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Esta invencién se refiere a nuevos y dtiles deri
vados de benzodiacepina. Mis particularmente,, la presente
invencidn se refiere a derivados de pirimidobenzodiacepi=
ng de férmula (I) y a derivados de 2-(N-acetoacetil Jami-~

nobenzodiaceping de férmula (II);

en las que R! representa un dtomo dé hidrégeno o un gru-

po alcohilo inferior, R representa un atomo de hidrégeno,
un grupo alcohilo inferior o wn grupo arilo, y los ani-
1llos A y/o B estdn sin sustituir o sustituidos por wmo o
mas halégeﬁos, nitro, trifluorometilo, alcohilo inferior
o alcoxl inferior; incluyendo el caso en que el atomo de
nitrogeno en la posicidn 6 del compuesto (I) o en la posi
cién 4 del compuesto (II) puede estar.en forma de N-dxido,
v a sales de adicidn de dcido farmacéuticamente acepta=

bles del compuesto (I), y, ademds, a la produccidn de estos

compuestos,.
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Los nuevos compusstos (I) y (II) son utiles como
relajadores musculares, anticonvulsivos, sedantes, tran-
guilizantes, etc,

Haciendo referencia a las férmulas (I) y (II),
en lo que concierne al grupo alcohilo inferior representa-
do por R1 Y R2, ge mencionan en genergl aguellos gque tie-
nen de | a 3 dtomos Qe carbono, que incluyen, por ejemplo,
metilo, etilo, propilo o isopropilo. El grupo arile re-
pregentado por R2 se ejemplifica por fenilo o tolilo.

Los anillos A y/o B estdn sin sustituir o susti-
tuidos en su posicidn o posiciones opcionales por uno o
mgs sustituyentes, que pueden ser iguales o diferentes unos
de otros, seleccionados entre dtomos de halégeno (es decir,
fldor, cloro, yodo y bromo), nitro, trifluorbmetilo, un
grupo alcohilo inferior (por ejemplo metilo, etilo, pro-
pilo o isopropilo) o un grupo alcoxi inferior (por ejem-
plo metoxi, etoxi, propoxi o isopropoxi).

Los compuestos (I) pueden producirse sometiendo
un compuesito (1I) a une reaccidn de cierre de anillo en
presencia de un agente deshidratante; y, cuandc el pro-
ducto estd en forma de N-dxido en la posicidén 6, el pro-
ducto puede someterse a desoxigenacidén, y cuando el pro-
ducto no estd en forma de N-dxido en la posicidn 6, el
producto puede someterse a oxidacidm.

Los compuestos (II) pueden producirse haciendo

-3 -
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resccionar el compuesto de firmula
NH,

li!ll ::S;.R1 (111)

—N

.
B
N

on la que R! y 1os anillos A y/o B tienen los mismos sig-
nificados antes definidos; incluyendo el caso en que el
gtomo de nitrdgeno en la posiéidn 4 puede estar en forma

de N-oxido, con un derivado dicet€nico de férmula

R?~CH~C=0 (IV)

R2.CH=C -0

en la que R® tiene el mismo significado antes definido.
Las reacciones de la produccidn de los compues—

tos (I) y (II) se indican en el esquena siguiente



R2

]
NH, R°-CH-C=0 (Etapa A) - NHOOCHCOCH,R®

- R ; R2.CH=C- 0 ? L{M T\ gl
SN=W

(111) (Iv) (11)

(Btapa B)
WY 2 / N
4 /

resccidn de 4 R1
cierre de ani- \’
llo en presen-~
cia de un agente
.z deshidratante _

(1)

Ia reaccidn de la BEtapa (A) se lleva a cabo ha-
ciendo reaccionar un compuesto (III) con un derivado dice-
20 ténico (IV)., la cantidad de derivado diceténico (IV) es ge
nerslmente de 1 a 20 moles, mds preferiblemente de 1 a 5
moles por mol del compuesto (III). Esta reaccion puede
llevarse a cabo en presencia o ausencia de un disolvente,
El disolvente puede ser, por ejemplo, inerte tal como wn

25 hidrocarburo aromatico (por ejemplo benceno, tolueno o Xi-
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leno), un hidrocarburo alifstico halogenado (por ejemplo
cloroformo, tetracloruroc de carbono o clorurc de metile-
no), un éter (por ejemplo tetrahidrofurano, dioxano, o
éter etflico) y un éster (por ejemplo acetato de etilo).
En lugar de ésto, el compuesto (IV) puede emplearse en

un gran exceso, de modo que actiue tanto como reactivo co-
mo disolvente. La reaccién se lleva a cabo a una tempera-
tura comprendida entre -202C y 802C, mds preferiblemente
a temperatura ambiente, es decir, entre 152C y 252C, y, si
88 necesario, puede llevarse a cabo a una temperstura

més alta o mds baja que el intervalo antes mencionado.

En ests Etapa (A) de reaccidn, reaccions un de-
rivado diceténico (IV) con el grupo 2-amino del compuesto
(III) proporcionando el derivado de 2-(N-acetoacetil)ami-
nobenzodiacepina (II). Una vez completada la reaccidn, el
compuesto (II) no se purifica necesariamente, y el residuo
obtenido al eliminar el disolvente puede emplearse en la
reaceidn subsiguiente. Si se desea, el compuesto (II) pue-
de aislarse y purificarse mediante métodos convenciona-
les per se y, después, someterse a la siguiente Etapa (B).

La Etapa (B) de reaccidn se 1leva a cabo some=
tiendo el compuesto (II) obtenido en la Etapa (A) a una
reaceidn de cierre de anillo en presencia de un agente des-
hidretante, y, cuando el producto estd en forma de N-dxido

en la posicidn 6, el producto puede someterse a desoxige-

- 6 -
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nacion, y cuando el producto no estd en forma de N-Oxi-
do en la posicion 6, el producto puede someterse a oxi-
dacidn,

En lo que respecta a los agentes deshidratan-~
tes, éstos pueden ejemplificarse por un dcido tal como
un dcido inmorganico (por ejemplo cloruro de hidrdgeno,
bromuro de hidrdgeno, acido sulflrico, dcido fosfoérico,
o acido polifosférico), un dcido orgdnico carboxilico
(por ejemplo, dcido acético, 4eido propidnico, o 4cido
trifluoroacético), un dcido orgdnico sulfdnico (por ejem~
plo écido metanosulfénico, deido bencenosulfdnico o dci-
do toluenosulfdénico), o un cloruro tal como el clorurc de
tionilo o el oxicloruro de fosforo. La cantidad del agen-
te deshidratante es, en gemeral, de 1 a 20 moles, mds pre-
feriblemente de 2 a 10 moles, por mol del compuesto (II),

La reaccidn puede llevarse a cabo en presencia
0 ausencia de un disolvente, El disolvente se ejemplifi=
ca mediante alcoholes (por ejemplo metanol, etanol o pro-
panol), hidrocarburos alifdticos halogenados (por e jem-
plo cloroformo o clorwro de metileno), hidrocarburos aro--
maticos (por ejemplo benceno, tolueno o xileno), éteres
(por ejemplo tetrahidrofurano, dioxano, o &ter etilico)
y ésteres (por ¢ jemplo acetato de etilo).

La reaccidn se lleva 2 cabo a una temperatura

comprendida entre -202C y 1202C, mis preferiblemente en-

-7 -
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tre =109C y 502¢,

Cuando se usa un 4cido como agente deshidratante
en la Etapa (B) el compuesto (I) se obtiene como la sal de
adicidn del decido, EL aducto de deido pusde convertirse
con facilidad en su base libre mediante métodos convencio-
nales per se, por ejemplo utilizaendo amoniaco, hidrdéxido
alcalino, carbonato alcalino o bicarbonato alcalino.

BEn el caso de que el compuesto (I) esté en for-
ma de base libre, si se desea, puede convertirse en la
sal de adicidn de deido correspondiente tratdndole después
con un gcido adecuado por medios convencionales per se.

En lo que respecta a los acidos, éstos pueden ser, por
ejemplo, acidos inorgdnicos tales como deido clorhidrico,
acido bromhidrico, dcido sulfirico o dcido fosférico).

Cuando el dtomo de nitrdgeno en la posicidn 6
del compuesto (I) soporta un dtomo de oxfgeno, el N-dxido
puede ser deshidrogenado, sl es necesario, al compuesto
(I) correspondiente en donde el dtomo de nitrdgeno en la
posicidén 6 no soporta dtomo de oxfgeno, La Adesoxigenacidn
puede efectuarse por medios convencionales, por ejemplo
tratando el compuesto con un agente de desoxigenacidn
adecuado (por ejemplo, tricloruro de fdsforo; un fosfito
trisustituido tal como fosfito de trimetilo, o fosfito de
trietilo; o fosfinas trisustituidas tales como trietil fos-

fina, o trifenil fosfina) a 092C - 1502C en un disolvente

-8
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inerte adecuado tal como un hidrocarburo o un hidrocarburo
halogenado, o por reduccidn catalitica wtilizando niquel
Reney a 02C-1002C en un disolvente inerte adecuado tal co-
mo un alcohol, un hidrocarburo o un hidrocarburo haloge~
nado,

Ademas, cvando el dtomo de nitrdgeno en la posi-
cidn 6 del compuesto (I) mo soporta datomo de oxigeno, el
dtomo de nitrdgenc puede oxidarse a N-éxido si es necesa-
rio. La oxidacidén puede efectuarse por medios convencio-
nales, por ejemplo, tratando el compuesto con un agente
oxidante adecuado (tal como doido perbenzéico, deido or-
to-, meta- y para~cloroperbenzoico, 4cido 3,5-dicloroper-
benzoico o 4cido 4-metilperbenzoico), a una temperatura com
prendida entre -202C y 2002C en un disolvente inerte ade-
cuado tal como un hidrocarburo, un hidrocarburo halogena-
do y un alcohol,

'El compuesto (I), su sal de adicidn de dcido y
el compuesto (II) todos los cuales son compuestos nuevos,
son farmacoldgicamente activos sobre el sistema nervioso
central., Son Gtiles como relajadores musculares, anticon-
vulsivos, tranguilizantes, sedantes, hipnéticos, etc. y
pueden administrarse como tales o si es necesario, en
mezcls con un excipiente inerte que sea farmacoldgicamen-
te aceptable, tanto por via oral como por via parenteral

en dlversas formas de administracidn tales como polvos,

-0 -
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granulos, tabletas, cdpsulas, liquidos e inyecciones. Si
bien la dosis varia con la clase de compuesto, los sinto-
mas, y otros factores, generalmente estd comprendida en-
tre 1 y 30 mg aproximadamente, para el hombre adulto, por
dfa, para administraecidn oral.

Para ung explicacidn detallada adicional de la
inveneidn, se proporcionan los ejemplos siguientes, en los
que el términc "parte(s)" significa "parte(s) en peso" a
mencs que se indique de otra forma y la relacidn entre
“parte(s)" y "parte(s) en volumen" corresponde a la exis-
tente entre "gramo(s)" y "mililitro(s)",

Ejemplo 1

A una suspensidn agitada de 0,27 partes de
2-amino-~T-cloro~5-fenil-3H-1, 4-benzodiacepina en 5 partes
en volumen de cloroformo, se afiaden 0,15 partes en volumen
de dicetena a 252C y la mezcla se agita durante 1,5 horas.,
A esta solucidn se afiaden 10 partes en volumen de cloro-
formo y 20 partes en volumen de agua, y despﬁé% de agitar
fuertemente, se separa la capa clorofdrmica, se lava con
agua y se seca sobre sulfato sédico. Después de eliminar
el disolvente a presidén reducida se trata el residuo con
n-hexano-éter, con lo que se obtiene 2-acetoacetamido-T-
=~cloro-5-fenilw3H-1, 4-benzodiacepina en forma de cristales,
Ie recristalizacidn en cloruro de metileno-n-hexano propor-

ciona cristales pulverulentos de color amarillo pdlido.

- 10 -
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" Punto de fusidén 1482 - 148, 59C,

A una suspensidn de 3 partes de 2-acetoacetamido-
~7=cloro-5-fenil-3H0-1, 4-benzodiacepina en 35 partes en vo-
Jumen de metanol, se afiaden gota a gota 5 partes en volumen
de metanol saturado con cloruro de hidrdgeno, agitando y
enfriando con hielo y sal. Después de agitar 1 hora, la mez
¢la se vierte en ung mezcla enfriada de 20 partes en volu~
men de amoniaco acuoso concentrado y 100 partes en volumen
de agua, y se extrae después con cloroformo. La capa clo-
roférmica se lava con agua y seca sobre sulfato sddico., Ia
evaporacién del disolvente y el tratemiento posterior del
resfduo con n-hexano-éter proporciona cristales, que se re-
cogen por filtracidn, se lavan con éter y se secan, Este
procedimiento proporciona 9-cloro-3,5-dihidro-1-metil-7-
~fenilpirimido(1,2-2)(1,4) benzodiacepin-3-ona en forma
de cristales. La recristalizacidn en cloruro de metileno-
-étor igopropilico proporciona finas agujas incoloras que
funden g 2322C-2342C (descompone).

Ejemplo 2
De modo semejante al del Ejemplo 1 se preparan

los compuestos sigulentes.

-1 -
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Compuesto (III)

Compuesto (II)

Compuesto (I)

2~gmino-7-cloro-
=5-fenil-3H~1, 4.
-benzodlaceplna
4N-0xido

2-gcetoacetami-~
dowT=cloro-5~Ife
nil-3H-1,4- benzo
diacepina
AN-6xido.

P.F. 2559—257°C
(descompone)

9-cloro=3, 5-dihi-
dro={-metil-T=-fe-
nil-pirimido(1,2-a)
(1 4 benzodlace—
p1n-3-ona

6N-dxido.

P.F. 2432.2452C
(descOmpone)

2~amino~5-fenil-~

2--acetoacetami-

3, 5-dihidro-1~me-

~T=trifluoro-me~ do=5-fenil-T- $il-T7-fenil=9~tri-
ti1-3H-1, 4~benzo  ~trifluorome- fluorometilpirimi-~
diaeeplna t1l-3H=1,4=ben~  do(1,2-a)=(1,4)ben
4N-6xido zodlaceplna zod1acep1n-3-ona

4N-oxido 6N-6xido.

P, P, 2182-2190¢C P.F. 2502-2512C

(descompone) (descompone)
2wamino-7~nitro- 2-acetoacetami~ 3,5-dihidro-1-me-~
~5-fenil-3H-1,4~  d0-T-nitro-5-fe¢  til-9-nitro-7-fe-
-benzodiacepina nil-3H-1, 4-benzo nilpirimido(1,2-a)
4N-dxido ‘ diaceplna (4,4) benzodiace-

4N-bxido. pin-3-ona

P, P, 167°2-1692C  6N-oxido.

(descompone) P.F. 2402-2422C

(descompone)

2~amino-5~fenil- 2~acetoacetami- 3, 5=dihidro-i-me-~

~3H~1, 4~benzodig
cepina

do-5~fenil=3H~
-1, 4=benzodiace-
Pinao

Producto oleoso

til-T-fenilpirimi-
do-(1,2-g)(1,4)ben
zod1acep1n-3-ona.
P.F. 1922-1932C
(descompone)

-12 -



2=gnino=7T-nitro~
-5-fenil-3H=-1, 4~

2-acetoacetami~
do-T-nitro-5-fe

3y

+

5-dihidro~i-me-
il-9-nitro-T-fe-
nilpirimido(1,2-a)

-benzodiaceping nil-3H-1, 4=ben=
zodiacepina, (1,4)- benzodiace-
Producto oleoso  pin-3-ona.
P.F. > 2809C,
2mpmino~7-metil-  2-acetoacetami~ 3, 5~-dihidro-1, 9-
-5-fenil-3H-1,4- do~T-metil~5-fe - —dlmet¢l~7—fenll~
~benzodiacepina nil-3H-1, 4~ben- irimido(1,2-a)
f zodlaceplna. ?1 4 )=benzodiace~-
Producto oleoso 1n~3-ona.
P F, 2052-207¢C
(descompone)

9-cloro-~3, 5-dihi-
aro-7-(4-me toxife~
nil)-pirimido(1,2-a)

2~acetoacetami-
do~-T7-cloro-5-
~{4-metoxife-

2~amino-T7-cloro-
2 -5-(4-metoxi-fe-
nil)-3H~1, 4=ben~

zodiacepina nil )=3H-1, 4~ben (1,4)-benzociace—
g zoacepina. pin-3-ona.,
Producto oleoso P.FP, 2492.250¢C,
(descompone)

9-~cloro-T-(2-cloro
fenil)-3, 5-dihi~

2-gcetoacetami-
do=T~cloro~5-

2-amino~T-cloro-
2 ~5-(2-clorofe-

nil)-3H-1,4-ben- -(2-clorofenil)- dro-i-metil-piri-

zodiacepina ~3H~1, 4-benzodia mido(1,2- a)(1 4)-

h cepina., -benzod1acep1n-3-
Producto oleoso. -ona,hemihidrato

P.F., 1692~1719C

Ejemplo 3

Se calienta a reflujo durante 10 minutos una
mezcls de 0,5 partes de 8-cloro-3, 5-dihidro-1-metil-T-fe~
nilpirimido(1, 2-a)(1, 4)benzodiacepin 3-ona 6N-éxido, 30
partes en volumen de cloroformo y 1 parte de tricloruro de

fésforo, Después de evaporar el disolvente a presidn redu-

- 13 =
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cida, el residuo se reparte entre cloroformo y una solu-
cidn acuosa de hidrdxido sdédico. Se separa la capa cloro-
férmica se laﬁa con agua y se concentra, El residuo se
purifica mediante cromatografia sobre gel de sflice (sis-
tema disolvente: cloroformo-metanol-acetato de etilo
(85:1055)7 con lo que se obiiens 9-cloro-3, 5-dihidro-i-me-
til~T-fenilpirimido(1, 2-a)(1, 4)benzodiacepin-3-ona en for-
me de cristales que funden a 2329-234°C (descompone). Este
compuesto es idéntico a la muestra preparada en el Ejemplo
1o
Ejemplo 4

A una solucidn de 1 parte de 9-cloro-3,5-dihidro-
-1-metil-T-fenilpirimido(1,2-a)(1,4)bénzodiacepina en 50
partes en volumen de diclorometano, se afiade 1 parte de dei-
do meta-cloroperbenzoico, con agitacidn, a 252C, Se deja
en reposo la mezcla de reaccidn durante 15 horas a 25¢C y
después se trata con solucidén de bicarbonato sddico. Ia
capa de diclorometano se separa, se¢ lava con agua y se se-
ca sobre sulfato sdédico. Después de eliminar el disolvente,
el residuo oleoso se purifica por medio de cromatografia
gobre gel de sflice (sistems disolvente: cloroformo-me-
tanol-acetato de etilo (85:10:5)_7 obteniéndose 9-cloro-
-3, 5=dihidro-1-metil-T-fmilpirimido(1, 2-a){1, 4)-benzodia~
cepin~3-ona 6N-6xido en forma de cristales incoloros que

funden a 242-2449C (descomposicidn). Bste compuesto es

- 14 -
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idéntico al preparado en el Ejemplo 2-a.

Hsta solicitud, que corresponde a la pre-
sentada en Japdn, el 21 de Octubre de 1971, com el nu-
mero 83476/1971, se acoge a los beneficios del articu-

lo 51 del vigente Estatuto sobre Propiedad Industrial.

REIVINDICACIONES

Los puntos de invencion propia y nueva que
se presentan para que sean objeto de esta solicitud de
Patente de Invencion en Espafia, por VEINTE afios, son

Jos siguientes:

1.~ Método para producir derivados de

benzodiazepina de formula

- 15 -
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1 representa un atomo de hidrdgeno o un grupo

en la que R
alcohilo inferior, R? representa un atomo de hidrdgeno,
un grupo alcohilo inferior o un grupo arilo, y los ani-
1los A y/o B estdn sin sustituir o sustituidos por uno
o mas haldgenos, nitro, trifluorometilo, alcohilo infe-
rior o alcoxi inferior; incluyendo el caso en que el
atomo de nitrdgeno en la posicidn 6 pueda estar en for-
mae de N-Oxido, v sus sales de adicidn de dcido farma-

céuticamente aceptables, que comprende hacer reaccionar

un compuesto de formula

en la que Rl y los anillos A y/o B tienen los mismos
significados antes definidos; incluyendo el caso en
que el dtomo de nitrdgeno en la posicidn 4 pueda estar

en forma de N-dxido, con un derivado diceténico de fér-

mula

RP-CH~C=0
R -CH=C- O

en la que R? tiene el mismo significado antes definido,

- 16 -
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proporcionando un compuesto de formula

Ry

NHCOCHCOCH2R2

rl

en la que Rl, R2 y los anillos A y/o B tienen los mismos
significados antes definidos; incluyendo el caso en que
el dtomo de nitrdgeno en la posicidn 4 pueda estar en
forma de N-oxido, y someter eptonces el compuesto produ-
cido a una reaccidn de cierre de anillo en presencia de
un agente deshidratante; y, cuando el producto estd en
forma de N-dxido en la posicion 6, el producto puede so-
meterse a desoxigenacién, vy cuando el producto no estd en
forma de N-4xido en la posicion 6, el producto puede so-
meterse a oxidacion.

2.- Método para producir derivados de benzodia
zepina.

Tal y como se ha descrito en la Memoria que ante-

- 17 -
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cede y con los fines que se han especificado.
Esta Memoria consta de dieciocho hojas escri-
tas a maquina por una sola cara.

Madrid, 1% ABR. 1975 |

P.A.
Alberio de Kidpwu v
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