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PATENTE
DE .,
INTRODUCCION

por “ON PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR COMPUESTOS DE 1, 3-DIHIDRO-
5. ARIL,~ 3-CAFBOTTACTIOXT -26-1, 4-BENZODIAZEFIN-2-ONA®, & favor
de la fima estadounidense AMERICAN HOME PROTUCES CORPORATION,
residentie en 665, Third Avenue, NEX YORK 17, (USA).

po e
— . -

MEMORIA DESCRIPTIVA

La presente invencidn 8e refiere a nuevos compuestos
que tienen propiedades psiooterapézticaa; Mds especi{ficements,
estos compuestos son las sales de derivados carboxiaqiloxi
formados por esterificacidn de 5-aril-3-hidroxi-2H-1,4-
~benzodigcepin-2-onas con un derivad del deido policarvoxi-
lico. Estoa compuestos tienen efectos valiosos anticonwul-
g8ivos y relajadores de la musculatura. Alganos de ellos
exhiben efectos sedentes y algunos son tranquilizantes sin
Ser Sedsntea.. Algunos de estos productos tienen efectos

Utiles de desinhibicidn e incrementan el 1ibido.
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Ios compuestos de la presente invencidn Son preparae-

doa a pertir de los compuestos de partida que tienen la £érma~

las
R
X i A
N c
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\.ogt
o N /
Y |-
Ar

(1)

en 1& que X e Y son cada uno miembros del grupd que consta

de hidrdgeno, oloro, bromo, nitro, trifluorometilo y metilsul-

fonilo, R es un miembro del grupo que consta de hidrdgeno ¥y
radicales hidrocerburos que contienen menos de 9 4tomos de
carbono, Ar es un radical arflico seleccionado del grupo que
consta de fenilo, tienilo y fenilo po@eyendo como substituyente
un miembro del grupo que consta de cloro, fluor, metoxi, metilo,
y trifivorometilo, y R' e2 un miembro del grupo que consta de
niardgeno, elquilo inferior, y los radicales acilicos de

doidos monocarboxflicos tales como el acetilo, propionilo,
caproilo, benzoilo, toluilo, fenilacetilo, beta-fenil-propioni-
lo, cinemoilo, redicales aminoacilicos teles como el eminoaceti-
1o, eminobenzoilo y morfolinoacetilo, y los redicsles haloaci-
licos tales como el clormacetilo, el clorobenzoilo y el bromo-
benzoilo.

Lag sales de los compuestos carboxiaciloxi de la
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fdrmle I saterior, donde R' es hidrdgeno, retienen la ae’ci}ri;.
ded fexmacoldglca poseida por los compuestos definidos por la
citada fdrmle, y son suficlentemente solubles en disolventes
vehfculo adecuados para la inyeceidn intravenosa pare permitir
su administracidn en formas de dosificacidn inyeoteble. Adamds,
los compuestos de esta invencidn =on estsbles y por consignien-
te pueden Ser slmacenados sin temor de deterioracidn. Los com-
puestos de esta invencidn formen 2simismo solueiones acuoses
estebles que pueden Rer liofilizadss.

Iog compuestos 1,3-dihidro-5-aril-3-carboxisciloxi-

-2H.1,4-benzodiacepin-2-ona de esta invencidn tienen le férmi-

la genersal:
x N-C=0 /H
\ 0
L A
C=N 00-(Z)-C-OM
Y | n
Ar

en 1a que R, Ar, X e Y tienen ol miamo significad que entes;
M es hidrdgeno, sodio, potasio, rubidio, cesio o amonio,
elquilemonio o piridinio; Z es un radical alquilénico o arilé-
nico que posee de 0 & 4 grupos COOM; y n es un mimero entero
desde O & 8

‘ Ios compuestos de este invencidn pueden prepararse

por diversos métodos de esterificacidn seguidos por tretamiento

del dcido libre con las centidades estequiomdtrices requerides
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de la bese. Un métod preferido consiste en hacer reaccionar
gimplemente, en piridina, un compuesto de la fdrmula I antérji,or,
en la que R' e H, con el anhfdrido o el heluro de dcido de wn
doido policarboxflico utilizendo solemente Buficiente 5-91;11_
-3-hidroxi-2H-1,4-benzodiacepin-2-one pera reaccionar con uno

de loe grupos de dcido carbox{lico. Alternetivemente, sl ﬁéiao
policarvoxilico de por sf puede ser utilizade en lugar del
anhidrido &i se emplea un agente de deshidratacidn tal como

el HS0,. De mencra similer, los compuestos de la férmule I
anterior, en la que R' es H, pueden Yeaccionar con cloruio

de tionilo para former el derivado 3-cloro correspondiente,

que puede hacerse reaccionar con una sal del 4cido policarboxi-
lico edgcogido para formar los compuestos deseados. Asimismo,
1os compuestos expuestos pueden preperarse medisnte una reaceidn
de trensesterificacidn entre un compuesto de la férmula I ente-
rior, donde R' es formilo o acetilo, y un 4oido policarbox{lico.

Las 5-aril-3-carboxiaciloxi-2H-1,4-benzodiecepin-2-
-onas de esta invencidn pueden tembién ser preparadss por la
reaccién de un 4-dxido de 5-aril-2H-1,4-benzodiecepin-2-ona
con un heluro de dcido policarbox:(iico_.

Entre los deidos policarboxflicos spropiados que
pueden utilizarse como reactivos para proporcionsar los com-
puestos expueStos estédn: el deido oxflico, el deido meldnico,
el dcido suceinico, el 4cido buten-l,2,4-tricarboxflico, el
deido aconitico, el deido itacdnico, y el deido penten-tetra-
carboxilico, asimismo el deido ftdlico, el deido glutdrico,
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el deido adfpioco y sus snhidrids y heluros de deid.
Los ejemploe que Slguen ilustran el mejor modo

de 1lever & cabo la invencidn,

5, EJEMPLO 1

A 75 oo de piridina se afiade, con agitacidn, une
mezcla de 37 g de 7-clor~l,3-dihidro-3-hidroxi-5-fenil-2H-
-1,4-benzodiacepin-2-ona y 37 g de enhidrido succinico. En
pocos minutos la mezcla reaccionsl solidifioa. Despuds de

10. calentemiento en beio de vapor, el sdlido funde y Be calienta
en bafio de vepor dirante un totel de 1l.1/4 horas. La mezcla
reaceional Se enfria a unos 359 y luegm se diluye con P oc
de eteanol.

La adicidn de esgue precipita la 7-cloro-l,3-dihidro-
15 «5fenil-3-hidroxi~2H-1, 4-benzo diacepin-2-one, 88l hemisucci-
nato del éster piridfnico, 58' g, de punto de fusidn 139-141%,

A 57 g del obmpuesto enterior euspendid en 1 litro
de etanol se adioiona, a gotas, con agitacidn, un equivalente
de una solucidn 2l 10# de hidrdxido sddico en una mezcla de
20, aga~alcohol al 0%, Durente este tiempo el compuesto de
partide se disuelve y luego precipita la sel sddica. ILa sal
sddice e recoge y recristalize en alcohol-agua y Se obtiene,
hidratada con agis, la 7-cloro-l,3-dihidro-~5-fenil-3-hidroxi-
-2H-1, 4-benzo dlacepin-2-ona, hemisuccinato de éster, (sel

25, gddica), 40,5 g
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Andlisis:
Calculado para 019314011\12051?& (base seca): C, 55,82;

H, 3,45;

N, 6,85;

C1, 8,67,

KNa, 5,63,

Hallado: C, 55,58;
‘ H, 3,4,

N, 6,84;

c1, 9,00;

Na, 5,7M.

Le gel sddice, despuds de scidificsoidn, se convier-
te en el doido libre anterior y se obtiene como el dihidrato,
de punto de fusidn 110-112°C,

Mndlisis:
Calculado para 019H150]N2052H20: ¢, 53,97; H, 4,53;
' N, 6,66; Cl, 8,38,

Hallado : C, 54,05; H, 4,66;

N, 6,59; 01, 8,37,

El deido libre, despuds de tratemiento con dlecali,
8e reconvierts en la sel sddica y me eislae por separacidn del

disolvente, como por liofilizacidn.
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EJEMPLO 2

Signiendo el procedimiento del Ejemplo 1, 37 g Ge
7=01010~1, 3-81hidro -3~hidroxi~5-fenil-2H-1, 4~benzo diacepin-
-2-ona se hacen reacoionar con 55 g de emhfdrido ftdlico y
se trata el producto con hidrdxido potdsico para dar la 7-cloro-
-l,3-3ihidro~5-fenil-3-hidroxi-2H-1, 4-benzo diacepin-2-ona,
hemiftalato de deter, sal potdsica.

EJEMPLO 3

Signiendo el procgdimien*to del Ejemplo 1, se hacen
reaccionar 37 g de 7-cloro-l,3-dibidro-3-hidroxi-S-fenil-2H-
-1,4-benzodizcepin-2-ona con 48 g de anhidrido adfpico para
der la 7-cloro-l,3-dihidro-5-fenil-3-hidroxi-2H-1,4-benzodiace~
pin-2-one, hemiadipato de dster que luem ed tratado con
dietilemina paras der la sal dietilemdnica.

EJEMPLO 4

Sigaiendo el proc_edimiento del Ejemplq 1, se hacen
reaccionar 25 g de 7-cloro-l,3-dihidro-3-hidroxi-l-metil-5-
~fenil-2H-1, 4-benzodiacepin-2-one con 25 g de anhidrid suocei-
nico y se trata el producto con hidrdxido sddico para dar la
7-cloro-l,3.3ihidro~3~hidroxi ~l-metil-5~fenil-2H-1, 4~benzodia~
cepin-2-ons, hemisuccinato de dmter, sal addica.
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EJEMPLO 5

Sigiiendo el procedimiento del E;_jemplo 1, se hacen
regccionar D g de 7-¢loro-5-0-clorofenilwl, 3-dihidro-3-
-hidroxi-2H-1, 4-benzodiacepin-2-ona con 25 g de emhidrido
suceinico en piridina pare dar la 7-cloro-5-o-clorofenil-l,3-
~3ihidro-3-hidroxi-2H.1, 4-benzodiacepin-2-ona, hemisuccinsto
de dster, sel piridfnice, 48 g de punto de fusidn 141-1439,
@e luegd Se trate con hidrdxid sddico pare dar la sal sddica.
La neutralizacidn de es=ta 2l en presencia de etenol da 33 g
de hemihidrato de etemolato del deido libre, de punto de fusidn
125-125901.

EJEMPLO 6

4,3 g de la sal sédaica preparada en el Ejemplo 1,
8¢ disuelven con l& gyuda de éalantamiento moderado, en agia
gsuficiente pare inyeccidn pers un rendimiento finel de 150 co.
Este solucidn Be esteriliza mediente filtracidn y se envesa
eadpticamente en empolles de 1,5 cc. Estes empolles se conge-
lan, liofilizen y se taponen saépticemente. Cada smpolle se
utiliza luego pars inyeccidn intravenose mediente reconstitu-
cidn con 1 cc de agna esterilizade pare inyeccidn con el fin
de inyecter una dosis de 43 mg de 7-cloro-l,3-dihidro-.3-
~hidroxi-5-fenil-2H.], 4~-benzo diacepin-2-one, hemlsuccinato de

éster, sal sddica.
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Descrito el objeto del presente invento, se declaran
como no divulgedas ni pructicadas en Ispaia, las signient o8

reivindicaciones.

1. Un procedimiento para preparar compuestos de L, 3-
54 ~dihidro-5-aril-3-carboxiaciloxi-2ii-1, 4~benzodiazepin-2-vaa,

caracterizado porque comprende resccionar un compuesto de le

fdrmla
X R G
l\lT C\/ / H
10. C\
C 1/ OR!
y fr
en la gue
% o Y se acogen del zrupo cue consta de hidrdgeno, cloro,
15. bromo, nitro, trifimorometilo y metilsulflonilo,

R se egcoge del grupo gue consta de hidrdgeno y radicales
de higrocarburo que contienen de 1 a 8 4tomos de car-
bono,

Ar Se eScoge del gi‘upo que consta de fenilo, tionilo y

20, fenilo gue posee un substituyente del grupo gue conste

de cloro, Ffldor, metoxi, .ietilo y trifiuorometilo, y
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Se e8coge Gel grupo que consta de hidrdgeno, elquile

inferior, los radicales acilicos de deidos monocurboxi-
licos, los radiceles eminoacilicos y los radicales

heloac{licos,

con un reactivo seleccionado del grupo que consta de

ka) doidos policarboxflicos, sus anhidridos y

sug heluros,

y tratar los productos resultantes con un hidrdxido alcalino-

netdlico, amonio o vna amina, para formar un compuesto dc la

Pénmla

R 0
X 1 7
N———G/ H
\\ 7
¢ 0 0
/ N 0
C=—==UN 0-C-(5){-C-0M (IT)

en la que X, ¥, R y Br tienen el mismo significado
antes expuesto, I ge escoge del grupo gue consta de
nidrdgeno, sodio, potasio, rubidio, cesio, emonio,
une emina y un radicel piridflico, & se escoge del
grupo yue consta de radicales de alguileno y arileno

que posieen de O a 4 grupos COOM, y n es un nimero en-

tero de O a 8.

2, Un procedimiento segin la reivindicacidn 1, en el que
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una 5-aril-~3-hidroxi-20-l,4-benzodiazepin~2-ona se hace
reaccionar, en presencia de piridina, con un compuesto selec~
cionado del grupo de los haluros de 4cido de los .4eidos poli-
carbox{licos y los anhidridos de los mismos presentes en una
cantidad suficiente solamente para reaccionaxr con uno de ios

grupos de &cido carboxilico.

3. Un procedimiento segfin la reivindicacién 1, en el que
una 5~-aril-3-hidroxi-2H-l,4-benzodiazepin-2-ona se hace rean-—
con
cionar, en presencia de un agente deshidrstante, / un dcido

polioxicarboxilico.

4. Un procedimiento seghn la reivindicacidn 3, en el que

el citado agente deshidratante es el 4dcido sulfdrico.

5. Un procedimiento segin las reivindicaciones 1, 3 y 4,
en el que un compuesto de partida, en el gque R' se escoge del
grupo que consta de hidrdgeno, formilo y acetilo, se hace

reaccionar con dcido policarbvoxilico.

6. Un procedimiento segin la reivindicacién 1, en el que
un compuesto, en el que OR' representa cloro, se hace reaccionar

con una sal de un 4cido policarboxilico.

%. Inm procedimiento, segln las reivindicaciones preceden-
tes, para preparar una composicidn terapéutica, caracterizado

por el hecho de que un compuesto de la férmula:
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m-—-d47 H
| \\b// 0 0
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en la que R se escoge del grupo que consta de hidrdgeno
y radicales hidrocarburos que contienen menos de 9 4to-
mos de carbono; X e Y se escogen del grupo gque consta

de hidrbgeno, cloro, bromo, nitro, trifluorometilo y
metilsulfonilo; Ar es fenilo, 2-%tienilo o fenilo que
posee como substituyente cloro, fluor, metoxi-metilo

o trifluorometilo; M es hidrdgeno, litio, sodio, potasio,
rubidio, cesio, amonio, alquilamonio o piridina; Z es un
radical alquileno o arileno que tiene de 0 a 4 grupos
CO0M, donde M es como se ha indicado antes; y n es un

nimero entero que va desde 0 a 8.

se lleva a una forma de administracidén terapéuticamente apro-
piada para mezclar con vehiculo de inyectable farmacéuticamente

aceptable.

2. Un procedimiento para preparar compuestos de 1,%-

~dihidro-5-aril-3=carboxiaciloxi~2H~1,4~benzodiazepih-2-ona,

Segin se describe y reivindica en la presente memoria
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descriptive que conste de 13 hojas foliades y escritas a mé-

quina por una gola carsa.

Madrid, a 1 de Junio de 1966

¢ 8o :
P JAIME ISERN

Hrmados JOSE RODRIGUEL
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