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‘ MEMORIA = DESCRIPTIVA
que ge presenta para unir a la solicitug
| de
" CERTIFICADO DE ADICION
formulada el 24 de Agosto de 1.963, con el n2 291.045
en
_ _ ESPARA
a nombre de AMERICAN HOME PRODUCTS GGRPORA?IOQ, entidad
norteamericana, establecida en 685 Third Avenue, Nueva

York, N.Y., Estados Unidos de Amdrica, por:

VMEJORAS INTRODUCIDAS EN EL OBJETO DE LA PATENTE PRIN-
CIPAL Ne 280.170", expedida el 22 de Octubre de 1962,
por: "Un procedimiento de preparar compuestos de ben-

zodiazepinah,

La presente es una solicitud de adicidn a la
Patente nf 280.1%0, en la que se expone y reivindica un
procedimiento para preparar compuestos de benzodiacepina.

Se ha descubierto ahora que pueden emplearse
acetato de isopropenilo y ceteno como agentes acilantes,

en lugar de los agentes acilantes empleados en el proce-
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diniento de la Patente N® 280.1%0 para preparar los com-
puestos de benzodiacepina. |

La presents invenciéﬁ se refiere a 2H-1,4~benzo
diacepin-2-onas oxigenadas en posicién 3, que tienen va-
liosa actividad sobre el sistema nervioso central., Los

compuestos de la presente invencién tienen valiosos efec—

‘tos anticonvulsivos y de relajacidén muscular. Algunos de

ellos presentan efectos sedantes, y algunos son btranquili-
zantes sin ser sedantes, Algunos de elioa tienen efectos
desinhibidores dtiles, y aumentan la libido. la presente
invencidn se refiere también a sustancias intermedias
Utiles pars la preparacidn de estos compuestos farmacold-
gicaments activos, ‘

Los compuestos de la presente invencidn pueden

representarse mediante la formulas

1
N-C=0
P \\\c’,,ﬁ o
.-..C'_-N/
| (1)
Ar

donde R es hidrdgeno o un radical hidrocarbonado tal como
alcohilo inferior (por ejemplo, metilo, etilo, o propilo),
elguenilo inferior (por ejemplo, alilo o metalilo), o
aralcohile inferior (por ejemplo, bencil o feniletilo),
Ar es un radical srilo tal como fenilo, tienilo, o fenilo
sustituido por cloro, fluor, metoxi, metilo, o trifluoro-
metilo, R' representa um radical acetoxi o hidrozilo, o

un dtomo de haldgeno, y el anillo bencénico esta sin sus-
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tituir, o mono- o disustituido por cloro, Bromo, nitro,
trifluorometilo, o metilsulfonilo. )

Los materiales de partida, 5-aril-1,3-dihidro-
2H-1,4~benzodiacepina-2-ona-4-8xidos que ya son conocidos,

pueden representarse por la férmula:

|
N-C=0

™~

~N¢C= n{

(11)
Ar O .

donde R y Ar tienen los mismos significados enteriormen-
to citados, y el anillo bencénico estd sin sustituir, o
mono- o disustituido por cloro, bromo, nitro, trifluoro-
metilo, o metilsulfonilo.

~ Los solicitantes han encontrado,icon sorpresa,
que calentando suavemente un S5-aril-1 , 3~dihidro-2H-1 ,4—
benzodiacepin-2-ona~4-dxido de la férmula (II) con cete-
no o acetato de isopropenilo, se forma, con rendimiento

muy elevado, un producto que tieme la firmula (III),
¢ - R (111)

donde R y Ar tienen los mismos significados anteriormente
citados, R' representa en este caso um radical acetoxi,
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¥y ol anillo bencénico estd sin sustituir,
sugtituldo por cloro, bromo, nitro, trifluorometilo o
metilsulfonilo.

Ios productos de le férmula (III), puesto que
son ésteres, pueden ssponificarse por tratamiento con um
dlcali, tal como hidrézido sédico, produciendo compuestos
de férmuls (I) en los que R' ea hidroxi.

81 asf se desea, los compuestos de férmula (I)
en los que R es hidrdgeno pueden aloohilarse para produ~
¢ir compuestos de férmule (I) en los que R es un sustitu-
yente hidrocarbonado, por tratamienté ocon un £loali, tal
como hidréxido sédico o hidrdxido potdesico, y un agente
alcohilante tal como sulfato de dimetilo, sulfato de die~
tilo, yodwro de metilo, bromuro de alilo ¢ cloruro de hen~
celo, L

En la saponificacién, como se ha expuesto ante-
riormente, de los compuestos de férmula (III), y en la
alcohilacién de los compuestos de £érmula (I) en los que
R es hidrdgeno, es preferible evitar el empleo de excesos
importantes de dlcali o temperaturas muy superiores & la
temperatura ambiente, puesto que las S=arile1,3-dihidro-
2H-1,4~benzodiacep{n-2-onas de la presente invencidn tien~-
den & su;rir redistribuciones y reacociones de descomposi-
cidn, bajo condiciones alcalinas, Tales reacciones secun=—
darias pueden evitarse en gran parte si no se emplea més
de w exceso de aproximadémente 1004 de dlcali en la sa-
ponificacidn a temperatura.aﬁbiente-de compuestos 3-aceto
xi, ¥ si se emplean cantidades equimolares de {lcali y
haluro de alcohilo o sulfato de alcohilo para efectuar
una alcohilacidén en la posicién 1.
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Los compuestos de formula (I) en loa que R* es hi-
droxi pueden convertirse en 3=0loro=1,3=dihidro=5S5-aril2t=

1,4-benzodiacepin-2-onas por reaccidn con clorurc de tionilo.

Estos compuestos pueden emplearse para la prepara-
cidn de los compuestos 3-alcoxi ¥y 3-hidroxi correspondientes
(f£érmula I en la que R' es alcoxi o hidroxi) porque reaccio-
pan con rapidez con resctivos hidroxflicos tales como alcoho=
les 0 agus, reemplazando el radicel haldgeno por radicales
alcoxi o hidroxi,

Los compuestos de le presente invencidn pueden ad-
ministrarse parenteral- u oralmente, y pueden combinarse caﬁ
diluyentes, disolventes, agentes ds suspensidn, vehfculos,
cargas, exciplentes, adheaivoé, materiales colorantes y so=
poriferos, etc., aceptables farmacéuticamente, de la forma
deseada para preparar formas convenientes de dosificacidn.

‘Ios siguientes ejemplos ilustran la preparacién

de 1os‘combueatoa de la presente 1nvencién;
Ejemplo 1

A una solucion caliente de 15 ml de acetato de iso-
propenilo que contenfa 0,1 g de 4cido p~toluensulfdnico, se
afladieron 2,0 g de 7=cloro-1,3=dihidroeS5=fenil-2H=1,4=benzo
diacep{ne-2-ona~4-6xido, y la mezcla de reaccidn se calents
a reflujo durante 5 minutos. Ia solucidén clara resultante se
dejdé enfriar, y se recogld la‘3-acetoxi-7-cloro-1,3-d1hidro-

S-fenil-2H-1,4-benzodiacepin~2-ona precipitada; punto de

9
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A 1,0 g de ;-cloro-1,3-d1h1dro—5-fenil-2ﬂ-1,4—
benzodiacep{n~2-ona~4~3xido en 100 ml. de dioxeno, se afia-
dieron 10 equivelentes de ceteno, y la mezcla de reacoidn
se tratd a reflujo durante 3 horas. Se obtiene 3-acetoxi-
;-cloro-1,37dihidro-5-fenil-23-1,4—benzodiaoepin~2—ona,
punto de fueidn, 241-243¢ C,

Ejemplo J
A uns suspensién ligeramente caliente de 3,0
€ de 3J=-acetoxi-T-cloro-1,3-dihidro-5-fenil-2H=-1,4-benzo

diacepin-2-ons, preparada como en el Bjemplo 1 § 2, en
150 ml de etanol, se afiadieron 4 ml de solucidém de hiard-

-xido sddico 4§, con agitacidn. Se disolvié todo el sdli-
'd0, ¥ pronto precipité de la solucién wn sélido blanco

ospeso.: El sdlido se £iltrd, se lavé bien con agua, ¥
se recrigtalizd con etanol, dando ;-cloro-1,3-dihidro-
3-hidroxi-5-fenil-23-1,4-benzodiacepin~2—ona, punto de
fusién, 2032C. .
anf1isis calculado para . S
Cq5H1101N0, ¢ C, 62,615 H, 3,843 ¥, 9,273 C1, 12,37,
Hallado : C, 62,573 H, 3,93; ¥, 9,595 C1, 12,30.

Ejemplo 4

Se traté s refilujo ;fcloro-1,3-dihidro-3-hidrg
xi-5-fenil-2H-1,4~benzodiacepin-2-ona, durante pocos mi-
nutos, con un exceso de 5 a 10 veces mayor de cloruro
de tionilo, y a continuacidén se evapord a sequeded. El
residuo es un hidrocloruro parcial de 3,;-dioloro-1,3~

20 404D
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- dihidro-5-fenil-2ﬂ-1,4-benzodiacepin-2-ona, punto to de fu-
eidn, 151-1539C, Como base libtrs, funde a 17990. (dec).

-

Andlisis calculado para | o
Cy5HqoCLoW,0: €, 59,033 H, 3,30; 01, 23,24; N, 9,18,
Hallado: C, 59,57; H, 3,22; 01, 22,05; N, 9,51.
:Ejggplg' 5
~ Una megcla de 3,4 g de ;-o;oro-3-hidro1175-fenil-
1y 3-dihidro-2H-1,4~-benzodiacepin-2-ona, preparada tal como
en ol Ejemplo 3, 4 ml de hiaréxido eddico 4N, y 1,4 ml
de sulfato de dimetilo em 200 ml de alookol &l 50%, se
agit durante 2 horas y se evapord a sequedsd en vacio.
Se afiadieron agua y éter, ¥y se separd la cape de éter. Se
elimind el disolvente, y el residuo se recristalizdé con
ciclohexano, dando %?oloro-1,3-dihidro-3—hidroxi-1-metil-
S5=fenil-2H-1,4-benzodiacepin-2-ona, punto de fueidn,
119-12180C,
Ejemplo 6
Se prepard 3—acetoxi-;-cloroés-(gpclorofenil)-
1,3-d1hidro-2H-1,4=benzodiacepin~2=~ona, pﬁnto de fusidn,
262-26420, a partir'de %-cloro-5-(grclorofenil)-1,3—dihidro-
5-feh11;2ﬂh1,4-benzodiacépin~2—ona-4—6xido, segin el mé-
todo del Ejemplo 1.
Andlisis calculado para ,
0471201422041 €, 56,213 H, 3,333 N, 1,71
Hallado : C, 56,213 H, 3,54; N, 7,40
Se proparé é-cloro-5-(gyolorofenil)-1.3-dihidro-

3-3hidroxi-2H-1,4~-benzodiacepin-2~-ona, a partir de 3-ace

$0x1=T=010r0~5~(guclorofenil )=1, 3=dihidro=2B=1,4=benzodig

3 349
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' oepin-20ma, segin los métodos del Ejemplo y se aial

como solvato con 1 mol de etanol, Cuando se oalienta pier-
de el otanol de solvatacidn, y funde a 16616820,
Andlisis calculado pare ]
) 017316012N203 : c, 55’60' H’ 4”39; n’ 7’63
Hallado : 0, 55’68; H’ 4,20, N, 7’93

Ejemplo 'I.
Se prepard T=-cloro=5e{o=clorofenil)e1,3=dihidro-

3-h1droxi-1-metil~2!-l—1,4-benzodiacepin-2-ona, a partir de
79cloro-5-(g-olorofen11)-1 3~-dihidro-3-hidroxi~2H-1,4-ben

| zodiacepin—-z-ona, segim o1 método del Ejemplo 5, punto de

fusidn, 192-1948C,
Andlisis calculado pera
016812022507 ¢ C, 57 33; n, 3,613 n, 8, 36;01 21,
‘Halladof O, 57,42; H, 3,44; N, 8,69;01,21,2

Ejenplo 8

_ Se prepera g-pitroé-( 2-~tienil)=3-acetoxi-1, 3~
q:l.hidro-aﬂﬂ ,4-benzodiaqepin-2§6na, a partu de ceteno y |
7=nitro=5-(2-tienil)~3-hidroxi-1,3-dihidro~2E=1,4bengodig
cepin-2-ona-4-611do; como en el Ejemplo 2,

Ejemplo 9
Se prepars Mcetoﬁ-}-tnﬂuorometn-s-(p-mstg_

xifenil)-1,3~dihidro-2h-1,4-benzodiacepin-2-ons, s partir
de acetato de isopropenilo y }hidroﬁ-?—mnuorometil-
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TACAANTAAANS AN

5-(p-metoxifenil)=1,3=dihidro-2H~1,4~benzodiacepin-2~ona~
4-6xido, como en el Ejemplo 1.

Ia presente solicitud, que correaponde a la pre-
sentada en los Estados Unidos de América el 4 de Junio de
1.963, bajo el n® 285.500, se acoge a los bene:ioios del
erticulo 51 del ;igente'Estatuto-Ley sobre Propiedad Indus-
trial, '

HOTA

Ios puntos de invencidn, propia y nueva, que
se presentan para que sean objeto de la presente solici-
tud de Certificado de Adicién en Espafia, son los siguien-
tes:

12, - Mejoras iniroducides en el objeto de la
pétenxe principal nt 280.1;0, 0 sea en un procedimiento
de prepsrar compues%os de benzodiacepina que tienen las
£érmula

f
NR-0=0
, //g
¢ - R'
(4] =‘N////
-
Ar

on donde R es hidrdgeno o um radicel de hidrocarburo, Ar
es un radical arilo, R* es un radical hidroxi, haldgeno

o acetoxi, j el anillo bencénico es no sustituido o mono
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o disustituido por cloro, bromo, nitro, trifluorometilo
o metilsulfonilo, caracterizado por las operaciones de
tratar un compuesto que tiene la férmula

R

é ' 1

- —C=0/‘
\0-
\Gan
SN ¥
Ar 0

<

en donde R y Ar tienen los signifiocados arriba citados y

el anillo bencénico es no sustituido o mono o disustitui-
do por cloro, bromo, nitro, trifluorometilo o metilsulfo-
nilo, con ceteno o acetato de isopropenilo y recuperar

por lo menos un producto que tiene la férmula

1}.

N=C=0 H
\o/_go

GSN/

.

Ar

en donde Ar y R tienen los significados axriba citados,

R' representa acetoxi y el anillo bencénico es no sus-
tituldo o mono o disustituido oon oloro, bromo, nitro,
trifluorometilo, o metilsulfonilo, con la condicién de
que cuando R! es scetoxi, el producto puede ser sometido
a hidrﬁlisia alcalina para producir un compuesto en que R!

es hidroxilo, cuyo compuesto puede luego hacerse reaccio-

29 1 045



patents primcipal n® 280,170,

en que R' es haldgeno.
28, =~ Msjoras introducidas en el objeto de la

Tal y como se ha descrito en la Memoria que én-
tecede y pare los fines que ge han especificado, .
Esta Memoria consta de once hojas escritas a mi~

quine por una sola de sus caras,
Madrid,

24 OCT. 1963

29 1 049
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