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por "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE DERIVADOS DE
BENZODIACEPINA" a favor de la firma suiza F. HOFFMARN-

LA ROCHE & CIE, S.A., residente en BASILEA (Suiza).,

ME#ORIA DESCRIPTIVA

pste invento se refiere a un nuevo proecedimiento

para la preparacidn de derivados de benzodiacepina de la
férmula general
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donde B representa un grupo carbonilico o metilé-

nicos n es un numero entero por valor de 2 a Tj

Ry representa alquilo inferior; R, representa hidré-

geno, ciano o carbamilo; R, representa nid;égeno,

alquilo inferior, hidroxilo o alcanoiloxii§ infe~
rior; R4 representa haldgeno, hidrégeno,:;iquilo
inferior, nitro, ciano o trifluorometilp_;”R5 repre-
senta fenilo, fenilo substituido por alﬁuﬁlo infe~
rior, fenilo substituido por haldgeno, fenilo subs-
tituido por nitro, o piridilo;/%6 y R7 repfesentan
hidrégeno o, tomados juntos, un enlace 6N<adicional,

en cuyo caso el dtomo de nitrdgeno en pééicién 4

puede llevar un atomo de oxigeno, -
¥y de sus sales de adicidn de dcido.

La expresidn "alguilo inferior" incluye los grupos
alquilicos con 1 a 7 &tomos de carbono, lo mismo de cadena
lineal que de cadena ramificada, como metilo, etilo, propilo,
isopropilo, etc. Ia expresidn "alcanoiloxilo inferior" se
Tofiere &-las fracciones moleculares de acido carboxilico
alifdtico, lo mismo de cadena lineal que de cadena ramificada,
como acetoxilo, propioniloxilo, butiriloxilo, etc. La expre-
sion "halbgeno" incluye el bromo, el cloro, ¢l fldor y el

yodo. &En un aspecto preferide de ¢ste invento, R, se halla

4
en la posicion 7 y es de preferencia un substituyente de

halogeno, de trifluorometilo o de nitro, Cuando R, ¢s un
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haldgeno en la posicidén 7, los haldgenos preferidos son el
cloro y el bromo.

Cuando Rg es un radical fenilico, el radical pre-
ferido es fenilo, orto-fluorofenilo u orto-cloroféhilo.
Cuando Ry es un radical piridilico, el radical pféférido
es ol 2-piridilo. .

Cuando R3 os un radical alquilico inferiby, se pre—rk
fieren el metilo o el etilo; cuando R3 es un radiéal alca~
noiloxilico inferior, se prefiere el acetoxilo. ﬁa agrupa-—
cién simbdlica -Cn Hy,~ Tepresenta grupos alquilicas de ca~
dena lineal o ramificada, que contienen 2 o mis Atomos de
carbono entre los &tomos de nitrdgeno unidos por‘éilos,
como etileno, propileno, ilsopropileno, butileno,‘efc. Bn
un aspecto preferido de ¢ste Ilnvento, n es 2 o 3.

Bl procedimiento de este invento comprende tratar

wn derivados de benzodiacepina de la férmula general
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donde B, Ry, R3, R4, Rg s 36’ R,7 y n ‘tienen el mismo
significado que se ha expuesto antes, mientras que
R8 representa algquilo inferior,
con wn haluro de triciandgeno, hidrolizar, si se degea, el
compuasto obﬁenido o tratar, si se desea, dicho compﬁkéto con
un acido fuerte y transformar, si se desea, un producto obte-
nido en une sal de adicidn de acido,
Le reaccidn de un compussto de la férmula iI_con

un haluro de triciandgeno da un compussto de la férmula gene-

ral

C Ho——N ~R
n2n \\\‘CN
N B

= : CH-R,  IIT

Ry * B-Ry
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donde Rl’ R3, R4, R5, R6’ R7 y n tienen el mismo

significado qus se ha sxXpuesto antes.

Haluros de triciandgeno apropiados son, por ¢jemplo,
el bromuro de¢ triciandgeno y ¢l cloruro de triciandgeno, Por
10 general, ssta reaccidn ss efectia en presencia de un disol-
vente organico inerte. Puede utilizarse cualquiera disolvente

organico inerte comvencional. Bntre los disolventes aptos para

.
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la finalidad de este invento se incluyen los hidrocarburos
(como ¢l benceno, el tolueno, el xileno, ete.), los hidrocar-
buros clorados (como el eloruro de etileno, el clorobenceno,
ete.), los Steres (como el tetrahidrofuranc, el éteridietili-
co, el dioxano, <¢te.) o cualquier ot;p‘Qisqiyepte aéeéuado.
Los disolventes preferidos son el cloroformo y el benﬁéno.
Ademés, se prefiere por lo general efectuar esta reaé§i6n a la
temperatura de reflujo del disolvente. BSin embargo, para
efectuar esta reaccidn la temperatura y la presidn no con
eriticas, y la rea.cidn puede efectuarse a la temperaiura
ambients. K.

Los compuestos d¢ la férmula III, como se hérdicho
ahtes, pueden hidrolizarse para formar compuestos de la fér-

mula

CH-R IV
Ry / 3
C N
| \R \R
s Rg  Hq
donde Ry, R3, R4, R5, Bey R7 ¥y n tienen el mismo

significado que se ha expussto antes.
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Ia hidrdlisis pusde efsctuarse con un agente hidro-
lizante tal como un perdxido (por ejemplo, un perdxido de
hidrogeno diluido, que es una solucidn acuosa que contiene
el 1% aproximadamente a 10% aproximadamente, en peso, de
peréxide de hidrégeno) o un dcido inorgénico fuerte.(como el
4dcido sulf ‘rico concentrado) o un dcido polifdsforico.” Si se
utiliza como agente hidrolizante un perdxido, usta régccién
se lleva a caho proferentemente en medios alcalinos, a' tempe-
raturas de 15 a 452C. Por 1o general, se prefiere rcalizar
esta hidrdlisis por medios de un perdxido, a temperautiras de
20 a 40°C y en presencia de una base fuerte. Para sstablecer
el medio alcalino de acuerdo con este invento, pusde utili-
zgarse cualquier base fuerte convencional, como un hidpéxido
de metal alecalino o un hidrdxido de metal alcalinotérreo.
Entre los Alcalis tipicos que pueden utilizarse en ssta reac-
cidn se incluyen el hidrdxido sddico, el hidrdéxido potésico,
el hidrdxido cdleico y el hidrdxido 1itico. Ademds, se pre-
fiare por lo general efectuar la hidrélisis mediente un peréxi
doy--en presancia ds un disolvente organico inerte. Puede
utilizarse cualquicra de los disolventes inorgénicos que se
han mencionado antes.

Los compuestos de la férmula III anterior pueden
ser también convertidos ¢n compuestos de la férmula IV ante-
rior con la utilizacidn des un dcido fuerte. HEsta reaccidn se
efectua tratando ¢l compuesto de la férmula III anterior con

un deido inorgdnico, de preferencia dcido sulfirico concentra=
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do que tenga una concentracidn de deido sulfurico desde un
80% hasta un 95% esn peso. Por lo general, c¢sta reaccidn puede
efectuarse desde mds o menos la temperatura ambiente hasta
unos 1202C, Al efoctuar e¢sta reaccidn con un dcido-.concentra~
do fuerte, 1o msjor es que la temperatura no excedé>ﬂ; 120¢eC,
E1 motivo de ¢llo es que 21 compuests”de Y Térmala IV no .
serd el producto principal que se forme a temperaturas muy
¢levadas., Por lo general, al utilizar dcidos inorgéﬂicos
concentrados se profiere cmplear una temperatura eﬂ‘la gama
de unos 80 a 1009C. Co

Los compuastos d¢ las formulas IIT y IV son‘nucvos
y se hallan dentro del émbito de e¢ste invento. Vl

En otro aspscto de cste invento, 1os combuestos de
la férmula IIT anterior pusden convertirse en 10s compusstos

de la férmula

R
CnHZn N\ H

R CH-R

/ N\
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donde Rl’ R3, R5, Rg, R7 v n tisnen el mismo

significado gus se¢ ha expussto antes,
por medio de un acido fuerte.

Esta reaccion se lleva a cabo tratando les compues—
tos de la férmula III anterior con un dcido inorganice concen-
trado, a temperaturas desde unos 1502C hasta unos 2109C, Al
efcctuar esta reaccidn, se prefiere utilizar temperaturas en
¢l intervalo de 180°C a unos 2002C. Ademas, al efectﬁar esta
reaccidn puede utilizarse cualquier acido concentrado, como
el dcido sulfurico o ¢l dcido polifosfdérico; se da-la prefe-
rencia al dcido sulfurico. |

Los compuestos de la férmula I anterior forman
sales de adicidn Ge &cido con los acidos organicos o inorgd-
nicos, tales como ¢l dcido clorhidrico, <1 &cido fosférico,
el dcido bromhidrico, el dcido citrico, sl dcido sulfirico,
el dcido aedtico, el deido férmico, el dcido suecinico, el
acido maleico, sl dcido metansulfénico, ¢l dcido p-toluensul-
fénico, ecte. Las salss de adicidn ds dcido de los nuevos
cQmpuestos. de las férmulas III y IV se incluyen también
dentro del ambito de este invento.

Los compusstos de las férmulas III y IV anteriores
demuestran un grado muy alto de actividad como sedantes,
relajadores muscualres y anticonvulsivantes. £ste alto grado

de relejamiento muscular y actividad psicosedante ¢sté clara-

mente demostrado cuando se somsten a le prusba normal de
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tamiz inclinado o a la prueba normal de choque en la rata,
ratones a los que se han administrado los compuestos de las
férmulas III y IV anteriores. £1 alto grado de actividad
sedante se demuestra claramente cuando se examinan por medio
de la prueba normal del gzto sin anestesiar, gatos‘ajios

que se han administrado los compuestos -de 1as-f6rmuié§ 11T

y IV anteriores. Ademds, el alto grado de activida@lénticon—
vulsivante se desmuestra claramente cuando se examinéﬂ por
medio de la prueha normal de electrochoque méximo ré%énes a
los que se han administrado los compuestos de las fdérmulas

-

III y IV anteriores.

ILos compuestos de las férmulas III y IV aﬁtefiores
son Wtiles como hipndticos, psicosedantes, anticonvulsivos,
sedantes y relajadores musculares. Los compusstos de las
férmulas III y IV anteriores, lo mismo que sus sales de
adicidén de dcido farmacéuticamsnte aceptables, se usan en
forma de preparades farmacduticos convencionaies que contie-
nen dichos compuestos sn combinacidn con materiales farmacéu-
ticos convencionales, orgénicos o inorgénicos, aptos para
administracidén interna, Las composiciones farmacéuticas que
contiensn los compusstos de las férmulas III y IV anteriores,
lo mismo que sus sales de adicidn de &cido farmacduticamente
aceptables, pueden administrarse por via parenteral u oral,
Las dogificacionss pusden ajustarss a los requerimientos indi-

vidualess por ejemplo, estos compusstos pueden administrarse
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en dosis de 0,1 mg/kg aproximadamente a 5,0 mg/kg aproximada-
ments, por dia. sSstas dosis pusden administrarse en una
forma de dosificacidn unica o e¢n forma de dosificacids divi-

-

dida. Ias composiciones farmacéuticas pueden contener ‘mate-
riales de vehiculos inertes convencionalss, orgénicos»é,inorgé—
nicos, como sgua, gelstina, lactosa, almiddn, sstearato de
maghesio, talco, aceites vegetales, gomas, polialquilehglico—
les, vaselina, etc. Ios preparados farmacéuticos puédéh ha~
llarse en formas ds¢ dosificacidn sélidas convencionalés, como
pastillas, grageas, supositorios o capsulas; o en fo;mas de
dosificacidn liquidas convencionasles, como solucionés;Vsuspenw
siones o omulsiones., TLas composiciones farmacéuticas pusden
someterse a los expedientes farmacéuticos convencionales,
tales como esterilizacidn, y/o puaden contener aditivos farma-
céuticos convencionales, como agentes prescrvadores, agentes
esfabilizadores, agentes humectantes, agentes cmulgentes,
sales para ajustar la presidn osmdética, amortiguadores, etc.
Asimismo pusden contener otros materiales de utilidad teras-
poutica. . e

Los sjemplos que siguen constituyen ilustraciones
del invento. Todas las tempsraturas estén indicadas en

grados centigrados, 81 dter utilizado an e¢stos ¢jemplos fus

¢l dter distilico.
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EJEMPLO 1

R vy
- k]

A 4,0 g (0,0393 moles) de bromuro de ciandgenc
disueltos en 60 cc de cloroformo se afiadid a gotas una-éplucién
de 10 g (0,0258 moles) de 7—oloro-1-(2:g;etilgm§§oetiljﬁ5;
-(2-f1uorofenil)-1,3-dihidro-2H-1,4-benzodiacepin-2—ona:‘
disueltos en 90 cc de cloroformo. Se sometid la mezciéiiéac-
¢ional a reflujo durante 4 horas utilizando un condenéé&é}
de aire y luego se la enfrid hasta la temperatura ambignfe.

Se extrajo con 50 cc de dcido clorhidrico 2-n la soluéiéﬁ
resultante, se lavdé la capa clorofdérmica con 50 cc de hidré-
xido aménico diluido y con 50 cc de solucidn de salmuera
saturada, se la secé sobre sulfato sédico anhidro y luego se
la evapord hasta sequedad. Recristalizando ¢l residuo dos
veces en metanol, se obtuvo 7-cloro-5-(2-fluorofenil)-1,3-
~dihidro-1~(2-[F-ciano-N~etilamincletil)-2H-1,4~-benzodiacepin-

~2-0n8 en forma de varillas blancas.
EJEMPLO 2

Se disolvid en dcido sulfirico concentrado una
solueidn de 2,0 g {0,0052 moles) de 7-cloro-5-(2-fluorofenil)-
-1,3~dihidro-1~(2-[N-ciano-N-etilamino/etil)~-2H~-1,4-benzodia-
cepin-2-ona y se calentd la solucidn a 1752 durante 2 horas.

Iuego se enfrid la solucidn hasta unos 102, se la neutralizd
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con hidréxido amdnico y se la reacidificd otra vez (leé)fcon
decido sulfdrico diluido. Se recuperd por filtracidn ei-preci-
tado y se extrajeron los filtrados con cloroformo (2 x'éO ce).
Se basificd la fase acuosa con hidréxido amonico y se é%%rajo
la solucién de nuevo con cloroformo (2 x 50 cc). Se combinaron
las fases orggnicas, se secaron sotre sulfato sddico anhidro
y se evaporaron hasts sequedad, _

El aceite residual (1,1 g) contenisa alrededofjde
15% del material de pertida (cromatografia de capa deslgada,
estimacidn visual). Se disolvid el aceite en un poco de etanol
y se afiadid un exceso de cloruro de hidrdgeno etandlico. Iuego
se enfrid la solucién de la sal y se afiadié éter hasta que la
sal se precipitd. Se obtuve el precipitado por filtracidn
¥y se recristalizd en una mezcla de metancl y éter, lo que dio
diclorhidrato de 7~cloro-1l,3-dihidro~l-(2-etilaminoetil)-5-
~(2-fluorofenil)-2H-1,4-benzodiacepin-2-ona en forma de vari-
llas de color amarillo pdlido.

e o -

EJEMPLO 3

Método A

A una solucién de 0,2 g (0,00052 moles) de T-cloro-
-5-(2-fluorofenil)-1, 3-dihidro-1-(2-[ N-ciano-N-etilamino/etil)-
-2H-1,4~benzodiacepin-2-ona en 15 cc de etanol se afiadidé 1 ce

de hidrdéxido sbédico l-n, seguido por 50 cc de una solucidn al
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3% de perdxido de hidrdgeno. Se agité la mezela resultante
dursvte 4 horas y luego se la extrzjo con diclorometaﬁ?~‘
(2 x 50 ce). Se¢ combinaron las fases organicas, se I%ﬁ;}on
con 40 cc de solucidn de salmuera saturada, se secaronfsobre
sulfato sodico anhidro y se evaporaron hasta Sequedad;:ﬁecris-
talizando el rssiduo en una mezcla de-diclorometano/éter, se
obtuvo l-etil—l-{é[?—cloro—S—(2-fluorofanil)-l,3-dihiq;9—2-oxo~

l,4-benzodiacepin—l—il]eti;}urea en forme de varillas Llancas.

M3todo B

Se calenté & 959 durante 5 horas solucidn de -
0,1 g (0,00026 moles) de T-cloro-5-(2-fluorofenil)-l, 3~
~3ihidro-1-(2~[N-ciano~N-etilamino/stil)~2H-1,4-benzodiacepin~
~2-0na en 4 ce de Acido sulfirico concentrado, se la enfrid
¥ se la virtid en hielo. Se basificd la solucidn con hidro-
xido aménico y se la sxtrajo con 2 x 40 cc de dicloromstano.
Tos extractos organicos, combinados, se¢ secaron sobre sulfato
s0dico anhidro y se evaporaron hasta sequedad. La recristali-
zacidén del residuo en una mszcla do diclorometano y Ster dio
1-eti1~l-{?[7—cloro—5-(2-fluorofenil)-l,3-dihidro-2-oxo-l,4—

-benzodiacepin-1-ille ti:g urea.
EJaMPLO 4

Se¢ afiadidé a gotas (1 horas) una solucidn de 2,1 g
(0,0047 moles) de clorhidrato de 3-acetoxi-T-cloro-l-(2-
-dietilaminoetil )-5-(2~fluorofenil )-1,3-dihidro~2H-1, 4~
~benzodiacepin-2-ona en 25 cc de cloroformo saco a una solu-

cion ds 0,6 g (0,0056 moles) de bromuro de ciandgeno en
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cloroformo scco (20 cec), enfriada en un bafio de hislo. .Se
dejé reposar la mezcla reaccional a la temperatura améiehte
por 16 horas y luego se afiadidé despacio &cido olorhidéiéo
2-n (30 cec) y se barrid el recipicnte de la reaccidn an
nitrégeno gzseoso ¢n una caperuza., Le mezcla resultah%% se
sacudié ¢n un embudo seperador. Se separd la cape clorofdrmi-
ca, Se laz lavd con agua (2 x 50 cec) y con solucidn ds salmucra
saturada, se la secd sobrs sulfato sddico anhidro y sg -la eva=-
pord hasta scquedad. Cristalizando el aceite ambarinéigesidual
en una mezcla de metanol y Ster, se obtuvo 3-acetoxi=T-cloro-5-
-(2—fluorofenil)—l,3—dihidro-1-(2~[Nkciano—N—etilamih6]etil)ZH;
1l,4-benzodiacepin~-2-ona, en form2 d¢ prismas blancos., fundentes
a 91-982, DLz recristalizzcidn del productc en la misma mezcla de
disolventes dio 3~acetoxi-T-cloro-5-(2-fluorofenil )-1,3~dihidro-
~l-(2~[N~ciano-N-ctilamino/etil)-2H-1,4-benzodiacepin-2-ona ana—",
1{ticamsnte pura, en forma ds prismas blancos, fundentes a 94-
101¢,

£1 clorhidrato de 3-acetoxi-T-cloro-l-(2-dictilaminoetil)-
-5—(2~fluonofenil)—l,3-dihidro—éHél,4—benzodiacepin—2—ona em~
pleado como material de partida pucde prepararse asi:

Se prepard una solucidn de &cido peracético enfriando has
ta 102C 25 cc de diclorometeno y afiadiendo 7,5 ec ds perdxido
de hidrdgeno al 90% (0,275 molss) y una gota de Zeido sulfirico
concentrado, a 1o que siguid la adicidn a gotas de 33,6 g de an- .
hidrido acdtico (0,33 moles). Iuego se agitd la mezcla reaccio-

nal 102, por 15 minutos, y a la temperatura ambiente, por 30

minutos.,
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A continuacibn sc afiadid a gotas (en 25 minﬁ%oé)
la solucién de deido peracético a una solucidn de 72;2;@}
(0,25 molos) de 7-cloro-l,3-dihidro-5-(2-fluorofenil)~2H-1, 4~
~benzodiacepin-2-ona on 1,35 litros de diolorOmeﬁano;-éﬁloQ.
Luego se dejé la mezela roacclional en, .xeposao & _la temﬁépﬁtura

ambicntc per 4 dfas.

Se dividié la mezcla reacclonal on tres porqibnes
de 460 cc t sc clabord cada una de la manera siguionté:'se
lavé la partc alicuota con agua (3 x 400 cc); con hid#ékido
amdnico al 104 (1 x 100 cc), con agua (2 x 300 cc), con dcido
clorhidrico 2-n (1 x 250 cc), con agua (2 x 300 cc) y con
una solucidn de salmucra soturada. Luego se secd la fase
orgénice sobrc sulfato sbdico anhidro y se investigd la pre-
senciz de ﬁeréxido con una solucidn de tiocianato potdsico,
heptahidrato dc sulfato ferroso y deido sulfirico diluido,
reducida con zinc, Cuando la prusgba resultd negativa, se
evapord lo sgolucidn haste cesi scquedad y se afiadid éter.

Se separd por filtracibén cl precipitado cristalino y los pro-
ductos, combinados; so rocristalizaron en una mezcla de
acetona, metanol y petrdlco (30-602), lo que dio 4-6xido de
7—cloro-l,3-dihidro-5—(2mfluorofonil)—2H~l,4—benzodiacepin—

-2-0na en formo de prismas blancos.

8¢ tratd con una solucidn de métoxido sbdico cn

metanol (adicidén de 0,15 moles de NaOCH3) una solucién de
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38,0 g (0,125 moles) de 4-bxide de 7-cloro—1,3—dihidrp}5-
-(2-fluorofenil)-2H-1, 4~benzodiacepin~2-ona on 100 ¢c’'de
N,N-dimetilformamida y se la agité & la temperatura agbiente

durantc une hora. -

Lucgo se afiadid despacic una solucidn toluénica
de 2-cloro-N,N-dictiletilamina a la solucidn de deriwvado
sbddico del 4-6xido de 7~olor0~l,3~dihidro~5~(2~flu0§Q§0nil)—
-2H-1, 4-bonzodiacepin-2-one., Se afadieron 100 cc més .do
N,N-dimctilformamida y se 2gitd la mezcla roaccional, turbia,
2 30¢ por 2 horas y luego @ 40¢ por % hora. Sc filtfé la
mczela roaccional y se la cvapord haste sequedad bajo presién
rcducide. Tl aceitc residual sc distribuyd entre 300 cc de
agua y 300 cc deo diclorometano. S¢ separaron las capas y se
extrajo la fasc acuosa con 100 cc de diclorometanc. Las capas
orgénicas combinadas se lavaron con agua (4 x 300 cc) y con
solucidn de salmuerz saturade, se secaron sobre sulfato sédico
anhidrc y sé cvaporaron hasta sequedad. Cristalizando cl
accite residual en una mezcle de &ter otilico vy éter de petré-
leo (30-602), se obtuvo 4-6xido de 7-cloro-l-[2-(dictilaninc)-
~eﬁi}]—5~(Zéfluorofenil)-l,3-dihidro-2H—l,4—bcnzodiaoepin~2-

~ona, c¢n forma de prismas blancos,

La solucidn de 2-clcro-N,N-dictiletilamina sc prepa-
r6 asis sc afisdieron 171 g (0,25 moles) del clorhidrato a 30

g de hiclo triturado. Iucgo sc¢ agregd hidréxido sédico 10~n
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hastae pH 11 y se extrajoc la solucidn con tres porcioﬁ:§=de
35 cc de tolucnc, Los extractos toluénicos, combinadgé;}se
filtraron cn Cclite, se lavaron con dos porciones dOﬂ@na s0lu-
cibn dc salmucra saturada y s¢ sccaron sobre sulfatdfééﬁico

anhidro. — -

Sc agitéd y sc calentd en reflujo durante ﬁﬁélhora
une solucibn de 41 g (O;l mol) de 4-6xido de 7-clor6%17(2—
—~(dietilamine)otil/~5—(2-Fflnorofenil)~1, 3-dihidro-2H-1, 4~
-benzodiaccpin-2-ona en 330 cc de anhidrido acético. Iuego
se evgpord 1z solucibn hasta casi scquedad y se disolvid el
residuo en 200 cc de agua. Sc ofiadid una soluciébn de carbo-
nato potdsico al 50% hasta pH 9 y se extrajo la mezcla
resultonte con 200 de diclorometano. El extracto diclorometé-
nico se¢ lavd con agua (4 x 400 cec) y con solucién de salmuecra
saturada3 se scebd sobre sddico enhidro y se evapord hesta
sequedad, lo.que dio 49,5 g de un aceite oscuro.

SoAdisolvié ¢l aceite ¢n un poco de bhenceno ¥ s¢
filtrd on 256 g dc gel de silice wtilizando hexano como
eluente, lo que did, después de la climinacidén de los disol-
ventes, 32 g do un accite. A continuacién se eluyé 1o silice
con acetato Ho otilo, con lo que se obtuvicren, despuds de
eliminar ol disolvonte, 6,1 g de un aceite., Se triturd la

primera froccibn con dos porcioncs de 100 ec do hoxnne hie.

-
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viente; que se Qecentaron .de los alguitrancs residuales y se
combinaron. Se afiadid la solucidn hexdnica a la segunda
fraceidn y, evaporando hasta sequedsd, s¢ obtuvo la base de
3-acetoxi=T-cloro-l-{2-~dietilaminoetil) ~5-( 2-fluorofenil) -1,
3-dihidro-2H+l,4—benzodiaoepin—2-ona; on forma de un aceite.
Se tratd con un exceso de cloruro de hidrogéno
anhidro una solucidn de 200mg de la base en éter etilico
anhidro. Iuego se evapord hasta sequeded la solucidn etérea
y se cristalizd el acoite residucl en una mezcla de acetona
¥ éter; 1lo gque dic clorhidrato puro de 3-acctoxi-T7~cloro-l-
—(2—dietilaminoetil)—5-(2-fluorofenil)~1;3—dihidro-2H—l;4-

~benzodiacepin~2-ona, en forma de prismes blancos.

EJEMPLO 5

Se afiadid una solucidn de 5,6 g (0,0534 moles) de
bromurc de ciandgeno en 150 cc de cloroformo a2 una solucidn de
25,4 g (0,0634 moles) de T-browo-1,3-dihidro-1-(3-dimetilemino-
propil)—S-(2—piridil)—2H;1;4—benzodiaoepin—2-ona en 150 cc de
cibféformb;§ se sometid a reflujo dureante una hors la mezcla
resultante. Se enfrid la mezcla reaccional, se la trato con

125 cc de dcido clorhidrico 2-n y se prepararon las dos capas.
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Se extrajo la soluecibn clorofbmica con 125 cc de 4cide’ clorhi

LI Y .
2

drico 2~n, ze¢ la lavé con 125 c¢ e hidréxido aménice -dilufdc,

con 100 ce de azma y con 100 ce de solucidn do salmué?ﬁ satu-
rada y se la scch sobre sulfato sédico anhidro. La éiiﬁinacién
de los disolventes dis un aceite, qué eristalizé en-éter. Ia
reeristalizacidn del preducto en una mezcla de diclorgmetano,
dter y étor dc petrdleo (30 x 602) dio T-bromo-5-(2-piriail)-

~l,3—dihidro-l~[3~(N-cianometilamino)propil]-ZH—l,4lbénzodiace—

Ny g

1

pin-2-ona on forme de prismas blancos.

EJELPLO 6

Sc traté con 200 cc do peréxido dc hidrdgenc al 3%
y 10 ce 4o solueién l-n de hidréxzidc sédico una solucién dc
8,0 & (0,0194 moles) do T-bromo~5~(2-piridil)-1,3-dihidro-1-
~[3-(F-ciznoncti lamine )propil]-2H-1, 4-benzodiscepin-2-ona on
200 ce Qo otanol. AL cabo do 2 horas se afisdid 1 litro de
agva ¥y =c extrajo le solucidn con diclorometanc (2 x 200 cc).
Les capas orgénicas, combinadas, se lavaron con ague (3 x 250
ce), y con 100 ce de solucién de salmiera saturada y se soca~
ron sobre sulfato sédico anhidro. Eliminando loz disolventes,
se obtqvo un aceite, que se wistalizd cn una mezcla de dicloro-
metano, witanel y éter, 1o que dio l-metil-1-[3-(7-bromo—5-(2-
~piridil)-1,3.dihidro-2-o0x0-2H-1, 4-benzodiacepin-1-il) propill~ -

f
-urea, on Torms de prismas blancos. '
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EJELPLO 7 ot

Se afladid a gotas una solucidn dc 5,6 g (0,0534 moles)
de bromuro d¢ cianbdgeno en 75 cc & cloroformo @ una solucién

de 13 g (0,0355 melcs) de 1-(3-dimetilaminopropil)-T-nitro-5-

L]

~fenil-1,3-dihidro~2H-1, 4-benzodiacepin-2~ona en 75 co de
cloroformo. Sc sometid la mezcla reaccional a reflujo- durante
3 horas, sc la enfrib y sc la iraté con 75 cc de 4cido clorhi-
drico 2-n. Sc scpararon les dos @pas y sc dsechd un aceite

que era insoluble on ambas, Iucgo sc extrajo la solucibn
clorofdérmica con 75 cc de dcido clorhidrico 2-n, se la lavé
con 100 cc de hidrdxido aménico dilufdo, con 100 cc de agua

y con 7% cc de solucibn de salmuera saturada y sc la secd
sobre sulfeto sbdico anhidro. Evaporando la solucidén hasta
sequcdad, rosultaron 9 g de un accitc, que fuc disuclto en
bericens y filtrado oen 200 g de "Florisil". Le elucidn con

250 cc do beneeno y luego con 500 cc dc éter dio 1,3 g do
productos secundarios, que s¢ dosccharon. Del acetato de

etilo se obtuvieron 6 g de un aceitc, gue se cristalizdé on una
mezela de diclorometano y éter para obtener‘7~nitro-5-fonil-
-1, 3~dihidro~1-[3~(N-cianometilamino ) propill-2H-1, 4~-benzodia-

cepin-2-ona, en forma de placas de color amarillc pédlido.
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LITUPLO B
Sl X

Sc traté con 10 cc dc hidrégido sédico 1-n, seguido
por 200 cc de peréxido de hidrégeno al 3%, una soluciéﬁ de
2,1 g (0, 00557 moles) de 7—n1tro—5—fcn11-l 3- dlhlaro—l—[3-
~(N~cianometilamine)propil]~2H~1, 4—benzod1acep1n—2—ona'o
200 cc de ctanol. Luego se agit6 la mezecla a 1a tcmppratura
ambiente durante 2 horas, sc¢ 1a virtid en 800 cec de-éé&¢ v
s¢ la extrajo con 2 x 150 cc de diclorometano. Se combinaion
las capas orgidnicas, se lavaron con 3 X 500 ce de agua y con
100 cc¢ do coluecidn de salmucra saturada, se scearon sobre
sulfato =édico anhidro y sc ovaporaron hasta sequedad. El
aceite sc cristalizd primcramconte en una mezcla de metanol ¥y
éter y por Ultimo en una mezcla dc diclorometano ¥ éter, con
1o que =c obtuvo l—mcnll—l—!3—(7—n1tro—5—fen11—l 3-dihidro-

-2~oxo~2h—l,4—bonzodlacep1n-l-1l)propll]—uroa, en forma deo

prismas de color amarillo padlido.

LIELPIO 9

Sc aiiadié une solucién de 1,2 g (0,0116 moles) de
bromuro qv c1ouogcro on 20 cc de cloroformo & una solucibén de

2,9 g (0,00774 moles) de l,g—dlnldro~1ﬁ(2-d1mpt11am1noct11)—
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-5-fenil-7-trifluoronetil-2H-1, 4~bonzodiacepin-2-ona eﬁtgb ce

J%0 4

de cloroformo y se¢ calenté la mezcla cn reflujo duranté ™.

492

1% horas. Iucgo se cnfrid la mozcla roaccional y se 1a,i
tratd con 25 cc de &cido clorhidrico 2-n. Sc sopararonpias

dos capas y la capa clorofbémiica sc cxztrajo con 25 cc dg deido
clorhidrico 2-n y sc lavb con 50 cc de hidréxido aménicbédilui—
do, con 50 cc de agua y con 25 cc deuna solucidn de sgiﬁﬁera
soturada. Incgo se secd la solucidén sobre sulfato sédiéoi
anhidro y s¢ le evapord hasta scaucdad, lo gue dio un;gééite,
que se disolvié en bencono y so cromatografibé on 75 g de gel

de s{lice. Sc deseché la fraccidn boncénica; mientras quec la
fraccibn ctérea (300 cc) dio, después de la climinacidn del
disolventoe, ¢l producto; que sc cristalizé en éter. Ia cluciébn
con 300 cc de acctato de ctilo dio una poreidbn adicional del
producto. Recriutalizando en una mezela de Ster y étor do
petréleo (30-602) cl producto combinado; se obtuvo 1-[2~ (N~
—cianomctilamino)otil]-l,3—dihidro—S-fenilyﬁ—trifluoromotilp

~2H=1, 4=bonzodiacepin-2-ona, cn forma do varillas blanccos,

I SMPLO 10

Sc tratd con 1 cc de solucién l-n de hidrédxido
sbdico, seguida por 20 cc dc solucibn de perdxido de hidrédgono
al 3%, una solucidn dc 1,2 g (0,00311 moles) de 1-[2-(N~

~cianometilamino)etill~1, 3-dihidro-5~fenil-7-trifluoronetil-
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-2H-1,4-benzodiacapin-2-ona ¢n 50 cc de e¢tanol., Se ggité

«_‘?
la mezcla rezaccional a la temperatura ambiente por l%.horas,

-
PO

se la virtid en 250 cc de agua y se la extrajo con 2’3 15 cc
de diclorometano. Se combinaron las capas orgénicas,;se lava-

-

almuera

[}

ron con sgua (3 x 75 cc) y con 75 cc de solucidn de

4
- -

saturada, Se¢ Sccaron sobre sulfato sddico anhidro y se evapo-
raron hasta sequedad. Bl residuo, recristalizado ¢n’una mezcla
de dicloromstano y éter, dio l-metil-1-[2-(7~trifluorometil-

—S—fanil—l,3-dihidro-2-oxo-2H—l,4~benzodiacepin-l—iiié%il/urea,

-~
-
. ]

en forma de prismas blancos.
BJEMPLO 11

Se¢ prepard una formulacidn para pastillas de

225 mg que contenia los ingr.dientes siguivntes:

Por pastilla

1-5t11-1-4 2-[ 7-cloro-5-( 2-f uoro-
fenil)-1, 3~dihidro-2-0x0-1,4-bsn-

zodiacepin-1-ilJetil} urea 4 5,00 mg
Dihidrato de fosfato dicédleico,

sin moler 195,00 mg
Almidén de maiz 24,00 mg
Estearato de magnesio 1,00 mg

Peso total 225,00 mg
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41 procedimicnto empleado para preparar la formu-

lacidn para pastillas fue ¢l siguicente: T

-

Se mezclaron entre si el ingrediente activoig;d
¢l almiddn de maiz y se¢ pasé la mezcla por un tamiz coé-los
mazos hacia delante. fsta mezcla previa s¢ combing lubgb‘
con ¢l fosfato dicdleico y con la mitad del cstearato e
magnesio, s¢ pasd por un temiz con las cuchillas hacia .
delente y se formaron trociscos. Los trociscos s¢ pasaron
por una placa a velocidad lenta y con las cuchillas hgdia de=
lante y se¢ agregd ¢l resto del sstearato magnésico. Luego se
combind la mezcla y Se la comprimid, .

Se formuld de la misma manera una pastilla de 225 mg
utilizando 7-cloro-5-(2-fluorofenil)-1,3-dihidro-1-(2-[N-ciano-
~Nectilamino]etil)~2H-1,4~benzodiacepin-2~ona como ingredien—

te activo,
BJIBENMPLO 12

Se_prepard una formulacidn parenteral de 10,000 cc

que contenia los ingredientés siguientes:

Por ce
l-etil~1- {2—[7-cloro~5—(2—flurofsnil)~
-1,3~dihidro~2~0x0~1,4~benzodiacepin~
-1-il]-etilf-urea 0,5 mg
Propilenglicol 0,4 cc

Alcohol beneilico (sin benzaldehido) 0,015 ce
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Etanol al 95% 0,10 c¢ %7
Benzoato sddico 48,8 mg -
Acido benzoico 1,2 mg .
hgua para inysccidn c.s. hasta 1,0 ce e

-

81 procedimiento empleado para preparar la ﬂ@rmula-
cidén parenteral fue el siguiente: o

Se disolvisron en 150 cc de alcohol bencilico los
5 g del ingrediente activo y se afiadicron 4000 ce deﬁp%bpi-
lenglicol y 1000 cc de ¢tanol. Se disolvieron en la,ﬁéz}la
anterior los 12 g de acido benzoico y se agregaron 165“488 g
de benzoato sddico disusltos e¢n 3000 cc de agua para inyec~
e¢idn. Se zjustd la solucidn al volumsn final de 10,000 cc con
agua para inyeeccidn, se la filtrd e¢n una candslilla Selas 02,
s¢ la snvasd ¢n ampollas de tamafio apripiado, se gasificd con
N2 y S¢ cerraron las ampollas. ILusgo se mentuvieron Sstas en
la autoelave a 10 psi durente 30 minutos.

Se¢ prepard une formulacidn psrenteral de 10,000 cc
de la misma mancera utilizando como ingredicente activo 7-cloro-
~-5-(2~-flurofenil)-1, 3~dihidro~1=-(2~[N~ciano=N-ctilam:noJetil )~

-2H-1,4~bgnzodiacepin-2-ona,
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BJEMPLO 13 -

)
B

L)
o

Se preperd una formulacidn para capsulas de 210 mg

que contenian los ingredientes siguicntes: e,

Por capsula-: -

1-¢tilm1mf2-[7-cloro- 5-(2~fluorofe= ,
nil)-1,3-dihidro-2-0x0-1,4~benzodia~

copin-1-ilJ-etil{ -urca 10 mg .
Lactosa 165 mg g
Almiddén de maiz 30 mg -
Talco 5 mg

Peso total 210 mg

81 procedimicento empleado para preparar la formu-
lacidn para capsulas fue el sigulente:

Se mezclaron en una mezcladora apropiada el in-
grediente activo, la lactosa y ¢l almiddén de maiz. Lusgo
se combind la mezcla pasdndola por una méguina desmenuzadora
con tamiz y con las cuchillas hacia delante. Se devolvid
eiﬁp01§o hagbgeneizado & la mezcladora, ss afiadid sl talco
y se¢ combind a fondo. ILa mezcla s¢ envasd en cépsulas de

gelatina de céscara dura en una maguina encapsuladora.

Se¢ prepard una formulacidn para cdpsulas ds 210 mg

de la misma manera utilizando como ingrediente aetivo T-cloro-

~5~(2-fluorofenil )~1,3~dihidro-1-(2-[N-ciano-N-e¢tilaminoJetil)-

~2H~1,4~benzodiacepin-2-~ona,
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SJEMPLO 14 N

avae
-

Se prepard una formulacidn para supositorios de

1,3 gramos que contenia los ingredientes siguientes: °

Por supositorio

dE'1,3 =
l—etil-l—{2~[7-cloro-5—(2-fluo ,
rofenil)-1,3~dihidro-2-o0x0-1,%~ R
benzodiacepin-1-il]-¢til}-urea 0,010 g
Manteca de caco-derivado de coco ..
con punto de fusion de 35 a 379 1,245 g
Cera de carnauba 0,045 g.

81 orocedimivnto empleado para preparar la formula-
cidén para supositorios fue ¢l siguisnte:

Se fundieron la manteca de cacao y la cera de carnau~
ba en un recipiente de tamalfico apropiado, forrado de vidrio
(puede usarse tambidn el acero inoxidable), se mezcld bien y se
enfrid hasta 459C. Se afiadid la l-etil—l-{?-[7-cloro-5-(2—
-fluorofcnil)~l,3~dihidro—2—oxo—l,4-benzodiacepin-l—il]~etiﬂ
~urea, reducida previamente a uwn polvo fine y sin grumos, ¥y
Sa agité hasta dispersién completa y uniforme. Se¢ virtid la
mazcla en moldes para supositorios y se formaron supositorios
de un peso individual de 1,3 g. Se¢ enfriaron los supositorios
y 8¢ secaron de los moldea. Luego se envolvieron individual~
mente en papsl de cera para embalaje (pusde usarse también

hoja ds estafio).
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Se prepard una formulacidn para supositorics “de
1,3 gramos de la misma manera utilizando como ingredi%n¢e
8ctivo T-cloro-5-(2-fluorofenil)-1,3-dihidro~1-(2-[N-ciano-

a

N-gtilaminoJetil)-2H~1,4-benzodiacepin~2-ona. .
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Descrito el objeto del presente kinvento,~%e

W

declaran nuevas y de propia invencidn las siguientes’

-

reivindicaciones, con prioridad de T2 solicitud de patentes
U.S.A., seriales nums. 632,529 del 21.4.67 y 677.092:del
23.10.67, existiendo en ellas unidad de invencidn, - &

R

1. Procedimiecnto para la prepsracidn de derive-

dos de bsnzodiacepina, ds la férmula general R
R
-
C Hr—N
N—B
A | N
CH~-R I
4 3
X o’
/N N\
R5 R6 R7

londe B representa un grupo de corbonilo o de
metilenos n es un nimero cntero por valor de

2 aT; Rl representa alquilo inferiors R2 represen—
te hidrdgeno, clquilo inferior, hidroxilo o alcanoi-
loxilo inferior; R, represents haldgeno, hidrdgeno,
alquilo inferior, nitro, ciano o trifluorometilos

R

5 representa fenilo, fenilo substituldo por

alquilo infarior, fenilo substituido por haldgeno,
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fenilo substituido por nitro, o piridilo;-y'?6 y R7
representan hidrogene o, tomados juntos,;aézgnlace
CN adicional, vn cuyo caso ¢l atomo ds niffégeno
en posicidn 4 puede llevar un Atomo de oxi%;no,
y de sus sales de adicidn de cido, caracterizado por hacerse
reaccionar un derivado de benzodiacepine de 1la férmdfa genaral

N

By

C.H, N
ln 20 \\‘RS .
N——3B ‘
e
R4 i CH—R3 II
X C-—-_._N/
/ AN AN

donde Rl, R3, R4, RS’ RG’ R7 ¥y n tiensn el mismo
gignificado que se ha expuesto antes, mientras que
RB represents alquilo inferior,
ton-un hgloro de triciandgeno, hidrolizarse, si se desea, el
compuesto obtenido o tratarsa, si se desea, dicho compuesto
con un zcido fuerte y transformerse, si se desea, un producto
obtenido en una sal de adicidn de dcido.
2. Procedimiento segun la reivindicacidn 1, caracteriza~-
do en que la reéaceidn con un haluro de triciandgeno se efec-

tua un pressncia ds un disolvents orgénico inerte, a la ftem—

peratura de reflujo de dicho disolvente,
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3.~ Procedimiento sogin cualquiera de'las reivindicaciones
1 y 2, ceracterizado on gue la hidrolizacidn se efectua con
un perdxido diluido, & temperatura de 152C a 452¢C,

4,~ Proccdimionto scain cuslquiera de las reivindicaciones
1y 2, carceterizade en que la hidrolizacidn se efectua con
un deido fuerte concentrado, o temﬁeratura de unos 80eC a
100¢ecC, T

5.~ Procedimicnto segin cuslquiera de las reivindicacio-
nes 1 y 2, caracterizado ecn que el tratamiento con un deido
fuerte se efectua con un deido inorgdnico concentrado, a tem-
peratura de unos 150¢ a 210°C.

6.~ Procediniento segin cuglguiera de las reivindicacio-
nes 4 § 5, caracterizado por usarse deido sulfiirico concen—
trado.

7.~ Procedimiento segin cualquiera de las reivindicacio-
nes 1 a 6, caracterizado en que B es un grupo carbonilico.

8.- Procodimiento segin cualquicra de las reivindicacio-
nes 1 a 7, caracterizado cn que R4 se halle en posicidn 7 ¥y
representa haldgeno, trifluorometilo o nitro.

9,- Procecimiento segdn la reivindicacidn 8, caracteriza-
do cn que R4 es cloro o bromo.

10,~ Procedimicnto segin cualquiera de las reivindicaciones
1 a 9, caracterizado on que R3 cs fenilo, orto-fluorofenilo,
orto-clorofenilo o 2-piridilo.

11.,- Procecdimiento segin cualquiera de las reivindicaciones
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1, 2y 7 a 10, carscterizado por hacerses raaccionaq‘7ecloro-
—l-(2-dietilaminoetil)—5—(2-fluorof¢nil)-l,3-dihidf§;2H;
-1,4-benzodiacepin-2-ona con bromuro de triciandgent.-

12. Procedimiento segin cualquierz de las reivirdicacio-
nes 1 y 5 a 6, caracterizado en que el compussto oﬁ%éhido
segin la reivindicacidn 11 s trata con Acido sulfégico con-
centrado. o

13. Procedimiento segun cualquicra de las reivindica-
cionas 1, 3 y 4, caracterizado en que el compuesto-éttenido
segun la reivindicacidn 11 se trata con perdxido de5hidr6-
geno o con acido sulfurico econcentrado.

14, Procedimiento segun cualquiera de las reivindica-
ciones 1, 2 y 7 a 10, caracterizado por tratarss 7-bromo-
1,3-dihidro~l-(3~dimetilaminopropil)=5-(2-piridil)-2H-1,4~
benzodiacepin-2-ona con bromuro de triciandgeno.

15, Procedimisnto segun cualquicra de las reivindicacio-
nes 1 y 3, ceraeterizado ¢n que ¢l compussto obtsnido se-

gin la reivindicacidn 14, se trata con perdxido de hidrdgeno.

= -~ 16&,~Procedimiento segun cualquiera de las reivindice-

ciones 1 a 3y 7 a2 10, caracterizedo por tratarse 1,3-di-
hidro-l-(2-~dimetilaminoetil )-5~fenil-7-trifluorometil-2H~1,4~
-benzodiacepin-2-ona con bromuro d¢ triciandgeno y tratarse
con perdxido de hidrdgeno el compucsto asi obtenido.

17. Procedimiento segUn cualquicra de las reivindica-
ciones 1, 2 y 7 a 10, caracterizado por tratarse 1-(3~-dime-

tilamino-propil )=7-nitro-5-fenil-1,3~dihidro-2H-1,4~banzo-




diacepin-2-ona con bromuro ds triciandgeno.
18. Procedimicnto para la preparacidn de"{”f;ieriva-
dos de benzodiacepinea. —‘
Segin se describe y reivindica en la presentse
5e memoria descriptiva que conste de 33 hojas foliadas'y es-

Id

critas o maquina por una sola carf... ...
Madrid, a 20/Abkil 1968
p.a.
PAIME ISERN
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