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Objeto de la presente solicitud son nuevas
1l,4-benzodiazepinas de la férmule general I.

F——c/o i I
\,

~~c=8" \CH2——-0R "

R3 .

en la que

R1 gignifica un 4tomo de halbégeno o un gru-
po nitrog

R2 gignifice un radical alcohilo inferior
eventuslmente sustitufdo con 4tomos de halbdgeno o un gru-
'po dialeohilaminoalcohilo;

R3 significa un 4tomo de hidrégeno o de hald-
geno;. y

_ R4 significa un 4tomo de hidrdgeno, un radi-

cal acilo alifdtico eventualmente sustituldo con wn gru-

20~5-T4 -2 -
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po carboxi o carbalecoxi, o un radical acilo aromdtico
eventualmente sustitufdo con 4tomos de haldgeno, sus
sales por adicibén de dcido fisiolbgicamente compatibles
con dcidos orgdnicos o inorgdnicos o susg sales fisiold-
gicamente compatibles con bases orgdnicas o inorgdnicas

caso de que R, represente un radical acilo alifdtico

sustituido ooi un radical carboxi, y un procedimiento
para su peparacién,

Tos compuestos de la antedicha férmula ge-
neral I poseen valiosas propiedades farmacolégicas, es-
pecilalmente efectos sedantes, tranquilizentes, relaja-
dores de los misculos, anxioliticos y anticonvulsivos
¥ pueden ser preperados de acuerdo con el sigulente pro-
cedimiento:

Reaccibén de un compuesto de la férmulas gene-

ral II,
II
B 0
I 7
N
“\mcgé
o=x~"
R{ s,

20-5-T14 -3~
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en la que Rl’ R2 y R3 gon como se han definido ini-
cialmente, con formaldehido en presencis de unz base.

Ta reaccién se efectdia con formaldehido
en presencia de una base tal como hidréxido de sodio
o hidréxido de potasio convenientemente en un disol-
vente apropiado tal como etanol o isopropanocl a tem~
peraturas elevadas, por ejemplo a temperaturas entre
402 y 100¢C, pero preferiblemente e la temperatura de
ebullicidén del disolvente utilizado.

Un compuesto, obtenido segin el procedi-

miento de la férmula general I, en la que R, represen-

ta un 4tomo de hidrdgeno, puede ser transfoimado en
caso deseado con el correspondiente dcido carboxilico
en presencia de un agente sustractor de agua tal como
N,N'-diciclohexilcarbodiimida o con un correspondiente
derivado de decido carboxilico capaz de reaccionar, por
ejemplo con el corregpondiente halogenuro o anhidrido
de dcido arboxilico, convenientemente en presencia de
una base tal como carbonato de sodio; trietilamina o
piridina, en el correspondiente derivado acilico de la
férmula general I, Esta reaccidén se efectia convenien-
temente en un disolvente inerte tal como benceno, clo-
roformo, dimetilformamida, en un exceso del derivado
de 4cido capaz de reaccionar utilizado o en un exceso

de la base orgdnica terciaria utilizada, conveniente~
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mente a temperaturas entre -10 y 802C, pero preferi-
blemente a la temperatura ambiente.

Iog compuestos de la férmula general I ob-
tenidos pueden ser transformados en sus sales fisiolé-
glcamente compatibles con las soluciones anhidras de
4dcidos orgdnicos o inorgénicos, por ejempio en tetra-
hidrofurano, éter, dioxano o etanol. Como 4cidos entran
en consideracién, por ejemplo, dcido clorhidrico, deido
bromhidrico, dcido sulfdrico, 4cido fosférico, decido
ldctico, dcido tartdrico o 4cido maleico, No obstante,

caso de que R, represenfte un radical acilo sustituido

con un grupo iarboxi, pueden ser transformados con una
bage orgdnica o inorgdnica en una de sus sales de &ido
carboxilico, Como bases orgdnicas o inorgénicas entran
en consideracién, por ejemplo, hidréxido de sodio, ci~-
clohexilamina, morfolina, dimetileminoetanol o trietil-
aming,

Un compuesto de la £érmula general II uti-
lizado como sustancia de pertida se obtiene, por ejem-
plo, por reaccidén de una correspondiente 2-amino-benzo-
fenona con un halogenuro de dcido halogenoacético y sub-
gouiente ciclizacidén con amonfaco. Un compuesto asi ob=-
tenido, de la férmula general II, en que R2 representa
un 4tomo de hidrdgeno, puede ser transformado a conti-
muacidn con un correspondiente halogenuro de alcohilo

en el correspondiente compuesto de la f£érmula general II

20-5-T4 -5«
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(véase Chem. Reviews 86, T747-785 (1968) y J. Pharm,
Seil. 53, 577 - 590 (1966)).

Tal como ya se ha citado al comienzo, los
nuevas compuestos de la férmuls general I tiemen wvalio-
sas propiedades farmacoldgicas, especialmente efectos
sedantes, tranquilizantes, relajadores de los miisculos,
anxiolliticos y anticonvulsivos.

Por ejemplo, las siguientes sustancias fue-
ron investigadas en cuanto a sus efectos biolégicos:

A = T-cloro-5-(2-cloro-fenil)-1,3-dihidro-
—-3-hidroximetil-l-metil-2H-1,4~benzodiazepin-2-ona;

B = T-cloro-l,3-dihidro-5-(2-fiuor~fenil)-~
-3-hidroximetil-l-metil-2H-1,4-benzodiazepin—-2-ona;

¢ = 7-bromo-5-(2-cloro-fenil)-1,3-dihidro~
-3~hidroximetil~l-metil-2H-1,4~benzodiazepin~2-ona;

D = 3-(acetoxi-metil)-T7-bromo-5-(2~cloro—~
~fenil)~1,3-dihidro-l-metil-2H-1,4~benzodiszepin-2-ona;
y

E = 7-bromo-1l,3-dihidro~5-(2-fluor-fenil)-
=3=hidroximetil~l-metil-2H~-1,4~benzodiazepin-2-ona.

1). Efecto relajador de los misculos y se-

dante en ratones.

Este fué investigedo de acuerdo con el mé-
todo de Young y Lewis (Science 105, 368 (1947)) con ra-
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tones NMRI hembras de cria propie de la solicitante

con un peso corporal entre 20 y 26 g mediante un ci-
lindro de tela de alambre (longitud : 43 om; didmetro:
22 cmy anchura de mallas de la tela de alembre : 0,6
cm) inclinado respecto a la vertical en 302 y que gira-
ba. lentamente, Degpués de administracién por via pero-
ral de la sustancia a ensayar en suspensién al 1% en
tilosa con grupos de 10 ratones por dosis se ensaydé su
capacidad de gostén en los cilindros lentamente rota-
torios (2 vueltas por minuto) en comparacién con un gru-
po testigo. Se determiné grdficamente la dosis (DESO)’
con la cual despuds de los diferentes perfodos & +tiem-
po habian caido el 50% de los animales,

Sustancia 30-60 90~120 210~240 270-300 Mi-

nutos
A 2,6 2,9 2;1 6,0
B 2,0 3,4 20,0 -
¢ 0,6 0,6 1,1 0,7
D 1’8 2’6 2’6 3,5
E 0,7 0y3 1,2 0,9
20=5-T74 - T =



10

15

20

25

2) Efecto anticonvulsivo en ratones

El efecto anticonvulsivo fué investigado
como efecto protector contra la convulsidén mdxime por
electrochoque en ratones NMRI machos de cria propias
de la solicitante, con un peso corporal entre 20 y 26
g, ayuddndose del método de Swinyard, Brown y Goodman
(9. Pharmecol, exp. Therap. 106, 319 (1952)). En este
caso los animales fueron sometidos a una corriente al-
terna de 50 Hz y 50 mA con una duracién de la excita-
cién de 0,2 segundos, siendo evaluada como positiva la
aparicién de la convulsién ténica con extensién. Des-
puds de administracién por via peroral de las sustan-
cias 2 ensayar en suspensidn al 1% en tilosa se deter~
mind grificamente la dosis (DE5O), con la cual después
de diferentes perfodos de tiempo el 504 de los enimales
estaban protegidos contra el componente extensa +tdénico

de las extremidades tragseras durente la convulsidn,

DE50 mg/kg PeOd

Sustancia 30 150 300 Minutos
A 15 16 32
B 642 11 23
o} 12,8 9,8 33
D 3,0 795 16,5
E 4,3 9,1 10

20-5-T4 -8 -
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3) Toxicidad aguda

Las toxicidades agudas de las sustancias
a investigar fueron determinadas en ratones (tiempo de
obgervacidn: 14 dias) después de administracidén por via
oral., Se calculd la DL50
animales, que murieron despuds de diferentes dosis den~
tro del tiempo de observacién (véase J. Pharmacol, Ex~
per. Therap., 96, 99 (1949):

a partir del porventaje de los

Sustancia DL50 ng/kg Do,
A 6 400 (Murieron 1 de 10 animales)
B 1 700
¢ 6 400 (Murieron 3 de 10 animales)
D 5 100
E 1 930

Los nuevos compuestos de la férmula general
I pueden ser incorporados para la administracién farma-
céutica en las formas de preparados farmacéuticos usua~
les, tales como tabletas, grageas, cdpsulas y suposito-
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rios, eventualmente en combinacién con otras sustan-
clas activas. Ia dosis individual es en este caso de
2 a 20 mg. preferiblemente de 5 a 10 mg. ¥y la dosis
diaria es de 5 a 80 mg. preferiblemente de 10 a 40 mg

Los siguientes Bjemplos deben explicar el
invento con mayor detalle.

Ejemplo 1
T=cloro=5-(2-cloro~fenil)-1, 3~dihidro~3-hidroximetil-1-
metil«2H~1,4~benzodiazepin-2-ons.,

4,8 g de T-cloro-5-(2-cloro-fenil)~1l,3-di-
hidro-l-metil-~2H-1,4~benzodiazepin-2-ona, 270 mg de pa-
ra~formaldehido y 30 mg de hidréxido de sodio son sus-
pendidos en 80 ml de etanol al 95% y son calentados a
reflujo durante 12 horas. De este modo resulta una so-
lucidén transparente. Tras enfriar y dejar reposar du-
rante la noche se separa una pequeila cantidad de cris—
tales incoloros, que son filtrados con succién y dese-
chados, El producto filtrado es concentrado hasta se-
quedad en vacio y el residuo es purificado sobre una
columna de gel de silice con benceno/acetona = 40/1 en
calidad de agente eluyente, ILas fracciones con la sus-
tancia deseada son reunidas y liberadas en vacio del

disolvente. El residuo es cristalizado en éter-éter de

20-5-T4 - 10 ~
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petrdéleo.
Punto de fusidn: 182-1842C,
Punto de fusibén del clorhidrato: 1762C (con

descomposicién).

Ejemplo 2

3-acetoximetil~7-cloro~l, 3~dihidro~5-(2~Ffluor-~fenil)-
~l-metil-2H~1,4-benzodiazepin-2-ong

4 g de T-cloro-l,3-dihidro-5-(2-fluor-fenil)-
~3-hidroximetil-l-metil-2H-1,4~benzodiazepin-2-~-ona son
disueltos en 15 ml de piridina y 7 ml de anhidrido de
dcido acédtico y son dejados reposar durante 2 horas a
la temperatura ambiente. Despuds de ello se diluye con
200 m1 de éter y se lava sucesivemente con agua, con
dcido acético 1 N, con agua, con solucidn al 10% de bi-
carbonato de sodio y nuevamente con agua, Tras secar
gobre sulfato de sodio se concentra hasta aproximada-
mente 40 ml, Tras reposar durante la noche a +52C los
cristales separados son filtrados con succién y lavados
con éter,

Punto de fusidn: 168-1702C.

20-5-T4 - 11 -
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Ejemplo 3

7-cloro-1, 3-dihidro-5-(2-fluor-fenil)-3~hidroximetil-
-l-metil-2H-1,4=-benzodiazepin-2-ona.

Preparada a partir de T-cloro-l,3~dihidro-
~5=(2~fluor-fenil)-l-metil-2H-1,4~-benzodiazepin~2-ons,
para-formaldehido e hidréxido de sodio de meners amnd-
loga al Ejemplo 1.

Punto de fusibn: 141-1432C.

Ejemplo 4 !

3~acetoximetil-7-cloro-5-(2-cloro-fenil)~1l, 3-dihidro-
~J-metil-2H-1, 4-henzodiazepin-2-ona.

Preparada a partir de T-cloro-5-(2-cloro~fe-
nil)-1,3-dihidro-3-hidroximetil-1-metil-2H-1,4-benzodia—
zepin-2-ona, snhidrido de deido acético y piridina and-
logamente al Ejemplo 2, Espuma incolora.

019Hi6012N203 (391,267)

Cale.:  © 58,36 H 4,12 (1 18,12 N 7,16

Enc.: 58,40 4,16 18,04 7,12

20-5~T4 -12 -
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Ejemplo 5
3-benzoximetil-T-cloro-1l, 3~-dihidro~5-(2~fiuor-fenil)-
~l-metil-2H~-1,4benzodiszepin~2-~-ona,

Preparada a partir de 7-0ioro—1,3—dihidro—
=5=(2-fluor-fenil)~3-hidroximetil-l-me+ti1-2H-1,4-benzo-
diazepin-2-ona, cloruro de bemzoilo y piridina andlo-
gemente al Ejemplo 2.

Punto de fusi§n: 120-123¢0,

Ejemplo 6

T-cloro-3-(4-cloro~benzoximetil)~1,3-dihidro=5-(2-flnor-
~fenil)-l-metil-2H-1,4~benzodiazepin-~2-ona.

Preparada e pertir de 7-cloro-l,3-dihidro-
~5~(2=-fluor-fenil)~3-hidroximetil-l-metil-2H~1,4~benzo-
diazepin-2-ona, cloruro de 4-cloro-benzoilo y piridina

andlogemente al Ejemplo 2.

Punto de fusidn: 160-1632¢,

Bjemplo T
T-bromo~5-(2-c¢loro~fenil)~1, 3-dihidro~3-hidroximetil-
~l-metil-2H-1, 4~benzodiazepin—-2~ona,

20-5-T4 - 13 -
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Preparada a partir de T~bromo-5-(2-cloro-
~fenil)~1l,3-dihidro~l-metil-2H-1,4-benzodiazepin-2-ona,
para-formaldehido e hidrdéxido de sodio andlogamente al
Ejemplo I.

Punto de fusidn: 198-201eC.

Ejemplo 8

7-bromo~l, 3~-dihidro-5-(2-fluor-fenil)-3-hidroxi-metil-
=l-metil-2H-~1,4~benzodiazepin-2-ona.

Preparads a partir de T-bromo-l,3-dihidro-
~5-(2-fluor-fenil}~l-metil-2H~1,4~benzodiazepin-2~ona,
para~formeldehido e hidréxido de sodio andlogemente al
Ejemplo 1

Punto de fusidén: 152-155¢C,

Ejemplo 9

3~(acetoxi-metil)~T-bromo~5-(2-cloro-fenil)~1, 3-dihi-
dro-l-metil~2H-1,4~-benzodiazepin-2-ona.

Preparada a partir de 7-bromo-5-(2-cloro-
~fenil)-1,3~-dihidro-3~hidroximetil-l-metil-2H-1,4-ben~
zodiazepin-2-ona, enhidrido de deido acético y piridina

andlogamente al Ejemplo 2.

20-5-74 - 14 -
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Punto de fusidn: 121-1232C,

019H163r01N203 (435,7)

Calec.s ¢ 52,37 H 3,71 Br 18,34 C1 8,14 N 6,43

Enc.: 52,50 = 3,80 18,10 8,03 6,48
Ejemglo 10

T=-bromno=5-(2~cloro-fenil)-1, 3-dihidro~3~(hemisuccinoil-
oxipmetil)nl—metil-ZHnl,4—benzodiazepin;2—ona.

Preparseda a partir de T-bromo-5-(2-cloro-
~fenil)-l,3~-dihidro-3~hidroximetil~l-metil-2H~1,4-ben=-
zodiazepin-2-ona, anhf{drido de 4cido succinico y piri-

dina andlogamente al Ejemplo 2,

Punto de fusidn: 175-1772C (con descompo-

gicidén),

Bjemplo 11l

5-(2-cloro-fenil)-1,3=-dihidro-3-hidroximetil~l-metil~
~T=-nitro-2H-1,4-benzodiazepin-2-ona.

Preparada a partir de 5-(2-~cloro-fenil)-
~1,3~dihidro-l-metil-7-nitro-2H-1,4~benzodiazepin=-2-
-ona, para-formaldehido e hidréxido de sodio andloga-

20-5-T4 - 15 -
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mente al Ejemplo 1.

Punto de fusién: 229-2319C,

Ejemplo 12
T-bromo-5-{2-cloro-fenil )=~1, 3~dihidro-3~(hemifumsroil-
oximetil)-l~metil~2H~1,4-benzodiazepin-2-onsa.,

Preparads por reacéién a partir de 7-bromo-
-5=(2~cloro-fenil)~1,3~=dihidro~l-metile2H-1,4~benzodia~
zepin-2-ona, anhfdrido de 4eido maldido y piridine &
802C andlogamente sl Ejemplo 2.

Puntoc de fusidn de la sal de dimetilamino-
etanol: 133~-1l352C,

Esta solicitud que corresponde a la presen-
tads en la Repiblica Federal Alemans, el dfa 9 de Marszo
de 1973, bajo el n¢ P 23 11 714.8 se acoge a los bene-
ficios del artfculo 51 del vigente Estatuto sobre Pro-
piedad Industrial.

20-5~T4 - 16 -~
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REIVINDICACIONES

Tos puntos de invencidén propia y nueva, que
se presentan para que sean objeto de esta solicitud de
Patente de Invencidén en Espafia, por VEINTE afios, son
los que se recogen én lasg reivindicaciones siguientes:

18,~ Procedimiento para la preparacidn de
nuevas 1l,4-benzodiazepinas de la férmula general I,

B
L //
| N
X~ o= ™ om,— OR,
R
1 R
3

en la que Rl significa un 4tomo de haldgeno o un gru-
po nitros R2 significa un radicael alcohilo inferior
eventualmente sustituido con 4tomos de halégeno o un
gitupo dialcohilaminoalcohilos R3 representa un dtomo
de hidrdgeno o de haldégeno; ¥y R4 significe un dtomo de
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hidrégeno, un radical acilo alifd+tico eventualmente
sustituido con un grupo carboxi o carbalcoxi o un
radical acilo aromdtico eventualmente sustituido con
dtomos de halégeno, asi como de sus gales por adicidén
de dcido fisiolégicamente compatibles con deidos orgd-
nicos e inorgdnicos o de sus sales fisiolégicamente
compatibles con bases orgdnicas e inorgénicas; caso

de que R4 represente un radical acilo alifdtico susti-
tufdo con un radical carboxi, caracterizado porque se
hace resccionar un compuesto de la £6rmula general II,

A .
>
TS~ (g=—=N

en la que Rl, R2 N R3 gon como ge han definido iniecial-
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mente, con formaldehido en presencia de una base; y un
compuesto obtenido segin al procedimiento de la férmu-
la general I, en la que R4 representa un 4tomo de hi-
drdégeno, es acilado en caso deseado posteriormente y/o
es transformaedo en una sal por adicién de deido fisio-
1légicamente compatible con un dcido orgénico o inorgi-
nico, 0 es transformado en una sal fisioldégicamente com-
patible con la bage orgdnica o inorgdnica, caso de que
R4 represente un radical acilo alifdtico alifdtico sus-

tituido con un radical carboxi.
28,~ Procedimiento segn la reivindicacién

18, caracterizado porque la reaccidén se lleva a cabo en
un disolvente.

38,~ Procedimiento segin las reivindicaciones
18 y 28, caracterizado porque la reaccién se lleva a ca-
bo ‘en presencia de hidrdxido de sodio o hidréxido de po-~
tasio 'y a temperaturas entre 40 y 1002C,

2,~ Procedimiento segin las reivindicacio-
nes l& y 28, caracterizado porque la subsiguiente acila-
cién con el correspondiente decido carboxilico en presen-
cia de un agente sustractor de agua tal como N,N’~-dici-
clohexilcarbodiimida o con un correspondiente derivado
de 4cido carboxilico capaz de reaccionar tal como el co-
rrespondiente halogenuro o anhfdrido de fdcido carbox{li-

co se lleva a cabo a temperaturas entre ~10 y 802C,

20~-5~T4 - 19 -
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NUEVAS 1,4-BENZODIAZEPINASY,

a miquina por una sola cara.

20~5-T4
1 F-T.

58, "PROCEDIMIENTO PARA IA PREPARACION DE

T2l y como se ha descrito en la Memoria que
antecede y con los fines que se han especificado.

Esta Memorie conta de veinte hojas escrites

Madrid, =& JiN, 1974

P.A,
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