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REF: Bingham & Middleton CR-7648-4

.

RESUMEN DE LA INVENCION

3-Fluorbenzodiazepinas, tal como 3-fluor-1, 3~dihidro-
1-metil~T-cloro-5-fenil-2H~1,{~benzodiazepin-2-ona,’ Utiles
como tranquilizantes, relajantes musculares y sedantes.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION -

Esta invencifn se refiere a tranguilizantes benzodia-
zepinicos. .

Bell, en la patente estadounidense 3.198.789, descri-
be los derivados 3-clorados de las benzodiagzepinas como mate=
riales de partida en la preparacién de benzodiazepinas con un
grupo amino en la posicién 3. Afirma que el cloro en la posi-
cién‘3 es muy reactivo y los compuestos reaccionan a la tempe
ratura ambiente o por debajo de ella; también que el experto
en quimica orginica observara que pueden utilizarse los ané-
logos 3-bromados y 3-yodados en lugar del 3-clorado,.

Bell, en la patente estadounidense73.296.249, describe
una secuencia de reacciones que. incluye la preparacibn de
3-halo-5-aril monociclico—1,3-dihidro-2H;1,4—benzodiazepin—2-
ona a partir del N-6xido no sustitufdo. Estos compuestos son
interhediarios para la preparacidn de los c ompuestos 3~hi-
droxi. El término halo no estd definido. También indica que
Los compuestos 3-hidroxi pueden ser convertidos en sus co-
rresbondientes derivados 3-clorados por tratamiento con un
haluro de &cido inorgéniéo, tal como cloruro de tionilo o

pentacloruro de fésforo, EL fluoruro de tionilo no ha dado
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resultado como agente fluorante con los alcoholes, { Weichert,

K. y Hoffmeister, R. J. Prakt. Chem., 10, 290-302 (1960)}. .

Bell y colaboradores, en la patente estadounidense
3.296,251, describen las 3-halo-benzodiazepinas como inter-

mediarias en la preparacibn de 3-mercapto-benzodiazepinas e

" indican que un &tomo de halbgeno en la posicidn 3 es muy ac-

tivo, reaccionando a la temperatura ambiente con los compues—
t08 mercapto.

Fryer y colaboradores; en la patente estadounidense
3.371.083, describen las benzodiazepinas sustitufdas en la
posicidén 3 con cloro, bromo o yodo, que son Gtiles como pro-
ducfos intermedios.

Fryer y colaboradores, en la patente estadounidense
3.371.084, describen las 3-halo-1,4-benzodiazepin~2-onas
dtiles como productos intermedios, donde el haldgeno es pre-
ferentemente bromo, cloro o yodo. No se describe el fluor.

Sternbach, en la patente estadounidense 3.450.695, des—
eribe las 3-halo-benzodiazepinas como productos intermedios,
preparadas por tratamiento del compuesto 3-hidroxi con un
agente halogenante tal como un haluro de deido inorginico.

Sternbach y colaboradores, en J. Med. Chgm., 8, 815

(5965), describen la preparacibn y algunas de las reaccio-
nes de la T~cloro-1,3-dihidro=5-(2~fluorfenil)-2H-1,4-ben~
zodiazepin-2-ona, '

Bell y Childress, en J., Org. Chem., 27, 1691 (1962),
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deseriben la 3,7-dicloro-5-fenil~1,3~dihidro-2H-1,4~benzo-
diazepin—2~ona preparada por reaccidn del compuesto 3-hidro
xi con cloruroc de tionilo. Eéte 3-cloro-derivado, sin em-
bargo, se describe como extraordinariamente reactivo; baﬁ—
ta con calentar suavemente en alcohol para que se descompon-
e

Stempel y colaboradores, en la patente estadounidense
3.321.467, describen los 4-6xidos de 3~halo-1,4-benzodiaze-
pin-2-ona, preparadas por tratamiento de 3-dxido de 2-halo-
quinazolina ccn una base inorgénica adecuada. El halbgeno
es definido como cloro, bromo o fluor, preferiblemente clo-
ro.lEl derivado fluorado no estd especificamente descrito
o ilusitrado.

Ninguna referencia gonocida describe las 3-fluorbenzo-
diazepinas de esta invencidn., Varias referencias citan los
derivados 3-halogenados; mencionando el cloro, bromo y yo-
do y especi{ficamente ilustrando el cloro. El consenso de la
técnica anterior es que las 3-halo-benzodiazepinas son dema-—
siado reactivas e inestables para ser Gtiles en la prictica
como productos farmacéuticos.

Sin embargo, existen diferencias fundamentales entre
el cloro, el bromo y el yodo - los halégenos descriios en
la ;écniéa anterior -~ y el fluor. BEs sabido en quimica or-
ghnica que el fluor es Qna entidad independiente y distinta

en comparacidn con el cloro, el bromo y el yodo y es dife-
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rente hasta tal punto que la quimica de los hidrocarburos
fluorados ha alcanzado un estado totalmente independiente.
Las diferencias entre estos elementos son muchas. Por ejem—
plo: |

El fluor no contiene ningln orgital d inferior para
formar enlaces posteriores, como el cloro, el bromo y el yo-
do, conduciendo as{ a enlaces menos polarizables.

El cloro, el bromo y el yodo pueden encontrarse en es—
tados de valencia positivos (ClO4~, Br03“ y IZOS)mientras
gue el fluor no. |

La conocida reaccifn del "haloformo" ocurre con el
bromo, el cloro y el yodo peroc no con el fluor,

Los flwruros metdlicos difieren de los cloruros, bromu~
ros y yoduros metdlicos: por ejemplo, la solubilidad del
fluoruro de plata en agua es un millén de vecés mayor que
la solubilidad del cloruro, bromuro y yoduro de plata.

Muchas autoridades han observado y reconocido las di-
ferencias entre el fluor y los halégenos. Por ejemplo:

Sheppard y Sharts, en "Organic Chemistry", W.A. Benja-
min (1969) dedican los dos primeros capitulos a las dife-
rencias entre el fluor y los halbgenos,

Cotton y Wilkinson, en "Advanced Inorgahic Chemistry",
Intérscience (1962), describen los compuestos de fluor en
el capitulo 14 y los compuestos de cloro, bromo y yodo en

el capf{tulo 22,
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Roberts y Caserio en "Basic Principles of Organigc
cﬁemistry", W.A. Benjamin (1964), trata en el cap{tulo 17
de los compuestos de cloro, Bromo y yodo bajo los titulos
de "Haluros de alquilo"; "Haluros de alquenilo", "“Haluros
de cicloalquilo" y "Compuestos polihalogenados". Los com—

puestos de fluor son tratados bajo el t{iulo de "Alcanos

- fluorados".

Por consiguiente, en la moderna prictica quimica, el
fluor ha adquirido un estado separado y por lo tanto es in-
correcto llegar a la conclusién de que la mencidn de los
halégenos cloro, bromo o yodo sugiere necesariamente el
fluér. -

En marcado contraste con las 3-cloro-benzodiazepinas
de la técnica anterior, que segin Bell y Childress son de-
masizdo inestables para incluso dar resultados analfticos
satisfactorios, las 3-fluor-benzodiazepinas de esta inven—
c¢ibn son sorprendentemente estables frente a la hidrdlisis
por 4cidos y bases acuosas, haciéndolas especialmente ade-
cuadas como productos farmacéuticos.

Varias benzodiazepinas son conocidos tranquilizantes,
relajantes musculares y sedantes Gtiles. Los estudios meta-
bélicos con varios de estos compuestos, entre los que se en—
cuentran el diazepam {Schwartz, M.A. y colaboradores,

J. Pharmacol. Exp. Ther., 149, 423 (1965)}, el fluorazepam

{Schwartz, M.A. y Postma, E., J. Pharm, Sei., 59, 1800
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(1970) } y el nitrazepam { Rieder, J. y Wendt,; G., "Benzo-
diazepines", Garattini, S., Mussini, E., y Randall, L.O.,
editores, i99, Raven Press, New York (1973)}, han demos-
trado que son metabolizados en el hombre y en otros aning
les por ataque oxidativo en la posicidn 3. la susgtitucidbn
con fluor en esta posicibn 3 paréce retardar esta trayecto-
ria metabdlica dando lugar a una actividad mds intensa de
los derivados 3~f1uoradds de esta invencién.

COMPENDIO DE LA INVENCION

De acuerdo con esta invencién, se proporcionan - com-
puestos de férmula I, procedimientos para su preparacidn,
comﬁosiciones farmacbuticas gue los contienen y métodos pa-
ra utilizarlos como tranquilizantes, relajantes musculares

y sedantes en mam{feros.

X es cloro, bromo, NO, © CF3;
Y es hidrégeno, cloro, bromo o fluor;
% es hidrégeno, hidrocarbilo de 1-4 4tomos de car-

bono, ~CH,CFy, ~CONHR, ~CHCH)NR, o ~CH,CHyNE, .4,
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'donde R es alquilo de 1-4 &tomos de carbono, y A es un
4dcido farmaceuticamente aceptable;

B es oxigeno; o

B y % juntos es =N-N=C(R’)- donde R’es hidrégeno, o
alguilo 01—04. )
DESCRIPCION DETALTADA

Compuestos preferidos

aquellos en los que, independientemente;
B es oxigeno;
es cloroc;

es alquilo 01—05;

M N M

es cloro y Z es hidrégenb;

X és cloro y Z es alquilo 01-03.
Son més preferidos los compuestos en los que:

X es cloro o bromo; .

Y es hidrégeno, cloro, o fldor;

Z es hidrbgeno, —Cﬁa,:o -GHQGHB; N

B es oxigeno.

Los‘;és preferidos son los compuestos en los que:
X es cloro o bromo;

Y es hidrdégeno o flior;

Z es CHB; v

B es oxigeno.

-8 -
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Son especi{ficamente preferidos los siguientes compues-
t0s? .
3—fluor—1,3—dihidro—1~metil—7—clqro—5—fenil—2H—1,4~benzo—
diazepin;2~ona,
3-fluor~1,3—dihidro—1—metil—?—cloro—5—(2'~f1uorfenil)—2H;
1,4~benzodiazepin-2~ona, ‘ |
3—fluor—1,3—dihidro—1—metil—7—bromo-5—fenil—2H;1,4~benzodia~
zepin-2-ona,
3-fluor-1, 3-dihidro~7-bromo-5-fenil-2H-1,4~benzodiazepin~2—
oﬂa.
El término hidrocarbilo de 1 a 4 dtomos de carbono in-
cluye los grupos alquilo, como metilo, etilo, isopropilo
e isobubtilo; cicloalquilo conteniendo grupos como ciclopro—
pilo y ciclopropilmetilo y grupos alquenilo como alilo y
2-butenilo.
Tos 4cidos farmacéuticamente aceptables (4) son HCI,
Hy50,, HNOy, HyPO,, acético, tartdrico, citrico, maleico,

fumérico y similares. ‘
i

Sintesis

Estos gompuestos se preparan por el siguiente método
general: Se pone en contacto una 3-hidroxibenzodiazepina
con un trifluoruro de dialquilamino-azufre entre unos -80°

y 10°C, en condiciones esencialmente anhidras:
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By X, Yy 2 son los definidos anteriormente; R1 ¥ R2
son individualmente un grupo alquilo primaric de 1 a 4 étg

mos de carbono o unido representan un grupo —(CH2)4— 0

~(CH, ) g

Se prefiere operar a una temperatura comprendida en-
tre -80° y =10°C cuando % es hidrbgeno y entre. -80° y +10°¢
cuando % es distinto de hidrégeno.

Los trifluoruros de dialquilaminoazufre se descompo—~
nen muy fécilmente por contacto con el agua de manera que el
agua debe excluirse de la reaccidn todo lo posible. Por
“eondiciones esencialmente anhidras", por lo tanto; se en=—
tiende que la cantidad de agua presente es tan pequefia que
no descompohe significativamente al trifluoruro de dialquil-
aminoazufre.y, por consiguiente, no interfiere con la reac-
cidn.

‘ La reaccidn puede llevarse a cabo disolviendo b sus-
pendiendo el compuesto hidroxilico en un disolvente inerte

y despuds agregando el agente fluorante. Un disolvente iner-

- 10 =
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te es el que no toma parte en la reaccién e incluye el éter
aimet{lico de dietilenglicol (diglima), pentano, tricloro-
fluormetano y similares; los disolvente preferidos son los
disolventes clorados que son liguidos a la temperatura de
reaccibn, como cloruro de metileno § cloroformo. El producto
puede ser aislado de la mezcla de reaccibn y purificado por
medios convencionales; por ejemplo, sé puede verter en égua
1a mezcla de reaccién, se separa la capa orginica, se lava
con agua y después se evapora a sequedad. Las 3-fluorbenzo-
diazepinas crudas resultantes pueden ser purificadas de nue
vo por recristalizacibdn en disolventes adecuados.

' Las 3-hidroxi-benzodiazepinas utilizadas en esta reac-
cifn son compuestos conocidos o pueden ser preparados por )
métodos descritos en la bibliograffa. Por ejemplo: Bell y

Childress, J. Org. Chem., 27, 1691 (1962) ; Bell y colahora-

dores, Tetrahedron Lett., pdg. 2889 (1965); Bell y colabo-

radores, J. Org. Chem., 33, 216 (1965); Miyadera y colabora-

dores, J. Med. Chem., 14, 520 (1971); Ning y colaboradores,

J. Org.’ Chem., 38, 4206 (1973); Sankyo Company, patentes

alemanas 1.812.252 (1969), 1.952.201 (1970) y 1.954.065

(1970); Schlager, Tetrahedron Lett., pdg. 4519 (1970);

Stempel y colaboradores, J. Org. Chem., 32, 4267 (1967);

Stehpel y colaboradores, J. Org. Chem., 30, 4267 (1965).

Tos trifluoruros de dialquilaminoazufre pueden ser pre-

parados por reaccién de un dialquilaminotrimetilsilano con

- 141 -
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tetrafluoruro de azufre a temperatura baja, en un disolven-
te inerte. El trifluoruro de dietilaminoazufre, el trifluo-
ruro de dimetilaminoazufre y el trifluoruro de pirrolidino-

azufre pueden ser preparados por cste método, Cuando esta

reaccibn se lleva a cabo en triclorofluormetanc a ~70°¢C, se

obtienen altos rendimientos de un producto de gran pureza
porque el finico subproducto apreciable es el fluortrimetil-
silano, un material de bajo punto de ebullicibn que se sepa-
ra fdcilmente. Estos tres trifluoruros son productos esta—

bles que pueden ser destilados y conservados en frascos de

-plédstico a la temperatura ambiente.

\ La preparacidn y uso de estos agentes de fluoraeidn ha

sido descrita por Middleton, W.J. J. Org. Chem., 40, 574

(1975) y patente estadounidense 3.914.265 concedida el 21 de
Octubre de 1975.

Mrifluoruro de dietilaminoazufre

(CZHB)ZN;Si(CH3)3 + SF4———-——%>(C2H5)2NSF3 + FSi(CH3)3

Un matraz de fondo redondo y cuatro bocas, de 1 litro
de capacidad, seco, se-provee de un termémetro (-100° a 50°),
un refrigerante de reflujo enfriado con didxido de carbono
sélido (protegido de la atmésfera mediante un tubo desecador),
un tubo de entrada de gas sobre el nivel del 1iguido y un
agifador magnético. El aparato se purga con nitrégeno seco
y se introducen en el métraz 300 ml de $riclorofluormetano,

Mientras se mantiene la atmésfera de nitrdgeno, el tricloro-

- 12 -
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fluormetano se enfria a —7000 mediante un bafio de didxido
de carbono sblido y acetona y se afiaden 119 g (1,1 moles)
de tetrafluoruro de azufre desde una probeta a través del
tubo de entrada de gas. Bste ultimo se sustituye despufs
por un embudo de decantacién de 250 ml, de presidn compen—
sada, cargado con una solucién de 145 g (1 mol) de N,N-die~
tilaminotrimetilsilano en 90 ml de triclorofluormetanc. Es-
ta solucidn se agrega gota a gota y agitando a la solucidn
de tetrafluoruro de azufre a wna velocidad suficientemen—
te pequefia para mantener la temperatura de la mezcla de
reaccibn por debajo de -60° (alrcdedor de 40 minutos). Se
retira el bafio refrigerante y la mézcla de feaccién se deja
calentar espontdneamente a la temperatura ambiente. El re~
frigerante se sustituye por una cabeza de destilacidn sen~
cilla y el disolvente (p.e. 24°%) y el subproducto .fluor-
$rimetilsilano (p.e. 17°) se separan por destilacidén en un
receptdculo bien enfriado, calentando la mezcla de reac-
cibn suavemente a 45°C mediqhﬁe un manguito de calefaccidn.
El 1iquido residual de color amarillo a pardo oscuro se
transfiere y destila a presién reducida a través de una co-

lumna de banda espiral para dar 129-145 g (80-90 %) de

‘trifluoruro de dietilaminoazufre en forma de 1{quido ama~

rillo p4lido, p.e. 46-47° (10 mm).
Otro método para preparar benzodiazepinonas donde Z

es distinto de hidrégeno consiste en poner en contacto una

-13 -
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3-fluorbenzodiazepinona con hidruro sédico a unos 0-3000

én vn disolvente inerte como tetrahidrofurano, 1,2-dimeto-
ximetileno o &ter dietilico; para producir la sal sbdica;
después poner en contacto esta sal, en el mismo disolvente
sin aislarla, con un agente alquilante para producir una
{-alquil-3-fluorbenzodiazepinona. El agénte alquilante pue-

L tiene el significado

de responder a la férmula QZ1 donde Z
definido anteriormente para % excepto hidrégeno y Q es yodo,
cloro, bromo, CF3SOZO—, ¥50,0-, 00135020-, ) Z1OSOZO-.

Las 4~fluortriazolbenzodiazepinas, como 4-fluor-8~cloro-
1-metil-6-fenil-4H-s-triazol{ 4.3-a} -{1,4}~benzodiazepina
po; ejemplo, pueden ser preparadaé como sigue: se trata una
solucién de 8-cloro-4-hidroxi-1-metil~4H~-s-triazolo{4.3-a }
{1,4}benzodiazepina en cloruro de metileno con trifluoruro

de dietilaminogzufre a —70°C, se calienta la mezcla de

reaccibn a -20°C y después se vierte sobre agua fria. ILa

" 4=fluor~-8-cloro-i-metil-6-fenil-4H-s~triazolo{4.3~a} {1,4 -

benzodiazepina puede ser aislada de la capa orgénica por
evaporacibn del disolvente., El compuesto 4-hidroxi particu-
lar aqui Indicado puede ser preparado en la forma descrita

en la patente estadounidense 3.907.820 (1975) (concedida

a Takeda Chemical Industries, Ltd.).

- 14 -
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CH3 GH3

\

N

N N
@ OH * EtpN-5F3 —>. @ S
1 = ox =

Los siguientes ejemplos ilustran la preparacién de los

compuestos de esta invencidn. Las partes se dan en peso y

las temperaturas en grados cent{grado salvo indicacidn en

contrario.

BJENPLO 1 .

3-Fluor—1, 3-dihidro-T—~cloro-5-fenil—-2H-1,4-benzodiazepin-

- - 2-0na

H B
| o

0 |
N N
H + EtoNSFy — @ .

Se enfria a -70° una suspensibn bien agitada de 10 g

(0,03 moles) de 3-hidroxi-1,3-dihidro-7-cloro-5-fenil-~2H-
1,4—benzodiazepin—2—oné y 500 ml de cloruro de metileno.

Después se afiaden gota a gota 25 ml (0,2 moles) de fri-

- 15 -
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fluoruro de dietilaminoazufre con exclusién de la humedad

i del aire. Una vez completada la adicidn, se retira el

bafio de acetona y hielo seco, se deja calentar el conteni-
do del matraz en unos 25 minutos hasta ~10° y'deSpués la
reaccibn se apaga inmediatamente égrtiéndola en un vaso que
contiene 400-500 ml de agua de hielo. (Si la mezcla de reac—
cidn se deja calentar a 25°, no se obtiene nade. del’ produc—~
to deseado). Se continda agitando fuertemente la mezcla

de aguna de hielo durante 7 a 10 minutos. Se separa la capa

orgdnica, se seca -sobre sulfato magnésico y se evapora a

presidn reducida para dar un polvo naranja pilido. El pro-

duéto se disuelve en benceno caliente, se trata con car-
bdn decolorante y se filtra en caliente. Por adicidn de
heptano a la solucidn bencénica seguido de énfriamiento en
hielo, cristaliza la 3-fluor-1,3-dihidro-7-cloro-5-fenil-

2H-1,4~benzodiazepin-2-ona en forma de polvo blanco, 8,19 g

(82 °%), p.f. 190-192° (desc.); RUN 1OF (DMSO-dg) : 161,5

ppm (d,_d, J =56, 4 Hz, 1H); RMN Yy (DuSO-dz) ¢ 7,2-T48
(m, 8H), 65,72 (4, J = 56 Hz, 1H), §11,0 ppm (N-H).
Anfligis para G gH (CLN,0F:
Calculado : C, 62,40; H; 3,49; N; 9,70
Encontrado: C, 62,77; H, 3,97; N, 9,29
62,72 4,01 9,31

N

- 16 =
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3—Fluor—1,3—dihidro—1-metil—7—cloro—5-fenil—2H#1,4—benzo—

diazepin-2-ona

¢l ==

A. Una solucidn de 12,1 g (0,04 moles) de 3~hidroxi-

[PV S SOy

1,3-dihidro-1—metil—7—cloro-5~fenil-2H—1,4—benzodiazepin—2-
ona en 25 ml de cloruro de metileno anhidro se agrega gota
a gota, a lo largo de 15 minutos, a una solucidn agitada

de 12,6 ml (0,1 moles) de trifluoruro de dietilaminoazufre
en 300 ml de cloruro de metileno anhidro, enfriada. a —700.
La mezcla de reaccién se deja calentar lentamente durante
un periodo de 45 minutos hasta 5% y después se vierte en
500 ml de’hielo y agua. Se separa la capa orgénica infe~
rior, Se lava con agua, se seca sobre sulfato magnésico
‘éqhidro y se evapora a sequedad a presién reducida para dar
10,9 g (rendimiento: 90 %) de producto crudo en forma de
residuo sdélido amarill5 pélido. Por recristalizacién en

heptano se obtienen 8,48 g (rendimiento: 70 %) de 3-fluor-

- 17 -
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1,3-dihidro—1—mefil—7—cloro—5—fenil—2H—1,4—benzodiazepin—
o-ona en forma de cristales incoloros, p.f. 138-140%;
miy 9P (CC1,0):6161,7 pom (3, J = 57 Ha); BN ' (001,D)s
& 3,43 ppm (s, 3H), 5,54 ppm (4, J = 57 Hz, 1H), 7,5 ppm
(m, 8H).

Andlisis para C16H1201FN20:

Calculado ¢ C, 63,47; H; 4,00; F; 6,28; N, 11,71

Encontrado: C, 63,53; H, 4,21; P, 6,21; N, 11,50

B. Puede prepararse el mismo compuesto mediante el si-

guiente método:
i

0
' THEF
¢ N 2hrs,

’ {
A una solucidn bien agitada de 3,0 g (0,01 moles) de

3-fludr—1;3—dihidro-7—cloro-S-fenil—ZHé1,4—benzodiazepin—

2-ona, 75 ml de tetrahidrofurano seco y 25,56 g (0,18 mo-

les, 11,2 ml) de yoduro de metilo se afiade una suspensién

de 0,48 g (0,02 moles) de hidruro sédico en 20 ml de tetra-
hidrofuranoc. Se producé un desprendimiento inmediato de hi-

drégeno, El contenido del matraz se agita en atmésfera de
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nitrégeno durante 2 horas exactamente. Ia mezcla producida
Se vierte en 100 ml aproximadamente de agua y se aflade ¢lo
ruro de metileno para extraer el producto. Se separa la ca
pa orginica y se lava dos veces con unos 50 ml de agua Jin-
pia cada vez y después se deja secar sobre sulfato magné-
gico, Por evaporacién del disolvente a presidn reducida se
obtienen 1;38 g de un material cristalino amarillo, Por re-
cristalizacién en heptano caliente se obtienen 0,97 g de
un polvo blanquecino identificado como 3-fluor~i-(N-metil)-
7-¢loro=5-fenil—-1,4~henzodiagepin-2-ona; RMN Ty (DMSO—de):
6 1,2-7,72 ppn (m, 8H), &5,8 pem (d, 1H, 56 Hz), 83,37

(m, 3H, N-metilo); RMN '7F (DMSO-dg): 6160,14 ppm (a,

J = 56 Hz). ’ .
| EJEMPLO 3

3-Fluor-1, 3-dihidro=7=cloro~5~(2-fluorfenil )~2H~1, {~benzo-

diazepin—2-ona

- 19 -
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Se enfrfa a —70° una suspensién bien agitada de 3,0 g
(0,01 moles) de 3-hidroxi-1,3-dihidro-7-cloro-5-(2-fluor-
fenil)-2H~1,4~benzodiazepin-2-ona en 150 ml de cloruro de
metileno y se afiaden gota a gota, durante un periodo de
10 minutos, 7,5 ml (0,06 moles) de trifluoruro de dietil-
aminoazufre. Después la mezcla de reaccién se deja calentar
lentamente durante un periodo de 26 minutos hasta -10° Yy a
continuacidén se vierte en 200 ml de agua de hielo., Se sepa-
ra la capa orginica, se seca sobre sulfato magnésico y se
evapora 2 sequedad a presién reducida para dar 2,95 g
{98 %) de producto crudo. Por recristalizacidn en benceno-
heptano se obtienen 2,00 g (67 %) de 3-fluor-1,3-dihidro-
7-cloro-5-(2-fluorfenil)~2H~1,4~benzodiazepin~2~ona en for-
ma de cristales blanquecinos, p.f. 206~207° (desc.); RMN
"H (DMSO0-d5): 65,95 ppm (4, J = 56 Haz, 1H), 7,47 pem (m,
7H), 11,25 pom (s, 1H); RAN '°F (DHSO-d,): §~162,0 ppm
(4, J =56 Hz, 1F) y &~113,0 ppm (m, 1F).

Andlisis para 0153901F2N203

Calculado : C, 58,74; H, 2,96; F, 12,39; N, 9,14

Encontrado: C, 58,54; H, 3,21; F, 12,113 W, 8,98

- 20 -
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BJEIPLO 4

i;Fluor—1,3—dihidro~1—eti1—7—cloro—5—feni1—2H—1,4—benzo—

diazepin-2-ona

!

N
>—OH + EtNSFy .
4 =N

' Una solucidn de 3,5 g (0,01 moles) de 3-hidroxi-1,3-di-
hidro=1-etil-7-cloro~5-fenil-2H~1,4~benzodiazepin-2-ona en
7 ml de cloruro de metileno anhidro se agrega gota a gota
a una solucidn agitada de 3,53 ml (0,028 moles) de trifluo-
ruro de dietilaminoazufre en 84 ml de cloruro de metileno
anhidro, enfriada a -700. Ta mezcla de reacciln se deja ca-
lentar lentamenfe hasta 5° y después se vierte en 150 ml
de agua y hielo, Se separa la capa orgénica inferior, se
lava con agua, Se seca SOobre sulfatormagnésico anhidro y

se evapora a sequedad a presiln reducida para dar 2,84 g

(rendimiento: 90 %) de producto crude en forma de cristales

de color amarillo pdlido. Por recristalizacién en 200 ml
de heptano se obtienen‘1,81 g (rendimiento: 57 %) de 3~
fluor-1,3-dihidro-1-etil~7-cloro~5~fenil-2H~1,4-benzodia~-
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repin-2-ona, p.f. 156-158%; RMN 'H (DHSO-dg): &7,2-T,8 ppm
(m; 8H), & 5,85 ppm (&, 1H, J = 57 Hz), 63,5;4,38 ppm
(m, 2H, prétones metilénicos sobre nitrégeho), 51,02 (%,
36). '

Andlisis para C17H14N201F: ’

Calculado : C, 64,463 H, 4,46; F, 6,00; N, 8,84

Encontrados C, 64,46; H; 4,713 F; 6,57; N, 8,67

EJEMPLO 5

3-FlLuor~1, 3-dihidro-1- metil=7-cloro-~5-(2-fluorfenil )~2H-

1,4-benzodiazepin-2-0na,

H3O N jH3

e

Una solucidn de 1,4 g de 3-hidroxi-1,3~dihidro-1-meftil~

. | C
|

H+EtNSF3 —y
N

O

7—cloro—5;(2-fluorfenil)—2H~1,4—benzodiazepin—2—ona en 10 ml

de cloruro de metileno se agrega gota a gota a una solucidn

agitada de 1,5 ml de trifluoruro de dietilaminoazufre en

50 ml de cloruro de metileno, enfriada a ~70°. Ia mezcla
de reaccidn se deja calentar lentamente a 5° y después se

vierte en 100 ml de agua de hielo. Se separa la capa orgbni-~

- 22 -~
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ca inferior, se lava con agua, se seca sobre sulfato magné
Sico anhidro y se evapora a seguedad a presidén reducida.
El residuo se recristaliza en heptano para dar 1,17 g de
3-filuor-1,3-dihidro-1-metil-7-cloro-5-(2-fluorfenil )~2H~
1,4-benzodiazepin-2-ona en forma de cristales de color crg
ma, p.f. 91-95% MMN 'H (CC1,D): 83,51 pm (s, 3H), 5,66
ppm (4, § = 57 Hz, 1H) y 7,5 pmm (m, TH). '

Anélisis para C4gH, ClF,Ny0y:

Calculado : C, 59,91; H, 3,46; T, 11,85; N, 8,74

Encontrado: G, 60,00; H, 3,57; F, 11,55; N, 8,69.

EJEMPLO 6

3-Fluor~1-(alil)=7-cloro~5~fenil-2H~1, 4~benzodiazepin—2-ona

.
e
Ly

rd

HZCH-CHZ

f}

f

THF
PHNali+Cp=CHOH Br
© |

»

Cl 1

A uvna solucidn bien agitada de 3;0 g (0,01 moles) de
3-fluor-1, 3-dihidro-7-cloro-5-fenil-2H-1,4~benzodiazepin-
2—6na, 75 ml de tetrahidrofurano seco y 21,78 g (0,18 mo-
les) de 3-bromopropenc, se afilade una suspensidén de 0,48 g

(0,02 moles) de hidruro sédico en 20 ml de tetrahidrofura-
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no. Se produce un desprendimiento inmediato de hidrdgeno.
él contenido del matraz se agita en atmésfera de nitrige-
no durante 2 horas exactamente. La mezcla producida se
vierte en 100 ml de agua y se afiade cloruro de metileno pa-
ra extraer el producto. La capa oféénica se lava dos veces
con 50 ml de agua cada vez y después se deja secar sobre
sulfato magnésico. Por evaporaéién del disolvente a pre-
sidn reducida se obtiene un materisl pegajoso naranja que
se recristaliza en 450 ml de heptano caliente para dar
1,42 g de 3-fluor-1=(alil)=T-cloro-5-fenil-2H-1,4=benzo-
diazepin-2-ona en forma de polvo naranja muy pdlido, p.f.
138-140%; RuN 'E (CDO13): 67,2-7,9 vppm (m, 8H), 85,6 ppm
(da, J = 57,5 Hz, 1H), 6 4,55-5,95 ppm (m, 3H, olefinico),
64,58 pom (2H, N-CH,); run 19 (cDeL,) s 5161,97 prm.

-Anflisis para CygH,,N,C1F: ' ' '

Galculado : G, 65,76; H, 4,29; F, 5,78; N, 8,52

Encontrado: G, 66,06; H, 4,55; F, 5,46; N, 8,29

EJEIPLO 7

3-Fluor-7-bromo—1, 3-dihidro~5-fenil-2H~1,4~benzodiazepin-2~ona

e

i
@L- ;—OH + Et NSFy—y
Br =N ‘

- 24 -
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Se enfrfe a —70° una suspensidén bien agitada de 6;0 g
(0,018 moles) de T-bromo-1,3-dihidro-3~hidroxi-5-fenil-2H-
1,4-benzodiazepin-2~ona en 250 ml de cloruro de mefileno y
se afiaden gota a gota 7,5 ml (0,06 moles) de trifluoruro
de dietilaminocazufre, La mezcla de reaccidn se deja calen-
tar lentamente a -10° durante un periodo de 30 minutos y
se maﬂtiene a —100 durante 20 minutos hasta que se ha di-
suelto la mayor parte del sélido. Se vierte la mezcla de
reaceidn en 500 ml de agua de hielo y se agita hasta que de-
saparcce el color amarillo. Se separa la capa orgdnica, se
seca sobre sulfato magnésico y se evapora a sequedad a pre-
sidn reducida. El residuo se disuelve en 300 ml de benceno
caliente y se filtra en caliente. El filtrado. se mezcla con
400 ml de hexano y se enfrfa., Los cristales que se separan
se recogen en un filtro, se lavan con hexano y se secan al
aire para dar 5,28 g (88 %) de 3-fluor-7-bromo-1,3-dihidro-
5-fenil-2H~-1,4~benzodiazepin~2~ona en forma de cristales
incoloros, p.f. 207-209° (desc.); RMN 19 (acetona-dg):

6 -162,6 ppm (d, J = 57 Hz); RMN g (aoetona—ds) 8§ 5,86 ppm
(a4, § = 57 Hz, 1H), 7,2-8 ppm (m, 8H), 9,90 ppm (NH) 3

ir (KBr) 5,84 (C=0). Se seca una muesira en estufa de va-

‘efo para andlisis.

Andlisis para 015H10BrFN20.
Caloulado : G, 54,07; Hy 3,03; N, 8,41; F, 5,70
Encontrado: C, 54,31; H, 3,17; N, 8,40; F, 5,62
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1 La 7—bromo—1,3—dihidro—3—hidroxi—5—fenil—2H—1;4—ben—
iodiazepin52~ona utilizado en esta preparacién sc obtie-
ne por el siguiente procedimiento. Se afiaden poco a poco
10,0 g (0,03 moles) de 4-8xido de 7-bromo-1,3-dihidro-

5 5—fenil-2H—1,4—benzodiazepin—2-ona’a 50 ml de anhfdrido
trifluoracético y la mezcla de reaccidn se agita a la tem—
peratura ambiente durante 2 horas. El sélido suspendido se
recoge en un filtro, se lava bien con pentano y se seca
a vac{o sobre lentejas de hidrdxido potédsico para dar

10 12,8 g (93 %) de 7—bromo—1,3;dihidro-5—fenil-3—trifluor-
' .acetoxi~2H~1,4~benzodiazepin-2-ona en forma de polvo cris-
..ﬁaiino blanco, p.f. 181-183°%; RUN g (DMSO—ds): ) 6;28 ppm
(s, 1H), 7,64 ppm (m, 8H) y 11,38 ppm (NH); RMN 195 (DMSO-d):
8~T74,6 ppm (s).
15 ’ Andlisis para 017H1OBrF3NéO3:
Calculado : C, 47,79; H, 2,36; N, 6,56
Encontrado: C, 47,663 H, 2,33; N, 6,26
Se agita a la temperatura ambiente (25°C) durante 20 ho

ras una suspensién de 10 g (0,023 moles) de 7-bromo-1,3-

20 dihidro-5—~fenil-3-trifluoracetoxi-2H-1,4-benzodiazepin-2-
. ona en una mezcla de 130 ml de etanol y 130 ml de bicarbo-
nato sddico acuoso al 5 %. Después se recoge en un filtro
elnsélido suspendido, se lava con agua, y se recristaliza
en etanol para dar 6,5'g (85 %) de 7-bromo-1,3-dihidro-
25

3-hidroxi-5-fenil~-2H-1,4~benzodiazepin-2-ona en formsz de

- -.26 -



1 placas incoloras, p.f. 190-192°; RN 'H (DMSO-dg): 6 4,86
épm (14), 6,27 ppm (1H, OH), 7,18-7,90 ppm (m, 8H).'
Andlisis para 015H11BrN202:
Galculado : C, 54,40; H, 3,35; N, 8,46

5 Encontrado: C, 54,615 H, 3,51; N, 8,47
EJEMPLO 8

3—Fluor—7~bromo-1,3—dihidro~1—metil—S-fenil—ZHk1,4—benzo—

diazépin-2~ona

10 CH3

0 \ 0

©

Una suspensién de 0,34 g (0,014 moles) de hidruro sé-

15

dico en 20 ml de tetrahidrofuranc se agrega a una solucidn
de 4,0 g (0,012 moles) de T-bromo-1,3-dihidro-3-fluor-5-
63 20 fenil-2l-*+,4-benzodiazepin-2-ona y 13 ml de yoduro de me-
tilo en 125 ml de tetrahidrofurano. la mezcla de reaccidn
‘se agita durante 2,5 horas a la temperatura ambiente (25°)
y\hespués se vierte en 600 hl de agua conteniendo 200 ml
de cloruro de meﬁileno; Se separa la capa orghnica, se la-

2 .
2 va con agua, Se seca sobre sulfato magnésico y se evapora

- 27 -



10

15

20

25

a sequedad para dar 3,4 g de un residuo amarillo. Por re-
éristalizacién en ciclohexano se obtienen 1,50 g de 7-~bro-
mo—1,3-dihidro—3—fluor—1-meﬁil—S-fenil—ZH—1,4—benzodiaze—
pin-2-ona en forma de sélido de color crema amorfo (sin
punto de fusidn definido): RMN 'H (6De1,): 6 3,46 ppm
(s, 3H), 5,60 ppm (d, J = 57 Hz, 1H), 7,2—7;9 ppm (m, 8H);
mm 19p (0De1,): 8-161,7 ppm (4, I = 57 Ha).
" Anflisis para C,gH,BrIN,0:

Calculado : C, 55,35; H, 3,495 F, 5,47

Encontrado: C, 55,623 H, 3,72; F, 5,30; N, 7,97

- BJEMPLO g
3-Fluor—7-bromo~5-(2-fluorfenil)~1,3~dinidro-2H-~1,4-benzo~

diazepin~-2—ona p

s
:3—1?

H

0
N
OR+E5 NSF.__»
= \
o

Se enfria a -~70° una suspensién agitada de 4,2 g (0,012

moles) de 7-bromo-5—(2—f1uorfeni1)-1,3—dihidro—3—hidroxi—
2H-1,4-benzodiazepin~2-ona en 200 ml de cloruro de metile~

no y sec afiaden gota a gota 5 ml (0,04 moles) de trifluoru~
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ro de dietilaminoagufre., La mezcla de reacéidn se deja ca-
ientar a ~10° y se mantiene a osta temperatura hasta que

se ha disuelto la mayor parte del sélido. Se vierte la mez-
clm de reaccibn en agua de hielo y se agita fuertemente.

Se separa la capa orgénica; Se 1a6; con agua, se seca S0-
bre sulfato magnésico y se evapora a sequedad’ a presidn
reducida. El residuo se recristaliza en benceno-hezxano para
dar 3,12 g de 3-fluor-7~bromo-5-(2-fluorfenil)-1,3~dihidro=-
2H~-1,4~benzodiazepin~2~ona en forma de cristales de colox
amarillo pdlido, p.f. 195-197° (desc.); RMN 195 (DMSO—ds):
8§ =113,0 ppm (m, 1F) y -162,1 ppm {d, J = 56 Hz, 1F); RMN
Ty (DMS0-a,): & 5,88 pem (d, J = 56 Hz, 1H), 7,2~7,9 ppm
(m, 7H), 11,2 ﬁpm (NH). i ,

Andlisis para 015HgBrFéN20: . '

Calculado : C, 51,30; H, 2,58; F, 10,813 N, 7,98

Encontrado: C, 51,50; H, 2,69; F, 10,53; N, 8,05.

La T-bromo-5-(2~fluorfenil)-1,3-dihidro-3~hidroxi~2H-
1,4-benzodiazepin-2-ona utilizada en esta preparacién se
obtiene por el sigulente procedimiento.

Se afizden poco a poco 9,5 g (0,027 moles) der4—6xido
de T-bromo-5-(2-fluorfenil)-1,3~dihidro-2H=-1,4-benzodia~-
“sepin~2-ona a 50 ml de anhf{drido trifluoracético y la mez-
cié de reaccidn se agita durante 90 minutos, El sélido
suspendidc que se formé se recoge en un fi}tro, se lava

bien con pentano y se seca a vac{o sobre KOH. Se obtienen
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9,72 g (80 %) de 7-bromo-5-(2-fluorfenil)-1, 3-dihidro-3~
trifluoracetoxi—2H-1,4-benzodiazepin-2-ona en forma de
polvo cristalino blanquecino, p.f. 175-177° (desc.); RMN
99 (omso-ag): & =74,6 ppm (s, 3F) y =112,7 ppn (m, 1F);
Ry 'H (DNSO-dg): & 6,34 ppm (s, 1H), 7,1-8,1 ppm (m, TH),
11,5 ppm (NH). '

Andlisis para 017H9BrF4Né 3

Calculado : C, 45,865 H, 2,045 F, 17,70; N 6,29

Encontrado: C, 44,55; H, 1,91; T, 18,00; N, 6,31

Una suspensién de 9,5 g (0,021 moles) de T-bromo-5-
(2-flu0rfeni1)—1,3—dihidr0—3-trifluoracetoxi-2H—1,4—benzo—
didgepin-2-ona en wna mezcla de 130 ml de efanol y 130 ml
de solucidn acuosa de bicarbonato sédico al 5,% se agilta
a 250 durante 18 horas. Se recoge en un filtro el sélido
en suspensidn, se lava con agua; se seca 21 aire y se re-
eristaliza en etanol para dar 4,54 g (62 %) de T-bromo-
5-(2-fluorfenil)-1,3—dihidrof3—hidroxi-2H;1,4—benzodiaze-
pin-2-ona en forma de cristales incoloros, p.f. 196—1980;
iy "9 (DuSO-dg): & ~113,5 ppm (m); RMN ' (Dms0-d):
6 4,88 v (s, 1H), 6,35 pon (s, OH), 7,0-7,9 pom (m, TH).

- Andlisis para 015H1OBrFN202.
., Caleulado : C, 51,59; H, 2,89; F, 5,445 W, 8,02

\_ Encontrado: G, 51,63; H, 2,973 F, 5,41; 1, 7,89

A}
s
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EJEMPLO 10

3-Fluor—7-~bromo~5—(2=fluorfenil)-1, 3-dihidro~1-metil—2H-

1,4-benzodiazepin-2~ona

T o - 3

N...-

NaH 5 ==

Se afiade una suspensidn de 0,17 g (0,007 moles) de hi-
druro sédico en 10 ml de tetrahidrofurano a una solucidén de
1,8 g (0,005 moles) de 3-fluor-7-bromo-5-(2-fluorfenil)-
1,3~dihidro-2H-1,4-benzodiazepin-2-ona y 10 ml de yoduro
dé metilo en 100 ml de tetrahidrofurano. La mezcla de reac-
cidn se agita durante 3 horas a 25° y después se vierte en
300 ml de agua de hielo. La;mezcla acuosa ge exlrae con
c¢loruro de metileno y los extractos se secan sobré sulfato
magnésico y después se evaporan a sequedad a presién redu-

cida. El residuc se recristaliza en heplano para dar 0,91 g

(50 %) de cristales de color crema, p.f. 127-130° (con

ablandemiento previo); RMN 'H (6DC1y): 63,49 pom (s, 3H),

5,62 ppm (4, J = 57 Hz; 1H) ¥y 6,9~7,9 ppm (m, TH); RMN '°F

(CDCl3): 6 =111,9 ppm (m; 1F) y -=162,4 ppm (d, J = 57 Hz, 1F).
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1 - Andlisis para C,cH, BrE,N,0:
Calculado : C, 52,62; H, 3,04; F, 10,41; N, 7,67
Encontrado: C, 52,49; H, 3,30; F, 10,315 N, 7,57

EJEMPLO 11

5  3-Fluor-7-cloro-5=(2-clorofenil)~1,3-dihidro-2~1,4-benzo-

diazepin-2-ona

10 OH + ( CH3CH2)2NSF3____>

15 Se enfria a -72°C bajo nitrégeno una suspensién bien
agitada de 6,8 g (0,021 moles) de 8-cloro~5-(2~clorofenil)-
3-hidroxi-1,3-dihidro~2H-1,4-benzodiazepin~2-ona en 350 ml
de cloruro de metileno. Se afiaden gota a gota 10,5 ml
(0,80 moles) de trifiuoruro de dietilaminoazufre, duran-

20 te un periodo de 10 minutos, entre =72 y ~70°, La suspen-

sidn se deja calentar lentamente a -10° y se mantiene a

‘esa temperatura durante 30 minutos ¥y después se vierte en

56Q ml de agua de hielo con intensa agitacibén. Se separa

la capa orginica, se seca sobre sulfato magnésico y se eva~

2
2 pora, dando 7,8 g de un sélido amarillo anaranjado. El pro-
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ducto se disuelve en benceno y se deja cristalizar dando
3,59 g de 8-cloro~5-(2-clorofenil)-3~fluor-3H-1,4-benzo~
diazepin~5-ona cristalina blanca, p.f. 210-211° (desc.),
con una pureza del 95 % determinada por cromatografia 1{-
quida a alta presidn y andlisis UV, Se obtiene una segun—
da masa de 1,7 g por adicibn de n-hexanoj RMN 1H'(DMSO--d6):
5 11,3 ppm (m, 1H), 67,5 ppm (m, 6H), 7,03 ppm (4, 1H),
65,92 ppm (d, J = 56 Ha, 1H); FUN '9F (DMSO-dg): 8 —162,3
ﬁpm (d, I =56Hzad, J =4 Hz); '
EJEMEPLO 12

I-FlLuor-7—cloro=5—(2-clorofenil )-1, 3~-dinidro~1-metil-2H~

1,4-bengodiazepin~-2-ona

F + NaH + CH,I

3

~

Se afiaden poco a poco a la temperatura ambiente 0,25 g

‘de una emulsidn de hidréxido sddico al 50 % en aceite mi-

néfal, lavada dos veces con tetrahidrofurano (0,0050 moles)
en 10 ml de tetrahidrofurano a una solucidn vien agitada

de 1,7 g (0,0053 moles) de 3~fluor-7-cloro-5-(2-clorofe-
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nil)-1,3-dihidro~2H-1,4~benzodiazepin-2-ona y 5,6 &

{0,039 moles) de yoduro de metilo en 50 ml de tetrahidro-
furano, bajo nitrégeno. La solucién se agita durante 2 ho
ras a la temperatura ambiente y después se vierte en 100 ml
de agua. El producto se extrae con cloruro de metileno, se
seca el extracto sobre sulfato magnésico y se evapora el di
solvente dando un sélido pardo. El producto crudo se disuel
ve en benceno y se deja cristalizar dando un sélido blanco;
se obtiene una segunda masa por adicién de n~hexano, dando
un total de 1,1 g de 3-fluor-8-cloro-5-(2-clorofenil)-1,3-
dihidro-1-metil=2H-1,4~benzodiazepin-2-ona, p.L. 204—2050;
RMN 'H (DMSO-d5): & 7,6 ppn (m, 6H), & 7,0 ppm (m, 1H),
65,94 ppm (4, 56 I'{z, 1H), & 3,45 ppm.(s, 3H); RUN 19p

‘ (bmso-as): 5 -161,8 ppm (d,‘J = 56 Hz). -

Andlisis para G, gH, 1 Np0CL,F:

Calowlado : C, 56,995 H, 3,29; N, 8,315 CL, 21,03; F,5,63

Encontrado: C, 57,113 H, 3,54; N, 8,3?4 ¢L, 20,843 F,5,69
RJENPLO 13

3-Fluor~1; 3-dihidro~T—-nitro-5—fenil-2H~1, 4-benzodiazepin-

~ 2-ona

| o T o

N N
. OH +E3;2NSF3 @ P
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Se enfria a --70o una suspensidn bien agitada de 3,6 g
(0,012 moles) de 1,3-dihidro-3-hidroxi-T-nitro-5-fenil-2H-
1,4—benzodiazepin—2~ona en 200 ml de cloruro de metileno
y se afiaden gota a gota 5 ml (0,04 moles) de trifluoruro
de dietilaminoazufre., La mezcla de reacciln se deja calen-
tar lentamente a -1005 a cuya temperatura todo el sélido
ha pasado a solucidn. La mezcla de reaccibn se vierte en
400 m1 de agua de hielo y la capa orgdnica se separa, se la-
va con agua, se seca sobre sulfato magnésico y se evapora
a sequedad a presién reducidg. El residuo se recristaliza
en benceno-heptano para dar 3,0 g (83 %) de 3-fluor-1,3-
dihidro-7-nitro~5-fenil~2H-1,4~benzodiazepin-2-ona en for-

ma de cristales incoloros, p.f. 174~175° (desc.); RMN g

(DS0-dg): 65,90 pom (4, I = 57 Ha, 1H), 7,3-7,7 pom

(m, 6H), 8, 07 ppm (d, § = 2,5 Hz, 1H) ¥ &, 45 ppm (4, 4,
J = 9,0, 2,5 Hz, 1H); RMN '9F (DMSO-d.): & -161,4 ppm
(a, J =57 Hz). '

Andlisis para 015 1OFN3 3} ‘

Caleulado : C, 60,205 H, 3,373 Fy 6,35 N, 14,04

Encontrados C, 60,02; H, 3,43; F, 6,21, N, 13,88
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EJEIPLO 14

3-Fluor—1,3-3ihidro—1-mnetil=7—nitro-5—Ffenil-2H~1,4-benzom

diazepin-2-ona

CH,
|70
i)
CH,I
F
3 F
NaH —

OoN

\

Una suspensidén de 0,20 g (0,08 moles) de hidruro sddi-

 00 en 10 ml de fetrahidrofurano se agrega a una solucidn
"de 1,74 g (0,0058 moles) de 3-fluor-t,3-dihidro—T-nitro-

. 5=-fenil-2H~1,4~-benzodiazepin-2—ona y 10 ml de yoduro de me-

$ilo en 100 ml de tetrahidrofurano a 250. La mezcla de
reaccibn se agita durante 3 horas a 25° y despuds se vier-
te en 300 ml de agua de hielo. La mezcla acuosa se extrae
con cloruro de metileno y los ext}actos se secan sobre sul-
fato magnésico y después se evaporan a sequedad a presidn

reducida. El residuo se disuelve en benceno caliente y

‘despuds se precipita fraccionadamente por adicidn de hexano,

Se desprecian las primeras fracciones oscuras de sdlido,
Las fracciones restantes se recogen en un filtro y se se~

can 2 vacio para dar 1,10 g (60 %) de 3-fluor-1,3-dihidro-
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1-metil-T-nitro-5-fenil~2H~1,4~benzodiazepin-2~ona en for
ne de sélido amorfo pardo pilido sin punto de fusidn de-
finidaj BMN 'H (6D613): 6 3,53 pem (s, 3H), 5,59 pon (4,
J =57 Hz, 1H), 7,2-7,9 ﬁpm (m, 6H) y 8,2-8,9 ppm (m, 2H);
mm 19 (0D013): 6 ~161,7 ppm (8, J = 57 Ha).

EJENPLO 15

3-F1uor—7-cloro—1,3~dihidro~N—metil—2—oxo-5—fenil—2H+1,4—

benzodiazepin-1~carboxamida

~
v

CNGH3

Se calienta a reflujo lentamente durante unas 20 horas
una mezcla agitada de 3,56 g (0,12 moles) de 3-fluor-T-clo
ro-1,3~dihidro-5-fenil-2H-1,4~benzodiazepin-2-ona, 35 ml
de benceno y 1,06 g (0,019 moles) de isocianato de metilo.

La mezcla fria se evapora a sequedad a presidn reducida pa-—

‘ra dar 4,42 g de producto crudo en forma de polvo beige pé-

1ido. Por recristalizacién en aproximadamente 100 ml de
etanol caliente se obtienen 1,99 g de un polvo blanco (p.f.

224—2250), identificado como 3-fluor-7-cloro-1i,3-dihidro-
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N-metil-2—-oxo-5~fenil~2H-1,4~benzodiazepin—~-i-carboxamida;
fuy e (CDQ13): 6 8,4-8,7 ppm (1H, N-H, cuartete ancho),
57,25-8,0 (8H, m, aromitico), & 5,72 (1H, d, J = 56,5 HZ),
§2,93 (3H, 4, J = 4,5 Hz, N—CH:,’); rRuw 1 9F (CDC14)2 & ~160,75
pem (J = 57 Hz). -

Andlisis para 017H13N30}02F: . o

Calculado s G, 59,05; H? 3,79; N? 12,153 F? 5,49

Encontrado: C, 59,01; H, 4,00; N, 11,69; F, 5,28

EJEMPLO 16

J=Fluor-7-cloro~1,3-dihidro=N-etil=2-0x0~5~Ffenil=2H~1, 4=

benzodiazepin-l-carboxamida

| ﬁ
/ CNCH,CH,
0

: ' P
F + CHyCHoN=C=0 s (O F
. cC

=N

O

»

Se calienta a reflujo lentamente, durante unas 20 horas,

‘una mezcla agitada de 3,56 g (0,012 moles) de 3-fluor—T7-

dibro-1,3—dihidro—5-fenil—2H—1,4—benzodiazepin—2—ona, 35 ml
de benceno y 1,29 g (0,018 moles) de isocianato de etilo.

De la mezcla fria se separa por filtracidn un sdlido inso-

- 38 -



10

15

20

25

. EtoNSF N 4
OH.CH.0H .2 3 d
_ P — O] P

luble en suspensién. El filtrado se evapora después a se-
éuedad a presifn reducida para dar 1,92 g de un material
vitreo amarillo. Por recristalizacién en 100 ml aproxima~
damente de ciclohexano se obtienen 0,90 g de un polvo
blanco fino (p.f. 110-112°) identificado como 3-fluor-T7-
cloro—1,3-dihidro—N#etil—2—0x0~5~fenil—2H—1,4—benzodiaze~
pin-1-carboxamida; RMN 'H (CDCL,): 61,2 ppm (%, 3H,
T Y7 Ha), & 3,1-3,68 (dg, 2H), 6 5,67 (d, 1H, J = 57 Ha),
67,2-8,0 (aromftico), § 8,7 (N-H); HMN '°F (CDO1y): &
;150;67 ppn (4, § =57 Hz). |
BJEMPLO 17

A-FlLuor—B8=cloro—1-metil-G-fenil—dH-g-triazolof 4,3-a}={1,4}~

benzodiazepina

CH CH

h ,

c1 F;}Jl
" Se enfrfa a ~70° una solucibn de 5,0 g (0,014 moles)

del solvato metanélico.de 8-cloro—4-hidroxi=-1-metil-4H-5-

triazolo{4.3~a} {1,4}benzodiazepina en 250 ml de clorur§
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de metileno y se afladen a lo largo de un pefiodo de 10 mi
nutos 10 ml de trifluoruro de dietilaminoazufre., La mez-
cla de reaccibn se calicenta durante 20 minutos a -20%, se
mantiene a esa temperatura durante 20 minvuitos y después ée
vierte en 500 ml de agua de hielo. La mezcla acuosa se neu-
traliza con bicarbonato sbédico y la capa orgdnica se sepa—
ra, se lava con agua, se séca sobre sulfato magnésico y se
évapora a sequedad para dar 4,1 g de 4-fluor-8-cloro-i-me-

til=6=fenil-4H-g-triazolo {4,3~a} {1,4} benzodiazepina, p.f.

1232-235° (desc.); RUN '9F (DNSO-d/): 8-167,1 ppm (d, J =

52 Ha); RMN 'H (DMSO-dg): 62,62 ppm (s, 3H), 6,71 ppu
(d, § =52 Hz, 1H), 7,3-8,1'ppm (m, 8H).

Ll compuesto 4-hidroxi utilizado en eéta preparacidn )
puede obtenerse en la forma deserita en la patente esta-
dounidense 3.907.820 (1975) (concedida a Takeda Chemical
Industries, Ltd.). '

La Tabla I describe otros compuestos que pueden ser
preparados empleando el material de partida 3=hidroxi apro-

piado en el método general.

»
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TABLA T
3-Hidroxibenzo Trifluorurc de di- 3~Fluorbenzo
diazepinona alquilaminoazufre diazepinona.

N
(:) OH (CyHs ), ST,

(02H5)2N8F3
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3-Hidroxibenzo
diazepinona

TABLA I (continuacién)

Irifluoruro de di
alguilaminoazufre

3~Fluorbenzo
diazepinona.
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TABLA I (continuacidn)

3-Hidroxibenzo Trifluorurc de di 3~Fluorbenzo
diazepinona alquilaminocazufre diazepinona

(CH3)2§SF3
i 05

CH
2
THQ"CH l

N

“\\CH,
0
. g02H5)2N3F3

C

- 43 -



10

15

20

25

Ta Tabla II contiene otros compuestos gue pueden pre-

pararse por el método alternativo utilizando la fluorben~

zodiazepinona apropiada.

Bengzodiazepinona
1-nosustituida

T,
vt
Ui/

Cl

TABLA IT
Reactivo al- Benzodiazepinona
quilante 1-sustituida
CHoCHpCHoCH3
0
N:
or >
. r
BrCHéCHéCHéCH3 /L\v// __N/r_
Cl
CH20F3
, I- 0
N
)
©
CH,CH N (CoH5 )
1% o
N -
F
N GZLCHz(}'HzN(CzHS)2 .

= 44 -




TABLA II (continuacidn)

N

Benzodiazepinona Reactivo al~- Benzodiazepinona
1-no sustituflda guilante 1-sustituida
TI cH 3
p | %
N N
F
or Ar\s
/ =N ~ /
Cl
CH3I 1
,/GH
CH CH 2
a BrCH, CH
CHz cL

»”

CHZCH—CHCH3
F
BrCH2 CH=CHCH, E):@/ §

- 45 -
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Ta Tabla III contiene otras 4-fluortriazolobenzodia~

zepinas que pueden prepararse utilizando el material de

partida 4-hidroxi apropiado.

TABLA III
4-Hidroxitriazolo Prifluoruro de di- 4~Fluortriazolo
benzodiazepina alguilaminoagufre benzodiazepina

CH3

Ne

'N

N
+
Et,NSF, —> @ F

-_
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TABLA III (continuacién)

-~

4-Hidroxitriazolo Trifluoruro de di- 4-Fluortriazolo
bengodiazenina alquilaminoazufre benzodiazeping
N N

N

. OH +Et2NSF3——~%

)

Porma de dosificacibn

Los tranquilizantes, relajantes musculares y sedantes
de esta invencién pueden ser admihiétrados para producir
el efecto deseado por cualquier medio que esﬁéblezca un
contacto entre el agente activo y el centro de accidn del
agente en €l organismo del manifero., Pueden ser adminis~
trados por cualquier medio convencional adecuado para uso
en combinacidn con los productos farmacéuticos; ya sea co-
mo agentes terapéuticos ind;viduales o en una combinacién

de agentes terapduticos. Pueden ser administrados sélos
rd

pero generalmente se administran con un vehfculo farma-

.céutico seleccionado teniendo en cuenta la via de adminis-—

tracidn elegida y la préctica farmacéutica habitual.
Naturalmente, la dosis administrada variard con los

factores conocidos tales como las caracheristicas farmaco—
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dindmicas y el agente particular y su forma y via de admi-
histracidn; edad; salud y peso corporal del paciente; na-
turaleza e imbensidad de los sintomas, tipo de tratam;ento
simultdneo, frecuencia del tratamiento y efecto deseado.
Habitualmente una dosis diaria de ingrediente activo pue-
de ser alrededor de 0,01 a 100 mg por kilogramo de peso
corporal. Normalmente es eficaz una dosis de 0,01 a 50 ¥y
preferiblemente de 0,05 a 25 mg por kg y dfa, administra-
da en dosis fraccionadas de 2 a 4 veces gl dfa o en una
forma de liberacidn prolongada, para obtener los resulta-
dog deseados,

TLas formas de dosificacién (composiciones) adecuadas
para administraeién.interna contiecnen alrededor de 0,1 a

500 mg de ingrediente activo por unidad. En estas compo-

" siciones farmacéuticas, el ingrediente activo normalmente

se encuentra en una proporcién de alrededor de 0,5-95 % en
peso, calculado sobre el peso total de la composicidn,

El ingrediente activo puede ser administrado por via
oral en forms de dosis sblida, como cédpsulas, tabletas y
polvos o en forma de dosis 1liguida como elixires, Jjarabes

y suspensiones; también puede ser administrado parenteral-

“mente, en dosis lfquidas estériles o rectalmente en forma

de supositorios.
Las cdpsulas de gelatina contienen el ingrediente ac-

tivo y vehfculos en polvo como lactosa, sacarosa, manitol,

- 48 -



G}

10

15

20

25

almiddén, derivados de celulosa, estearato magnésico, dei-
ao estedrico y similares. Pueden utilizarse diluyentes Si-
miiares para preparar comprimidos. Tanto los comprimidos
como las cépsulas pueden ser manufacturados como productos
de liberacién prolongada para proégrcionar una liberacidn
continua de 1a medicacidn durante un periodo de horas. Los
comprimidos pueden estar recubiertos con azdcar o con una
pelfcula para enmascarar cualquier sabor desagradable y
protegerlos de la atmdsfera o estar revestidos entéricamen-
te para su desintegracidn selectiva en el tracto gastro-

intestinal.

Las dosis liquidas para administracidn oral pueden cons-

tener colorantes y aromatizantes para mejorar la acepta-

¢ibn por parte del paciente.

En general, son vehfculos adecuados para las solucio—
nes parenterales el agua, aceites adecuados, solucidn sali-
na, dextrosa acuosa (glucosa) y soluciones azucaradas afi-
nes y glicoies como propilenglicol y polietilenglicolesJ .
Lag soluciones para administracidn parenteral contienen
preferiblémente una sal soluble en'agua del ingrediénte ac-

tivo, agentes estabilizantes adecuados y, si es necesario,

sustancias reguladoras del pH. Son adecuados como agentes

estabilizantes los agentes antioxidantes como bisulfito
sédico, sulfito sédico o dcido ascérbico, s6los o combina~

dos. También se utilizan el dcido citrico y sus sales y
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el EDTA sédico. Ademds, las soluciones parenterales pue-
éen contener preservativos, como cloruro de benzalconto,
metilpafaben,.propilparaben y clorobutanol.

Los supositorios contienen el ingrediente activo en una

base oleaginosa o soluble en agua adecuada. La clase olea-~

_ginosa comprende la manteca de cacao y las grasas con pro-

piedades similares; la clase soluble en agua comprende los
polietilenglicoles.

En la obra Remington's Pharmaceutical Sciences de E.W.

Martin, obra de referencia en este campo, se deseriben los

—vehiculos farmacéuticos adecuados.

A continuacidn ilustramos algunas formas de dosifica-
cidn farmecluticas Gtiles para la administracién de los
compuestos de esta invencidn:

Cépsulas
Se prepara un gran nimero de cdpsulas unitarias lle-

nando cépsulas de gelatina duras de dos piezas con 2,0 mg

cada una de ingrediente activo pulverizado, 110 mg de lac-
tosa, 32 mg de talco ¥y 8 mg de estearato magnésico.

s

Cépsulas

Se prepara una mezcla de ingrediente activo en aceite

“dg soja y se inyecta mediante una bomba de desplazamiento

positivo en gelatina para formar cdpsulas de gelatina
blandas que contienen 1 mg del ingrediente activo. Las cép-

sulas se lavan en &ter de petrdleo y se secan,
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Tabletag

Se prepara un gran nimero de tabletas por procedi-
mientos convencionales de hanera que la dosis unitaria
contiene 0,5 mg de ingredicnte activo, 7 mg de etilcelu~
losa, 0,2 mg de didxido de silicio coloidal, 7 mg de es—
tearato magnésico, 11 mg de celulosa microcristalina,
11 mg de almidén de mafz y 98,8 mg de lactosa. Pueden
aplicarsc revestimientos apropiados-para mejorar el sabor
o retrasar la absorcifn.

Inyectables
Se prepara una composicién parenteral adecuada para
sd administracidn por inyeccidn agitando 1,5 % en peso de
ingrediente activo en propilenglicol al 10 % en volumen
en agua. La solucién se esteriligza por filtraciln.

Suspensiones

Se prepara una suspensidn acuosa para administracidn
oral de manera que cada 5 ml contengan 0,5 mg de ingre-
diente activo finamente dividido, 500 mg de goma ardbiga,
5 mg de benzoato sédico, 1,0 g de solucidn de sorb;tol,
U.S.P., 5°mg de sacarina sédica y 0,025 ml de tintura de

vainilla.

Inyectables

" Se prepara una composicibn parenteral adecuada para
administracibén por inyeccién disolviendo 1 % en peso de in-

grediente activo en solucidn de cloruro sbdico para inyec-
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cidn U.8.P, XV y ajustando el pH de la solucidn entre 6
¥ 7. La solucidn se esteriliza por filtracidn.
Utilidad

Los procedimientos normales para detectar y comparar
1a aﬁtividad tranquilizante, relajante muscular y sedan-
te de los compuestos de esta serie para los cuales existe
una correlacién con la eficacia en seres humanos son los
siguientes: ensayo del reflejo del pabellén de la oreja,
ensayo antipentilentetrazol, ensayo de supresidn de la
actividad de la rata (ESAR), ensayo relajante muscular
(anfi-cola Straub) y ensayo de supresién de la actividad
del ratén (ESAr). .
Prueba del reflejo del pabellén de la oreja

Unos ratones blancos hembra, en ayunas, a razén de

5 por dosis, son intubados con la droga a 4, 12, 36, 108

-y 324 mg/kg en 1 % de MethochCD, 1,25 % de Tween SOC),

a 10 ml/kg. Se prueba el pabelldén de la oreja auditor y
t4ctil al cabo de 0,5, 2, 5.y 24 horas.
Reflejo del pabelldén de la oreja auditor

Tl ratén se coloca sobre una barra horizontal g 9 cm

de un silbato Galton ajustado para 13 Kc. Cuando no aplas—

“ta las orejas durante 1 4 2 cortos silbidos constituye una

pérdida del reflejo auditor del pabelldn de la oreja.
Reflejo tActil del pabelldén de la oreja

El ratdn se sujeta por la cola y se tocan con el alam-
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bre fino de una aguja del calibre 27 los pelos del inte-
;ior de la oreja derecha. Cuando el ratén no vuelve o
mueve la cabeza se consideré como pérdida del reflejo tde-
til del pabelldn de la oreja.

Ensayo antipentilentetrazol (PT2)

Unos ratones blancos hembra en ayunas, a razén de.10
por dosis, se intuban con la droga en un vehfculo como an-
tes a dosis de 0, 1, 3, 9, 27 vy 81 mg/kg. Treinta minutos
mis tarde los ratones reciben intravenosamente PTZ (Metra-
201()1) a 40 mg/kg (DE98 para convulsiones clénicas)Q,Log
animales dosificados gque permanecen en una plataforma de
A" x 4" (10,2 x 10,2 cm) durante 20 segundos se consideran
protegidos, Se calculan los valores DEBO cudnticos por el
método del promedio mdvil.

Ensayo de supresifn de la actividad de la rata (ESAR)

El aparato de ensayo consiste en una jaula circular
con una tapa y con un pigo de barras de acero electrifi-
cables, Se suministra una corriente continua de choque a
lag barras de maners gque tocando dos barras alternas cua—
lesquiera~la rata recibe un s@ock. El piso se marca para
dar cuatro sectores iguales en forma de pastel.

' Unas ratas blancas macho en ayunas, a 10 por dosis,

A

se intuban con la droga como se ha descrito antes para los

" 1) Marca original del pentilentetrazol; solucidn acuosa

estéril al 10 % para inyeccidn parenteral, Knoll
Pharmaceutical Company.- .
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ratones. Treinta minutos después de la dosis, se introdu-
ce una rata en el aparato de ensayo y se la deja durante
30 segundos para que atraviese el 25 % de la superficie
del svelo despuds de que recibe un shock, La rata se deja
5 segundos para que se recupe del Shock y después se
cuentan sus "eruces en lfnea" durante 60 segundos., Se de~
termina el ndmero medio de cruces por rata para cada dosis
y se comparan con el nimero medio de cruces de los contro-
les tratados con el vehiculo. Se determina grificamente la
DEBO %, dosis a la cuzl aumenta el nimerc de cruces en un
50 % sobre los controles. ‘

Ensayo relajante muscular (anti-cola Straub)

Unos ratones blancos hembra en ayunas, a razén de 5 por

dosis, se intuban con la droga de ensayo. Veinticinco minu-

tos mds tarde se administran subcuténeamente a 53,7 mg/kg

de sulfato de morfina. Preinta minutos después de adminis-
trar la droga de ensayo, se observa enlos ratones la pre-
sencia de cola Straub. Se calculan los valores cuénticos
DE50 para el blogqueo de la cola Straub inducido por la Ror=
fina, - | )

Ensayo de supresién de la actividad en ratones (ESAr)

El ensayo de supresidn de la actividad en ratones (ESAr)
eé'un sistema modélico diseflado para detectar compuestos
con posible actividad énsiolitica en seres humanos. El en-

sayo se basa en el castigo del ratdén que presenta un com-
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portamiento locomotor exploratorio normal. El castigo,

un : shock eléctrico aplicado a través de las patas del
ratén, extingue rdpidamente el comportamiento normal. EL
tratamiento previo con un tranquilizante menor evita o 7
retrasa la extincién mientras que ios tranguilizantes ma—
yores, analgésicos, estimulantes, antidepresivos, anti-
histam{nicos y drogas puramente sedantes son inactivo's.

El procedimiento de ensayo es el de Boissier y cola~
boradores modificado; Buropean Je Pharm., 4, 145-151
(1968). Unos ratones blancos hembra, mantenidos en ayunas
durante 16~-22 horas, se distribuyemeal azar en unas cajas
de fibra de vidrio. Los ratones en grupos de 10-20 son do-
sificados oralmente y devueltos a sus cajas hasta el mo-
mento del ensayo. Se preparan suspensiones o-soluciones de
1ls droga de ensayo por sonificacidn en Methocel<:)al 1 %Q
Las dosis tfpicas son de 0,5, 1, 2 y 4 mg/kg 6 1, 3, 9y
27 y 81 mg/kg mds un conirol formado por el vehiculo y es-
t4n seleccionadas de manera que incluyan una dosis a la
cual se observe un efecto como sedacidn, estimulaciln,
debilidad muscular o analgesia. '

El aparato de ensayo es wna caja de pldstico negro .y
opaco con una tapa transparente y un suelo de resllla de
acero inoxidable. El suelo de la caja de ensayo estd mar- '
cado en cuatro cuadrados de igual tamafio.

Después de drogado, se coloca suavemente un ratdn en
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una esquina de la caja de ensayo y durante el minuto si-

éuiente, cada vez que el ratén realiza un cruce completo

desde una seccién cuadrada de la caja a otra, se electri-
fica el éuelo con una corriente de 0,4 mA durante 2,0 se-
gundos, -

Se registra el nimero de shocks recibidos por cada

ratén y se determina el nimero medio de ,shocks/dosis

" (X). Cusndo la X de la droga a cualquier dosis es estadfs-

ticamente mayor que la X de los coniroles (ensayo t de
Student), se obtiene un antagonismo de la supresidn v se
-supone qgue la droga pdsee actividad ansiolitica.

" la potencia en los ensayos antipentilentetrazol (PTZ),

ESAT y ESAR indican que se trata de un potente agente

ansiolitico., Ia gran potencia para el blogueo del refle-
jo auditor del pabelldn de la oreja del ratén, con poco

o ningln efecto sobre el reflejo tdctil del pabellén de la
oreja es caracter{stico de los tranguilizantes menores,

La potencia en el ensayo anti-cola Straub en el ratén su-
giere una actividad relajante de los misculos del esquele-
to. . |

La siguiente tabla incluye los resultados de estos en—

sayos realizados con una muestra representativa de los com

puéstos de esta invencidn; también incluye los resultados
para el diazepam, oxazépam y clordiazepdxido, tres benzo~
diazepinas muy conocidas y ampliamente utilizadas comer-

cialmente como tranquilizantes.

. ) - 56 -
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Valores DE50 en el ratén

Reflejo del pabge

Anti-

“116n de la oreja 3

Compuesto X X Z auditor  tactil P17 ESir
Diazepam~ Ol H -CH; 4 187 0,49 1,1
Oxazepam®  Cl- H -H— 2,9. 2,0 2,7
Clordiaze- L H -H 70 320 7,5 8,5
pbxido® ’ . a

cL H.-H 2,6 0,39 0,37

L F -H 12 200 0,42 0,48

1 01 -H <4 324 0,34 1,15

¢l H ~CH, 5 121 0,18 0,25

01 P -CH 7 200 0,12 0,05

c1 Cl -CH, 60 > 324 0,09

L H -CpHy 12 > 324 0,56 0,45

¢1 H -CH,CH=CEH, 20 100 6,1 2,9

0

¢l H —gNHCHS <4 36

Br H -H- 1,2. 100 0,74 €04

Br F -H &4 300 0,12

)
Yate
;.."

. “£O-

».

*aen

«* "t
*

am e
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Valores DE50 en el ratén

del pabe : Valores DE50 en
la oreja Anti- Relajante ratas
Tacti P12 Esiar muscular ESAR
187 . 0,49 Tyl 1 ' 145
2,0 2,7 0,26 2,5
320 7’5 8,5 1,9 q
0,39 631 0,10
200. 0,42 0,48
324 0,34 1,15 <0,33 )
121 0,18 0,25 0,25 0,45
200 0,12 0,05 0,06 0,24
> 324 0,09
s 324 0,56 = 0,45 < 0,24
100 6,1 2,9 <1
36
100 0,74 04 0,05 0,15

300 0,12
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Valores DE5p en =1 rat

Reflejo del pabe
118n de la oreja  Anti- 4

Compuesto X X Z auditor  tactil PTZ  ESAr
Br H —CH3 1,3 300 0,22 0,16
Br F —CH3 <4 <324 0,06

a - 3F sustituido por 3H.

b - 3F sustitufdo por 30H.

¢ - Ningln 3F, carbonilo sustitufdo por NHCH; ¥ —>0 en el 4N.

d - 4 los 60 minutos; todos los. otros fueron a los 30 minutos.

b DE20

- 58 _



Valores DEgp en ol ratén

;jo del pabe _ . Valores DE50 en
de la oreja  Anti- 4 Relgjante ratas
;0T FACELL PTZ  ESAr muscular LSAR
3 300 0,22 0,16 ' 1,7

<324 0,06

JHy y —0 en el 4N,

an a los 30 minutos.
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En resumen la Patente de Invencidén que se solici-

.~

ta deberd recaer sobre las siguientes:

REIVINDICACIONES

1. Un procedimiento para la preparacién de nue~

vas benzodiacepinas de primera férmula:

joat

donde X es 01,Br,ﬁ02'5 CFB;

Y es H,C1,Br o Fj

%2 = H, hidrocarbilo de i a 4 carbonos, 'CH20F3’
-CONHR,-CH20H2NR2, 0 —CH20H2NR2A, donde R = alquilo de
1 a 4 carbonog, ¥y A es un &cido farmaceuticamente ade-
cuado;

B=20;o0

B y % juntos = =N-N=G(R)- donde R'= H o alquilo C-Cy;

cuyo procedimiento consiste en:

R
4) hacer reaccionar un compuesto de segunda férmula:

A
. z'«~i
(:) B OH
Y.

/




[T

10

15

20

25

.

con un compuesto de tercera foérmula:

Rh
Ra’”/ N—SF3

bajo condiciones sustancialmente anhidras a una tempera-
tura de aproximadamente -80 a +109C, y '
B) cuando en la primera férmula, Z es distinto de H y B

es 0, formar una sal sddica de un compuesto de férmula:

donde X e Y son como se dn anteriorxﬁenté, ¥y alquilar
dicha sal sbédica con un agente alquilante adecuado. .

2. Un procedimimto segin la reivindicacidén 1
donde B es O. .

3. Un procedimiento segin la reivindicacidn 2,
donde X eg cloro. .

%, Un procedimiento segin la reivindicacidén 2,
donde % es hidrégeno.

5. Un procedimiento segin la reivindicacidn 2,
dbnde Z es alquilo 01-03.

6. Un procedimiento segin la reivindicacién 2,
donde X es cloro y Z es hidrégeno.

7. Un procedimiento segin la reivindicacidn 2,

donde X es cloro y 2 es alquilo 01-05.
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. 78. Un procedimiento segin la reivindicacién 2,
donde X es cloro o bromo} Y es hidrdégeno, cloro o fluor
y Z es hidrégeno, ;-CH3 0 ~CH,~CHy.

7 9. Un procedimiento segin la reivindicacién 2,
donde X es cloro o bromo; Y es hidrégeno o fluor y Z es
Ch3.

10. Un procedimiento segin la reivindicacién 2,
para preparar 5-ifluor-l,s-dihidro-i-metil-7-cloro-5-fenil-
2H-1,4-benzodiazepin-2-ona.

11. Un pmeedimiento segn la reivindicacién 2,
pars preparar 3-fluor-l,3-dihidro-l-metil-7-cloro-5-(2'-
fluorfenil)—2H-l,4-benzodiazepin;2-§na.

12. Un procedimiento segin la reivinéicacién 2,
para preparar 3-fluor-l,3-dihidro-l-metil-7-bromo-5-fenil-
2H-1,4-benzodiazepin-2~-ona. .

13. Un procedimiento segdin la reivindicacidén 2,
para preparar B-fluor-l,3-d%hidro-?-bromo—5-fenil—2H~l,4-
benzodiazepin-2-ona. ‘

lﬂ; Se reivindica por Gltimo como objeto sobre el
que ha de recaer la Patente de Invencidén que se solicita:

PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE NUEVAS BENZODIACEPI-

NAS.

- Bl -



1 - Todo conforme queda descrito y reivindicado en
la presente memoria descriptiva que consta de sesenta
y dos pAginas mecanografiadas.

Madrid 20 de julio de 1976
RERNARDO UNGRIA
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