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MEMORI& DESCRIPTIVA

Bste invento se refiere a derivcdos bengodiazepinicos

que pueden represeantarse por la férmula general siguiente

(1)




donde R1 representa hidrdgeno o metilo,

y & eus scles de adicidn de dcido.

El invento se refiere también a un procedimien~
t0 para le fabricacién de esos compuestos, procedimiento

que comprende:

a) hacer reaccionar une benzofenona de le férmula gene-

ral

(11)

donde R2 reprgsenta hidrdégeno o nitro y

R1 tiene el significado expuesto antes,

con glicina 0 con un dster de glicina, o bien

b} hacer reaccionar dichz benzofenona con un haluro de
haloacetilo y tratar lm 2~haloacetamido-benzofenona obte—

nida con amonfaco,
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despuds de lo cual el compuesto producido sogin una u otra
ds las anteriores secucencias do rsaccidn se nitres, si ss
preciso, y/0 se metila ¥y, si se desea, se transforme en una

sal do adicidn ds 4cido.

Esteres de glicina apropiados son, por ejomplo,
los ésteres glicinicos de alkilo inferior, como el éster
etilico de glicina. la reaccién de la 2-aminobenzofencna
¥ la glicina o un éster suyo= efectda da preferencia en
un disclvente tal como 1> piridina, la dimetilformamida o
andlogos. También os preferible que uné de los materiales
prosontes se utilice en forma de urma sal de un dcido fuerte
orgdnico 0 inorgénico, por e¢jemplo c¢lorhidrato de glicina,
clorhidrato de dater etilico de glicine, clorhidrato de
piriciina, etc.

Haluros de haloacetilo apropiados son, por s&jem~

plo, el bromuro de bromoacetilo o el clorure ds cloroamceti

lo. El tratamiento con amoniaco puesde sfecotusrse con amoniaco

1{quido o0 oon soluciones amoniacalss. Lo mds conveniente dea~

de el punto de vista del trabajo econdmico y ds la facili-
dad de manipulacién es emplear amonigco alcohélico; sin
embargo, cabe utilizar otras soluciones de amoniaco, como
results fdecilmente manifiesto para los expertos del ra-~

MO
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loe compuestos obtenidos con un material de parti-

da benzofendlico de lea férmula II anterior en que R

2
es8 hidrfdgeno han de nitrarse psara producir co&puestos

correspondientes a la férmula I anterior. Esta nitra=-

¢idén puede sfeetusrsc con dcido nitrico.

Los compuestos insubstituldos on la posiocién
1, 0 sea los compuestos de la férmula I anterior en que
®
el derivado sddico con un alecoholato de sodio, t8l como

€8 hidrégeno, pusden metilarse, por ejomplo formando

metdéxido sédico en tolusno, y haciendo roeaccionar luego
el dorivado sédico con sulfato de dimetilo ¢ un haluro
do metilo én un disclvente inerte, por sjomploe un hi-

drocarburo o dimetilformamida.

Los compuoastos bdeicos de la férmula I anterior
forman sales de adicidn de dcido tanto con log deidos orgd-
nicos como con los inorgdnicos, tales como el dc¢ido clorhi-
dricos el dcido nitrico, ol dcido bromhidrico, el dcide
p~toluensulfénico, el 4deido citrico, el 4cido maleico, el'
decido succinico; el dcido randélico, el dcido acético, sl
dcido sulfirico, el deido fosférico, ol 4cido tartdrico y
andlogos.

Los compuestos antos descritos conformes a la
férmule I son ftiles como ralajasdores de la musculatura y

enticonvulsivos. Se los puedc usar para aliviar la tensidn
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y también on los estados de dspresién asociados con tensidn.
Pueden administrarse sn forme de praperaciones farmacéutiocas
que contengan los compusstos, 0 sus sales, en mezcla con

un vehfculo farmacédutico, orgdnico o inorgénico, sélido o
liquido, apto par. adminisiracién entérica, por sjemplo
orel, o parentérica. Para ocomponer lag preparacionss pueden
emplearse substancias que no reaccionen con los compusstos,
tales como agua, gelatina, lactosa, almidones, eetéarato de
nagnesio, talco, aceites vegetales, gomas, polialkilengli-
coles, Jjalea de petrdleo o cualguier otro vehiculo conooiﬁo
que e8¢ use pare-ls preperacidn de medicamentos. ILas prepa-
raciones f;rmacéuticas pueden tenor forma sélida, por ¢ jem~
plo de pastillas, grageas, supositorios ¢ cdpsulas, o bien
formalliquida, por ejemplo de soluciones, emulsiones o
suspensiones. Si se desea, pusden estar esterilizadas y/o
contener substancias auxiliaires, tales como agenies de cone-
servacibn, sgentes estabilizadores, agentes humectantes o
emulgentes, sales pare variar le preeidn osmétice o amorti-
guadores. Tambiédn pueden contener, en combinacién, otras

substancias de utilidad terapdutica.

&)1 ejemplo que gigue ilustra este invento, poro
gin limiterlo. Todes lag temperaturas estdn expresadas
en grados centigrados.
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Se traté con 20 cc de une solucidn al 20% (volu-
men/volumen) da bromuro de bromoacetilo en éter una solucidén
de 21,5 & Ge 2=amino-2'-fluorobenzofenona en 500 ce¢ de &ter.
Se sacudidé la mezcla, se lz dejdé én reposo durante 5 minutos
¥y lusgo se la lavé con agua (20 cc). £sta operacién se re~
pitié cinco vecos. la solucidén finel ss lavé a fondo con
agua (5 x 500 cc) y se concentré hasta 100 cc. Se filtraron
los cristales y se recristalizaron en metanol, lo que dio
la 2~bromoacetamido-2'=fluorobenzofonona en forma de agunjas

blancas, fundentes a 117-118,5¢.

Dna solucidén ds 23,7 g de la 2-bromoacetamido=2'=
=fluorobenzofenona en tetrahidrofurano (100 oc) se afiadié
& amoniaco liguido (500 cc sproximadanente) y se dsjdé evae=
porar durante le noche. El residuc se tratd con agua (un
litro) y los cristales se separaron por filtracién y
ge hirvieron en reflujo en tolueno (100 c¢c) durante 30 mi-
nutos. Se traté la mezcla con carbén decolorante (Norite) '
¥ 88 la filtrd sobtre *Hyflo*. Se concentrd la solucidén
hagia volumen reducido (25 cc), se la enfrid, se la diluyd
con 200 oc do éter ¥y se l: dejdé reposar. Bl producto fue
recristalizado de acetona/hexano, con 1o que se obtuvo
5~(2~fluorofenil )~3H-1,4-benzodiazepin-2(1H)~ona en forma

de sgujes blancazs, qus fundieron a 180-181e.
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23,8 g de 1a 5-(2~fluorofenil)-3ﬂ?1,4—benzodiaze-
Pin-2(1H)-ona se disolvieron en 50 cc de dcido sulfiriceo
concentrado, a 0¢. 4 la mezcla resultante se afiadid luego
a gotas y agitando uns solucidén de 7,1 g da nitrato potdsi-
co en 20 cc 42 dcide sulfdrico concentrado. Se agitd la mez-
cla durante 24 horas a 0% y luego se la diluyd en 300 g de
hislo. La solucidén resultante ss alcalinizd con solucidn
concentrada de hidréxido aménico, manteniendo la tempera-
tura a 08+ La suspensidn forpada se extrajo a fondo con
cloruro ds metileno (6 x 100 cc). Se combinaron las capas
orgénicas, se lavaron con solucidn saturada de salmuera,
Be secaron sobre sulfatoc sédico anhidro y se filtraron.
La eliminacion del disolvente dio una goma de color pardo,
que fue recogida en una pequeiia csntided ¢e cloruro de ‘
mnetileno y filtrada en una zlmohadilla de alumina de
grado I. 8s sluyé la alémina con cloruro de metileno,
se eliminé el disolvente y se cristalizé el residuo en
acetona/hexano, para obtener la 7-nitro-5-(2-fluorofenil )~
-3H~1,4~benzodiazepin-2(1H)-ona en forma de agujas blancas,
que fundieron a 210-2112,

20,2 g d¢ la T-nitro=-5-(2-fluorofenil)=3H-1,4=
~bengodiazepin-2(1H)~ona se disolvieron en 60 cc de
NyB~dimetilformamide ¥ o ello ge afindiercn luego 3,49 g
de una suspensidén al 50% de hidruroc sbédico en aceite mine-
ral pesado. BSe ¢ejd la mezela en agitacién durante 15 minu-

t08, en frio, se afiadieron 11,2 g de yoduro de metileno y
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se agitd le solucién durante 20 minutos mds. Eliminando

2] disolvente bajo presidn reducilis se obtuvo un aceite que
fue repertido entre agua y cloruro de metileno (1 litro/300
ml). Se extrejo la capa acuosa c¢on cloruro ds motileno

{5 % 200 c¢cc), we combinaron las capae orgdnicss, se lavaron
con agua (2 x 100 o¢), con 4cido clorhidrico 3-n (1 % 50 cc)
¥y con agua (3 x 10C ¢cc), se sscaron sobre sulfato sédico
anhidro y se filtraron. Le eliminccibn dsl disolvente dio
un aceit. que fue recogido en éter y filtrado en una aslmoha-
dills de 2ldmine .oelm de grado I. Se concentrdé el sluente
y 8¢ oristalizé el residuc en ¢loruro de metileno/hexano,

le que dio 1-metil-T-nitro—S—-{2-fluorefenil)~3H-144~
~benzodiazepin~-2(1H)-ona en forme de sgujesc de color amari-

1lo pédlido, fundentes a 166-167¢.
El naterial de partida puads preperarse asi:

Se¢ agita y se calientz 2 1802 una aezcle dé 176 g
de cloruroc de orto-fluorobznzoiloc y 64 g de rara-cloroanilina
y a dicha temperaturs s¢ introducen 87 g dea cloruro de zinc.
Ls temperatura sube haste 200-205¢ y s¢ mantiune a este
nivel durante 40 min tos. Por adicidn cuidadosa de 500 cc
de dcido clorhidrico 3-n se tsmple la fusidén de color dorado
¥ se hierve en reflujo, durante 5 minutos, le mezcla resul-
tente. luczgo se decentz lz solucién de 4cido y se repite
tres veces la operacidn para elirinar todo el 4cide orto-

~fluorobenzoico. El residuo granular, gris, ss disuelve
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on 300 cc de Acido sulfdrico a2l 75% (vol./vol.) y se hierve
an reflujo durante 40 minutos haste hidrélisis completa. Se
vierte la solucidn calicnte sobre {1 kg de hislo y me la
diluye con agus hasta 2 litros. Se extrae sl material orgd-
nico con custroe porciones de 300 c¢c de clorure de metileno
¥ & continuacidn se lavun los extractos combinados con dos
porciones de 500 cc de 4cido clorhidrico 3-n para eliminar
las huellas de para=cloroanilina, con tres porciones de 500 cc
de solucién 5-n d. hidrdxido sbdico para eliminar el 30166
orto~fluorobenzoico y por dltimo con dos porciones de

200 ot d: solucion de salmuera saturads. Los extractos
combinados d¢ cloruro de metileno se secan sobre sulfato
sédico anhidro y el disolvente se elimina para obtener le
2-amino~5~cloro-2'-fluorchesgorenona bruta, que, después .
de recristalizade del metanol, forma sgujas amerillas,

fundentes a 94-952.

50,0 g de la 2—amino—5—cloro-2'-fluorobenzofenOna:
en 300 cc de tetrahidrofureno se hidrogenan & preasidn atmos—-
férica en presencia de 10 g de carbbén (Norite), 30,0 g t
de acetato potdsico y 2,5 c¢ de una golucidn al 204 de
clorurc paladiosc (20% en peso ée paladio). Despuds de
un perfodo de iniciacidén variable entre 10 minutos y 1 hora,
la absoreidn de hidrdgeno se vuvlve rdpida y cese por '
conplsto una veg absorbide la cantidad tedrica. Ly filtra-

cién del catalizador sobre unm almohadilla de "Hyflo" y 18



“a

5.

10.

=10 =

286241

eliminacidn d2l disolvente dejan un residuo cristalino de
color amarillo. ILa mezcls bruta de cetona y acetato potde-
eico se distribuye entre cloruro de metileno (300 cc) y
agua (1 litro). Se separan las capas y se lava la capa
d4cuosa con cloruro de metilsno (3 x 50 c¢). Se combinan las
capas orgénicas, se lavan con solucidén 3-n ds hidréxido
sbdico (2 x 50 cc) y con agua (3 x 100 cc¢), se sccan sobrs
sulfato sédico anhidre y se filtran. Se elimina el disole
vente y se recristaliza 6l producto en etanol, 1o que de la

2-amino-2'-fluorobenzofenona en forma de prismas emarillos,
que funden & 126~1282.
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Descrito el invento se declaran nuevas y de propia
invencién las siguientes reivindicaciones, con prioridad
de la demande de patente estadounidense N9 181.440 del
21 de marzo de 1,962, |

1. Un proc:zdimiento para la fabricacién ds dsrivae

éos benzodiagepinicos deo la férmula general

0

donds R1 represenia hidrdzeno o mstilo,

y sus seles de adicidn és 4cido, procedimiento que compren=

de:

a) el hzcer reaccionar una benzofanons de la férmula
general
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lOL donde R, representa hidrégeno o nitro .
¥y Rl tiene el significado expgesto antes,
con glicina o con un éster ds glicina, o bien
b} el hacer reaccionar dicha benzofenona con haluro de
. haloacetilo y el tratar la 2-haloacetamido-benzofecnona
15. obtenida con'amoniaco,
después de lo cual el compuesto producido segin una cual-
quiera de las secuenciﬁs anteriores de reaccidén se nitra,
si es preciso, y/o se metila, y si se desea, se transforma -
- en wna sal de zdicién de &cido.
20. )
2. Un prPcedimiento para la fabricacidn de derivados
venzodiazepinicos,
Seglin se describe y reivindica en la presente memoria
que consta de doce pdginas foliodas y escritas a mﬁquipa_por
25'. una sola de sus caras.. .
Mgdr}d, 8 20 de marzo de 1963.
P, Q. '
JAE ISERN MIRALLED
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