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PATENTE
DE
INVERCION

por "UN PROCIDIMIENTC PARA LA SINTESIS DE NUEVAS DIAMINASY
a favor de la firma sulga F., HOFFMANN-LA ROCHE & CIE. S.A,
domiciliada en BASIIEA (Suiza).

MEMORTA DESCRIPTIVA

Este invento se roficre a nuevas diaminas que

I4
pueden representerse por la formula general
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en la que A representa oxigeno, =NH, =NOH o
=N-alquilo inferior; B representa piridilo (de
preferencia, 2~ o 4-piridilo) o R5~fenilo (donde
Ry tiene el significado de hidrdgeno, haldgeno,
trifluoromevilo, nitro, alquilo inferior, alquila-
mino inferior o alcoxilo inferior); Ry y R, repre~
sentan hidrdgeno, halogeno, alquiloinferior, tri-
fluorometilo, nitro, amino 0 aleoxilo inferior;

R3 y R4 representan individuvalmente hidrdgeno o
alquilo inferior y, cuando se toman junto con el &-
tomo de nitrégenO; una cstructura de anillo mono-
heterociclico gue incluye a lo sumo otro 4tomo mas
de oxigeno o nitrogeno y a lo sumo otro subs#itur
yente mds en el micleo del anillo heterociclicoj;
R6 representa hidrdgeno, alquilo inferior o alque-
nilo inferior; y n es un numero entero por valor
dc 2 a7y en el caso de ser n el nimero entero 2
uno por lo menos de los si{mbolos R3 y R4 es algui-~
1o inferior,

y a las sales de adicidn dec dcido dc dichas diaminas.

In un aspecto preferido, Ry es hidrdgeno. En un
aspecto mas preferido, Ry es hidrégeno ¥ By estd unido al
anillo fenilico en laposicidn 5 de éste (posicidn para res-
pecto al dtomo de anilinoanitrégeno). In otro aspecto pre~

ferido, n es el mimero entero 3. En un aspecto mas preferi-
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do, R, es hidrogeno, Ry, estd unido fen{lico en la poseidn 5
de éste, Ry os alquilo inferior, R, s alquilo inferior o
nidrégeno y n es el mimero eniero 3, In otrc aspecto preferi-
do, R, estd unido ol anillo fenilico en la posicidn 5 de éste

y es haldgeno, de preferencia cloro,

Otro zrupo especial de compuestos ineluidos dentro
del ambito del invento que aqui sc releva son los compuestos
de la formula I en que Rl, R2, Ay B tiene el mismo significado

que antes, R3 ¥ RG representan hidrégeno, R4 representa

alquilo inferior y el grupo “anZn' es el grupo -CHQCH% ,

donde R representa hidrégeno o alguilo inferior.
Le exprosién "alkilo inferior", tal como aqui se

utiliza, pretendc denotar, a menos que sC indique otra cosa,

un grupo hidrocarburo d cadena recta ¢ramificada, con 1 a 7

dtomos de carbono en la cadena, wal como metilo, etilo, propilo,

isopropilo, butilo, etc. Ia expresidn "haldgeno", tal como

aqui se usa, reproscnta todos los cuatro halégenosy 0 sea

bromo. cloro, yodo y fluor, a menos gque S¢ indique otra cosa.

La expresidn "alcoxilo inferior®, tal como aqui se usa, designa

. la .
un grupo hidrocarbonoxilico saturado, de cadena rects o rami
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ficada, como metoxilo, etoxilo, isopropiloxilo, etc. La expre-
sion "alkenilo inferior® representa un grupo hidrocarburo
etilénicemente insaturado, de cadena recta o ramificada, con
1 a 7 atomos de carbono en la cadena, tal como alilo ¥y simila-

res.

La agrupacion =CpHloy- incluye grupos alquilénicos
de cadcna recta y ramificada, como trimetileno, tetrametileno,
pentametileno, l-metil-propileno, 2-metil-propilenc, l-metil-

~butileno, 3,3-dimetil-propileno, ete.

. Los simbolos Ry ¥ R, tienen el significado siguien-
te: R3 ¥y RA’ cuando so toman individualmente, representan
hidrégeno 0 grupos hidrocarburos de cadcna recta o ramificada
que tiene de 1 a 7 atomos d carbono cn la cadena, tales como

metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, ete.
R
YA

Asi pues, el radical <N puede reprew-
\ R'
sontar amino, monoalkilamino inferior y di~(alkilo

inferior)aminos; R, y R,, cuando se ‘toman juntos, pueden compron-

3
der grupos divelentes que, junto con el dtomo de nitrdgeno a gque
estdn unidos, forman una estruciura dc anillo monoheterocicii~
code5a6b miembros. De preferencia, esta ultima estructura
ciclica es piperacinilo, piperidinilo, pirrolidinilo, morfolinilo
y sus derivados substituidos. 8i la cstructura de anillo heteroci-

clico estd substiiuida, esta Ultima contione un atomo de nitrdge-
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no adicional al que estd unide ol atomo o grupo substituyente.
Entre tales substituyentes pucdcn incluirse los grupos alk{licos
inferiores de cadena recta o ramificada, como metilo, etilo, iso-
propilo y andlogos: 1l0s £rupos hidroxi-alk{licos inferiores, co-
mo hidroxi-etilo y analozos; los grupos de alkeniloxilo inferior-
-alkilo inferior, como vinil-oxialkilos ¥ los grupos de
alcoxilo inferior-alkilo inferior, como etoxietilo ¥ anélogos;
En une modalidad particularmenie ventajosa de este aspecto del
invento aqui expuesto, uno de los simbolos R3 y 34 es alkilo
inferior, mientras ¢l otro es hidrdgeno o alkilo inferior.

Se prefieren es cspecial los compuestos en los que R3 ¥y R4

son ambos alkilo infoerior.

Como resulia ovidente de lo que antecede, el ra-
/By
dical =N puede representar un radical heterociclico satu-

N\
R
rado de 5 0 63micmbros, dol tipo sijuicente:

Piperidino, (alkilo inferior)piperidino, (alcoxilo
inferior)piperidino, 2,3 o 4~piperidilo, 2,3 o 4-(N-alkilo in-
ferior-piperidilo), pirrolidino, (alkilo inferior)-pirrolidino,
(alcoxilo inferior)-pirrolidino, 2- © 3~pirrolidilo, 2= o 3-(N-
~alkilo inforior-pirrolidilo), morfolino; (alkilo inferior) pi-
peracino, (hidroxi-alkilo inferior)pipericino, (alkenilo infe-

rior-oxi-alkilo inferior) piperacino, (alcoxi inferior-~alkilo
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inferior)piperacino y piperacino.

As{ pues, cuando R3 vy R4 se combinan para formar
un enillo, la ecltada cstructura de anillo heterocfclide asi
Tormada esid de preferencia saturada y conticne 5 o 6 miembros
en ol anillo, Por lo tanto, R3 y R4, cuando se toman juntos,
pucden representar, por ejemplo, una cadena de alkileno infe-
rior, como uns cadena de polimetileno con 4 o 5 dtomos de
carbono, una cadena de alkileno inferior-oxo-alkileno inferior

o una cadena de alkileno inferior-aza-alkileno inferior,

Ademds de los compuestos aharcados por las férmulas
anteriores, se incluyen también en el ambito de este invento
las sales de adicidn de éeido de dichos compuestos. Los compucs-—
tos de la £ormula I anterior formen sales de adicidn de acido
con 1 o mds cquivelontes molarcs de dicho dcido, segun el ni~
mero de atomos de nitrdgeno basicos presentes., Por ejemplo, forman
sales con dcidog inorgdnicos y organicos como el dcido clorhi-
drico, el acido bromhidrico, el decido eitrico, el dcido fosfdri-
co, el acido tartdrico, el deido salieflico, el dcido toluensul-
fonico, el acido ascdrbico, el acido nitrico, el dcido suceini-

co, el deido foymico, ete,

Il proccdimiento de este invento comprende hidroli-

zar una benzodiaccpina de la formula goneral II
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cn la que B, Rl, RE’ 33, R4 y n ticnen el signi~
- ficado expuesto anics,
con un acido, en nrescncia de un disolvente organico incrte,
y someter cl producto obtenido, si se desea,a una o mas de
lag etapas dc reaccicn que comprenden la alquilacion inferior
0 la alquenilacién inferior del &tomo de anilino-nitrégono, .
la mono~ o di-alquilacion inferior del gruno aminico terminal,
el tratomiento con amon{aCO; hidroxilamina ¢ una alquilamina
inferior, cl cambin dc un dtomo de fldor presente como R
2

por medio de una alauilamina infcerior, la hidrolizacién, cen
un dcido fuerte, de una imina obtenida y la trensformacidn del

s s ! 7 .
producto doseade en una sal de adicion de acido.

. . .’
Entre los agentes acidos antos para dicha conversicn
de los compucstos de la farmula II anterior en los COrresponi~

. 4 . . . .
dientes compuestos de la formula I antcrior pueden incluirse



los doidos mincrales, como el deido swlfdrico, el dcido

nftrico y el deido polifosfdrico, los acidos halohidricos

(por ejemplo, cl Acido clorhidrico), ete. En la preparacion

de los coupuestos de 1o férnula I anberior a partir de los com-

5. eestos de la Powmula IT aniciior 4 la manera guc se ha ro-

sefiado antes, la temperatara y la presion no-son eriticas,

Asi pues, 12 reaccidn puede efectuarse a la temperatura ambien~

te y con presion atnosférica o bien a tenperatura superior o

inferior a lo ambiente, Se utilizen con ventaja las temperatu~
10, res elevadas. Lo mds preferido cs ofectuar la reaccidn mas o

menos o le tomperatura de reflujo dc la mezecla reaccional.

Por cjomplo si el zrupo “CpH,, " en los compuestos
de la formula IT entorior corregponde o un grupod propilico y

tales compuestos or tratan com un deido mineral, en condicione

15.
de hidrdlisis, remulian compuesiss du e férmmla ITI
T R
R ' K
1. H~CH,,CH2CH N’ 4
AT g “
20, SaN ‘\‘r 2 Rg
e IIT
,:S . - \\ C:
e !
R B
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en la que Ry, Ry, R, R, y B tienen ol mismo signi-
2

ficade que antes.

Los compuestos correspondientes a la formula I anterior
en que R6 es hidrdgeno pueden modificarse por una variedad de
métodos de manera que Rg med distinto de hidrdgeno. Por
ejemplo, puedcn obienerse coupucstes de la férmula I anterior
en que RG es dilstinto de hiﬂrégeno, haciendo reaccionar los
compuestos correspondientes en que R6 es hidrdgenc con diazoal-
canos (mor ejemplo, diazometano), culfatos de dialquilo inferior
(por ejemplo, sulfnto de dimetile), haluros deo alquilo inferior
(por ejemplo, ycduro de metilo) y he Juros de alouenilo inferior
(por ejemplo, bromure de alllo)g cn un medio tol como éter,
beneeno, un aleohol (etunol), dinesilformanida, dioxano y and-
lozns., De convenlencia, la reaccidn sc cfectua utilizando
metoxido sddico. hidruro sédico y andlogoes. para Tormaer el
derivado sddico Gel fhomo d nitrd~cno on posicidn 2 de los
compuestos do la forepuls I anterior, ¥ hacicndo reaccionar
el derivado wor zol dceir sédico coon vns cantided equivalen—

te o un exceso del ecgente nlouilante o alquenilente apropiado.

Los corpucstos de 1o firmula I entorior en que A
es un ~rupo =NOH (una cxima) pueden nicpararse a partir del
compuesto corvconondionte de 1o formula I anterior en que A
es oxigeno (uns cctona), por reaccidn dcl compuesto citado

’ . . . . .
ultimamente con hicdroxilamina. Ests rcaceidn se efectua profe-
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rentemente en presencia de cualquicr disolvente orgénico iner-

te apropiado, como la piridina o el chanol.

Los compuestos de le férmula I anterior en que A es
un grupo =NH o un grupo =N-alquilico inferior puedcn prepa-
rarse o partir del corrcspondicnte compuesto de la formula I

. 4 « 7
anterior en que A es oxigeno (una cotona), por reaccion de
dichos compuestos con amoniaco o con una amina primaria, bajo

.’ e '
presion., La reaccion con el amoniaco deo por resultado compues—
tos dela formula I anterior en que A o8 un grupo =NH, ILg

.
reaceion de los compuestos de la fdrmula I antorior con ung
anina primaria da por resultado log correspondientes compues—

tos en que 4 es un grupo =N-alquilico inforior,

Log compuestos de la férmula I anteridér en que R3
y/o R, son hidrdgeno pueden someserse a monoalquilacidn infe—

. - . s ! . .
rior o dialguilscion inferior,

Log dorivades N-monoalk{licos inforiores de los
compuestos de 1= f3rmula I anterior, on que R3 ¥y R4 son anbog
hidrdgeno. pucdon prepercrse sometiondo a reflujo la amina pro-
maria con el Tormicto dc c¢tilo, para formar su derivado N-formi-
lico, El compucsto N-formilico asi oreparado se somete luego
a reflujo con hidruro aodico ¥, por cjemplo, yoduro metilico
on éter dimet{lico de dietilenzlicol, lo que da compusstos do

la férmula
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..  N-C H_ -N
N Ty wen s formilo
; d
! ﬂ
e v
:;;\.,_ - \‘.CzA
1]
B2 B

en la que n, Rl’ RQ, R6’ Ay B tiene el mismo
: significado que antes,
los cuales, después de hidrdlisis por reflujo en acido ?lorh{-
drico, proporcionan compuestozs de la formula I anterior; en
los que uno de los simbolos R3 y R4 ce hidrdgeno mientras el
otro e alkilo inferior.

Los derivados W-diallilicos inferiores de los
compuestos de 1o férmula I antorior, cn que RB vy R4 son ambos
alkilo inferior, sc obtiene por alkilacion de las corres—
pondientes aminas primesrias o secundarias de la formula I anto-
rior con une mczela de un aldchido acuoso apropiado y &cido for-
mico, Por cjemplo, los compuestos de lu formula I antorior,
en que Ré ¥y R4 son ambos metilo, pucden prepararge a partir
de las correspondicntos aminas primarias dels férmula I ante-

rior, ecs decir, cn las que R, ¥ R, son ambas hidrdgono, por

3 4
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metilacion de la amina primaric citada ulvimemente con una

mezecla de

se somete

primaria,

~ . L anl .
formaldchido acuoso y acido formico,

Cuandv un compuesto G le formulc general

R R
Rl ! i 4
P N P | (V)
LN ,\f \ R
Ny ;
AT N C=0
¢ '
Ry
""/.'\"'n -
P
Lo

en la que RZ, Ry, Ré, R, ¥ Rg tiene el mismo

significado que antes,
e .
a reaccion con dos moleg por 1o menos de una amina

14 . e
bajo presion, de la mancra que s¢ ha seflalado antes,

se obtionen commucstos de lo fémmule

R
R : R
l\ ) 4‘
N e, N=C_H, ~N
'.’\*:')(" \,_:\?__/ n 21’1 R
H
dae VI
,’\L"J\\C=N-&lkilo inferior (V1)
R, '

7% “y-lH-2lkilo inferior
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en la quec R, R,, R 3 R y R. tienen el mismo
1’ 72’ 737 s 6
significado que cntes,
Los campuestos de la fdrmula VI anterior pueden tratarse con
N . . 7
un 4eido fuorte para efeciucr su conversion a compucstos de la

£ormula

R T R

R, ' (VII)

o que tiene ig
en la que Ry, Ry, R3,7R4, ¥ R6 tiene el mismo
significado que anles,
los cuadles. © wv ven, pueden trasnformarse en compuestos que
tienmun gruvo & oxime o un gZrvne de imina, respectivamente,

« ! . . . / . « !
por reaccion con hidroxilamine o amoniaco, bajo presion, tal

como se ha dcscerito nntes.

Los compuestos de las f£érmulas I, III, IV, V, VI ¥y
VII an%eriores, asi como sus salcs dc adicidn de deido farma-
’ . ' N ., 7 .
ceuticamente occptcbles, se caracterizan mor su aceion anti-
depresora sobre ol sistema nervioso ccntral y son &tiles,

no solamente pars aliviar lo sintomatologia asociada con la
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depresion del sistema nervioso central, sino tambien para
prevenir e inveruir lz depresidn del sistema nervioso central

causada por agentes quimicos exogenos.

Los compuestos de este invenio pueden usarse como
medicamentos en forma de preparados farmaceuticos que conten-
gan los compuestos, O sus sales, en mezcla con un vehiculo
farmaccutico organico o inorganico, solido o liguido, apto
para administracidn enterica (por ejemplo, oral) o parenterica,
Para componer los preparados pueden emplearse sdubstancias gque
no reaccionen con los compuestos, comdo agua, gelatina, lactosa,
almidones, estearato de magnesio, talco, aceites vegetales,
gomas, polialkilenglicoles, jalea de petroleo 9 cuzlguier
otro vehiculd conocidd que se use para la preparacion de medi-
canentos. Log preparados farmaceuticos pueden tener forma
solida (por ejeaplo, de pastillas, grageas, supositorios o
cdpsulas) o forma liguida (por ejemplo, de soluciones, emulsio~
nes o sugpensiones), Si se desea, pueden estar esterilizados
y/o contener subssancias auxiliares, tales como egentes de
preservacion, agentes estabilizadores, agentes humectantes o
emulgentes, sales para variar la presidn osmdtica o amortigua-
dores. Asimismo pueden contener; en combinacidén, otras subs-

tancias de utilidad tcrapéutica.

Al administrar un compuesto de las formulas I, III,

Iv, v, VI y VII 2 un animal de =angre caliente, se utilizan
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de 0,1 mg aproximadamente a 100 mg aproximadamente del compues—
t0 por kilogramo de pesd corporal de dicho animal, preferente-
mente de 0,1 mg aproximadamente a 30 mg aproximadamente de
compuesto por kilogramo de peso corporal de dicho animal y

mds preferentemente de 0,2 mg aproximadanente a 10 mg aproxi-
madamente de compuesto por kilogramo de peso copporal de dicho

animal.

Los ejemplos que siguen constituyen ilustraciones
de este invento., Todas las temperaturns sefialadas en ellos

estdn expresados en grados centigrados,
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EJEMPLO 1,

4 161 g (0,360 moles) de diclorhidrato de T7-cloro-
~1e(3-dimetilaminopropil)-5-(2-fluorofenil)-1, 3-dihidro~2H-

-1,4~benzodiazepin-2-ona se afiadieron 900 cc de etanol y 900 cec

de dcido cloraidrico 3=-n. Luegod se calentd la solucidn en
reflujo durante 8 horas, se elimind la mayor parte del etanol
bajo presidn reducida y se hizo bédsica () pH 9; papeles
Hydrion) la solucidn restanie con hidroxido amdnico concentra-
do, mientras se uantsnia la solucion mds o menos a la tempera-
tura ambiente pov adicion de hielo. Se exitrajo la mezcla reac-
cional con cloruro de metilens (2 x 300 cc), se combinaron los
extractos organieos, se lavaron con 200 cc de salmuera y
luegod se secaron sobre sulfato sodico anhidro. Los extractos
asi lavados y secados se evaporaron hasta sequedad después de
afiadirles 100 cc de bencends, Se obtuvieron de este modo

127 g de aceite, que se disolvieron en 200 cc de eter de
petroleo y se filtraron (sin succidn) a través de una columna
que contenia 400 g de alumina neutra de grado I. La elucidn
con 1300 cc de éter de petrdleo dio una primera fracciodn,

la cual, despuds de evaporacidn, proporciond 5-cloro-2-(3-
~dimetilaminopropil)-anino~2'~fluorobenzofenona en forma de
un aceite. El aceite asi obtenido se disolvid en 160 cc de
metanol y se afiadieron 40 cc de scido clorhidrico metandlico
8,46-n (10% de exceso). A este aducto se afladieron despacio

800 cc de eter, y la solucion resultante se enfrio durante la

LS SR
LAY
‘:‘ \{' L
[ 337 3R
SR

eyt

N

it
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noche. Filtrando el producto, lavandolo con eter y secandolo
durante la noche a 552, se obtuvo clorhidrato de 5-cloro-
-2-(3-dimetilausinopropil)-amino~< '=fluorobenzofenona, en forma

de varillas amerillas, de punto de fusion 172-174¢,

EJEMPIO 2,

Unz solucion de 10 g (31,7 milimoles) de 7T-bromo-
-5-(4-piridil)-3H~-1,4~benzodiacepin-2 (1H)~ona en 150 cc de
dimetilformenida recien destilada, se agito bajo nitrogeno
seco, durante 4 horas y a la temperatura ambiente, con 1,95 g
(50 milimoles) de sodamida. Se gfiadio una solucion clorofor-—
mica éécada de 1-cloro-3-(dimctilamino)propano (exceso) y se
agitd 12 mezcla reaccional durante una noche. Luego se diluy$
la mezcla reaccional con 300 cc de agua y se la extrajo con
cloroformo. Bl extracto clorofdrmico ge lavo tres veces con
agua, se seco sobre sulfato mugnésico y se concentro en vacio
hasta un aceite oscuro. Bste acecite se lavd cinco veces con
porciones de¢ 100 cc do hexano y el g6lido insoluble se
extrajo continuamente con hexano durante un periodo de 20 ho-
ras, Las'soluciones hexanicas =se combinaron y se concontra-
ron con hasta unos 250 cc,., Con el reposo durante la noche,
se formd un precipitado, que fue separado por filtracidn.

La eliminacidn del hexano dio un aceite y la cristalizacion
de este accite dio prismas incoloros, de punto de fusion 92-972
en éter/hexano., Dos recristalizaciones en éter/ciclohexano

dieron prismes incoloros de 7-bromo-1-(dimetilaminopropil)-
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=5=(4-piridil)=3H-1,4-bcnzodiacepin~-2 (1H)-ona, de punto de
fusisn 97,5-99¢.

Se somctid a reflujo durante 7 horas una solucidn de
1,0 g (2,5 milinoles) ds T-bromo-1-(dimetilaminopropil)-5-
~(4-piridil)-3H-1,4-benzodiacepin-2(1H)-ona.en 35 cc de una
nezcla 1:1 de dcido clorhidrico 6-n y etanol. Se hizo bdsica
la mezela reaccional con hidroxido sddico 3-n y se la extrajo
cuatro veces con éter. Los extractos etéreos combinados se
secaron sobre sulfato magnésico y se concentraron en vacio,
1o que dio 4~/5-bromo-2-(3-dimeiilaminopropilamino)benzoil/pi~
ridina. Se trato con acido maleico une solucidn etanolica
de 1z base y se recristalizo la sal en etanol/éter, 1o que dio
maleato de 4-/5-bromo-2-(3-dimetilaminopropilamino)benzoil/pi-
ridina, en forma de prismas amarillo, de punto de fusidn
148-151¢, Unas recrisvalizaciones en etanol/eter remontaron

el punto de fusidn de la sal a 151-15289,

BJEMPLO 3,

S¢ agitd en reflujo durante 8 horas una solucidn
de 36,9 g (0,1 mol) d¢ T-cloro-i-(2-dictilaminoetil)~5-fenil-
-3H~1,4-benzodiacepin~-2{1H)~ona en 200 cc de stanol y 200 cc
de deido clorhidrico 3-n. Se elimind el etanol en vacio y
se virtid el residuo en un exceso de hidrdxido amdnico tratado
con hielo. Ia mezcla bdsica se extrajo con cloruro de metileno
y el extracto de cloruro de metileno se secd sobre sulfato

magndsico y se concentrd en vacio, lo que dio 2/(2-di-etilami-
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noetil)aning/-5-clorobenzofenona. Una solucidn eterea de

esta base, tratada con cloruro de hidrogeno, dio, después de
recristalizacidn en isopropanol, hemibidrato de clorhidrato

de 2/(2-dietilaninoetil)aming/-5-clorobenzofenona, en forma de

prismas amarillos, de punto de fusidn 197-199¢,

EJEMPLO 4.

Se calantd en reflujo durante 18 horas una solucidn
de 17 g de diclorohidrato de T-cloro-1-(2-dicvilaminoetil)-5-
-{2~fluorofenil)-1,3-dihidro~2H-1,4-benzodiacepin~-2-ona en
una mezcle de 200 cc de ctanol y 200 cc de acido clorhidrico
3-n. S¢ elinind ¢l etanol bajo presidn reducida y se hizo
bdsico el residuo con hidrdxido amdnico. El producto se
extrajo con ctor (2 x 100 ce) y 1los extractos etereos se con~
binaron, se lavaron con agua, se secaron y se evaporaron, de 1o
que quedd un aceite ammrillo, Bl aceite anarillo asi obtenido
gse disolvid cn hexano y se cronetografic sobre alumina neutra
activada. La fracecidén de eter de petroleo (de punto de cbu-
llicidn 30-60¢) de la colurma que contenia 5-cloro-2-(2-
-dictilaminoetil)anino-2'-fluorobenzofenona se concentrd y
el concentrado se disolvid en dter, que luegdo se saturd con
cloruro de hidrdgeno seco. S¢ preeipito en forma de una sal
aparilla cristalina el clorhidrato de 5~cloro-2-(2-dietilami-
noetil)anino-2'~fluorobenzofenona, de punto de fusidn 134-1439,

que fuc separado por filtracidm.
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EJEMPLO 5,

Se calentd en reflujo durante 18 horas una solucidn
de 17 gramos de diclorhidrato de 7-cloro-1-(3-dietilaminopro-~
Ppil)~5«(2~clorofenil)~1, 3-dihidro-2H~1,4=benzodiacepin~2~ona
en una mezela de 200 cc de etandl y 200 cc de acido clorhidri-
¢o 3-n. Se elimind el etanol bajo presiodn reducida y se hizo
basico el residuo con hidrdxido amdnico. Iuego se extrajo el
medio basico con éter (2 x 100 cc) y los extractos etéress se
combinaron, se lavaron con agua, se secaron y se evaporaron,
1o que dejd un aceite., El aceite asi obtenido se disolvid en
hexano y 1z solucidn hexanica se depositd en una columna de
alimina neutra activada y se cromatografid con eter de petrd-
leo (de punto de ebullicidn 30-602). Se concentro la fraceidn
de éter de petrdleo que contenia 5-cloro-2-(3-dietilaminopro-
pilamino)@'~fluorobenzofenona, se aiiadio el concentrado a una
nezela de éter y acetona que luego se saturo con cloruro de
hidrogeno seco y se obtuvo clorhidrato de 5-cloro-2-(3-dietila-
mino-propilamino )-2'-dluorobenzofenona, en forma de prismas

amarillos brillantes, de punto de fusion 114-117¢,

EJEMPIO 6,

Se calento en reflujo durante 18 horas una solucidn
de 17 gramos de dielorhidrato de 7-bromo-1,3-dihidro-i-(3-
~dimetilaminopropil)~5-(2-piridil)-2H~1,4-benzodiacepin~2-ona

en una mezcla de 200 cc de etanol y 200 cc de acido clorhidrico
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3-n. Se elinind el ctanol bajo presion ceducida, se hizo bdsico
el residuo con hidroxido amdnico y se extrajo con éter (2 x 100
cc) el medio bdsico. Los extractos etereos se combinaron, se
lavaron con agua, se secaron y se evaporaron, 1o gue dejd un

5. aceitc, Ia croratografia del producto bruto sobre alumina
neutra activada dio, despues de la evaporacion de la fraccidn de
acctato de etilo de la coluwna, Z-ZB-bromo—Eu(3~dimetilaminopro~
pilamino)=-benzoil/piridina, en forma de un aceite amarillo. Se
disolvid este aceite en una pequeria cantidad de etanol y se

10. hizo burbujear en la solucidn cloruro de hidrogeno seco. la
adicidn de éter produjo la precipitacion de hemihidrato de
diclorhidrato de 2-/B~bromo~z (3-dinetilaminopropilamino)-
-benzoil/piridina, en forma de varillas anaranjadas, de punto
de fusidn 177-1852 (con decgconposicidn).

15.
EJEMPLO 7.

Se calentaron en roflujo durante 18 horas 17 gramos
de T-cloro-1,3-dihidro-1-(3~dinctilaninopropil)-5-fenil-2H-
-1,4-benzodiacepin~2-ona, en una nezcla de 200 cc de etandl y
200 cc de deido clorhidrico 3-n. Sc elimino el etanol bajo

20. presion reducida, se hizo bdsicd ¢l residuo con hidroxido
amdénico, se extrajo con eter (2 x 100 cc) el medio basico y
los extractos etereos se combinaron, se lavaron con agua, se
secaron y se evaporaron, 1o que dejo un ﬁceite. El aceite asi

obtenido se disolvid en hexano y se cromatografio sobre ali-
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mina activa neutra., La evaporacion de la fraceidn de acetato

de etilo de la columna dio 5-cloro-2-(3-dimetilaminopropilamino)-~
benzofenona en forma dc un aceite, Se disolvid en isopropanol

la base libre obtenida y, después de hacer pasar cloruro

de hidrdgeno seco por la solucidn isopropandlica y de afiadir
éter, se precipitd clorhidrato de 5-cloro-2-(3-dimetilaminopro-
pilamino)-bhenzofenona, La recristalizacidn en una mezcla de
motanol y éter dio la sal en Torms do nrismas amarillos, de

punto de fusidn 157-1632.

EJENPLO 3,

Se sometid a reflujo durante 5 horas una solucion
de 5,5 g de T-cloro-T7-(2-fluorometil)-1l,3~dihidro~1~(3~
~piperacinopropil)-2H~1,4~benzodiacepin-2-ona en una mezcla
de 50 cc d. etanol y 50 cc de acido clorhidrico 3-n. Se eli-
ning g} etanol bajo presidn reducide y sc alcalinizd el resi-
duo con hidrdxido amdnico. El aceite resultante se extrajo
con diclorometano, me lavd con salmucra, se secO sobre sulfato
sédico anhidro. se Tilird y se conecnird hasta volumen reduci-
do, Le golucidn diclorometdnica as{ concontrada se depositd
en una columna de ~lumina newmtra "Woelm", de grado I, y se
cromatografic con acetato de etilo, lo que dio un aceite ama-
rillo viscosc. Se trato este 2ceite con una solucion de.écido
maleico en metanol y se le dejo reposar durante la noche: La
filiracidn dio cristales amerillos brillantes de dimaleato de

5-cloro-2-( 3-piperacinopropilamino)~-2'~fluorobenzofenona, de
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punto de fusidn 157-1592,

EJEMPLO 9,

Se sometié a reflujo duranie 4 horas una solucion
de 6 g de 7~cloro-5-(2u?1uorometil)-1,3-dihidro-1-[3—(4-
-metilpiperacino)propil J~2H~1,4~benzodiacepin-2-ona en una
mezcla de 50 ce de etanol y 50 ce de acido clorhidrico 3-n.
Se elimino el etanol bajo presidn reducida y se alcalinizo el
residuo con hidrdxido zmdénico, Ia cxtraccion con diclorometa-
no, seguida por lavade con zalmucra, secado sobre sulfato
sédico anhidro, filtrecidn, conmcontracidn del extrscto dielo-
rometdnico hasta volumen reducido v cromatografia sobre alumina
neutra "Woelw" con ncetato de ciilo. did un aceite smarillo.
El aceite resultcnte se disolvid en otanol y se tratd con una
solucion metandlica de dcido meleico. La filtracidn dio un
s61ido de color amarillo y la recristalizacidn en etanol dio
prismas d¢ color amarillo brillante de dimaleato de 5-0loro=2e
~E3—(4~metilpiperacino)~propilamino]-2'~fluorobenzofonona, de

punto de fusidn 105-188e,

EJEMPLO 10,

Se sometid a reflujo durante 6 horas una solucidn de

3,5 gramos de 7~cloro—5—(2~fluorofenil)~l,3-dihidro-l-i3~[4-

N,

~.
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—(2~hidroxietil)piperacin/bropil{ﬁ-QH;l,4~benzodiacepin~2-ona en
una mezela de 50 cc de etanol y 50 cc de acide elorhidrico

3-n, Se olimind el ctanol bajo presion reducida y se alcali-~
niz6 el residuo con hidroxido amdnico. EL medio slealino asi
formado es extrajo con diclorometanc y el extracto diclorome-
ténico se lavd con salmucta (3 x 100 ce) y se secd sobre sulfa~-
0 gddico anhidro. Por concentracidn del filtrado hesta volu-
men reducido, cromatografia con empleo de 35 gramos de alumine
neutra y elucidn con acetato de otilo, s¢ obtuvo 5-~cloro~2- {3—
~[4~(2-hidroxi—etil)piperacino]propilamin%}~2'—fluorobenzofono—
na en forma dc un aceliteamarillo. Este aceite amarillo se

trati con una solucidn metandlica de 2 gromos de acido maleico.
Ie filtracidn dio un sdlido amarillo, que después de rocrise
talizacidn en acetona, dio pequelias asujas amarillas de dimalea-
40 de 5-cloro-2 {3—[44(2—hidroxietil)piperacino]propil-amindé—

~2'-fluorobcnzofonona, de punic de fuszion 166-1672.

EJEMPLO 11,

So sometid a reflujo durentc 9 horas uha solucidn de
6 gramos dc T-cloro-5-(2-fluorofenil)-1l,3-dihidro-1- {3-[4-(2-
~viniloxietil)pipormcino/bropil% -2H-1,4-bonzodiscepin-2~ona en
uns mezels de 85 ce dc deido clorhfdrico 3-n y 75 ec de etanol,
Se elimind ol etanol bajo presién reducida ¥y se alealinizd el
residuo con hidrdéxido amonico. Se oxh ajo ¢l medio alcalino

. . . r
con Gicloromctano ¥y el extracto diclorometanico se lavo con
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salmuera (3 x 150 cc) sc zced sobre sulfato sddico anhidro y
sc Filird, El filtredo se concentrd hasta volumen roducido y

la solucidn diclorometdnica asi concentrada se depositd en una
columns de alumina noutra y sc cromatografid con una mezela

50 : 50 (en volumen) de {ter etilico/acetato etilico, lo que
dio 5—c10ro-2-{?-[4—(2-viniloxieﬁil)piperacino/@ropilaminé%~2'~
~fluorobenzofenons cn forme de un aceite amarillo. Egte aceite
amarillo sc tratd con une solucidén motandlica de deido maleico
¥, después de dejar rcepogar durente la noche la solucion resul-
tante, se Filsrd el sdélido ¥ se le recristalizd en acetona,

lo que dio dimaleats de 5-cloro-2- {3—[4—(2—viniloxietil)pipera—
cino]propilamin&& 2'~Tluorovenzcfenona, en forma de prismas

amerillos brillantes, de punio de fusidn 140-1429,

EJEMPLO 12,

Se somciio o reflujo durcntc 10 heras una solucisn
de 4,8 gromos de trimalecato de 7-cloro-l- {;-[4-(otoxietil)—
~1l-piperacino ]propil"'s ~5=(2-fluorofcnil )~1, 3~dihidro-2H-1,4—
—benzodiqcepin—2—ona cn 95 cc Ge acido eclorhidrico 3-n y 80 cc
de etanol, Se elimind el ctanol bajn prosién reducida y sc
alealinizd el rcsiduo con hidrdxido amdnico. Fl medio alcalino
asi formado es cxtrajo con dicloromctano y ¢l extracto dicloro-
metdnico so lavd con salmuera, se sced sobrc sulfato sddico
anhidro y se filtrd. Bl filwrado se concentrd hasta volumon

reducido ¥ la solucidn diclorometdnica asi concentrada se:
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depositd en uns columna de alimina ncutra y se cromatografic

con acetato de etilo, 1o que dis 5-cloro—2-.{3-E4-(2-et0Xietil)-
piperacino]propilaminoE ~2'wfluorobenzgofenona, en forma de un
aceite amarillo. Tl tratamiento de cote aceite amarillo con

una solucidn de deido malcico en . etanol dio, después de dejar
la solucidn resultantc en reposo durante la noche, un s6lido
amarillo. La recristolizacion de la sal en acctona dio pris-
mas emerillos de dimalcato de 5-cloro-2- ) 3-[4-(2-etoxietil)pi-

peraeino]-propilaminol =2 '~fluorobenzofenong, de punto de fusidn
) \

153-1552,

-

BJEMPLO 13,

Se somtuid a reflujoduronte 22 horas uno mezcla de
7.3 g (0,02 moles) de T-cloro-l-{3-cloropropil)-5=(2-fluorofe~
nil)-1.3~dihidro~-2H-1,4-benzodiacepin-2-ona, 3,0 g (0,02 mo-
lecs) de yoduro sddico, 7 g (0,09 nmoles) do morfolina y 75 ec
de metiletilectona, 3¢ climinoron los disolventes bajo prew
gidn reducida y se distribuyd el rcsiduo ecntre agua y dieloro-
mctano. El cxtracto diclorometdnico se lavé con salmucra ¥y
¢l producto ge cxirajo con acido clorhidrico 3-n. Los extrac-
tos gcidos se combinaron, sc¢ hicicron basicos con hidroxido
amdnico y se volvicron a extracr con diclorometano, Estos
dltimns extractos diclorometanicos sc lavaron con salmuera,
se seceoron sobre sulfato sddico y se concentraron, lo que did
un aceite amarillo. Este aceite se tratd con una solucidn de

. ’
doido maleico en metanol. El sdlido blanco que se formo fue
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recristalizado en mebanol, 1o quec dio plaguitas incoloras de
monomaloato de T-clero=5-(2~Flusrofenil)-1,3-dihidro-l-(3~
-mor{olinopropil)-2H-1,4~benzediacepin-2-ona, dc punto de

fusion, 183-185¢,

Se sometio a reflujo durantc 9 heras una solucion
de 5,9 aremos d¢ T~cloro-5-(2-fluorofcnil)-1,3-dihidro-1-(3-
-morfslinonpropil)-2H~1,4-bonsrdincenin-2-ona en una nczels de
70 cc de dcido clorhidrico 3-n ¥y 70 ce dc etanol., Sc climing
el etonol bajo presidon reduelda y so alcalinizd el rcsiduo con
hidrdxido amdnico. Tl medio alcolino aci formado se oxtrajo
con dicloromcteno y ol extracto dicloremotsnico se lavd con
salmiera, se sced sobre sulfato sddico enhidro y sc filtrd,
Fl Tiltrado se concentrd hasta volumen reducido y la solucion
diclorometdinica ani concentrada se doposito on una.columba. de
alumina neutra y se cromatografio cen ctor et{lico, Ia concen-
tracidn del Ster ctilico dio 5-cloro-2-(3-morfolinopropilami-
no)-2'-fluorobunsofenona, cn forma de un accite. E)l accite
asi sbtenido sc dizelvid cu nmetanol, ¥y la solueidn resultanie
se saturd con cloruro de hidrdgcno. U1 =dlido amarillo que se
formd fue recrisializads ¢n metanol/étor y dio clorhidrato
de 5-cloro-2-(3-morfolinopropilanino)-2'~fluorobenzofenona,

en forma dc asujae cnorillos, de punto de fusidn 148-1509,
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EJEMPLO 14

Se sometid a reflujé durante 8 horas una solucidn
de 1,3 gramos de diclorhidrato de 1l-(2~dimetilaminoetil)-5-
~fenil=7~trifluorometil-3H~1, 4~benzodiacepin~-2(1H)~0na en
50 cc de etanol y 40 cc de &cido clorhidrico 3-n, Se elimind

el etanol bajo presidn reducida y se alcalinizd el residuo

. hidréxido aménico, El medio alcalino asi formado se extrajo

con diclorometano y el extracto diclorometdnico se lavé con
salmiera, se sec sobre sulfato sédico anhidro, se £iltrd y
se concentré hasta volumen reducido. La solueién diclorometd
nica asf{ concentrada se depositd en una solumna de aldmina
neutra y se cromatografid con acetato de etilo., Ia concentra-
cidn del acetato de etilo dio 2-(2~dimetilapinoetilamino)-5—
-triflurometilbenzof%nona, en forma de un aceite, Se disol-
vié este aceite en etanol, que se saturd con cloruro de hi-
drdgeno, y despuds de tratemiento con éter se obtuvo un sd~
lido amarillo que, recristalizado en etanol/éter, dio clor-
hidrato de S—trifluoronetil-2-(2-dimetilaminoetilamine)»en~
zofenona, en forma de agujas amarillas, de punto de fusidn

203-205¢2,

EJENMPLO 15

Se calentd en bafio de vapor, durante 7 horas, una

solucidn de 3,6 g de clorhidrato de 1-(3-dimetilaminopropil)-
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-1, 3~dihidro-7-nitro-5~fenil-2H~1,4~benzodiacepin~2~ona en
50 cc de una mezela al 50% de etanol y dcido clorhidrico 3~n,
Se diluyé la mezcla reaccional con agua helada, se la alcali-
nizé con hidréxido sddico dilufdo y se la extrajo con cloruro
5. de metileno, Iuego se secd la capa orginica y se la concen-
trdé en vacid. Iuego se secd la capa orgdnica y se la concen-
tré en vac{o hasta sequedad, El residuo, cristalizado y recris-
talizado en éter, dio 2-(3-dimetilaminopropilamino)-5-nitroben-
zofenona, en forma de prismas amarillas, con punto de fusién
10, de 1051062,

Se disolvid en un exceso de clorurc de hidrdégeno meta
nélico la 2-(3~dimetilaminopropilamino)~5-nitrobenzofenona y se
concentrd la solucidn en vacio hasta sequedad. Se cristalizd el
residuo en una mezcla de metanol, isopropanol y éter y, después

15, de recristalizacidén en la misma mezcla de disolventes, se obtuvo'
clorhidrato de 2~(3-dimetilaminopropilamino)-5-nitro-benzofenona,

en forma de agujas amarillas, fundentes a 181-18292,

EJEMPLO 16

Se calenté en bafio de vapor, durante 4 horas, una
20, mezcla de 50 g de T-bromo-l-(3-dimetilaminopropil)-l,3~dihidro-
~5~fenil-2H~1,4~-benzodiacepin-2~ona en 200 cc de 4cido clorhi-
drico 3-n., Se dejd la mezcla reaccional a ;a temperatura
ambiente durante 18 horas, se la diluyd con agua y se la

extrajo con ‘éter. Se separd la capa 4cidoacuosa, se la
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alcalinizd con hidrdéxido sddico dilufdo y luego se la extrajo
con &ter. Se separd la capa etérea, que contenia 5-bromo-2-
-(3-dimetilaminopropilamino)benzofenona, se la gsecd y se la
concentrd en vacid hasta sequedad. Se disolvié el residuo en '
100 cc de un exceso de una solucidén etandlica de dcido maleico,
se calentd la mezela hasta obtensr la iiso;ucién completa y
se concentrd la solucidén en vacio hasra sequedad. El resi-
duo, eristalizado y recristalizado en una mezcla de cloruro de
metileno y éter, dio maleato de 5-bromo-2-(3-dimetilaminopro-
pilamino)benzofenona, en forma de agujas amarillas, fundentes

a 110-111¢ v

BIBNPLO 17

Se sometid a reflujo durante una noche una solucidn
de 17,4 g (0,05 moles) de 7-cloro-l-(3-cloropropil)-l,3~
~dihidro~5-fenil-2H-1, {~-benzodiacepin-2-ona en 100 cc de
etanol y 100 cc de &cido clorhidrico 3-n, Ia solucidn dcida
asi refllida se vald con éter, sc neutrzlizd con hidrdxido
sddico acuoso y se oxtrajo con éter, Se sced el extracto
etéreo y se elimind el disolvente, lo que dejé un aceite
amarillo, Este aceite amarillo se cromatografid en aldmina
(Woelm, neutra, de actividad 1) y la elucidn con petrdleo scgui-
da de la eliminacidn del disolvente dieron 2-(3~cloropropilemi-

no)~5-clorobenzofenona, en forma de prismas amarillos, de punto
de fusidn 60-622,
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EJEMPLO 18

Se afiadieron 50 cc de formaldechido acuoso al 40% a
una solucidn de 9,1 g de 2-(3-aminopropilamino)-5-nitrobenzo-
fenona en 50 cc de dcido férmico, se calentd la mezcla en
5, bafio de vapor durante 1% horas y luego se la sometid a

reflujo durante 18 horas. A continuacidn se virtid la mezcla

reaccional en hielo, se la alcalinizd con hidrdéxido sédico

diluido y sc la extrajo con éter, Sc secd el extracto etéreo

y 8¢ le concentré en vacio hasta sequedad, EL residuo se disol-
10, vib en éter y se extrdjo con dcido clorhidrico diluide. Luego

se separd la capa dcidoacuosa, se la alcalinizd con hidrdéxido

gbdico dilufdo y se la extrajo con éter. Sec secd este Gltimo

extracto etéreo y se le concentrd en vacio hasta sequedad, El

residuo se disolvid en exceso de cloruro de hidrdgeno metandlico
15, y se concentrd en vacio hasta sequedad. Cristalizando la sal

en una mezcla de metanol, isopropanol y éter, se obtuvo elorhi-

drato de 2~(3-dimetilaminopropilamino)-S-nitrobenzofenona, fun~

dente a 180-1812,
EJEMPLO 19

.20, Se sometid a reflujo durante 24 horas una solucidn
_ de 16,7 g (49,8 milimoles) de 5-cloro-2-(3-dimetilaminopro-
pilamino)~2!'-fluorobenzofenona, 85 g de clorhidrato de hidro-

xilamina y 200 cc de piridina, Se agregaron 15 g de clorhi-
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drato de hidroxilamina y se prosiguidé el reflujo por un total
de 96 horas. ILuego se virtié la mezcla reaccional en un
exceso de hidrdxido sédico 3-n tratado con hielo. La extrac-
cidn con cloruro de metileno de la mezcla reaccional asi

5e enfriada, el lavado con agua y la eliminacidn del disolvente
proporcionaron una materis sélida. DLa cristalizacidn de
eata materis sélida en éter y la recristalizacidén consecutiva
en etanol proporcionaron agujas incgloras de oxima de 2-(3~
~dimetilaminopropilamine )~5~cloro~2!-fluorobenzofenona, de

10, punio de fusidn 170-~1719,

Py

Una mezcla de 34,5 g_(0,103 moles) de .5-cloro~2-
~(3--dinetilaminopropilemine )~2!~fluorobenzofenona, 1,0 g de
clorurc de zinc y un exceso de metilamina ocn 250 cc de etanol

15. se encerrd en una bomba bajo 1000 psi de nitrdgeno y se sacu-
did a 1502 durante unas 3 horas. Luego sc filtrd la mezela
reaccional ¥y se redujo el filtrado en vacio, lo que did una
mezcls de dos meti@iminas isoméricas de 5—910ro-2-(3-dimetilar
minopropi}amino)~2’-metilamino-benzofenona, en forma de prismas

- 20, amariilncg, de punto de fusidn 90-1032,

8i so deseca, los isémeros pueden separarse. ILa re-
crigtalizacién fraccionada o partir de hexano dio el isdmero

"a', fundente a 109-1112; y la concentracidn de las aguas

madres did el isdmero "b", fundente a 110-1139,
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EJEMPLO 21

Se disolvieron en 50 cc d¢ etanol y 100 cc de acido
clorhidrico 3-n 5,0 g de metilimina de 5~-¢10r0~2-(3~dimetilami-
nopropilamnine)-2'-netilamino~benzofenona, Se calenté la solu~
cién en reflujo durante 3% horas, se la neutralizd, se la
extrajo con cloruro de metileno y, despuds de secar y de eli-
minar el disolvente en vacio, se obtuvo un aceite anaranjado.
Ia cristalizacién on hexano/petréleo dio 5-cloro~2«(3-dimetila-
minopropilaming)-2'-metil-aminobenzofenona, en formas de prismas
amarillos, con punto de fusidn de 85-879,

’ Los compuestos que sgiguen pueden prepararse de
acuerdo con el proccdimiento que se ha descrito en los ejem-—
plos anteriores:

2~(3-aminopropilamino)~5-nitrobenzofenona; recrista-
lizacibén en éter, agujas amarillas, punto de fusidn 97-982;

clorhidrato de 2~(3-aminopropilamino)~5-nitrobenzo~
fenona; recristalizacién cn una mezcla de metanol y éter,
agujas amarillas, punto de fusidn 239-24092;

' 5—cloro-2(-ctilaminoetilanino )~benzofenona; recris—
talizacidn en éter de petrdleo, varillas amarillas, punto de
fusidén 64-662;

] monoclorhidrato de 5-cloro-2-(2-etilaminoetilamino)-
~2!-fluorobenzofenona; cristales amarillos, punto de fusidn
205-2152;

monobromhidrato de S-cloro-2-(2-metilaminoetilmetila~



Se

10,

15.

20,

- 34 -

mino)-benzofenona; recristalizacidn en acetona y recristaliza-
cibn adicional en isopropanol/éter, prismas esmarillos, punto
de fusidn 145-1502;

clorhidrato de 5~cloro-2-(3~aminopropilamino)-
~benzofenona; recristalizacidn en isopropanol/éter, agujas
amarillas, punto de fusidn 17092

clorhidrato de 5-cloro-2-(3~metilaminopropilamino)-
~benzofenonas; punto de fusidn 200-2052; y

clorhidrato de 5~cloro-2-(3~piperidinopropilamino)-
~benzofenona; recristalizacidn en etanol, placas amarillas,

punto de fusidn 208-2109,

EJENPLO 22
Se prepard wma forma de dosificacidém en pastillas

que contenia los ingredientes siguicntes:

Ingredientes Por pastilla
Clorhidrato de 5-=cloro-2-(3-dimetilami~
nopropil)amino-2!~fluorocbenzofenona 25 mg
Lactosa, secada por pulverizacién 72 mg
Almidén de maiz, de la Farmacopea norte-
americana 2 ng
Estearato cdlcico 1 me
Peso total * 0 100 mg.

Fl procedimiento para preparar la forma de dosi-~

ficacibn en pastillas fue como sigues
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En una mezcladora apropiada, se conbinaron el clorhi-
drato de 5-cloro-2-(3-dimetilaminopropil)-amino~2!~fluoroben~
zofenona, la lactosa ¢l almidén de maiz y el estearato cdlei~
co. El polvo mezclado se prensé en una magquina compresora de

pastillas, para trabajos duros, a fin de Tormar trociscos para
pastillas de 25 mm aproximadamente de didmetro y 6 mm de espe-
gsor. Los trociscos se pasaron por una miquina desmenuzadora
apropiada, a fin de formar grinulos con un minimo de finos.,

La granulacidén se volvié a prensar on una maguina compresora de
pastillas, empleando un troquel cdncavo corriente de 6 mm para

una pastilla de un peso medio de 100 mg.
EJEMPLO 23

Se propard una forma de dosificacidn en cdpsulas,

que contenian los ingredientes siguicntess

Ingrediente Por cépsule
Clorhidrato de 5<cloro-2~(3-dimetilami~
nopropil)amino-2!-fluorobenzcofenons 5 mg
Lactosa . 163 mg
Almidén de maiz 37 mg
Talco -
Peso total 210 mg

El procedimiento para preparar la forma de dosifi-

cacibén en cédpsulas em el siguiente:
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Se mezcla el componente activo con la lactoss y el
almiddn de maiz en una mezcladora apropiada. Iuego se combina
la mezcla pasdndola por una maguina desmenuzadora con cuchillas
delanteras., Se devuslve a la mezcladora el polvo combinado,
se afiade ¢l talco y se homogeneiza a fondo, Iuego se envasa
en cépsulas de gelatina de cdscara dura en una miguina encap-

suladora.
EJEMPLO 24

Se preparé wna forma de dosificacion en supositorios

Que contenfan los ingredientes siguientes:

Ingrediente Por supositorio
de 1,3 g

Clorhidrato de 5-cloro-2-(3-dimetilami-
nopropil)amino~2!-Fluorobenzofcnona 0,010 g
Wecobee M (una manteca de cacao sintéti-

ca refinada, derivada del co-

co; la suministra comercigl-

mente la F.P, Drew Company, :

de Nuecva York) 1,245 g

Cera de carnavbs 0,045 g

El procedimiento para preparar la forma de dosifi-
cacidén en supositorios fue la siguicnte:

Se fundieron el Wecobe M y la cera de carnauba
en wn recipicnte deo tamafio apropiadeo, forrado de vidrio. Se

mezcld bien la fusion y luego se la enfrid hasta 452, A la
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fusidn asi enfriada se afiadid el clorhidrato de 5~cloro=2-(3-
~dimetilaminopropil)amino-2'~fluorobenzofenona, que habia
sido reducido a un polvo Tino y sin grumos, y se agitd hasta
dispersidn completa y uniforme en la fusidn. Se virtid la
mezcla en moldes para supositorios y se obtuvieron formas de
dosificacién en supositorios de un peso individual de 1,3 g.
Se enfriaron los supositorios, se sccaron de los moldes y

se cnvolvieron uno a uno en papel de cera para embalaje.
EJEMPLO 25

Se prepard una forma de dosificacidn de clorhidrato
de H=cloro~2~(3-dimetilaminopropil)amino~2'-fluorobenzofenona,
apta para uso parcnteral, procediendc asi:

S¢ envasaron en una ampolla de 5 ce, utilizando una
rellenadora eléctrica, 50 mg de clorhidrato de 5-¢loro-~2-(3~
dimetilaminopropil)aﬁino~2'~fluorobenzofenona de grado
perenteral, excnito de fibras, se cerraron las ampollas
y se esterilizaron a 1248C durante 2 horas,

Inmediatamente antes del uso, se solubiliza el polvo

con 5 cc de agua para inyeccidn,
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REIVINDICACIONES

Descrito el objeto del presente invento, se decla-
ran nuevas y de propis invencidn, las sigulentes reivindica-
ciones, con prioridad de la solicitud de patente estadouniden-

se sericl n? 489,381 del 22 de Septiembre 1965,

5. 1. Un procedimiento para la sintesis de nuevas diaminas
caracterizado porgue comprende hidrolizar una benzodiazepina de

la férmula general

R;
A
C H, -N
10. E.'l’]. 2n
R : 0 ‘R
1 \SK:{ N_ctﬁ 3
= ' :‘\// .
At i,
‘.‘ . ". K b
PN g
R
«
15. en la que B reprcsenta piridilo o R5-fenilo (donde

Ry tiene el significado de hidrégeno, haldgeno,
trifiuorometilo, nitro, alquilo inferior, alquilamino
inferior o alcoxilo‘inferior); Rl ¥ R2 representan
hidrégeno, haldgeno, alquilo inferior, trifluorome-

20, tilo, nitro, amino o alcozilo inferier; Ry y R,
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representan individualmente hidrdgeno o alquilo
inferior y, cuando sc tomon junto con el atomo de
nitrégeno, una estructura de anillo monoheterocicli-
co que incluyc a lo sumo otro dtomo mds de oxigeno o
nitrdgeno y a lo stuo otro substituyente mds en ol
nficleco del anillo hedzrociclicoy ¥ n es un numero
ontero por valor de 2 a 7, y en el caso de gque n

sea ¢l niincro entero 2, uno por lo menos de los
simbolos Ry ¥ Ry es alouilo inferior,

con wn &cido, en prescncia de wn disolvente orginico inerte,

y someter el producto obtenido, si sec desca, a una o mas de

las otapas de reaccidn gus comprenden la alguilacibn inferior

0 alquenilacidn inferior del Atomo do anilino-nitrégeno, la

mono~ o di-alquilacidn inferior del grupo aminico terminal,

el tratamiento con anoniaco, hidroxilamina o una alquilamina

inferior, el carbio de un “tomo dc flior prescnte como R5

por medio de uns alquilowina inferior, la hidrolizacidén de uma

imina obtenide, con un dcido fuerte, y la transformacidn del

producto descado ern una sal de adicidn de deido.

2. Ut proccdinionto como s¢ define en la reivindi-
cacidn 1, que comprende untilizer un meterial de partide do
la férmula II gue carcce del eubstituyente R5 en el gentido de

alquilamino inforior,

3. Un vrocedimicnto cono se define on las reivin-

caciones 1 0 2, en cl gue se usa como material de partida un
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compuesto de la fdérmula general

/ %

\\ alquilo inferior

i
.! /’Q
R ' ,‘/-"
oo mc
l. el \i\!.,.-" \
| !
%«»’" l\c N’CH2
Y, }
R2 B

en la que B, Rl,R2 y R3 tienen el significado

expuesto on la reivindicacién 1,

4, Un procedimiento como e define en lag reivin-
dicaciones 1 0 2, en el que se usa como material de partida un

compuesto de la férmula general

R H
i Ve
CHQ—CHfN'
1
! 0 \\\alquilo inferior
Ry o
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en la que B, Rl ¥ Ry tienen el significado
expuesto en la recivindicacibn 1, mientras que

R representa hidrdgenc o alguilo inferior,

5., Un procedimiento como se define en la reivin~
5. dicacién 1, en el que se usa como material do partida un

compuesto de la férmula gencral

R
CnHzn-H
{
i 0 R
10, Ry ! s 3
) ° ~ N-C .
k&’\\w/ ™,
b/ ‘,'\ 7
\c"/ C=N
SN
R, E
H
(] s F
15, f,;-" \?/
L
a\::‘\ . /)
NG

en la que Rl’ Rz, R3, R4 ¥y n tichen el significado

20, expuesto en la reivindicacidn 1,
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6. Un procedimiento como se define en cualquiera
de las reivindicaociones 1 a 5, en ¢l que en el material de
partida By es hidrdgeno, mientras que R, estd unido a la

posicibén 7 y es cloro.

7. Un procedimicnto como s¢ define en las reivindi-
caciones 1 0 2, en el que se usa como material de partida T-ha
lo-1-(3-di-alguilamino inferior-propilo)-5-{2-fluorofenil)-1,3-

~dihidro~-2H~1,4~henzodiacepin-2-ona,

8. Un procedimiento como se define en las reivindi-
caciones 1 0 2, en el que Se usa como naterial de partida 7-
~¢loro~1~(3~dimetilaminopropil)~5~(2-fluorofenil) -1, 3~-dihidro~

-2H~1,4~benzodiazepin~2-ona,

9., Un procedimiento como se define cen las reivindi-
caciones 1 o0 2, en ol que se usa como material de partida 7-ha’
lo-1-(3-di~alquilamino inferior-propil)-5-~fenil-l,3-dihidro-

2H-1,4-benzodiascpin~-2-ona,

10, Un procedimiento como se define en las reivindica
ciones 1 02, en cl que se usa como material de pariida 7-nitro-
~1-(3-di-alguilamino inferior-propil)-5-fonil~l,3-dihidro-2H-

~1,4-benzodiggepin-2--ona.

11, Un procedimicento como s¢ define en cualquiera
de las reivindicaciones 1 a 10, en cl que la hidrdlisis se

efectua por medio de dcido c¢lorhidrico.
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12, Un procedimiento para la sintesis de nuevas

diaminas.

Segfn so desciibe v reivindica en la presente
memoris descriptiva que consta de 43  hojas foliadas y

escritas a maguina por una sola cara.

Mmadria, a&4 SEP. 1966

Pc a,

JAIME ISERN
(S -N e

. Fiymedcs LUIS REY FADILA
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