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INVENCION

por nUN PROCEDIMIENTC PARA PREPARAR DERIVADOS BENZODIAZE~

PINICOSH, a favor de la firma suiza F. HOFFMANN-LA ROCHE

’ ’

& C0. A.G,, domiciliada en Basilea (Suiza).

MEMORIA DESCRIPTIVA

Bste invento se refiere a nuevas 5-fenil-3H-1,4-benzo-
diazepin~2(1H)-onas, que pueden representarse por la férmula

general siguiente:
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donde Ry representa hidrdgeno, alquilo, alquenilo,

alguinilo o uno de los grupos -Cann-halégeno y
R . -
—CnHZnN:fH7 ; R, representa hidrégeno, alqui}o,

hidroxi o alcanoiloxi; R, representa hidrégeno,

15 haldgeno, trifluorometilo, nitro o alquilo; R, repre-

senta hidrébgeno, halbgeno,trifluorometilo, nitro,
clano, alquilo o alguiltiog R5 representa hidrdgeno,
alquilo, alquenilo, alquinilo o uno de los grupos

R
2 777 ;
_an n_halogeno y 'CnH2n'N‘\H , slendo uno por lo

20- menos de 103 simbolos Rl y R5 un grupo —Cann-halogeno
. / '7
con RB’ una ligadura C-N adicional, en cuyo caso el

; Rg representa hidrégeno o, junto

Adtomo de nitrdgeno en 1a posicidn 4 puede llevar un
Atomo de oxigeno; R, representa alquilo; ¥y 4 es un
. nimero enteroc por valor de 2 a 7,
25- !
¥y a sus sales,
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Las expresiones nalquilon, malquenilonr y nalquinilon,

tal como se usan en esta exposicidn, se refieren a grupos de al-

quilo inferior, alquenilo inferior y alquinilo inferior, respec-

tivamente, lo mismo de cadena recta que de cadena ramificada,

tales como metilo, etlilo, propilo, isopropile, butilo, alilo,

propargilo, ete., con 7
cién -C H,, - representa
recta o ramificada, que
log dtomos de ni?régono
unidos por ellos, tales
anélogos.' La expresidn

halégenos.

ftomos de carbono a lo sumo. L& agrupa-
grupos de alquileno inferior, de cadena
contienen 2 a 7 4tomos de carbono entre
0 los 4tomos de nitrogeno y haldgeno
como etileno, propileno, butileno y

nhaldgenon incluye todos los cuatro

El procedimiento de este invento consiste en hacer

reaccionar un compuesto

de la férmula general




donde Rg y Ry represcnton hidrégeno, alq&f&o,
R

. - - <77,

alquenilo o zclquinilo o el grupo - nHénN\\H H

HlO represente hidrégeno o, tomado junto con Ryqs
una ligadure C-N adicional, en duyo caso el Atomo de
5, nitrégeno en la posicibn 4 puede llevar un 4tomo de
oxigeno, sicndo uno por lo menos dc los simbolos Rg
v Rll hidrogcno; y 32, RB’ R4 y R7 tienen el signifi-

cado expuesto antes,

con un compuesto de la Fférmula general

10,

X—CnH2n~Z {111)

' donde X representa haldgeno; 2 represcnta halégeno

15. R
> o los grupos HN’/ 7

s yn oy R7 tienen el signi-
ficado expucsto antes,

en hacer reaccionsr el compucsto osi obtenido, si se desea y en

el caso de que se¢ use un reactivo III en que Z sea haldgeno,

con una amine deé la férmula goneral
20.

H-R,, o {1v)

donde R7 tiene el significado expuecsto antes,
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y en transformar el producto obtenido, si se desca, en una sal,

Ejemplos do haldgcnos dentro de los compuestos de la fér-

'

mula III son cloro, bromo ¢ yodo. En una modalidad prcferida

X reprcsenta bromo y Z rcprescata cloro.

b

En caso de que sc decsee substitucidn en la posicidn 1;
s¢ preficere convertir la correspondiente 5~f0nil~5H—1;4—b0nZ0-
diazepin-2(1H)-ona cuyo &tomo de nitrdgono en posicidn 1 esté
insubstituido, es decir, lleva un dtomo de hidrdgeno unido a él;
en su derivado l-sodio, por medio, por ejemplo, de metdxido sd-
dico; hidruro sédico, etc.; antes de la rcaccidn con un com-
puesto de¢ la férmula X~C,H,,~Z, pues el substituycnte sodio
en 1o posicibén 1 favorcce la substitucidn en esa posicidn.

La reaccidn del material de partida de la férmula II con
un compussto de la férmula X-C Hy =2, puede realizarse en un
medio disolventc orgdnico inerte, utilizando uno o més disol-
ventes orgénicos inertes, como ¢l metenol, el etanol, la dime-
tilformamida, el benceno, cl tolusno, la N-metil-pirrolidonc,
etc. La temperatura y la presién no son’ eriticas, y la reaccidn
pucde efectudrse a la tomperatura ambiente v con presidn atmos-
férica o a temperaturcs elcvadas y/o con prcsiones elovedas.
Dihaluros cpropiados de la férmule ITI anterior son, por ejomplo,

el l-bromo-3-clorocpropanc, el cloruro de 2-bromoctilo y el

l-bromo-4-clorobutano.
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E1l trotamicento de una benzodiazepina de la férmula

goneral IIcon un dihaluro de la férmula general IIT da un

compuesto de la férmula general

donde Ry, ¥ Ry, roprosenten hidrdgeno, alquilo,
alquenilo, alquinilo o uno de los grupos -CnHén—halégcno

an::R7 , sicndo uno por lo menos de los simbo-
51

y Cnd
los ng ¥y Rl4 un grupo —Cngén-halogcno ; R15 rcprescntg
hidrdgeno o, junto con R,,, una ligadura C-N adicional,
en cuyo caso el Atomo de nitrdgeno cn 12 posicidn 4

pucde llevar un Atomo dc oxigeno; y ?2, R5’ R, ¥ R7

tisnen el significado expucsto antes,

El trotemiento de un compuesto de la fdérmula general V

con una omina de la férmule general IV pucdc cfcetuarsc cn un
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medio disolvente orgdnico inertc, utilizando uno o més disol-
ventes organicos inertes, como la aéetona, la metiletilcetona,

el metanol, el ctanol, la dimetilformamida, el bcnceno, el ni-

tromctano y la N-metilpirrolidona o andlogos. Tampoco agui son
Lo N
eriticas la tcmperatura y la prosioén, y la reaccidn pucde efcce-

f

tuarse a tempcraturc ambiente y con presidn atmosférica o &
tomperaturas elevadas y/o con presioncs elevadas. La rceceidn
s¢ desarrolla prcferentementc cn presencia de un haluro alcali-

no, como el yoduro sédico.

En el caso dc obtchersc un compuesto que lleve un Atomo
de oxigeno ch 1la posicidn 4, puede disocicrse cste Atomo de oxi-
geno, por ejemplo mcdiante hidrogemacidn cn prescneia de un
catalizador de hidrogenzeidn adecuado, como el niquel Raney,

0 mediantec tratamiento con un agente rcductor; por cjemplo un
trihaluro de fdsforo como el tricloruro fosférico.

Los compucstos con una ligadura doble en 12 posicidn
4,5 pero sin &tomo de oxigeno en la posicidén 4, pueden, en
cualquier fasc dcl procecdimicnte de cste invento, ser rcducidos
con hidrdgoho cen proscncia de un catalizador de hidrogenacidn,
como el béxido de platino, para formar ¢l corrcspondicnte com-
puesto 4,5-dihidro.

Los compucstos obtenidos que estén insubstituidos en la

posicidn 1 o & pucden convertirse en los corrcespondicntes com-
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pucstos substituidos con un redical alquilo, alquenilo o clqui-

nilo en dicha posicidn por reaccidn con un haluro de algquilo,

alquenilo o alquinilo. Aqui tombidn, en el caso dc que la subs-
titucidn dcba efectuorse cn la posieidn 1, sc preficre proccder
primeramente @ la conversidn en el corrcspondicntce deorivado

i

l-sodio.

El material de partida dec la férmula IT pucde llovar ya
R '
s /s
una cadena latercl basica -CnHénN\\H7 . Los compuestos de esta
indole pueden prepararse por reaccidn del compuesto insubstitui-
R .

s ) P - <77
do apropiado con un haluro de la formula halo"QnﬂanN~\.H ’
en analogla con la reaccidn principal del procedimiento de

gste invento.

Los compuestos de la férmula I anterior en que R, es

nitro pueden reducirse por las técnicas convencionales, por

ejemplo hidrogenacidn en presencia de niquel Raney, para formar
el correspondiente compuesto en que R4 es amiho. El compuesto
resultante, en gque 34 eg amino, puede, si se desea, convertirse
eh el correspondiente compuecsto en que 34 es halbgeno por trata-
miento con &cido nitroso en presencia de un Acido mineral, por
ejemplo &cido clorhidrico, soguido por tratamiento de la substan-
cia resultante con un dcido halohidrico fucrte, por sjemplo

dcido clorhidrico on prescncia do un catalizador de cobre, por

ajemplo cloruro cuproso.
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compuestos dentro del dmbito de la férmula I anterior son

Los compuestos de la férmula I anterior forman sales
de adicibén dcidas con uno o més moles (gogin el nimero de
dtomos de nitrdgeno bdsicos proscntes) de un~écido inorganico
u orgdnico, por c¢jemplo, como cl &cido clorhidrico, el &cido
bromhidrico, el dcido sulfirico, el &acido fosférico, el &cido
nitric;, ¢l &cido tartdrico, cl 4cido salicilico, el Acido
totuensulfénico, el dcido ascbérbico, el dcido malédico, el

dcido succinico, el 4dcido férmico, el &cido acético, etc.

Los compucstos dc la férmula I anterior con una cadcna

lateral bdsica, asi como sus sales de adicidén Acidas aceptables

cn farmacia, son Qtilcs como anticonvulsivos, analgésicos,
secdantes, relajadores musculares; hipotensores y antidepresi-
vos; ademés; los compuestos de la fdérmula I que tienen un
substituyente haloalquilo cn la posicidn 1 y estdn insaturados
en 1a posicidén 4,5 son dtiles como anticonvulsivos; ¥y otros
Utiles como intormediarios en el proccdimiento agui expuosto:
Los compucstos formacéuticamente activos pueden usarsge como
medicamentos en forma dc prcparados farmacéuticos gque contengan
los oompuestos; 0 sus salcs; oh mogzcla con un vehiculo farma-

céutico orgénico o inorgénico, sélido o liquido, apto para
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administracién entérice (por ejemplo, oral) o parentérica.

Para componer los preparados pucden emplcarse substancils

quo no reaccionen con los compucstos, como ague, gelatina,
lactosa, almidoncs, cstearato de magnesio, talco, accites
vegetales, gomas, polialquilenglioolcs; jalea de petrdlco

0 ouﬁlquicr otro vchiculo conocido que se use para la pre-
paracidn de medicamentos. Los prcoparados farmacéuticos pueden
toner forma sdlida (por cjemplo, dc pastillas, gragcas, supo-
sitorios o cépsuias) o forma liquida (por ejemplo, dc solu-
ciones, emulsioncs o suspensionos); Si sc desca, puedch

estar csterilizados y/o conteher materias auxiliares, como
agentes de conservacidn, agentes cestobilizadores, agentes
humcctantes o cmulgentcs, sales para variar la presidn osméti-

s

cd o toamponcs. Asimismo pucdcen contcner, on combineacidn,
otras'substanci&s de utilidad tcrppcﬁtica:

Los ejemplos‘quc siguen constituyen ilustraciones,
pcro no limitaclones, del invento. Todas las tcmperaturas
estén indicadas en grados -centigrados, y todos los puntos

de fusién cstén corrcgidos.
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L 02, se afiadid en porciones l-bromo-3-cloropropanc
(7,11 g, 45,2 milimoles) a una solucibn agitada del derivado
sodio de la T-cloro-5-( 2~fluorofeni1)-—5H—-l,4»benzodiazepin:-—
~2(1H)~ona (%4 milimoles) en 50 cc de N,N-dimetilformamida,

Se¢ dejd calentar la mezcla hasta la temperatura ambiente, se la
agltd durante 1 hora y se la virtidé sn 1 litro de agua. Se
extrajo el producto con cloruro de metileno (3 x 100 ¢c¢) y las
capas orginicas, combinadas, se lavaron, se secaron y se fil-
traron en 50 g de allmina. Se e¢limind el disolvente y se
cristalizd el producto en una mezcla de &ter y éter de petrdleo
(de punto de ebullicidn 30-609), para obtener la T-cloro-l-
~(3~cloro~propil)~5-(2—fluorofenil)—l,?~dihidro~2ﬁél,4—benzodia—
gepin-2-ona, de punto de fusidn 86-892,

Se depositd en una autoclave una solucidn de 10 g de
T=cloro~1-{3~cloropropil)-1,3~daihi dro-57( 2~fluorofenil)-2H~
1,4-benzodiazepin-2-ona en 35 cc de N,N-dimetilformamida,
junto con 85 cc de metilamina, y se la calentd a 602 y con
presién de 7 atmbésferas durente 20 horas. Se virtid la mezcla
resultante en 150 cc de agua y se la extrajo con diclorometano
(2x 75 co); Las capas orgénicas, combinadas, se lavaron con
agua (2 x 100 cc) y luego se extrajeron con Acido clorhidrico
3-n (5 x 50 c¢). Las capas 4cidas se combinaron, se lavaron

con diclorometano {2 x 35 cc) y se hicieron bdsicas con una
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solucién al 20% (en peso) de carbonato sédico. Se extrajo el
producto con diclorometano (3 x 50 cc) y después de lavar y
secar las capas orginicas y de elimimar el disolvente, sé obtuvo
7-cloro-5-( 2-fluorofenil)-1,3-dihidro-l~(3-metilamino~propil )=
-1 ,4-benzodiazepin~2-ona en forma de un aceite incoloro.

Se disolvid este acecite en metanol, para formar una
solucidn sl 10% del aceite en mctanol, y se saturd con cloruro
de hidrdgeno la solucidn rosultante. Se afindid cantidad de
éter suficiente para cousar turbidez y se dejbé en roposo 1la
mezcla resultente durante verias horas. Con ¢l reposo sc preci-—
pitd diclorhidrato de 7-cloro-5-(2-fluorofenil )~l,3~dihidro~
~1~(3-metilaninopropil )-2H-1 ,4-benzodiazepin-2-ona, que fue
separadc por filtracidn. Recristalizado ¢n una mozela du
nmetonol/éber, este producto se presentéd en forma de varillas
blancas, de punto de fusidn 193-1969, con descomposicién.,

Una solucidn de 5,0 g del diclorhidrato de T—cloro-~5-
~(2-fluorofenil )-1,3-dihidro-1-(3,metilaninopropil )-2H-1, 4~
-~benzodiazepin~2-ona en 100 cc de dcido acético acuoso al 50% se
hidrdgeno en presencia de 0,5 g de dxido de platino a temperatu;
ra anbiente y presibn atmosférica, hasta que se hubo absorbido
un equivalente molar de hidrdgeno. Sec elimino el catalizador
por filtracidn en tierra diatomdceas y se hizo bdsica la mezcla
reaceionsl con solucidn de carbonato sédico (8l 20% en peso)L

Se extrajo la mezcla con diclorometano (3 x 50 cc) y las capasg



orgénicas, combinadas, lavada 8, secadas ¥ evaporadas, dieron
la 7-cloro-5- (Z—fluorofenll)ol,B 4,)—tetrahldro-1~(3—met11am1no~
propil )-2H-1,4-benzodiazepin-2~ona, en forma de un aceite.

Tl diclorhidrato de la 7—cloro—5 (2—fluoro£enll)—l 3.4, 5~
—tetrahldro-l—(pemetllamnnopropll)—zﬂ—l,4~benzod1azepln—2—ona
se prepard de la manera que se ha descrito antes. ¥ste producto
se recristalizd en presencia de una pizca de agua en una mezcla
de metanol/éter y‘dié agujas blancas, dg punto de fusién 230-

2352, con descomposicidn (tubo cerrado).
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RETVIEDICACIONES

Descrito el objeto del presente invento,

rial n? %4%.941 del 11 de Febrewro de 1964.

ity
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nuevas y de propia invencidn las sigulentes reivindicacionce

patente estadounidernse se—

1. Un procedimiento para preparar derivados banzddiu.

pinicos de la f£émmula general

R, 0
[~ e

S | g
e \/

LY “CH-R,,
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| 'R R

donde R, representa hidrdgeno, alquilo, alqusnilo,

algquinilo o uno de los grupos -C H

—haldgeno v
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~C I N\\ 3 R, Tepresenta hidrdgeno, alquilo,
hidroxi oHalcanoiloxi; R3 representa hidrdgeno,
halégeno, trifluorometilo, nitro o alquilos R4 repre-
senta hidrdgeno, haldgeno, trifluorometilo, nitro,

5: ciano, alguilo o alquiltio; RS representa hidrdgeno,

alquilo, alguenilo, alguinilo o uno de los grupos

~C Ho ~halbgeno y —GnEZnK:f§7 s siendo uno por lo

nenos de los simbolos Rl y R5 un grupo ~GnH2n~ha16geno

0 —OnHZHNi:H H R6 representa hidrégeno o, junto con

10, RB’ una ligadura C-N adicional, en cuyo caso el adtomo
de nitrdgeno en la posicidn 4 puede llevar un 4tomo de
oxigenos R7 representa alquilo; y n es un nimere entevo
por valor de 2 a2 7,

y de sus sales, caracterizado porgue consiste e¢n hscer reaccionnx

15. un compucsto de la fémrula gencral

34_,.__4_. f /GH.-B.Z : (11)

‘ Bo ™ Rz
20, |
!
:ﬁﬁj .
I “frmw“ﬂﬁ R3
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donde R9 ¥ B representan hidrdégeno, alquilo,
alguenilo, alquinilo o ¢l grupo -C H I‘I/ 2

) y alqlt SrUp non g H Blo
representa hidrégeno o, tomado junto con Rll’ ung,
ligadura C-N adicional, c¢n cuyo caso cl &tomo de nitrd-

geno on la posicidn 4 pucde llevar un dtomo de oxigeno,

5.
siende uno por lo ncnos de los simbolos R9 v Bll
hidrdégenos RZ’ RB , R4 N R7 tienen el significado
expucsto antes, '
con un compucsto de la férmula genceral
10, - A
X an on=5 (111)

donde X representa haldgeno; 2 rcpresenta
R
) 4 ]'/ 7
haldgeno o el grupo =N s yn y R
\H 7
tienen ¢l significado cxpucsto antes,

7

15, ¢n hacer reaccilonar ¢l compucsto asi obfenido, si sc desca

¥y en ¢l caso de usar un rcactivo IIL e¢n ¢l que 2 sca halégeno,

.

con una amina de la férmula gencral

H 214 —-PL7
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donde R7 tienen el significado expuesto antes,

en disociar, si es prceiso, ¢l 4tomo de oxfgeno cn la po-
sicidén 4 y en transformar ¢l producto obtenido, si se¢ de-

s¢a en una Bal.

2 . Un proccdimicvnte como se¢ define on la reivin-
dicacidn 1, quc consiste em rcducir, cn cualquicr fasc
del proccdimiento, un compuesto que tienc la configuracidn
~54,
SR

l

‘

3. Un proccdimicnto como s¢ define en la reivindicacion
1, que consiste en alquilar, alguenilar o alquinilar un compuss-—
to obtenido que esté insubstituido em la posicién 1 o la posicidn
4 y/0 en introducir un substituyente on la cstructura dek

anillo heterociclico.

4. Un procedinivnto como se¢ define en la reivindicacidn
1 o la 3, en el que la substitucidén en la posicibn 1 s¢ cfectua
formando primcramentc ¢l derivado l-sodio y haciendo recaccionar
cste Wtimo con el agenbe que introduce ¢n la posicidn 1 el
p

radical descado.

5. Un procecdimicnto como s¢ define en las reivindica—



.

ciop&s 1o 4, que consiste cn hacer rcéccionar una 74halo~5;
~(2~fluorofenil )—3H-1 ,4-benzodiazepin-2(1H)-ona con un haluro
dv haloalquilo ¥ .en tratar ls 7—halo—1-haloalquil—5;(Z;fluoro-
fenil)~3ﬁel,4-—benzodiazepin-2(lﬁ)—ona con una monoalquilamina
0 en tratar dicha 7-halo—5-(2-fluorofenil)~3ﬁ-l,4;benzo-
di?zepin—Z(lH)-ona con un haluro de monoalquilamiho-alqui-

lo,

6. Un procedimiento como se define en la reivindi-

cacibn 5, que consiste en hacer reaccionar T-cloro~5-(2-

10, fluorofenil)~3E-1,4-benzodiazepin—2(1H)-ona con un haluro

20,

de halopropilo y en tratar la 7-cloro-l-halo~propil—5~(2-
fluorofenil)-ﬁﬁ—l,4-benzodiazepinFQ(lH)—ona con metilamina o
en tratar dicha T-cloro—5-(2-fluorofenil)-3H-1,4-benzo-
di?zepin~2(lH)—ona con un haluro de metilamino-propi-

lo.

T, Un proccdiniento como se define en la reivindica--
cidn 1, que consiste en reducir con hidrdgeno, em presencia
de un catalizador de hidrogenacidn, los productos obtenidos

segin las reivindicaciones 5 ¥ 6.

8. Un procedimiento como se define en la reivindi-~
cacidén 3, en el que sc usa como agente alguilante 1,3%=dicloroc.-

propano o l-cloro-3-~bromopropano.



9, Un procediniento para preparar derivados benzodia--

zepinicos.

Segin se describe y reivindica en la presente memo-
ria descriptiva que comnsta de 19 hojas folladas y escritas

5. a wAquina por una sola de sus caras.

Madrid, a 10 Febrero 1965

JAIME ISERN
Pr Pe
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