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Esta invencién se refiere a nuevos derivados de benzo-
diazepinas; a su preparacién y a su aplicacidn terapdutica,

La familia de las benzodiazepinas ha sidoc descrita ha-
ce muchos afos, por ejemplo en la patente francesa nfimero
1.497.456 y tambiép ha sido descrita la accidn sobre el sis-
tema nervioso central de algunos miembros de esta familia.

Continuando con los estudios relativos a los diversos
productos de dicha familia e igualmente a productos vecinos,
se ha conseguido poner en evidencia las propiedades especi-
ficas interesantes de ciertas subfamilias de las benzodiaze-
pinas. Este es el objeto de la presente invencién.

Esta invencidn se refiere a un procedimiento de prepa-

racidn de productos nuevos que responden a la f£érmula:

R,
| 40
N—~c9/
\
;H ~ COORy
c1 Ne=N
Ry (1)

donde

R, representa un &tomo de hidrdgeno o un radical selec-
cionado entre los radicales alilo, propargilo y de

formula
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donde Rg estd seleccionado entre un Stomo de hidré-
geno y un radical alquilo Cl-~C4 Y Ry cs un radical
“alquilo Cl—C4;
Ry es un radical alquilo Ci-Cy v
R4 es un dtomo de halbgeno seleccionado entre clorc, bro-
mo vy Flfior,

Los productos de la invencidn donde R, es un dtomo de
hidrbdgeno pueden prepararse eventﬁalmente utilizando el pro-
cedimiento descrito con anterioridad (por ejemploren la pa-
tente francesa 1.497.456); desgraciadamente,;la puesta en
préctica de este procedimiento no permite obﬁener la benzo-
diazepina buscada con un rendimiento adecuado, aunque hasts
la presente invencidn no se habian determinado las propieda-
des farmacolbgicas exactas de tales productos.

Para la preparacidén con un rendimiento elevado de es—
tos preductos, puede utilizarse uno de los dos métodos si-
guiéntes:

El primero, representado en el esquema 1, consiste en

cerrar el ciclo diazepinico por formacidn del enlace amida

1-2.
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Esquema 1

. — X
~ _ AN
cl ~geo c1 =N-CH,~CI,0H
Ry ) .
f// ey
l
~
1
Y : i
NH ,
2 I —c’
C— ORy - S
cL ~ c=N Gt | 1 - coor,
o ory ! C=N
e R4 lé ’
! —_— 4
N
2

A partir de la benzofenona adecuadamente sustituida,
se forma la imina 1 por accidn de etanolamina en exceso y a

reflujo, en presencia de clorhidrato de amina terciaria o .

-de clorhidrato de 2-metil-~imidazol.

Sobre esta amina se hace actuar el clorhidrato de un

aminomalonato de dialquilo en un alcohol en presencia de

"8cido acético, para obtener la imina sustituida 2.

Finalmente, la imina 2 es ciclada a benzodiazepina por

calefaccidn en &cido acé8tico.
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El segundo método, representado en el Esquema 2,
congiste en cerrar el ciclo diazepinico por formacidn del

enlace imina 4-5.

Egquema 2
NH- ’ 0
~ 2 I
C HrCH OC -~ NH -~ CH - C -~ OR
l 6 2 3
cl” NN e —n 6 oct
- R4
ﬁ' 0 ‘
1 ‘// H
N*“C\|
C—C-OR

e 0
N =0
? NH~C=0~CHy

¢

H T
/ 5y
N — —_
C\nx COOR AN TE
: 3 | CH - COORjy
cl =0 NHj cl X c::N/
——3n e 30
4
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La primera etapa consiste en condensar una orto-amino=-
benzofenona con el cloruro de &cido del N-carbobenciloxiami-
nomalonato de monoalguilo.

La reaccidn se lleva a cabo a baja temperatura (-20
a 0°C) y conduce a laramida 3. Esta Gltima en medio &cido
anhidro (acido acético o &cido bromhidrico disuelto en ace-
tato de etilo), entre 20 y_50°C, conduce al compuesto amina-
do 4. Este fltimo es ciclado a benzodiazepina por calefac-~
cidén a reflujo en &cido acético.

Los productos de la invencitn donde el radical R, es-
t& seleccionado entre loé radicalos alilo, propargilo y

R

-c-n
I ~R
[¢]

5 . ' . iy ~
se obticnen por reaccidén de un haluroc de férmula

6
X-R, con una benzodiazepina de formula. I en la gue R, es I.
Dicha reaccidn (en la que se utilizard por lo tanto un halu-
ro de alilo, un haluro de propargilo o un haluro de carba-
moilo, siendo el haluro preferiblemente un cloruro) se efec-
tuaréd en el seno de un disoivente aprotico dipolar como, por
ejemﬁlo, dimetilformamida o hexametilfosfotriamida (HMPT)‘en
presencia de hidruro sédico.

En el cﬁso particular de. que el radical stea un radi-

_R

I ™R
0

donde Ry es H, se puede utilizar igualmente,
6

como procedimiento de preparacidn, la reaccién de una benzo-



diazepina de férmula I en la que R, es H con un isocianato
de fdrmula R6N=C=O; la reaccidn se efectlia en un disolvente
inerte como benceno, en presencia de un catalizador como el
cido para-toluensulfdnico.

Los ejemplos norlimitativos siguientes describen pre-
paraciones de las.benzodiazepinas de la invencidn.

7~-Cloroc-3-etoxicarbonil~5-(2~fluorfenil)-2-ox0~2,3-dihidro~

(1H)-1,4~benzodiazepina

(R, = C2H5, Ry = F, R2 =+ H)

3
N°de clave: CM 6912.

a) 1l-(2~Amino-5~clorofenil)~-1~ (2-fluorfenil)-2-aza~1~huten-4-ol

Se calienta a 135°, durante 2 horas, una mezcla de 40 g
de clorhidrato de 2-metilimidazol y 90 g de 2~amino-5-cloro-
2'-fluorbenzofenona en 240 ml de etanolamina. Despuds de en-
friar, se vierte la mezcla de reaccidn en una solucibn acuo-
sa ‘de bicarbonato sddico. Se extrae con &ter y la fase orgé-
nica se lava varias veces con agua. Se seca sobre sulfato so-
dico y se evapora el disolvente a sequedad. El aceite resi-
dual sé cromatografia en una columna de silice, éluyendo con
-una mezcla de ciclohexano-acetato de etilo 50/50. Asl se se-
paran 88 g de la imina deseada. P.f.. 105-110°C.

Vb) 1~ (2-Amino~5-cloro-fenil)-1-(2-fluorfenil)-3,3~-bis-etoxi~

carbonil-2-aza-l-propeno

Se lleva a reflujo durante 6 horas una mezcla de 88 ¢
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del producto obtenido anteriormente; 300 g de clorhidrato
de aminomalonato de etilo y 60 ml de &cido acético en 2,3
litros de etanol absoluto.

Se evapora a vacio el alcohol y el &cido acético y
el residuo se recoge en Eter. Se lava con una solucidn dilui-
da de bicarbonato sbddico y después con agua y la solucidn se
seca sobre sulfato sddico. Se evapora el disolvente y des-
pués se cromatografia en columna de silice, utilizando para
la elucidn una mezcla de cloroformo-acetato de etilo 90/10.
Asi se obtienen 64 g de un aceite gue se utiliza tal como
estd para la ciclacibn.

Una muestra recristalizada en &ter isopropilico presen-
ta un punto de fusidn de 119°C.

c) Compuesto de n® de clave CM 6912

Se llevan a reflujo durante una hora 25 g de la imina

obtenida en b) disueltos en 400 ml de &cido acético. Después

de evaporar el disolvente a vacio, el residuo se recoge eh
cloruro de metileno. La solucidn se lava con una solucidn
diluida de carbonato sbédico y-después con agua. Después de

evaporar el disolvente, el regiduo se cromatografia sobre si-

- lice eluyendo con una mezcla de éter-acetato de etilo 80/20.

Asi se obtienen 9 g de benzodiazepina, p.f.K: 196°C.
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7-Cloro-3-etoxicarbonil-5~(2~clorofenil)-2-oxo-2,3~dihidro-

(1H)~-1,4-benzodlazepina

(R2 = H, R3 = C2H5, R4 = Cl)

N° de clave: 7101.

a) Preparacidn del compuesto 3 (R3 = CyHg, Ry = cl).
En 300 ml de cloruro de metileno se suspenden 52 g de
benciloxicarbonilaninomalonato de monoetilo y se enfria a

-20°C. Se afaden lentamente y agitando 40 g de pentacloruro

‘de fésforo de manera que la temperatura se mantenga entre

-15 y =20°C. A continuacidn se anaden, entre -10 y -20°C,
50 g de 2-amino-2',5-dicloro-benzofenona. Una vez terminada
la adicidbn, se deja gue la temperatura ascienda a 0°C y des-
pués se afiaden 300 ml de una solucién de carbonatc sddico
al 10 %. Se agita de nuevo durante 30 minutos y a continua-
cidn se separa la fase orgdnica que se lava con agua y lue-
go se seca sobre sulfato sédico.

Se evapora el disolvente a sequedad y se obtienen 20 g
de un aceite constituido por el compuesto 3, gue se utiliza
tal como estd en la etapa siguiente.

b) Preparacidn del compuesto 4 (R2 = H, R3 = CZHS' Ry = cl).

Se disuelven 69 g del compuesto anterior en 150 ml de

‘acetato de etilo y después se agrega, a una temperatura com-

prendida entre 0 y +10°C, una solucidn de 50 g de &cido brom-

hidrico gaseoso en 150 ml de acetato de etilo. Se calienta a
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50°C hasta que cesa el desprendimiento de gas carbénicc
(alrededor e 30 minutos). La mezcla de resccidn se vierte
con agitacidn sobre una mezcla constituida por 60 ml de amo-
niaco concentrado, 100 ml de agua y 200 g de hielo machaca~
do. Se extrae con étef vy la solucidn etérea se lava Lres ve-
ces con agua y se éeca sobre sulfato sbdico. Despuéds de eva-
porar el disolvente a 50°C a vacio, el residuo se tritura
con 2 litros de pentano para eliminar el bromuro de benci-
lo formado durante la-reaccibn.

El residuo constituido por el compuesto 4 se utiliza
tal como estd en la etapa de ciclacidn.

c) Compuesto de n® de clave CM 7101

+

El compuesto 4 obtenido anteriormente se recoge en
400 ml de &cido acético y la solucidn se lleva a reflujo du-
rante una hora. Despu&s de enfriar, la mezcla de reaccidn se
vierte en 600 ml de amoniaco concentrado al que se han afia-
dido 406 g de hielo machacado. Se separa un sdlido que se
filtra, se lava con agua y después con pentano y se recris-
taliza en metancl. Asi se obtienen 23 g de benzodiazepina .
(CM‘7101), p.f.K: 152°cC.

Utilizando el mismo procedimiento pero sustituyendo

como reactivo en la preparacidn del compuesto 3 el benzoiloxi

" carbonilaminomalonato de monoetilo por benzoiloxicarbonilami-

nomalonato de monometilo, se prepara el producto de n°® de

clave 7442 en el que R, = H, R3 = CHg, Ry = Cl. Este producto
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tiene una temperatura de fusidn p.f.Y de 224°C.
N
EJEMPLO 3

7-Cloro-5-(2-clorofenil)~3-etoxicarbonil-l-metilcarbamoil~2-

oxo-2,3~dihidro~ (1H)~benzodiazepina

(R2 =C - NH - CH3, R, = C,H R4 = Cl1)

I 3 2757
0]
N° de clave CM 7119.

Se llevan a reflujo durante 30 minutos 2 g de benzodiaze
pina CM 7101 (Ejemplo 2 c) y 0,14 g de dcido paratoluensulio-
nico en 80 ml de benceno anhidro, después se afiaden 8,4 ml
de isocianato de metilo y se calienta a reflujo durante
7 horas.

7 Después de enfriar, se agita la soluci@n bencénica du-
rante 15 minutos con una solucidn acuosa al 10 % de bicarbo-
nato sédico. Se agrega éter y se separa la capa organica que
se seca sobre sulfato sédico..Se evapora a sequedad y el re-
siduo se recoge en ciclohexano caliente y se deja cristali-
zar. Se obtienen 1,2 g de un sb6lido incoloro, p.f.K 155°

(desc.).

EJEMPLO 4.

7-Cloro-5-(2~fluorfenil)-3-etoxicarbonil-l-metilcarbamolil—-2~

oxo-2,3-dihidro~ (1H) -benzodiazepina

(R, = CO-NH-CH3, Ry = CyHg, R, = F)
" N° de clave CM 7120.

Se opera como en el Ejemplo 3, sustituyendo la benzo-
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diazepina CM 7101 por la benzodiazepina CH 6912 (Ejemplo 2).
Se cbtienen 1,5 g de un sblido incoloro, p.f. 169°C (&ter).
EJEMPLO 5

7-Cloro-3-etoxicarbonil-5-{2~-clorofenil)-l-proparqgil-2-010—

2,3-dihidro-1, 4-benzodiazepina

(Compuesto:'R2 = CO-NH-CH;, Ry = CyHg, R, = F)
N° de clave CM 7129,
En atmbsfera de nitrdgeno se disuelven 3,8 g de la

bhenzodiazepina CM 7101 en 30 ml de hexametilenfosfotriamida

_y después se ahnaden, a lo largo de 30 minutos, 1,2 g de hi-

druro s6dico (suspensidn al 60 % en aceite mineral) y a con

tinuacibn se agita durante una hora. Después se ahaden lern-

tamente 1,4 g de bromuro de propargilo y seiprosigue la agi-
tacidn durante 12 horas a la temperatura ambiente.

La mezcla de reaccidn se vierte en una solucibn helada
saturada de cloruro ambnico. Se extrae con clorﬁro de meti-
lepo, se lava la fase orgénica con agua y después se seca
sobre sulfato s8dico. Después de evaporar el disolvente, el
residuo se recoge en éter y se deja cristalizar.

Se obtienen cristales incoloros, p.f.K ie64°cC.

EJEMPIOS 6 v 7

Operando como en el Ejemplo 5 pero variando la henzo-
diazepina de partida y/o el haluro utilizado, se aislan los

productos de férmula I reunidos en la tabla siguiente.
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P;ﬁK
N° de clave R2 113 R 4 (Bisolvente) .
7123 CHZCH=CH2 CZHS Cl 186° (&ter)
7155 c'HzcECH C,lg F 173° (etanol)

Los productos de la invencidn fuercn sometidos a ensayos
farmacolégicos para determinar su actividad sobre el siste-
ma nervioso central. A continuacibn indicaremos las diversas
pruebas a las cuales se sometieron los productos.

En todos los casos los productos sc administraron por via
oral. -

1°.- Actografia esponténea

Los animales se introducen en jaulas individuales atrave-
sadas-por dos rayos que inciden sobre dos cé&lulas fotocléc-
tricas. .

Durante sus despiazamientos, los animales (ratones) inter-
ceptan los rayos y provocan un registro en contadores de
impulsos.

Las variaciones de la motilidad de los animales tratados
se expresan en porcentaje con respecto a los testigos; el
signo ~ indica una disminucidn (en porcentaje) de la movili~

dad de los sujetos.

"~ 2°.- Prueba de la traccibn

Consiste en observar si los animales (ratones) son capa-
ces de ejecutar un restablecimiento sobre una barra horizon-
tal agarrada con las patas delanteras.

Esta prueba pone en evidencia un efecto sedante o relajan-
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te sobre los misculos estriados.
Los resultados se expresan en dosis eficaz al 50 %
(DESO) que es la dosis (mg/kg) para la cual el 50 % dé los

ratones yva no pueden efectuar el restablecimiento.

3°.- Prueba de la varilla giratoria: Equilibracidn

Los animales (ratones) normales, colocados sobreruna
varilla horizontal animada de un movimiento de rotacién,
no caen.

Esta prueba pone en evidencia las facultades de equi-
libracién del animal normal que desaparecen o son disminui-
das en los sujetos vueltos ataraxicos.

Los resultados se expresan en dosis eficaz al 50 %
(DESO) que es la dosis (en mg/kg) para la cual el 50 & de

los ratones caen durante el ensayo.

Actividad anticonvulsiva frente al pentetrazol

Administrado por via intraperitoneal a una dosis de
125 my/kg, el pentilentetrazol (o cardiazol) produce en el
100 ¢ de los ratones tratados la aparicién de convulsiones
mortales.

Los productos activos administrados por via oral

antes del cardiazol se oponen a la aparicibén de las convul-

siones y permiten eventualmente que los animales experimen-

tales sobrevivan.
Los resultados se expresan en DBSO’ es decir, en do-

sis (en mg/kg) que protege al 50 ¢ de los animales.
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Actividad anticonvulsiva frente a los electrochogues

Se aplica durante 0,5 segundos una corriente alterna
de 12,5 V mediante electrodos corneanos a unos lotes de 12
ratpngs, tratadoé una hora antes con el producto a estudiar.
Los ratones no tratados sometidos a este choque eléctrico
experimentan una convulsibn de tipo tdnico. En los ratones
tratados, se observa el nimero de ratones que no experimen-
tan convulsidn y se establece asi un porcentaje de protec-
cién a la convulsidn.,
7 El resultado se indica en dosis eficaz al 50 % (DESO)
que es la dosis (en mg/kg) para la cual el 50 % de los ra-
tones no experimentan convulsidn. .

Actividad ansiolitica: Ensayo de las 4 placas

Bl dispositivo es un recinto paralelepipé&dico cuyo

suelo estd constituido por 4 placas met&licas de superfi-

- cies iguales. Entre cada placa el experimentador puede

crear una diferencia de potencidl que corresponde a una co-
rriente de 0,35 mA de intensidad y 0,2 segundos de dura-
cién. Cada vez que un ratdn pasa de una placa a la otra,
recibe una descarga eléctrica.

Los ansioliticos provocan indiferencia a estas =~

‘desca.r gas - elédctricas y, come consecuencia de ello,

los ratones tratados franguean las placas més frecuentemen-

te que los ratones testigo. Los ratones, 45 minutos despuéds

de administrarles el producto a estudiar, se colocan durante
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un minuto en el recinto y se mide el nfimero de descargas

-recibidas que se compara con el de descargas recibidas por

los testigos. Los resultados se expresan en porcentaje de
aumento del nfimero de descargas recibidas por los animales
tratados con respecto a los animales testigo (lo que se
traduce en un porcentaje de efecto para una dosis) o en for-
ma de dosis umbral (DU) que es la dosis mis débil que pro-
duce un efecto significativo.
Finalmente, para ciertos productos se ha hallado la
DLg en ng/kg (administracidn oral).
Los resultados obtenidos en estos d%ferentes ensa-
yos estln reunidos en la tabla siguiente. En esta tabla
se han hecho figurar a titulo de productos comparativos los
resultados obtenidos con productos similares que, sin em-
bargo, no son de la familia-de esta invencidn; estos produc-
tos comparativos son los siguientes:
n® CM 4279: benzodiazepina en la que R2 es H, R, es C2H5 y
R4 es H.
n°® CM 7243: benzodiazepina en la que R, es CONHCH, y Ry es
Cl pero en la que el grupo etoxi(o metoxi)carbo-
nilo de la posicidn 3 esti sustituido por un dto
mo de hidrégeno. .

n® CM 7264: benzodiazepina en la que R, es CONHCH; y R, es

F pero en la gue el grupo etoxi(o metoxi)carbo-
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nilo de la posicibn 3 estd sustituido por un &to-
mo de hidrégeno.

Los productos de la invencidn pueden ser utilizados
en medicina humana para el tratamiento de los trastornos
neﬁrqpsiquicos tales como ansiedad, estados depresives
reactivos y neurésis ansiosas.

El principio activo se presentard en las formas apro-
piadas para la administracidén oral, parenteral o endorrec-
tal, por ejemplo gotas, jarabes, granulado, papelillos, pfl-
doras, supositorios o soluciones inyectables.

La posologia, variable segfin las afecciones a tratar,
podrd oscilar entre 2 y 100 mg al dia.

A titulo de ejemplo, los medicamentos podrdn presen-
tarse en las formas siguientes:

Pildoras:
CM 6912 2 mg

Talco 113 mg

Pildoras: '

CM 7119 2 mg
Acido tartérico 6 mg
Talco . 107 mg

'Comprimidos:
' €M 6912 o 7101 2 mg
Lactosa 71 mg

Celulosa microcris-
talina . 45 mg
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Comprimidos:
Estearato magnésico
Comprimidos: -
CM 7119 o 7120
Acido tartérico
Celulosa microcristalina
Lactosa

Estearato magnésico

40

68

mg

ng

mg

mg

mg
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Motricidad Accitn a
Actografia Equilibra-
. Toxicidad dosis Traccién DE.,, cidn DESO, Cardiazo
Producto DL, mg/kg mg/kg 3 mg/kg mg/kg DEg ) 103/
6912 >300 32 -23 10 5 0,6
7101 >300 0,5 -58 6 6 0,75
7442 2300 0,5 =57 5 8 0,4
4279 >300 100 nada 100 >100 9
7119 >300 0,5 =40 20 48 0,75
7120 > 300 2 ~45 8 64 0,50
7128 - 100 ~77 inactivo inactivo 10
7129 - 2 -64 10 % a 6,25 - 10
7155 - 15 -68 10 % a 25 -200 5
7243 > 300 0,125 -—66 2 2 e,2
7264 > 100 32 ~32 1 4 0,3
~
.\\
~\,
\\\.
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Accifn anticonviusiva

Equilibra~-
0 cidn DE.,, Cardiazol Electrochoque Insiolisis,
mg/kg DESO,mg/kg DEcy mg/kg 4 placas
5 0,6 i2- DU 1
6 0,75 12 DU 0,5
8 0,4 32 DU 0,1
>100 9 2500 pu 10
7 dosis éfecto 7
mg/kg %
48 0,75 20 1 38
64 0,50 20 1 .35
inactivo 10 - 8 44
; - 10 - 5 45
-200 5 - 8 80
2 0,2 32 ‘ansiolisis enmascarada
4 0,3 12 DU >4
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PATENTE DE INVENCION 458.481

En resumen, la Patente de Tnvencidn que se soli-
cita deberd recaer sobre las siguientes:

REIVINDICACIONES

1. Un procedimiento de preparacidn de nuevos de-

rivados de benzodiazepina de fdérmula:

R

.

n—d
\
fH—COOR3

c =N

Cl (T)

Ry

donde
R, representa un &tomo de hidrdguzno o un radical selec-
cionado entre los radicales alilo, propargilo y de
f6rmula

- Rg

-C-N
5 %

donde Rg estd seleccionado entre un &tomo de hidrigenc
y un radical alquilo C1=C4 ¥ Rg es un radical alqui-
lo Cl—C4,

Ry es un radical alquilo C;=Ch ¥
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R4 es un &tomo de haldgeno seleccionado entre bromo, cloro

y fluor.
cuyo procedimiento se caracteriza porque comprende:
a) hacer reaccionar una ortoaminobenzofenona de férmula:

NH»

cl

con etanolamina en presencia de un clorochidrato de amina

terciaria, para obtener un producto de f6rmulac:

NH2

Cl _ _ _
C=N CH, CH2 OH

Ry

b) hacer reaccionar el producto obtenido en la etapa'ante-
rior con el clorohidrato de un aminomalonato de dialquilo
en medio alcohdlico y en presencia de &cido acético, para

obtener un producto de férmula
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c) someter a reaccidn de ciclacidn el producto obtenido
en la etapa anterior mediante calefaccidn en presencia

de &cido acético, para dar el producto de férmula (I) don
de R, es hidrdgeno;

4) opcionalmenfe sustituir el radical R2=H del producto
obtenido en la etapa anterior por el radigal R2 distinto
de hidr6geno, anteriormente definido.

2, Un procedimiento seglin la reivindicacitn 1, don~
de la etapa d) comprende la reaccidn del producto obtenido
en la etapa c) con un halogenuro de fdrmula X—Rz, en un di-
solvente aprdtico dipolar en presencia de hidruro sédico.

3. Un procedimiento segln la reivindicacidén 1, donde
la etapa d) comprende la reaccién del producto obtenido en
la etapa C) con un isocianato de fdrmula R6N=C=O en un di-

solvente inerte y en presencia de un catalizador &cido, -

para obtener el producto de formula (I) donde R2 es

H
-c - N
: N
b
4. Se reivindica por fitlimo como objeto sobre el que
na de recaer la Patente de Invencifn que se solicita: Ui
PROCEDIMIENTO. DE PREPARACION DE NUEVOS DERIVADOS DE BENZO-

DIAZEPINA.

T~
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Todo conforme queda descrito y reivindicado en la

presente memoria descriptiva que consta de veintitrés pa-

1o

15

20

ginas mecanografiadas.

Madrid, 4 de Mayo de 1.97
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