,

unz solucién de 26,4 g (68,8 milimoles) de 7-cloro—1-(2—
-uletllamlno-:tll) 5—(2-fluoro—fen11) 3H—1,4—benzod1azepinr
-2(1H)-0na en 150 cc de acldo acético glacial. o) recrls-
ta1123016n del producto en una mezola de éter/éter de pe-
trdleo (punto de ebullicién, 30—60°) dio la 7-oloro-1- ‘
-(2—d19t11amino-etil)—4 5—d1h1dro—5—(2-fluoro-fenil)-3Hé

‘ -1,4-benzodiazepinr2(1H)-ona, fundente a 98-99°
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51 diclorhidrato se properd haciendo pasar

cloiuro de hidrdgeno por una solucidn metandlica ds la

‘bage pura. la adiéidn de &ter a 1la =olucidn precipitéd

el productd, que fus recristalizado de una mezcla de
motanol y dter y dio varillasjincoloraé, ds punto de

fusién 175-1909 (descomposicidn)e.

:Una nezcla dc 6 g (15,5 milimoles) de la 7-cloro-
~1=(2~3ietilanino~etil J=4 , 5-d1hidro-5- (2=fluoro=fonil)-.
~3Hé154-benzodiazepin-2(1H)5ona-y‘8,8 g (62 milimoles) de
yoduro de metilo en 60 cc ds V,N=-dimetilformamnida se ag;tb
durante 17 horas a temperatura ambiente. Iusgo se virtid
la!mezcla &n 1‘iitro de agua y se extrajo el producto eh

oioruro.de metileno (2 x 35 cc). Los extractos de

cloruro de metileno se combinaron, se lavaron, se seca-

ron y se evaporaron. Ll producto,fue recriSt&lizado en una
mezcla de acsfona y dter, lo qué,dio al yoduroimetilic6;
de la T-cloro-1~(2-disti lamino-etil)~4,5-dihidro-4-petil-
-5~ (2=fluoro-fenil)-3H~1,4-benzodiazepin-2(1H)~ona, de

pu_ntd ‘de fusidn 185-190¢2.



NOTA
. Descrito el invento se declaran nuevas y de propia
invenciéﬁ las siguientes reivindicaciones , con prioridad ;ie
la demsnda de 'patente estadounidense N2 176.901 del 2 de marzo
de L9624 | | )
54 : ,
) 1. Un procedimiento para la fabricacidn de derivados
_ben‘zodigzepinicos de ls fdrmula general
; | | Ry 0 .
100 A o
ST v o
"0 —— N .
f\\ \\ '
X | | B Rs
donde R, representa hidrdgeno,. alquilo, »glqﬁeqilo,
dquinilo 0 el grupo =CoHopN_ @ ., .
: ~
| | : Ry
204

Rp representa hidrdgeno o alquilo,
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- Rs re presenta hidro’geno, haldgeno, trifluorome-

tilo o nitro,

B representa hidrégono, hglégeno, trifluorome -

- tilo, 'ni._tro. o alquiltio,

B

5

rapressn ta hldrdgeno alqullo alquem.lo,
/Rr] :

alqu:.nllo o el gfupo "CnH2n ,

B

s:Lendo uno per lo menos de los s:v.mbolos By ¥y R5
By~

'Bg

el grupo --CnE.,/:m

Re representa hidrégeno o, junto eon R, un

R

d

a

enlace C-N adicional

represen tan individualmente alquilo o,

‘tomados junto con el 4tomo de nitrdgeno, un

anillo monoheterocielico que contiene a lo sumo

otroheterodtomo mis de oxigeno o nitrdgenc y

es un ndmeroc entsro por valor de 2 a 7,

y do sus sales, que s¢ caracteriza por el hecho de hacerse:

reaccionar un compuesto de la fdrmula gerierdl
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--donde R representa hidrdgeno, alquilo, alquenilo

9
0 alqu:.nllo

Rig ¥ Bll represen tan h:.drdgeno o, ’comados juntos, .
un enlace C-N adicional, ea cuyo caso el dtomo de
hitrégeno en posicidn 4 pusde llevar un Ftomo de
oxfgeno, siendo por 10 menos uno de .1os sfmbolos

By y By hidrégeno, y

.'Bz, Bs y R, tienen el significado expuvgto &ntes,

4
ccn un haluro de la fdrmula general

R L . :
= d (111),

‘donde X representas.cloro, bromc o yodo 'y

n, By 38 tienen el significado expuesto antes,
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_desdoblarse, si es preociso, ol dtomo do oxigeno en posicidn 4

y trensformerse, si = desen, el- producto obtenido en ung

sal .

2. Un pfocedimiento‘bonforme a lo definido.en la reivin-

dioacidn 1, caracterizado por el hecho de que c omprende .el

reduocir, en cualguier faso del procedimiento, un compuesto

qué tiene la configuraci5£\8====ﬁ)f
-

3e Un ‘procedimisnto conforme a lo definido en la reivin-

dicacldn l, caraoterlzado por el hecho de que comprenda

alquilar, alquen:,lar 0 alqulnz.lar un ‘compues to obten:.do que

astd 1nsubst1tuldo an la pOSlcldn 1 o la posicidn 4.

4o " Un procedlmlento conforme a lo dafinido en la reivine

'dlcaclon lola 5, caracterlzado por €l hecho de que la

subgtitucidn en posieidn 1 se efectus formando primerements

el derivado l-sddico y haciendo reaccionarfeste'dltimo con

el agente'que'ihtroduce en la posieidn 1 el.radical degeado.

5¢ - Un procedlmlento conforme a lo dofinido on la reivin-

dlcaczdh 1o la 4, caracterizado por ol hecho de que compron~

‘de el hacer reeccionar una 7-helo-S-fenil-3H-1, 4-benzodieze-

¢p1n-2(lH)-ona con una dl-alqu1lamina 1nfer10ro.

6+ . Un prdcedimieptb'confdrme avio deiinido 60 -la reivine
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dicacidén 5, caracterizado por el hecho de que comprende el

hacer reaccionar 7-cloro-5-fenil-3H-1l,4-benzodiazepin~2{1H)~
-ona con dietilamina.

?. Un procedimiento conforme & lo definido en la rei-
5. vindicacidn 5, caracterizado por el hecho de que comprende el

hacer reaccionar 7-cloro-5-fenil-3H-1,4~benéodiazepin-z(lH)-
~ona con dimetilamina.

8;_

Un procedimiento conforme & lo definido en la rei-
10

vindicacién 1 o la 4, caracterizado por el hecho de que com-

prende el hacer reaccionar 7-nitfo-5afenil~3H-l,4-benzodia-
zepin<2(1H)«ona con dimetilamina.

9. Un procedimiento conforme a lo definido en la rei-

vindicacidn 1 o la 4, caracterizado por el hecho de que com-

wia sola de sus caras.

prende el hacer reaccionar 7-trifluorometil-5-fenil-3H-
15, «l,4~benzodiazepin~-2( 1H)~ona con dimetilamina.,
. 10, Un procédimiento para la fabricacion de derivados
benzodiazepinicos, :
Segln se describe y reivindicé en la presente memoria
que consta de 32 pdginas foliadas y escritas a méquina por
20.

Madrid, a 1 de marzo de 1.963.
P. &. '
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