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MEMORIA DESCRIPTIVA

Este invent se refiere a nuevos derivados de benzo-

diacepina y a un procedimiento para prepararlas, Mis especi-

ficamente, cste invento se refiere a 1,4-~benzodiacepinas subs-—

tituidas en las posiciones 1-2 con un grupo ciclico que comtig

ne nitrégeno y que tiecnen la férmula general

CH/~—~—u..CH
/ \
Rs-CH N
Rl { il
N C I
CH-Ry !
% ——— ]
R
2
R4 R8

L

A

)



5.

10,

15.

20,

25.

LIV

[CRY
e de

donde 1n es el numero entero 0 & 1j Ry R, representas
hidrégeno, haldgeno, trifluorometilo, nitro, alquilo
') » b o . - y - : N
inferior, amino o cianos R3, R5, R6 y R7 represegﬁgn

4
halofenilo o piridilo; y Ry ropresenta wn atomo

hidrégeno o alquilo inferiors R, representa fenilo, mong

’’’’’

. optativo de oxigeno, *
¥y a sus sales de adicidn de dcido y sales cuaternarias.. ...

Ia expresidn "haldgeno" +al como se usa en eéﬁé;
exposicidn comprende todas sus cuatro formas, o sea elléiéfo;
el flior, el yodo y el bromo, a menos que se indique otra
cosa, La expresién "algquilo inferior" tal como aqui se usa
incluye los grupos hidrocarburos do 01_— 06 con cadena )
lineal o ramificada, tales como metilo, isobutilo, etilo;
propilo, etc:

En una modalidad preferida, Ry, R, RS’ Rey R; son
todos hidrdgeno, mientras que R, estd unido al micleo ciclico
del compuesto de la formula I anterior en la posicidn 8, cuan-
don es O, y on la posicién 9, cuando n es 1, En una modali-

dad todavia mas preferida, R, es ventajosamente hidrégeno,

nitro, haldgeno (de preferencia, cloro o bromo) o0 trifluoro-

metilo, y a ser posible estd situado en el nleleo ciclico,

. como antes. In una modalidad todavia més preferida, By estd

ausente. De preferencia, cuando R, en la férmula I anterior
es un grupo monohalofenilico, el dtomo de haldgeno estd uni-
do al grupo fenilico en la posicibn 2' de éste. Dicho &tomo

de haldgeno es un aspecto ventajoso, es flior. Ademds, cuen-

i~
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do la agrupacidn R, es un grupo piridflico, tal grupo pi-""
ridilico estd de preferencia unido al micleo ciclico en la:ﬁ

posicién 2 del grupo piridflico, Asi pues, es evidente

por lo que antecede que el grupo mas preferido de los com<"

5, puesto incluidos dentro de la clase abarcada por la férmula-
T anterior ostd constituido por los de la férmula o
/R
- CHy, N
f—
0. 2 N
' ’///CHQ Ia
; \ =N
R
2 b
4
15. donde n' es 1 6 2, R2' es nitro, hidrdgeno, trifluorome-

tilo o haldgeno (de prefercncia, cloro o bromo) y '
R4’ es fenilo o-halofenilo (de rreferencia, o~fluoro-
fenilo) o piridilo-(2).
Los compuestos de la férmula I forman sales
20. de adicidn de dcido con los dcidos inorgdnicos y organicos,
tales como Llos dcidos halohidricos (por ejemplo; el
dcido clorhidrico y el dcido bromhidrico), el dcido sulfiri~

co, el dcido fosférico, el dcido nitrico, el acido tartirico,
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el dcido citrico, el dcido canfosulfdénico, el dcido etansulfbe
nico, el dcido aseérbico, el decido salieilico, el deido
malefco, etc. L
Los compuestos de la férmula I anterior forman - -
también sales ambnicas cuaternarias con agentes de cuaterni-
zacidn convencionales, como los haluros de alquilo inferior y
-alquenilo inferior (por ejemplo; yoduro de metilo y brdmuro
de alilo) y los sulfatos de dialquilo inferior (como el -
sulfato de dimetilo). T
Este invento proporciona también un procedimiento
para la preparacién de compuestos de la fdrmula I anterioré
el cual comprende calentar un compuesto de la férmula gene-

ral

.1?6 1?7
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donde 1 , Rys Rym Ry, Rﬂ;;_ Rs» Rgs Ry y Rg tienen

el significado que se les ha atribuido antes,
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para efectuar su ciclizacidn, y, 51 se desea, transformaf"él
compuesto obtehido en una sal de adicidn de deido o una séi'
cuaternaria. A 1l

Los compuestos de la férmula II pueden ciclizaféé;
para convertirlos en los correspondientes compuestos de la -
férmula I, por las técnicas de deshidratacidn convencioﬂaiés:
Por ejemplo, los compuestos de la férmula II anterior pueden
disolverse cn cualquier disolvente orgdnico inerte de aéégﬁi~
bilidad conveniente, como un alcanol inferior (por ejemplo,
metanol, etanol, ete.), éteres (como el éter etilico, el
dioxano, etc;) 0 cualquier otro disolvente apropiado, Ia
solucidn resultante se calienta luego, 1o mds preferiblemente
alrededor de la temperatura de reflujo del medio de reaccidn
0 a unos 1009; bajo presiodn, Tratan@o en consecuencia losg
compuestos de la férmula IT antorior, se obtienen 108 corres=-
pondiente compuestos de la férmula I anterior.

En’una modalidad especial del procedimicento de o
este invento, se¢ hace reaccionar una 1,4~benzodiacepin-2-ona
que 1lleva un grupo halo-alquilico inferior en la posicién 1
(por ejemplo, un grupo 2-haloet{lico o un grupo 3-halopropi-

lico), es decir, un compuesto de la férmula
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donde n, Rys Ry, Ry, Ry, Rgs Rgo R7 y Rg tienen el

mismo significado gue se les ha atribuido antes; f

mientras que "halo", es; de preferencia, cloro, bro-

moio yodo,
con amoniaco; para efectuar asi la conversidn del compuesto
halo de la férmula III al correspondiente compuesto aminico
de la férmula II, con ciclizacidn subsiguiente del compues o
de la férmula II anterior para convertirlo en el correspon;
diente compucsto de la formula I anterior.

Ia reaccidn que antecede puede efectuarse en amonia-
co liguido o en un medio disolvente inerte formado a base de
uno o mds disolventes orgénicos inocrtes, tales como alcanoles
inferiores (por ejemplo, metanol y etanol), dimetilformamida;.
tetrahidrofurano, benceno, tolucno o sus mezelas, ete. De preé

ferencia, el medio disolvente emplcado es un alcanol inferior,
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y mds preferontemente el tanol, ¥ so aporta a la zona de -f~
reaccidén con ¢l amoniaco utilizando amoniaco alcohdlico, - . ©

y de prefercncia amoniaco etanélico. Ia temperatura y la -

presion no son aspectos criticos de esta etapa del procedi-

miento, y por lo tanto la reaccidn puede efectuarse a la tome

peratura ambiente y con presiones atmdésfericas o a temperatu--

ras elevadas y/o con presiones clevadas, o a temperaturaéj
reducidas y/o con presiones reducidas. Una gama especiaiﬁéﬁ;
te ventajosa dc temperatura es la de unos 252 a unos 1509; ¥
més preferiblomente la de unos 752 a unos 1009C, En una va-
riante especialmente preferida del procedimiento, la reaccidn
se efectia bajo presidén., Una temperatura apropiada para esta
variante especialmente preferida ces la de unos 252 a unos
150e¢C,

En un aspecto ventajoso de esta modalidad de procodi-~
miento del invento, los compuestos de la férmula III anterior
se afladen a una solucién de amoniaco en un aleohol inferior,
por ejemplo a una solucidn etanblica de amoniaco, EL medio de
reaceidn se agita entonces a la temperatura ambiente. IEn una
variante alternativa mds ventajosa del procedimiento, el medio
de reaccién resultante de dicha adicidn se calienta bajo presidn.,
Cuando se efectia la recaccién de vn compuesto de la férmula IIT
con amoniaco en cualquier variante de procedimienio, se ha obser-

vado que la adicién de un promotor, tal como un yoduro

de metal alcalino, por ejemplo yoduro potdsico o yoduro sédico,
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mejora el rondimiento del producto finel deseado, o sea.del
EENT
compuesto de la férmula I. En comsecuencia, en el aspecto

>

mas ventajoso de este invento, sc afiade a la zona de reac~
. M EE
S ey

cidn, cuando sc¢ realiza la conversidn de un compuesto de la
formula III al correspondiente compucsto de la Fformula I

. a3y a
anterior, un promotor tal como un compuesto de yoduro de

metal alcalino (por ejemplo, yoduro potasico), con lo_éﬁai

3

la reaccidn sc dosarrolla en su prescncia. Ll
Otra modalidad ventajosa del procedimiento égi}

este invento implica utilizar como material de partida

la correspondiente l,4-benzodiacepin-2-ona en la que el

atomo de nitrdégeno de la posicidn 1 estd insubstituido, es

decir, lleva unido a él un atomo de hidrdgeno. Este

aspecto del procedimiento es particularmente Util

cuando se dosean compuestos de la férmula I en los que n

es O, Por cjoemplo, los compuestos correspondientes a la

foérmula

! \CH--R3 IV
\</// ? ::::N//
Ry By Bg

en la que Rl’ R2, R3,»R4 y R8 tienen el mismo

significado que se los ha atribuido antes,
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se hacen reaccionar, preferontemente despudés de haber cfecs
tuado la conversidén de dichos compucstos l-insubstituidog®
en los compucstos de ellos que sc suclen llamar- derivadoé

-

1-sédicos, con un compucsto de lo férmula

B (T ) T }
ha10~CH~\CH ) ~CH-X v L

en la que n, R5, R6 ¥ R7 tienen el mismo signi-

ficado que se les ha atribuido antes, el grupo
"halo" es de preferencia un dtomo de cloro- o bromo y X
representa carbobenzoxiamido, fiHelamido, succinamido o
alcanoilo inferior-emido {(por cjerplo, acetamido),

para preparar asi un compuesto de la férmula

o /s .
s (Re ?7.
CH-{ CH nfCHéX

0
4
AN

N—C
CH;RS VI
Ve
C==N"
N
R, Rg

cn 1o que X, 2, Rl’ R2, R3, R4, RS, RG, R7 y RB
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tienen el mismo significado que se les ha <)’
atribuido antes.
Los compuestos de la Férmule VI anterior son uLevos
y resultan Utiles como intermedios en la preparacitn de .
5e compuestos de la férmula I anterior; de ahi que formen parte
de este invento. Ia conversidn de los compuestos de la;fﬁrmg
la IV anterior en los correspondicenties compuestos de;l#:fér;
mula VI anterior pasando por la reaccidn de los primgfpé con
m compuesto de la férmula V antorior puede efectuaréé'én m
10. medio disolvente orgdnico inerte, utilizando uno o més disol
ventes organicos inertes como el metanol, el etanol, la
dimetilformemida, el tetrahidrofurano, el benceno, el tolugs
no o similarcs. Ia temperatura y la presidn no son criticas
en esgta etapa del procedimiento; y la reaccidn puede efectuar
15, se a la temperatura ambiente y con presidén atmésferica o a
temperaturas clevadas y/o con presiones elevadas, o a tom—
peraturas reducidas y/o con presiones reducidas. Una gama
preferida de temperatura es la de unos 252C a unos 50¢C,
Para formar el derivado sddico pucden emplearse reactivos
20, convencionales, como el metéxido sédico, el hidruro sdédico
0 similares: _
Los compuestos de la férmula VI anterior se solvo-
lizan luego; con 10 cual se obtisne el correspondiente com-
. puesto de la férmula II, que después se convierte em el com~
25, .puesto de la férmula I tal como sc ha descrito antes,
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Doy

Dicha solvolizacidn so realiza utilizando cualguicr

sistema solvolizante aproplado que seca capaz de lograr esto .

AY

fin., Ia solvolizacidn puede efectuarse en un medio dcido, ~
un medio neoutro o un medio alcalino, segun los procedimientos

-

convencionales ampliamente expucsto en la literatura, por

PR

ejemplos los que onsefia la practica antorior y que dan - ...

-

por resultado la separacidn de un grupo carbobenzoxilico

y similares., Se prefiecre un sistoma que incluya el deido..” -

‘ acético, glacial y un haluro de hidrdgeno, como el bromuro de

nidrdgeno,

Tos compuestos de la férmula VII anterior son compucs-
tos nuevos y resultan Utiles por su capacidad'de ser conyerti;
dos en compuestos de la férmula I anteriors; de ahi que formen
parte de cste invento.

TLos N-éxidos de la férmula I anterior son particu-
larmente intercsantes como intermedicrios en la preparacidn de
los correspondicntes compuestos deoxi de la férmula I antg-‘
rior. Bstos Wltimos compuestos pucden prepararse por trata—
miento de los primeros con un agente reductor suave, por
ejemplo un trihaluro de fdésforo, como el tricloruro de fésforo;
& temperatura do unos 752 a unos 1002C, on un medio disolven-
te que puede ser el propio tricloruroc de fosforo o comprender
un disolvente organico inerte como ¢l cloroformo. Cuando el
triclorurc de fésforo se introduce on cantidades muy excosi-

v

vas, puede servir convenientemente.para un fin doble, a saber,
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como agente rcductor y como disolvente. IR
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Los compuestos de la férmula I anterior en los que
Rl es hldrOgono K2 R2 es nitro pueden reducirse por las tennlu
cas convencionales, por ejemplo mediante hidrogenacién en*;o
presencia do niquel de Raney, para formar el correspondiaente
compuesto de la férmula I anterior cn el que Rg es aminoe :i‘ 7
EL compuesto resultante en el que R2 es amino, pumde, sirge de~
sea, ser convertido selectivamente en el corr38pond1ente uﬂ%—

puesto de la férmula I anterior on el gue R, e8 haldgeno o cia~

2
no por tratamiento del mismo con &dcido nitroso en presencia de
un deido mineral (por ejemplo, dcido clorhidrico)p seguido por
tratamiento de la substan01a resulbante con un dcido halohi~
drico fuerte (por ejemplo, acido clorhidrico) en presencia de
un catalizador de cobre (por ejcmplo; un haluro cuproso, como
el cloruro cuproso, en el caso de que se desee un compuesto
de la férmula I anterior en el que R, sca haldgenos y cianuro
cuproso, en el caso en que se desec un compuesto de la £ 67—~
la I anterior cn el que R2 sea ciano). Tratando un compuesto
de la férmula I anterior en el que Ry ¥ Ry son hidrdgeno con
dcido nitroso y dcido sulfirico segim los procedimientos
convencionales, puede obtenerse el correspondiente compuesto
de la férmula I anterior en el quc R, es nitro.

Los compuestos de la formula I anterior y sus )
sales farmacéuticamente aceptables son Utiles como anticonvul-

sivos, relajadores de la musculatura, psicoestimnlantes y
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y desantes. Sc los puede usar como modicamentos en forma dec .-
preparados farmacéuticos que contengan los compucstos, o sﬁs;
sales cn mezcla con wn vohiculo farmacéutico orgénico o imorw
génico, sélido o liquido, apto para administracién entérics
(por ecjemplo, oral) o parentérica,. Para componer 1os prepa-
rados pueden cmplearse substancias gue no re2ccionen con ;ééx
compuestos, como agua, gelatina,_lactosa, almidones, esteéf§~
to- de magnesio, talco, aceites vegotales, gomas, polialgﬁi%
lenglicoles, jaleca de petréleo o cualquier otro vehiculo h
conocido que e use para la preparacion de medicamentos, Los
preparados farmacduticos pueden tenor forma sdélida (por e jemm
plo, de pastillas, grageas, supositorios o capsulas) o forma
1iquida (por cjemplo, de soluciénos, emulsiones o suspensio-
nes). Si sc desea, pueden estar osterilizados y/o contener

substancias auxiliares, tales como agentes de preservacién;

agentes estebilizadores, agentes humectantes o emulgen%es;
sales para variar la presidn osmdética o amortiguadores, Asi-
mismo pueden contcner, en combinacidén, otras substaoncias de
utilidad terapéutica.

Los cjomplos que siguon constituyen ilustraciones,
pero no limitaciones, de este invento, Todas las températuras
estén indicadas en grados centizrados, y todos los puntos de

fusidn estdn corregidos,



EJEMPLO 1

Se traté a unos 152 con 17,2 g de una suspensidn--
al 60% de hidruro s6dico en aceite mineral una solucién déi‘_
122 g de 7~cloro~l,3—dihidro—5—(2—f1unro—fenil)-2H;l,4—Qpézp—'
5, diaccpin-2-ona cn 400 cc de N,N~dimetilformemida seca. §é_égi;
t6 la mezcla durante 15 minutos y luego se la traté con 113 g
del derivado carbobenzoxilico de la 2-bromoetilamina, o'
agité la mezcla reaccional a 202 durante 1 3 horas, lueébﬁ' ]
a 482 durante 15 minutos y por Witimo se la dejd en agitééiép
10. a la temperatura ambiente durante lo noche. Ia mezclaifé;ul;
tante se virtié en 800 cc de agua y el medio acuoso asi forma-
do se extrajo con diclorometano (3 x 200 cec). Se combinaron
las capas organicas, se lavaron, se secaron y se evapora?on;
lo- que dio 17£§~(benciloxicarbgnilamino)eti£7—7-cloro-l;3;
15.  =dihidro-5-(2~fluorofenil)=2H-1,4~benzodiacepin~-2-ona en
forma de un accite. Se sacudid ol aceite con hexano y sco
desechdé el hexano., A continuacidn sco disolvid el aceite en
una mezele de bonceno/hexano (1 : 1) y se le filtrd en una _
capa de 200 g de silice. Se utilizd la mezcla de benceno/he-
20. xano hasta que ya no se eluyd mds material de la columna. Se
evaporaron entonces los eluatos y se cristalizd en metanol ]
el aceite residual, lo que 4id 1145~(benciloxicarbonilamino);

~et117~7~cloro~1, 3-dihidro-5~(2~Ffluorofenil )~2H~1, 4~benzodia~

e T
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ccpin-2-ona on foma de prismas blameos, de punto do fusidn

o]
142~145

Se tratd con 130 cc do una solucidn al 31% (on .lﬂ
pesgo) de bronuro de hidrbgeno cn deido acético glacial una
suspensidén de 50,7 g de leE-(bon01loxlcarbonllam1no)~et1;7l
~7~cloro-l,3-dihidro-5~(2~fluorofonil)~2H#l,4~bonzodiacepinr
~2-ona on 130 cc do deide acbtico glacial. Ia solucién}régul—
tente so agitd a la temporatura ambionto durante una hors y
lucgo so virtid despacio y con agitacidn on 4 litros de 4Ster.
So precipitd bromhidrato do 1-(2-aninocotil)-T-cloro-1l,3-
~81ihidro=-5-(2-fluorofonil )~2H~1,4~bonzodiacepin-2-ona, quo
fuc filtrado y lavado con éter y acctona (prismas blancoss
punto de fuaidn, 217-230°, con descomposicidn).

Io base, l-(2-aninoctil)=T7-cloro-1,3-dihidro-5-

~(2-fluorofonil)-2B-1,4-benzodiacepin-2-ona, se obtuvo disol-

. vicndo ol bromhidrato on 150 cc de agua, afiadicndo 150 cc de

dicloronctano y luego agregado hidrdxicdo andnico suficimte
para ajustar ol pH a 9.

So sopararon las capas y sc oxtrajo la capa acuosa
con dicloronetanc (2 x 10C cc). S0 corbinaron lascapas orgé~
nicas, S0 lavaron, se sccaron y se cvaporaron, lc quo dio la

citada basc en forna dc un acdl tc.
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La basc so caracterizd a continuacidén cn forma dcl
clorhidrato por digolucidn en ctanol y adicidn de un ligoro
cxcoso do cloruro do hidrégono otandlico. Sc concontrd 1%@:}
solucidn y so la onfrid, con lo que cristalizé clorhidraté.
de 1p(2—aminootil)-7-cloro-l,3—dihidro-5—(2—f1uorofonil;~h:
~2H~1,4-benzodiacopin-2-ona, que, filtrado y rccristaliz%@o
on una nezela de notanol/etanol, dio ¢l material puro on farna

de prisnas blancos, do punto de fusidn 221—2230 (doscombbgi-

v
o

cidn). o

PR

-

Sc sonctié a roflujo una solucidn de 5,0 g (15 mili-
noles) do 1-(2-aminoetil)=7-cloro-1, 3=dihidro-5-(2~flurofenil)
~2H~1,4-bonzodiacepin-2-ong por un poriodo dc 24 horas on
100 cc do otanol (de graduacidn 200). Sc olimind ol disolvente
on vacio y quedd una goma bruta, quae, calentada con ciclohexg
no, dio 8—cloro-6-(2-flurofenil)—1,2-dihidro-4H¥imidazoZT,2~
-a//1,4/bonzodiaceopina, on forma de cristales do color ameri-
1lo pdlido y punto de fusidn 174-1790. Unas reccristalizacio~
nos en cloruro de notileno/ciclohexano dicron ol producto en

forma do aguhs indloras, de punto do fusidn 175-177°.
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EJEMPLO o

Se agité durante 2 horas una solucién de 28,2 g - ..
(0,1 nol) dc¢ 7-cloro-l,3-dihidro-5~fonil-2H-1, 4-benzodiacepin-
-2-ona on una nozela de tetrahidrofurano (500 cc) y N,N-dine-
tilf ormanida (200 cc), bajo nitrdgono soco, on prosencia o
4,5 g (0,115 molos) dc anide sédica y a 50 . So dojé entriar
hasta la tomporatura ambionte la nozela sonisdlids de sel
sbdica y ddsolventes y so afiadicron do una vez 60 g (O, 3 0=
lcs) de 1,3-dibromopropanc. Lucgo sc agitd la nezcla reaqqlo-
nal durante la nochc sin ninguns calefaccidn cxtorna. Sé:”‘
climiné por filtracidn ol bromurc sbdico, sc¢ virtid ol fil-
trado cn agua, 86 le cxtrajo tros veees con clorurc do notile-
no, sc¢ lo sccd sobro MgSO4 anhidro y sc lo rodujo cn vaecio
hasta una goma do color amarillo pdlido. So cromatografié ol
producto bruto cn una colurma do alimina @e actividad
I, neutra), sc hizo pasar por la columna &4er dc petrdlco y so
cvapord ol eluentc, lo quc dio 1l-(3-bronopropil)-7-cloro-l,3-
~dihidro-5-fenil-2H~1,4-benzodiacopin-2—-ona, de punto do
fugidn 82-90°., La recristalizacidn del producto cn 'étor/hoxa—
no dio prisnas inaloros, de punto do fusién 89-93°.

Se agité a la tomperatura ambionte durantc 72 horas
una solucidn de 11,7 g (0,03 nolos) do 1~(3-bromopropil)-
~7-cloro=l, 3~dihidro-5-fcnil-2H~1, 4~bonzodiacopin-2-ona cn

225 cc do otanol y 30 g dc amonfaco. Sc eliminé ol disolve-
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to en vacio y sc distribuyd ol rosfiduo ontro cloruroc de neti-~
lono y una solucibn al 5% dc carbonato sédico. Sc lavd la

capa orgénica con agua, sc afiadié bonceno y so clininaron-elr’

‘o

disolvente y cl agua on vacioc, 1o que deojé una goma. Sc disol-
vié la gona on bonccno, sc sonectid la solueidn a reflujo - :
duranto la nocho y lucgo sc¢ la tratd con hoxanc hasta enfdf;
bianionto. Con ¢l recposc, sc scpard una gona de color -
amarillo pdlido. La disolucién on 25 cc de Ster y el traféﬁz
nionto con 50 cc do hexano did una gona y unas aguas mad?%s;
limpidas, quo sc sopararon. Con ol royoéo, ostas aguas J
nadros dioron 9-cloro—7-fonil-1,2,3,5—totrahidropirinide/Ty2-
-27/1,4Fbonzodiacopine cristalina, do punto de fusidn
155—157Q. Unas rocristalizacioncs on ciclohexano/hexano

dioron ol nismo punto de fusién.

EJEMPLIO 3 _ ’

Sc calontd a 759, durante 10 horas y con sacudi-
mionto en un rocipiente corrado, una mozcla de 45 g (C,13
molos) do 7-cloro-l-(3-~cloro-propil)-l,;3-dihidro-5-fonil~
-2H-1,4~bonzodiacopin~-2~ona, 21,6 g (0,13 moles) do yoduro
potdsico y un cxceso de amoniaco en 250 cc de
etanol., 8¢ filtrd la mezcla reaccional para eliminar el
yoduro Potés?co ¥y se redujo el filtrgdo; en vaqio; hasta un

residuo, que, cristalizado en etanol, dio agujas cristalinas
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e 1ncoloras de 9—cloro-7—fen11-1 2 3,9—tetrah1drop1r1mldo
[‘ 21§Z[",_7benzod1acep1na (yo. hidrato), de punto de fusidn
270-275%. E1. punto de fusidn no varid con la recrlstalnza—

¢idn en etanole.

EJEMPLO 4 T

Se tratd bajo nltrdgeno con 2, O £ (O 05 mo¢eo) de
amida sédica una solucidn de 10,0 g (0,035 moles) de L-”
cloro-s-(2—flurofen11)~3H—1,4—benzod1acep1n~2(lH)—ona;en
200 cc de tetrahidrofurano seco y 75 cc de dimetilformami-
da destilada. Se agitd la mezcla reaccional a 500 durante
2.1 /2 horas, se la enfrid hasta 10°.y se la tratd de una
vez con 40,4 g (0,2 moles) de 1,3-dibromopropanc. Luego
se calentd esta mezcla a 50° y se la agitd durante 2 horas
se la filtrd en una capa de alimina y se la virtid en un
exceso de agua. La extraccidn con cloruro de metileno, la
eliminacidn del disolvente y el agua y la cristalizacidn
en éter/hexano dieron l-(3—bropopropil)~7~cloro~5~(27
~fluorofenil)-1,3~dihidro~2H~1,4~benzodiacepin~2-ona,
de punto de fusidn 92-95°. Uhas'recristalizaciones
en éter dieron agujas incoloras, de punto de fusidn
95-98°.

Se dejdé reposar a la bemperatura ambiente duran-

te 5 dias una solucidn de 6,7 g (0,016 moles) de la 1~
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(3-bromo-propil) -7~cloro-5-{2-fluorofenil)~1,3-dihidro~2H~1,4~
benzodiacepin-2-ona en 200 cc de etanol con 15 g de amoniaco.
Se elimind el disolvente y quedd un sélido; que se distribuyéJ
entre carbonato sdédico al 5% y clorurc de metileno. Se sec&*?é
capa orgénica ¥y se la redujo en vacio hasta un vidrio amar?ls;
1llo, que, disuelto en étery se tratd con hexano hasta entun--
bismiento. ELl reposo did una goma de varios componentes, q@é
fue separada de lassguas madres limpias. El reposo prolon-, -
gado de las aguas madres dio g—clorof7—(2—fluorofenil}— o
-1,2,3,5~betrahidropirinido/,2-87/1,4/benzodiacepina, d¢ =
punto de fusidn 160~l§1°- Ia continuacidén del reposo didfi-{
mds parte de producto, de punto de fusidn 150-159°. o
Unas recristalizaciones en bencenp/ciclohexano del

producto combinado dieron prismas incoloros, de punto de

fusidn 161,5-163°,

EJEMPLO 5

En un recipiente cerrado y bajo la presidn de
amoniaco del depésito se calentd a 750; con sacudimiento y
durante 10 horas,.una solucidn de 50;0 £ (0;137 moles) de
7—gloro-l—(3~cloropropil)—5-(2—fluorofenil)—1;3-dihidro-2H—
—1,4—benzodiacepin—2-ona en 300 cc @e metanol y un exceso de
amoniaco (41 g), en presencia de 44,8 g (o;zf moles) de

yoduro potdsico. Se filtrd la mezcla reaccional para elimi-
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nar el yoduro potdsico, se redujo en vacio el volumen del
filtrado hasta la mitad y se elimind por filtracién el yoduro
potdsico adicional presente. Después de enfriamiento del .
filtrado ultimamente mencionado, se separd por fi}tracidn o
monoyodhidrat9 de 9—cloro—%-(2—fluorofenil)—1,2;3,5—¢etraﬁi-“
dropirimidq[?,2<§7Z7;£7benzodiacepina, cristalino; de colé%;
castafioc y de punto de fusibn 234-235°. Una muestra analitiéa
de placas incoloras recristalizadas de etanol/éter fundi6>: 
a 285-289°. R

La neutralizacidén del monoyodhidrato cristaliani“
ultimamente citado did la bese libre, 9—?lor047~(2-fluorbﬁa;
nil)-1,2,3,5~tetrahidropirinidc/1,2~8//1,4/benzodiacepina,
que fue @isue;ta en 100 ce de iscpropancl y a la que se afla~
dieron 1,1 equivalentes de cloruro de hidrdgenc en etanol.
La adloldn de éter 4id monoclorhldrato de 9-cloro~7 (2~fluoro~
fenil)=1, 2,3, 5—tetrah1drop1r1m1dq[1,2—&7[‘,&7benzod1acep1na,
crlstallno, de color gris y de punto de fusidn 279-280°. Unas
recrlqtallzuolones en isopropancl/éter dieron prismas

blancuzcos, de punto de fusidn 275—2790 (descomposicidn).

EJEMPLGCG 6

Se tratd bajo nitrdgeno con 3,12 g (30 milimoles)
de amida sédica una solucidn de 19,5 g (62 milimoles) de

1,3~dihidro-5~fenil~7 -trifluocrometil~2H~1,4~benzodiacepin~
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~2-0Na en 190 cc de N,N-dimetilformamida y 130 cc de tetra=-
hidrofurano, a 50-60° y durante una hora. Se enfrié la
mezcla reaccional hasta_la temperatura ambiente y se la
tratdé de una vez con 39,4 g (0,25 moles) de l-bromo~3-—
~cloropropano. Se agité la mezcla reaccional a la temperq-;_uf
tura ambiente durante una noche y luego se la virtid en unAz‘
exceso de agua. Se extrajo con cloruro de metileno la mequé‘
acuosa y se lavd el extracto con agua. la eliminacidn del. :t
disolvente en vacio did una masa cristalina. Se disolvid éiJf
residuo en éter y se le eluyd con hexano en una columna dpfi:
alﬁmina,'lo que did l~(§—cloropropil)J;~trifluorometi175;'j”J
-fenil—l,3—dihidro-2H-l,4-benéodiacepin~2—ona incolora, crise—
talina y de punto de fusidn 118-123°. Una recristalizacidn

en éter/hexano dieron prismas incolorcs, de punto de fusidn
120-121°.

' Se encerrd bajo 50 psi de amoniaco uns mezcla de
12,0 g (31 mi;imoles) de la }—(3—cloropropil)~%-¢r;flgorome-
til-5~fenil-l,3-dihidro-2H-1,4~benzodiacepin~2~ona, 5,1 g
(31 milimoles) de yoduro potdsico y un exceso de amoniaco
en 1%5 cc de etanocl y se la agitd a 80~90° durente 10 horas.
Se filtrd la solucidn reaccional para separarla del yoduro

potdsico no reaccionado y se redujo el filtrado en vacio

hasta wun residuo, que se volyid a disolver en etanol y se

traté con éter, lo que, después de enfriamiento, dio yodhidra=

to de 7-fenil-g-trifluorometil-1,2,3,5-tetrahidropirimidq[7,2—
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1@7‘Z:T,q;7benéodiacepina, en forme de un material cristalino
de punto de fusidn 263-282°. Unas recristalizaciones en

etanol dieron el producto en forme de agujas incoloras, de . -
puntc de fusidn 2%8~282°. La neutralizacidn del yodhidrato~f*
dié la base libre, que; regristalizada en ciclohexanc, did 1‘

agujas de color canela y punto de fusidn 179-181°.

EJEMPLO 7 .

Se afladid una °01u016n de 30, O g (O 127 moles) de

1 3ud1h1dro—5—fen11~2H—l 4-benzod1acep1nyz-ona en 275 ce de
teﬁrahldrofurano ¥y 225 cc de N,N-dimetilformamida a 5,85 g
(0,15 moles) de amida sdédica. Se calentd la mezcla reaccio-
nal a 52° duran?e 1 ho?a vy luego la sal sédica asi preparada
se tratdé con 58,% g (0,5 moles) de 1—bromo-3-cloropropano;
afiadido de una vez. Se agitd la mezcla reaccional a %50
durante una noche y luego se la distribuyd entre cloruro de
metileno y agua. Se cromatOgrafid'la fase organica en alimi-
na, empleéndo hexanc como eluente, y se obtuwo un ;iquido de
un so0lo componernte (cromatOgrafi§ de capa delgada), 1l-(3-cloro-
propil)~1l,3-dihidro~5-fenil-2H-1,4~benzodiacepin=-2-ona,

~ Se calen?é_a ;50 durante 19 hpras; con agitacién y
en un tubo cerrada, una mezcla de 15 0 g (48 milimoles) del
liquido ultimamente monclonado, 8,3 g (50 milimoles) de yoduro

potdsico y un exceso de amoniaco en 200 cc de etanol. Se fil-
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trd lé mezcla reaccional para separarla del yodurc potdsico

no reaccicnado y se redujo el filtrado; en vacio; hasta

100 cec. La adicidn de éter did por resultado le precipitaéi§h
de la sal monoyodhidrato de j-_fenil—{;z; 3;5-tetrapirjmiqoﬁ';2-
~&/ /7,47 benzodiacepina, de punto de fusidn 289-295 s Upaggbi
recristalizaciones en etanol dieron varillas incoloras, dg
punto de fusidn 293—?950. La neutralizacidén del mgnoyodh%é¥?_

to dié la base libre, que, recristalizada en éter, se presentd

-

>

en prismas de color canela y punto de fusidn 143-145°. L

EJEMPLO 8

' Se agitd a 50° durante 2 horas uns mezcla de
25,0 g (79 milimocles) de &-bromo-1;3—dihidro~5—(2—piridil)—
-2H-1,4~benzodiacepin-2-ona y 3,9 g (100 milimoles) de amida
sédica en 150 cc de dimetilformamida y 200 cc d? tetrahidrofu~
rano. Después del enfriamiento, se agregaron ¢},1 g (300
milimdes) de l-bromo-3~clorcpropanc y se agité la mezcla
reaccional a la temperaturs ambiente durante wna noche. ILuego
se agitdé la mezcla reaccional en agua helada, se la extrajo
con cloruro de metileno, se sced el extracto y se le redujo
en vacio has?a un residuo. la cromatografia, con hexano'
como eluente, de una solucidn bencénica del residuo 4id,
después de la eliminacién del disolventg, 1~(3=-cloropropil) -

-7 ~=bromo-l,3-dihidro-5—(2~piridil)-2H~1, 4-benzodiacepin—2~
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-ona cristalina, que, después de cristalizacién en éter/hexa~
nc, dic prismas incoloros, de punto de fusién 103-106°.
ue calentd a "5 s CON aacudlmiento, una mezcla de
5 2 g (13 2 milimoles) de 1-(3-cloroprop11)-7—bromo—5 (2~{*7
~p1?1d11)-1,3-d1hiJro—23~l,4—benuod1acep1n—2~ona, 2,2 g -
(13,2 milimoles) de yoduro potdsico y 30 cc de etancl céﬁfun.
exceso de amoniaco, durante 10 horas. Iuego se separd por
filtracidn el yoduro potdsico no reaccionado y se diluyd. -
el filtrado con un pocc de éter, 10 que did, con el repoéo;
yodhidrato eristalino de 9~bromo-7-(2-piridil)-1,2,3, 5=
—tetrahﬂdrop1r1m1d671 2-&7.[_,'7benzcd1acep1na, de punio de
fusién 269-272°. Unas recristalizaciones en etanol dieron
mlcroprl nas de color cenela de le sal, con punto de fusidn
272—275 . la newtralizacidn del yodhidretc dio la base
libre, que recristalizada en ciclohexano apareccid en forme de

prismas de color amarillo pdlido y puntc de fusidn 178-181%,

EJEMPILO9

Una forma de desificacidén en pastilla que contenia

los ingredientes siguientes:
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Por pastilln

gmcLoro=T=(2=fluorofenil)~1,2; 3, 5w
tetrahidro-pirimido/T,2-a7/ 1, i#benz o -

diacepina 5,00 mg..
Dihidrato de fosfato dicdalcico R ';"
sin moles 195,00 ng. -
Almidén de maiz 24,00}@§f
BEstearato de magnesio 1,00 ﬁé:
Poso_total 225,00 Tig:

. 4

se prepard asi:

A ]

‘.

Se mezclaron entre si la 9—cloro—%—(2~fluofofénil)-
-1,2, 3,5~ betrahidro-pirinido/T, 2-a7/T,47benzodiacepina ¥. 5k
almidén de maiz y se pasd la mezcla por un tamiz en una
magquina desmenuzadora con los mazos hacia adelante.
Tuego se mezcld esta mezcla previa con el fosfato dicdleico
y la mitad del estearato de magnesio, A continuacién se pasé
la mezcla por un tamiz en ung méquina desmenuzadora con las )
cuchillas hacia adelante y se la formd en trociscos. Los +tro-
ciscos se pasaron por una placa de una méquina desmenuzadora
a velocidad lenta y con las cuchillas hacia adelante y se
agregd el resto del estearato magnésico. Ia mezcla resul-

tante de combind y se comprimid.

EJEMPLO 10

Una formulacién de dosificacidn en capsulas que
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contenia los ingredientes siguientes:

Por cépsula

9-cloro-7-~(2-fluorofenil)-1,2,3, 5~ ,
~tetrabidro~-pirimido/I,2-a/7/T, 4/ben- ‘ o

zodiacepina 10 mg

Lactosa 165 mg

Almidén de maiz 30 mg

Talco 5 ng BARR
Peso _total 210 mg i::,

-
~

se preparb asi

En una mezcladora apropiada se mezclaron ent}é:éi
la 9—cloro—ﬁ-(2—fluorof§nil)-l,2,3,5~tctrahidro-pirimido[l;2-
-a// 1,47benzodiaceping, la lactosa y cl almidén de mafiz. La
mezecla asi preporada se combind todavia pasidndola por una
méquina desmonuzadora con tamiz y con cuchillas hacia
adclante, Se¢ develvid 2 la mezeladora ol polvo homoge-—
neizado, se affadid ¢l tolco y se combiné a fondo. La mezela

resultantc ee envasd en cépsulas de golatine de céscara

dura, en una méquina ocncaepsuiadora.

EJEMPLO 11

Una formulacidn pare dosificacidén parenteral que

contenia los ingredientes siguientes:
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Por ce

9-cloro—ﬁ—(2—fluorofenil)—1;2; ;5-
~totrahidro-pirimido/I,2~87/ 1, 4/bon~ CLT
zodiacepina 0,5 mg
Propilenglicol 0;4 qé:i
Alcohol bencilico (sin benzaldehido) O;Olé.bé
Etanol al 95%, O,lO'éc
Benzoato sbdico ' 48;8—mgn
Agua pars inycccidn, cs. hasta 1;O[géf
Acido benzoico 1, 2 ng

se preparéd asi (para 10,000 cc):

Se disolvicron en 150 cc de aleohol bonecilico

5 g de 9-cloro~7~(2~fluorofenil)-1,2,3,5~tctrahidro~pirimi-
dq[I,27§7Zi,£7bonzddiacopina. Se afiadicron lucgo 4000 cec

de propilenglicol y 1000 cc de ctanol. Después dec disolver
12 g dc 4cido benzoico en ¢l mcdio preparado, se afiadieron
488 .g dc benzoato s6dico disucltos on 3000 cec de agua para
inyeccidn. Se ajustd lo solucidén al volumen final de

10;000 cc con agug para inycceibn, sc la filtrd por un filtro
de candelilla; sc la cnvasd en ampollas de temafio apropiado,
so gasificd con nitrégeno y se cerraron las ampollas. Luego s¢

pusieron éstas en la autoclave, a 0,7 atmbésferas, por 30 minu¥

to0s.
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REIVINDICACIONES

AIEERNEN

B

A

Descrito el objeto del presente invento, se decla- =

ran nuevas y de propia invencidn las siguientes reivindicaciones
con prioridad de la solicitud de patente estadounidense seridl

LI

ne 596,399 del 23 de Noviembre de 1966,

1. Un procedimiento para la preparacidén de derivados

de benzodiacepina de la férmula general

‘6
CH R
U Vi
\CH/
R5-—?H I{
Rl I
P N
!‘ 1 CH-R (1)
/ 5 /’ 3
/&/\c s 1
’ \
RZ R4 R8
donde n es ¢l nimero entero O o 1 Rl y R2 repre-

sentan hidrdgeno, haldgenoy trifluorome?ilo, nitro,
alquilo inferior; amino o cianog R3, R5, R6 y R%
representan Qidrégeno o alquilo inferior; R4 repre~
senta fenilc, monohalofenilo o piridilo; ¥y R8

representa un 4dtomo optativo de oxigeno.
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y de sus sales de adicidn de écido y sales cuaternarias,
el cual se caracteriza por calentarse un compuesto de la

férmula general

_ ) T
5 RS-?H CH /,~CH-NH,
1
R 0
1 1 7
l ~ CH-R (11)
£ ;o3
¢ =—N
: ‘ R i{ A R
10, 2 4 8

donde n, Rl’ R2' R3, R4, R5, R6, R7 y Rs,tienen‘el

mismo significado que se les ha atribuido antes,

para efectuar asi su ciclizaciébn, y, si se desca, transfor-

marse el compuesto obtenido en una sal de adicibn de dcido

o una sal cuaternaria.

P

e

15, 2. Un procedimiento como se define en la reivindica-

cidn 1, caracterizado por tratarse con amoniaco un compuesto de

"la férmula general
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CHF(CH)nfCH-halO

0
R t 7
Inen AN o -
TN III
5. j . \\SCH;R
Vs 3
M ’*./\C — /.1!
j AN .
R, Ry Rg
10. donde n, Ry, Ry, Ry, Ry, Rg, Ry By ¥ Ry tienen

el mismo significado que s¢ les ha ntribuido- .

en la reivindicacidn 1,

3., Un procedimiento como se define en la reivin-
dicacidn 1, caracterizado por tratarse un compuesto de la

15. fbérmula general

(IV)

20, R




donde Rl, R2, R3, R4 v R8 tienen el miémo
significado que on la reivindicacién 1,

de preferencia después de convertirlo en su derivado l-go~."---

- -2

dio, con un compucsto de la férmula general Lo

54 R- [R.} B .
X R

halo-CH-RCH n—CH—X (N .

R:7 . ‘i

5 Rg. ¥ R} tienen el significado que se
10. ha expuesto en la reivindicacidén 1, mientras que

donde R

X representa carbobenzoxiamido, ftalemido, succinami-
do o alcanoilo inferior-amido,
solvolizarse el compuesto asi obtenido y tratarse con amo-

niaco el compuesto solvolizado.

15. 4. Un procedimiento como se define en las reivin-
dicaciones 1, 2 o 3, caracterizado en que en las férmulas

de los materiales de partida de dichas reivindicaciones n
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es el numero entero O o 1, R, representa hidrégeno, hald-
geno, nitro o trifluorometilo en la posicibn 7, R4 represen~—
ta fenilo, o-halofenilo o piridilo, Ry, Ry, Rgy Rg ¥ R% soi,

hidrégeno y R8 estd ausente.

5; 5 Un procedimiento como se define en la re1v1n~
d10a016n 4, caracterizado en que n es el mimero entero 1, R2

es haldgeno y R4 es o~halofenilo,

6. Un procedimiento como se define en la reivin=-
dicacidn 5, caracterizado en que R, es cloro y R4 es o=fluoro-

" A

10. fenilo.

7. Un procedimiento como se¢ define en la reivin-
dicacién 4, caracterizado en que n es el mimero entero O, R2

es-halégeno y R4 es o-halofenilo.

8 Un procedimiento como se define en la reivin-
15. dicacidn 7, caracterizado en que R2 es cloro y R4 es o-fluo-

rofenilo.

9 Un procedimiento como sc define en la re1v1n—
dicacién 4, caracterizado en que n es ¢l numero entero 1, Ry

es haldgeno y R4 es un grupo 2-pirfdilico.

20. 10. Un procedimiento como se¢ define en la reivindi-

cacién 9, caractorizado en que R2 es bromo.

11. Un procedimiento como se define en la reivindi-
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cacién 4, caracterizado en que n es el ndmero entero 1, R

2

es -“trifluorometilo y R4 represents fenilo u o-halofenilo.

12. Un procedimiento como se define en las reivin- .-
dicaciones 1, 2 o 3, caracterizado en que un N-6éxido obteni--.

¥

do se convierte a continuacién en el correspondiente com~ -

.

puesto N-deoxi por tratamiento con un agente reductor sua~ -

Ve

13. Un procedimiento como se define en las reivin<

dicaciones 1, 2, 3 o 12, caracterizado por nitrarse subsigiuien=-

”

temente un compuesto obtenido que estd insubstituido en ei;ani-

1lo bencénico fundida.

14. Un procedimiento ‘como se define en las reivin-
dicaciones 1, 2, 3, 12 o 13, caracterizado en que un compues-—
to nitro obtenido se reduce subsiguientemente al correspondien-—

te compuesto aminico.

15. Un procedimiento como se define en las reivindi-
caciones 1, 2, 3, 12 o 14, caracterisado en que un compuesto
aminico obtenido se transforma subsiguientemente en el co~

rrespondiente compuesto balo o ciano.



|t}
il

35

15, Un procedimiento para la preparacidn de

derivados de bengodiacepina,

Segin sc¢ describe y reivindica en la presente

memoria descriptiva que coneta de 35 hojas foliadas y escri--

5, tas a mdquina por una sola cara,

Madrid, a 22 de NoviewtPy de 1967

p-aa
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