PATENTE DE INVENCION

Ref: Case 6034/1. 37/KUAK.

32547

O// /emmm @e&czyz/ma

daj/m

Fl

"Procedimiento para la obtencidbdn de derivados

de la benzodiacepin=~-2-ona".

Solbcitanto: SANDOZ, A.G., entidad suiza, residente en Bagiles,
Suiza.
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La pregente invencidn se refiere a un proce-
dimiento para la obtencién de compuestos de férmule

general I

Mod. 113
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en la cusl R significa un radical slquilo con 1 - 4
dtomog de carbono, o un radical fenilo o bencilo, R,
plgnifica hidrégeno o un radical alquilo con 1 - ¢
dtomos de carbono y R, un radicel Y-dialquilaminc—
~propilo, significando alquilo un radical alquilo con
1 - 4 4tomos de carbono, el radical }/—morfolino—pr_g
pilo o fenilo, 6§ R1 y R, juntos representan una cade-
pa @i~ 6 trimetilénica o juntos con el dtomo de nitrd
geno forman un radiecal 1-a1quil-pipéracinil-4, glgni-
ficando a2lquilo un radicel alquilo con 1 = 4 &tomos
de carbono.

De acuerdo con la presente invencidén se obtie-
nen log compuestos de férmula genersl I, si los com-

puestos de férmulae III

III.

c1 !
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en la cugl R tiene el significado arriba indicado,
proeferentemente en forma de una de gus ssles, se ha-

cen reaccionar con compuegtos de férmule general II

HN II.

en la cual Rq ¥y 32 tiensn el significado de erriba,
en un disolvente orgénico inerte bajo les condlcionss
de reaccibn.

Unz forma de ejecucibn preferente del procedi-
miento segliin la presente invencidn para la obtencibn
de compuestos de férmula general I, congsiste en disol
ver los clorohidratos de los compuestos de férmula gg
neral III en un disolvente orgénico inerte, por ej.
diclorometano, enfrier las solucliones e una temperatu
rg entre =10 y +° ¥y agreger gota a gota soluciones
enfriadas de compuestos de férmula genseral II en un
disolvente orgénico inerte, por ej. diclorometano.

Le reacecibén se efectla preferentemente en pre-
gsencia de aceptores de £cido, por ej. de un exceso de
un compuesto de férmula general II.

Los compuestos que aqul ge forman, de férmula
genersl I, se aislan de la mezcla de reaccidn en for
ma en si conocidae, por ej. mediante cromatograffa.

Los compuestos de partide de férmula general
III son nuevos y se pueden obtener por ejemplo seglin

el procedimiento sigulente:
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en la cual R tiene el significado de arriba, se ca~
lienta al reflujo con un exceso de metanol y en pre-
gencia de hidréxido sbdico como catalizador, y el

compuegto resultante de férmula general V

R
1
NH
-
cl "
0

en la cual R tiene ol significado de arriba, se hace
reaccionar en une solucién de hidroecarburo clorado,
por ej. en diclorometano, a -10° hesta 0°, en presen
cia de un aceptor de dcido, por ej. piridina o hidré
xido sédico, con bromuro bromoacetflico y la mezcla
de reaccibn se deja reposgar durante 30 minuios a
~10 hasta 45°. E1 compuesto asf obtenido de férmula
general VI
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en la cual R tiene el significado de arriba, se tra-
ta a continuacidén en solucidn metandlica con amorisco
2886080, con 1o cual se forman los compuestos de fér-
nula gensral VII
R
L /0

N - ¢7
i N
)] /CH2 VIiI
N, NG e
"

c1
0
en la cual R tiens el significado de arriba, que se
pueden aiglar en forma conocida y después, mediante
reaccl 6n con pentacloruro fosférico en solucibn orgé-

nica, por 8j. en cloroformo/tetraclorocarbono, se trang

forman en clorohidratos del compuesto de f£érmula gene-

ral III. Estas seles del compuesto III se pusden em—
plear como tales o, en forma en sl conocida, transfor-
mar en las bases libree que, a su vez, se pueden trang
formsr a 6peidn en sus sales de adicién de dcido.

Log compuestos de férmula I son a temperatura
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ambiente compuestos amorfos o cristalinos que con
ayuda de 4cidos orgdnicos o inorgénicos adecuados
ge pueden trensformar en sus sales de adicién de &~
cido de buene crigtalizacidén. Como dcidos orgénicos
adecuados para ello entran en consideracién el 4ci-
do oxélico, fumdrico, tartdrico, ciirico, salicfli-~
co, bengoico, acético, f£érmico, metanosulfénico,
bencenogulfénico, bencenosulfaminico, tolusnosulféni
co, y como #cidos inorgénicos el écido bromhfdrico,
clorbidrico, sulfirico y fosférico.

Log compuestos de férmuwla I ge destacan por
su eficacia sobre el sistema narvioso central, ILa 7-
~cloro=1-metil=1, 2~dihidro=5~(3-dimetilaminopropilami
no)=3H-1, 4~benzodiacepin~g-ona, la 7~cloro-1t-metil-
=1y 2~dihidro~5=( N~metil-anilino) ~3H~1,4-benzodiacepin-
~g=ong y la 7~cloro=iemetil=",2=dihi-dro=5-(1'-netil-
piperacinil~4')-3H~1,4-benzodiacepin-2~ons actéian como
egtimulantes sobre el sistema nervioso centrsl y se
deben emplesr como analgésicos y antidepresivos. La T-
el oro=5=( y ~morfolinopropilamino)=~t-metil=~1,2~dihidro~
~3H=1,4~benzodiacepin~2-ona, actdan como sedantes so-
bre el sistema nervioso central, pueden emplearse por
lo tanto como gedantes y/o hipnéticos, el compuesto
mencionado en Wltimo lugar también como antiegpasmdti-
COe

La T-cloro-1-metil~5-(3-dimetilaminopropilami-
no)~1, 2-dihidro=-3H~1, 4~benzodiscepin=2-ona, desarrolla
ademés un efecto antiinflamatorio y la T-cloro-t-metil-
«5=( 1 ~metil~piperacinil=4') =1, 2-dihidro-3H-1, §~benzo~-

diacepin-2-ona un efecto reductor de¢ la presién sangul
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Los compuegtos de férmula general I se pueden
sdministrar en dosis de 15-30 mg/di=a.

Los nuevos compuestos se pueden emplear como
medicamentos, s0los o en formas medicementosas co-
rregpondientes pars administracién oral o parenteral.
Parg la obtencidn de formes medicamentosas adecuadas
ge elaboran estos con materiales auxiliares orgénicos
0 inorgénicos, farmacoldgicemente indiferentes., Como
materiales auxiliasres se emplean por ej.

Para tabletas y grageas: lactosa, fécula, talco, 4cido
egtearinico, etc.

para jarabes s solucionss de azucer de cafia,
de invertosa, de glucosa ¥y
otros,

parsa inysciables ¢ agus, alcoholesy glicerinsa,
aceites vegetales y similares.

Los preparados pueden contener ademds medios
adecusdos de congervacidn, de estabilizacibdn, humecta-
dores, facilitadores de la solucidn, edulcorantes y co
lorantes, aromatizantes, etc.

Cada uno de los compuestos farmecoldglcamente
activos arriba mencionados se puede combinar por ej.
para su administracién oral en formae de tableta con
la composicidén siguiente:
1~ 3 % de aglutinante (por ej. tragacenta),
3~ 10 % de fécula,

2 - 10 % de talco,
0,25 - 1% de egtearato de magnesio,

cantidad correspondiente de material activo ¥y
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ad 100 % de substancia de relleno o carga, por ej.
lactosa.

En los ejemplos siguientem, que explican la
ejecucidn del procedimiento pero de ninguna forme 1i-~
mitan la invencifdn, se indicen todes las tempersturas
en grados Centlgrados y estdn corregidos.

Ejemplo_1

Dihidrocloruro de la 7=cloro=l-metil-5=(3-di~

metilaminopropilamine)=—1,2=-dihidro=3H~1,4~ben

zodigcepin=-2=~ona.

g) 5~cloro~N~bromozcetil-~N-metil~antranilato metflico.

Ung solucién de 0,02 moles de 5=cloro=~N=metil-
-antranilato metflico en 100 cc de diclorometano se
enfrfa a 0° ¥ a continuacibén se afiade & una mezcla
de 0,025 molese/bromuro bromoacetflico y 40 cc de ai
clorometano. Le mezcla obtenmida e afiade gota a gota,
& una temperatura entre -10° y -l-5°, en 30 cc de solu-
cibén de hidréxido gbdico. A continuacibén se agita du-
rante 4 hora a -10 hasta 45° y despuds se agita con
solucién 2N de 4cido clorhidrico, a continuacidén con
agua y bicarbonato sbdico. La fase orgdnica ge seca
¥y el disolvente se evapora. El 5-cloro-N-bromoacetil-
~N-metil=antranilato metflico asi obienido es un acei
te incoloro, que, en estedo bruto, se puede segulr em
pleando, perc que tambidn se puéae destilar (P.e. 151-
153° 2 0,05 mm) . E1 compuesto se puede recrigtelizar
adends en &ter dietflico. P.f. 58-59°.

D) . 7=cloro~1-metil~1,2,4,5~tetrahidro=3H-1,4~benzo-

diacepin-2,5-diona.

4,4 g de 5-cloro~N-bromoacetil—N-metil-antrani
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lato metflico se disuelven en 100 cc de metanol y la
golucién asf obtenida se satura, agitando y enfriando
a 10°, durante 2 horas con amoniaco gaseoso. A conti-
nuacién se evapora el disolvente y el residuo se di-
suelve en una pequeila cantided de cloroformo. La solu
cidn cloroférmica se lavae con solucibn 2N de dcido
clorhfdrico, agua y solucién acuosa de bicarbomato gd
dico y a continuacibén se seca. Degpuds de evaporar sl
disolvente se recristaliza el residuo en metanol o en
acetato etflico o en acetona, La 7-~cloro~1-metil-1,2,
4,5~tetrahi dro~3H-1,4~benzodiacepin-2,5~diona asl ob~-
tenida funde a 178-179°,

¢) Hidrocloruro de la 5,7-dicloro=-l-metil=1,2-dihidro-

3H~1,4~benzodiacepin=2~ona.

Uns mezela, compuesta de 1,14 g (0,005 moles) de
pentacloruro fosférico y 50 cc de tetracloruro de car-
bono se calienta al reflujo y a continuscién se mezcla
con una solucibén de 1,125 g (0,005 moles) de T=cloro-
~1-metil-1,2,4,5~tetrahidro~3H-1,4~benzodiacepin-2,5~
~diona en 5 cc de cloroformo y 20 cc de tetracloruro

de carbono. Se precipita asf el hidrocloruro de la

'5,7-dicloro-1-metil~1,2~dihidro-3H-1,4~benzodiacepin-g-

~ona. Pars completar la reaccidén se celiente aln duran-
te 15 minutos con el refrigerasdor de reflujo y a conti-
nuecibn se filtra la substancia obtenida. El residuo
gblido se lava con tetracloruro de carbono y después

se seca durante 2 horas & 40°, E1 hidroclorurc de la
5,7~dicloro~1-metil-1, 2~dihi dro=3H=-1,4-benzodiacepin~-
~2-one obtenido funde a 130°,

d) Dihidrocloruro de la T—¢loro—l-metil—5—( 3-dimetil~
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ami no-propilamino) -1, 2-dihi dro=3H-1, 4=benzodigacepi n=

=270na.

11 g de NyN-dimetil-1,3~diaminopropanc se di=
suslven en 75 cc de diclorometano y la solucién asf
obtenida se enfrfa a -10° hesta 45°, A esta goluci én
as enfriada se agrega agitando, manteniéndose la tem
peratura s -10° hasta 45°, wna solucién de 10 g de Wi
drocloruro de la 5,7-dicloro-l-metil~1,2~dihi dro=3H-
1,4~benzodiacepin~2-ona en 250 cc de diclorometano.
Se deja que la solucidn adquiera la temperatura am-
biente (20°) y a esta temperatura se deja reposar du-
rente otras 17 horas. A continusecidn se retira el ai-
golvente. E1 residuo se disuelve en cloroformo y 1la
solucidn cloroférmica se lava con solucidn acuosa de
bicarbonato sbdico. La solucibn orgdnice lavade se sg
oa sobre sulfato sbdico, el disolvente se evapora y
como residuo se obtiens la T—-cloro-1-metil=5=(3-dime=-
+ilemino~propilamino)~1, 2-dihidro=3H-1,4~benzodiace~-
pin~-2-ona. Este residuo se lava repetidas vecss con
dter de petrbleo. Al residuo asf lavedo se le agrega
un ligero exceso de solucién etanblica de hidrégeno
clorado y se obtiens asf{ el dihidroclorurc del compueg
t0 mencionado. Después de recristalizar en metanol
funde este compussto & 268° (descomposicién).

Ejemplo 2 .

Hidrocloruro de la 7-cloro=5=( Xi-morfolino-

~propil-amino)=1-metil=1,2~-aihidro~3H-1,4-ben-

zodlacepin~2=-ona.

Une solucibn de 2,4 g de pentacloruro fosférico

en 100 cc de diclorometano se agrega a una solucidn de
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2,24 g de T7-cloro-1-metil-1,2,4,5-tetrahidro~3H~1,4-
benzodiacepin~z=diona en 50 cc de dicloromstano y la
mezcle asf obtenida se mantiens durante 2 horas s 20°.
El digolvente y el oxicloruro fosférico, que se ha
formade durante la reaccidn, se retiran a continuacién
en vacio a una temperstura entre 30 y 400. El1 cloruro
imfdico seco que queda se disuslve en 20 cc de diclo-
rometano y la solucidn asf obtenida se agrega gota a
gota a una solucidn de 2 g de y-eminopropilﬂmorfoll
no en 50 cc de diclorometano, bajo enfriamiento er mn
bafio de hielo seco/acetona. La mezcla obtenida ge man
tiens Qurante 17 horas a Yemperatura embiemte y a conm
tinuacidn ge vierte en 100 cc de aguas de hielo que
contiene 5 g de bicarbonato sddico. Las capas que asi
gse forman ge separan. La base en brubto, que se encuen
tra en la capa orgénica, se cromatograffe en un colum
ns de gel de sflice, empledndose cloroformo como di-
solvente., La base libre asf obtenida del hidrocloruro
mencionado en el enunciado se ‘disuelve en igopropanocl
Y la solucién se neutraliza con una sgolucidén de hidréd-
geno cloradoe en isopropancl. Enfriando se obtiens el
hidrocloruro mencionado en el enunciado. Despuds de
recristalizar en etanol/dter dietflico funde el hidro
cloruro de la T=cloro=5=( y ~morfolino-propilamino) =1
~motil=1,2~a1hidro=3i-1,4~benzodiacepin-o=-ons a 275°
bajo deecomposicibn.

Ejemplo 3
Hidrocloruro de la T=cloro=1-metil=5—(N-metil-

~-anilino) =1, 2=aihidro-3H-1,4~benzodiacepin-o2-

«0ne .

P———
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26 g de N-metil-anilins ge disuelven en 150 ce
de diclorometano y la solucidn formeda se enfria a 0°.
A la solucidn enfriada ahora se agrega agitaendo, y 2
uns temperatura entre O y 5%, una solucién de 10 g de
hidrocloruro de 5,7=-dicloro-t-metil~1,2~3ihidro—~3H~1,4-
~benzodiacepin-2—-ona en 250 cc de diclorometano. Se
deja que la solucién adquiers la temperstura embiente
¥ a esta temperatura se deja reposasr durante la noche.
A continuacidén se retiras el disolvente, el regiduo se
disuglve en cloroforme y la golucién clorofdérmica ss-
lava con solucién acuosa de bicarbonato sédico. La so-
lucién cloroférmica asf lavada se seca sobre sulfato
sbédico, despuds se libera del disolvente por evapora-
cién, con lo que se obtiens la T—cloro=t-metil-~5—(N-me
tilanilino)=-1,2-dihidro-3H-1,4~bengodiacepin=-2~ona. E1
compusesto se lava a continuacidn variass veces con éter
de petrbleo y despuds se agregs & un pequefio exceso de
hidrbégeno clorado en etanol, con lo que se obtiens el
monohidrocloruro. Despuds de recristalizar en metanol
funde el campuesto mencionado en el enunciado entre
213 v 275°.

Ejemplo 4
T=cl oro=T~metil=5=( 1'=metil~piperacinil=~sd')=1,2-

~3ihidro~3H-1, 4=benzodiacepin=2=ona.:

11 g de N-metilpiperacina se disuelven en 75 cc
de diclorometano y la solucidén obtenida se enfria a Oo.
A la solucién enfrisda se agrega agitando y a una tem-
peratura entre O y 5° una solucibn de 10 & de hidroclo
ruro de 5,7-dicloro=l-metil-1,2~dihidro=3H-1,4~benzo-

diacepin=2~onz, disueltog en 250 cc de diclorometano.,
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A continuacién se deja que la solucibn asf obtenida
edqulera la temperatura ambiente, y a esta temperstura
se deja reposar durante la noche. Degpuds ge retira el
disolvente mediante evaporacién, el residuo se disuel-
ve en cloroformo y le solucidn cloroférmica se lava
con golucibn acuoge de bicarbonato sbédico. La solucibn
cloroférmica se seca a comtinuacidén gobre sulfato sbdi
co y se retira el disglvente. Como residuo se obtiens
el compussto mencionado en el enunciado del p.f. 1710.

Ejemplo 5 Dascripcibn de una composicién de tabletes.

Hidrocloruro de la 7-eloro-5-y~morfolino-
~propilemino-1~metil~1,2-dihidro~3H~1,4~

benzodiacepin-2-ona B g
Tragacanta 2 &
Lactosa T4, 8
Féeula 5 &
Talco 3 8
Egtearato de magnesio 0,5 &
Alcohol SD-30

En cantidedes necegariss
Agua degtllads

E)l peso de les tabletas obtenidas depende de

la dogis de material activo a administrar.
NOT A

Degerita suficientemente la naturaleza del in-
vento, as{ como la manera de realizarlo en la précti-
ca, debe hacerse constar que las disposicionss anterior
mente indicadas son susceptibles de modificaciones de
detalle en cuanto no alteren su principio fundamenteal,
siendo 1o qus constituye la esencia del referido in-
vgnio ¥ por lo que se solicita Patente de Invencién

por 20 afios en Espafia, sobre: YPROCEDIMIENTO PARA LA



OBTENCION DX DERIVADOS TE LA BENZODIACEPIN-2-ONAv;
ceracterizdndose por lo giguiente:
12 .~ "Procedimiento para la obtencidén de deri

vadog de la benzodiacepin-g-ong" de férmule genersl I

Yo
N— ¢c?
- N
l CH, I.
X C == N/
Cl1 ;{
<IN
R, R,
5. en la cual R significa un redicsl alquilo con -4

&tomos de carbono, fenilo § bencilo, y R4 un &tomo
de hidrégeno 6 un radicael alquilo con 1-4 &tomos de
carbono y R, un radical y ~dislquilamino~-propilo,
gignificando alquilo un radicsl alquilo con 1-4 &to-
10. mos de carbono, el radical Y -morfolino-propilo &

fenilo, § Rq ¥ R, juntos con el &tomo de nitrbgeno
formen un radical 7T-glquil-piperacinil-4, gignifican
do alquilo un radical alquilo con 1-4 dtomos de car=-

bono, caracterizado porque los compuestos de férmulea

R
N - 040
- AN
] /CH2 III.
N C ==X
C1 !
Cl

en la que R tiene el significado de arriba preferen—
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temente en forma de una de sus sales se hacen
reaccionar con compuestog de férmula general

Rq

/

HN II.

\

RZ
en la cual Rq ¥y R2 tienen el gignificado de arrina,
en un disolvente orgdnico, insrte bajo las condicio
5. neg de reaccibn,

28 ,~ "Procedimiento para la obtencidn de de-
rivados de la benzodiacepin-2-ona%, tal y como que=-
da sustancialmente degerito en la pregente Memoria.

Esta Memoria consta de 15 hojas escritas =&

10. méquinga poy una sgla cars.

 BOMEZ ACEBO ¥ MopEY
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