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la presente invencidén se refiere a procedimien
to0s para la obtencién de compuestos de férmula gene-

ral I

Mod. 113
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en la qus R significa un radical alquilo con 1~4 4tomos
de carbono fenilo o bencilo y R' significa un radical
alquilo con 1-4 d%omos de carbono inclusiva.

De ecuerdo con la presante invencién se obtie~-
nen los compuegtos de f£érmula genersl I, reaccionando

compusstos de férmula general II

ot II.

oL

o =z=Q

~en la cusl R tiens el significado arriba indicado, en

forma en si conocida con un trialeoxdi fluorborato con
1-4 &tomos de carbono.

Para la obtencién de campusstos de férmula ge-
neral I y sus sales de adicidén de édcido, se hacen reag

cionsr ventajosamente compuestos de f£6rmula general II

con trialcoxi fluorborato en un disolvente orgdnico
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inerte bajo las condiciones de reaccibn, por ej. clo-
roformo. Aquf se reunsn las solucionss de los partici
pantes de reaccibn a aprox. 0%, despuds se calienta
la mezcla de reaccién e temperaturas ambiente y a esta
temperatura se deja reposar durante la noche. Los com
pucgtos que asl se forman de £érmula I ee aiglan, en
forma conocida, de la mezcla de reaccidn.

Los compuestos de partida de férmula general II
Bon nuevos y se pusde obtensr por ejemplo segin el pro

codimiento siguiente compuestos de férmula III

0 III.
Cl "

en la cual R tiens el gignificado de arriba, se calien
ta al reflujo con un exceso de metanol y en presencia
de hidréxido sbdico como catalizador, y el compuesto
resultante de f8rmule genersl IV

Iv.

C
C1i #t
0

en la cuel R tlene el significado arriba indicedo, se
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hacen reaccionar en une solucién de hidrocarburo clo-
rado, por ej. en diclorometano, a ~10° hagta 0° en pre
sencia de un aceptor de dcido, por ej. piridina o hi-
dréxido sbdico, con bromuro bromoacetflico y la mezcla
de reaccidén se deja reposar durante 30 minutos a =10

haste + 5% Los compuestos asf obtenidos de £émmula ge

neral V

R 0
! u

New=C = GHQBI‘

2 ~~ OCH,
0

Cc1

en la cusl R tiene el significado de arriba, se tratan
a continuacién en solucidn metanblica con amoniasco ga-
ge0s0, con lo cusl se forman los compuestos de f£érmula
general II, que se alslan en forma en si conocida, ¥

ge emplean para la reaccién arriba indicada.

Los compuestos I son & temperatura ambiente com~
puestos amorfos o cristalinos que con syuda de 4cidos
orgénicog o inorgénicos asdecuados se pueden transformar
en gus sales de adicién de Acido de buena cristalize-
cién. Como dcidos orgdnicos adscuasdos para ello entran
an consideracidn el £cido oxdlico, fumdrico, tartérico,
citrico, salicflico, benzoico, acético, férmico, meta-
nosulfbnico, bencenosulfbébnico, bencenosulfamfinico, to-

luenosulfénico, y como #cidos inorgdnicos el 4cido
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bromhidrico, clorhidrico, sulf@irico y fosférico.

Los compusstos I, T=cloro=5«=atoxi=1-metil=1,2=
-3ihidro~3H~-1,4=benzodiacepin=2=ona, actis como sedan
te gobre el sistema nerviogo central y se debe emplear
por lo tanto como sedante y/o hipnético.

La 7-cloro-5-etoxi-1-metil~1,2=dihidro=3H=-1,4-
~benzodiacepin-2-ona desarrolla ademds un efecto an-
tiinflamatorio.

La T=cloro=1-fenil~5-etoxi=1,2~dihidro=3H~1,4~
~benzodiacepin-2~-ona se destaca por un efecto estimu~
lante, mientras que la T=cloro=l-metil=5-metoxi~1,2-
~dihidro-3H~-1,4~benzodiacepin-p-ona y la T=cloro=1-
~9t11~5~etoxi~1,2~dihidro=3H~1,4~benzodiacepin=~2~ona
ge caracterizan por un efecto amortiguador sobre el
sigtems nervioso central. La T-cloro~i-fenil-5-stoxi-
=-1y2=dihidro~3H~1,4=benzodiacepin-o=ona y la 7=cloro=
~l~gtile5~at0xi~1, 2=dihidro=3H=~1,4~benzodiacepin-2~ona
se pueden utilizar por lo tanto como antidepresivos,
la 7-cloro-1-etil~S5-etoxi~1,2=~dihidro-3H-benzodiacepin-
~2-ong y la T-cloro-l-metil-5-metoxi~1,2~dihidro~-3H=1,4~
~benzodiacepin=2=-ona como ligero tranquilizante y la 7-
cloro-1-metil~5-metoxi=-1,2-dihidro~3H-1,4~benzodiacepin-
-2=-o0na como sedante y/o hipnético.

Los compuestos de férmula general I se pueden
administrar en dosis de 15-30 mg/dfa.

Los nuevos compuestos se pueden emplesr como
medicamentos, sélqs o en formas medicamentosas corres-
pondientes para administraclién oral o parenteral. Pars
la obtencidn de formas medicamentosas adecuadas se ela

boran estos con materisles auxiliares orgénicos o0 inor-
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génicos, farmacolfgicamente indifersntes. Como mate-

risles auxiliares ge emplean por ej.

Para tabletas y grageas: lactosa, fécula, talco, dcido
egtearinico, ete,

para jarabes ¢ soluciones de azucar de cafia,
de invertosa, de glucose ¥
otros,

para inyectables s agua, alcoholes, glicerina,
aceites vegetales y aimilares.

Los preparados pueden contensr ademés medios
adecusdos de conservacibn, de estabilizacibn, humecta-
dores, facilitadores de la solucién, edulcorantes y co
lorantes, aromatizantes, etc.

Cada uno de los compusstos farmacoldgicamente
activos arriba mencionsdos se puede comblnar por ej.
para su administracidén oral en forma de tableta con la
composicibn siguiente:

1 - 3% de aglutinente (por ej. tragacanta).:
3 =10 % de fécula,
2 =10 % de talco,

0,25 -~ 1 % de esgtearato de magnesio,

cantidad correspondiente de material activo y
ad 100 % de substancia de relleno o cargas, por &j. lac-
tosa.

En los ejemplos sigulentes, que explican la eje~
cucidén del procedimiento, pero que de ninguns forme li=-
niten la invencidén, se indican todas las temperaturas
en grados Centigrados y estdn corregidos.

Ejemplo 1
7=cloro=5~etoxi=-1-metil=1, 2=dihidro=3H-1,4-ben-
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zodiacepin-2~ona,

a) 5~-cloro-N-bromoecetil~N-metil-antranilsto metflico.

Une solucién de 0,02 Mol de 5-cloro=N-metil-
~antranileto metflico en 100 cc de diclorometano se
enfrfe a 0° y a continuacién se mezcla con una mez~
cla de 0,025 Mol de bromuro bromoacetilico y 40 cc de
diclorcmetano, La mezcla obtenlda se mezcle golta a go
ta, & una temperaturs entre -10° Yy ~l-5°, con 30 cc de
solucibén de hidréxido sbdico. A continumcién se agita
durante § hora a =10 hasta 45° y despuds se agita con
soluclién 2N de 4cido clorhfdrico, a continuacién con
ague y bicarbonato sddico. La fase orgénica se seca y
el disolvente ee evapora. El 5-cloro-N~bromoacetil~N-
~metil-entranilato metflico agf obtenido es un aceite
incoloro que, en estado en bruto, ge puede segulr em-
pleando, pero que también ge puede destilar (P.e. 151-
153° a 0,05 mm) . E1 compuesto se puede recrisgbtalizar
ademds en &ter dletflico. P.f. 58-59°.

b) 7-cloro-t-metil-1,2,4,5-tetrahidro-3H~1,4-benzodiace

pin=-2,5~diona.

4,4 g de 5-cloro-N-bromoacetil~N-metil-antrani-
lato metf{lico se disuelven en 100 cc de metanol y 1la
solucidn asf obtenida se satura, agitando y enfriando
a 100, durante 2 horas con gas de amoniaco. A continua
cibn se evapora el disolvente y el residuo se disuelve
en uns pequefia cantidad de cloroformo. ILa solucién
cloroférmica se lava con solucién 2N de 4cido clorhi-
drico, sagua y solucibn acuosa de bhicarbonato sédico y
a contlinuacién se seca. Después de evaporar el disol-

vente se recristaliza el reeiduo en metanol o en acetg
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to etflico o en escetona. Ia 7-cloro-l-metil-1,2,4,5-te
t¥rahidro-3H~1,4~benzodiacepin-2,5~diona asf obtenida

funde a 178-179°.

¢) T-cloro-5-etoxi-1-metil~1,2-dihidro=3H~1,4~banzo~

tdiacepin~2~ona.

El trietiloxoniofluorborato, obtenido mediante
reaccién de 5 g de borotrifluoruro-dietileterato (47%)
Y 245 g de epiclorohidrina, se disuslve en 250 cc de
cloroformo. La soluclién asf obtenida se enfria a 0° y e
continuacién se mezcla con una solucidn de 5,57 g de T-
cloro~-1-metil-1,2,4,5~tetrahidro=~3H-1,4=benzodiacepin=-
~2,5~dionz en 100 cc de cloroformo. La mezcla obtenida
se deja reposar durante la noche & temperaturas ambien-
te. A continuacidén se agregan 10 cc de solucidn al 50 %
de carbonato potdsico y se separs la fase orgdnica. La
fase orgénice se seca a continuseidn sobre cerbonato po
tdsico. Después de evaporar el disolvente se obtiens el
compuesto mencionado en el enunciedo en forma de crig-
tales blancos del p.f. 123,5 = 12¢,5°-

Ejemplo 2
J=cloro-5-metoxi-1-metil=1, 2-3ihi dro=3H~1,4=ben

zodiacqginr2~ona.

E]l trimetiloxonio-fluorborato, obtenido por reac-
cién de 5 g de borotrifluoruro-dimetileterato (47 %) y
245 g de epiclorohidrins, se hace reaccionar de modo
anflogo &l procedimiento desecrito en el ejemplo 1 con
5,97 g de 7-c10ro-1-metil-1,2,4,5~tetrahidro-3ﬂ-1;4-bqg
zodiacepin-~2,5~diona y se elabora. La T-cloro-5-metoxi-
1~metil=1, 2-dihidro-3H~1,4~benzodiacepin-s-ona asf ob-
tenida funde a 114-115°,
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Ejemplo 3
T=-cloro-5~etoxi~1=fonil=1,2~dihidro=3t~1,4~ben

zodiacepin~2~ona.

Anfdlogo al ejemplo 1 ge obtiens, por reaccién
de trietiloxoniofluorborato y 7,08 g de T~cloro-1-fe
nil=~1,2,4,5~tatrahidro-3Hi-1,4~benzodiacepin-2,5~diona,
la 7-cloro~5-etoxi~1~fenil~1,2-dihidro~3i=~1,4~benzo-
diacepin-2-ona del p.f. 150,5 -~ 151,70-

Ejemplo 4
T-cloro-5=etoxi=1-atil~1, 2-dihidro~3H~1,4~bon~

zodlacepin=-2~ona.

Anflogo al ejemplo 1T se obtiens, por reaccidn
de trietiloxoniofluorborato y 6,75 g de T~cloro-l-etil—
~1,2,4,5~tetrahi dro-3H~1,4-benzodiacepin=-2,5~3iona la
T=cloro~5-etoxi-1~etil~1, 2-dihidro-3H~1,4~benzodiace~
pin-2-ons del p.f. 91 -»930-

Ejemplo 5 Descripcidn de uns composicibn de tabletes.

T=cloro=5~otoxi=T-matil-1,2=dihidro~

3H~1,4~benzodiacepin=o-ona v g
Tragacanta . 2 8
Lactosa T4,5 &
Pécula > &
Talco 3 &
Egtearato de magnesio 0,5 &

Alcohol 8§D~30
Ague destilada
El peso de las tabletas obtenidas depende de la

En cantidades necesarias

dogis de material activo a admlnigirar.
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NOTA&

Descrita suficientemente la naturaleza del in-
vento, as{ como la manera de realizerlo en la précti-
ca, debe hacerse constar que las digposiciones ante-
riormente indicadas son susceptibles de modificaciones
de detalle en cuanto no alteren su principio fundemen=-
tel, siendo 1o qus constituye la esencis del referido
invento, y por 1o que se solicita Patents de Invencidn
por 20 afios en Espafia, sobre: "PROCEDIMIENTO PARA IA
OBTENCION DE DERIVADOS DE LA BENZODIACEPIN-9-ONA"; ca-
racterizdndose por 1o siguiente:

18 .~ "Procedinientc para la obtencién de deri-

vados de la benzodiacepin-2-ona", de férmuls general I

R
P
N\
CH2
/ C ==N
Cl !
OR!

en la cual R significa un radical alquilo con 1-4 &to
mos de carbono inclusive, o un radical bencilo o feni-
lo y R' significa un radical alquilo con =4 dtomos de
carbono inclusive, caracterizado porque un compuesto

de férmwle general II



Cl "

en la cual R tiene el significado de arriba, se hace
reaccionar con un trialcoxi-fluorborato que tiens de
1 a 4 4tomos de carbono.
28 ,~ “Procedimiento para la obtencién de deri-
5. vados de la benzodiacepin-2-ona", tal y como queda
sustancialmente descrito en la presente Memoria,
ES m%x:oria constg,de 11 hojas escritas a md
quina par una {)la cara."‘; ' zssﬁpw
id
10.

Catn.
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