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dos de benzodiacepina,

MEMORTIA DESCRIPTIVA

El presente invento se rceficre a deriva-

Mas particularmente el invento se

rceficre a derivados de benzgodiacepina de la £6rmula gencw
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alguilo inferior,

hidrégeno o un grupo

halégeno y
hidrdegeno o de haldgeno y

hidrégeno o un grupo de

alquilo inferior s hidromi-

alquilo inferior o acilaxialquilo inferior o

repregenta wy dtomo de hidrégeno v

representa un grupe de arilo o aralquilo inferior o

v R6 junto con el 4tomo de nitrdgeno al que es~

tan cnlazados representan un heterociclo de
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trigonal 2 heptagoncl que, en ¢l caso de ser por
lo menos pentagonal, puede contcner cono un
miembro de anillo un dtomo de oaxdgeno o de azu~

7

fre o un grupo de la £éroula ::ZN-R s en donde

R7 repregsenta un ftono de hidrdgeno o un grupo
de alquilo inferior,
y sus sales do adicién de dcido cceptables en farmacia.

1,058 objetos del presente dnvento son los deri-
vados de benzodiacepina do la férmula I anterior y sus sales
de adiecién de 4cido aceptables cn farmacia, la preparacién
de dichos derivados y salesy; los intermediarios para la
proparacibfn de dichos derivadosy los medicamentos que
contiencn uno o mas derivados de benzodiacepina de la
férmmla I o sus sales de adicibn de dcido aceptables en
farmacia, la preparacién de estos preparados asi cowmo
el empleo de los derivados de benzodiacepina de la férmula
I y de sus sales de adicidn de dcido aceptables en farma-
cia en el comtrol o prevencidn de enfermedades,

Tal coamo sc utiliza on esta descripcisn el
término nalquilo inferiort, solo o en combinacidnes tal
corio en thidrarialguilo inferiort y similares denota
grupos hidrocarbénicos saturados de cadena lincal o de caw
dena ramificada contendendo & lo sumo 7 atomos de carbow-
no, de prefercncia a lo sumo 4, tal como metilo, etilo,

n-propilo, isopropilo, n-butilo, butilo tericiario, etc.
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El término nhidroxialguilo imferiorn incluye grupos tal
corio 2-hidraxietilo, 3Z~=hidrari=2=propilo ¥ sinilarcs,

Los grupos de aciloxialquilo inferior son grupos de

alquilo inferior substituidos por grupos de aciloxilo
inferior y entran principaluente en consideracidn los grupos
de alquilo inferior sustituidos por gruvos de alcanoiloxilo
inferior, por ejemplo grupos de acebaxialquilo inferior +al
cono Z-acetaxietilo. En calidad de grupos de ardilo entran
principalmente en consideracion el grupo de fenilo o los
grupos de fenilo sustituidos, por ejemplo un grupo de
fenilo monosubstituido por haldgeno o alcoxilo inferior

tal como p~clorcfenilo o p-metoxifenilos E1 téroinoc
raralquilo inferiort significa un grupo de alquilo infew
rior sustituido por un grupo de arilo tal cono, por ejemplo,
bencilo, Cuando Rs Yy R6 Jjunto con el dtomo de nitrdgeno

al que estdn enlazados represemban un heberociclo de
trigonal a heptagonal entran principalmentc en considerae
cidn grupos de aziridina, pirrolidina, N=metilpiperacina,
tiazolidina, morfolina y tiomorfolina,

Entre los compuestos de la £férmula T prefce-
ridos se encuentran aquellos en donde RZ reépresenta un dqs
mo de hidrégenos En la férrmla I, R3 repregenta, de pre-
ferencia, un 4tomo de fldor y R4 representa, de preferen~
cia, un &tomo de hidrogeno o de cloro,.

Un compueste muy especialmente preferido



de la férmula T es l=[5={o~fluorofenil) =2, 3~dihidro~l-me—

til~2~oxo~1~1, 4~benzodiacepin=7-il] ~3~(2~hidroxietil) urea.
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ptros compucstos de la f4rmula T quc son especialmente
preferidos son

1={ 5~( 0=f luorofenil) =2, 3~dihidroml=metile2—axo~li~1, 4~
~benzodiacepin~7~il]~3~metilurea,

1~ 5=( o~fluorofenil) ~2 , 3~dihidro=l-metil=2~oxo~1j~

=1, 4~benzodiacepin~7=il]=3—(2«~hidroxi~l-meti letil) urea,
N=[ 5=( o€ Luorofenil) =2, 3~dihidro-l-metil=2=cx o1~

=1, A=benzodiacepin~7=il]~l-pirrolidinocarbuxarida,

1~[ 6~cloro=5=( o=f luorofenil) =2, 3=dihidro~lemetile2~
=0xo~1f~1l, i=benzodiacepin=7=il]=3~metilureca,
lenmbubileedml ~clorom5—~( o~f luorofenil) ~2, 3~dihidro~
~Llemetil=2~ox0~1j{~1, d~bonzodiacepin~7~il]jurea y

3 6=~cLor om5~( o~f Luorofenil) =2, 3~dihidro~l-metil-
w2mox0~1H =1, j=benzodiacepin=7~i1]=lewetil=l-metilurea,
asf como

1-tercibutile=3~[ 5~( o~£luorofenil) =2, 3~dihidro-l-me~
tile2~oxo=ljj=l, j=benzodiacepin=7~iljurca,

1| 5m( o= luorof enil) =2, 3=dihidromlemoti =2 =~ox o1~

~1, A~benzodiacepin=7~il]~3~( p-metoxifenil) urca,
L=bencdl=3=[ 5~( o~f luorofonil) =2, 3~dihidromlemetile2~
~ax0-1j~1, 4~benzodlacepin~7=il]urea,

3=[ 5=( 0~£ luorofenil) =2, 3=dihidro=lemetd l=2ea om1f~

-1, j=benzodiacepin=7~il]~1, l-dimctilurea,
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Leotilegel 5~ oL luorofenil) «2, 3—dihidpo~i-notil~2—
~0xomlH~1, d=benzodiacepin=7~il] -1~meti1ﬁrea »
W[ 5=( o€ Lurofenil) =2 , J=cihidr omlanetil-2—az o1y~
~1, 4-benzodiacepin-7~il]~Ll-aziridinecarboxamida,
1-[ 6~clorom5=( o=flunorcfenil) =2, 3~dihidromlenetil=
~2wozo~lfi~L, A-benzodiacepin=7~il]~3mwetilurea,
1n{ 6mclarom5=( o~flucrofenil) =2 y J~dihidr o~l-motil=2=
~oxo~1f~l, 4=benzodiacepin-y~il]}~3=~(2~hidraxietil) urea ¥y
3l mcLlorom5n( omfluorofenil) =2 , 3=dihidro=lemetile2=
mroe ]l f=benzodiacepinm=7m=il]ml, ledictilurea,

gegldn el procedimiento proporcionado por
el presente invento los derivados de benzodiacepina antes
citados (o sea los campuestos de la férmula T y sus
sales de adicida do Acido acepbables en farmacia) se proe-
paran (2) haciendo reaccionar un derivade de benzodiace-

pina de la férmula general

(IT)

en donde
1 2 3 4 ,. . .
R s R 3 Ry R bicnen cl significado antes indim

cado, con un compuesto amfnico de la f£érmula general
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HH (1I1)

en donde

RS y Ré tienen ol mignificado antes indicado,

o bien

(b) ciclizando un compuesto de la £irmu~

la gencral

1 2
R

%-—CO-CH*—NHZ

M CO— NH
RS ./ =0 (zv)

en donde
i 2
R s»R Rs, RA, Rs, v R6 tiecnen el significado an-
tes indicado,

o bilen

¢) haciendo reacciomar un derivado de

benzodiacepina de la £érmula general
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en donde

HZN N )

N
w

R R

Rl, Rz, R3 v R4 tienen el significado antes dindie

en donde

cado, cor un haluro de la férmula general

61
N
] — CO— X (vI)
4

X representba un 4tomo de haldgeno y

RSl

61
R

51

representa un grupo de alquilo inferior y
representa un grupo de alquilo inferior o

de aciloxialquilo inferior o

4 R6l junto con el dtomo de nitrdgeno al que
estan enlazados representan un heterociclo

de trigonal a heptaganal que, cuando es por lo
menos pentagonal, puede contener como un miembro
de anillo un &tomo de axigeno o de azufre o un

N7t

grupo de la féroula ”,N-R en donde R71
*
representa un grupo de alquilo inferior,
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o bien

(& haciendo reaccionar un derivado de

benzodiacepina de la £6rmula v anterior con un isocianato

de la f&rmula general

62

R —NCO (vIz)
on donde
R62 repregsenta un grupo de alquilo inferior, acilcgi
alquilo inforiar, arilo o aralquilo infericr,
o bien

(e) separando el grupo o grupos protectores

de un derdivado de benzodiacepina de la f£érmula general

en donde

R

R

l§1
63 N —CO0 ,
\ CH =R
N C O rna ]
; ¢== (VIII)
4 B3

Rl, Rz, R3 Yy R4 tienen el gignificado antes indicado

R

R

53
63

representa un grupo protector y
repregenta un grupe de alquilo inferior, arilo o

aralquilo inferior o un grupo de la férmula
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en donde

=A~O =Y ()

A represenbta un grupo de alquileno inferior e

v representa un grupo protector, o

R

R

R

53

representa un dtamo de hidrégeno o un grupo

de alquilo inferior y

63

53

representa un grupo de la férmula IY anterior o

Yy R63 junto con el 4tomo de nitrégeno al que

ectdn enlazados representan un heterociclo de

penbagonal a hepbagonal que contiene como un

miembro de anillo un grupo de la férmula ¢/N~Z

en dondée 7 representa un grupo protector,

(£) convirtiendo un derivado de benzodia

cepina de la férmula sceneral

L—A4A
\/:- CO— MH (x)
54
R” R4
en donde

Rl, Rz, Rs, R4 v A tienen el significado antes indi

R

54

cado,

representa un dtomo de hidrdgenoc o un grupo
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de alquilo inforior y
I representa un Jrupo partiente,

en un coumpuesto hicdraxflico o aciloxilico correspondiente,

o bien
(#) acilando un dierivado de benzodiacepina
de la £érmula genoral 1
N—CO
2
. A CH—R
AN
ﬂ/N——CO-—-HH C==N . (£a)
en donde

54 y A ticenen el gignificado antes

1 2
Ra»R, Rs, R4, R
indicado,
o bdien

(h) abriendo hidrolfticamente el anillo

do aziridina en un derivado de benzodiacepina de la férmula

general
1

...._CQ\C
2
CHN_ H—R

N—CO N
[ ST @
2

R

LI\
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en doade
Rl, Rz, Rs'yfﬁé ticnen el sipnificado antea indica—
do,

o bien

(1) convirtiendo un derivado de benzodiacepi~
na de la £érmula T en una sal de adicidn de Acido aceptable
en farmacid,

segﬁnrla modalidad (a) del procedimiento
los derivados de benzodiacepina de la £érmula I se preparan
a partir de derivados de benzodlacepina de la férmula IT
y compuestos amfnicos de la férmula ITT. En este caso el
deprivado de benzodiacepina de la £6rmla IT se prepara
convenientemente, en la forma antes descrita a partir del
derivado de benzoadiacepina correspondiente de la £6rmula
v brevemente o immediatamente antes de la reaccidn con
el compuesto amfunico de la férmula IIYT y se introduce cn
12 reaccidn no en forma aislada sino en la solucidn en que
se ha preparado previamenbe 2 partir del derivado de
benzodiacepina correspondiente de la férmula v,

Un compuesto amfrico de la férmula III puede
adicionarsce luego a la solucibn antes citada conteniendo
el derivado de benzodiacepinz de la £6rmmla YI. Procediens~
do de este modo el compuesto anfnico de la férmula IIIT puc
de utilizarse en forma dc una solucidn o en ausencia de wn

disolventes Cuando se utiliza wn compuesto amfnico que es
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gaseoso a la temperatura del ambiente (par ejemplo en ol
caso de metilarina), éste puede introducirse como el gas en
la solucidn antes citada conteniendo el derivado de benzo-
diacopina de la férmula IT.

Por otra parte eg btambién posible proe
porcionar el compuesto ardnico de la férmula ITT, convenien
temente en forma de una solucibn, y luego adiciomarle la
soluclén antes citada contenicndo el derivado de benzodiaw
cepina de la £érmula IT.

En muchos casos es conveniente ubdlizar
un exceso del compuesto amfnico de la férmula IIT y esto
es evidentemente necegario cuando contienc mas de 1 dtomo
de nitrdgeono que es capaz de reaccilomar con un grupo do
isocianato (por ejemplo en el caso de piperacina).

En calidad de disolvente para la wodali-
dad (a) del procedimiento son apropiados diversos disolven-
tes orgdnicos que son inertes bajo las condiciones de rcace
cifn (por ejemplo hidrocarburas halogenados tal como di-
cloroctano, cloruro de metileno, cloroformo, o-diclorobenceno,
cte,, étores tal como tetrahidrofurano, diocrano, dimetoxie~
tano, éter dimetflico de dietilenglicol, etcs o similares).

La reacclén de un compuesto de la £lrmu-
1a IT con un compuesto amfnico de la férmula TIT se lleva a
cabo, convenientemente, a la temperatura del ambiente o a

una temperatura nor debajo de la temperatura del ambiente,
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cuando se proporciona una solucifn @al derivado de benzo~
giacepina de la férmula IT el compucsto amfnico de la £ br-
nula IiI debe adicionarse dentro de un tilempo breve, mienw
tras que cn el caso opuesto (o sea cuando Se proporciona el
compuesto amfnico de la férmula ITI y se le adiciona la s0
lucidn del derivado de benzodiacepina de la f£érmula IT)
no es erftica la prontitud con que se lleva a cabo la adi-
cidn.

segdn 1la modalidad (b) del procedimiento,
los derivados de benzodiacepina de la férmula T se preparan
ciclizando un compuesto de la £érmula IV, La ciclizacidn
de un compuesto de 1la £érmila TV se lleva a cabo relativae
mente con £acilidads dsta puede hacerse expeditiva, de ser
necesario mediante el reposo durante un largo tiempo y/o
mediante el uso de calors La ciclizaciln puede llevarse

a cabo en un medio neutro, alcalino o acidico, de preferen-

cia en un medio alcalinoe La ciclizacidn se lleva a cabo
convenientemente, on un disolvente orgédnico inerte; por
ejemplo, un hidrocarburo tal como benceno, tolueno, ctc,
un hidrocarburo clorade tal camo cloroformo, cloruro de
metileno, ete, ua é&ter tal como dioxano, ete. Las tempe=
raturas apropiadas para la ciclizacién de los compucstos
de la férmula TV son temperaturas comprendidas eatre la
temperatura del ambiente y alrededor de 1509C dependiendo,

evidentemente, del disolvente utilizado.
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Los compuestos de la férmula TV no preci~
san, nccesariamente, sor utilizados en forma aislada y en
muchos casos esto no es posibles Por lo general se ha en~
contrado conveniente ciclizar los compuestos de la férmula
IV directamente o dejarlos ciclizar sin aislamiento de la
mezcla en donde se han preparado.

Segdn la modalidad (c¢) del procedimiento
los derdvados de benzodiaccpina de la férmula T se prepa-
ran haciendo reaccionar un derivado de benzodiacepinc de
la f&nula Vv con un haluro de la férmula yvI. Esta reace
cién se lleva a cabo en presencia de un agente aceptor
de acidoj; por ejemplo, una base inargdnica tal como carboqg

to potdsico, carbonato sbdico, ctcs o una base arganica tal

como un compuesto aminico terciario (por ejemplo trietilamina,
N~etil~diisopropilamina, quinuclidina, etc).

La reaccidn de un derivado de benzodiacepi
na de la férmula v con un haluro de la £férmula vI se lleva a
cabo, convenientemente, a la temporatura del ambiente ¢ a
una temperatura inferior a2 la tomperatura del ambiente,
La reaccidn se desarrolla de forma relativamente lenta
y genceralmente emplea varios dfas,.

segdn la modalidad (d) del procedimiento
los derivados de benzodiacepina de la férmula I se prepa~
ran haciendo reaccionar un derivado de benzodizcepina de

la formmla Vv con un dsoclanato de la £&rrmula VITe Esta
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reacecilbn se lleva a cabo, convepientemente, en un disol-
vonte orgdnico que” sed inerte bajo las condiciones de la reac
cibn; por ejemplb, un hidrocarburo halogenado tal cono
claruro de metileno, dicloroctano, cloroformo, o=diclorobenw
ceno, etca., un &ter tal como tebrahidrofurano, dioxano,
dimetoxietano, éter dimetflico de dietilenglicol, etcs o si~
mnilares. En muchos casos se ha eacontrado favorable llevar
a cabo la reaccifn en presencia de una pequeila cantidad de
una base que actue c&taliticamente; por cjemplo, un compucs
to amfnico terciario tal como trietilamina, iy-etil-diisopro
pilamina, quinuclidina, etc. La temperatura con qu2 se lle
va a cabo la reaccidn no es critica y la reaccidn
puede llevarse a cabo a la temperabura del ambiente, &
una temperatura inferior a la del ambiente o a una tenpe-
ratura superior & la del ambiente (por ejemplo a la cenpe=
ratura de reflujo) .,

seedn 1a modalidad (e¢) del procedimiento
los derivados de benzodiacepin de la £férmula T pueden prew-
pararse separando el grupo protector o los grupos protece
tores de un derivado de benzodiacepina de la £érmula VITT.
Los gruapos nitrogeno~protectores apropiados para los fi-
nes del presente invento son, principalmente, los grupos
de acilo, de prefercncia pgrupos de alcaxicarbonilo o
aralcoxicarboniloc facilmente disociables, cspecialmente

butoxicarbonilo terciario, benciloxicarbonilo, cte, ast
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cone los grupos de aralquilo facllmento disociables tal como
bencilo. Los grupos origeno~protectores aproplados son,

por und parte, los grupos de acilo o los grupos de aralqui-
1o tal como los clitados anterdormente como grupos nitroge-
no-protectores y, por otra parte, los grupos protectores
cetdlicos tal cono tetrahidropiranilo, 2-metoxi-2Z-~propilo,
metoximetilo, boba-mctoxi~otoxi-metilo, ebcs o grupos de
alquilo facilmente disocilables tal cono butilo terclario o
grupos de alcanoilo tal como acetilo, cte.

La separacifdn del grupo protector o de
los grupos protectores de los derivados de benzodiacepina
de la £férmula vITY se lleva a cabo siguiendo métodos de por
8L conocidos, por lo que, evidentemente, debe tomarse en
cansideracién la naturaleza del grupo protector o grunos
protectores que han de scopararse cuande sc elija el mdtom
do o métodos utilizados para la scparacidn. FEn adicién se

apreciard,evidentemente, que solo pueden utilizarse aquellos

métodos que separen de forma selectiva el grupo protectar o

grupos protoctores sin afectar otros clementos estructurales

presentes en la molecula,

Los grupos antes citados como cjemplos
de grupos protectores pueden disociarse, dependiendo de su
naturaleza, hidrogenolfticamente y/o hidrolfticamente.

Asl pues, por ejemplo, el grupo de bencilaxicarbonilo y

el grupo de butoxicarbonilo terciario pucden disociarse
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bajo candiciones acfdicas selectivas; por ejemplo, median
te tratamiento con una mezcla de bromuro de hidrdgeno y
Acido acético glacial o mediante tratamiento con trifluo-
ruro de boro o bribromwo de boro én un disolvente orgidni-
co inerte tal como diclorometano, EL grupo de butoxicarw
bonilo terciario puede disociarse también mediante trata~
miento con cloruro de hidrégeno en un disolvente argédnico
inerte tal como dioxano, tetrahidrofurano o similares o me
diante tratamiento con Zcido trifluoroacético. EI1 grupo de
tetrahidropiranilo puede disociarse bajo condiciones acuow
sas acidicas suavesy por ejemplo mediante tratamieﬁto con
un Zcido mineral acuoso diluido bajo condiciones suaves.
EL grupo de butilo terciario puede discciarse, por ejemplo,
wtilizando dcido trifluoroacético. EL grupo de bencilo
puede disociarse mediante hidrogenacidn catalftica (por
ejemplo sobre paladio/carbém). El grupo de acetilo puede
disociarse bajo condiciones alcalinas suaves; por cjemplo
con una solucién de un alcoholato sédico cn un alcohol co
rrespondiente (por ejemplo metilato sddico metandlico) .
segfdn la modalidad (f) del procedimiento los de=
rivados de benzodiacepina de la férmula I pueden preparar
se convirtiendo un derivado de benzodiacepina de la fdrqg
la ¥ en un compuesto de hidroxilo o aciloxilo correspone

diente, El grupo partiente denotado con I, en la
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formula X puede ser un dtomo de halégeno, espocialmens=
tc un dbomo de claro, bromo o yodo o puede ser un grue
po partiente cquivalembe (por cjemplo un grupo de arile
suifoniloxilo tal comeo tosiloxilo, un grupo de alquil-
sulfoniloxilo tal como mesiloxilo, un grupo de amonio
cuaternario tal como el grupo de trimetilamonio otc.)

La coaversibn de un derdvado de benzodiacge
pina de la férmula X en un compuesto de hidroxilo correspone
diente puede llevarse a cabo, por ejemplo, mediante 501vo—
lisis en un sisbema que conbtenge agua, convenientemente en

uns mezela de un hidrocarburo aromdtico (por ejemplo bence-

no) y agua cn presencla de una sal de amonio cuaternaria
{por cjomplo bromuro de betrabutilamonioc) y a una temperas
tura conprendida entre la btemperatura del ambiente y la tqg
peratura de reflujo de la mezcla,

La conversidn de wn derdivado de benzodiace~
pina de la férmula ¥ en un compuesto de aciloxilo correspons-
diente se lleva a cabo mediante reaccifn con una sal de
netal alcalino o de metal alcalinotérreo del dcido orgénico
correspondiente al grupvo de aciloxilo que ha de iatroducir-—
sey por ejemplo con una sal de metal alcalino de un dcido
alcancarboxflico Inferior tal como acetato potdsico. 1La
reaccidn se lleve a cabo en un disolvente orgdnico o mezcla de

disolventes que sea incrte bajo las conddciones de reaccidn

por cjomplo, cn dincetilforsamida, sulfoxido de dimebilo,
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triamida de deido hexametilfosférico, ebcs Ean la prepae~
racidn de un compuesto de acetoxilo puede ubilizaorse btam-

bien, como disolvente, Acicdo acético glacial, Es espe=

cialmente conveniente una solucidn de 1l8ecrown~d en aceboni

—

trilo. La reaccidn se lleva a cabo, convenientemente, 2 una

tenperatura comprendida enbtre la tenperatura del ambicente
v la temperatura de reflujo de la nezcla reaccional,
Seglin la modalidad (g) del procedimiernto
1os derivados de benzodiacepina de la £érmula T pueden
prepararse acilando un derivado de henzodiacepina de Ia
férmula Ta. Esta acilacidn puede llevarse a cabo ceon
cualquier agente acilante apropiado; por ejenplo, un an@é
drido de dcido tal comeo aphfdrido de 4dcido acdtico, un
haluro de dcido tal corio eloruro de acetilo, ctes Las con
diciones bajo las que se lleva a cabo la acilacisn pucden

seleccionarse facilmente por cualquier persona cexperts en
el arte dependiendo del agente acilanbe gue se utilice.

Por ejemplo, la acilacién puede llevarse a cabo a la
tenperatura del anmbiente o a una temperatura superior a infe

rior a la tenperatura del anmbicnte. La acilacidn se lleva
a cabo, convenicntemente, ern un disolvente orgdnico que

sea inerte bajo las condicioncs de acilacidn (por ejemplo
acctonitrilo o similar, clorurc de metileno, dicloroctano o
similar tetrahidrofuranc, dimetoxictano o similar, ctc.)

vy en preseucia de un agente aceptor de 4dcido (por cjemplo
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una base inorgdunica tal como carbonato potdsico, carbomato
sbdico, etc, 0 un compuesto amfnico orgdnico terciario tal
cono trietilamina, Ne~ectil~diisopropilamina, quinuclidina,
ebcy) o

segln la modalidaé (H) del procedimiento los
derivados de benzodiacepina de la férmula I se preparan
abricndo hidroliticamente el anillo de aziridina en un
derivacdo de benzodiacepina de la férmula Tb. Estg aber—~
tura hidrolitica se lleva a cabo bajo condicionegzéci~
dicas, entrando en consideracidn sblo aquellos dcidos
cuyo anidn no roacciona con cl anillo de aziridina.
La abertura hidrolftica de anillo se lleva a cabo, con~
venientemcnte, on presencia de un disolvente orgédnico
apropiado que sea inerte bajo las condilciones de reaccidn
y a la temperatura del ambiente., Por ejemplo, la abertura
hidrolftica de anillo puede llevarse a cabo disolvienco
el derivado de benzodiacepina de la férmula Ib en dic:ano
o similar, adicionando a la solucidn una pequéﬁa cantidad
de un dcido mineral (por ejemplo unas pocas gotas de &ci-
do sulfdrico al 25%) y dejando en reposo la mezcla pero
solo durantc un breve tiempo (por ejemplo de 15 a 30 minue-
tos) «

segfn la modalidad (i) del procedimiento los degi

vados de benzodiacepina de la férmula I pueden conver=
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tirse en sales dﬁ_ﬂﬁ;?;én de Acido aceptables en farmacia,
1.a preparacidn de estas sales de adieibén de Acido acepta~
bles en farnacia se lleva a cabo siguiendo métodos usuales,
Enbtran en consideracidn no solo sales con dcidos inorgdnie
cos sino tambien sales con 4cidos orgdnicos; por ejemplo,
clorhidratos, bromhidratos, sulfatos, citratos, acctatos,
succinavos, metansulfonatos, p~tolucnsulfonatos y similares.,
tos derivados de benzodiacepina de la
férowla 7T ubilizados coro materiales de partida en la no-
dalidad (a) del procedinmiento pueden prepararse, como
ya se ha indicade anteriormente, a partir de los derives
dos de benzodiacepina correspondientes de la féranula V.‘ L. oS
conpuestos de la £éraula Vv se convierten en compuestos de
la férrula IT mediante reaceidn con fosgeno, Conveaientew
mente se¢ proporciona una solucidn de fosgeno cn wn disolvqg
te orgdnico que sea inerte bajo las condiciones de la reacw-
cibn, luego se adiciona,mientras sc¢ enfria, una solucién de
un derivado de benzodiacepina de la féroula v, se calienta
la nezcla hasta reflujo durante un periodo y de nuevo sc
enfrifa, vy por dlbtimo se vuelve bdsica la solucisn obtoni-
da o por lo menos neutra con un conpuesto amfnico orgdnie
co terciario tal como trictilamina, La solucidn resultanw—
te, que conbiene un derivado de benzodiacepina de la £érmus~

la 77 pucde almaccnarse durante variasg horas con la exclue

sibn de humedad vy en frio; ésta, tal como se ha indicacdo an~
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tes, se utiliza directamente en ¢l procedimicnto sin aisla-
miento del derivado do benzodiacepina de la £érmula IX en

ella contenido,

Los derivadog de benzodiacepina de la form
nula IT son nuevog y forman tambidn objeto del pregente
inventos. Un derivado de benzodiacepina representativo de
la férmula 1T es [ 5~(o~fluorofenil) =2, 3=dihidromlmnetd Lm2—o:om
=11, A=benzodiacepin~7~il]isocianato,

.08 compuestos de la £&romula v ubtilizados
como materiales de partida en la modalidad (b) del procedi-
miento pueden prepararse siguiendo métodos de por sf co—
nocidosy llevdndosce a cabo el procediniento preparativo
en parte, en analogfa a mébodos que se han descrito ante-
riormente en conexdifn con clertos procedindentos para la
preparacibn de derivados de benzodiacepina de la férmula

T tal como se ha descrito anteriormente en conexion com la

preparacién de derivados de benzodiacepina de la férmula
VIII. En calidacd de materiales de partida para la prepa=-
racifn de los compuestos dec la férmula 1V sc utilizan, con~
venientemente, derdvados de benzofenona de la férmmla ge~

neral
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(x1)

en donde
3 4 L] . & -
RY v R tienen el significado antes indicado y
11 \
B representa un dbomo de hidrdeeno o un gru
po de alguilo inferior,
Por ejemplo, un derivado de benzofeno=
na de ia férmula XI puede convertirse, inicialmente, en

un compuesto de la £érmula general

11 2
R R
1‘1—— CO~JIH-— NH—Y*

(XIT)
0. =0

24

en donde

2 11
R s R3, R4 ¥y R tienen el significado antes indie
cado e
v’ representa un grupo protector,

después de lo cual, cuando Rll en las f6rmulas XTI y XII
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repregenta un 4tomo de hidrégeno, se alquila el 4tomo

de aitrégeno, se reduce el grupo nitro a grupo amfnico ¥
cuando R4 en las férmulas XI y XII representan un 4tomo

de hidrégeno, se halogena, si se¢ deseca, el compuesto aminico
resultante. L os grupos protectores apropiados designados
con Y’cn la férmula XII son principalmente grupos de acilo,
de preferencia grupos de alcoxicarbonilo o aralcoxicarbonilo
facilmente disociables, especialmente el grupo de benciloxi-
carbonilo. Por consiguiente, para la preparacién de los
compuestos de la férmula XIT a partir de los derivados de
benzofenona de la £6rmula XTI se utilizan, convenientemente,
haluros de acilaminoalcanoilo correspondientes tal como clo~
ruro de carbobenzoxiglicina, cloruro de carbobengzoxialanie
nay cloruro de 4cido carbobenzoxi-alfa=-aminobutirico,

etc, Cuando es necesario llevar a cabo una N=alquila-

cién, ésta se lleva a cabo siguiendo métodos de por si
conocidos;y por ejemplo, utilizando yoduro de metilo

o similar en preéencia de una base tal como carbonato
potédsico y en un diéolvente apropiado que sea inerte ba-

jo las condiciones de la reaccidn tal como acetona.

La reduccién del grupo nitro a grupo amino se efectda,
convenientemente, con cloruro estafioso y similares,

Una halogenacidn opcional de derivados de S~aminobenzofcw-
nona que estdn insubstituidos en la posicidn 6 se lleva

a cabo, convenientemente, utilizando halédgeno elemental

ceip e e
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en una solucién acuesa acfdica, utilizdndose, de preferens
cia en calidad de Zeido ¢l haluro de hidrdgeno correspons
diente al Atomo de haldgeno que ha de introducirse.

I.os derivados de S-aminobenzofencna de la

férmula general
1 2

o]
h«—»co-—- H—NH—Y*

(XT1I1)

en donde

1 2
RsR 4R R4 e Y! tienen el significado antes in-

dicado,
obtenidos en la forma descrita anteriornente se conviorten,

subsiguientemente, en los compuestos correspondientes de

la £érmula general

Rt 2

1) ——co—gﬂ—'mﬁ——xr !
8 a8

" (xxv)
\H-—CO--—NH ~N .
5/ s =0
R R
R3

en donde
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Rl, Rz, RS, R4, RS, R6 e Y’tionen ol significado
antes indicado,

Esto pucde llevarse a cabo, por c¢jemplo
hacicndo reaccionar un derivado de 5-a2minobenzofencna de
la férmula YTIT en analogfa a mdtodos descritos anteriormen—
te con un haluro de la férmula VI o un isocianato de la
férmula VIT o convirtiendo un derivado de 5Sw-aminobenzofeno=
na de la férmula XITI, en analogfa al método anter descrito
para la preparacién de los derivados de benzofenodiacepina
de la férmula TT, en un isocianato correspondiente que lue-
go se¢ hace reaccionar con un compuesto amfnico de lu férmu=-
la TIT en analogfa al método descrito antericrmente para
la preparacifn de derivados de benzodiacepina de la férmu-
la T a partir de derivados de benzodiacepina de la férmula
IT v compuestos amfnicos de la férmula ITII.

Luego se obtiene un compuesto correspon
diente de la férmula Tv disociando el grupo protector denota-
do por Y’dec un compuesto de la férmula XIV.

También es posible convertir (en ana=
logfa al método descrito anteriormente para la preparacidn
de los derivados de benzodiaccepina de la férmula X) un com—

puesto de la férmula XITI en un compuesto de la férmula ge~

neral

\
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1 2
L ool
H—CO0 —CH—NH—Y *

\\}F~—€O———NH C==0

(xv)

en doude

1 2 4
R,R,R3,R', %

s L A e Y’ tienen el significado
antes indicado,
convertir luego (en analogfa al método descrito antes para
la preparacibn de derivados de benzodiacepina de la férmula
I a partir de derivados de benzodiacepina de la férmula X)
un compuesto de la férmula Yv en un compuesto de tddroxilo
o0 aciloxilec correspondiente y despuds llegar al compuesto
correspondiente de la £8rmula Ty mediantce disociacidn del
grupo protector denotado con Y!s Ademds es posible convertir

un compuesto de la £8rmula XITT en un compucsto de la formue

la general

1 2
F ot
N—CO — CH— NH—Y!

HO
o CO—NH" —0
Al )
1

3 (xIVva)

en donde
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Rl, RZ, R3, RA, R54, A ey' tienen el significado
antes dndicado,
después de lo cual pucde obtenerse un campuesto carrespoun-
dicate de la férmula IV mediante acilacidn (en aralogia
al método descrito antes para la preparacifn de derivados

de benzodiacepina de la férmula I a partir de los derivados
de benszodiacepina de la férmula Ya) y subsiguiente disocia~
cidn del grupo protector designado con Y'. )

Adends es posible convertir un compuesto de

la férmula XITT en un compuesto de la férmula general
1 2

—C0—CH—NH—~Y!

R63 .

N c==0

//H“CO*-NH
53 R4 , (XVT)

en donde

Rl; RZ, RS’ R4, R53, R63 e Y! tienen el significado

antes indicados
Esta conversidn puede llevarse a cabo en
analogia a los métodos antoriormente descritos para la
preparacifn de los derivados de benzodiaccpina de la f£érmu-~
la VITT. 108 compuestos de la £férmula TV se preparan luego

a partir de los compuestos de la férmula VI mediante diso-
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ciacidn del grupo protector designado con YTt ¥, previamg&
te o en la misma operacibn, decl otro grupo protector u o~
tros grupos protectores presentes en la moléecula,

Una posibilidad ulterior para la preparacidn
de los compuestos de la f£irmula IV consiste en comvertir
un derivado de nitrobenzofenona de la férmula XTI ed un

compucsto de 1a férmula gensral
11

(xvIzI)
0,1

en donde

3

£ 11
R°s Ry R e Y! tienen el significado arntes ine«
dicado,

1L

despuéds, cuando R en la férmula YVIT representa ua Atbo-
mo de hidrégeno, alquilar el dtomo de nitrégeno, reducir
el grupo nitro y, si se desea, halogenar un derivado de
S-aminobenzofenona que estd insubstituido en la posicidn 6.
1,08 compuestos obtenidos de este modo tienen la férmula

general

~~
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L

R;R3,R
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indicado.

(XvITI)

4 ¢ Y! tienen el significado antes

Un compuesto de la £&rmula YVITI pucde

convertirse luego en un compuesto de la férmula

o bien

61

R

{—— CO-— NH

—0

(X1X)
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1
1‘1
- H—Y!
62
R
N—€0 — HH =0 (xIxX")
xlzs. RS
\ ¥ ’ \
/
cn donde
51 _61 62

Rl, Rs, Ra, R sR 4R e Y! tienen el
significado antes indicado,

por ejemplo, por reaccién con un haluro de la £dérmula vI

o un isocianato de la férmula vIT (en analogfa al método

descrito anteriormente para la preparacidn de derivados

de benzodiacepina de la £&6rmula T 2 parbir de derivadbs
de benzodiacepina de la férnula V) o por conversién en
un isocianato correspondiente (en anclogfa al método

antes descrito para la preparacidn de derivados de
benzodiacepina de la férmula IT) y reaccifn subsipuiente
de dicho isocianato con un coapuesto amfaico de la £érmu~

la general

61
R G 62
/yﬁ o R -——NHZ
r¥
(xx) (xx 7)
cn donde
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nsl, Rél ¥y R62 ticnen el significado antes indica-

do, (en analogfia al método antes descrito para

la preparacion de los derivados de benzodiacepina de la

férmmla T a partir de los derivados de benzodiacepina de la

férmula II) .
Mediante disociacidén del grupo protector denotado con Y!

a perbir de un compuesto de la férmula XTX o XIX?! sc obtie-

ne un derivado de benzofenona de la férmula general

1
TH
61
R\/N—CO—-NH :
51 (xx1)
R 4
1
R
|
NH
R 62
v (xxI?')
\N— CO-—-NH -2
n” 1a 3
Y ' \
s

en doade

Rl, R3, R4, Rsl, R61 y R6z tienen el significado

antes indicado,.

108 derivados de benzofenona de la férmu
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la XXT o XXI! pucdoen converbirse segdn un gran nfmero de
mé&todos distintos de por sf conocidos en compuestos corrcgw—
pondientes de 1la f6rmula IV; por ejemplo, por reaccibn con
un haluro de alfahaloalcanoilo correspondiente y tratamien
to del compuesto resultante con amoniaco por tratamiento
con un agente alfa-aminoacilante correspondiente gue come~
porta un grupo probector apropiado cn el 4dtomo do nitrége-
no (por cjemplo un haluro de alfa-bencilaxicarbonilaminogg
canoilo correspondiente tal como cloruro de carbobunzoxi=
glicina) y disociacién subsiguicente del grupo prctector,
por conversidn en un derivado de alfa-azidoalcanoilo corres
pondiente (por ejemplo un derivado dec azidoacctilo) y re-
duccidn subsiguiente, etc,

Por obra partc, los compuestos dz la £4r-
mula ZVIIT pucden converbtirse tambidn (por ejemplo ¢n ana%g
gfa a los métodos a continuacibén descritos para la prepa-
racidn de los derivados de benzodiacepina de la £46rmula

VIII) en los compuestos correspondicentes de la fdrmula

generals
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1
N—%¢
63
/z-— CO —HH g § , (xx1T)
n‘i3 Ré'

cn dondo

Rl, RS, R/"', R53, 17,63 ¢ y! tienen ¢l significado

antes indicado,

después de lo cual se separa el grupo protector desigmado
con Yte Se apreciard que los diversos grupos protectores
en un compuesto de la £érmula XXIT deben proporcicnarse
de modo que el grupo protecctor designado con Y! pucda so=
pararse sin llevar a cabo una disociscidn del otro grupo
protector o grupocs portectores presentes en la moldcula,
Lucge se convierte un coapuesto resultante sigulendo
nétodos de por sf conocidos en un compuesto correspon-
diente de la £&rmula XVvi. Esta conversidn puede lle-
varse a cabo on analogfa al método antes descrito para
la preparacién de los compuestos de la férmula XIT a

partir de los derivados de benzofenona de la férmula XI.

12 conversifn de los compuestos de la férmula XVI en

los compuestos correspondientes de la férmula IV ya se

ha descrito anteriormente.

Tal como ya se ha indicado antes no es
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necesario (y cn muchos casos tampoco es posible) aislar

los compucsbtos de la férmula IVe Por el contrario sc ha
encontrado generalmente conveniente ciclizar estos compucse
tos directamente o dejar que ciclicen estos compuestos sin
aislamiento de la mezcla en donde se han preparados

L.oc compuestos de la £8rmula TV son nucvos
v también forman objeto del presente inventos Un compues-
4o representativo de la £ormula IV s N~hidroxietile-y!--
~[ 3=( o~€lusrobenzoil) (4-glicilamino)fenil]urea,

108 derivados de benzodiacepina de la férqg
la v utilizados como materiales de partida en la modalidad
(¢) del procedimicnto pertenecen a una clase de compuesto
de por si conocidos y muchos representativos especificos de
esta clase de compuesto ya se han descrito en la literatura.
1,058 representabivos que no sc¢ han descrito especificamente
con anterioridad pueden prepararse siguiendo métodos que
son familiares a cualquicr persona experta en cl arte, con
venientemente los derivados de benzodiaccpine de la formula
Vv s¢ preparan a partir de compucstos nitro corroespondicntes

de la f£érmula general
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(xx1IT)

en dondc

Rl, RZ’ R3 y R4 ticnen cl significado antes in-
dicados

Egtos compuesbos nitro pertenecen asimismo é una
clase do compuestos do par sf conocidos del que éiversos
representativos especificos se degcriben en la litératura.
1os representativos que no so han descerito especificamente
con anterioridad pueden prepararse slguiendo métodos que
son familiares & cualgquier perscma experta cn el arte y que
pueden llevarse a cabo en analogfa a los métodos que so des
eriben para la preparacién de los compuestos conocidos espe
cificamente con anterioridads
Adomds ddversos de los ejemplos que siguen contienen deta~
1lada informaciém concernientc a la preparacién de ciertos
coapuestos nitro dc la férmula XXITI .

La conversidn de un compuesto nitro de la férmula
XXITI cn un derivado de benzodiacepina correspondiente de
la fé&rmula v se lleva a cabo mediante reduccilén del grupo
nitro, utilizando convenientemente cloruro estafioso, zln,

hidr8geno catalfiicamente activado, etce Cuando R4 en
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la férmula XYXTITI represcnta un domo de bildr Ggano v{s}g danan
un.derivado de benzodiacepina de la férmula v en donde R4
represeanta un dtomo de halbdgeno debe llevarsc a cabo una
halogenacién subsiguiente a la reduccién antes citada,
Esta halogenacién se lleva a cabo, convenientemente, ubili
zando halogeno elemental en solucidn acuosa acidica, uti~
liz4ndose convenientemente en calidad del 4dcido el haluro
de hidr8geno correspondiente al Atomo de haldgeno que ha de
introducirse.

1.os derivados de benszodiacepina de la formula
VITT utilizados como materiales de partica en la modalidad
(e) del procedimiento pueden prepararse a partir de deri-
vados de benzodiacepina de las £érmulas IT o v siguien—
do diversos mébtodos de por sf conocidos. Evidentemente
se apreciard que la naturaleza del grupo protector o
grupos protectores cuya presencia se desea en el deri-
vado de benzodiacepina de la £4rmula VIIT gus ha de prenas=
rarse debe tomarse en consideracidn cuando se elija el mdé-
todo o métodos utilizados.

rPara la preparacifn de un derivado de benzodia~

53

cepina de la férmula VIIT en donde R™Y representa un grupo
protector puede hacerse reaccionar un derivado de benzodiaw-
cepina de la férmula ¥ con un haluro de carbamoilo correse-

poﬁdiente (en analogfa al método antes descrito para la

preparacibén de derivados de benzodiacepina de la £érmu~
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la T a partir de derivados do benzodiacepina de la £ér-
mula v ¥ haluros de la £érmula VI) .
Para la preparacién de derivados de benzo

53

diacepina de la férmula VITI en donde R representa un

63 representa un grupo de la £ér-

4tomo de hidrdgeno ¥y R
mula TX, puede hacerse reaccionar un derivado de benzo~-
diacepina de la férmula Vv con un isocianato correspondien-
te (en analogfa al método antes descrito para la prepara-
cidén de los derivados de benzodiacepina de la £éraula I

a partir de derivados de benzodiacepina de la férmula

v e isocianatos de la f£drmula VII)« Una posibilidad ul-
terior consiste en hacer reaccionar un derivado de benzo-
diacepina de la fé&rmula IT con una amina correspohdiente
(en analogia al nétodo antes descrite para la prebaracién
de derivados de bemzodiacepina de la férmula I a partir de
derivados de benzodiacepina de la férmula IT y compucstos
amfnicos de la férmula ITI)s Sin embargo, en este caso

se apreciard que el grupo protoctor designado con Y no puc
de ser un grupo de acilo, Ademés, el anillo de aziridina
on un derivado de benzodiacepina de la férmula Ib pucde
abrirse mediante alcchélisis 4cida con butanol terciario,
alcohol bencflico o gimilares para obtener el derivado de

53

benzodiacepina de la f£érmula VIII en donde R represente

63

un Atorio de hidrédgeno y R ° representa el grupo de 2tor-
cibuboxictilo, 2~benciloxietilo o similares.

rara la preparacibn de derivados de benzo
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diacepina de la f£érmula VIII en donde R53

63

representa un
grupe de alguila iﬁfg;ior v R ° ropresenta un grupo de
la fé&rmula TY puede hacerse reaccionar un derivado de
benzodiacepina de la férmula Vv con un halurc de carbamoi-
lo correspondiente (en analogila al mé&todo antes descrito
para la preparacidn de derdvados de benzodiacepina de la
férmula T a partir de derivados de benzodiacepina de la
férmula Vv ¢ isocianatos de la £érmula VI). Otra posibili-
dad consiste en hacer reaceionar un derivado de ben-
zodincepina de la f£érmula IT con una amina correspondiente
(en analogfa al mdtodo anbes descrito para la preparacibn
de derivados de benzodiacepina de la férmula T a partir
de derivados de benzodiacepina de la £érmula IT y com-
puestos amfnicos de la f£érmula ITI)« De nuevo, ea este
caso, el grupo probector designado por ¥ pucde no sér un
grupo de acllo.

para la preparacifn de derivados de bgn—

9
33 ¥ R63 junto con

zodiacepina de la férmula VITI en donde R
el &bomo de nitrdgeno al que estan enlazados representan
un heterociclo de pentagonal a heptagoral que conbiene como

w miembro de anillo un grupo de la £érmula

Sz

7~

en donde
7z representa un grupo protector puede hacerse

reaceionsr un derivado de benmodiacepina de la £4rmula v
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con un haluro de carbamoilo correspondiente (en analogfa
al método antes descrito para la preparaciln de derivados
de benzodiaceopina de la férmula T a partir de derivados
de bonzodiacopina de la férmula v y haluros de la férmula
VvI) o un derivado de benzodiacepina de la férmula IT pucde
hacerse rcaccionar con wna cmina correspondiente (en ana=~
logfa al método deserdito antes para la preparacién de de-
rivados de benzodiacenina de la férmula T a partir‘dﬁ dew-
rivados de benzodiacepinz de la f£fdrmula IT vy compuestos
anfnicos de la férmula ITI) s

se apreciard que quedan comprendidos
dentro de la férmula T anterior agquellos derivados de bene
zodiacepina de la férmula VvIIY eon donde R53 represcenta un
dtomo de hidrédgeno o un grupo de alquilo inferior y R63
representa un grupo de la férmula I¥ en donde el grupo
protecton designado por ¥ es un grupo dc acilo inferlor (por
cjemplo acetilo); o sea, dichos derivados de benzodiace-
pina de la férmula VITI corresponden a8 los derivados de
benzodiacepina de la férmula I en donde R5 representa un
dtomo de hidrdgeno y R6 representa un grupo de aciloxie
alquilo inferior (por cjemplo acetoxialquilo inferior) .
108 derivados de benzodiacepina de la férmula VIII que
no estan comprendidos dentro de la £érmula T, ¢ sea
agquellos en donde R53 representa un grupo protector cuane

do R63 representa un grupo de la férmula TX y ol grupo
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protector designa§g por Y es un grupo de acilo irnferior,
son nuevos ¥y forman bambién objeto del preseante inventos
Entre estos nuevos derivados de benzodiacepina se prefice-
ren, especialmente, aquellos en donde Rl representa un
grupo de metilo; Rz representa un 4tomo de hidrégeno, R3
representa un Atomo de fldor, R4 representa un 4tomo de

53

hidrfgeno, R~ representa un 4dtomo de hidrbgeno o un gru~

63

po protector ¥y R ° representa un grupo de la férmmla X
en donde A representa un grupo de dimetileno tal comng
por ejemplo, L-(Z-tercibutoxietil) =3~[5=(o~Eluorofenil) =2, 3=
~dihidro~lmmetil=2~axo~1~1, 4=benzodiacepin~7~iljureca,

Los derivados de benzodiacepina de la férmula
X utilizados como materiales de partida en la modalidad
() del procedimiento pueden prepararsc siguiendo metodos
de por sf conocidos a partir de derivados de benzodiacepiw
na de la férmula Vv por reaccidn conx un cloruro de carbamqi
lo correspondicnte (en analogfa al método antes descrito pa
ra la preparacifn de los derivados de benzodiacepina de la
férmula I a partir de derivados de beanzodiaccepina de la v
y haluros de la £6rmula VI) o por reaccidn con un isocianato
correspondiente (ean analogia al método antes descrito para la
preparacibn de derivados de benzodiacepina de la £6rmula T a
partir de derivados de benzodiacepina de la formula v e iq_

cianatos de la £&rmula VII) .

Los derivados de benzodiacepina de la £&rnmu-
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la ¥ son nuevos y forman también un objeto dol presente
invento. Los derivados de benzodiacepins preferidos de
1a férmula X son aquellos en donde Rl representa un grupo
de metilo, RZ representa un dtomo de hidrégeno, R3 repre-

senta un &tomo de fldor, R4 representa un 4tomo de hidrd-~
geno, 354 representa un dtomo de hidrégeno v A repregenta

un grupo de dimetileno tal como, por ejemplo, l-(2~cloroetil)-
w3n[ §( 0~E Iuorofend) =2 , 3~dihidro-l-metil~2~axo~1H~1, 4~sen=
zodiacepin~7-il]jurea.

sorprendentemente se ha demostrado que los
derivados de benzodiacepina de la f£érmula general T ante-
rior despliegan muy poca o ninguna accibn sobre el sis-
+ema nervioso central y en cambio presentan marcadas pro-

piedades aldosteronantagonistas. Estas propledades aldogtero
nantagonistas se pueden demostrar +al como pe explica a con~

tinnacién en ratas adrenalectomizadas.
gi se administra a ratas adrenalectomizadas

aldosterona, sc observa en comparacifn con los anima=
1les no tratados marcado descengo de 1a scereccibn de so-
dio (retencibn de sodio), alta secrecccidn do potasio (ex-

crocifn del potasio) y disminucidn del volumen de orina

excrctada. Si sec administran a los animalecs, antes del
sratamiento con la aldosterona, los derivados de la fo&rmu-
la 1, se obgerva en comparacién con los animales tratados
solamente con aldosterona (animales de control) marcado

aumenbo de la excreccidn de sodio (o sea: s¢ antagoniza la
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retencifn de sodip causada por la aldosterona), mientras
qua la excreccifn de potasio y el volumen de orina experdi-
nentan escasa influenciae.
gl experimento patrdén se realiza como sigue
ge adrenalectonmizan bilateralmente ratas
roltzmann hembras (150 a 180 €) 70 a 74 horas antes
del ipicio del experimento. Despuds de la operacidn, los
animales reciben un alimento seco que es corriente para
las ratas y solucién a2l 0,97 de cloruro sodico para bew
bida. Al cabo de 16-17 horas del principio del experimen-
to se rebira el alimento a los animales, aunque se les
deja como antes heber ad 1fbitum solucibn al 0,9 & de
cloruro sédicos Al principio del experimento sec acminis—
tra a los animales por medio de una sonda gdstrica ia
sustancia cuyo antagonismo para la aldosterona se tra-
ta de averiguare. Treinta minutos después los animales
rceiben una inyeccitn subcutdnea de 4 mmg/kg de aldoste-

rona, Noventa minubos mas tarde se vacian las vejigas

urinarias de los animales por presifn suprapdbica cautelosa

vy se pasa a los animales, sin alimento ni bebida, a jau-

las individuales metabdlicas. Durante 3 horas se recoge

1a orina de los animales y se les vuelve a vaciar la vejiga

urinaria. La orina segregada espontdneamente y la orina
residual obbtenida al final del experimento por expresidn

de las vejigas urinarias se recogen en vasos de cenbrdifu-

*
L
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gacidn graduados y con un fotdmetro de llama se deterninan
las concentraciones do sodio y potasio en la orina.

1.2 tabla que sigue contiene los resul-
tados en ¢l experimento previamente descritc con derivados
de boazodiacepina representativos de la férmula T+ En os=
ta tabla se oxponc para cada derivado de bemzodiacepina
en cucstidn la dosis administrada (en mg/ kg peos), asf co
mo la variacién porcentual en el volumen de orina, laz ex=-
crecidn de modio y la excrceidn de potasio cn comparacién
con los animales de control (o sea, en comparacidén con los
animales tratados solo con aldosterona). Ademds, la tabla
centicne datos relativos a la toxicidad aguda de los deri=
vados de benzodiacepina investigados (DL 50 en mg/kg en el

caso de una sola administracién oral a ratones).
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106 derivados de benzodiacepina de la fqz
mula T y sus sales de adiciln de dcido aceptables en farma-
cia puedon utilizarsc ocomo medicamientos, por ejoemplo en
forma de preparados farmacéuticos. Los proparados farmas
céuticos pucden administrarse oralmento, por ejoemplo cn
forma do pastillas, pastillas rovestidas, gragoas, capsu=
las de gelatina dura y blanda, soluciones, orulsionss o
suspensiones. Sin cmbargo, la adninigtracidn puede llcvqg
ge a cabo también nor via rectal (por cjemplo on farma
do supositorios) o por via parcnteral (por ejemplo en fqg
ma de solucionos dnyectables) s

Para la preparacidn de pastillas, pas=

tillas rovestidas grageas y cépsulas de gelatina Qura los
dorivados de benzodiaceping de la férmula I y sus sales
de adicidn do &cido acepbables en farmacia pucden claborar=-
sc con cxcipiontes farmacéuticos inertes, inorgénicos u or
ginicos.
Ejomplos de cstos cxcipientos que pueden utilizarsc para pas
tillas, grageas y cdpsulas de gelatina dura son lactosa, qg
midén de malz o sus derivados, talco, dcido cstedrico o sus
salese oted

Los oxcipicntes apropiados para las cdpsu
las do gelatina blanda son, por ejemplo, acoites vogetalos,
coras, grasas, polioles scmisdlidos y ldquidos, cte. sin

erbargo dopendicndo de la naturaleza del ingrediente activo

pueden no ser necesarios cxciplontes en el caso de cdpsulasp de
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gelatina blanda,

Los'é;zzﬁientes apropiados para la proepa-—
racién de soluciones y jarabes son, por ejemplo, agua,
polioles, sacarosa, aszfcar invertido, gluccsa y similares,

L os exciplentes apropiados para soluciones
de inyeceidn son, por ejemplo, agua, alcoholes, polioles,
glicerina, aceites vegetales, etc,

Los excipientes apropiados para supositow-
rios son, por ejemploy aceites naturales o endurecidon,
ceras, grasas, polioles semilfquidos o lfquidos y similarces,

Los preparados farmacduticos pueden contce
ner, ademds, agentes conservadores, ageantes solubilizantes
agentes estabilizantes, agentes humectantes, agentes emul-
gentes, agentes edulcorantes, agentes colorantes, agentves
saborizantes, sales para variar la presidn osmética, “am-
pones, agentes de revestimiento o antioxidantes. Pueden
contener asimismo todavia otras sustancias de valor tera-
péutico.

Tal como se ha indicado anteriormente fqg
man también objeto del presente invento los medicamentos
que conticnen uno o mas derivados de benzodiacepina de
la £fé4rsmla I o sus sales de adicidn de 3Acido aceptables
eﬁ farmacia, asf como un procedimiento para la preparacifn
de estos medicamentos, cuyoc procedimiento comprende dar

forma de administracidn galénica a uno o mas derivados
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de benzodiacepina de la £érmula I o sus sales de adicién
de &cido aceptables en farmacia. 0tro objeto del presente
invento, tal como se ha indicado anteriormente, es el
empleo de los derivados de benzodiacepina de la férmula T
v de sus sales de adicddn de 4cido aceptables en farmacia
en el control o prevencién de enfermedades, especialmente
en el control o prevencidén del fallo cardiaco, de ascites
heptitica, de adosteronismo primério y de hipertensién
idiopiticas La dosis puede variar dentro de amplios:1£~
mites y se ajusta, evidentemente, a las exigencias inds~
viduales de cada caso particular, En general en el cago
de administracién aral deberia ser apropiada una dosis
diaria de alrededor de 20 mg a alrededor de 1500 ng.
Algunos de los derivados de benzodiace-
pina de la férmula general I anterior son también inhibi-
dores de la resorcidn intestinal del colesterol y esto es
particularmente efective para aquellos en donde Rl, RZ,
R3 ¥y n4 tienen el significado antes indicado, RS representa
un &bomo de hidrogeno y R6 representa un grupo de alquilo
inferior conteniendo, por 1lo menos, 2 Atomos de carbono
o un grupo de hidroxialquilo inferior, asf como para
aquellos on donde Rl, Rz v R3 ticenen el significado anw-
tes indicado, R4 representa un dtono de haldgeno y

R5 Yy R6 representan, cada uno, un grupo de alquilo infe-

rior o RS y R6, junto con el ftomo de nitrégeno al que
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estan cnlazados represontan un heoterocielo de trigonal a

heptagonal que, cuando c¢s por lo menos penbagonal, puede

conbencr cono un micmbro de anillo un 4&bomo de ouifgeno o
N’ 7

de azufre o un grupo de la férmulézr,n-g en donde R

tiene ¢l gignificado antes indicado. gEnbre cstos compues

3

tos se prefierca aguellos en donde RV repregenta un dbono
de fluor o de cloro y en donde R4 represenba un dtomo de
haldgeno, sicndo especialmente preferido el cloro y pare—
ticunlarmente el bromos

Un compuesto especialmente preferddo del
presente invenbto que inhibe 1a resorcifn intestinal del
colegterol es 1-{6~bromo~5~(o~clorofenil) ~2, 3~dihidro
1, 3~dimetile~axomiff~l, i=benzodiacepineymil] =3=(2~hidroxi=-
ctil)urca. Este compucsto conbicene un centro asimétrico
y por consiguiente, pucde estar presente en forma racémie
ca o forma Spticamente activoe 8¢ apreciard que csto es
cicerto para todos log compuestos de la_formula T anterdior
conteniendo un cenbtro asimdtrico, Los compucstos de la
£férmula T anterior que contiencn mds de wn cenbtro asimétri-
co puceden cestar proesentes on diversas formas diagbterolso
méricas, REI presente invento abarca todos los csbercoiso-
meros posibles de compuestos de la £érmula I anterior que
conticnen uno o mds ceatros asimdtricos, vodas las
nezelas posibles de diastereoisfmeros y todos los

racematos posibles, asi como la separacidn de
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mezclas de diastereoisomeros y la resclucidn de racematos
que puede efectuarsc siguiendo mé&todos de por si conoci-
dose

0tros compuestos particularmente
preferidos del presente invento que inhiben la resorcién
intestinal del colesterol son
N=[ 6=cLoroms=( o~f luorofenil) =2, 3~dihidro~l-metil-
w2 mox0m1H~1, i~benzodiacepin~7~il] ~4-morfolincarboxamida;
1~ 6=bromo-5-( o~f luorofenil) =2, 3=dihidro~l, 3~dimetil-
-2~oxo~lﬂul,4~benzodiacepin~7-il]-3-(2whidroxietil)urea; v
1~[ 6=cloro=5=( omclorof enil) =2, 3~dihidro-1, 3~dimetil-
~2=0X0~1H~1, 4=benzodiacepinm=7~il] ~3=(2~hidraxietil) urea,

12 dinhibicién de la resorcién in-~
testinal del colesterol puede demostrarse en la prueba
de animales que sc describe & continuacibne

Los compuestos que han de probarse
se adninistran a grupos de 6 ratas albino Fullinsdorf
hembras ncrmales (pesc corporal alrededor de 70 g) mediante
intubaciln oral. Esto es scguido inmediatemente por intuw-
bacién oral de un alimento de prueba quc contiene coles-
terol radiocactivo. Consccutivémente se recogen las heces
durante tres dfas, se liofilizan y pulveriza, Sc quema
una parte de alicuota para la evaluacion de la radioac=
tividad fecal o Los controles escretan alrededor del

40~50% del colesterol radiocactivo dietario llamado recu-

ey e -
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peracifn de colesterol (CHOREC) y se f£ija, arbitrariamenw—
te, en el 100%. iés‘;;imales tratados con una sustancia
que inhibe la resorcifn intestinal del colesterol muestran
una excrecion . superior de colesterol radioactivo en cope
paracién con los controles, La recuperaciocn de colestce-
rol (CHOREC) de aninales trabtados se expresa en ¢ de los
controles,

La Tabla que sigue combiene los resule
tades obtenidos con los compuestos particularmente prefem
ridos antes citados que inhiben la resorcion imtestinal del
colesterol, Para cada uno de estos compuestos la exponen
la(s) dosis administrada(s) (en nicromol/kg p.o.) asi como
la recuperacién de colesterol (CHOREC), expresado cn % de
controless Ademds la Tabla contiene datos relativos a la
toxicidad aguda de los compuestos investigados (DL 50 en

ng/kg en el caso de una sola administracidn oral a ratas) .

\

«
\
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Loz derivados d¢ benzodiacepina que inhi-
ben la resorcidnti;;;;;inal del colesterol antes citada
¥y sus sales de adicidn de 4cido accptables en farmacia
pucden utilizarsc en la mreveacidn o conbrol de atcrosc%g
rosisy ¥y c¢llo constituye también un objeto del presente
inventos La dosificacidn puede variar dentro de amplios
1fmites y se ajusta, evidentemente, a las cxrigencias in-
dividuales en cada caso particulars En general, cn cl
caso de administracidn oral deberfa ser apropiada wna do-
sis ddaria de alrededor de 19 mg a 3 g, de preferencia de
alrcdedor de 100 mg a alrededor de 500 neg.

Los sigudentes ejemplos ilustran 1a prescne~
te dinvencifn.

ETRMPLO 1

a) sc disuelven en reflujo 5 g (0,017 moles) do 7-tininom5e~
~{o~fluorcfenil) ~1, 3~dihidro~l~nctil~2H~1, 4i~benzodiacepine
=2=0na en 60 cc de 1l,2~dicloroctano, gc depositan on un
matraz de sulfonacién 2,5 g (0,025 moles) de fosgeno disuel
tos en l,2-dicloroctanc helado y lucgo, refrigerando y agiee
tando, se afiade a gotas la solucidn dicloroetidnica caliente
de la 7=amino=5=-(o~Lluorofenil) wl, 3=dihidromLl~metile2=L, A=
benzodiacepine~2=ona de modo tal que la temperatura de la reac
cldn no sobrepase los 102C, A comnbinuacidn se calicmba la
nezela rcaccional durante una hora en reflujo y con agitas

eidn, sc enfrfa la solucidn con hiclo hasta unos 10 a 25e¢
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y se la ajusta a punto bdsico con trietilaminas La solu-
cifn dicloroctdnica resultante de isociaacto de {5-(o~fluo—-
rofenil) -2, 3~dihidr o~lenictile2~oxom1f~1, f=benzodiacepin=7~
;Llo.} pucde guardarsc varias horas cn la nevera con exclu-
sifn de la humedade Sc¢ 1la pasa a la elaboracidén ulterior sin
aislamicnto del isocianato que conticne.
b) En una solucién dicloroctdnilca de isociaunato
do {5-—( o=f luorofenil) ~2, 3-dihi‘dro-l-metil-2-ox Omlf~ly A=
benzodiacepin=7~ilo (, obtenida scgdn las indicacicnes del
pdrrafo a) a partir de 5,6 g (0,019 moles) do 7-amino~5=
~( o~fLuorofenil) =1, 3~dihidro~l-metil~2H~1, i~benzodiacopin-~
~2=ona, sc¢ introducc en cxcoso metilamina gascosa., Lucgo se
concentra la mezcla reaccional, sc rocoge el residuo en
cloruro de metilono/agua, sc¢ separa la solucifn de cloruro
de metileno, se lava varias veces con agua, se seca sobro
sulfato sddico, sc.filtra v sc vuclve a concentrare. A par
tir de acebato de cbilo sc recristaliza 1~ {5«( o=~f lurofendl) -
~2 y 3=dihidro-l-metilw=2~0xo~lf~1,{~benzodiacepin-7-il %-—3-'
~metilurea, de punto de fusibn 1732C.
BJEMPLO 2

se trata con exceso de butilamina terciaria
una solucifn dicloroetdnica de isocianato de {5..( o~£ Luo~
rofenil) w2, 3udihidroslemetil=2=oxo=l~1, j=benzom~

diacepin=7~ilo( , obtenido segdn las indicacio~



nes del pArrafo a) del Ejemplc 1 a partir de 4,2 g
(0,015 moles) de 7-amino-5-(o-fluorofenil)-1l,3-~di~
hidro-l-metil-2H~1,4~benzodiacepin~2-ona. Después
de concentrar la mezcla reaccional, se recoge el
5. residuo en cloruro de metileno / agua y se lava con

agua variac veces la solucién de cloruro de mctileno, Dege
puds de sccar la fase orgénica sobre sulfato sbdico, se
separa por filtracién el sulfato sédico y se evapora
el cloruro dc metileno. El residuo se purifica en

1o, una columna de gel de sflice (150 g ce Sioz), con
40 % de acetato de etilo en cloruroc de metileno cono
elucnte, vy se cristaliza de etanol / éter de petréleo.
Sc obtiene 1—tercibutil—3—§5-(o-fluorofenil)-2,3-di§
hidro-l—metil—2-oxo-lﬂ—1,4—benzodiacepin—7~il}—urea,

15. la cual funde a 2102C con descomposicién.

Ejemplo 3
Se trata con 5 cc de hencilamina una

solucidn dicloroeténica de isocianato de {5-(o—fluo—
rofenil)-2, 3~dihidro-l-metil-2-oxo-1H-1, ~benzodia~

20. cepin~7—ilo§, obtenido segf@n las indicacioncs del
pérrafo a) del Ejémplo 1 a partir de 5 g (0,018 mo-
les) de 7=amino=5-(o-fluorofenil)-1,3~dihidro~l-me-
til-2H~1, 4~benzodiacepin-2-ona, y se agita a la tem-
peratura del ambiente. Al cabo dec media hora se con-

25, centra la solucién y se recoge el reciduo en una
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mezcla de clorurc de metileno y =molucidn al 10 %
de bicarbonato sédico. Se separa la fase orgénica,
ge la lava vorias veces con solueidn al 10 € do
bicarbonato sédico, se la seca sobre sulfato sédico , se
S filtra y ee concentra. La c¢ristalizacién del resi-
duo a partir de acetato de etilo / éter da l-ben~
cil—3—35-(o—fluorofenil)—z,3-dihidro—1—metil—2—oxo—
~1H-1,4—bcnzodiacepin—7-i1f—urea, que funde a 174-
1782C,
1o. Ejemplo &
Se trata con 8 cc de metiletilamina una
sclucién dicloroeténica de isocianato de iS—(o-fluo-
rofenil)-2, 3~dihidro-1l-metil-~2-0x0~1H~1, 4~benzodia-
cepin—7-ilo}, obtenido segln las indicaciones del
15. pérrafo a) del Ejemplo 1 a partir de 6,7 g (0,024
noles) de 7~amino=-5-(o-fluorofenil)=1l, 3~dihidro=1-
~retil~2H~1,{-benzodiacepin~2~-ona, la mezcla se agita por me-
dia hora a la temperatura del ambiente, se concentra y e
rccoge el residuo en cloruro de metileno / agua. Sec
20. separa la fase de clorurc de metileno, se¢ la lava con
agua, ce la seca sobre sulfato sfdico, se filtra y me
concentras El residuo se purifica en una columna de 300 g de
gel de sflice y utilizando acetato de etilo como eluyente so
crigtaliza de acetato de etilo / éter. Se obtiene l~etil-3-

25. -{5—(o-fluorofenil)—2,3—dihidro-l—metil—2—oxo—lH—1,4—benzo—
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diacepin—7~il}~l~motilueroa, que funde o 165-1682C,
"Ejekiglo 5

Se trata con una golucidén de exceso de
etilenimina en dicloroetano una solucidn dicloroeti-
nica de isocianato de ;5—(o-f1u9rofenil)—2,3-dihidro—
—l—metil—Z—oxo-lﬂrl,4—benzodiacepin-7-ilo}, obtenido
seglin lac indicaciones del pArrafo a) del Ejemplo 1
a partir de 6 g (0,021 moles) de 7-amino-5-(o-fluorce
fenil)-1, 3~dihidro-l~metil~2H~1,4~-benzodiacepin-2-onz,
s¢ vierte la mezela reaccional en agua con hielo y se
oxtrae con cloruro de metileno. Sc separa la fase or-
glnica, se seca con sulfato sbdico, se filtra y se
concentra hasta 50 cc. La solucidn que queda se puri-
fica rfpidamente en una columna de 250 g de gel de
sflice con acetato de etilo como eluente y se crista=~
liza de acetato de etilo / éter. Se obtiene N-is—(o-
~fluorofenil)~2, 3~dihidro-l-metil-2-0x0~1H~1,4{~benzo~
diacepin—?—il}—l—aziridincarboxamida, que funde a
186-1902C, con descomposicidn.

Ejemplo 6

Se trata con 4,2 cc de pirrolidina una
solucidn diclorocetdnica de isocianatc de CS—(o—fluoro~
fenil)=-2, 3~-dihidro-l-metil~2~oxo~1H~1,4~benzodiacepin~
—7—ilo§, producido segin las indicaciones del pirrafo

a) del Ejemplo 1 a partir de 5 g (0,018 moles) de
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7~amino~5-(o~fluorofenil)~1, 3—dihidro~l-metil-2H~1, 4~
~bensodi acopin—2-ona, se agita la mezcla por 20 minu-
tos v luego se la concentra. El residuo se purifica
en una columna de 250 g de gel de silice con cloruro
de metileno / acetona (10 : 1) como eluente y ce crig-
taliza de acetona. Se obtiene NniS-(o-fluofofenil)-
-2, 3~dihidro-l-metil-2-oxo-1H-1,4~benzodiacepin-7-
il}—l- pirrolidincarboxamida, que funde a 159-1602C.

Ejenplo 7
Se trata con 5 cc de etanolamina una
solucidn dicloroeténica de isocianato de 55—(o—fluo—
rofenil)-2, 3-dihidro-l-metil~2-oxo=1H~1, {~benzodia=
cepin-7-ilo}, producido segln las indicaciones del
pérrafo a) del Ejemplo 1 a partir de 5 g (0,018 mo-
les) de 7=amino=5-(o~fluorofenil)~1l,3-dihidro~l-me-
til-2H~-1,4~benzodiacepin-2-ona, se agita la mezcla
durante 20 minutos y luego se la concentra. Se puri-

fica el regiduo en una columna de 250 g de gel de

sflice con cloruro de metileno / acetona (10 : 1)

como eluente y ce cristaliza de acebona. Se obtiene
1—¢5~(o-f1uorofenil)—2,3~dihidro-1—metil—2—oxo-1H-
-1,4—benzodiacepin—7—ilj—3—(Z-hidroxietil)—urea, que
funde a 156-1602C, con descomposicién.

Ejemglo 8

Se trata con 2,2 cc de DL~alaninol en
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50 cc de l,2~dicloroetano una solucién diclaroetdnica de
isocianato de {5'—‘( o~£luorofenil) -2, 3~dihidro-l-metil~2~ox o=
Ig-~L, 4—benzodiaoepin—7-—ilo§ s producido segfn las indi~
caciones del pirrafo &) del gjemplo 1 a partir de 4 g
(0,014 moles) de 7~aminow5={o=flucrofenil) ~l,3~dihidro~
~lemiebdil-21~1, d-benzodiacepin~2~ona, s¢ agita la mezcla
durante 20 minutos y luego se la concentra.

ELl regiduo se purifica en una columna de 200
g de gel de sflice con cloruro de metileno/acetona
(4t como eluyente y se cristaliza en acetonas. Se ob=
tiene 1~ {5-( o~f luorofenil) =2, 3=~dihidroml-metil-2=czo~
«lg~1l,i~benzodiacepin=~7 -il;zj =3=( 2«hidroxi~l-metiletil) -

urca racémica, que funde a 165-1682c, con descomposicifn.

RYRMPLO 9

a) ge disuelven en 220 cc de 4cido clorhfdrico
concentrado 80 g (0,28 moles) de 7=amino-5=-(o~fluorafonil) =
~ly 3~dihidro~l-metil~2H~L, i~benzodiacepin~2~cna y a =102 sc
intorduce despacio, durante 4 horas, cloro gascoso ea la
solucidn.

Lucgo se vierte lentameate la mezcla en una
mezela de hiclo y solucidn de carbonato sbdico (250 ¢ de
carbonato sbdico disucltos cn agua), se extrae con cloruro
de mebileno, Sc seca cl cxbracto sobre sulfabo sbdico, sc
£iltra v sc concentraes

El regsiduo se purifica en una columna de 1,2 I:g de
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gel de sflice con cloruro de metileno y luego con cloruro
de metileno/acetato de etilo (1o : 1) como oclucnte y sc
cristalisza a partir de acetato de etilo/¢ter/n~hexano.

s¢ obtiecne 7-amino~6=~cloro=5<(o~fluorofenil) -1, 3~dihidro~
~lemictil~l~1,4=benzodiacepin=2~ona, que funde a2 2402C.
b) En u.na solucién dicloroetdnica de isocia~
nato de (6=-clorow5«=(o~fluorcfenil) ~2, 3wdihidpomlemetile
~2~0x 0~1~1, d=benzodiacepin-~7-ilo) , obtenido en a:;alogia
con las indicaciones dol pérrafo a) del Ejemplo 1 a par=
tir de 10 g (o,osllmoles) de 7~amino~6-cloro~5«~(o~fLluoro—
fonil) -L, 3~dihidro~lemetil-2H-1, 4~benzodiacepin~2~§na »

ge intproduce axcego do mebilamina gascosa y luego ze
concontra la mezcla. Se disuelve el residuo en cloruro
do metileno / agua y se oxtrac con cloruro de metllzno.
sc scpara la fago orgénicz, sc la scca con sulfato sédi-
co, se £iltra y sc concentra, Dospuds de la purificacidn
en una columna de 500 g do gel de sflice con acotato de
etilo como clucnto, so crisbaliza ¢l producto @ partdr

do acctato de otilo / éter, sSec obtiene 1~ {6-cloro~5-

~( o~fluorofenil) ~2, 3~dihidr oml~metil=2 =0 omlf~1, {~benzo~
diacopin-%—il} -3-nlxc'bilurea , que funde a 145~1602C,

con descomposicim;

BIEMPLO 10




Se trata con 2,5 cc de n~butilaming en
40 cc do 1,2-dicloroetano una solucién dicloroeténica
de irgocianato de §6-cloro—5-(o-fluorofenil)—z,3-di—
hidro~1—metil~2—oxo~1H—1,4-benzadiacepin—7-ilo§, ob-
5. tenido en analogfa con las indicaciones del pArrafo
a) del Ejemplo 1 a partir de 4 g (0,0126 moles) de
7~emino=6-cloro~5-(c~fluorofenil)~1, 3~dihidro~l-mc-
til-2H-1, 4-benzodiacepin-2-ona. Se¢ agita la mezcla durante
15 minutos 2 la temperatura del ambiente, se concentra
10. 1z solucidn dicloroeténica y se purifica el residuo,
en una columna de 250 g de gel de sflice con clorure
de metileno, y luego con cloruro de metileno / acetato
de etilo (5 ¢ 1), como eluente. Se obtienc l-butil-
-3—46—cloro-5-(o-fluorofenil)—z,3—dihidrc-l—metil—2—
15, —oxo—lH—l,4—benzodiacepin—?-il§~urea, que decgpués de
recristalizacidn a partir de &ter (con muy poca ace-
tona) funde a 1¢6~1982C.
Ejesplo 1l
Se trata con exceco de dietilamina una
20, solucidn dicloroceténica de isocianato de {6-cloro—5—
~(o~fluorofenil)-2, 3~dihidro~l-netil-2-oxo~1H-1, 4~
—benzodiacepin~7-ilo§, obtenido en analogia con las
indicaciones del pArrafo a) del Ejemple 1 a partir
de 4 g (0,0126 moles) de 7—émino—6—cloro—5—(o—fluoro—

25. fenil)-1, 3-dihidro-l-metil-2H-1,4~benzodiaccpin-2-ona,
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¥y ce concentra la ﬁezcla. Lucgo re purifica el residuo
en una columna de 250 g de gel de sflice con cloruro
de metileno / acetona como cluente y e crigtaliza
de acetato de etilo / &ter. Sc obtiene 3-;6-cloro—5-
~(o~fluorofenil)~2, 3~-dihidro-l-metil-2~oxo-1H-1, 4~
—benzodiacepin—7—il$~l,1—dietilurea, que funde a 190~
iglacC,
Ejemplo 12

Sc trata con 9 cc de metiletilamina
una solucidn diclorcetdmica de isocianato de ¢6-
—cloro-j5-(o=-fluorofenil)=~2, 3~dihidro-l-metil-2-
—oxo—lH-l,4—benzodiacepin~7—ilo>, obtenido en analogia
al procedimiento descrito en el pérrafo a) del Ejemplo
partir de 6 g (0,019 moles) de 7-amino~6-cloro-5-
-(o—fluorofenil)—l,3-dihidro-1—metil—2ﬁ-l,4—benzo-
diacepin-~2-ona. Se agita la mezcla durantc 20 wminutos
a la temperatura del‘ambiente v lucgo se lava con
agua varias veces la solucién dicloroetfnica, se la
seca con.sulfato sbdico, se filtra y se concentra.
El residuo se purifica en una columna de 200 g de
gel de sflice con cléruro de metileno / acetato de
etilo (5 ¢ 1) como eluente y se crigtaliza de ace-
tato de etilo / &ter. Se obtiene 3-{6-cloro~5~(o-
~fluorofenil) -2, 3~dihidro-l~metil-2-oxo~1H~1,4-benzo-

diacepin-7—ilj—1—etil-1—meti1urea, que funde a 184~

la
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186ec,
__Ejemplo 13
Se trata con 10 cc de etanoclamina en
30 ce de 1,2-dicloroetanc una solucidn diclorocetanica
5. de isocianato de {6-cloro-5-(o-fluorofenil)-z,3—di-
hidro-l—metil—2—oxo-lHr1,4—benzodiacepin—7-iloj,
obtenido en analogfa con las indicaciones del parrafo
a) del Ejemplo 1 a partir de 6 g (0,019 moles) de
7=amino=f—~cloro=5-{o~flucrofenil)~1, 3~dihidro~l-metii=-
10. ~2H~1, A-benzodiacepin~-2-ona. Se agita la mezcla por
20 minutos, se la concentra, se purifica el residuo
en una cclumna de 250 g de gel de sflice con cloruro
de metileno / acetona (10 : 1) cemo eluente y se crig~
taliza de etanol / éter. Se obtiene 1—{6—cloro—5—(o-
15. ~fluorofenil)~2, 3-dihidro=l-metil-2~oxo~1H~1, {~benzo~
diacepin—?—ilé-s—(Z-hidroxietilé—urea, que funde a
150~1532C con descomposicidén,
Eiémglo 1/
Se aflade a una golucidn de 2,8 cc de
20. 2~-metilaminoetanol en 50 cc de diclorostano una
solucién dicloroetfnica de isocianato de fé—cloro—
=5~ (o=fluorofenil)=2, 3~dihidromlemnetile2=0x0mlH~1, 4~
-benzodiacepin—?—iloj, obtenido on analogfa con las
indicaciones del pArrafo a) del Ejemplo 1 a partir

25, de 4 g (0,012 moles) de 7~aminc~6-cloro-~5-(oufluoro~
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fenil)-1, 3-dihidro-l-netil-2H~1, 4~benzo diacepin=-2~
ona, se agita la mezcla durante 20 minutos y se concentra.
El regiduo se purifica en una columna de 200 g de gel
de silice con cloruro de metileno, cloruro de meti-~
leno / acetato de etilo (3 ¢ 1) y cloruro de meti~
leno / acetona (3 : 1) come elucnte. Despuds de cris-
talizar a partir de acetona, se obticnec 3—§6-cloro—
~5=(o=fluorcfenil)~2, 3=dihidro=l-metil-2~0xo~1H~1, 4~
~benzodiaccpin—7—il§«1-(Z—hidroxietil)—l—metilurea,
que funde a 218~2202C.
Ejemplo 105

Se afiade a una solucidn de 3 cc de
isopropilamina en 50 cc de 1, 2~dicloroetano una
solucidn de isocianaio de {6—010ro—5—(o—f1uoro—
fenil)=-2,3~dihidro~l-metile~2=-oxo~1H~1, {~benzodia~
cepin~7~ilo§, obtenido en analogfa con lag indica-
ciones del pérrafo 2) del Ejemplc 1 a partir de
4 g (0,012 moles) de 7=amino=6-cloro=5={(o~fluoro=
fenil)-1, 3-dihidro-l-mectil-2H-1, {~benzodiacepin-2-
ona, se agita la mezcla durante 20 minutos y luego se con~
centra. El residuc ge purifica en una columna de 260 g de
gel de sflice con clorure de metilenc, y luego cloruro de
metilonc / acetato de etilo (5 : 1), ccmo elycnte y
se cristaliza de acetato de etilo / n~hexano. Sc obe

tieno 1~{6—010ro-5~(o—fluorofenil)-z,3—dihidro~1—me~



til-z—oxo—lH—l,A—benzodiacepin—?—il}—3~isopropilurea,
que funde a 130-1402CG;~
Ejenplo 16
Se afiade a una solucibn de 2,5 cc de

5« butilamina terciaria en 50 cc de 1,2~dicloroectanc
una solucién dicloroeténica de igocianato de {6—cloro-
-5—(o~fluorofeni1)-2,3-dihidro—1—metil—2—oxo~lH-l,4—
~benzodiacepin—7-iléj, obtenido en anzlogfa con las
indicaciones del pérrafo a) del Ejemplo 1 a partir Jde

10. 4 g (0,012 moles) de 7-amino~6~cloro-5-(o~fluorofe~
nil)-l,3-dihidro—1-metil—2ﬁ-l,4—benzodiacepin-2-ona,
se agitva la mezcla durante 15 minutos ¥y luego ze concentra,
El residuc ce purifica en una columna de 24C g de gel
de sflice con clorurc de metileno, y luego cloruro

15. de metileno / acetato de etilo (3 : 1), como eluente
¥ ge cristaliza de &ter / n~hexanc. Se obtienc l—{é-
~Cloro=5= (o~ fluorofenil)-2, 3-dihidro=l-metile"2m0x0~
—lH—l,4—benzodiacepin—?-il}—3—tercibutilurea, que
funde a 206-2082C con descomposicidn.

20, Ejemplo 17

Se trata con 9 cc de N-metilpiperacina

una solucidn dicloroetfnica de isocianato de {6—cloro~
-5-(o—fluorofenil)-2,3;dihidro-1-meti1~2-oxo~lﬂ~1,4-
-benzodiacepin~7-ilof, obtenido en analogfa con las

25» indicaciones del pArrafo a) del Ejemplo 1 a partir
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de 6 g (0,019 moles) de 7-amine~6~cloro-j—(o-fluoro-
fenil)-1, 3~dihidro~l~metil=~2H~1,{~benzodiacepin-2~ona.
Luego se agita la mezcla reaccional a la temperatura
del ambiente durante 20 minutos, se la trata con agua

5o ¥y se la extrae con cloruro de mctileno. Sc¢ seca sobre
sulfato cédico la fase orgénica, se filtra y so con-
centra. El residuc se purifica en una columna de 250
g de gel de sflice con cloruro de metileno / ctanol
(10 ¢ 1) como eluentc v =e cristaliza de acetato de

10, etilo / &ter / n=hexano., Sc obticne N~§6—cloro—5—(o~
~fluorofenil)~2, 3~dihidro=l-mctil=2-0x0~1H~1, 4~benzo=
diacepin—7—ilé~4~metil—1—piperacincarboxamida, que
funde a 1542C, con descomposicién.

Ejemplo 18

15. Se trata con una goluecidn de 6,5 g de
p~cloranilina en 50 cc de 1,2-diclorcetanc una go=-
lucién dicloroeténica de igocianato de (6-cloro—5-
-(o~fluorofenil)-2, 3~dihidro~l-netil=2-oxo~1H-1, 4~
~benzodiacepin~7—ilo;, obtenido en analogia con las

20. indicaciones del paArrafo a) del Ejemple 1 a2 partir
de 6,66 g (0,021 moies) de 7-anino~6-cloroe5=-(o~fluc-
rofenil)-1, 3-dihidro-~l-netil~2H-1,4~benzodiacepin-2-,
-ona. Se agita la mezcla por 15 minutos, lo que hace que ¢l
producto de la rcaccién cristalice ya parcialmente.,

25 Se vierte en agua la mezcla reaccional, se la enfrfa
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con hiclo, se¢ filtra. gSe disuelve on cloruro de metile=
no/ctanol cl producto ingoluble, sc filtra y s¢ concentra
el Filtrade hasta quo ¢l producto empicza o cristalizar,
sc¢ obtienc l- {6-—010::'0--5-( o~£luorofenil) =2, =dihidro=l=
vmetile2moxowlg~l, i~benzodiacepin=7~il % =3~(p~cloroferil) -
-urea, que funde a 28eC. -

WAELY 19

se afiade a una solucié:; de 5,5 g de
dictilamina en 60 cc de aectonitrilo una solucidn declo-
roctdnica de isocianato de {5-:( o~fIunorofenil) =2z, J=dihi-
dro=lemnctile2=~oxo~1~1, 4~benzodiacepin-~7 -:I.lo} s obtenido
segfn las indicaciones del pdrrafo a) del gjemplo 1 a par
tir de 8 g (0,028 moles) de 7~amino=5=—(o~fluorofenil) -
=1, 3=dihidro~l~metil~2H~1, i~benzodiacepin~2~ona, so agita
por 20 minutos y luego se concentra, E1 residuo se puri-
fica en une columa de 400 g de gel de sflice con cloruro
de metileno / acetona (10 t 1) como cluente y sc crisvaliza
dc acetona / dters gc obuicne 1, l~dictile~3~ {Sn(o—fluoro—-
fenil) -2, 3~dihidro~l-metilm2~oxo=-1~1,i=benzodiacepin~7~

-ilf ~urca, gque funde 2 136~1362C.

ETEMPLO 20

sc trata con 3,5 cc de tiazolidina una
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solucidn diclorocténica dc isocianato de {5—(o-f1uoro-
fenil)~2, 3-dihidro~l-nctil~2-oxo-1H-1, 4~benzodiacepin~
-7~ilo}, obtenide segin lac indicaciones del pirrafo
a) del Ejemplo 1 a partir de 4,2 g (0,015 moleg) de

7 ~amino=5-(o~fluorofenil)=1, 3=dihidro=l-metil~2H-1, 4=
~benzodiacepin-2~ona, se agita la mezcla por 20 minutos a la
temperatura del ambiente, sc trata con agua ¥y se
extrac con cloruro de metileno. La golucién de cloruro
de metileno se seca sobre sulfato sbdico, se filtra y
ce concentra. El residuo ge purifica en una columna
de 200 g de gel de sflice con cloruro de metileno / a-
cetato de etile (5 : 1) come eluente y ce cristaliza
de clorurc de metilcno / acetato de etilos Se obtiene
N—{S—(o—fluorofenil)—z,3—dihidro~1-metil-2—oxo~lH~l,4—
—benzodiacepin-?-il}-3-tiazolidincarboxamida, que funde
a 1858C con descomposicidén,

Ejemplo 21
Se aofiade a una golucidn de 3 cc de 2-me-

tilaminoetanol en 50 cc de 1,2-dicloroetano una zolu-
cidén dicloroeténica de isocianato de {5—(o-fluorofe-
nil)~2, 3-dihidro~l-metil-2-oxo-1H-1, 4~benzodiacepin~
-7-iloé, obtenido segin las indicaciones del pérrafo
a) del Ejemplo 1 a partir de 4 ¢ (0,014 moles) de
7~amino-5-(o-fluorofenil)-1, 3-dihidro~L-netil-2H-1, 4~

~benzodiacepin~2~ona,; sc¢ agita la mezcla por 15 minutos y
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luego se concentra. Bl regiduo se purifica en una columna
de 200 g de gel desflice con cloruro de metileno, y
lucgo con clorurc de metileno / acetona (10 : 1),
como eluente y se cristaliza de acetona. Sc cbtiene
5. 3—{5-(o~f1uorofenil)-2,3—dihidro—1—metil~2—oxo-lH~
—1,4-benzodiacepin—7—ilf—l—(2-hidroxietil)-l—metil—
urca, que funde a 196-1982C con descomposicidn,
Ejemplo 22
Se hace reaccionar con una golucidn de
1o. & g de 3~amino-l-propanol en 100 cc de 1,2-dicloro-
ctano una soluecidn dicloroctinica de igocianato de
iS-(o-fluorofenil}-Z,3-dihidro-1—meti1~2—oxo—1H-1,4—
-benzodiacepin—7-ilo?, obtenido seglin las indicacio-
nec del pArrafo a) del Ejemplo 1 a partir de 12,5 g
15, (0,044 moles) de 7-amino-j-(o-fluorofenil)-1, 3~-dihidro~
~l-metil=-2H=1, A-benzodiacepin~-2-ona. luego se agita
por 15 minutos, sc concentra y se purifica el residuo
en una colunna de 270 g de gel de silice con aceténa cono
cluente, Decpuéds de eristalizar de acetona, se obtienc 1—{5-
20, -(o—flﬁorofenil)-253—dihidro—l—metil—2-oxo—lH-l,4—benzodiace—
pin-?-i12~3—(3-hidroxipropil)~urca, que funde a 118~1192C con
descompogicidn,
Ejempio 23
Se afiade una solucién dicloroecténica de

25.  isocianato do (5-(o-f1uorofenil)-z,3-dihidro-1-metil-
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~2—oxo—1H—1,4—benzodiacepin-7—ilo§, obtenido segdin las in-
dicaciones del pirrafo a) del Ejemplo 1 a partir de 4 g
(0,014 moles) de 7-amino-5-(o-fluorofenil)-1, j=dihidro~l-
~metil-2H-1,4~benzodiacepin-2-ona, a una solucidn de 2,5 cc
de 2-amino-2-metil-l-propanol en 50 cc de 1,2-dicloroetanoc,
se agita la mezcla por 15 minutoe a la temperatura del am-
biente y luege se concentra., El residuo se purifica en una
columna de 200 g de gel de silice con cloruro dec metdileno,
¥ luego con cloruro de metileno / acetona (1 : 1), como eluen-
te. Después de cristalizacidn de acetona / &ter se obtiene
1~ f 5-(o-fluorofenil)~2, 3-dihidro-l-metil2~0xo-1H~1, {-benzo-
diacepin—7~il§-3—(2—hidroxi~l,l—dimetiletil)uurea, que
funde a 162-1672C, coﬁ descomposicidén.
Ejemplo 24

Se afiade una golucién dicloroeténica de
isocianato de (5—(o-f1uorofenil)-2,3~dihidro—l—metil~
~2—oxo-lH—l,4—benzodiacepin~7~ilo;, producido segin
las indicaciones del pérrafo a) del Ejemplo 1 a par-
tir de 12,5 g (0,044 moles) de 7-amino-5-(o-fluoro-
fenil)-1,3-dihidro-l-metile2H~1, 4=benzodiacepin=2-
-ona, a una solucién de 8 g de le~amino~-2-propanocl en
100 cc de 1,2~dicloroectano, ce agita la mezcla por
15 minutor a la temperatura del ambiente y luego se
la concentra, El residuo se purifica en una columna

de 300 g de gel de silice con cloruro de metileno y



15

20

25

lucgo acetona coma.cluente y se repite otra vez esta
operacidn con acctato de etilo como eluente. Despuds

de eristalizacidn a partir de acetato de etilo se obtie-
ae 1= 4[5--( omf luorofenil) =2 , 3=dihidromlmetil-2=oxom1f=L, 4=
-benzodiacepin~7—il} ~3=~(2~hidroxi-propil) ~urea racéuica,
que funde a 149-l5leC, con descomposicién,

EJEMPLO 25

a) se disuelven 50 g de carbobenzoxi-pL-—alani-

na en 400 cc de tetrahidrofurano absoluto, se trata la
solucidn a gotas con 30 € de cloruro de tionilo, mienw
tras se refrigera con hielo, y se agita durante 40 minu~
tos, despuds de lo cual se instila rédpidamente una sus-~
pensidn de 50 £ de 2-amino~5-nitro-2!~fluorobenzofenona

en 200 cc dec tetrahidrofurano absoluto.

A continuacidn se agita la mezcla durante 18 horas a la
temperatura del ambiente, sc¢ concentra la solucila y se <ra
ta el residuc con hielo y con solucidn al 104 de bicarbona-
4o sbdico, §e extrae la mezcla con cloruro de metileno, se
seca lz solucidn orgdnica con sulfato sédico, se £iltra y
se concentra. El residuo se cristaliza en etanol, lo que
da bencil- {1—/[2~(o~f1uorobenzoi1)-4-nitrofenil]-car—
bamoil/-etil{%-carbamato racémico, que pasa directa-

mente como producto bruto a la elaboracidn ulte-

rior.

b) 70 g (0,15 moles) del producto bruto
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antericr se tratan con 200 cc de solucién de 30 a 33 4
de bromuro de hidrégeno en 4cido acédbico glacial,

gse agita la mezcla por media hora a la temperatura del ame
biente, se concentra, se trabta con agua y se extrae dos a
tres vecos con éter, La solucidn acuosa‘se enfrfia con
hielo, se neutraliza con bicarbonato sédico sélido

y sc extrae con cloruro de metileno. Se seca

el extracto de cloruro de metileno con sulfato sbdico;
se filtra y se concentra. E1 residuo se trata con

40 cc de 4cido acético glacial y 400 cc de tolueno,

sc calienta la mezcla durante 20 minutos a ref lu-

jo y se cvaporas Bl aceite que queda ge disuel~

ve en cloruro de metileno, se lava con solucidn

saturada de bicarbonato s8dico, se sceca scbre sul-

fato sédico, se filtra y se concentras La crista-
lizacién a partir de acetato de etilo /é&ter de pe=-
troleo da 5-(o-~£ luorofenil) -1, 3edihidr om3mmetil =7~
~nitro-21~1, {~benzodiacepin~2~ona racémica, que funde

a 230=2342C.,

c) 95 & (0,30 moles) de la §=( o~f luorof e~
nil)~l,3-dihidro—3qnctil~7-nitro~2H-1,4-benzodiacepin-
~2~o0ond racémica se disuelven en 1 litro de acetona abso-~
luta y se tratan con 60 g de carbomato potdsico en pol-
vo ¥y 43 g de sulfato dec dimetilo., Se agita la mezm=

cla durante 4 horac a la temperatura -
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del ambiepte ¥ se la deja reposar por 48 horas en

el refrigerador, -A-continuacidn se concentra, se
trata con agua y hielo y se extrae varias veces

con clorurc de metileno. Se seca la solucién orgénica
sobre sulfato sédico, se filtra y se concentra., Cris-

talizando el residuc a partir de acetato de etilo /
ter de petrélec, se obtiene 5-(o-fluorofenil)-1,3-
~dihidro-1, 3-dimetil-7-nitro-2H-1,i~benzodiaccpin~

~-2-ona racémica, que funde a 154-156¢C,

d) 85 g (0,26 moles) de la 5-(o-fluorofem
nil)—l,s—dihidro—l,3—dimetil—7-nitro~23*l,4-benzo-
diacepin-2-ona racémica se disuelven en 700 cc de
fcido clorhfdrico concentrado y sec tratan lentamente
con 18C g de clorurc de estafios Al cabo de unos
15 minutos se enfrfa la mezcla con hielo y luego ce con-
centra en un evaporador giratorio., El residuo se disuclve
con agua y hielo, se alcalinizz despacio con 200 g
de carﬁonato sbdico en 1 litro de agua v se extrae variac
veces con cloruro de metileno. Se seca la soluciédn orgini-
ca sobre sulfato sbdico, se filtra y se concentra., Criz—
talizando el residuc a partir de acetato de etilo,
ge obtiene 7-amino-5-(o~fluorofenil)-1l,3~dihidro-1,3-
~dimetil-2[l-1,4~benzodiacepin~2~ona racémica, que
funde a 178-1802¢,

e) Mientras se refrigera con hielo so
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trata répidamente con exceso do netilamina gaseosa

una solucidn diclorocténica de isocianate de {5-(0-
~fluorofenil)~2, 3=dihidro~1l, 3~dimetil=2~0x0=1H=1, 4=
—benzodiacepin-?-iloj racémico, obtcnido en analogia

con las indicaciones del pérrafo a) del Ejemplo 1

a partir de 5 g (0,017 moles) de 7-amino-5~(o-fluoro~
fenil)—l,3-dihidro-;,3~dimeti1—2H—l,4—benzodiacepin—

~2-cna racémica, y luego se agita la mezcla durante 15 minu-
tos 2 la temperatura del anbiente. Se trata con agua la
mezcla rcaccional y se extrae con cloruro de metileﬁa.

Se seca la fase orgénica sobre sulfato sddico, se fii—

tra y ce concentra. El residuo ge purifica en una cc-

lumna de 250 g de gel de sflice con cloruro de meti-

leno / acetato de etilo, y luego con acctato de etilo, como
eluente vy se cristaliza en éter /n-hexanc. Se obtisne l—{S-
-(o~fluorofenil)-2, 3-dihidro-1l, 3~dimetil~2~oxo~1H~1, {~benzo-
diacepin—7—il?-3—metilurea racémica, que funde a 109-1112C

con descompogsicidn,

Ejemplo 26
a) Se diguelven en 80C cc de tetrahidrofu-

rano absoluto 120 g de carbobenzoxi~L-alanina, nme

trata la colucidn a gotes, mientras se refrigera con hielo,
con 70 g de clorurco de tiocnilo y ce agita durante 40
minutos mientras se refrigera con hielo. Se insgtila luego

répidamente en esta solucién una suspensidn de 100 g
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(0,38 moles) do 2-~anino~jwnitro=2!-flucrobenzofenona en 40C
cc de tetrahidrofuraﬁo.absoluto vy luego se agita la mezcla 2
1la temperatura del ambiente durante 24 horas. La solucién
resultante se concentra y el residuo se trata con hie-
lo y con solucidn al 1C 4 de bicarbonato sbdico y se ex-
trae con cloruroc de metilenos Se seca la fase orgénica so=
bre sulfato sbdico, se filtra y se concentra, El residuo sc
disuelve en un poco de clorurc de metileno y ce mezcla con
éter, Se obtiene (S)-bencil-gl—/ [2-(o=£luorobenzoil )=4~
—nitrofeni}7—carbamoil/—etil§-carbamato. Una recristraliza-
cibn ulterior a partir de cloruro de metilenc / é&ter da
un producto que funde a 158-1602C y que presenta
una rotacidn de (C()gs = «23,42 (en clorurc dec mebi-
leno; al 1 %)e Purificando las aguas madres en una
cclumna de 600 g de gel de sflice con cloruro de
metileno como eluente, se obtiene una cantidad adicional
del producto anterior.

b) Se disuelven en 400 cc de una solucidn
de 3C a 33 % de bromuroc de hidrégeno en Acido acético
glacial 110 g (C,24 moles) de ,fS)—bencil—{l—/ [2~(o-
-fluorobenzoil)-4—nitrofeni;7-carbamoil/-etilj—carba—
mato, 8¢ afiaden 3C ce de cloruro de metileno, s¢ agita
por 45 minutog la mezcla a la temperatura del ambiente, se
concentra, se trata con agua y se extrae dos o tres ve-

ces con éter, Se enfrfa en hiclo la solucidn acuosa,
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e la neutraliza con bicarbonato ecédico s8lido, se la
extrae con cloruro de mctileno, se la geca cobre
sulfato sbdico, se filtra y se concentra. Se trata
el reciduc con 5C cc do Acido acético glacial y 500

5. cc de tolueno, Se calienta 1la mezcla en reflujo por 15 a
20 minutos y se cvapora. El accite que queda
se disuelve en cloruro de mctileno y la solucidn
resultante se lava con solucidn de bicarbonato
sédico saturada, se seca eobre sulfato sddico,

10. se filtra y ce concentra. Sc disuelve el residuc en
400 cc de benceno y se siembra la solucién con 5-(o=
~fluorofenil)-1, 3~dihidro-3-netil~7~nitro-2H-1,4-
~benzodiacopin~-2-ona racémica. Be deja reposar la mezcla
por una nochc a la temperatura del ambiente y cllec hace

1:t. que crictalicen 2 g dec racemato. Sc concentran las
aguas madres y se las trata con éter, Por cricta-
lizacidn a partir de étor ee obticne (8)-5-(o~fluoro-
fenil)~-1, 3~dihidro=-3~netil~7-nitro-2H-1,4~benzodia~
cepin~2-ona, que funde a 130-134¢; (q)gs =+ 377,22

2C. (en cloruro de metileno; al 1 §).

c) 57,5 g (0,18 moles) de la (8)-5-(o~fluoro-
fenil)-1l, 3-dihidro-3-metil-7~nitrc-2H~1, ~benzodiace~
pin-2-onz se disuelven en 60C cc de acetona abgolutz.
Se trata la solucidn con 48 g de carbonato potdsico

25, en polvo y con 21 cc de yodurc de metilo y se agita
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durante 5 horas a lartemperatura del ambiente. Luego
se concentra la mezéi&‘reaccional ¥y se trata el rc-
siduo con agua y hielo j se extrae varias veces con
cloruro de nectileno. Se lava con agua la solucidn

5. de cloruro de metileno, se seca sobre sulfato sédico,
se filtra y ce concentra. El residuo se cristaliza
de éter / &ter de petréleo y sze obtiene (5)-5-(o-
~fluorcfenil)«-1, 3~dihidro~1, 3-dimetil-7-nitro~2H-1, 4~
-benzodiacepin~2~ona, la cual funde a 118-1262C, con

10, descomposicidng ( c{)gs = +563,12 (en cloruro de méti~

lenoj; al 1 %).

d) Refrigerando a €2 por medio de hielo se
introduce por porciones en 10 cc de Acido clorhfdrico
concentrado 1 g de (8)~5-(o-fluorofenil)-1, 3~dihidro~

15, -1,3-dimetil-7-nitro-2H~1,4~benzodiacepin~2-ona. La
golucién resultante ce mezcla despacio, a C2, con 2 g
de cloruro de estafio, sc agita durante 30 minutos
mientras ce refrigera con hielo, se vierte en solueidn
de hielo y bicarbonato sbdico y se extrae varias veces

2C, con cleoruro do metileno. Lucgo se seca la fase orginica
sobre sulfato szbédico, se filtra y se concentra. Despuds de
cristalizacidn de éter ce obtienc (8)-7-amino-5-(o-flucro—
fonil)-1,3~dihidro~1, 3~dinetil=2H~-1, f{=benzodiaccpin-
-2-ona, que cristaliza con 1 mol de &ter; punto de

25.  fusibn, 100-1109C (con descomposicién), (tﬂ )25 = +77,1¢
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(en clorurc de metileno; al 1 ).
e) A =102 pe dirsuclven en 35 cc de Acido

clorhfdrico concentredo, enfriado con hielo, 4 g
(0,C11 molez) de (8)-7~omino~5-(o-fluorofenil)-1, 3~

5« =dihidro-l,3~dimetil~2H-1,4~benzodiacepin~2~ona y a
continuacidén se introduce durante una hofa, también a
-10¢, cloro gaseoso. Luegoc ce concentra la mezela en alto
vacfo (1-2 mx de Hg) a 0-52, con empleo de una traupa
de refrigeracidn de alto vacfo y de una torre de cal

1o, sdédica. El residuo se alcaliniza con una meZcla de
hielo y solucidén al 10 % de bicarbonato sbdico. Se
extrac la mezcla con cloruro de metileno y el extracto se se-
ca gobre sulfate sédico, se filtra y se concentra., EL
aceite que queda se purifica en una columna de 3CC g

15, de gel de gflice con cloruro de metileno, y luego con
cloruro de metileno'/ acetato de etilo (2C : 1), como
eluente, Esta operacidn se repite otra vez en una
columna de 120 g de gel de sflice con cloruro deme=
tileno, y luego con cloruro de metileno / acetato de etilo

20, (20 : 1), como cluente. Despuds de cristalizacién de aceta~
to de etilo / éter ge obtienc (8)-7-amino-6-cloro=§-(o-
-fluorofenil)~-1, 3~dihidro~1, 3-dinetil~2H-1, 4~benzo~
diacepin~2=~ona, que funde a 222-2262C; ( )25 = +928
(en cloruro de metilenoj al 0,5 %).

25. £) En un natraz de sulfonacidn se deposeita
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una solueidn de 2 g de fosgeno en 20 ce de 1,2-diclo-
roetano enfriade por“lhi¢lo, Se adiciona a gotas uma solucidn
de 4 g (0,012 moles) de (8)-7-amino-6-clorom5~(o~fluorofenil)-
~1,3=dihidro~1, 3~dimetil-2H-1, f~benzodiacepin~2-ona en
5¢ 40 cc de 1,2~dicloroetano, mientras se refrigera con

hicio y se agita de modo que la temperatura de reaccidn
no sobrepase los 102C. A continuacidn se agita la mezcla
reaccional por 45 minutos a la temperatura del am-
biente. La solucidn recgultante de isocianatoe de

10,  (8)-(6~cloro~5~(o=fluorofenil)-2, 3-dihidro=-1, 3-di-
metil-2~ox0-1H-1,4~benzodiacepin~7-ilo) se¢ enfria
con hielo y se alecaliniza despacio con 6 cc de tri-
etilamina. Con la solucidn preparada antes se trata
una solucidn de 2 cc de 2~-aminoetanol en 20 cc de

15. 1,2-dicloroetano, se agita la mezcla durante 30 mi~
nutos a la temperatura del ambiente y luego se la
concentras El residuo se purifica en una columna de
30C g de gel de sflice con cloruro de metileno, y
luego con clorurc de metileno / ctanol (20 : 1),

20, como cluente y sc crictaliza con un poco de acetato
de etilo / n~hexano. Se obtiene (S)-l—gé—cloro—s—(o-
-fluorofenil)-2, 3~-dihidro-1, 3~dimetil-2-oxo-1H-1, 4~

—benzodiacepin-?-il§~3—(Z-hidroxietil)—urea, que

D

funde por encima de 1479C, con descomposiciéaj ( d )2 5

25  =192,2¢ (cn dioxano} al 1 %).
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EJEMPLO 27

a) A partir de 120 g de carbobenzoxi-D-alaw
nina y 100 g (0y 38 moles) de 2-anino—5~nitro-23-flﬁo-—
robenzofenona se obtiene, en analogfa con la pauta
operatoria del p4Arrafo a) del Ejemplo 26, (R)-bencil-
= { 1/ ff (o=flucrobenzoll )=imnitrofeni] Fncarbanoil /=
-etil} -carbama'bo, Bste producto cristalizado de clorurc
de metileno/&ter, fumdo a 158e~1602c;(d) > =+ 16,50
b) A partir de 90 g (0,19 moles )zgel (R) -
~bencile § 1~ //2= (0~£luorobenzoil J=4=nitrofenil fmcar~
batioil /ectil } ~carbamato se obtiene, en analogfa con
la pauta operatoria dol pirrafo b) del Ejemplo 26,
(R)=5= (o=£luorofenil Jel, 3~dihidrom3enetiley=nitro=
21, {~benzodiacepine2~ona. pespués de cristalizado
de &ter/n~hexano, el producto funde a 130-1402C;

(0() D = «301;92 (en cloruro de metileno; al
25 ‘
1%).

c) A partir de 44,6 g (0,14 moles) de la
(R)w5= (0o~fluorofendl )=l J~cdihidrom3~mnetile/~nitro-
w2 Huly imbenzodiacepin-2~ona se obticne, en anzlogfa
con la pauba operatoria del pArrafo c) del Ejemplo
26, (R)=5=(o -fluorof;nil }=1, 3udihidro~l, 3«limetil-
w7~itronl H-d, 4~benzodiacepin-2~ona, Despubs de

cristalizado de &ter /hexano, el producto funde a

D

12020; (o() = =540572 (en cloruro de metileno, al
2

5
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a) A partir de 5 g (0,015 moles) de 1la (R)-
w5 (0mfluorofenil Jel, Jwdibidroml, 3=dinetila7=nitrow

~2 Hely Lebenzodiacepin=2-~ona se obtiene, en analogia

con la pauta operatoria del pArrafo d) del Bjemplo

26, 7-anino-j5e(o=fluorofenil )=1, 3~dihidrowl, 3=dinc-
tile2 Hwl, Jebenzodiacepin-2~ona, Después de cristalizado
de &ter /bter de petrbéleo; este producto funde a 95-1l02C,
con descomposicibn (crisbaliza con 1 nol Ge &ter);

(/() D 78,40 (en cloruro de metilenos al 1g).

e) “3 A partir de 10 g (0,027 moles) de (R)~
w/waninowmSe (omfluorofenil Jul, Jwdihidroul, 3edimnetile
~2H-l, f~benzodiacepin~2~0ona se obtiene, en analogia

con la pauba operatoria del pirrafo e) del Ejemplo

26, (R)w7waminowb=cloromse= (o=fluorofenil Jul, Jwdihi«

drowl, Jedinetile2 Hel, tmbenzodiacepin=2~ona, que dcSe

puds de rooristalizada en &ter funde a 224-22629C;

()P = 95,40 (en dioxanoy al 1g).
£) = A partir de 4 g (0y0l2 moles) de la (R)=
=7 =onino=f=cloroms= (o=fluorofenil =1, 3<iihidro~L, 3~
~dinetil.2pl, j~benzodiacepin-2-ona sc obtiene, en
analogia con la pauta operatoria del pérrafo £) del
f,jemplo 28y (R)=Lw [BcLorom5e (omfLluorof enil Ju2 ; Jredin
hidromed; 3=dinetile2moxoml Hul, 4-—benzodiacepin~7-.i.];7..

w3 (2whidroxictil )wurea, que funde por encima de 100°C
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con descomposicidn (despuds de recristalizada en un

poco de acebato de etilo/n~hexano); (%2 = -188, 8¢

25
(en dioxano; al 1%)9
EJmMPLO 28
a) A partir de 56 g de Acido carbobenzoxie=

DI~ maminobutfrico y 54 g (0,21 moles) de Zwamino-

~=5enitro=2 t=flucrobenzofenona se obtlene, en analogia

con la pauta operatoria del pédrrafo 2) del Ejemplo

25, bencil-s{1-/25—(o~f1uorobenZOil)~4~nitrofenil7.
ucarbamoil/hpropi{} ~carbanato racémico, que después
de recristolizado de éter funde a 135-1362¢,

b) A partir de 60 g (0,125 moles) del ben-

cile § 1~/ /2= (omfluorobenzoil Jwd=nitrofenilmcarbamoil /m
-propi¥>‘-carbamato ractmico se obtiene, en analogia
con la pauta operatoria del pérrafo b) del Ejemplo

255 3=etile5e (omflucrofenil Jel, 3=dihidromy=nitrom? He
~l, {=benzodiacepine2wong racémica, que después de
cristalizada de cloruro de metileno funde a 2602¢C

con descomposicidn,

c) Se disuclven en 200 cc de acebonz absoluta
30 g (0,092 moles) de 3JwetileS5-(o~fluorofenil )~l, 3wci-
hidrom7-nitro-2H=l, j~benzodiacepin~2w~ona racémica,

se trata la solucidn con 16 g de carbonato potésico

en polvo y 8 cc de yoduro de metilo y se agita la

mezcla a la temperatura del ambiente, Al cabo de una
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hora se afiaden 4 cc mas de yoduro de nmetilo y se contie-
nda agibando por Zri/élhoras mis, Se separan por f£iltra=
cidn bajo succidn las sales inorgénicas no disueltas y se
concentra la solucidn, EL residuo se mezcln con agua y S¢
cxtrae la mezcla con cloruro de metileno y el extracto s¢
seca con sulfato sédico, se filtra y se concentra, Despuls
de cristalizar de acetato de etilo/éter de petrdleo, se obe
tiene 3—eti1-5~(o-fluorofenil-l,3~dihidro~1~meti1-7-nitro~2H—
wl, 4=benzodiacepine2~ona racémica, que funde a 175-1762C,
d) A partir de 4 & (0y012 moles) de la 3w
w—etiles— (0=£luorofenil mul, J=~dihidro~lemetil7wnitr o=

w2 Pl fbenzodiacepineZeona racémica sc cbtiene, en
analogia con la pauba operatoria del pdrrafo &) del
Ejemplo 25, 7=~aminoedmebilej=(o-fluorecfenil )l Jdiia
hidrow-lmetil-2H-l, A~benzodiacepin~2=ona racémica,

que despuds de cristalizada de acebato de ebilo funde

a 185-1.860(C,

e) Se disuclven en 80 cc de Acido acético
glacial 9,3 g (0, 03 moles) de 7 matino m3raGtd La S (Om
~f£luorcfenil J=1, J=clihidroml-metile2 Hel, {~benzodiace=
pin-2e-ona racémica, Se enfrfa la solucidn hasta 109,

se la trata a gotas con 5 g (1,62 cc) de bromo y

despuls de la adicidn de bromo se la agiba a log

por 10 minutos mas y s¢ la concentra. EL residuo

se traba con una mezZela de hielo y solucidn al 109



de bicarbonato sbdico, se extrae com cloruro de me-
tlleno y se seca el extracto sobre sulfato sédico, se
£iltra y se concentra, El aceite que queda se purie
flca en una columna de 200 g de gel de sflice con
5e cloruro de metileno /acetato de etilo (1losl) como
cluente y se cristaliza a partir de &ter, Sc obtiene
7=a1in0m Jmeti Lubwbromomse (ot luorofenil Jml, 3dlihidro-
Llemnotile? gel, 4=benzodiacepin-2~ona racémica, la cuai
funde a 24820, |
1oe £) Se afiade una solucibn Ce isocianato de
[7~anino=3wetilabubronom 5= (o~fluorofenil Ju2, 3ndihidro.
seletibil~2 ~0x0mlH-L, 4-—berxzodiacepin—7—ilg7 racémico,
obtenido a partir de §,5 g (0,022 moles) C¢ 7w-amino-
~3=cbilebmbromom (omfluorofenil Jel, 3ndihidrowlemetiie
15, =21, 4-benzodiacepinm2wone racémica en analogla con
1la pauta operativa del plrrafo a) del Ejemplo X, a
una solucibn de 8,5 ce de 2~aminoetanol en 40 cc de
1,2=dicloroetano, se agita la mezcla por 15 minutos y luego
8e concentra, Se purifica el residuw en una columa de 400
204 g de gel de silice con cloruro de metilenoc facetona
como eluente y se cristaliza de acetona /8ter, Se
obtiene le/Fuetilebabromomsm (o=fLluorofenil Jud y Judin
hidromlemetil=2=oxowlhnl, 4~benzodiacepinm7—iL /=3~
= (2=hidroxietil J=urea racémica, que funce a 218.2222(,

25 EJEMPLO 29
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a) A -loese disuelven en 70 cc de Acido clorhi=
drico concentrado 13 g (0,042 moles) de 7~amino=3-etil-
~5~(o~fluorofenil)-l,3-dihidro-l—metil—2ﬁ—l,4—
~benzodiacepin-2~ona racémica y 2 continuacidn se
introduce a =102 cloro gaseoso hasta que el producto
de partida no es ya detectado en la cramatograffa
de capa delgada. ge neutraliza despacic la mezecla
reaccional con una mezcla de hielo y soluecidn al 1ipg
de carbonato sddico y se extrae varias veces con cloru~—
ro de metilenos sc lava con agua la solucidn orgdnica,
se la seca sobre sulfato sédico se filtra y se concen-
tra. El residuo gc purifica en una columma de 300 g de
gel de sflice con cloruro de mebilenc/acetato de etilo
(L0:1) y sc coristaliza de etanol.
se obtiene 7-aminom3~ctil=6-~cloro=~5~(o-£lucrofenil) -
-1, 3=dihidro=l-metil~2f~1, 4~benzodiacepin=2~ona racéuica,
que funde a 2502C.
b) se¢ afiade una solucidn de dsocianato de
[ gmetilmb=cloro=5=( o=t luorofenil) =2, j=dihidrom=l-metil~2~

~oxomlig=l, i=benzodiacepin~7~ilo], obtenidc a partir de

3,4 g (0,01 mol) do 7-amino~3~etil=~f~cloro~5~(o~fluo-

rofeail) =1, 3=dihidro~lemetil~2H~1, i-benzodiace~
pin=~2~ona racémica en analogfa con las indicacio=
nes del pdrrafo &) del Ejemplo 1, a una solucidn

de 2 cc de 2~aminoetanol en 50 cc de 1,2-dicloroetano,
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Se agita lz mezcla a la temperatura del aombiente por 15 mie
nutos y luego se concentra, El residuo se purifica en una
columng de 200 g de gel e sflice con cloruro de new
tileno /acebato de etilo (1:1) y luego con acebato
5e de etilo, como cluente y se cristaliza de acetona/
éter, Se obtiene l-/J-etil-G~cloro-5-(o-fluorofenil)-
=2 3 3mdihidromlmnetile2=oxoml B-l, 4=benzodiacepinmay=il /-
m3w (2-hidroxietil)e~urea racémica, que funde a 243-2442C,
gjemplo 30

Lo. a) Se disuelven en 200 cc de tetrghidrofurano
absoluto 19,7 g de MN~carbobenzoxi=Dimnorleucina, se
trata la solucddn a gotag con lg g de cloruro de tio=
nilo, mientras se refrigera con hielo, y luego se gzgita
durante ung hora, RApidamente se afiade a gotss a esta

15, solucidn una solucidn de 17 g (0y005 moles) de 2waw
mino=S=nitrom=? l«fluorcbenzofenona en 130 cc de tetra~
hidrofurane absoluto y a continuacién se agita la mezcla
a la temperatura del amblente durante 60 horas. Se con=
centra luege la solueidn y el residuo se mezcls con

200 hielo y con solucién al 1log de bicarbonato sédico
y se extraze con clor;ro de metileno, Se seca la sow
Llucidn orgénica con sulfato sédico, se filtra y se
concentra, gl residuo se purifica en una columna de
450 g e gel de silice con cloruro de metileno como

25, eluente y se¢ cristaliza de ebanol, Se obtiene bencile

. g im e
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- {1~/2§~(o~fluorqp§§§3%l)—4~nitrofenil?hcarbamoiljk
-butil} —carbamato racémico, que funde a 148-l509,

vy A partir de 24,5 g (0,05 moles) de bencil-
-{1~/2§~(o—f1uorobenzoil)-4-nitrofenil7hcarbamoil/~
-butil} ~carbamato raclmico se obtiene, en analogfa
con lzs indicaciones del p4rrafo b) del Ejemplo 25,
5-(o—fluorofenil)-l,3-dihidro~7~nit£o~3-propil-2H—

-1, {~benzodiacepin-2=ona racémica, que después de
cristalizada de cloruro de metileno /etancl funde

a 245-2460¢,

c) A partir de 13,6 g (0, 04 moles) de 5-(o-
-fluorofenil)-l,3-dihidro«?-nitro-3~propil~2Hyl,4~benu
zodiacepin-2~ ona raclmica se obtiene, en analogfa cop
las indicaciones del plrrafo c¢) del Ejemplo 28, 5~{om
fluorofenil Jul, 3wdihidr owlemetilmy~nits owiwpropil-

=2 H=l,y fnbenzsodiacepine2~ona racémica, que despuds de
cristalizada a partir de &ter /éter de petréleo

funde a 128al302C.

d) A partir de 11,7 g (0y033 moles) de la

5= (o-£luorofenil Jwly Jedihicdromlametile7 ~nitr om 3=
=propPile=2 el {ubenzodiacepin-2~ona racénicz se ob-
tiene, en analogfa con las indicaciocnes del pArrafo
d) del Ejemplo 25, 7 =ar2inos 5= (o~flucrofenil Jul, 3mcli-
hidro~1~metil—3—propil~2H@l,4—benzadiacepin~2~ona

racémica, que despuds de recristalizada de éter funde
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a 11l2-1162cC.
e) Se afiade wa solucibén de isocignato de
ﬁ—- (o~Fluorofenil }w2 ; J=clihidromlwnetile2 woXOmJupro=
pil-lp-l, :‘,-,-benzodiacepin—ﬂ-il_o] racémico, obtenido
a partir de 4 g (0y0l2 moles) de 7-aminow5e (ow~fluoro-
fenil )=l, 3~dihidroml-—nctil~3d-propile2 H-1, {~benzodia~
copinw2-—ong racémica en analogfa con las indicaciones
del pirrafo a) del Ejemplo 1, a una solucidn de 2 cc
de 2=grinoetanol en 50 cc de l,2~diclorcetanc, Se
agita por 15 minutos a la temperatura del ambiente
v luego se concentras EL residuwo se purifica en una
colunnz de gel ce sflice de 250 g, con cloruro de
metileno y luego con clorurc de metileno /etanol (203l)
como cluente, y se¢ cristaliza de acetato de etilo/
n-hexano, Se obtiene i~/5w(owfluorofenil)a, Ju=dihidrom
wdraietilel =0 X0 mpropilel ful, jmbenzodiacepiney il 7-
=3 (2=hidroxietil )wrea racémica, que funde a lo5-lloeC
con Cescomposicibn,

Ejemplo 31
a) A partir de 94 g de Acido Nwcarbobenzoxie
wDIm waminobutffico ¥y 93 g (0y 34 moles) de 2~amino-
=5=nitbro~? teclorobenzofenona se obtiene, en analogia
con las indicaciones del pdrrafo a) cel Ejemplo 30,
bencil- { 1~/ ﬁ = (omclorobenzoil Jed=nitrof eni}_?—carba-

mo:i.l/—-propil§ ~carbamato racémico, que cespubs de

e b b e b



cristalizado de éter/h;hexano funde a 142¢C,
b) A part:.rde 70 € (0,14 moles) del bencile
- g 1./ _ZZ- (o=clorchenzoil Ymfmnitrof eni&7—-carbamoil /-
—propil} ~carbamato racémico se obtiene, en analogia
Se con las indicaciones cel pArrafo b) del Ejemplo 25,
3metileSm (omclorofenil Yl el ihidroey mnitrom Hul, 4=
~benzodigcepin~2~ona raclmica, que despuds de¢ crista~
lizada de cloruro de mobileno/&ter funde a 242-2439C,
c) A partir de 46,9 g (0,14 moles) de Jwetile
lo. w5m (0mclorofenil Jml, 3=dihidrowyanitrom2 fw=l, i=benzodis=-
cepine2=ona racémicz s¢ obtiene, en analogfa con las
indicaciones del pArrafo c¢) del rpjemplo 28, pero dese
pués de 16 horas de agitacién a la temperaturg del
anbiente y agitacién consecutiva a 402 duranté 3 horas,
15, = 3wetile5-(omclorofenil Jwl, Jecdihidromlmnetile7wnitro.
=211, iebenzodiacepin.l~ona ractmicas Después ce ro=
cristalizado de acetabo de etilo/éter, el producto
funde a L61-1622C,
é) Se disuelven en 85 cc de Acido clorhidrico
20 concentrado 7,7 g (0,021 moles) de la 3Jmetileje(owclorom
fenil )wl, J=dihidromlenetilaymnitro~m? f=l, j=benzodiawm
cepinm2=ona racémica, se trata la solucibn con 18 g
de clorurc de estafio y se agita durante 30 ndi-
nutos a la temperaturs del ambientes Se vierte la

25, mezclz reaccional en una mezcla de hielo y solucidn
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de carbonato sbdico se oxtrae con clorura de metileno ¥ se
seca cl extracto scbre sulfato sbdico, se filtra y se
concentra., Dospuds de cristalizacibn a partir de acetato
do ctilo/dter se obtiene 7wamino=3=~¢tile~5-=(o~=cloro~
fonil) =1, 3=dihidro-l-metil-2H~1, {~benzodiacepin~2~ona racd
mica, que funde 2 108-~1992C.

¢) se tratan despacio a tenperatura cntre 0 y 52

con 5,2 g (1,65 cc) de bromo 9,6 g (0,029 moles) de

la 7=amino=3=ctil-5=(o~clorofenil) =1, 3~dihidro=l-me=-
til~2g~1,4~benzodiacepin~2-ona racémica, disucltos

on 50 cc de 4dcido bromhidrico acuoso, concentrado

y luego sc agita la mozcla por una hora a 02. A con=
tinuacibn se vierte la mezcla reaccional en una mezcla

de hielo y solucifn de carbonato s8dico se extrac c:;n
cloruro de metileno y se scca el extracto sobre sulfato
sédico, sc filtra y se concentra. Después de cristaliza-
cidn de cloruro de metileno/éter/eter de petrelec se cb-
ticne 7-amino-3~ctil~=bromno=5~(o~clorof enil) ~1,3=
=dihidro=lm~mctile~2g~1, {~benzodiacepin~2~ona racémica,

que funde a 2519C con descomposicidne

£) sc aflade una solucién de isociamato de [3metil-6=
wbromom5=( omclorof enil) ~l~metil~2=axo=2, j~dihidro-ly~
1,4=benzodiacepin~7~ilo] racémico, obtenido a

partir de 4 g (0,01 mol) do 7-aminow=3~etil=6-bro=

mo=5~( o~clor ofenilj)_:_]:_, 3-dihidr om=lmmetd lew2i~1, 4=
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~benzodiacepin~2«~ona raclmica en analogla con las
indicaciones del pér£;fo #)rdel Ejemplo 1, a una
solucidn de 2,5 cc de 2~aminoetancl en 50 cc de 1,2«
~dicloroetano. Se agiba luego 13z mezcla a la temporaw
tura del ambiente por 15 minutos y se concentrae ElL rew
siduw se purifica en una columna de 250 g de gel cde sfi-
lice con cloruro de metileno, y luego con cloruro de metie
leno /acetona (Lo:l) como cluente y se cristaliza de
acetona, Se obtiene 1~Z§~etil~6—bromo~5—(o—cloro«
fenil Jw2 , 3=dihidro-lenetile2«oxo~LlH~1l, {=benzodiace-.
pin=yedludu (2-hidroxietil pures racéuica, que funce
a 236w2372¢C,
Bjemplo 32

Se suspenden en 60 cc de cloruro de meti-
leno absoluto 442 g (0, CLS moles) de 7=amino=5e (o-fluow=
rofenil fml, Judihidromle=netil~2 H=l, i~benzodiacepinm2«~ona,
se trata con 2,1 g de carbongto potésico en polvo y
1,6 cc de cloruro de diembilcarbamoflo y se agita
la mezcla durante 14 dfas a 202, Se la vierte en una
mezcla de hielo y agua, se extrae con cloruro de mebti-
leno vy se lava la fase orginica 2-3 veces con
agua, Se seca con sulfato sddico, se filtra ¥y se cone
centras El residuo se purifica en una columna de 200 &
de gel de sflice con acetabto de etilo como eluente

y se cristaliza en etanol /éter de petréleo, Se
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obtiene 3=[5=(o-fluorofenil) -2, 3-dihidro~l-getil-2-
~oxo~1g=1, 4=benzodiacopin-7-11]-1, l-dinmetilurea,
quc cristaliza con 0 »5 moles de etanol y guc funde
a G782¢ con desconposicidne

EJEMPLO 33

se suspeanden en 50 cc de cloruro de meti-
leno absoluto 4,2 g (0,015 moles) do 7 —amino=5~( o~
~£luorofenil) =1, 3~dihidro~l-metil-2H~-1, 4~benzodiace-
pin~2~ona, se trata la suspensifn con 2,5 cc de iso-
cianato de p-metaxifenilo y 2 gotas de trietilamina
y se agita por una noche a 1a temperatura del ambiente,
A continuacifn so concentra parcialmente la nezcla y se
la tpata con acetato de etilo, con lo cual cristali~
za e[ 5=( o= luorofenil) =2, §~dihidro-l~netil~2-oxo=
~=Ifwl, 4-benzodiacepin~7=il] ~3=( prmetoxif enil) -

ured.s

Este producto funde a 2402C con descomposieidi:.

EJEMPLO 34

Bajo nitrégeno, se calienta en reflujo duran~

te 7 horas 5 g (0,016 noles) de 7 maminowbmcloro=s~( o~f luo~

rofenil) =1, 3=dihidro-l-ueti 1~2g~1, j=bonzodiacepin=~2~ona
con 15 cc de isocianato de etilos Se vierte la mez-~
cla reaccional cn metanol / agua de hielo y se

extrae con cloruro de mctileno. Se separa 1a fa=

se orgdnica, se seca con sulfato sbdico, se filtra
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Y se concentra, [l residuo se purifica en unan cos
luma de 300 g Ce gel de sflice con acetato de etilo
come eluente y se cristaliza de acetato de etilo/
gter, Se obtiene Le/Bmcloromsm(om~fluorofenil )m2, 3=
—dihidro~1-meti1~2~oxo—lHk1,4~benzodiacepin»7~ié7~
~3~etilurea, que funde a 155=1609C con descomposicibn.
Ejemplo 35
Se calienbtan en refiujo durante § horas

5 8 (0,018 moles) de 7waminoml, J=dihidrowmlenctile

»Sm (o-£luorofenil Y2 gul, 4=benzodiacepinm~=ong

conr 15 cc de isccianate de isopropilc y una
cantidad catalitica do trietilamina,
Se deja reposar la nezcla regcecional durante
%2 12 dfas a la temperabura del ambiente, con lo cual
el producto final cristaliza en parte, Se concentra
parcialmente el disolvente, se enfrfz con hielo y se
separa por filtracibn el producto cristalizado, Desw
pués de recristalizacidn a partir de clorurc de mebie
leno /acetato de etilec se obticne l-[f-(o~f1uorofeu
nil)-2, 3=dihidronlenctile2=ox0=1li-1, =benzodiacepine.
-7~i£7h3-isopropilurea, que funde a 185w1882¢ con
desconposicidn,
[jemplo__gg
Se agitan durante 18 horas a la tempera-

tura del ambiente 11,1 g (0,03 moles) de Le /5w (0mfluom



15

20

25

- 95 -

rcfcnil)—2,3-dihidro~1—metil—2-oxoelﬂ—l,4~benzodiacepin~7~
«il]=3~(2-hidroxictil) ~urea en 150 cc de acetonitrilo con
3,9 cc de cloruro de acetilo y 9 g de carbonato potdsico
molido. Sc concentra la mezcla reaccional en el evapora-
dor giratoric y se purifica el residuo en una columna de

500 g de gel de sflice con cloruro de metileno / ctanol couo
cluyente, pespuéc de cristalizacidn de acetato de etdlo

se obticnc etil acctato de 2-/3-[5~(o~fluorofenil) =2, 3~dihi~
droelenotile2=cxzo=lg=l, j=bonzodiacepin=7~il]~ureido/ que qu
de a 106=1082C.

EJEMPLO 37

Mientras se refripera con hielo, se tratan
a gotas con 20 cc de cloruro de tionilo 45 ¢ de carboben=
zoxi=glicina disucltos en 1 litro de tetrahldrofuranco abso-
luto y se prosigue agitando par una hora mientras se refri-
gera con hielo. Luego se aflade a gotas répidamente una suse
pensifn de 50 g de Zearino=5enitro=2! «£ luorobenzofenona en
200 cc de tetrahidrofurano absoluto y a continuaciba se agl
ta por 18 horas a la temperatura del ambientes gc concens~
tra 1la solucién resultante y se trata el residuo con hielo
vy con solucidn al 10% de bicarbonato sédico y se oxtrae
con cloruro de metileno. Se scca la solucidn orgdnica
gsobre sulfato sbdico, sc filtra y se concentra. El
residuo se¢ disuelve en un poco de acetato de etilo caw=

licnte, se concentra parcialmente y se trata con éter.
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Sc obticune bencilw~ g.ﬂm.{O-flMI‘ObellZOil)—A—-nitrofem‘.l /-
»carbamoié}-metil } ~carbanato.

Las aguas nadres se purifican con clorurc
¢e metilenc como elugnte en ung columan de 10 g de gel
de sflice, con lo cual se consiguc una cantidad adiciow
aal del producto anterior,
B) Se tratan con 4,5 g de carbonato pothsico
en polvo y 2 cc ce yoduro de metilo 4,5 g (0 01 mol)
de bencile { [~ (omEluorobenzoil J=4-nitrofenil /~carbameil/m
--me'bil} ~carbanato disucltos en 50 cc de acetona abscluta
y se agita la mezcla duranie 6 dfas a la tenperatura
Gel ambiente, Luego se separa por filtraeidn el matoes-
rial insoluble y se le lava con acetona, Se concentran
las scluciones acetdnicas combinadas y se purifica el
residuc en ung colurmg de 250 g de gel de sflice con
cloruro de mctileno /acetato de etilo (Lotl) y luego
cloruro ce metileno facebato de ebilo (5¢l) como
elucnbe v se cristaliza de &ter féter de petrbleo, SO
obtiene bencile { /72~ (o=Eluorobenzoil Jmfenitrofenil /-
-me'bilcarbamoil']-aetil ,) ~carbamato, que funde a 1122C.
c) 10,5 5 (050225 moles) del bencile {[.ﬂ—(o-
£luorobenzoil )-4~nitrofenil /-me‘bilcarbamoil_l‘?-metil} -
carbamato, disuelbos en 150 cc de Acido acético glacial,
se btratan con 23 g de clorurc de estafio y 30 cc de

una mezela de 4cido clorhidrico concenbrado y agua (1:l),
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se agita la mezcla reaccional durante 20 horas a la tem-
peratura del ambiente, se la vierte en hielo / amonfaco

y se extrae varias veces con acetato de etilo., sec seca so~
bre sulfato sédico la solucidn orgdnica, se la filtra, v
sc la concentra, EL residuo se purifica en una columna de
350 g de gel de silice con cloruro de metileno/acetato

do otilo como cluonte y se cristaliza de cloruro do metim
leno/é&bers Sc obtienc benciL—{;?74~amino~2~(o~fluo-
robenzoil)-fenil}ﬁmetilcarbamoii]Lmetili§-carbamato}

que funde a 83eC.

d 0,8 g (050018 moles) dec bencil- {Z?A‘,—
marino~2«( o=f luorabenzoil) ~fenil /—metilcarbamoiy -:netil}
~carbanato, disueltos en 10 cc de tetrahidrofurano abso-
luto, se tratan con 0,2 cc de isocianato de cloroetilo y
después se agita la mezcla durantc 24 horas a la tempera-
tura del ambientc. Se trata la mezcla rcaccional con 0,1
cc mas de isocianato de cloroetilo y se agita durante 12
horas. Luego sc comcentra la mezcla reaccional y se pu-
rificc el residio en una columna de 70 g de gel de si-
lice con acctato de etilo al 5% en cloruro de metileno cono
eluentes EL bencilni./Z~(o-f1uorobenzoi1)-4—[3-(2-clor00~
til)ureidcﬂ-fenil/—mctilcarbamoilj-mctil.%--carbama~

to obtenido cs adicionalmente procesado é&n aiglae

miento.

o) 0,7 ¢ del bencil <Z/[z--( omf Lucrobenzoil) =
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mlim [3 (2—cloroetil )mureido/~fenil /~uetilcarbamoil /-
umetillj wcarbanato bruto, disueltos en 15 cc de aceto-
nitrilo, Se tratan con 400 mg de acetabo pothsico ¥y

700 mg de l8=crownwé y luego se agita por 5 ¢fas a la
temperatura del ambientc, A conbinuacidn se conceatra
1a mezela reaccionzl, se trata el residuc con agua-
cloruro de netileno y se extrae la solucidn acuosa
varias veces con cloruro de metileno, Se seca la solu-
cibn orginica con sulfato sbdico, se filtra y se conm
centras BL residuo se purifica en una columna de 30 &
de gel de sflice con cloruro de metileno /acetato de
ctilo (3:1) como eluenbte, EL bencil—-{172~(o—fluoro~
benzoil Jele [3= (2-acetosxietil J-ur eido/~Eenil fmetilear~
bamoié7~metili} ~carbamato obtenido pasa sin aislamiento
a 1la elaboracidn ulterior.

£) 250 ng del bencile { [72= (o=£1uorcbenzoil )=
wlioe [3 (2arcobORiCtLL Yt eido/-Eenil /~metilcarbasioil /=
~metil}-—carbamato, disueltos en 1lg cc de nebanol abso-
luto, se tratan con 50 ng de metilato sédico y se
agiban una hora a la temperatura del ambiente, Luego

se omortigua la mezcla con un poco de 5ci§o acético,

se vierte la mezcla reaccional en kielc /Lo Ce
bicarbonato sddicc y Se extrae con cloruro de metilenocs
12 solucisn orghnica se seca sobre sulfato sédico, se filtraz

y se concentra. De &ter /etanol cristalizn bencile ( [/2-
<
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w (o= Lluorobenzodl i ﬁ- (2-hidroxietil )-ure:i.d?_?nfenil J=mebil-
carbamoi£7—metil}-«nwbamato, que funde a 117.1202Ce

g) 200 mg (0 0004 moles) del bencile ({ [P (of1ug
robenzoll wtm B (2=hidroxietil y-ureido mEenil J-metilcarbanoil /-
metil } wcarbanato s¢ Cisuelven en 20 cc de ebanol, se afladen
20 mg de paladio zl 59 sobre carbén active y sc hidrogena la
mezcla con hidrégeno =z 1o temperatura del acbiente y con pree
sién normal. Al czbo Ge 5 horas se separa por filtracida el
catzlizador, se lava con cloruro de metileno y e concentra
1a solucidn, cristelizando el residuo a partir de acetona ce
obtiene 1w /5= (o~fluorofendil)~2, 3nadlihidromlsictid L eox0mL B
-ly Awbenzodigcepin~7 -5%7-13- (Zul'!:l.dro:d.ebil Jurea, que funde

a 156w1602C, con descomposicibn, 1a NehidrosxletileNt- /3m

= (omELluorobenzoil Ju (4mglicilaning J=Eeniljmurea que se origl-

ng intermediarimmente no 86 aisla, sino que sSe¢ cicliza coe

pontineancnte.
ggemplo 38
a) ge trata con 320 mg de carbonato potésico en

polvo ¥ 0325 cc de clorurc de dimetilcarbanoilo 1 g (cs0023
moles) de bencile g [imasminon?= (o=Eluorobenzoil )=Fenil /oo
tilcarbamoi&7—metil} ~carbamato, disuelto en 1loC c¢ de 1,2=
Aicloroctano, se calienta la mezcla durante 60 horas en ro-
flujo, se la cnfria, se 1a trata con agua ¥ se la extrac tros
veces con clorurc de netilence Se lava una vez con agua la

solucién orgénica, se la seca con sulfato sédico y se la con

R TR
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centra, EL residup se purifica en una columna de 200 €
de gel de sflice con acetato de etilo como eluente y lue-
go se concentra en alto vacfo hasta peso constante. El
bcnc11~-[th—(o—fluoroben2011)~4—[3-(Z-d1nat11)urezdoﬂ-fe
nxlj-metllcarbamol%fhmetlllf-carbamato oleoso que asf se
obtiene pasa sin aislamiento a la elaboracifn ulterior.
b) 0,8 g del bcncil»ZEZ[Z-(o~f1uorobenzoil)~
—4~[3~(2—dimetil)-ureidcﬂfenil]-metilcarbamoi&]hmen

til} ~carbamato sc disuclven en 5 cc de golucién al 30~
~33% de bromuro de hidrdgeno en &cido acético glacial, se agzi._
ta por 15 minutos a la temperatura del ambiente, se tra-
ta con solucisn al 10% de bicarbonato sbédico y sc ex-~

trac tres veces con cloruro de metilenos LOS exsragtos

de clorurc de metileno se secan sobre sulfato de magnesio, sC

filtran y s¢ concentra. Una parte del residuo se puri-
fica en una nlaca preparatoria de gel de sflice con aceta~
to de etilo/acetona como eluente., EL producto asf
obtenido resulta ser idéntico, segdn el espectro IR a 1o
gl 5( 0~ Luorofenil) w2, 3-dihidromleetilm2maroml-1, 4~
“henzodiscepinmy=il]=l, le=dimctil-urca producida por otra
viae

(ver ejemplo 32)

EIRMPLO 30

a) se tratan com 3 cc de dcido sulfdrico al

25% 2 g (0,0057 moles) de N-[5-(o-flucrofenil)=~2,3-dihidro
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L1661 12 max0~1Hnl, A~bonzodiacepin~p=dl Ad-cziridin-
carboxarmida en 5¢ cc de butanol terciario. Al cabo de

20 minutos se alcalindzs la mezcla com solucibn al 1log

do hicarbonato sédico y se extrae varias veces con clo-
ruro de metileno, La solucidn de clorurc de metileno se
seca sobre sulfato sédico, se filtra y se concentra,
despubs de lo cual se purifica el rosiduo en una co-
lunna e 80 g de gel de sflice con acetato Ce ebtilo

coro eluente y se recristaliza de acetato de otilo,

Se obtiene le(2=tercibutoxietil jude /5m(owfluorofenil jm
=2y Jomiihidr omlariotl lel moxoml Hel, 4—bmzodiacepﬂn—7~i£7-—
~urea, que funde a 1772C,

b) 50 g (0,12 nmilimoles) dc lm (2~tercibutoxie
©b11 Jee3oe [Bee (O~Eluorofenil J=2, 3wdihidr omleiotdle ~0x0m
wLpl, fmbenzodiacepinaj~dl/-urea se disuelven en 1 cc
de &cido trifluorcacético, Se deja reposar la solucibn

a la temperatura del ambiente per 2 horas y luego se

1a concentras FEL residuo se recoge en solucién de bicarbo-
nato sédico al 1lo%, se extrae varias veces con cloruro de
metdleno y muy poco metanol, se seca la solucidn orghnica so-
bre sulfato sddico, se filtra y se concentra, EL residuo
se cristaliza en acetona/éter; el producto resultante

es idéntico, segfin el espectro IR, a la 1«1?-(o~fluoro~
fendl )=2, J~lihidroml-netila2—«oxo=1Hl, j=benzodiacepin~

oJmil fedm (2=hidroxletil Juurea producida por otra via
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(vease ol Ejemplo, 7)e..

EJEMPLO 40

sc acidifica con unas gotas de 4cidc sule
fdrico al 25% una solucién de 1 g (0,0028 molss) de N-
~f 5= o~f Luorofenil) =2, 3~dihidr o~l~metilm2~cio~1g-1, 4~ben~
zodiacepin-7-il]~l~aziridincarboxamida en 50 cc de dioxa
no, al cabo dc 20 minutos sc basifica con amonfaco y a
combinuacidn sc cxbrac varias veces con cloruro de metile~
no y muy poco metanol, gc¢ seca la fase orgdnica sobre
sulfato sbdico y se¢ la filtra., Sc purifica cl residuo en und
columna de 80 g de gel de silice, ubilizando acctona
como agente cluyenbe y se cristaliza en acetona/éter.
gegfn el espectro IR, ¢l punto de fusifbn mixto y el punto
de fusidn, el producto aislado es idéntico a la 1l-[5-(o~fluo
rofenil) =2, 3=dihidrowleructil~2-oxo~1, 4~benzodiacepin~7~il]~
~3~(2mhidroxietil) =urea producida por otra via (véase el qus

1
plo 7).+ RIMMPLO 41

a) se calienban en reflujo durante 3 horas 4,2
g (0,015 moles) de 7~amino-5—-(o~fluorofcnil) -1, 3~dihi
drowlomoti l=2fi~1, 4~benzodiacepin=2=ona en 80 cc de tee

trahidrofurano absoluto con 3,5 cc de isocianato de

_ cloroetilo ¥ una cantidad catalftica de trietilamina.

ge deja roposar la mezcla durante la noche
a la temperatura del ambiente y lucgo sc concentra la
solucidn en un bafio de vapor, despuds de lo cual cl ree

siduo cristaliza de acctato de etilos S§¢ ob-
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ticne 1= (2~cloroctil )=3- ﬁ-— (o=fluorofondl =2, 3~dihidro—
reloef1Ctd Lue2 O X0l .y 4—bcnzodiacepin—7—i'1_;7—uroa, quo
funde a 2402¢, con desconposicibn,
k) 760 ng (1,95 milimoles) de la 1= (2~clorom
ot J=3~ /B (0~fluorofenil J=2, 3=dihicromlauctiled=oxom
ml 1l 4-bonzodiacepin-7—oi}.7~uroa, disueltos en 15 cc
de acetonitrilo, sc tratan con 200 mg do acetato
pothsico v 520 mg de 18~crown-b. ILuego sc agita la
mezcla reaccional durante 5 dfas a la temperatura del
ambiente, se la concentra y se la trata con agua fclo-
ruro de nctileno, A comtinuacidn se cxtrac varias  veces
1la solucién acuosa con cloruro de mctileno, se seca la
solucidn orghnica con sulfato sédico, se filtra y se
concentras ElL rosiduwo se purifica en una columna de
70 g de gel de silice, con acetato de etilo como elucnm~
te, y se cristaliza de acctato de ebtilo /&ber, A juzgar
por ol punto cde fusidn y ol, punto de fusién mixto,
el producto aislado of idéntico al 2m /3w /5= (o~Eluorofe~
nil Je2, 3~dihidroml~netil~2~oxo-lHul, f=benzodiacepine
wodl /~ureid37~etilacetato producido por otra via
(v8ase el Ejeuplo 36),
Ejemglo 42

Se tratan con 500 ng de nmetilato sddico

300 mg (0y73 milinoles) de 2e /3w /5~ (o~fluorofenil -

2y Zmd i bl dromleriotilal moxowl el y 4wbenzodiacepin=7=1il



Se

10,

204

25,

- 1lo4 -

sureido /~etilacetato, disueltos en 2q ce de netanol
absoluto, se agita la mezcla durante una hora a la
temperatura del ambiente, se la amortigus con un poco

de 4cido acético y se la concentra, EL residuo se trata
con clorurc de metileno /solucibén de bicarbonato sédico

al log, se extraec varias veces con clorurc de metileno, se
seca la solucibn orgénica sobre sulfato sbdico,

se £filtra y se concenbrz, Despuds do cristalizacibn

en acctona se obtiene lﬁugn(o-fluorofenil)-z,3-dihidro-ﬂm
netilm2woxomlHel, febenzodiacepin~7 -il7-3~ (2ehidroxictil)e
~urez, que segﬁﬁ el espectro IR es idémbica g waa
mestra de esta substancia producida por otra via

(véase €l Bjemplo 7)e

Ejemplo 43
a) Se tratan con 11,1 cc de isocianato de

clorcetilo y 1 cc de trietilamina 5 g (Cy0lé moles)

de 7waminombmclorom5em (owflucrofenil Jul, 3udihidromle
~riebiled Hul, f=benzodincepin-2eona en 85 cc de tetra-
hidrofurano absoluto, se agita la mezcla por una semana
a la tempergtura del ambignte v se calienta en roflujo
por 5 horas. lucge se trabta la mezcla reactional con
50 cc de ctanol y se la concontras EL resicduo se trata
con cloruro de metileno/agua y se extrae varias

veces con cloruro de metileno, Se separa la fase ore

ginica, se la seca con sulfato sddico se filtra y
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se conceatra. EL residuwo se purifica en una columna
de 300 g de gel de sflice con cloruro de metileno /
acetato de etilo (3tl) como eluente; ée obtiene
1= (2~cloroetil Jm3= Becloro=5=(o~fluorofenil )2, 3~di~
hidro~l-metil-2-oxOnlﬁél,4—benzodiacepin-7—i£7hurea,
que se pasa directarente a la elaboracién ulterior,
b) 3,7 g de la 1= (2=cloroctil )md=Becloro-5~
w (omfluorofenil Jm2 , Jmcihidro=l=metil=~2 ~0x0o~lH-1, 4-~ben~
ZOdiacepin—7~i£7Lurea, disueltos en 1lgg cc de aceto=
nitrilo, se tratan con 1,83 g de acetato potésico y
4,21 g de 1l8~crown~6, Se agita luego lg mezcla reace-
cional durante 5 dfas a la temperatura del ambiente,
se la concentra y se la trata con agua/cloruro de
metileno y se extrae la solucién acuosa varias veccs
con cloruro de metilenos Se seca la solucidn
orghnica con sulfato sédico, se filtra 8sta y se
la concentra, El residuc se purifica en una columna
de 350 g de gel de sflice, con acetato de etilo como
cluente, y se cristaliza de etanol /8ter, Se obtiene
2= [3~ forclorom5= (omfluorofenil)-2, 3~dihidro-l-motil-
—2-oxo-lH—1,A—benzodiacepin—7-il/Lureid27hetilacetato
bruto,
Ejemplo 44
Se tratan con 830 mg de metilato sbdico

600 g de 2= /3= /6mclorom5= (0=fluorofenil J=2, 3=dihidro-

v evey e e
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~lemeti le2~aro~g~1; A~benzodiacepin=7=4l/=urcido]=

etilo, disueltos en 35 cc de metanol absoluto, se

agita por una hora =z la tomperatura del ambiente vy

luego se amorbigua la mezcla con un poco de Acido acd=
tico y s¢ la concentra, EI1 residuo sc trata con clo~
ruro de metileno/solucidn de bicarbonato s8dico al 10%.

ge extrae la solucidn acuosa con cloruro de metileno,

sc seca la solucidn orgdnica sobro suifato sddico, sc
filtra y sc comcontra., EI rosiduo sc purifica en una
columma de 30 g de gel de sflice, con acctato de abilo/me—~
tanol (10:1) como elucntey v s¢ cristaliza de ctanol/dter.
ge obticne l-[6~claro~5~(o~Elucrofenil) =2, 3~dihidro~l-nc~
11 1-2mononlfi=l, j-benzodiacepin=7~LiLl] «3=( Zwhidroxiecil) ~urca,
que segén el punto de fusidn el punto de fusidn mix-

to y el espectro IR es idéntica a una nucstra produsida
por otra via (véase el Ejemplo 13).

EJEMPLO 45

ge agitan a 802 durante 16 horas 10 nmg
(0,26 milinmoles) de l~(2~cloroetil) =3[ 5={ o~fluorofenil) =
—-2 5 3=ciihidr o=l-metil=~2~ozo~11-1, 4-benzodiacepin=7~il] -
urca cen 6 cc de benceno ¥y 4 ¢c de agua con 150 mg de
bromuro de tebrabubtilamonio. Luego sc concentra la mez-
cla y se cromatografia el rosiduo en una columma de pre=
sibn (052 2 0,4 atmdsferas de nitrégend) sobre 15

g de gel de sflice (bamafio granular: 0,04 a 0,063 mm),
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con acctato do etilo y accbato do ctilo + 3% de metanol
como eluente, Sc obtienc un producto bruto que contiene

1 §e( o= Luorof enil) =2, 3~dihidr oml-meti le2matomll~1, 4~

. =benzodlacepin=7=dl]=3=( 2ehidroxietil) urca ¢ impurczas

polarcs.

Este producto bruto (60 mg) so toma cn
cloruro de metileno/agua y se cxtrae y 1la solucidn de
clorurc de metileno se soca sobre sulfato sédico, se
filtra y se concentras

£l residuo sc cromatograffa en una coluf_x
na de presién (0,2 a 0,4 atudsforas de nitrégeno) sobre
15 g do gel de sflice (tamafio granular: 0,04 a 0,063 m) ,
con acctona absoluta como cluente, ¥y despuds sc cristaliza
de acetona/dtor, ELl producto asi obtenido es, szgdn cl
espectro IR, idéntico a una muestra, producida por atra
via (véase ol Ejemplo 7), de 1nf 5=( o=f luorofenil) -2, 3~
dihidy oml—10bd Le2emox omlf~l, 4~benzodiacepin=7w=il]=3=( 2~
~hidraxicbil) urca.

ETERAPLO 46

a) ge trata con 9,1 g (0,044 moles) de N~bon-
cil=g=tercibutil-ctanoclanina cn 90 cc de dicloroctano una
solucidn dicloroeténica de [5-(o~fluorofenil)s2,3~dihis-

dr omlemetilel~oxo~1H~1, j~benzodiacepin=7~il]~isocia~

nato, obtenida segln las indicaciones del apartado a)

del pjoumplo 1 a partir de 10,4 g (0,037 moles) do 7=

o
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~anino~5—~( o~fluorofeonil) ~1, 3~dihidro=l-metile2p~1, 4~
~benzodiacepin~2=ona, go lava la fasc orgdnica dos
veces con agua, sc la scca sobre sulfato sbdico, sc
filtra y se concentra. EL residuo se purifica ea una
colurma de 600 g de gel de sflice (cluente: acctato

de etilo) y se cristaliza de cloruro de metileno/n-
hexanos. ge obticne l-bencil-le(2-tercibutoxietil) =3~
~[5~(o~£1luorofenil) -2, 3~dihidromlmaotile2max omlpml, 4=
=benzodiacepin~7~il]-urea, que funde a 82-862C.

b) 200 ng (0,4 milimoles) de la l-benedl~l-
~(2=tercibuboxietil) m3nl S=( omf Iuorofcnil) =2, J=~dihidro=
~l-netil~2-aro-lg-1, J-benzodiacepin=7=il] =urca sc ca=
lientan durante 10 minubos en un bafio dc vapor en 3

cc de una solucibn de 33% de bromuro de hidrdgeno ea #cicde
acébico glacial y se dejan reposar durante tros dfus

a la btemperatura del ambicates Luego se neutraliza la
mezela con bicarbonato sédico v se extrac varias veces
con cloruro de metilenos Sc cobinan los extractos de
cloruro de metileno, 8o sccan sobre sulfato sédico, sc
filtran y sc comcentran, EL rosiduo se purifica con una
columna de presidn (0,2 a 0,4 atmdsferas de nitrégenc) so-

bre 15 g de gel de sflice (bamafio granular: 0,04 a 0,06

m) , con acetato de ebilo como cluenbe y sc cristalizs cn ace
Lol

tato de otilo/éter; se¢ obticne 2-{3-»{5—f1uorofcnil)~2,3-

dihidr omlemeti l-dmotomly =1, 4-benzodiacepin~7—i1:§ -
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-ureido]otdlacotato, que funde a 196~1982C .

c) 20 mg (0,048 milimoles) del 2-[3- {5-(0..

~f Luorofonil) =2, 3-djhidro-l—mctil~2—mco-]}1-1 s4=benzodiaco~
pin-?-:l.l%-ureido] wctilacctato se disuelven en 2 cc de ne-
tanol absoluto y durante una hora sc agita la solucifn

a 30~402C con 13 mg de metilato sbédico.

Luego sc¢ anortigua la mezela con unas pocas
gotas de fcido acébico glacizl, se diluye con cloruro do
metileno, se trata con bicarbonato sddico al 107 vy se ex~-
trac varias veces con cloruro de metilenoy se combinan las
fases orgdnicas, se sccan sobre sulfato s8dico, sc filtran
v sc concontra. Cristalizando de acetona/dter el regiduo,
8o obtdonc 1e[5=(o~flucrofenil) =2, 3~dihidro=l-mebii~Z—axo=
wljfel, f=benzodiacepine7 ~i1]=3~( 2~hidroxictil) urea, quo sogdn
¢l ospectro IR o8 idénbica a una megtra de osta sugtan-
cia producida por otra via (vdéasc el Ejenplo 7).

Ejomplo 47

se disuelven cn 15 cc de solucidn acuosa al
48% do bromuro de hidrdgenc 1,5 g (0,003 moles) de 1=
~hencdlele( 2-torcibutoxietil) 3wl 5m( 0~f Luorof cndl) «2, 3w
—dihd dpo~l-metiledmoxomlil, j=benzodiacopin=7~il]~urca,

sc calienta la mezcla durante 10 minutos en un bafio

do vapor, sc alcaliniza con bicarbonato s8dico
so trabta con un poco de metanol y se cxtrae por tres

veces con cloruro_.qga._n}e'bileno. sé combinan loc ex—
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tractos, ee secan sobre sulfato sbdice; sa filtran y
se concentran, EL residuo se purifica en una columma
de presidn (0,2 a 0,4 abtmbsferas de nitrégeno) de 300 &
de gel de sflice (tamafio granular: 0,04 a 0y 06 ma), con
accbona como eluente, y se cristaliza de acctonz /&=
ter; se obtiene 1l /5~ (omfluorofenil)=2, 3=dihidro=l-
ametiluZuoxo-lH-l,4-benzodiacepin—7—i&753—(2~hidroxi—
cbil Jwuren, que segbn el espectro IR es idéntica a uny
muestra de esta sustancia producida por otra via (véa-
se el Ejemplo 7).

Ejenplo 48
a) A partir de 4o g (0,116 moles) de race=5=
« (o=clorofenil J=1, J~dihidroml, Judinetilaywnitrom? Hwl, i~
~henzodigcepin~2=ona se obticne, en analogfa con las
indicaciones del apartado ¢) del Ejemplo 31, TaC =7 =arino=
=5 (OmcLorof enil Yol y Sciihidrosl y J=dinetil=2 H=~l, 4-benzodia~
cepineZeonu, que es cristalizada de acetato de etilo feber
de petrdleo v que funde a 180=~1909C.
b) A partir de 4,7 & (0, 0Ll5 moles) de race~7-
namino-S»(o—clorofenil)—l,3-dihiéro-1,3-dimetil~23y1,4-
~benzodiacepin-2~ona sc obtiene, cn analogia con Llas
indicaciones del apartado e) del gjemplo 31, race=~7-
w2l Nowb b om0~ 5~ (0mclorofienil =1, 3=dihidrom~l, 3~dine~
tile2 f=l, f~benzodiacepin.Zwona, que es cristalizada

de acetato de etilo /&ter y que funde a 254=2562C
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oon descomposicién,
c) A partir de 3 g (0,0076 moles) de race=y=
= NOmGmbr 010 5o (Omclorof enil Yul y 3=dihidroml, 3~dinem~
tilm2 Bl , f=bonzodigeepine2-ona se obtiene, on analogia
con las indicaciones del apartado f£) del Ej cmplo 31,
raCe=lem ﬁ-bromous- (o~clorofenil )=2, 3mdihidroel, Jeclie
metilw2=0%0-2 H-ly 4~benzodiacepinmg~il /m3= (2~hidroxi-
etil Jwurea, que es cristalizada de acetong/féter y
que funde a 204=2064C con descomposicidn,

riemplo 49
a) A partdr de 15 g (0, 045 noles) de race=/=
~eg i NOm S (OmcLorofenil Jol y 3~dihidroml, 3=dimetd L H-
wlylmbenzodiacopine2=ong se obtiene, en analogfa con
las indicaclones del apartado a) del Ejemplo 29, race=
7wl nombecloro= 5= (owclorofenil )-1, 3=dihidronl, 3=di~
metile? Hel, d~benzodiacepinZ=ona, que es cristalizada
de acetato de etilo y que funde a 240-~2429C con des~
composicidn,
b) A partir de 7 g (0y R nmoles) de rac,=7-
aninombmclorom = (omclorofenil Jol, 3=dihidroml, Jwdiimnc-~
til-2pl, 4~benzodiacopin-2~ona se obtiene, en analo=
gfa con las indicacionos del apartado b) del Ejemplo
29, racywle Beclorows=(omclorofenil Ju2, 3udihidroml, 3=
wdimotlleirox0=] Hel, 4-Jaen20diacopin—7-i‘.'_L_7-3- (2enidroxi~

etil Jurea, que es cristalizada de acetona y que funde
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a 233-2362¢C con desconmposicidn,
Ejemplo 50
a) A partir de 15 g (0,05 moles) de 7earrino-
-5-(o-£1uorofenil)—1,3~dihidro-l,3-dimetil—2ﬂk1,4~ben—
zodiacepin~2=ona se obticne, en analogfa con las indi-
caciones del apartado ¢) del gjemplo 31, race~7-anmino-
b ubromno=5= (o=f1luorofunil )1, 3~dihidro=l, 3=dinetil2 H-
~1; d-benzodiacepine2—-ong, que es cristalizada de acee
tato de etilo Jéter ¥ que funde a 2559C con lesS Conp o=
sicidn,
b) A partir de 4,4 g (0,012 moles) de race~
~7-amino~6-bromo~5—(oufluorofenil)-l,3-dihidro~l,3-
~dimetile? pml, A=benzodiacepin~2—ona, so obtieng, en
analogin con las indicaciones de apartado £) del
Ejemplo 31, rac,—l—zﬁ;bromOns-(o-fluorofenil)—Z,3~
wdihicrowl, Jedinetile? «omoml el sé~benzodiacepiney~
-ig.‘7~3~ (2~hidroxietil }=urea, que es cristalizads de
Acetona/&ter ¥ que funde o 21p-2122cC,
Ejemplo 5L

A partir de 6 g (0,019 moles) de Jwarinom
~0=cloro~5~ (o~£luorofenil Jml, Jmdihidromlretiled Hely fes
~benzodiacepil-2-ona sc obticne, en analogla con las
indicaciones del Ejemplo 17, pero con morfolina en vez
de Nemetilpiperacing, Ngzg-cloro—s-(o~fluorofenil)—

=2 5 3R dro-LanetiladeoxomlHal, 4=benzodiacepinmy-il j-
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=4-riorfolinocarbaxamida que os rocristalizada en acetato
de etilo/éter y que fuade a 126eC,

Los ejemplos quo siguen ilustran los pro~
parados farmacéuticos que conticnen los derivados de benzow~
diacepina proporcionados por el presentc invento.

Ejemplo A

La 1e[5(o~fluorofonil) =2, 3=dihidro=l-notil~2~
~axowli~1, 4=benzodiacepin=y~il] ~3=~( 2=~hidrozictil) ~urca puedo
cmplearse como ingredientce activeo on la composiciéﬁ do pro-

parados farmacduticos de la manora siguicntos

a) pastillas Por pastilla
rngredicate activo 200 og
¢elulosa microcristalina 155 ng
Almiddén do nailz 25 oz
Talco 25 ng
Hidroxipropilnctilcclulosa 20 ng

425 ng

sc mezcla la materia activa con la mitad do la
colulosa microcrisbalina y so granula com una solucién al
lo% de hidroxipropilmctilcelulosa on una mezcla de isopro-—
panol y cloruro do motileno. Sc scca ol granulado, so lo ta
niza y sc lo mozcla con ol rosto do los coadyuvantess Luc—
go la mezcla resultantc sc comprimc on una prensa, forman=
do pastillas biplanas do 12 mm de diamotro, con ranura dc

fragnentacibn,.



b) ¢Apsulas wow. por cdpsula
Tngredicnte acvivo 100,0 rz
Almidén de madz 20,0 ng
1actosa 05,0 ng
malco 4y5 mg
gstearato de magnesio 0,5 ng

220;; ng

ge nezelan ol intredicnte activo con los
coadyuvantes y sc tamizas Despuds de mozelar otra vez la
nasa obtenida para rclleno de cdpsulas sc cnvasa on cdpw
sulas cncajables do gelatina de tamafio apropiado por mes=

dio de una cneapsuladora totalmentc automdticas
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NOTA

Degerito el objeto.del presente invento, se

declaren nuevas y de propla invencidn las slgulentes

reivindicaciones:

1, Un procedimiento para la preparacion de

derivados de benzodiacepina, de la férmula general

representa un grupo de algquilo inferior,
representa un dtomo de hidrdégeno o un grupo
ds alquilo inferior,

representa un dtomoc de haldgeno y

representa un dtomo de hidrdégeno o de halé-

&eno y

YR RS R AN S I S LA TR S e
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R5 representa un grupo de alquilo inferior, ¥y
. ' r® representa un grupo de alquilo inferior.o
cilbxialquilo inferior o
R’ Yy R6 junto con el gtomo de nitrégeno al que
5. ' estdn enlazados representan un heterociclo de
trigonal 2 heptagonal que, en el caso de ser
por lo menos pentagonal, puede contener como

yn miembro de anillo un dtomo de oxigeno ¢ de
\ 7
azufre o un grupo de la férmula //,N—R s €10

10. donde R7 representa un dtomo de hidrégeno o un
grupo de alguilo inferior,
v sus sales de adicidn de dcido aceptables en Ffarmacia,
cuyo procedimiento comprende hacer reacclonar un derive-

do de benzodiecepina de la formula general

15.

(V)

20,

en donde

4
Rl, Rz, R3 v R +tienen el significado antes indicado

25. en esta reivindicacibén, con un haluro de la férmula general
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R61

N-C -X (vI)
R5l/

o4 i o —————— o o

X representa un 4tomo de halbgeno y

351 representa un grupo de alquilorinferior v

R61 representa un grupo de alguilo infexrior o
de aciloxialquilo inferior o

6
351 TR 1 junto con el &tomo de nitrégeno al que
estdn enlazados representen un heterociclo

de trigonal a heptagonal que, cugndo es por

miembro de anillo un &tomo de oxigeno v de

gzufre o un grupo de la férmula
T~ gt
— .
en donde R71 representa un grupo de alquild

inferior,
¥, ¢i se desea, convertir un derivado de benzodiacepina

.de la férmula I en una sal de adicidén de deido aceptable

en farmacia.

2. Un procedimiento, de conformidad con la
2
reivindicacién 1, caracterizado porque R representa un
&tomo de hidrdgeno, R3 representa un dtomo de fldor y r*

representa un dtomo de hidrégeno o de cloro.
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3. Un procedimiento, de conformidad con
1a reivindicacién 1, caracterizado porgue r4 repre-—
senta un &tomo de halbgeno ¥y i Y R6 representan

5 ¥ R6, junto

cada uno un grupo de algquilo inferior o R
con el dtomo de nitrdgeno &l que estdn enlazados, repre-
sentan un heterociclo de¢ trigonal a heptagonal que,
cuando es por lo menos pentagonal, puede contener como

un miembro de anillo un 4tomo de oxigeno o de azufre ¢

N LT T s .
un grupe de la férmula /N—R en donde R' tiene el signi=-
ficado expuesto en la reivindicacién 1,

4. Un procedimiento, de conformidad con la
reivindieacidén 3, caracterizado porque R4 representa

un dtomo de bromo o de cloro, e

5. Un procedimiento, de conformidad con la
reivindicacién 3 o 4, caracterizado porque R> representa

un 4tomo de fldor o cloro,.

6. Un procedimiento, de conformidad con la

" reivindicacién 2, caraciterizado porgue se prepara

Nﬁégf(o-fluorofenil)-Z,3-dihidro—l—metil—z—oxo-lH—l,4—

~benzodiacepin-T-il/-1-pirrolidincarboxamide.

7. Un procedimiento, de conformidad con la
reivindicacidn 2, caracterizado porque se prepara
3-/B-cloro=5-(o~fluorofenil)~2,3-dihidro-1-metil~2-0xo~

~1H-1, 4~benzodiacepin-T~il/-l-metil-l-metilurea.
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8. Un procedimiento, de conformidad con la
reivindicacidén 4, caracterizado porgue se prepara
N-/B-cL1oro-5-(o-£1norofenil)-2, 3-dihidro-1-metil-2-
~0x0-14-1, 4-benzodiacepin-7-11/-4-morfolincarbozanida,

9, Un procedimiento para la preparacién de

derivados de benzodiacepina.

Segin se describe ¥y reivindica en la presea-
te memoria descriptiva que congta de 119 hojas folladas

y escritas a mdguina por una sole cara,

Madrid, a 10 Agosto 1979

NS IDZRIN

T menn PIRAZO
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