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PATENTSE
DE
INVENCION

por "UN PROCEDILTIENTO PARA LA PREFPARACION DE DERIVADOS DE
BENZODIACEPINA", a favor de la firma suiza F. HOFFMANN-LA ROCHE
& CIE. S.A., residente en BASILEA (Suiza).

MEMORIA DESCRIPTIVA

Este invento s¢ refiere a un nuevo procedimiento
quimico para preparar nuevos derivados de benzodiacepina. MAs
particularmente, este invento se refierc a uhd nueve procedi-
miento para preparar carboxilatos 3-alquilicos inferiores de

5. 2-0x0-1l,4-benzodincepina de la férmula general




donde R y Ry representan hidrdgeno, haldgeno, nitro,
trifluorometilo o alquilo inforiors R2 representa hidrd-
) geno 0 holdgeno; y R3 representa hidrdgeno o alquilo
10. inferior;
El nuevo procedimiento dc cste invento implica hacer
reaccionar una 2-amino-benzofenona de la Férmula
B3
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en la que R, R;, Ro ¥ R3 tienen el mismo
significndo que antes, .

con un diéster de wun acido dibésico amino-substituido, de la

férmula e
NH, CH(C00-alquilo inferior), TII L

y, si se desca, convertir en una sal de adicidén de dcido el
producto obtcnido.

Ilustraciones de los compucstos dentro del dmbito
abarcado por la férmula IIT anterior son claminomalonato de
dipropilo, el aminomalonato de dimetilo y, mas prefefiblemen-
te, el aminomglonzto de dictilo, Tales compuestos se aportan
ventajosamente 5 la zona dec reaccidén on forma de sus sales,

La exprcsidn "haldgeno", tal como se usa en toda la
descripeidn, designa cloro, bromo, fluor e ydédo, es decir,
todag sus cuatro formas, a mcnos que sc¢ indigque otra cosa. La
expresidn "alquilo inferior", tal como aqui se halla, denota
un grupe hidrocarburoe dec cadena recta o remificada, como
metilo, etilo, isopropilo, propilo, butilo, pentilo y andlo-
gos, con 7 dtomos de carbono a 1o sumo,

En una modelidad profcridn, Ry en las férmulas I y
II anteriores cs haldgeno y, con ventaja, cloro. En una moda-
lidad mads preforida, Rl on la férmula I anterior es haldgeno,

con ventaja cloro, mientras que R, y R2 son todos hidrégeno.

1
En la modalidad mas preferida, Ry cs haldgeno, con ventaja

cloro, mientras R, R, y Ry son todos hidrégeno., Cuando R, es
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distinto de hidrogeno, se une preforontemente al anillo 5-feni’
lico en la posicidn 2 dc éste.

La preparacidn de un compucsto de la férmula I ante-
rior por reaccidén dc un compucsto de la férmula IT anterior
con wn compuesto de la férmula III anterior se desarrolla de
preferencia on presencia de un disolvente orginico inerte.
Ropresentantcs de disolventos orgdnicos inertes aptos para
emplear como medio do rcaceidn en este invento son el tetra~
hidrofurano, la N,N-dimctilformamida, un alcanol inferior o
superior, una basc orgénioa como la piridina, la picolina,
la quinolina, etc, Cuando cl compucsto de la férmula III se
utiliza on forms d: sus sales, ge omplea con ventaja una base
orginieca, como, oﬁ'pnrticular, 1o piridina, a causa de la capa~

cidad de clla para servir a la vez do agonte neutralizante

.y de medio de resccidn,

La temporatura v la presidn nc son factores critices
en la conversidn de los compucstos do lo férmula IT enterior
en compuestos de 1a férmula I anterior. Asi, la conversién
puede efectuarsc o la temperatura ambicnte y con presidén atmés-
ferica o por cnecima de la temperatura embiente. Bn el aspecto
més ventajoso do este invento, dicha reaccidén se efectuz a
temperaturas clovadag lo mas conveniontemente alrededor de
la temperatura de reflujo del medio de reaccidn en que se
hallan los bropios materiales de partida de las férmulas II

y III anteriores.
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Los compuestos de la féimula I son Wtiles como ’

relajadores musculares, sedantes y anticonwvulsivos. Los com- Co

puestos de la férmula I antorior forman sales de adicidn de

dcido farmacéduticamente aceptables con 1los dcidos inorgdnicos

5. y los adcidos organicos, tales como el dcido bromhidrico, el ..

acido clorhidrico, el dcido sulfidrico, cl dcido citrico, el .

acido ascérbico y andlogos. Se los pucde administrar por via

interna, como base libre o como sal de la misma, por ejemplo

por via parenteral o enteral, en formas de dosificaciones farma-
10. céutica convencionales, con dosis ajustada para cefiirse a las

exigencias de una situacidn terapéutica particular. Las formas

de dosificacién farmacéutica pucden prepararse incorporando

el ingrediente activo a vchiculos 1liquidos o sé;idos, para

formar elixires, pastillas, cipsulas, suspensiones, suposi-

15. +torios y andlogos.
Los ejomplos que siguen constituyen ilustraciones
del procedimicnto de cste invento. Todas las temperaturas estén

indicadas en grados contigrados. ﬂf
EJEMPLO 1

20, Se calonté on reflujo durante 20 horas una solucidn
de 5 g (21,5 milimoles) de 2-imino-5-clorobenzofenona y 13,7 &
(64,5 milimoles) de clorhidrato de aminomalonato de dietilo en

30 cc de piridina. Se elimind la piridina bajo presidén redu-
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cida y se disolvid el residuo en 50 cc de diclorometano. Se
lavd la solucidn diclorometénica, se la secd y se la concen—
trd hasta obtener un aceite, el cual se disolvid luego en un
pegquefio volumen de benceno y se crometografio en una columna
de gel de silice (100 g). Sc desechd la fraccidn bencénica i,j:
¥ se cambié el eluente por dter. Ia concentracidn.de las 7
fracciones etéreas dio 3-ctilcarboxilato de T-cloro-1l,3~
-dihidro-2-oxo;S-fenil~2H?l,4-benzodiacepina en forma de pris-
mas blancos., Bste producto se reeristalizd en una mezela de

diclorometand y etanol,
EJEMPLO 2

Se calentd en reflujo durante 20 horas una solucidn
de 2,5 g (10 milimoles) de 5-cloro-2-metilaminobenzofenona
¥y 6,3 g (30 milimoles) de clorhidrato dc aminomalonato de
dietilo en 30 cc de piridina. Se climino la piridina bajo
presidn reducida y se disolvid ol residuo en 50 cc de dicloro-
metano. Se lavd la solucidn dicloromctdnica, se la seed y se
la evapord hasta obtener un aceite. Lste aceite se tratd dos
veces en porcioncs de 100 cc de hexano hirviente. Se desecha-
ron las fraccioncs hexanicas y a continuacién se disolvid el
aceltc en una poqueiia cantidad de bencono y se la cromatogra—

fid en 100 g do silice. Se desecharon las fracciones bencé-




nicas y sc cambid ¢l cleunte por éter. Ia climinacidn del

disolvente por cvaporacidn de las fracciones eitéreas y la
recristalizacidn del residuo en mctanol disron 3-etilearboxi-
lato de T7-cloro-l,3~dihidro~l-metil-2-oxo-~5=fenil-2H~1,4~
~bonzodiacepina.




5.

10. .

15.

REIVINDICACIONES

Descrito el objeto del presente invento,
se declarsn nuevas y de propie invencidn las siguientes s

reivindicaciones con prioridad de la solicitid de patente - .-

sgtadounidense serial n¢ 512,783, dol 9 de Diciembre de 1965 -

1. Un procedimiento para la proparecidn de derivados

de benzodiacepine de la Férmule gencral

~
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donde R y R, representan hidrdgeno, haldgeno,
nitro, triflvorometilo o alquilo inferior;
R, representa hidrégeno o haldgeno; y Ry re-

presenta hidrdgeno o alquilo inferior




y de sus sales de sdicidn de dcido, caracterizado por hacer-  -:-

se rcacclonar un compucstc de la FAriula

I1

10. donde R, R;, R2 ¥y R3 tienon el mismo signifi-

cado quc entes, .

con un aminomalornato de la Fdrmula

H, CH(C00-alquilo inferior) IIT

2

15, y, si se desea, convertirse en una sal ds adicidn de deido

el producto obtenido,




=0,

15,

- 10 -

2. Un procedimiento como se define en la reivin—.'
dicacidn 1, caracterizado por usarse como material de_ T*
partida una benzofonina de la férmula II expuesta en la
reivindicacidn 1, en la que R ez haldgeno, mientras

Ry Ry, son ambas hidrdégeno. LR

3. Un procedimiento como se define en la rei-
vindicacidn 1, caracterizado por usarse materiales de
partida de las férmulas indicadas en la reivindicacidn
1 en los que Rl es cloro, R y R2 son ambos hidrdgeno, R3

¢s hidrdgeno o metilo y las fracciones moleculares alquilicas

el aminomalonsto son etilo,

4, Un procedimicento como so define en las rel-
vindicaciones 1, 2 o 3, caracterizado en que la reac-
cién ge efectua on presencia de un disolvente orgdnico

inerte.

5. Un procedimiento como se define en la reivine
dicacidn 4, caracterizado en que ¢l disolvente orgdnico

inerte es una amina.
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6. Un proccdimicnto para la proparacidén de derivadds =,

de benzodiacopinn, .

Sexin sc describe y roivindica cn la prescnte memo-

ria dcsceriptiva que conska de 11 hojas folliadas y eseritas: a . /7,
5, mAquina por una sola cara. -

Madrid, a . 7 de Diciembre do 1966,

p.a. SAIME ISERN
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