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INVENCION

por "UN PROCEDIMIENTO PARA LA SINTESIS DE DERIVADOS DE BENZO-
DIACEPINA", a favor de la firma suiza P, HOFFMANN-LA ROCHE
& CIE. S.A., domiciliads en BASILEA (Suiza).

MEMORIA DESCRIPTIVA

Este invento se reficre & nuevos derivados de

benzodiacepina y a un procedimiento pars su preparacién.

’ " . . .
Mas particularmente, el invento se refiere g 1,4-benzodia-

. £
cepinas de la formula general

POOR
QUALITY
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en la que

Ry, representa hidroxilo, alcoxilo inferior,
ariloxilo, aralcoxilo, amino, ciano, un grupo
amino substitufdo de la férmula -N::RS )

un grupo tio de la formula ~S-Rey, 6
alcoxilo inferior~formimidoilo, alcanoiloxilo
inferior, benzoiloxilo, alcoxilo inferior-car-
bonilo o amidina ciclicas

R3 representa hidrdgeno, halégeno, trifluorometilo,
alkilo inferior, alcoxilo inferior; nitro, alkil-
tio inferior, alkilsulfinilo inferior o alkilsul-
fonilo inferior; R4 representa hidrégeno, halégeno,
trifluorometilo, alkile inferlor, alecoxilo infe-
rior, nitro, ciano, @mino, alkiltio inferior,
alkilsulfinilo inferior o alkilsulfonilo inferiors
R5 N R6 representan cada uno, independientemente,
hidrdgeno, alkilo inferior, arilo, aralkilo, al-
canocilo inferior o benzoilo y, tomados junto con
cl dtomo de nitrdgeno =l que estan unidos, repre-
sentan alkilenimino en el que el radical alkilé-
nico inferior contienc de 3 a 6 dtomos de carbono;
Ng R7'representa hidrdgeno, alkilo inferior, arilo

o aralkilo,

a sus 4-0xidos y a las sales de adicidn de deidor de %ales

compuestos,
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Tal como aqui se usa, ls expresidn "alkilo infe-
rior" denota grupos hidrocarburos saturados, de cad.na recta
¥y de cadena ramificada. fales como, por ejemplo, metilo,
etilo, propilo, isopropilo y andlogos. La expresidn "hald-
geno" comprende todos log cuatro halégenos, o sea yodo,
bromo, fluor y cloro (se prefieren los tres ultimos). Ias
expresiones "alkiltio inferior", "alkilsulfinilo inferior",
"glkilsulfonilo inferior® y "alcoxilo inforior" comprenden
fracciones noleculares en las que la porcién alk{lica infe-
rior es tal como se ha definido 2ntes para alkilo inferior,
por ejemplo metoxilo, etoxilo, metiltio, etiltio, metilsulfi-
nilo, metilgulfonilo y analogos. Lo expresién "arilo" compren—
de los hidrocarburos monociclicos aromaticos como fenilo,
tolilo y analczos. La expresion Mariloxilo" comprende los
Zrupos hidrocarbonoxilicos moneceielicos arométicos, tales
como fenoxi y andlogos. ILa expresién "aralkilo®™ comprende
los grupos fenilalkilénicos inferiores tales como bencilo,
fenetilc y andlogos. La expresidn "alcanoilo inferior® deno-
ta un grupe -COR en el que R es allkilo inferior tal como
se ha definido antes. Ia exprﬁsién “zmidina ciclica® denota
un grupe de la férmula -C:: 'WNZ(CHé)n en la que n es wn
numero cntero por valor de 2 EHZL Ia expresion "alcoxilo in-
ferior-formimidoilo® denota el grupc "S-ORl , en él qﬁe

NH
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Ry es H o alkilo inferior. Lo expresidn “alcanoilo-

xilo inferior" denots el grupo -0-C-R , en el que R es

alkilo inferior. Ie expresidn "glcoxilo inferior-carbonilo"
denota el grupo ~COOR, én el que R es alkilo inferior. ILa ex-
presidn "inferior" se enticnde ‘que define radicales con

s
7 atomos de carbono a lo sumo.

Seaun el procedimiento de este invento, los compues-
tos de la formula I se preparan tratando compuestos de la

formula

\2

l/W;
l

\L CH,
/JW = N -
Ry
e II

Q

en la que R3 y R4 tienen el significado expuesto

antes,

7, .
0 un 4-oxido correspondiente, con un compuesto de la Térmula

general
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H~R III

en la que R2 tiene el significado expuesto

antes,

convirtiendo, si se desea, un grupo clano en un grupo de
aleoxilo inferior-formidoilo, hidrolizando, si se desea, este
ultimo con un deido o una base o haciéndolo reaccionar con una
alkilendiaminz y transformando, si se desea. el producto en

4 s,
unz sal de adicion de acido,

Leczs compucstos de la formula IT se preparan por oxi-
dacidn do las 1,2-dihidro~1,4-bongodiacepinas y los 4~0xidos de
benzodiacepina de la formula IIT; es deecir, por introduccidn
de un enlcce doble en lec posicidn 1,2. La oxidacidn se
efectiia convenientemente hacienﬁo reaccionar un compuesto
de la £érmula III con un agente oxidantc, como el didxido de
manganeso. Lo reaccidn se lleva a cabo preferentemente en
condicioncs anhidras y a tempersturas elevadas, Sella pueae
efectuar adccundamente en un disolvente orgénico inerte, como

por ejemplo hidrocarburos arométioos, como el benceno y and-



logos. Disolventes preferidos son los que forman azeétropos
con el agua., Una game de temperaturs preferida para la

‘ reaccion es la que abarce desde mds o menos la temperatura
ambiente hasta cl punto de ebullicidn de la mezcla de la

5, reaccidn.

Los compuestou de la férmula I en los que Rz es
hldrox1lo se preparan por simple cristalizacidn de un compues-
to de la férmula II en un disolvente orgénico que contenga
agua. Como disolvente pucde usarse cualquier disolvente

10, orgénieo inerte miscible con el agua, como el tétrahidrofura—
no y analogos. La adicidén de alcohol, un dcido alcanoico
(por ejenplo, geido aoético, propiénioo, butanoico, etec.},
bonzoilamida 0 una alcanoilamida inferior (por ejemplo, aceta-
mida, propianamida, valeramida, ete,), a los compuestos de

15, la férmula IT puede efectuarse por simple mezcla de los
reactivos en un disolvente inerte apropiado y cristalizacidn
del produdto por técnicas usuales., En el caso de la adicidn

de alcohol, el alcohol apropisdo (de preferencia, un alcanol

inferior, comc el metanol; el etanol, el N-propanol, el iso

20. propanol, etlc.) pucde emplsarse como disolvente, También
pueden emplearse otros disolventes ineftes, como Jlos hidrocar=-
buros disolventes, etec. Las adiciones de geido y de amida

meden ofcctuarse en cualquiera de los disolventes organicos
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inertes ordinarios, tales como, por e¢jemplo, hidrocarburos
digolventes, oloruro de metileno, etc., En alternativa, la
introduccion del grupo hidroxfilico o del grupo etéreo en la
molécula pueds efectuarse por tratamiento con agua, en el
caso del hidroxilo, o con el alcohol apropiado, en ¢l caso de
un grupo etéreo, en presencia de un catalizado doido o basico.
Puede utilizarse en la reaccidn ecualquicr acido o base apro-
piados. Asd por ejemplo, en la formacidn catalizada por
acido de los compuestos de la formula I puede emplcarse cual-
quier acido organico en solucion alcohdlica, como gcido
clorhidrice metandlico, ete. En ¢l grupo catalizado por
basec, pucden emplearse apropladamente alcoholatos de los meta-

. N 2.
les alealinos, como metilato godico, ete,

Ia adicion de un srupo aminico al enlace doble 1,2
de los compuestos de la férmule II se lleva a cabo tratando
con una amina epropiada un compuesto de la formula II, Aminas
apropiadas son, por ejoe~plo, el anonfaco o cualquier amina
primeria, como las N-alguilaminas inferiores (por ejemplo),
N-netilaming, ¥-etilamina,-ete,); las N~cicloalquilaminas
inferiores (por ejemplo, N-ciclopentilamina, N-ciclohexilami-

« . 4 . : :
na, ect.); las arilaminas carbociclicas (por ejemplo, N-fonila-

‘minas, ote.) o N-aril-alquilaminas carbociclicas inferiores

(por ejemplo, N-bencilamina, cte,) o aminas secundarias, como

las N,N-di-alguilaminas inferiores (per ejemplo, N,N-dinetila-
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nina, N-metil-N-etilamina, N,N-propilaminaz, etc,); las
N-cicloalquil-N-alquilaminas inferiores (por ejemplo, N-ciclo-
pentil-N-metilemina, N-ciclohexil-N-metilamina, ete,); las
N-aril-alguilo inferior-N-alquilaminas inferiores carbocicli-
cas (por ejemplo, N-bencil-N-metilamina, N-metil-N-fenetilami-
na, ete.): y compuestos heterociclicos en los que el grupo
aminico secundario forma p arte del aﬁillo heterociclico,
tales como pirrolidina, pipcridina, piperacina, morfolina,

ete.

Ia introduccidn de un grupo tio se lleva a cabo
por tratamiento de un compuesto de la formula II con un mercap-
tano apropiado. Mercaptanos apropiados son, por ejemplo,
los alquilmercaptanos infcriores (como el metilmercaptano,

el etilmsrcaontano,

el n-propilmercaptsno, el isopropllmercap-
tano, ete,)s log arilmercaptanos carbociclicos monociclicos,
como el fenilmerceptano y ¢l fenilmercaptano substituido; y

los aril-slguilmercaptanocs inferiores carbociclicos monoci-
clicos (por cjemplo, bencilmercaptano, fenetilmercaptano,

etc.y o buncilmercaptanos substitu{dos, tales como fenilmercap-

tanos substituidos, ete.).

’
Los conpuestos de la formula I en los que R2 es
aleoxilo inferior-formimidoilo sc preparan tratando un com-—
puesto de le formula II con ciamiro de hidrogeno, en presen-

cia d¢ una bage fuerte, 0 con una sal de cianuro apropiada
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(por ejemplo, cianuro 30dico) el en alcohol inferior apropia-
do. La reaccion se lleva a cabo de conveniencia a la tempe-
rature ambiente, aunque puedcen enplearse ﬁemperaturaé mas
altas o mds bajas. Los compuestos de 2-(alfa-iminoalcoxi)-
~1H~1,4=bonzodiacepine preparados de usta mancra pueden some-
terse a hi rolisis por acido o por base. La hidrdlisis con
cualquiera de las bases usuales (por cjemplo, hidroxido sddi-
co) da los correspondientes comnucstos de 2-carboxil-lH-1,4-
~benzodiacepina, La hidrolists con zoido (por ejemplo,

con un acido mineral, como el deido clorhidrico) da los ¢oO-
rrespondicntes compuestos de Z2-aleoxi inferior-carbonil-lH-
~1,4~henzodiacepinae, El tratanicnto del compuesto de
2-(alfa-~ininoalecoxi)~-1H-1 4~benzodiacepina con una alquilen-
dianinz (por ejemplo. etilenamina, propilenamina, ete,) da el

corregpondicnte compuosto de 2-amidina.

4 . - r o, ’
Parc la sintesis de W-cxidos de la formula I en que R
es alcoxile inferior, existe l= usibilidad de vsar como
naterial de partida isomeros de eompusstos de la formula II

es decir, corpuestos de la formula general
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CH’ III

en la que R3 y R4 tienen el mismo significado que

antes,

’ . .
los cuales, despues de tratamiento con un alcdxido de
metal alcalino, proporcionan derivados 2-alcoxilicos infe-

riores de la fdrmula I anterior.

Los compuestos de la férmula IT pueden prepararse
por oxidacidn de 1,2-dihidro-l,4-benzodiacepinas de la fir-
nula

FENRAER
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en la que R ¥y R4 tienen el significado expuesto

antes,

y de sus 4—6xidos, 3 decir, por introduceion de un enlace
doble en la posicidn 1,2. Ia oxidacidn se lleva a cabo con~
venientemente por roaccidén de un compuesto de la Formula IV

con un agente oxidante tal como ol dioxide de manganéso. La
reaccidn se efectia preferentenente en condiciones anhidras

y a temperaturas elevadas. Se la puedc realizar convenientemente
en un disolvente orgénico inerte, come son, por ejemplo, los
hidrocarburos aromdticos (benceno, cote,)., Disolventes profe-—
ridos son los que forman azedtropos con el agua. Una gama de

temperatura que se prefiere para la reaccidn es la que abarca

.desde més o menos la temperatura ambicnte hasta el punto de

ebullicidn de la mezcla reaccional.

Tos compuestos de la férmula IV anterior pueden
. . . 4
prepararse a partir de oximas de benzofenona conocidas, segun

la secuencla reaccional que slguo:



. ,}.“.sw !

N ;{ ”"Uluul

...........

= 12 =

{ | I'{ CH,X

/
/\
! aldehido oloroaoetlco\ f/\\’ 1

o

/";’.\‘\\. / \/ \:;‘ \
- i R
e, :
5 0 \\ j /
J\w ( l{ R,
\\'/’
|
NaH
10, \/
(/f\\!’N==Ch\\ ’ N/sz
\ ! ~ N/ NeH
15 j & 4PH2 calor \l &
AN S N B / NNz No
R3 i YY) N . 1
. R
2N . 3 rﬁf\” ‘
bRy T
AN J l{\’/
\*a’
20, . Los nuevos compuestos de la £érmuls I son compues~

tos farmacéuticamente Utiles. Mas especificamente, resultan
utiles come antes anticonvulsivos ¥ relajadores de la muscula-

tura, Se los puede administrar por via interna por ejempld oralo
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parenteral, con dosis ajustada a log requerimientos indivi-
duales. Se los puede componer en formas de administracidn
farmacdutica corvencionales, s6lidas o liquidas, como dispor-
siones, cépsulas, emulsiones; suspeusiones, pasticas, ete.,

¥ se los puede combinar con vehiculos convencionales, solidos
o 1{quidos, como almiddn de maiz, lactosa, carboximetilcelu-
losa y andlogos. Formen sales de adicidn de dcido con dcidos
organicos o inorganicos, como el dcido acético, el acido suce
cinico, el dcido maleico, el Acido halohidrico, el eido
sulfirico, el acido fosfdrico, etc. Sus sales de adicidn ée
acido pueden ser convertidas & la base libre o en sales de
adicidn de acido aceptables farmacéuticamente, por tdenicas
convencionalos, por ejemplo mcdiante neutralizacion y lucgo,
si se desea, reaccidn con un deido farmacéuticanente acepta-
ble,

El invento se comprenderd mas plenamente a base de
los ejemplos que siguen, los cual:cs deben ontenderse como ilus=—
trativos del invento. Todas las temperaturas estdn indicadas
en grados centigrados, y todos los puntos de fusion han sido

corregidos.
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EJEMPLO 1.

Ia recristalizacion de 4-dxide de T-cloro-5-fenil-
~3H-1,4-benzodiacepina en etanol dio 4-dxido de T=cloro=2-
~etoxi~2,3-dihidro~5-fenil-1H-1,4~benzodiacepina, en forma de

prisgmes blancuzcos, fundentes a 132-1332,
El meterial de¢ partida puede prepararse asi:

Se seca una cuspension de 300 g de dioxido de man-
ganeso comercial (General Metallic Oxides, tipo 37) en 3 1i-
tros de benceno, por agitacion y ebullicidn bajo un colector
de agua durante 4% horas. A este suspensidn se afiaden 30 g
de 4-dxido de T-cloro-1,2-dihidro-5-fenil-3H~1,4-benzodiacepina
y se somete la mezela a agitacidn y ebullicidn durante 2
horas, bajo el separador de agua. Se deja enfriar la
nezcle hasta la temperaturs ambiente, durante la noche,
¥y se gepara por filtracién el didxido de nanganeso, Con-
centrando cn vacfo el filtrado bencdnico, queda 4~dxido
de 7-cloro-5-fenil-3H-1,4-benzodiacepina, fundente a
159-1612, Una muestrs analitico se obtuvo en forma de
prismes blancos, fundentes a 159-1612, por recristalizacidn

en acetato de etilo.

EJEMPLO 2.

Se c:lentd en reflujo durante % hora une solucidn
de 1 g (3,7 milimoles) de 4-0xido de T-cloro-5-fenil-3H-1,4-

~benzodiacepina en 50 cc de metanol y luego se la concentrd
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en vacio hasta sequedad. Se cristalizd el vesiduo en étor

y se le recristalizd en metanol, lo que dio 4-6xido de
7-cloro-2,3~dihidro-2-metoxi~1H~1,4~benzodiacepina, de punto
de fusion 120-130¢, Ia recristalizacion a partir de éter

metandlico dio el producto de punte de fusion 127-131¢,

Se agito a la temperatura ambiente dutante 24 horas
una mezcla de 2,0 g de 4-6xido de T-cloro-2,3-dihidro-2-~
-metoxi-5~fenil-1H~1,4~-benzodiacepina, 3 cc de piperidina
y 25 ¢c de cloruro de metileno. Se recogié el precipitade
¥y se le recristalizdé en cloruro de metileno/hexano, lo gque
dio 4-0xido de 7=cloro-2,3-dihidro-5-fenil-2-piperidino-lH-

-1,4-benzodiacepina, de punts de fusidn 177-1812 (descompo-

. .’
sicion).

EJEMPLO 3.

Ura solucion de 10,3 g (38 milimoles) de 4=0xido
de 7-oloro—5—fen1155H—l,4—benzodiaoepina, preparado como
antes, en 250 cc de metanol que contenia 3 g (55 milimoles)
de metoxido sddico se calentd en reflujo, durante 20 minutos,
¥y luego se dejd reposar 18 horas a la temperatura ambiente.
Se enutralizd la solucidn con cloruro de hidrogeno metandlico,
se la filtrd y se la éoncentré en vacio. Se cristalizd el
residuo en metanol, se recogid la materia solida y se la
recristalizd en unos 50 cc de metanol, Lo que dio 4-dxido
de T-cloro-2,3-dihidro~-2-netoxi-5~fenil-lH~1,4~benzodiacepina

en forma de prismas de color amarillo pilido, Después de
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recristalizacion en metanol/éter, el compuesto fundid a

127-1312 (descomposicidn).,
El material de partida puede prepararse asi:

Se calientan en reflujo durante 15 minutos 46 cc de

acetal diet{lico de cloroacetaldehido con 46 cc (0,069 moles)

de doido clorhidrice 1,5-n, Se enfria esta solucidn hasta 10e
¥ se la afede a una solucidn fria de beta~oxima de 2-amino-
~5-clorobenzofenona preparada por disolucidn de 49,3 g dé'

ls oxima en 100 cc de etanol caliente y refrigeracidn hasta

102, Se agita la mezcla, sin mds refrigeracidn, durante 15
nminutos (la veaceion es exotdérmica). El producto que se separa,
3-4xido do 2—-clorometil-6-cloro-1,2~-dihidro—-4~fenilquinazolina,

es recogido y lavado cox hexano.

Une solucidn de 4,6 g (09015 moles) de 3-0xido de
6~cloro=-2-clorometil-l, 2~dihidro~4~fenilquinazolina preparada
como antes en 100 cc de tetra~hidrofuranc se trata con 0,68 g
(0,015 moles) de una suspensidn al 53,5% de hidruro sddico
en aceite mineral, y se agita la nmezecla a la tenperatura
ambiente durante 0,8 horas, Mediante adicidn de etanol, se
destruyen los vostigios de hidruro sddico que han queda-
do., Luego se filtra la mezcla, se la concentra hasta seque-
dad y so cristaliza el residuo en benceno/hexano, lo que da
eristales de color amarillo clarc de 4-0xido de T=cloro=1,2-

~dihidro~5-fenil-2H-azirinoll,2-alquinazolina, de punto de
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fusion 125-1312, Je calienta en reflujo durante 40 minutos
una solucion de 4 g (14,8 milimoles) de 4-dxido de T-cloro-
~1,2~dihidro-5~fenil~2H~azirinoll,2~alquinazoling, obtenido
de este modo, en 200 cec de tolueno, se elimina el tolueno
en vacio y se cristalizas el resiiuo en éter/éter de petrdleo,
lo que da el isdmero 4-0xido de T-cloro=5-fenil-5H-1,4-
~-benzodiacepina, de punto de fusidn 151-1582. La reciistali-

. 2 . . . 7
zacion en etanol da prismas amarillos, de punto de fusion

157-158,5¢.
EJEMPLO 4,

Se secd por calentamiento bajo un colector de agua

Dean~Stark, durante 4 horas, una mezcla de 200 g de didxido

de manganeso precipitado. comercial (General Metallic Oxides)
y 600 cc de benceno, A esta mozcla se afiadieron 5 g (17 mili-
moles) de 2,3~dihidro—5-fénil-7-trifluorometil—lH—l,4-benzo~
diacepina y se prosiguié el calentamiento durante 5% horas
bajo el separador de agua, Se dejé reposar la mezcla durante
la noche y se separd por filtracidn ¢l didxido de manganeso,
El filtrado que contenia la 5-fonil-7;trifluoromeﬁil—3ﬂ-l,4—
~benzodiacepins formada, se concentrd en vacio hasta obtener un
aceite amerillo y se tratd éste con 50 cc de éter v 5 cc de
claruro de hidrdgeno metandlico 7-n. La materia sélida amarilla
que se separc fue recristalizada en metanol/éter, 1o que dio

clorhidrato de 7-trifluorometil-2,3-dihidro~2-metoxi~5-fonil-
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~1H-1,4-~benzodiacepina, de punto de fusidn 180-1882 (descom-
posicidn). Una ulterior recristalizacidn en metanol/éter
dio agujas amarillas, de punto de fusion 179-181e (deéoompo-

. e 7
sicidn).

EJEMPLO 5,

Se calento en baflo de vapor una mezcla de 1,5 g
de 4~0xido de T-cloro-5-fenil-3H-1,4-benzodiazepina, 1,5 g
de anilina ¥ 50 cc de tetrahidrofurano y luego se la dejd
reposar a lo tomperatura ambiente Gurante % hora. El resi-
duo que quedd al eliminar el disolvente en vacio, se crista~
1iz6 en éter, con lo que se obtuvo 4-dxido de >-anilino-T-
-¢loro~2,3~dihidro~5~fenil-1H~1,4~benzodiacepina, de punio
de fusidn 150-155¢ (descomposicidn). Tres recristalizaciones
8 partir de acctato de etilo dieron agujas de color amarillo

pdlido y punio de fusidn 157-159¢ (descomposicion).

EJEMPLO 6,

$ sacudid durante 10 minutos una suspensién de
1,5 g de 4-6xido de T-cloro=-5-fenil-3H-1,4-benzodiacepina
en 10 cc de dietilamina. Se diluyd la mezcla con 40 cc de
tetrahidrefurano y se recogid 4-fxido de T-cloro-2-dietilami-
no=2,3~dihidro-5-fenil-1H-1,4~benzodiacepina, de punto de

fusidn 140-145¢ (descomposicidn). Ie recristalizacidn en
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acetato de otilo dio prismas amarillos, de punto de fusidn

142-144¢2 (descomposicidn).

EJEMPLO 7.

Se mantuve a le temperatura ambiente durante 24 ho~
ras una mezcla de 1,35 g (5 milimoles) de 4-0xido de T-cloro-
~H=fenil-3H-1,4~benzodiacepina, 2 cc de bencilmercaptanc,

1 gota de trietilamina y 30 cc de cloruro de metileno. Se
elimind el disolvente en vacio y se cristalizd el residuo

en una mezcla de éter y hexano, lo que dio 4~0xido de 2-ben-
ciltio—7;cloro~2,3-dihidro-5-fenil—lH—l,4~benzodiaeepina, de
punto de fusidén 110-1152 (descomposicidn). Ia recristaliza—
cidn en acetato de etilo dio agujes blancuzcas, de punto de

fusidn 116-123°¢ (descomposicidn),

EJINPLO 8,

Se agitd durante 24 horzs o la temperatura ambiente
una mezeola de 1,35 g (5 milimoles) de 4-Oxido de T-cloro-5=
~fenil-3H~1,4~benzodiaceping, 1 cc de piperidina y 30 cc de
cloruro de metileno. De esta mezela se separé por filtracidn
4-6xido de 7-cloro-2,3-dihidro-5-fenil-2-piperidino~1H-1,4-
~benzodiacepina, de punto de fusidn 170-1852 (descomposicidn).
La récristalizacion a partir de cloruro de metileno/hexano
dio prismas de color amarillo pilido y punto de fusidn

180-183¢ (descomposicidn).
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EJEMPLO 9,

A una solucidén de 4 g de T-cloro-5-fenil-3H-1,4-
~benzodiacepina en 5 cc de metanol se afiadieron 8 cc de
cloruro de hidrdgeno metanolico 6-n y 25 cc de éter, para
formar clorhidrato de T~cloro-2,3-dihidro-2-metoxi-5=fenil..
-1H-1,4-benzodiacepina, de punto de fusidn 185-1932 (descom-
posicidn), que se recogid y se lavd con éter. Ia recristali-
zacidn en netanol/éter dio asujas de color amarillo y punto

de fusidn 189-191¢ (descomposicidn).,
El material de partida puecde prepararse asi:

Se elimina lza mayor parte del agua contenida en

100 g de dioxido de manganeso comercial (obtenido de la
General Metellic Oxides Co., tipo n2 37) por ebullicidn do
una suspensién agitada en 1 litro dc benceno, bhajo un separa-
dor de agua, durante 2 horas, A esta suspensidn caliente se
afiaden 10 g de T-cloro-2,3-dihidro~5~~fenil-~-lH~benzodiacepina,
Después de someter esia mezcla 2 agitacién'y calentamiento cn
reflujo bajo el separador de agua durante 6 horas, se elimina

el dioxido de manganeso por filtracidn, se concentra el filtra—
do en vacio y se cristaliza el residuo en une mezcls de éter
y hexano, lo que da 7-cloro~5—fenil—3H—l,4-benzodiacepina, fune-
dente a 97-100¢, Por medio-de dos cristalizaciones en acetato
de etilo, se obtiene el compuesto en forma de prismaé blancuz-

cog, fundentes a 101-104¢,
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EJEMPLO 10,

A una solucion de 1.2 z de 7—cloro~5-fenil-3H-
~1,4-benzodiacening en 20 cc de éter absoluto se afiadid 1 co
de piperidina. Se dejé reposar c¢sta mezcla a la temperatura
ambiente durante una noche y se recogié T-cloro-2,3~dihidro-
~H=fenil-2-piperidino-~1H-1,4-benzodiscepina, de punto de
fusidn 130-137¢ (descomposicién). Le recristalizacidn en
acetato de etilo dic baquetas de color amerillo palido y

punto de fusion 130-1352 (descomposicidn).
EJEMPLO  11.

Je mantuve a la tempcrature anbiente durante
una noche uns solucidn de 5 g de 4-0xido de 7-cloro-5-fenil-
-3H~1,4-benzodiacepina y 5 g de isopropilamina en 100 cc de
tetrahidrofurano y luego se la concentrd en vacio. El resi-
duo, crisgtalizado de éter/éter de petrdlec, dio 4-dxido de
;;eloro-2,3-dihidro—5~fenil~2-isopropilamino—lﬂil,4—benzodia~
cepina, de punto de fusidn 145-1501 (descomposicidn). La
recristalizacidn en acetato de etilo dio prismas de color
amarillo pdlido y punto de fusidn 142-145¢ (descomposicidn).
BJENPLO 12,

e X A

Durante 5 horas sc agitc, a la temperatura ambien-
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te, una mezela de 3 g (10 nilimoles) de 4-0xido de T-cloro-
~2,;3-dihidro~2-netoxi-5-~fenil~1H~1,4~benzodiscepina u 0,6 g
(12 milimoles) de cianuro sddico en 50 cc de metanol anhidro.
Tuego se la meutralizd con cloruro de hidrdgeno metandlico

v se la concetrd en vacfo. Se disolvid el residuo en 100 cc
de cloruro de metileno, se le lavd con 100 cc de solucidn al
10% de bicarbonato sddico y se seco sobre sulfato sddico. Ia
concentracién de la solucidén en vacio dejé una espuma amari-

11a, que cristalizd en éter/acetato de etilo, para dar 4-o6xido

--de T-cloro-2,3~dihidro-2-(alfa~iminonetoximetil )-5-Ffenil-1H-

~1,4-benzodiaccpina, de punto de fusidn 168-173¢ (descomposi~
cién). Ia recristalizacidn en acetato de etilo dio prismas

amarillos, de punto de fusidn 168-171¢ (descomposicidn).

A) S¢ calentd en reflujo durente 15 minutos una mezcla

de 1 g (3 milimoles) de 4=0xido de T=cloro~2,3-dihidro-2-
~(alfa-iminometoximetil)~5-fenil-1¥-1,4-benzodiacepina,

3 cc de hidrdxido sddico 1-n y 7 cc de agua, se la enfrid y
se la filtrd, Fl filtrado se neutrslizd con dcido clorhidrico
y se recogié 4-0xido de dcido T-cloro-2,3-dihidro-5-fenil-
~1H~1,4~benzodiacepin-2~carboxilico, de punto de fusidn
170-200¢ (descomposicidn). Ia recristalizacidon en metanol

dio agujas amerillentas, de punto de fusidn 205-2082 (descom=

posicidn).
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B) Se dejo reposar durante 15 minutos, a la temperatura
ambiente, una solucidn de 1 g (3 milimoles) de 4-0xido de
7—cloro—2;3—dihidro~2-(alfa—iminometoximetil)-5~fenii—lH~
-1,4~benzodiacepina en 10 cc de Jdcido clorhidrico l-n. Se
5. decantd la fase acuosa y se disolvid el aceite residual en

cloruro de metileno. Se lavd esta solucidn con solucidn de
bicarbonato sddico, con agua y con salmuera y se la seco.
Ie eliminacidn del disolvente en wvacio dejo un aceite, que se
cristalizd on acetato de etilo/éter de petrdleo, para obtener

10, 4-gxido del Sstor met{lico del dcido T-cloro-2,3-dihidro-5-
~fenil~1H-1,4~benzodiacepin-2~carboxilico, de punto de fusidn
138—1559 (descomposicion). Ia recristalizacidn en alcohol
isopropilico/agua dio »prismas de color amarillo palido y

punto de fusidn 154-156¢,

15. ) Se calentd en reflujo dursnte 18 horas una mezela
de 5,5 g (16,7»milimoles) de 4-dxido de 7;cloro—2,3-dihidro~
-2-(alfa~imincmetoximetil )-5-fenil-1H~1,4~benzodiacepina.,
5,5 ce de etilendiamina, 175 cc de metanol y 1,5 cec de
cloruro de hidrdgeno metandlico 6-n, Sc concentrd la solu~
20. cidn hasta sequedad, en vac{o,Ay se cristalizd el residuo
en éter, lo que dio 2,9 g (50%4) de 4~dxido de 7Fcloro-2;3~
-dihidro-2~(2-imidazolin—2~il)—5~fenil—lH—l,4~benzodiaoepina;
de punto de fusidn 189-192¢, Ia recristalizacidn en etanol

dio prismas amarillos, de punto de fusidn 187-188e,

e A e
o R

B R O RN
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EJENPLO 13,

4 4 . . .
3o preparo tal como aqul se indida una formulacidn

para cépsulas que contenfa los ingredientes siguientes:

5. 4-0xiio de T-cloro-2-(dietilamino o metoxi)-
wS5~Tfenil-~2, 3=dihidro~-1H-1,4-benzodiaceping 10 ng
Tactosa 165 mg
Almiddn de maiz 30 ng
Talco 5 mg

10. Peso total 210 ng

In unzs mezcladora apropiada se mezclaron la subs-—
tancia activa, la lactosa y el almiddn de maiz. Se combind
todavia la mezcla pasdndola por una maquina desmenuzadora ¥

15, el polvo homogeneizado se devolvid a la mezcladora, se afiadid
el talco y ac homogeneizé & fondo, Esta mezcla se envasd

en capsulas de gelatina de cdscara dura.

BJEMPLO 14,

20, - Sco separé tal como aqul se oxpone une formulacidn

pare pastillas que contenia los ingredientes siguientes:

4-8xido de T-cloro-2-(dietilamino o metoxi)-
~5=fenil-2, 3=dihidre~1H-1,4-~benzodiacepina 10 mg



lo.

15.

20,

25

Dihidrato de fosfato dicdlcico, sin moler 190 mg

Almiddn de maiz 24 mg
Estearato de magnesio 1 mg
Peso total 225 mg

En une maquina desmenuzadora se mezclaron la subs—
tencia activa y el almiddn de mafz, y esta mezcla provia se
mezcld con el fosfato dicdleico y la mitad del estearato magnd-
sico, se pasd por una méquina desmenuzedora y se formd en
trociscos. Los trociscos se pasaron por un tamiz ne 2A y se
afiadid el resto dol estearato magndsico., Luego se mezcld bien

el conjunto y se le comprimidd en pastillas,

EJEMPLO 15,

4 . . .
Je preparo tal como m2c shajo se indida una formula~-

« ! s . . .
cion parentcral que contenfe los ingredientes siguientes:

4-0xido de T-cloro—2-mctoxi-5-fenil-2,3-

~dinidro-1H-1,4~-benzodiccepina 5,1 mg
Propilenglicol 0,4 cc
Aleonol bencilico (exento de benzaldehido) 0,015 co
Etanol al 95% 0?10 ce
Benzoato sddico 48,8 mg
Acido benzoico 1?2 ng

. e
Agua para inyeccion c.s, 1,0 cc.
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Se disolvio la substancia activa en el alcohol

bencilico ¥ se afiadieron ¢l propilenglicol y el etanol.

Se disolvid el dcido benzoico en la solucidn y se
afiadid a ésta el benzoato sodico, disuelto en agua para inyec-
. 7 - . 4 .
cion (30% el volumen final), Se ajusto la solucion al volu-
men final con agua para inyeccién? se la filtrd en un filtro de
candelilla, se la envasé en ampollas de tamafio apropiado, se
sepne 7 I 4
gasifico con nitrogeno, se cerraron las ampollas y se mantu-

vieron ésvas en la autoclave durante 30 minutos.

EJEMPLO 16,

Se prepar6 tal como mis abajo se explica una formu-
lacidn parcnteral en ampollas dobles, una de las cuales conte-
nfa la materiz activa seca, mientras la otra contenia el
diluente cspecial. Esta solucidn sc destina a inyeceidn
intramuscular,

Ampolla de 5 cc
de carga seoca

4~0xido de T-cloro-2-dietilaminc-
-2, 3=dihidro-5~-fenil-1H~1,4~-benzodiaccpina 10 ng

Emnleando una rellenadora de tipo apropiado, se
cargaron las ampollas con un grado parenteral de la materia
activa, exenta de fibras., Luego sc cerraron lag ampollas

v ee esterilizaron a 1252 durantec 2 horas,
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Imediatamente antes del uso, se solubilizd el

« 7 - .
polvo con ls solucion siguicnte:

Diluentc especial, 2 ce

Alcohol bencilico 30 mg
£eido meleico 32 mg
Propilenglicol 414 ng
Hidrdxido sdédico c.s. hasta pH 3,0
Agua para inyeccidn c.s. hasta 2 cec.

En un recipiente apropiado y bajo atmosfera de
nitrégeno se disolvieron en parte del agua para inyeccién los
ingredientes giguientes, por el orden en que se citan: el pro-
pilenglicol, el alcohol bencilico y el dcido maleico. Se
ajustd la solucidn a volumen, se la filtro en un Ffiltro de
candelilla y se la envaso en ampollas de cristal duro de 2 cc,
El envasamicnio se efectud bajo stndsfera de nitrégeno. Tuego
se cerraron las empollas y se cgterilizaron a 1002 durante

30 minutos.
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NOTA

Descrito el objeto de la invencidn se declara
nuevas las siguientes reivindicaciones, con prioridad

estadounidense n2 502,383 del 22 de Octubre de 1965:

1, Un procedimiento para la sintesis de derivados
de benzodiacepina, caracterizado por tratarse un compuesto de

la férmula general

(II)

en la que R3 representa hidrdgeno, halégeno,
trifluorometilo, alkilo inferior, alcoxilo infe-
rior, nitro, alkiltio inferior, alkilsulfinilo

inferior o alkilsulfonilo inferior, mientras RA




representa hidrdgeno, haldgeno, trifluorometilo,
alkilo inferior, alcoxilo inferior, nitro, ciano,
amino, alkiltio inferior, alkilsulfinilo inferior

o alkilsulfonilo inferior,

5. 0 un 4-0xido correspondientc, con un compuesto de la formula

general

H-R, (I11)

en la que R2 representa hidroxilo, alcoxilo
inferior, ariloxileo, aralcoxilo, amiﬁo, cianoﬁ
' un srups amino subetitufdo de lo férmula ~N 7
10. Re
un grupo tic de la Formila ~S-R7, alecoxilo inferior-
~formimideilo, alecanciloxilc inferior, benzoiloxilo,
aleoxilo inferior-crrhonile o amidina cicliea; R5 Ng
R6 rcpresentan cada uno,; indcpendientemente, hidro-
geno, alkilo inferior, arilo, .aralkilo, aleanoilo
15, inferior o benzoilo, y tomedos junto con el atomo de
nitrdzeno a que estdn unidos representan alkilenimi-
no ecn el que el radical alkilénico inferior contiene
de 3 a 6 dtomos de curbeno; mientras Ri representa

hidrdgeno, alkilo inferior, arilo o aralkilo,
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convertirse, si se desea, un grupo c¢iano en un grupo de alco-
xilo inferior-formimidoilo, hidrolizarse, si se desea, este
Ultimo con un dcido o una base o hacerse roacciomar conm una
alkilendiamina, y transformarse el producto, si se desea,

en uns sal de adicidn de geido.

2, Un procedimiento como se define en la reivindi-

cacidn 1, caracterizado por hacerse reaccionar el material de

partida de la férmula II, o un 4-dxido correspondiente, con un

alcanol inferior.

3, Un procedimiento como se define en la reivindi-
cacidn 1, caracterizado por hacerse reaccionar el material de
partida de la férmula IT, o un 4-Gxido correspondiente, con

. ’
uns amine de la formula

. ~ B
HN\\.RG

en la que R. ¥ Rg tienen el significado

5
St e o
expuesto en la reivindicacion 1,

4, Un procedimiente como se define en la reivin-
didacidn 1, caracterizado por tratarse el material de partida
de la férmula II, o un 4-0xido correspondiente, con cianuro de,
hidrdgeno, en presencia de una base fucrte, o una sal de
cianuro en un alcanol inferior, e hidrolizarse el compuesto

. .
resultante, si se desea, con un acido o0 una base.
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5. Un procedimiento como se define en la reivin-
dicacidn 2, cerccterizado por hacerse reaccionar 4-0xido de

.

6-cloro~5-fenil-3H-1,4~benzodiacepina con etanol.

6. Un procedimiento como se define en la reivindi-
e . N |
cacion 2, caracterizade por hacerse reaccionar 4-6xido de

7-cloro-5-fenil-3H~1,4-benzodiacepina con metanol.

T Un procedimiento como se define en la reivin-
. « ! . . o .
didacion 2, caracterizado por hacerse reaccionar 5-~fenil-T—tri-

fluorometil-3H~1,4~benzodiacepina con metanol.

8. Un procedimiento como se define en la reivin-
P ! . . .
didacidn 3, caracterizado por hacerse reaccionar 4-dxido de

7~cloro~5~fenil-3H~1,4~benzodiacepina con dietilamina.,

a, Un procedimiento como se define en la reivin-

dicacidn 2, caracterizado por hacorse reaccionar 7-cloro-5-

~fenil-3H-1,4~benzodiacepina con metanol,

10. TUn procedimiento como se define en la reivin-
dicacidn 3, caracterizado por hacerse reaccionar 4-0xido de

7~eloro-5-feni1-3H—l,4-benzodiacepina con isopropilamina,

11, Un procedimicnto como ge define en la reivine-
dicacidn 3, caracterizado por hacerse reaccionar 4-6xido de

T-cloro-5~fenil-3H-1,4-benzodiacepina con metilamina,
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12, Un procedimiento para la sintesis de deri-

vados de benzodiacepina.

Segﬁn se descyibe y reivindica en la presente
memoria que consta de 32 hojas, foliadas y escritas a mé-

5 quina por una sola de sus caras,

Medrid, a 2}-de octubre de 1966

Firmades JOSE RODMOVES
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