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MEMORIA DESCRIPTIVA

El presente invento se refiere 2 deriva-

dos de bensodiacepina. Mas parbicularmente el invento se

reficre a derivados ¢e benzodiacepina do la £érrula genc

ral

en donde

R

R

R

R

R

R

1

2

(953
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1
|

K H—Co ,
‘\\ CH—R c

N—-C0— NH / (1)
R 5/ _ =N

4 2
R

represcenta un grupo de alquilo inferdor,
recpresenta un dtomo de hidrégeno o un grupo

de alquilo inferior,

repreéenta w dbomo de halégeno y

representa un dYomo de hidrdgeno o do haldgeno vy
representa un Abauo de hidrégeno o un grupo de
alquil§ inferior y

representa un grapo de alquilo inferior, hidroxi-
alguilo inferior o aciloxialquilo inferior o
representa un dtomo de hidrdgeno y

represenba un grupo de arilo o aralquilo inferior o
y'R6 junto con ¢l 4bomo de nitrdgeno al que ese

tan cnlazados representan un heterodiclo de

e iaee L
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trigonal a heptagonzl que, en cl caso de ser por
lo menos pentagonal, puede conbtencr como un
mlembro de anillo un dtomo de oxdgeno o de azu~

7

fre o un grupo ce la férrmla >N-R , en donde
R7 representa un dtono de hidrégeno o un grupo
de alquilo inforior,

y sus sales de adicién de 4cido acepbables en farmacia,

1,08 objctos del presente dnvento son los deri-
vados de benzodiacepina de la £&mula T anterior y sus sales
de adicién dc dcido aceptables en farmacia, la preraracién
de dichos derivados y sales, los intermediarios pare la
preparacifn de dichos derivados, los medicamentos que
contiencn uno o mas derivados de benzodlacepina de la
féromula T o sus sales de adicifn de dcido aceptables en
farmacia, la preparacidn de cstos preparados asi como
cl ompleo de los derivados de benzodiacepina de la férmmla
T y de sus saleg de adicidn de dcido aceptables en farma-
cia en el control o provencidn do enfermedades,

Tal como so ubiliza on esta descripcidn el
término nalquilo inforiorn, solo o en combinacibnoes tal
como en rthidracialguilo inferiorn y similares denota
grupos hidrocarbébnicos saturados de cadena ldncal o de caw
dena ramificada contendencdo & lo sunio 7 atomos de carbo-
no, de preferencia a lo sumo 4, tal como metilo, etilo,

n=propilo, isopropilo, nwbutilo, butilo tericiario, etc.
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El Yérmino thidroxialouilo inferdiort incluye grupos tal
como 2~hidraxietilo, 3~hidrdxi~2—propi16 y similarcs,

Los grupos de acilaxialquilo inferior son grupos de

alguilo inferior substituidos por grupos de aciloxilo
inferior y entran principalmente en consideracidén los grupos
dcralquilo inferior sustituidos por grupos de alcanoiloxilo
inferior, por ejemplo grupos de acetoxialquilo inferior tal
cono Z-acetaxietilo., En calidad de grupos de arilo entran
principalnente en consideracion ol grupo de fenilo ¢ los
grupos de fenilo susbtituidos, por cjenplo un grupo de
fenilo nonosubstituido por haldgeno o alcoxilo inferior

tal coo p~clorofenilo o p-metoxifenilo, EX1 térnino
raralquilo inferiort significa un grupo de alguilo infew
rior sustituido por un grupo de arilo tal como, por ejemplo,
bencilo:. (Cuando Rs Yy RG Jjunto con el dHomo ce nitrdgeno

al que estdn enlazados represenban un heterociclo de
trigonal a heptagonal entran principalmente en congideraw
cidén grupos de aziridina, pirrolidina, N~metilpiperacina,
tiazolidina, morfolina y tiomorfolina,

Enﬁre los compuestos de la férmula T prefce
ridos sc encuentran aquellos en donde Rz representa un aqs
mo de hidrédgeno. En la féremla I, R3 representa, de pree-
ferencia, un &bomo de £fldor y R4 representa, de preferen~
cia, un 4tomo de hidrogeno o de clorc.

Un compuesto muy especialuente preferido
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de la férmula T es e 5! o~fino cfonil) 2, 3~dihidr oml-mo~

ti 12 oz oml~1, Ambeénzodiacopine=] ~il] =3~( 2=hidroxietil) urca.

ptros compuestos de la £&rmula T que son especialmente
prcferidos son

1-[5~({ 0~2lnorofenil) ~2, 3~dihidromlenetil=2=cxco~1~1, {~
~benzodiacepin~7=~il]~3~netilurea,

1~[ 5~{ o=fluorofenil) 2, 3-dihidroml-metil-2~axo~lx~

~1, 4=benzodlacepin~7~i1] ~3~(2~hidr oxi—;!.-metile“bil) urea
N[ 5+{ o~ lucrofendl) =2, 3~dihidr omlrmetilm2moorom1H~

-1, A=henzodiacepin=7-il]~l-pirrolidinvarbuzerida,

1-[ 6~cLoro=5=( o=f luorafenil) =2, 3-dihidro=l~mctile=2=
woxo~11~1, 4~benzodiacepin=y~il] =3~mctilureca,
Lenebubilei=l ~clorom5=( o~£ luorofenil) -2, 3~dihidro—
-1~metil~2-oxo~1ﬁ:i,4Abonzodiacepin~7-iljurea y
3~[6~cLoro=5~( o~fiuorofen5.1) =2 y 3=dihidr oml~motile

w20 Ol ~1, 4-benzodiécepin-7 ~il]=leetil-l-netilurea,
asf cono

1-tercibutil=3=] 5=( o~f luorofenil) ~2, 3~dihidro~l~me~
til=2~oxo=lf~l, {~benzodiacepin-7~il]urca,

1~[ 5-( o~£ lnorofendl) -2, 3~dihidro~l-metil-2=ozo~1H=-

~1, 4~benzodiacepiney~il]=3~( pemctoxif enil)urea,
1~bencile3~l 5~( o~f luorcfenil) -2, 3~dihidro~l-metil-2~
woxo=lf~1, 4~benzodlacepin=~7 ~il]urea, -

3w[ 5( 0=£ luorofenil) =2, 3~dihidroml~metil=2=azo~lf~

-1, 4~benzodiacepin=7~il]~1,l-dimetilurea,

A - n v A—————— oo T P o o ey A A < e 0u AT T A W esh e otk bibe A Al A S UL

2

v Ay ———r



15

20

25

Leotil—swl 5~( o~ luorofenil) =2, 3=dihidro~l-netil~2—~
~oxo-lH~1, i=benzodiacepin=7~il]~l-metilurea,
H~L5=( o~flurofenil) 2, J~dihidr oml-metil-2~cxo~ly~
-1, ~benzodiacepine/~il]=l-aziridincarboxamida,
L[ 6~cloro=5=( o~fluorcfenil) =2, 3~dihidr oml-metil-
~2~0zo~1f~L, 4=benzodiacepin~7~il] ~3-ctilurea,
Ief GmcLlor omfm=( o=fluorofenil) =2 , J=dihidr omletictilml~
woxo-~lf~1l, {~benzodiacepinm=7=il]m3=(2=hidraxictil) urea y
3~ 6=cLoro=5—( o~ luarofenil) =2, 3~dihidr o~Lenetile2~
~axo~lji=~l, j~benzodiacepin=7~il]~l, l~dictilurea,

segdn el procedimiento proporcionado por
el presente invento Llos derivados de benzodiacepina antes
citados (o sea los compuestos de la £érmula T y sus
sales de adicibn de dcido aceptables en farmacis) se pro-
paran (a) haciendo reaccionar wn derivedo de benzodiace-

pina de la férmula geaeral

(17)

en donde

1 2
R sR R3 v R4 ticnen cl significado antes indi-

cado, con un compucsto amfnico de la £érmula general

L e e
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NH (1TT)

en donde

R5 v R6 tienen ol smignificado antesa indicado,

o bien

(b) eiclizando un compuesto de la £ 6

la genoral

1 2
R

&-—CO—-CH——NHz

M CO— NH :
RS/ —0 (TV)

en donde
Rl: RZ: RS: RA: RS: Y R6 ticnen el significado an-
tes indicado,

o bien

¢) haciendo reaccionar un derivado de

benzodiacepina de la £érmula general
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4 3

(v)

en donde

Rl, Rz, R3 y‘R4 tienen el significado antes indie
cado, con un haluro de la férmula general

61
R

\M-—- co— X (vI)

R

en donde

X representa un 4dtomo de halégeno ¥y

Rsl representa un grupo de alquilo dinferior y

Rﬁl representa un grupo de alquilo inferior o

de aciloxialquilo inferior o

Rsl y-R61 junto con el 4dtomo de nitrdgeno al que

estan enlazados representan un heterociclo

de trigonal a heptagonal que, cuando es por lo
nenos pentagonal, puede contener camo un miembro
de anillo un 2dtomo de axigeno o de azufre o un

N, 7t 71

grupo de la £érmula ’/,N-R en donde R
*
representa un grupo de alquilo inferior,
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o bien
(<) haedendo reaccionar un derivado de
benzodiacepina do la férmula v anterior con un isocianato

de la férmula general

62
R —NCO (VII)

en dande
Réz represgenta un grupo de alquilo inferior, aciloxi
alquilo inferior, arilo o aralquilo inferior,
o biecn
(e) separando el grupo o grupos protectores

de un derivado de benzodiacepina de la f£érmula general

1
N C O s
o5 C==N (VIII)
3
4 R

en donde

Rl, RZ, R3 y R4 tiencen el msignificado anteg indicado

353 reprogenta un grupo protector y

R63 representa un grupo de alquilo inferior, arilo o

aralquilo inferior o un grupo de la férmula



A0~} (X)
en doade
A representa un grupo de alguileno inferior e
Y representa un grupo protector, o
R53 representa un dtomo de hidrbgeno o ua grupo
de alquilo inferior y
RGS representa un grupo de la férmula T anterior o
R53 v R63 Jjunto con el dtomo de nitrdgeno al que
estdn enlazados representan un heberociclo de
pentagonal a heptagonal que contiene come un
mienbro de anillo un grupo de la £ormula {)N-z
en donde 7 representa un grupo probecbor,
o bien

(f) convirtiendo un derivedo de hanzodia

cepina de la f£érmula general

H— CO— IH (x)

en doade
1 2 3 4 . PP e e
R s2R s R 3 Ry A tienen el significado antes 1nq5
cado,

R54 representa un dbtomo de hidrégeno o un grupo
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de alquilo Inferior ¥
1 representa un rupe partiente,

en un compuesto hidroxilico o aciloxilico correspondiente,

o bien
(&) acilando un dierivado de benzodiacepina
de la férmula genoral 1
N—CO
HO A CH-—R

N

A O—NH C—=—N 3 (£2)
en donde

1 2
R s R R3, R4, R54 Y A ticnen el significadc antos

indicado,
o bien
(h) abriendo hidrolfticamente el anillo

de aziridina en un derivado de benzodiacepina de la £8rmula

general
1
2
pu— J—, ad
= CO — NI _ / ()
H C=—=—H
2 3
4 R
R
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en deade
Rl, Rz, R3 y-R4 ticnen el pignificado antes indica-
do,

o bien

(i) convirtiendo un derivado de benzodiacepi~
na de la £érmula T en una sal de adicidn de 4cido aceptable
en farmacia. '
scgdn la modalidad (&) del procedimienco
los derivados de benzodiacepina de la £drmula T se preparan
a partir de derivados de benzodiacepina de la £érmula IT
v compuestos amfnicos de la £8rmula ITT. En este caso el
derivado de benzodiacepina de la £6rmmla IT se¢ prepara
convenientemente, en la forma antes descrilta a partir del
derivado de benzecadiacepina correspondiente de la £8rmula
v brevemente o immediatamente antes de la recaccidn con
¢l compuesto amfunico de la £8&rmula TIT y se introduce cn
la reaccifn no en forma aislada sino en la soluciébn en gue
se ha preparado previamente a partir del derivado de
benzodliacepina correspondiente de la férmula v,

Un compuesto amfnico de la £drmula ITT puede

adicionarse luego 2 la solucidn antes ecitada conteniendo

o
=

derivado de benzodiacepina de la £é&rmula II. Procediens
do de este modo ¢l compuesto anfnico de la £é&rmula TTT puc
de utilizarse en forma de una solucibn o en ausencia de un

disolvente, Cuando se ubiliza un compuesto amfnico que es
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gaseoso o la temperatura del ambieate (por ejemplo en ol
caso de metilamina) , "éste puede introducirse camo el gas en
la solucidn antes citada contenlendo el derivado de benzow
diaccpina de la férmula IT.

pPor otra parte es también posible pro-
porcionar el compuesto armfnico de la férmula ITT, convenien
temente en forma de una solucidn, y luego adicionarlz la
gsolucidn antes citada contenicndo el derivado de benzodia-
cepina de la férmula IT.

En muchos casos es conveniente utillzar
un exceso del compuesto amfnico de la férmula ITT y esto
es evidentemente necesario cuando contienc mas de 1 dtomo
de nitrdgeno que es capaz de reacclonar con un grupo de
isocianato (por ejemplo en el caso de piperacina).

En calidad de disolvente para la modali-
dad (a) del procedimiento son apropiados diversos disolven-—
tes orpdnicos que son inertes bajo las condiciones de rcace
cién (por ejemplo hidrocarburas halogenados tal como di-
cloroetano, cloruro de metileno, cloroformo, o-diclorobenceno,
etc., &teres tal como tetrahidrofurano, diotanc, dimetorics
tano, éter dimetflico de dietilenglicol, etce o similares).

La reaccién de un compuesto de la £érmuw-
1a TT con un compuesto amfnico de la férmula ITT se lleve a
cabo, convenientemente, a la temperatura del ambiente o a

una temperatura nor debajo de la temperatura del ambiente,



15

20

25

L g J_ 4‘ -

Cuancdo se proporediona uaa solucifn ol derdivado de benzo~
diacepina de la férmula IT el compuesto amfnico de la £ér-
mula TTT debe adicionarse dentro de un tiempo breve, mien-
tras que cn el cagso opuesto (o sea cuando Se proporciona cl
compuesto amfnico de la £érmula ITI y se le adiciona la so
lucidn del derivado de benzodiacepina dc>1a férmula 1T)

no es crftica la pronbitud con que se lleva a cabu la adi-
cidn. -

Segdn la modalidad (b) del procedﬁniento,
los derivados de benzodiacepina de la férmula T se>preparan
ciclizando un compuesto de la £érmula TV. La ciclizacidn
de un coméuesto de la £4rmla Iv se lleva a cabo relativae
mente con facilidady ésta puede hacerse expeditiva, de ser
necesario mediante el reposo durante un largo tiempo y/o
mediante el uso de calor. La ciclizaciébn puede llevarse

a cabo cn wn medio neubro, alcalino o acidico, de preferen=

cia en un medio alcalinoe La ciclizacidn se lleva a cabo
convenientemente, on un disolvente orgdnico inerte; por
ejemplo, un hidrocarburc tal como benceno, tolueno, etc,
un hidrocarburo cloradeo tal como cloroformo, cloruro de
metileno, etc, un éter tal como dioxano, ete. Las tempe=
raturas apropiadas para la ciclizacibn de los compucstos
de la férmula TV son temperaturas comprendidas entre la
tenperatura del ambiente y alrededor de 1509C dependiendo,

evidentemente, del disolvente utilizado.

DR A
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Los compuestos de la f£érmula IV no preci~
san, necesariamente, sor utilizados en forma aislada y en
muchos casos esto no es posible. Por lo general se ha enw
contrado conveniente ciclizar los coupuestos de la férmula
Tv ddrectamente o dejarlos ciclizar sin aislamiento de 1a
mezcela en donde se han preparado.

segdn la nodalidad (c) del procedimiento
los derivados de benzodiacepina de la £érmula T se prepa-
ran haciendo reaccionar un derivado de benzodiacepina de
1a férmula v con un haluro de la férmula vI, Esta reacw
cidn se lleva a cabo en presencia de un agente aceptor
de acidoy por ejemplo, una base inargédnica tal coro carbmg

to potédsico, carbonato sédico, etcs o una bage organica tal

como un compuesto amfnico terciario (por ejemplo trietilamina,

n~otil-~diisopropilamina, quinuclidina, etc).

La reaccidn de un derivado de benzodiacepi
na de la £érmula v con un haluro de la fé&rmula v se lleva a
cabo, convenientemente, a la temperatura del ambiente o a
una temperatura inferior a la tomperatura del ambiente.
1.a reaccidn se desarrolla de forma rclativamente lenta
y generalmente emplea varios dfas.

Segfn la modalidad (d) del procedimiento
los derivados de benzodiacepina de la férmula I se prepaw
ran haciendo reaccionar un derivado de benzodiacepina de

la formula v con un isocianato de la £&hrmula VII. Esta
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reacciln se lleva a cabo, convenientemente, on un disol-
venbe orgdnico que sea inerte bajo las condieiones de la reac
cibn; por ejemplo, un hidrocarburo halogenacdo tal conwo
cloruro de metileno, dicloroebano, cloroformo, o—~dicloroben=
ceno, etcs, un dter tal como tetrahidrofgrano, dioxano,
dimetoxietano, éber dimetilico de dietilenglicol, etec., o sim
milares. En muchos casos se ha cenconbrado favorabie llevar
a cabo la recaccifn en presencia de una pequefia cantidad de
una kase que actue cataliticamente; por ejemplo, un compues
to amfnico terciario tal como itrietilamina, Nwetil-diisopro
pilamina, quinuclidina, etc, La temperatura con que se 1le
v2a a cabo la reaccidn no es crftica y la reaccidn
puede llevarse a cabo a la temperatura del ambiente, a
una temperatura inferior a la del ambiente o a una tempe=
ratura superior & 1z del ambiente (por cjemple a la tempe-
ratura de reflujo) »

segin la modalidad (e) del procodimiento
los derivados de benzodiaeopin de la £férmula f pueden pree-
pararse separando el grupo probector o los grupos probece
tores de un derivado de bengodiacepina de la £é&rmulz VITT.
Los grapos nitrogeno=probectores apropiados para los fiw
nes del presente invento son, principalmente, los grupos
de acilo, de preferencia grupos de alcoxicarbonilo o
aralcoxicarbonilo facilimente disociables, especialmente

butoxicarbonilo terciario, bencilaxicarbonilo, ete. ast

B 1L
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como loe grupos de aralquilo facilmente disoclables tal como
bencilo, Los grtrx'éé:;o;ci‘geno-probectores apropiados son,

por una parte, los grupos de acilo o los grupos de aralqui=-
lo tal como los citados anbteriormente como grupos nitroge
no~protectores y, por otra parte, los grupos protectorcs
ccetdlicos tal como tetrahidropiranilo, 2-metaxi-2~propilo,
metoximetilo, beta-metoxi~ctoxi-metilo, etcs o grupos de
alquilo facilmente disociables tal como bubilo terciario o
grupos de alcanoilo tal como acetilo, ctc,

1.a separacibn del grupo protector o do
los pgrupos protectores de los derivados de banzodiaéepina
de la férmula vITY se lleva a cabo siguiendo métodos de por
sf{ conocidos, por lo que, evidentemente, debe tomarsc en
consideracién la natwraleza del grupo protector o grupos
protectores que han de sopararse cuando sc elija el mdto~
do o métodos utilizados para la scparacidn., En adicién sc

apreciard,evidentemente, que solo pueden utilizarse aquellos

nétodos que separen de foarma selectiva el grupo protector o

grupos protoctores sin afectar otros clementos cstructurales

presentes en la molecula,

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

Asi pues, por ejemplo, el grupo de benciloxicarbonilo y

el pgrupo de butoxicarbonilo terciario pucden disociarse
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bajo covdiciones acidicas selectivas; por ejemplo, median
te tratamiento con una mezcla de bromuro de hidrégeno y
Acido acético glacial o mediante tratamiento con trifluo~
ruro de boro o tribromuro de boro en un disolvente orgidni-
co inerte tal como diclorometano, EI1 grupo de b;toxicar-
bonilo terciario puede disociarse también mediante trata~
miento con cloruro de hidrégeno en un disolvente orgdnico
inerte tal como diaxano, tetrahidrofurano o similares o me
diante tratamiento con 4cido trifluorocacdtico. EI grupo de
tetrahidropiranilo puede disociarse bajo condicicnes acuos
sas acfdicas suaves; por cjemplo mediante trat&miento con
un 4cido mineral acuoso diluido bajo condiciones suavess
ELl grupo de butilo tereciario puede disociarse, por ejemplo,
utilizando Acide trifluoroacético. E1 grupo de bencilo
puede disociarse mediante hidrogenacién catalftica (por
ejemplo sobre paladio/carbén). EI grupo de acetilo puede
disociarse bajo condiciones alcalinas suaves; por ejeaplo
con una solucién de un alcoholato-s8dico en un alcohol co
rrespondicnte (por ejemplo metilato sddico metandlico) .
segdn la modalidad (f) del procedimiento los de~-
rivados de benzodiacepina de la £&érmula I pueden preparar
se convirtiendo un derivado de benzodiacepina de la f6rm5
la X en un compuesto de hidroxilo o acilaxilo correspon=

dientes. EL grugoﬂbé;tiente denotado con I en la
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forrmula X puede ser wi dtomo de halégeno, espocialmen=—
tec un dtomo de cloro, bromo o yodo o puedec ser un gru-
po partientc equivaleate (por ejemplo un grupo de arile-
sulfoniloxilo tal come tosilaxilo, un grupo de alquile
sulfoniloxilo tal como mesiloxilo, un grupo de amonio
cuaternario tal como el grupo de trimetilanonio etc,)

1a conversién de un derivado de benzodiac@-
pina de la £érmula X en un coapuesto de hidroxilo currespons
diente puede llevarse a cabo, por ejemplo, mediante solvo
lisis en un sisbema que contenga agun, convenleatemente en

una mezcla de un hidrocarburo aromdtico (por ejomplo bhence~

no) y agua cn presencia de una sal de amonio cuaternaria
(por cjemplo bromuro de tetrabutilamonic) y 2 wna temperis-
tura comprendida entre la temperatura del ambiente y la tqg
poratura de reflujo de la mezcla,

La conversidn dc un derivado de benzodiace-
pina de la fdrmula ¥ en un compuesto de aciloxilo correspons
dlente se lleva a cabo mediante reaccifn con una sal de
moetal alcalino o de metal alcalinotérreo del &cido orgérico
correspondiente al grupo de aciloxilo que ha de introducir-
sey por ejemplo con una sal de metal alcalino de un &cido

alcancarboxflico inferior tal como acctato potdsico, 1.2

reaceidn sec lleve a cabo en un disolvente orgdnico o mezcla de

disolventes que sea inerte bajo las condiciones de roaccidz

por cjerplo, cn dimetilformamida, sulfoxido do dimetilo,
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triamida de dcido hexametilfosférico, etcs En la prepae~
racidn de un compuesto de acetoxilo puede ubilizarse bampe
bien, como disolvente, decido acdtico glacial, Es espe~

cialmente convenienbe una solucifn de 18~crown-6 en acctoni
trilo. La reaccidn se lleva a cabo, convenienbemente, a una

temnperatura comprendida entre la tenperatura del ambiente
v la bemperatura de reflujo de la mezcla reaccional,
Segfin la modalidad () del procedimicnto
los derivados de benzodiacepina de la £8rmula T pueden
prepararse acilando un derivado de benzodiacepina de la
£érmula Ta. Esta acilacidn puede llevarsce a cabo con
cualquier agente acilante apropiado; por ejemplo, un anhé
drido de dcido tal como anhfdrido de 4cido acdtico, un
halurc de 4eido tal como cloruro de acetilo, cte. Las con
diciones bajo las que se lleva a Vcabo la acilacidn pucden

selecciomarse facilmente por cualquier persona experta on
el arte dependicndo del agente acilanse que se ubilice.

Por ejemplo, la acilacién puede llevarse a cabo a ia
tenperatura del ambicnte o a una temperabura superior a infe

rior a la tenperatura del ambienbte., L2 acilaci®n se lleva
a cabo, convenicntenente, en un disolvente orgdnico que

sea inerte bajo las condiciones de acilacién (por ejemplo
acctonitrilo o similar, clorurc de metileno, dicloroctano o
sinilar tetrahidrofurano, dimetoxietano o similar, ctc.)

¥y cn prescucia de un agente aceptor de 4cido (por cjemplo

R R
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una base inorgduica tal como casbonato potdsico, carbomato
gddico, etc, o un compuesto amfnico orgénico tereciario tal
como trictilamina, N~otil-diisopropilamina, quinuclidina,
otcy) »

segdn la modalidacd () del proccddmiento los
cerivados de benzodiacepina de la £46rmula T se meeparan
abricndo hidroliticamente el anillo de aziridina en un
derivado de benzodiacepina de la férmula Ib, Esbta aber~
tura hidrolitica se lleva a cabo bajo condiciones aci~
dicas, entrando en consideracidén s8lo aquellos 4cidos
cuyo anién no reacciona con ol anillo de aziridina.
La abertura hidrolftica de anillo s¢ llova a cabo, conw~
venientemente, on presgencia de un disolvente orgdnico
apropiado que sea inerte bajo las condiclones de reaccidn
v a la temperatura doel ambiente., Por ejemplo, la abertura
hidrold4tica de anillo puede llevarse a cabo disolvienco
el derivado do benzodiacepina de la fé&rmula Ib en dicrano
o similar, adicionando a la solucidn una pequéﬁa cantidad
de un 4cido mineral (ror ejemplo unas pocas gotas de 4ci-
do sulfdrico al 25%) y dejando en repouzo la mezcla pero
solo durantc un breve tiempo (por ejemplo de 15 a 30 minue-
t08) o

segfin la modalidad (i) del procedimiento los deqé

vados de benzodiacepina do la férmula I pueden convers-
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tirse en sales de adicidn de Acido aceptables en farmacia.
La preparacifn de estas sales de adicidn de Acicdo acepba~
bles cn farmacia se lleva a cabo siguwiendo métodos usuales,
Entran en consideracidn no solo sales con dcidos inorgdni-~
cos sino bambien sales con dcidos orgdnicos; por ejemplo,
clorhidratos, bromhidratos, sulfatos, citratos, acctatos,
succinatos, mebansulfonatos, pe~toluensulfonatos y similarcs.
Los derivados de benzodiacepina de la
féraula IT wbilizados como naberiales de parbida en la mo-
dalidad (a) del procediniento puedenr prepararse, como
ya se ha indicado anteriormente, a partir de los deriva-
dos de benzodiacepina correspondientes de la férmula ve. Los
compuesbos de la férrula v ée convierten en compuestos de
la £férmula IT mediante reaccidn con fosgenos Convenientee
mente se proporciona una solucidn de fosgeno en un disolvga
te orgénico que sea inerte bajo las condiciones de la reacw
cibn, luego se adicioma,mientras sc enfria, una solucidn de
un derivado de benzodiacepina de la férmula v, se calienta
1a mezcla hasta reflujo durante un periodo y de nuevo se
enfria, y por dltino se vuelve bdsica 12 solucién obteniw
da o por lo menos neubtra con un compuesto aminico orgidni-
co terciario tal como trietilamina, La solucifn resultan=
te, que conticne un derivado de benzodiacepina de la férmue-

la 1T puede almaccnarse duranbte varias horas con la exclu-

sibdn de humedad y en frio; ésta, tal como se ha indicado an~
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tes, se utiliza directanmente en el procedimicnto sin aisla-
miento del derivado do benzodiacepina de la férmula IT en

ella contenido,

Los derivados de benzodiacepina de 1la for-
nula IT son nuevos y forman también objeto del pregente
invento., Un derivado de benzodiacepina representativo de
la férmula IT es [ 5~(o-fluorofenil) =2, 3=~cihidroslenetile=2=~czo=
~1j~1, A=benzodiacepin~7~il]isocianato,

108 coupuestos de la férmula TV utilizados
cono materiales de partidn en la nodalidad (b) del procedie-
miento pueden prepararse siguiendo métodos de par si cow
nocidosy llievdncdose a cabo el procediniento preparativo
en parte, en analogfa a métodos que se han descrito ante~
riormente en conexién com ciertos procedimientos para la
preparacibn de derivados de benzodiacepina de la férmula

T tal como se ha descrito anteriormente en comexion con la

preparacidn de derivados de benzodiacepina de la férmula
VIIT. BEn calidad de materiales de partida para la prepa-
racifn de los compuestos de la férmula Tv sc utilizan, con=
venientemente, derivados de benzofenona de la férmula gee

neral
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(x1)
en donde
3 4 L] L] * . L]
RY v R tienen el significado anbes indicado y
Rll repregenta un dtomo de hidedgenco o un gru

po de alquilo inferior.
Por ejemplo, un derivado de benzofenoc-
na de la £érmula XI puede comvertirsc, indcialmende, en

un compuegto de 16 £ormuls genepral

i1 2
1? R
N~— CO——(‘:H-—- NH~—Y*
(X1I)
0,N
514‘
en donde

2 11
R s R3, R4 ¥y R tienen el significado antes indi-

cado e
¥’ representa un grupo probectol,

despuéds de lo cual, cuando Rll en las férmulas XT y XIT

SO ot e ST
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representa un 5t9?°m§§ hidrégeno, se alquila el &tomo

de nitrégenn, se reduce el grupo nitro a grupo amifnico y,
cuando R4 en las férmulas XT y XII representan un 4tomo
de hidrégeno, se halogena, si se desca, el compuesto aminico
resultante? L.os grupos protectores apropiados designados
con Y7en la fprmula XIT son principalmente grupos de acilo,
de preferencia grupos de alcoxicarbonileo o aralcoxicarbonilo
facilmente disociables, especialmente el grupo de bénciloxi-
carbonilp, Por consiguiente, para la preparacién de los
compuestos de la fdrﬁula XII a partir de los derivados de
benzofenona de la f6rmula XTI se utilizan, convenientemente,
haluros de acilaminoalcanoilo correspondientes tal como clow
ruro de carbobenzoxiglicina, cloruro de carbobenzoxialani-
na, cloruro de dcido carbobenzoxi-alfa~aminobutirico,

ete, Cuando eés necesario llevar a cabo una N=alquilae-
clén, ésta se lleva a cabo siguiendo métodos doc por si
conocidos;y por ejemplo, utilizando yoduro de metilo

0 similar en presencia de una base tal como carbonato
notdsico y en un disolvente apropiado que sea inerte baw
jo las condiciones dec la reacciédn tal como acetona.

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

Una halogenacidn opcional de derivados de S~aminobenzofce
nona que esgtdn insubstituidos en la posicidn 6 se lleva

a cabo, convenientemente, utilizando halégeno elemental
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en una soluciln acuosa acidica, whilizdndose, de profercne-
cia en calidad de Zcido el haluro de hidrdgeno correspone
diente al &btono de haldgeno que he de introducirse.

Loz derivados de S-gminobenzofenona de la

5 férmula general
1 2

ot
£~—~CO-- He—NH-—Y"'

N (X111)

HZN A C—0 9
R R
1o
en donde
2 3 4 e . g : .
R sR sRBRy R ¢ Yl bienen el significado antes in-
dicado,
1
5 obtenidos en la formez describa anteriormente se conviorben,
subsiguientenente, en loz conpuestos correspondientes de
la £6érmula general
l o3
R 2
20 N ——Co—-i}:»-m——-y i
i
R
TGO .
5 4 =0
R R
R3

25 en donde
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ng Rz, R3, R4, Rs, R6 e Y”ticnen ol significado
antes indicado.

Esto puede llevarse a cabo, por e¢jemplo
haciendo reaccionar un derivado de 5-aminobenzofenona de
la férmula XTIT en analogfa a métodos descritos anteriormen=
t¢ con un haluro de la férmula vI o un isocianato de la
férmula VIT o convirtiendo un derivado de 5—~aminobenzofeno-
na dec la £érmula XTII, en analogfa al método antes desecrito
para la preparacién de los derdvados de benzofenodiacepina
de la férmula IT, en un isocianato correspondiente que lue-
go se hace reaccionar con un compuesto amfnico de la £érmu-
la TIT en analogfa al método descrito anteriormente para
la preparacién de derivados de benzodiacepina de la férmu-
la T a partir de derivados de benzodiacepina de la férmula
IT v conpuestos aminicos de la f£é&rmula IIT.

Lucgo se obtiene un compuesto correspon
diente de la férmula Tv disociando el grupo probector denotaw
do por Y’de un compuesto de la férmula XTIV,

También es posible convertir (en ana=~
logfa al método descrito anteriormente para la preparacidn
de los derivados de benzodiaccpina dc la férmula X) un com~
pucsto de la férmula XTIT en un compuesto de la férmula ge-

neral

\
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1 2
L el
¥—CO0 —CH—NH—Y*

L—A
\I——-C 0— NH —0 xv)
ﬁfg 4 R3
iy
en donde
54

Rl, Rz, R3, R[:', R 7y L A ey’ tienen el gignificado
antes indicado,
convertir luego (en analogfa al método descrito antes para
la preparacifn de derivados de benzodiacepina de la férmula
I a parbir de derivados de benzodiacepina de la férmula X)
un cospuesto de la £érmula XV en un compuesto de hidroxilo
o aciloxilo correspondiente y despuéds llegar al compuesito
correspondiente de la férmula TV mediante disociacién dei

grupo protector denotado con Y!'s Ademds es posible coavertir

un compuesto de la £Ormula XTIT en un compucsto de la formu-

la general
1 2
o]
Ne—CO — CH{~— NH—TY!}
’d
HO N
f— CO—NH" —o0
3 (xIva)
R/S 4 4 R
R

en donde
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Rl, RZ, R3,.R4;‘R54, A eY! tienen el significado
antes indicado,

degpuds de lo cual puedé obtenerse un coipuesto correspoi-

diente de la férmula Iv mediante acllacidn (en analogia

al método descrito antes para la preparaciéa de derivados

de benzodiacepina de la férmula I a partir de los derdivados

de benzodiacepina de la férmula Ta) y subsigulente disocla—~
clén del grupo protector desipgnado con Y!.
Adem#s es posible convertir un compuesto de

la férmula XIIT en un compucesto de la férmula general
1 2

——CO—-EH«~NH——Y*

R63

N

//H"“COv-NH C=—=—=0
53

en donde

Rl, RZ, RB, Ré, R53, R63 e Y! tienen el sgilgnificado

antes indicados
Easta conversién puede llevarse a caho en
analogia a los métodos anteriormente descritos para la
preparacifn de los derivados de benzodiacepina de la £dérmu-
la vIIT. 108 compuestos de la férmula 1V se preparan luego

a2 partir de los compuecstos de la férmula YVT mediante diso-
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ciacidén del grupo protector designado cos Y' ¥, previanmen
te o en la misma operacifm, del obro grupo protector u o~
tros grupos protectores presentes en la molécula,

Una posibilidad ulterior para la preparacidn
de los compuestos de la firmula IV consiste en convertir
un derivado de aitrobenzofenona de la £6érmula XT ewn un

campuesto de la f&mula general

11

(xvII)
0,1 =0

N
en donde
3 /:' 11 L] ) are .

R Ry R e 7! tienen el significado antes in=

dicado,
I ¥ 3

después, cuando R*~ en la férmula XVII representa un &bo-
mo de hidr8geno, alquilar el 4tomo de nitrégeno, reducir
el grupo nitro y, si se desea, halogenar un derivado de
5-aminobenzofenona que estd insubstituido en la posiciba 6.
Los compuestos obtenidos de egbte modo tienen la f&rmula

general

oyt oy ae e

NG
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en donde

1
RyR

3

~31-

(XVIII)

’ R4 e ¥! tilenen el significado antes

indicado,

Un compuesto de la f£érmula XVITI puede

convertirse luego en un compuesto de la £érmula

o bien

61

— CO—NH”

-0

(X1X)
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1
1‘1
Nt
62
R
N—~—CO— NH =0 (ZIX 1)
r\ﬂ‘ r3
N~ l \
/
en donde

1 d 1 61 _62 .
R RS, R4) R5 s R s R e ! tienen el

significado antes indicado,
por ejemplo, por reaccibn con un haluro de la £érmula VI
o un isocianato de la férmula VIT (en analogfa al método
descrito anteriormente para la preparacidn de derjvados

de benzodiacepina de la formula I a parbtir de derivados
de benzodiacepina de 1la f£érmula V) o por conversi®a en
un isocianato correspondiente (en anzlogfa al método

antes descrito para la preparacibn de derivados de
benzodiacepina de la férmula IT) y reaccibn subsiguiente
de dicho isocianato con un compuesto amfnico de la £drmu~

la general

61
RNG 62
}IH c R -—NHZ
r¥*
(%%) (xx1)
cn donde



15

20

25

- 33 -
RSl, R61 y Réz tienen el significado antes indicaw-
do, (en ";..xfz.a;log:ta al nmétodo antes descrito para

la preparacion de los derivados de benzodiacepina de la
férmula T a partir dc los derivados de benzodiacepina de la
férmula IT) «
Mediante disociacidn del grupo protector denctado con Y!
a partir de un compuesto de la férmula XTY o XIXt! sc obtic-

ne un derivado de benzofenona de la férmula general

1
TH
61
/N ~—CO—NH
(XXT1)
Rt ’
o
1
i
NH
. 62
) (Xx11)
N~— CO—NH guvenma ¢
i 1a 3
N \
-
en donde

Rl; RB, R4, RSl, R61 y R62 tienen el gignificado

anteg indicado.

Los derivados do benzofenona de la férou
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la XXT o XXT! pueden convertirse segidn un gran atimero de
métodos digbintos de por sf conocidos en compuestos corres—
pondicates de la férmule IV; por ejemplo, por reaccibn con
un haluro de alfahaloalcanoilo correspondiente y tratamiqi
to del compuesbo resuliante con amoniaco por tratamiento
con un agente alfa~aminoacilante correspondiente que com~
porta un grupo protector apropiado en el dtomo de nitrbge-
no (por cjemplo un haluro de alfa«benciloxicarbonilaminoq}
canoilo correspondiente tal como cloruro de carbobenzoxi-
glicina) y disociacibn subsiguiente del grupo protector,
por conversidn cn un derivado de alfa-azidoalcanoilo corres
pondiente (por ejemplo un derivado do azidoacetilo) y re-
duccifn subsiguiente, etec.

Por obra partc, log compuecsbos de la £fir-
mula IVIII pucden convervirsc tambidn (por ejemplo cr analg
gla a los métodos a continuacidn descritos para la prepa-
racidn de los derivados de benzodiacepina de la £ormula
VIII) en los compucstos correspondientes de la férmula

generals

Bprine caees -
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[
63

‘}P—CO-4H -0 ; (XXIT)
> R

en donde

Rl, Rg’ Ré, R53, n63 ¢ Y! tienen cl gignificado

antes indicado,

despuéds de lo cual se separa el grupo protector designado
con Y's se apreclard que log diversos grupos protectores
en un compuesto de la férmula XXITI deben proporcionarse
de modo que el grupo protector designade con Y! pueda s0w-
pararse sin llevar a cabo una disocigecidn del otrou grupo
protector o grupos portectores presentes en la moldcula,
Luego sc convierte un compuesto resultante sipuiendo
nétodos de por sf conocidos cn un compucsto correspon=-
diente de la férmula XVI. Esta conversifn puede llo-
varse a cabo en analogla al método antes descrito para
la preparacifn de los compuestos de la férmula XIT &

partir de logs derivados de benzofenona de la férmula XI.

1La conversién de los compuestos de la férmula XVI en
los compuestos correspondientes de la f£érmula IV ya se

ha descrito antericrmente,

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

los compuestos de la £6rmula Ive Por el contrario se ha
enconbrado generalmente conveniembe ciclizar estos compucse
tos directamente o dejar que ciclicen estos compuestos sin
aislamiento de la mezcla en donde se han' preparados

o5 compucstos de la £8rmula TV son nucvos
v también forman objeto dcl presente inventos Un compucse
to ropresentative do la fdramla IV ces N~hidrorictdil-y !~
~[ 3=(0-fluarobenzoil) (4~glicilamino)fonil]urea.

1 os derivados de benzodiacepina de. la férmg
la v ubtilizados como mabteriales de partida en 1z modalidad
(¢) del procedimiento pertenccen a una clase de coumpuesto
de por sf conocidos y muchos representativos especfficos de
esta clase de compuesto ya se han descrito en la literatura,
105 representativos que no sc han descerito especificamente
con anterioridad pueden prepararse siguiendo médtodos que
son familiares a cualgquicr persona experta en el arte, Con
venienbtenente los derivados de benzodiacepina de la formula
vV sc¢ oreparan a partir de compucestos nitro correspondicntes

de la £6rnula general
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4 R (XLIIT)

en donde
Rl, RZ, p.g v R4 ticnen ol significado antes‘k ine
dicados

Estos compuestos nitro pertenecen asimisme a wna
clase de compuestos de par sf conocidos del que ﬁﬁrsos
representativos especificos se describon en la literatura,
1,08 representativos que no s¢ han degerito especificamente
con antorioridad pueden prepararse sigulendo métodos que
son familiares a cualquier personma experta ea el artc y que
pueden llevarse a cabo en analogfa a los métodos que s des
eriben para la preparacidn de los compuestos conocidos cnpe
ctficamente con anterioridad.

Adomés divorsos de los ejemplos quec siguen contienen deta-
1lada informacién concernientc a la proparacifn de cicrtos
coapuestos nitro de la f &rmula XXIIT.

La conversidn de un compuesto aitro de la férmula
¥XIIT cn un derivado de benzodiacepina correspondiente de
1a férmula Vv se lleva a cabo mediante reducciédn del grupo
nitro, uwtilizando convenientemente cloruro estafioso, zin,

4
hidrégenc catalfticamente activado, etce cuando R~ en



15

20

25

- 38 -

la fé&rmula XXIII zrepraesenta nn dtomn do lldrdgeno v?g'o doann
mn . derivado de benzodiacepina de la férmula v en donde RA
represeata un 4dtomo de halbgeno debe llevarsc a cabo una
halogenacidn subsiguicnte a la reduccién antes citada.
Esta halogenacidn se lleva a cabo, convenientemente, utild
zando halogeno elemental en solucibna acuosa acdidica, utis-
lizAndose convenienbemente en calidad del dcido el haluro
de hidrégenc correspondicnte al dtomo de haldgeno que ha de
introducirse.

Los derivados de benzodiacepina de la formula
VIII ubilizados como materiales de partida en la modalidad
(¢) del procedimiento pueden prepararse a partir de deri~
vados de benzodiacepina de las férmulas IT o V siguienw—
do diversos métodos 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 f£érmula VIII que ha de prepa-
rarse debe tomarse en consideraciédn cuando se elija el méw-
todo o métodos ubtilizados.

Para la preparacidn de un derivado de benzodia-

53

cepina de la £érmula VIII en doade R¥" representa un gruvo
protector puede hacerse reaccionar un derivado de benzodia-
cepina de la férmula Vv con un haluro de carbamoiloc corres—

pondiente (en analogfa al métodeo antes descrito para la

preparacifn de derivados de benzodiacepina de la £6rmu-

v e
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la T a partilr de derivadoes do benzodiacepina do la fér-

mula v y haluros de la féemula vI) .
Para la preparacifn de derivados de benz_g

53

diacepina de la férmula VIII en donds R™Y representa un

63 repregenta wa grupo de la fér-

dtomo de hidrégeno vy R
mula IX, puede hacerse reaccionar un derivado de benzo~
diacepina de la férmula v con un isocianato corrcspendien=
te (en analogfa al médtodo antes doscrito para la prepara-
cién de loc derivados de benzodiacepina de la férmula T

a partir de derivados de benzodiacepina de la féemula

Vv e isoclanatos de la fdrrula vII)« Una posibilidad ule-
terior consiste en hacer reaccionar un derivado de bengzo-
didcepina de la férmula IT com und amina correspondiente
(en analogfa al nétodo antes descrito para ln preporacidn
de derivados de benzodiacepina de la férmula I a partir de
derivados de benzodiccepina de la £érmula IT v compucstos
anfnicos de la férmula IIT) . Sin embargo, en estc caso

se apreciard que el grupo protector designado con Y no puc
de ser uwn grupo de acilos, Ademflas, el anillo de aziridina
on un dorivado de henzodiacepina de la £3rmula Ib pucde
abrirge mediante alcohdlisis dcida com butanol terciario,
alcohol bencflico o similares para obtener el derivado de

53

benzodiacepina de la £&8rmula VIIT en donde R™' represente

un #tomo de hidrégeno y R63 representa el grupo de 2~ther~

cibuboxictilo, 2-~benciloxietilo o similares.

rara la preparacifén de derivados de benqg
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diacepina de la férmula VITI en donde R53 representa un
grupo de alquilo inferior y R63 representa ua grupo de

la £érmula TY puede haéerse reaccionar un derivado de
benzodiacepina de la £érmula Vv con un haluro de carbanoi-
lo correspondiente (en analogfa al método antes descrito
para la preparacién de derivados de benzodiacepina de la
férmula T a partir de derivados de benzodiacepina de la
férnula v e isocianatos de la férmula VI)» Otra posibili~
dad consiste en hacer reaccicnar un derivado de hen=
zodiacepina de la £érmmla IT con una amina correspondiente
(en analogfa al método antes descrito para la preparacién
de derivados de benzodiacepina de la f&prmula T a partir

de derivados de benzodiacepina de la férmula IT vy com—
puestos aminicos dg la férmula IIT)« De nuevo, en este
caso, el grupo protector designado por Y puede no ser un
grupo de acilo.

Para la preparacifn de derivados de ben=
zodiacepina de la férmula VITT ea donde ng y-R63 junto con
el dbomo de nitrdgeno al que esban enlazados representan
un heterociclo de pembagonal a heptagenal que contiene como

un ndembro de anillo un grupo de la férmula

N~z

en donde
Z representa ur grupo protecctor puede hacerse

reaccionar un derivado de benzodiacepina de la £8rmula Vv

piat A -t e
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con un haluro de carbamcilo carrespondicnte (en analogfa
al método antes ci;)-é;r';.‘ao para la preparacifm de derivados
de benzodiacopina de la férmula I a partir de derivados
de benzodiacepina de la férmula v y haluros de la férmula
VI) o un derivado de benzodiaceplna de la £érmula IT pucdo
hacerse reaccionar con una amina correspondiente (en ana=
logfa al método descrito antes para la preparacifn de do-
rivados de benzodiacepina de la férmula I a partir dc de-
rivados de benzodiacepina de la férmula IT y compucstos
amfnicos de la férmula ITT) .

Se apreciard que quedan comprendidos
dentro de la férmula T anterior aquellos derivados de ben~

zodiacepina de la férmula VIII cn donde R53 repragonta un

atomo de hidrégeno o un grupo de alquilo inferior ¥ R63
representa wn grupo de la £8rmula IX en donde el grupo
protecton designado por ¥ es un grupo do acilo inferior (por
ejemplo acetilo); o sea, dichos dorivados de benzodiace=
pina de la £érmula VITI corresponcden & los derivados de
benzodiacepina de la férmula I en donde R5 repregenta un
dtomo de hidrbgeno y R6 representa un grupo do aciloxi-~
alquilo inferior (por ojomplo acotoxialquilo inferiar).
Los derivados de benzodiacepina de la férmula VIII que
no egtan conprendidos dentro de la férmula I, o sea

53

aquellos en donde R™° representa un grupo protector cuan-

do R63 representa un grupo de la fé&rmula IX y el grupo
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protector designado por Y es un grupo de acilo inferior,
son nuevos y forman también objeto del presente invento,
Entre estos nuevos derivados de benzodiacepina se prefie-
ren, especialmente, aquellos en donde Rl representa un
grupo de metilog Rz representa un 4tomo de hidrégeno, R3
representa un 4dtomo de f£ldor, R4 representa un ftomo de
hidrégeno, R53 representa un 4tomo de hidrégeno o un gro-
po protector y R63 representa un grupo de la férmula 1%
en donde A representa un grupo de dimetileno tal como,
por ejemplo, le(2-tercibutoxictil) -34E5-(o-f1uorofeni1) ~2y3=
~dihidromlrmetil=2~0xo=1}~1, {~benzodiacepin=7~iljurca,

1.os derivados de benzodiacepina de la f£érmmla
X utilizados como materiales de partida en la modalidad
(f) del procedimiento pueden prepararsc siguiendo metodos
de por sf conocidos a parbir de derivados de benzodiacepi~
na de la féraula v por reacciln con un cloruro de carbamoi
lo correspondiente (en analogfa al método antes descrito pa
ra la preparacidn de log derivados de benzodiacepina de la
£érmula T a partir dc derivados de benzodiacepina de la v
y haluros de la £érmula VI) o por reaccidn con un isocianato
correspondienté (cn analogia al método antes descrito para la
preparacifn de derivados de benzodiacepina de la £érmula T a
partir de derivados de benzodiacepina de 1la formula v e iqg
cianatos de la f£érmula VII) «

1. 0s derivados de benzodiacepina de la férmue-

Tppemt st
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1z ¥ son nuevos y forman tambidn un objeto del presente
invento. LoOS dcrifaaggude benzodiacepina preferidos de

1a férmula ¥ son aquellos en donde Rl repregenta un grupo
de metilo, RZ representa un dtomo de hidrbgeno, R3 repre-

genta un 4tomo de f£ldor, R4 representa un 4dtomo de hidnré~
genoy 354 representa un dtomo de hidrégeno y A representa

un grupo de dimetileno tal como, por ejemplo, 1—(2-cloroeti1)~
w3l 5( 0=f luorofenil) =2, 3~dihids o—l-«netil~2—oxo-ln-;l 5 (hmben~
zodiacepinwf=iljurea,

gorprendentemente sc ha demostrado que los
derivados de benzodiacepina de 1a férmula general T ante=
rior despliegan muy poca o ninguna accién sobre el sige
tema nervioso central y en cambio presentan marcadas pro-

piedades aldosteronantagonistas. Estas propiedodes aldostero
nantagonistas se pueden demostrar tal como se explica a cone

timacién en ratas adrenalectonizadase
si se adminigtra a ratas adrenalectomnizadas

aldosterona, sc observa en comparacién con los anima-
les no tratados marcado descenso de la secreccibn de so-
dio (retencibn de sodio) , alta secreccibn de potasio (ex-

crecibn del potasio) ¥ disminuecién del volumen de orina

exerctada, Si sc administran 2 los animales, antes del
tpatamiento con la aldosterona, los derivados de la £érmu~
la T, se observa en comparacisn con los animales tratados
solamente con aldosterona (animales de control) marcado

aumento de la excreccifn de sodio (o sea: 8O antagoniza 12
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rebencildn de sodio causada por la aldosterona) , mientras
que la excreccifn de potasio y el volumen de orina experdiw
rmentan escasa influencias

Bl experimento patrdén se realiza como siguet

ge adrenalectomizan bilateralmente ratas
goltzmana hembras (150 a 180 £ 70 a 74 horas antes
del ipicio del experimento. Después de la operacifun, los
animales reciben un alimento seco que es corriente para
las ratas y solucién al 0,9% de cloruro sodico para be-
bida. Al cabo de 16-17 horas del principio del exgerimen-
to se retira el alimento a los animales, aunque se les
deja como antes beber ad libitum solucidn al 0,9 % dg
cloruro sbdico. Al principio del cxperimento se adminis=
tra a los animales por medio de una sonda gdstrica la
sustancia cuyo anbagonismo para la aldosteroma se tra-
ta de averiguar. Treinta minutos despuds los aninmales
reciben una inyeccifn subcubtdnea de 4 mmg/kg de aldoste-
rona, Noventa minutos mas tarde se vacian las vejigas
urinarias de los animales por presifn suprapdbica cautelosa
vy se pasa & los animales, sin aiimento ni bebida, a jau-
las individuales metabdlicas. Durante 3 horas se recoge
1la orina de los animales y se les vuelve a vaciar la vejiga
urinaria. L2 orina segregada espontdneamente y la orina
residnal obtenida al £final del experimento por expresibn

de las vejisas urinarias se recogen en vasos de centrifu~

oA e e
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i
gacién graduados y co‘nun fotfmetro de llama sc deterninan
1as concontraciones de sodio y potasio en la orina,

L& tabla que sigue contiene los resule
tados en ¢l experimento previamente deserito con derivados
de bengzodiacepina reprcsentativos de la férmula I« En es=
ta tabla se oxponc para cada derivado de benzodiacepina
en cuestin la dosis administrada (en mg/ kg D.os), asf co
no la variacidén porcentual en el volumen de orina, ia ex=
creeiln de sodio y la excrccié de potasio en comparacidn
con los animales de control (o sca, cn comparacidn con los
animales tratados solo con aldosterona) « Ademds, 12 tabla
conticne datos relativos a la toxicidad aguda de los derdie-
vados de benzodiacepina investigados (DL 50 en mg/kg en el

caso de una sola administraciln aral a ratones) .
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- -pos derivadcs de benzodiacepina de la fqg
mla I y sus sales de adicifn dn fdeido aceptablos en farmas
cia puedon utilizarse como medicamentos, por ejemplo en
forma de preparados farmacduticoss Los preparados farmae
cduticos pucden administrarse aralmente, por ejemplo ca
forma de pastillas, pastillas revestidas, grageas, capsus
las de gelatina dwra y blanda, soluciones, cmulsioncs o
suspensiones, Sin embargo, la adninistracidn puede Llevar
ge & cabo también po& via rectal (por cjemplo on forma
de supositorios) o por via parontoral (por ejerplo en f?ﬁ
na de soluciomes inyectables) .

para la preparacidn de pastillas, pas—
tillas rovestidas grageas y cdpsulas de gelatina dura los
dorivados dec benzodiacepina de la férmula I y sus sales
do adicisn do &cido acepbables en farmacia pueden claborare
sc con cxcipicntes farmacduticos inertes, inorgdnicos u on
gdnicos
Ejomplos de cstos crcipilontes que pueden utilizarsc para pas
tillap, grageas y cdpsulas de gelatina dura son lactosa, q&
midén de maiz o sus derdvados, talco, dcido octedrico o sus
palcse ctcs

Los cxedpientes apropiados para las cdpqg
las de gelatina blanda son, por cjemplo, accites vegetales,
coras, grasas, polioles semisélidos y liquidos, otcs Sin

cumbargo dopendicndo de la naturaleza del ingrediente activo

pueden no ser nccesarios oxcipientes en el caso de cdpsulas de
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gelatdina blanda,

Los excipientes apropiados para la prepa—
racién de soluciones y jarabes son, por ejemplo, agua,
polioles, sacarosa, azficar invertido, glucosa y similares,

Los excipientes apropiados- para soluciocnes
de inyeccidn son, por ejemplo, agua, alcoholes, polioles,
glicerina, aceites vegetales, ectc,

Los excipientes apropiados para supositow
rios son, por ejemplo, aceites naturales o endurecid5s,
ceras, grasas, polioles semilfquidos ¢ lfquidos y siﬁilares.

Los preparados farmacéuticos pueden contcee
ner, ademds, agentes conservadores, ageates solubilizantes
agentes estabilizanbes, agentes humectantes, agentes emule
gentes, agentes edulcorantes, agentes colorantes, ageutes
saborizantes, sales para variar la presidn osmética, tame
pones, agentes de revestimiento o antioxidantes. Ppueden
contener asimismo todavia obras sustancias de valor tera~
péutico.

Tal como se ha indicado anteriormente for
nan también objeto del presente invento los medicamentos
que conticnen uno o mas derivados de benzodiacepina de
la f£éromla I o sus sales de adicién de Acido aceptables
en farmacia, asf{ como un procedimiento para la preparacién
de estos nedicanentos, éuyo procedinmiento comprende dar

forma de administracidn galénica a uno o mas derivados
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de benzodiacepina de la férmula I o sus sales de adicién
de 4cldo aceptables en farmacia. otro objeto del presente
invento, tal como se ha indicado anteriormente, es el
empleo de los derivados de benzodiacepina de la férmula I
y de sus sales de adicién de 4cido aceptables en farmacia
en el control o prevencifn de enfermedades, especialmente
en el control o prevencién del fallo cardiaco, de ascites
hoptitica, de adosteronismo primario y de hipertensién
idiop&tica, La dosis ﬁuede variar dentro de amplios lf-
nites v sc ajusta, evidentemente, a las exipencias indi-
viduales de cada cago particular, En general en el caso
de administracién oral deberia ser apropiada una dosis
diaria de alrededor de 20 mg a alrededor de 1500 nge
Algunos de los derivados de benzodiace-
pina de la férmula general I anterior son también inhibiw
dores de la resorciém intestinal del colesterol y esto es
particularnmente efectivo para aquellos en donde R , Rz,
R3 Yy 34 tienen el significado antes indicado, RS representa
un Atomo de hidrogenc y R6 representa un grupo de alquilo
inferior conteniendo, por lo menos, 2 4tomos de carbomo
o un grupo de hidroxialquilo inferior, asi como para

3

2
agquellos on donde Rl, R* y R" tienen cl significado an=

tes indicado, R4 representa un dtomo de haldgeno y
RS y R6 representan, cada uno, un grupo de alquilo info-

rior o Rs Yy R6, junto con el Atomo de nitrégeno al que
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cgban calazados represcnban un heberociclo de trigonal a
heptagonal que, cuando ¢s por lo memos penbagonal, pucsde
contener cono un micmbro de anillo un &tomo de arfgeno o

™~ 7

de azufre o un grupo de la férmulé//,n-g7 en donde R

tienc ¢l significado antes indicadoe Enbre estos campues
L

o3 se prefiercn aqueilog en donde R3

representa un dtono
de flIuor o de cloro y en donde R4 representa un Atomo de
haldgeno, sicndo especialmente preferido el cloro y pare
ticularnente el bromos

Un compuesto especialmente preferido el
prescnde invento quc inhibe la resorceidn inbtestinal del
colesterol es l-[ 6~bromo=5={o~clorofenil) -2, 3~dikidro
1, ~ddmetile2~oxto~Ij~1, i~benzodiacepin~7=il] =3~( 2-hidroni-~
ctilj urcas Este compucsto conbicne un centro agimébrico
¥y por consiguiente, pucde cotar prescnbe en forma racémis
ca o forma Spticamente activae ge apreciard que csto es
cicrto para todos‘los compuestos de la formula I anterior
conteniendo un centro asimd®brico. [,08 compuestos de la
férrmula T anterior que contiencn mds de un centro asimébprie
co pucden esbar proescntes cn diversas formas diasberciso-
néricas. BL presente invenbo abarca todos los estercoliso—
meros posibles de compuestos de la £érmula I anterior gque
conticnen uno o mds centros asimé@bricos, vodas las
1

nezelas posibles de diastercoisdmeros y todos los

racemgbos posibles, asl como la scparacidn de

R
H
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mezclas de diastere?%ﬁgégros y la resolucién de racematos
que puecde efectuarsc siguiendo métodos de por sf conoci-
dos.

otros compuestos particularmente
preferidos del presente invento que inhiben la resorcidén
intestinal del colesterol son

N~ 6=cloro=5=( o~fluor of:en:i.l) ~2 , 3=dibidro=l-metil-
~2~oxo~lﬁwl,4—benzodiac;pin~7-ilj—A-morfolincarboxamida;
1-[ 6mbromoms=( onf luorofenil) =2, 3=dihidroml, 3=dimetil-
20X Omel{=1, 4=benz odincepin~7=il]e3=( 2«hidroxietil) ureas vy
1-[6-c10ro~5~(o~clcrofenil)-2,3-dihidro~1,3~dbnetil-
-2-0xo~lH~1,4—benzodiacepin~7~11]-3—(2-hidrdxieti1)urea.

La inhibicidén de la resorcidn in-
tegtinal del colesterol puede demostrarse cn la prueba
de animales que sc des;ribe a continuacidne

Los compuestos que han de probarsase
se administran a grupos de 6 ratas albino Fullinsdorf
hembras normales (peso“corporal alrededor de 70 ¢) mediante
intubacibn oral, Esto es scguido inmediatamente por intue
bacién oral de un alimento de prueba que contiene colese
terol radioactivo. Consccutivamente se recogen las hoces
durante tres dfas, se liofilizan ¥y pulveriza, Se¢ quema
una parte de alicuota para 1la evaluacion de la radioacw

tividad fecal ¢ lLos controles escrotan alrededor del

40=50% del colesterol radiocactivo dietario llamado recu=
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peracifn de colesterol (CHOREC) y so fija, arbibrariamen-
te, en el 1004+ Los animales tratados con una sustancia
que inhibe la resorcifn intestinal del colesterol muestran
una excrecion . superior de colesterol radioactivo en come
paracifn con los coutroles, La recuperacion de colesbe-
rol (CHOREC) de animales tratados se expresa en 7 de los
controles,

Lé Tabla que sigue contiene los resule
tados obtenidos con los compuestos particularmente prefe~
rideos antes citados que inhiben la resorcion intestinal cel
colesterol. Para cada uno de esbos compuestos la exponen
la(s) dosis administrada(s) (en micromol/kg peos) asf como
la recuperacidn de colesterol (CHOREC), expresado en % de
controles., Ademds 15 Tabla contiene datos relatiyos a la
toxicidad aguda de los compuestos investigados (pL 50 en

n5/kg en el caso de una sola administracién oral a ratas) .




CET

oT
09T ot
SST 00T
691 oog
0005 < 68T 000T wlwolm | u |xa | & [Coex) *mo | tmo
) 05T ot
LSt og
o 89T oot _ | .
0005 < 8T 000T nolmotuo | u | za | 1o |(oex) fmo | two
0005< 88T 000t no®uo®Ho n 1o |10 |(oex) ¥mo | fwo
0052~0SZT 98T 000T T(myoéw) |10 | 4 u | fio
*o-d by}/bu 2 ‘o d b3/Tomt
og ~Id pelati{eltte] stsod mu .mm vm mm 23 !

CACLEA




15

20

25

- 54 -

Losldcrivados de benzodiacepina gque inhi-
ben la resorecidn intestinal del colesterol ambtes cibada
y sus sales de adicibn de 4cido aceptables en farmacia
pueden utilizarsc en la mrévencidn o control de aterosc%g
rosis, y cllo constituyc también un objeto del presente
inventos La dosificacidn puede variar dentro de amplios
lfmites y se ajusta, evidentemente, a las crigencias inm
dividuales en cada caso particular. En general, cn ol
caso de administraciﬁn oral deberfa ser apropiada una do~
sis ddaria de alreécdor de 10 mg a 3 g, dc preforcnecia de
alrededor de 100 mg a alrededor do 500 mg.

Los éiguientcs ejenplos dllustran la presen-
te invencibn.

BI=PLO 1

a8) sc disuelven en reflujo 5 g (0,017 moles) do 7-aminomie
~(o~fluorofcni1)~1,é«dihidro~1—metil—2n-l,4—benzodiacepin~
~2=ona en 60 cc de i,2-dicloroctano. Se depositan cn un
matraz de sulfonacibn 2,5 g (0,025 moles) de fosgeno disucl
tos en i,2-dicloroctano helado y lucgo, refrigerando y agi—
tando, se aflade a gotas la solucidn dicloroetdnica caliente
de la 7~amino—5-(o~fluorofeni])-l,3-dihidroél-metil-25-i,4-
benzodiacepin=Z=ona. de modo tal que la temperatura de la roag
cidén no sobrepasc los 102C. A combinuacidn se calienta la
mezela reaccional durante un2 hora en reflujo y con agitaw
eidn, Be enfrfa la solucidn con hieclo hasta unos 10 a 259C

e -~
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v so la ajusta a punto bdsico con trictilamina, La solu-
cién dicloroctdnica vesultante de isocianzto de {5-( o~f luo=
rofonil) =2, 3~dihidr omlenotile2moxom1H=1, {=benzodiacopin=7~
ilo} pucde guardarse varias horas en la nevera com exclu-
sifn de la humedad. Se la pasa a la claboracifn ultericr sin
aislamiento dol isoc:i.anato que contiene,
b) En una solucién dicloroetdnica de isocianato
de {5-( o=f luorofenil) -2, 3-—dihi‘dro~1-motil-2-m€ OmI~Ll, 4=
benzodiacepin—7~ilo§ s obtenida scgdn las indicacioncs dol
pdrrafo a) a partir do 5,6 g (0,019 moles) de 7-amino=5-
~( o~£1lucrofenil) -1, 3~dihidro~l-motil~2H~1, j~bonzodiacopine.
~2=0nd, sc introducc ’. en oxcoso metilamina gascosa. Lucgo se
concentra la mezcla reaccional, sc rocoge el residuo on
cloruro de metilono/agua, sc eopara la soluedén de cloruro
de metileno, se lava varias voces con agua, 8¢ sccd sobro
sulfato sddico, sc £iltra y se vuelve a concentrare A pax
tir de acebato de otilo so recristaliza 1- {5~(o-flurofcnil)—
2y 3~dihidro—1~me‘bil%~2~occo~]ﬂ—l s 4~benzodiacepin~7-il %-3-
~metilurea, de puntol de fusibn 173eC.
BJEMPLO 2

Sse trata con exceso de butilamina terciarisa

una solucién dicloroetédnica de isocianato de {5-( o~{ Luo~

rofenll) =2, 3=dihidromlemetile2=oxo~1f~1,i~benzo~

diacepin-7~ilo§ , obtenido segdn las indicacio~



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

agua variag veces la solucibén de cloruro de metileno. Deo=
pués de sccar la fase orgénica sobre sulfato sédico, se
separa por filtracidn el sulfato sédico y se evapora
el clorurc dc metileno. EL residuo se purifica en

10. una columna de gel de sflice (150 g de Sioz), con
40 % de acetato de ebilo en clorurc de metileno como
cluente, y se cristaliza de etanol / éter de petréleo,
Sc obtiene l—tercibutil—B—;5~(o-fluorofenil)—z,3-di-
hidro—l-metil—Z-oxo—lH~1,4-benzodiacepin—7—il}-urea,

15, la cual funde a 2102C con descomposicidn.

Ejemplo 3
Se trata con 5 cc de bencilamina una

solucidn dicloroetinica de isocianato de §5~(o—fluo—
rofenil)-2, 3-dihidro-l-metil-2-ox0-1H-1, 4~benzodia~-

20. cepin—?-iloj, obtenido segin las indicaciones del
pirrafo a) del Ejemplo 1 a partir de 5 g (0,018 mo-
les) de 7-amino=-5-(o-fluorofenil)~1,3~dihidro~l-me~
til-2H-1, {~benzodiacepin-2-ona; y se agita a la tem~
peratura del ambiente. Al cabo de media hora se con-

25, centra la solucidn y se recoge el residuo en una
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mezcla de clorurc de metileno y solucidén al 10 %
de bicarbonato sdédico. Se separa la fase orgénica,
ge la lava variae veces con solueidn al 10 € de
bicarbonato sédico, sé la seca sobre sulfato sdédico , se
filtra y se concentra. La cristalizacién del resi-
duo a partir de acetat; de etilo / éter dg l-ben-
ci1-3~35-(o—fluorofenil)—z,3—dihidro—1—metil~2—oxo—
—1H—l,4-benzodiacepin—7-ilfuurea, que funde a 174-
1782cC,
Ejemplo 4

Se trata con & cc de metiletilamina una
golucién diclorcetinica de isocianato de fs-(o~fluo-
rofenil)=2, 3~dihidro=l~metil=2=0x0~1H~1, {~benzodia=-
cepin—?-ilo}, obtenido seglin las indicaciones del
pérrafo a) del Ejemploll a partir de 6,7 g (0,024
noles) de 7-~amino-5-(o-fluorofenil)-1, 3=-dihidro-1~
-metil—ZH—l,A-benzodiaéepin-z-ona, la mezcla se agita por me-
dia hora a la temperatura del ambicnte, se concentra y ce
reccge el residuc en cloruro de metileno / agua. Sc
cepara la fasc dé clorurc do metileno, se la lava con
agua, ce la seca gobre pulfato sédico, se filtra y se
concentras. El residuo se purifica en una columna de 300 g de
gel de sflice y utilizando acetato de etilo como eluyente se
ceristaliza de acetato de etilo / &ter. Se obticne l~etil-3-

-{ 5-(o-fluorofenil)-2, 3-dihidro-l-metil-2-oxo—1H-1, A-benzo-
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diacepin-?~il}~l—moti1uérea, gue funde a 165-1682C,
Esemglo 5

Se trata con una solucidn de exceso de
etilenimina en dicloroetano una solucidn dicloroets-
nica de isocianato de {5~(o—fluorofenil)-2,3-dihidro—
—1—metil—2-oxo-1H-1,4-benzodiaoepin~7-ilo}, obtenido
segln lac indicaciones del pérrafo a) del Ejemplo 1
a partir de 6 g (0,021 moles) de 7=amino~5-(o-fluoro-
fenil)—l,3~dihidro-1~metil—2H—1,4-benzodiacepin-2—ona,
s¢ vierte la mezcla ;eaccional et agua con hielo y se
oextrae con cloruro de metileno: Se separa la fase or-
génica, se seca con sulfato sbdico, se filtra y sc
concentra hasta 50 cc. La soluciédn que queda se puri-
fica répidamente en una columna de 250 g de gel de
sflice con acetato dg etilo como eluente y se cristaw
liza de acetato de etilo / éter. Se obtiene N~§5~(o—
-fluorofenil)-z,3-dihidro—l-meti1~2~oxo~1H—l,4-benzo—
diacepin—?-il?—-1-aziridincarboxamida, que funde a
186-1902C, con descomposicidn.

Ejemplo 6

Se trata con 4,2 cec de pirrolidina una
solucidn dicloroeténica de isocianato de CS—(o-fluoro—
fenil)-z,3-dihidro—1-metil—2—oxo-1H—l,4~benzodiaoepin~

-7—ilo§, producido segln las indicaciones del pérrafo

‘a) del Ejemplo 1 a partir de § g (0,018 moles) de
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7~ amipo~5— (o~fluorofanil)~1, 3—~dihidro-l~metil-2H-1, 4=
—~benasodiaocpin-2-ona, ce agita la mezcla por 20 minu-
tos v luego ege la concentra. El residuoc se purifica
en una columna de 250 g de gel de sflice con cloruro
de metileno / acetona (10 ¢ 1) como eluente y se crie—
taliza de acetona. Se obtiene Nuis-(o—fluorofenil)-
=2, 3~dihidro=l-mnetil-2-~0x0-1H~1,4-benzodiacepin-7-
il}—l— pirrolidincarboxamida, que funde a 159-1602C.,
Ejemglo i
Se trata con 5 cc de etanolamine una
solucién dicloroceténica de isocianato de ;5-(o-f1uo-
rofenil)-2, 3~dihidro~l-mctil-2~oxo~1H-1,i~benzodia~
cepin—?-iloé, producido sgegln las indicaciones del
pérrafo a) del Ejemplo 1 a partir de 5 g (0,018 mc-
les) de 7-amino-5-(o-fluorofenil)~-1l,3-dihidro-l-mc-
til—2H~1,4-benzodiacepin—2—ona, se aglta la mezcla
durante 20 minutos y luego ge la concentra, Se puri-
fica el reciduo en una columna de 250 g de gel de
sflice con clorurc de metilcno / acetona (10 : 1)
como eluente y se crigtaliza de ace*ona. Se obtiene
1-{5-(o—f1uorofenil)—2,3-dihidro—1—metil—2-oxo-1H~
—1,4—benzodiacepin—7-ilj~3—(2—hidroxietil)-urea, que
funde a 156-1602C, con descomposicidn.

Ejemplo 8

Se trata con 2,2 cc de Dlm~alaninol en
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50 cc de l,2~dicloroetano una solucién dicloroetdnica de
isocianato de {5-( o~€ Luorofenil) =2 , 3=~dihidr omlemetd lmdeomk om
1H~l,4—benzodiaoepin—7-ilo}, producido segin las indi=
caciones del pirrafo a) del Ejemplo 1 a parbir de 4 g
(0,014 moles) de 7-amino—5—(o-fluorofenii)~l,3-dihidro—
w~l-netil-2g~1, 4-benzodiacepin~2~ona, sc agita la mezcla
durante 20 minubos y luego s¢ la coacenbra.

El residuo se nurifica en wna columna de 200
g de gel de silicc con cloruro de metileno/acctona
(4:1) como eluyente'y se crisbaliza en acctonae Se ob~
tienc - {5-(o~fluorofenil) 2.y 3=l dr O~ Lemebd Le2 ~crom
~Igel, 4—benzodiacepin—7-il;zj wJou( 2ohi i GrzdmLometd Lotdl)
urca racémica, que funde a 165-1682¢c, con descomposicibas

BIEMPLO 9

a) Se disuelven en 220 cc dec 4cido clorhidrico
concentrado 80 g (0,28 moles) de 7=~amino=5~(o~fluorofenil) -
=1, 3~dihidro=lrmebilm2i~l, i~benzodiaccpin~2~ona y a ~102 se
intorduce despacio, durante 4 horas, cloro gascoso ean la
solucidn,

Luecgo se viertc lentameante la mezcla en una
mezcla de hiclo v sélucidn de carbonato sédico (250 g de
carbonato sddico disucltos ¢n agua), sc extrae con cloruro
de motilenos, 8¢ seca el cxtracto sobre sulfato sbdico, so
£iltra y sc concenira,

El residuo se purifilca en una columma de 1,2 kg de

e s oAt
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gel de sflice con cloruro de metileno y luegoe con clorwro

de metileno/acetato do etilo (10 3 1) como cluente y sc
eristaliza a partir de acetato de etilo/éter/n~hexano.

Sc obtienc 7-aminowbmcloro=5«(o~fluorofenil)~1, 3~dihidro~
~lemetile~dg-l, i=benzodliacepin~2~ona, que funde a 240£C.
b) En uné solucifn dicloaroctdnica de isocia~
nato de (6—cloro~§-~{o~flucrofenil) =2, judihldromlenctile
=2mox Omlf~1, A=benzodiacepin~7~ilo) , obtenido cn analogia
con las indicaciones dol pérrafo a) del pjomplo 1 & par-
tir de 10 g (0,031 moles) de 7=amino~f~clorom5e{o~fluoro~
fonil) »1, 3~dihidromlemetil~2[~1, {~benzodiacepin~2~ana,

go introduce cxceso de mebtilamina gaseosa y luego se
concentra la mezelas Se disuelve el residuo en cloruro
de metileno / agua y se¢ cxtrae con cloruro de motileno.
sc scpara la faso orgdnicaz, se la seca con sulfato sédi-
co, se filtra y sc concentras Dpospués de la pwrificacién
cn wna columna do 500 £ do gel de sflice con acotato de
etilo como olucento, so crisbaliza ¢l producto 2 partir

de acetato de etilo / éter. So obticne 1w {G-cloro-S-

~( o=£ luorofcnil) =2, 3=dihidromlrmetile2mmionl=], i~benzo~
diacepin—7-il} =3-motilurca, que funde a 145-1602C,

con descomposicidn, |

EJRAPLO 1o
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Se trata con 2,5 cc de n~butilamina en
40 cc de 1,2-dicloroetanoc una solucién diclorocténica
de igocianato de §6;010r0~5-(o-fluorofenil)—z,3-di-
hidro~1-meti1—2-oxo—1H-1,4-benzodiacepin—7-ilo$, ob~
tenido en analogfa con las indicaciones del pArrafo
a) del Ejemplo 1 a partir de 4 g (0,0126 moles) de
7—amino~6~cloro-5-(c~fluorofenil)-1, 3-dihidro~L-mc—
til-2H-1, 4~-benzodiacepin-2-ona. Se agita la mezcla durante
15 minutos a2 la temperatura del ambiente, se concentra
la solucidn dicloroeténica y se purifica el residu;
en una columna de 250 g de gel de sflice con cloruro
de metileno, y luego con cloruro de metileno / acetato
de etilo (5 : 1), como eluente. Se obtienc l-butil~
-3—(6-c10ro-5—(o-fluorofenil)uz,3-dihidro-1—meti1—z—
—oxo-lH—l,4—benzodiacepin~7~i1j—urea, que después de
recrigtalizacién a partir de &ter (con muy poca ace-
tona) funde a 196-198ec,

Ejemplo 11

Se trata con excesc de dietilamina una
solucidn diclorceténica de isocianato de iﬁ-cloro-S—
-(o~fluorofenil)-2, 3~dihidro~lenetil-2-0x0=~1H-1, 4~
-benzodiacepin—?-iloj, obtenido en analogia con las
indicaciocnes del pirrafo a) del Ejemplo 1 a partir
de 4 g (0,0126 moles) de 7=anino~6-cloro~5~(o~-fluoro-

fenil)—l,3-dihidro-l-metil-2H—l,4-benzodiacepin—2—ona,
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»

y ce concentra la Qezcla. Lucgo ge purifica el residuo
en una columna de 250 g de gel de sflice con claruro
de metileno / acetona como cluente y se cristaliza
de acetato de etilo / &ter. Se obtiene 3-§6-c10ro-5-
~(o~fluorofenil)~2, 3~dihidro~le-metil~2-oxo-1H-1, 4~
—benzodiacepin—7—i1$—l,1—dietilurea, que funde a 190~
1l9lec,
Ejcmplo 12

Se trata con 9 cc de metiletilamina
una solucidn diclorcetdmica de isocianato de §6-
~cloro~5-(o~fluorofenil)=2, 3=dihidro~l-metil-2-
—oxo—1H~l,4~benzodiacepin—7—ilo>, obtenido en analogfa
al procedimiento deserito en el plrrafo a) del Ejemplo
partir de 6 g (0,019 moles) de 7-amino-6-cloro~5-
-(o-fluorofenil)—l,3-dihidro—l-metil-2ﬁ—1,A—benzo—
diacepin-2-ona. Se agita la mezcla durante 20 minutogs
a la temperatura del ambiente y luego se lava con
agua varias veces la solucién dicloroeténica, ge la
seca con‘sulfato sbdico, se filtra y se concentra.
El residuoc se purifica en una columna de 200 g de
gel de sflice con cloruro de mctileno / acetato de
etilo (5 : 1) como eluente y ge cristaliza de ace-
tato de etilo / &ter., Se obtiene 3-{6-cloro—5—(o-
~fluorofonil)-2, 3~dihidro-l~metile-2-oxo~1H~1, 4~benzo-

diacepin=7~il)~l~ctil-l-metilurea, que funde a 184-

la
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186ecC,
Ejemplo 13

Se trata con 10 cc de etanolamina en
30 cc de 1,2~-diclorcetano una solucidn dicloroetinica
de isocianato de (6—cloro-5—(o—fluorofenil)-z,3—di-
hidro-l—metil—2-oxo—1H-l,4—benzodiacepin-7-iloj,
obtenido en analogfa con las indicaciones del pirrafo
a) del Ejemplo 1 a partir de 6 g (0,019 moles) de
7=anino-6-cloro=-5-(o-fluorofenil)~1, 3~dihidro~le-metil-
—2H~l,4—benzodiacepin~2~ona. Se agita la mezcla por
20 minutos, se la concentra, se purifica el residuc
en una columna de 250 g de gel de sflice con cloruro
de metileno / acetona (10 : 1) como eluente y se crig—
taliza de etanol / éter. Sc obtiene 1-{6-cloro~5~(o-
—fluorofenil)—z,3—dihidro;1-metil—2-oxo-1H-1,A-benzo—
diacepin—7—ilé—3-(Z—hidroxietila—urea, que funde a
150-1532C con degcomposicién,

Eﬁémglo 1/

Se aflade a una molucidn de 2,8 cc de
2-metilaminocetanol en 50 cc de dicloroetano una
solucién dicloroceténica de isccianato de ;6—cloro—
~5=(o~fluorofenil)=2, 3~dihidro=l-metil=2=-0x0=1H~1, 4~
—benzodiacepin—?—ilo}, obtenido c¢n analogfa con las
indicaciones del pérrafo a) del Ejemplo 1 a partir

de 4 g (0,012 moles) de 7=~amino~b-clorow5-(osfluoro-
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fenil)-1, 3=dihidro-~l-metil~2H~1, 4~benzo diacepin-2~
ona, se agita la meze¢la durante 20 minutos y se concentra,
El residuo ge purifica en una columna de 200 g de gel
de sflice con cloruro de metileno, cloruro de meti=-
leno / acetato de etilo (3 : 1) y cloruro de meti-
leno / acetona (3 : 1) comc elucnte. Después de crio-
talizar a partir de acetona, ge obtienc 3~§6-cloro-
~5=(o~fluorofenil)~2, 3~dihidro-l-netil~2-oxo-1H~1, 4~
-benzodiaccpin-?—ilj-l-(Z—hidroxietil)—1—metilurea,
que funde a 218-22090;
Ejemplo 15

Se afiade a una eelucidn de 3 cc de
isopropilamina en 50 cc de l,2-dicloroetano una
solucidn de isocianato de {6~cloro-5-(o-f1uoro-
fenil)=2,3~dihidro~l-metile2~oxo=1H=1, {~benzodia~-
cepin-7-iloé, obtenido en analogfa con lag indica-
ciones del pérrafo 2) del Ejemplo 1 a partir de
4 g (0,012 moles) de 7-amino=6-cloro-5=(o=fluoro-
fenil)-l, 3-dihidro-l=metil=-2H~1,{~benzodiacepin~2-
ona, ge agita la mezcla durante 20 minutos y Juego se con~
centra, El residuc ege purifica en una columna de 260 g de
gel de eflice con cloruro de metileno, y luego cloruro dc
metilono / acetato de etilo (5 : 1), ccmo elucnte y
oc cristaliza de acetato de etilo / n~hexeno. Sc ob-

ticne 1—(6-c10ro-5—(o—fluorofenil)—z,3—dihidro-1-me—
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til—Z-oxo-lH—l,A—benzodiacepin—?—il}-3—isopropilurea,
que funde a 130-1402C,
Ejenplo 16
Se afiade a una solucibn de 2,5 cc de

5« butilanina terciaria en 50 cc de 1, 2~dicloroectanc
una solucidn dicloroetfnica de isocianato de {6~cloro~
-5—(o-fluorofeni1)-z,3-dihidro-1«meti1~2-oxo~lH—1,4-
-benzodiacepin—7~ilgj, obtenido en anzlogfa con las
indicaciones del pArrafo a) del Ejemplo 1 a partir de

10. 4 g (0,012 moles) de 7-amino—6~cloro-5- (o~flucrofe~
nil)-l,3-dihidro~1~meti1—2H—l,4~benzodiacepin—2-ona,
se agita la mezcla durante 15 minutos ¥ luego ze concentra.
El resciduo se purificz en unz columna de 240 g de gel
de sflice con clorurc de metileno, y luego cloruro

15. de metileno / acetato de etilo (3 + 1), como eluente
¥ se crigtaliza de éter / n-hexano, Se obtienc l—{é—
~Cloro=5= (o~ fluorofenil)=2, 3~dihidro~l-metil-2-0x0~
~1H-l,4—benzodiacepin—7~il}-3—tercibutilurea, que
funde a 206-2082C con descomposicidn.

20, Ejemplo 17

Se trata con 9 cc de N-metilpiperacina

una golucidn diclorocetinica de isocianato de ¢6—cloro~
-5—(o-fluorofeni1)-2,3-dihidro—1—meti1—2~oxo-lH—1,4—
-benzodiacepin—7-ilof, obtenido en analogfa con las

25. indicaciones del pirrafo a) del Ejemplo 1 a partir
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de 6 g (0,019 moles) de 7-aminc-6-cloro—5-(o~fluoro~
fenil)—l,3-dihidro~l-&etil-2ﬂ-1,4-benzodiacepin—2~ona.
Luego se agita la mezcla reaccional a la temperatura
del ambiente durante 20 minutos, se la trata con agua
5. y se la extrae con cloruroc de metileno, Sc seca cobre

sulfato sédico la fape orgénica, ee filtra y se con-
centra. El residuc =e purifica en una colwmna de 250
g de gel de sflice con cloruro de nmetileno / ctanol
(10 : 1) como eluente y =e cristaliza de acetato de

10 etilo / &ter / n~hexano. Sc obtiecne N—§6-cloro-5~(o-
-fluorofenil)-2, 3-dihidro~l-metil-2-oxo~1H~1, /~benzc-
diacepin-7-i1é-4~metil—l—piperacincarboxamida, que
funde a 1542C, con descomposicién.

Ejemplo 18

15, Se trata con una polucién de 6,5 g de
p~cloranilina en 50 cc de 1,2-diclorocetanc una co-
lucidn dicloroetinica de isocianato de {6—cloro-5-
~(o~flucrofenil)-2, 3~dihidro~l-mctil~2~0xo~1H~1, 4~
—benzodiacepin-7—ilo;, obtenido en analogin con lasg

20.  indicaciones del phrrafo a) del Ejemplo 1 2 partir
de 6,66 g (0,021 moles) de 7=-amino=6-cloro=5-(o-fluc-
rofenil)-1, 3~dihidro-l-netil-2H-1, i-benzodiacepin-2-,
-ona, Se agita la mezcla por 15 minutos, lo que hace que el
producto de la rcaccidn cristalice ya parcialmente.

25. Se vierte en agua la mezcla reaccional, se la enfrfa
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con hiclo, sc filtra. Se disuelve on cloruro de metile-
no/ctanol cl producto imsolublc, sc filtra y sc concentra
el £filtrado hasta que el producto cmpiczz a cristalizar.
gc obtienc le- {6-cloro-5-( o~fluorofenil) =2, 3=dihidro~l~
et ile2~oxo=ly~l, i~benzodiacepine~7 —-il} ~3m(p~clorofenil) -
-~urea, quoc funde a 282C.,

EJEIPLO 10

se afiade a una solucién de 5,5 g de
dietilamina en 60 cc do acctonitrilo una solucidn declom
roctdnica de isocianato de {5~(o~fluorofeni1) vy Jmdihi-
dro~l~metil~2~oto~1lH~1, {~benzodiacepin~7 uilo} s oblenido
segdn las indicaciones del pdrrafo a) del Ejemplo 1 a par
tir de 8 g (0,028 moles) de 7-adminom5——(o~fluorofconil) -
=1, 3=dihidro~l-metil=2~l, i~benzodiaccpin=2~cna, sc agita
por 20 minubtos y luego se concentra. EI residuo se puri-
fica en una columna de 400 g de gel de sflice con cloruro
de metileno / acctona (10 ¢ 1) como cluente y s¢ cristaliza
de acetona / éters ge obticnc 1,l-dictil~3~ {5—-( o~ luorow
fenil) w2, J~dihidro~lemetllu2~axo~1f~1, i=benzodigcepin=7~
-:Ll} ~urca, quc funde a 138~1392C.

EJRMPLO 20

so trata con 3,5 cc do tiazolidina una
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solucidn dicloroetﬁn;ca deo igocianato de és—(o-fluoro-
fenil)=2, 3=dihidro~l-nctile2=oxo~1H~1, {~benzodiacepin~
—7~ilo>, obtenido segfin las indicaciones del pArrafo
a) del Ejemplo 1 a partir de 4,2 g (0,015 moles) de

7 —~amino-5- (o~fluorofenil)-1l, 3-dihidro-l-motil~-2H-1, 4~
~benzodiacepin-2-ona, se agita la mezcla por 20 minutors a la
temperatura del ambiente, sec trata con agua y se
extrac con clorurc de nmetileno, La solucién de cloruro
de metileno se seca sobre sulfato sbdico, se filtra y
ce concentra. El residuc se purifica en una columna
de 200 g de gel de sflice con cloruro de metileno / a-
cetato de etilo (5 : 1) como eluente y ce cristaliza
de clorurc de metileno / acetato de etilo. Se obtiene
N-(S-(o-fluorofenil)-z, 3=dlihi dromlenetlle2moxom1=1, 4=
—benzodiacepin—7~i1}-3~tiazolidincarboxamida, que funde
a 1852C con depcomposicidn,

Ejemplo 21
Se¢ afiade a una solucidn de 3 cc de 2-me-~

tilamincetanol cn 50 cc de 1,2-diclorocetanoc unza golu-
cidn dicloroeténica de isociznato de §5~(o~fluorofe-
nil)~2,3~dihidro~l-~netil=2~0x0=1H~1,4=benzodiacepin~-
-7—iloé, obtenido segdn lagc indicacionce del pérrafo
a) del Ejemplio 1 a partir de 4 g (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 s¢ concentra, El residuo se purifica en una columna
de 200 g de gel de sflice con cloruro de metileno, y
lucgo con cloruro de metileno / acetona (L0 : 1),
como cluentc y se cristaliza de acetona. Se¢ chtiene
3-{3~(o—f1uorofenil)-2,3-dihidro-l—metil—2—oxo—lH~
~l,4—benzodiaccpin~7-il1—1-(Z—hidroxietil)—l—metil-
urea, que funde a 196-1082C con deescomposicidn,
Ejemplo 22

Se hace reaccionar con una solucidn de
¢ g de 3J-amino-l-propanol en 100 cc de 1,2-dicloro--
ctano una solucidn dicloroctfnica de isocianato de
‘5—(o~fluorofenil)—2,3-dihidro-l—metil—Z—oxo—lH—l,4—
—benzodiacepin—?-ilo}, obtenido seglin las indicacic-
nec del pirrafo a) del Ejemplo 1 a partir de 12,5 g
(0,044 moles) de 7=aminom5=(o-fluorofenil)-1, 3-dilidro-
~1l~metil~2l~1, i~benzodiacepin~2~ona. Luego se agita
por 15 minutos, se concentra y se purifica ¢l residuo ,
¢n una colunna de 270 g de gel de sflice con aceténa cono
eluente, Decpuds de crigtalizar de acetona, se obtienc 1—{5—
~(o-fluorofenil)=-2, 3~dihidro~l-netil~2~o0xo~1fi~1, 4=benzodiace=
pin—?-il}—s—(3—hidroxipropil)—urea, que funde a 118-1192C con
descomposgicidn.

Ejemplo 23
Se afiade una solucidn dicloroetinica de

isocianato de §5~(o~f1uorofenil)—2,3—dihidro—1—metil—
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—2-oxo-1H—1,4-benzodiécepin-7-ilof, obtenido segin las in-
dicaciones del pérrafc-a) del Ejemplo 1 a partir de 4 g
(0,014 moles) de 7-amino-5-(o-Ffluorofenil)=1,3=-dihidro~l.
-metil-2H~1,4~benzodiacepin~2-ona, a una solucién de 2,5 cc
de 2-amino-2-metil-l.propancl en 50 cc de 1, 2~dicloroetano,
se agita la mezcla por 15 minutos a la temperatura del am-
biente y luego se concentra. El residuo se purifica en una
columna de 200 g de gei de gilice con cloruro dec metileno,
¥y luego con cloruro de metileno / acetona (1 : 1), como eluenw
te. Después de cristalizacidn de acetona / &ter ge chtiene
1—§5—(o—f1uorofenil)—2,3—dihidro-1—metil—2-oxo~lH—1;4-benzo-
diacepin—7~i15~3~(Z—hidroxi—l,1—dimetiletil)-urea, que
funde a 162-1672C, con descomposicién,
Ejemplo 24

Se afiade una solucién dicloroeténica de
isocianato de (5—(o~f1uorofenil)—2,3-dihidro—l—metil-
~2-oxo-1H—1,4-benzodiacepin—7~iloj, producido segin
las indicaciones del pérrafo a) del Ejemplo 1 a pare
tir de 12,5 g (0,044 moles) de 7-amino-5-(o-fluoro-
fenil)-1,3-dihidro=l-metil~2H~1,4~benzodiacepin~2-
-ona, a una golucién de 8 g dc leamino-2-propanocl en
100 cc de 1,2-~dicloroetano, se agita la mezcla por
15 minutogs a la temperatura del ambiente y luego sc
la concentra. El residuo ce purifica en una columna

de 300 g de gel de sflice con cloruro de metileno y
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lucgo acetona como eluente y se repite otra vez esta
operacidn con acetato de etilo como eluente. pespuds

de cristalizacidn a partir dec acetato de etilo se obtic-
ne 1~ {F—(o—fluorofenil)-2,3Adihidro~1-meti1~2-axo~15~l,4~
-benzodiacepin~7-il§A—3~(2-hidroxi-propi1)-urea racénica,
que funde a 149~151¢C, con descoaposicidn.

EJEMPLO 25

a) sc disuelven 50 g de carbobenzoxi-DL-alani-

na en 400 cc de tetrahidrofurano absoluto, se trata la
golucidn a gobas con 30 g de cloruro de tionilo, mien-
tras se refrigera con hielo, y se agita durante 40 minu=~
tos, despuds de lo cual se instila rdpidamente una sus~
pensién de 50 g de 2~-aminow~5-nitro-2!~fluorobenzoiencna

en 200 cc de tetrahidrofurano absoluto.

A continuacién se agita la mezela durante 18 horas a la
temperatura del ambicnte, se concentra la solucidn y se tqﬂ
ta el residuo con hielo y con solucién al 107 de bicarbona=
to sbdicos Se extraec la mezcla con cloruro de metileno, se
seca la soluciln orgdnica con sulfato sédico, se filtra y
se concentra. EIL residuo se cristaliza en etanol, lo que
da bencil= {1—/[2~(o~f1uorobenzoi1)-4~nitrofenilj-car—
bamoil/-eti]{ﬁ-carbamato racémico, que pasa directa-

mente como producto bruto a la elaboracidn ulte-

riore

b) 70 g (0,15 moles) del producto bruto

R R
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anterior se tratan con 200 cc de solucidn de 30 a 33 4
de bromuro de hidrégeno en 4cido acdtico glacial,

se agita la mezcla por media hora a la temperatura del ame
biente, se concentra, se¢ trata con agua y se extrac dos a
tres veces con éter, La solucidn acucsa se enfrfa con
hielo, se neutraliza comn bicarbonzto sdédico s8lido

y se¢ extrae con cloruro de metilenos. Sc seca

el extracto de cloruro de metileno con sulfato sédico,
se filtra y se concentra, EI rasiduo se trata con

40 cc de Aeido acético glacial y 400 cc de tolueno.

sc calienta la mezcla durante 20 minutos a reflu-

jo vy sc evaporae Rl aceite que queda se disuel-

ve en cloruro de metileno, se lava con solucidn

saturada de bicarbonato sédico, se scca sobre sul-

fato sddico, se filtra y se¢ concentra. La crista-
lizacidn a partir de acetato de etilo /éter de pe-
troleo da 5=~(o~fluorofenil) =1, 3=dihidroe~3~metil=/=~
~nitro-2H~1, {-benzodiacepin~2=~ona racémica, quc funde

a 230-2342C.

c) 95 g (0,30 noles) de la 5=(o-fluorcfe~
nil) ~1, 3=~dihidro=3~nctil~7~nitro=2g~1, j=benzodiacepin~
~2mona racémica se disuelven en 1l litro de acetona abso-
luta y gse tratan com 60 g de carbonato potdsico en pol-
vo ¥ 43 g de sulfato do dimetilo. Se agita la mez—-

cla durante 4 horag a la temperatura =~
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del ambiente ¥ se la deja reposar por 48 horas en

el refrigerador. A continuacién se concentra, se
trata con agua y hielo y se extrae varias veces

con clorurc de metileno. Se seca la solucidn orgénica
sobre sulfato sbdico, se filtra y se concentra. Cris—
talizando ol residuc a partir de acetato de etilo /
éter de petrdlec, se obticenec 5~(o~fluorofenil)~1, 3~
—dihidro-l,3-dimetil—7-nitro—2Hﬁl,4—benzodiacepin—
~-2-~ona racémica, que funde a 154-156¢C,

d) 85 & (0,26 moles) de la 5-(o~fluorofe~
nil)-1, 3~dihidro-1, 3~dimetil-7-nitro~2H~1, j=benzo~
diacepin=2-ona racémica se disuelven en 700 cc de
&cido clorhfdrico concentrado y sec tratan lentamente
con 18C g de cloruro de estafio, Al cabo de unos

15 minutos ce enfria la mezcla con hielo v luege oec zon-

" centra en un evaporador giratorio. El residuo ge disuclve

con agua y hiclo, se alcaliniza despacio con 200 g

de carﬁonato sédico en 1 litro de agua y se extrae variacs
veces con cloruro de metileno. Se seca la solucidn orgini~
ca scbre sulfato sbdico, se filtra y se conceatra., Crig—
talizando el residuo a partir de acctato de etilo,

ge obtiene 7-amino-5-(o-fluorofenil)-1l,3~dihidro~l,3—
~dimetil-2H-1, 4~benzodiacepin-2-ona racémica, que

funde a 178~1802¢C,

e) Mientras se refrigera con hielo se
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trata répidamente coﬁ exceso de metilamina gaseosa
una solucidn dicloroetinica dec isocianato de ;3—(0—
~fluorofenil)-2, 3~-dihidro-l, 3~-dimetil-2~-oxo-1H~1, 4~
-benzodiacepin—?-ilo} racémico, obtenido en analogfa
con las indicacicnes del pérrafo a) del Ejcmplo 1
a partir de 5 g (0,017 moles) de 7-amino=5-(o=~fluoro-
fenil)~1, 3=dihidro~1, 3~dimetil~2H-1, {~benzodiacepin~-
~2-ona racémica, y luego se agita la mezcla durante 15 minu~
tog a la temperatura del ambiente. Se trata con agua la
mezela rcaccional y se extrae con cloruro de metileno,
Se seca la fasce orgénica sobre sulfato sbdico, se fil-
tra y se concentra., El residuo ce purifica en una co-
lumna de 250 g de gel de asflice con clorurc dc meti-
leno / acetato de etilo, y luego con acetato de etilo, como
eluente y se cristaliza en &ter /n-hexano. Se¢ obtienc 1—{5—
~(o-fluorofenil)—2, 3~dihidro~1, 3-dinetil-2-0x0=1H~1, 4-benzo-
diacepin—?—ilé-B-metilurea racémica, que funde a 109-111e¢
con descomposicidn,
Ejemplo 26

a) Se disuelven en 80C cc de tetrahidrofu-
ranc absolutc 120 g de carbobenzoxi~Le-alanina, se
trata la colucidn a gotas, mientras se refrigera con hielo,
con 70 g de cloruro de tionilo y sce agita durante 40
minuteos mientrac se refrigera con hieclo. Se instila luego

répidemente en esta soluciédn una suspensidn de 100 g



(0538 nmoles) de 2-amino-5-nitro-2!-fluorcbenzofenona en 40C
¢c de tetrahidrofurano absoluto y luego se agita la mezcla 2
la temperatura del ambicnte durante 24 horas. La soluciédn
resultante se concentra y el residuc se trata con hie~
Se 1o y con solucidén al 1C % de bicarbonate sédico y se ex=
trae con clorurc de metilenos Se seca lé fase orghnica =o-
bre sulfato sddico, se filtra y se concentra. El residuo sc
disuclve en un poco de cloruro de metileno y se mezcla con
éter, Se obticne (S)—bencil—§l~/ é}—(o~fluorobenzoil)-4-
1c. —nitrofeni}7—carbamoil/-etil§—carbamato. Una recristraliza-
cidn ulterior a partir de cloruro de metileno / éter da
un producto que funde a 158-1602C y que presenta
una rotacidn de (C()gs = -23,42 (en clorurc de moti=-
leno; al 1 ). Purificando las aguas madres en una
15. columna de 600 g de gel de sflice con cloruro de
metileno como cluente, se obtiene una cantidad adicional
del productec anterior.
b) Se disuelven en 400 ce de una solucidn
de 3C a 33 % de bromuro de hidrégeno en Acido acético
20. glacial 110 g (C,24 moles) de fS)—bencil—(l—/ [2-(o-
-fluorobenzoil)-4—nitrofenil?—carbamoil[—etilj—carba-
mato. Sc afladen 3C cc de cloruro de metileno, sc agita
por 45 minutos la mezcla a la temperatura del ambiente, se
concentra, se trata con agua y ge extrae dos o tres ve-

25. ces con éter. Se cnfrifa en hiclo la solucidn acuosa,
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ce la neutraliza con bicarbonato eddico &blido, se la
extrae con clorurd dé netileno, se la geca sobre

sulfato sbdico, se filtra y se concentra. Se trata

el residuo con 5C cc de fcido acético glacial y 500

cc de tolueno., Se calienta la mezela en reflujo por 15 a
20 minutos y se evapora. El aceite que queda

ge disuelve en cloruro de metileno y la solucién
resultante se lava con solucidn de bicarbonato

pédico saturada, se seca sobre sulfato sédico,

se filtra y ce concentra. Se disuelve el reciduo en

400 cc de benceno y se siembra la solucidn con 5-(o~
~fluorofenil)-1, 3~dibidro=-3~metil=7-nitro-2H-1, 4/~
-benzodiacepin-2-ona racémica. Se deja reposar 12 mezcla
por una nochc a la temperatura del ambiente y c¢llo hace
que crictalicen 2 g de racemato. Sc concentran las
aguas madres y se las trata con &ter, Por cricta-
lizacidén a partir de &ter ee obtiene (8)-5-(o-fluoro-
fenil)-1, 3~dihidro=3~netil=7~nitro=~2H-1,4~benzodia~
cepin~2~-ona, que funde a 130-1342; (“925 =+ 377,29

(en cloruro de motilenos al 1 %).

c) 57,5 & (0,18 moles) de la (8)-5-(o~fluoro-
fenil)-1, 3~dihidro-3-netil-7-nitrc-2H-1,~benzodiace=
pin~2-ona se disuelven en 6CC cc de acetona absoluta.
Se trata la solucidn con 48 g de carbonato potésico

en polvo y con 21 cc de yoduro de metilo y se agita
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durante 5 horas a la temperatura del ambiente. Luego
se concentra la mezcla reaccional y se trata el re-
siduo con agua y hielo f se exbtrae varias veces con
cloruro de metilenoc. Se lava con agua la solucidn

de cloruro de metileno, se seca gobre sulfato sédico,
se filtra y se concentra. El residuo se cristaliza
de &ter / éter de petrdleo y se obtiene (8)-5-(o-
-fluorofenil)~-1, 3~dihidro~1, 3-dimetil~7~nitro~2H-1, 4~
-benzodiacepin~2-ona, la cual funde a 118-1262C, con
descompogicibng ( G{)gs = +563,12 (en cloruroc de meti-
lenoj al 1 %).

d) Refrigerando a 02 por medio de hielo se
introduce por porciones en 10 ce de Acido clorhidrico
conceantrado 1 g de (8)=5-{o-fluorofenil)-1l,3~dihidro~
=1, 3~dimetil~7~-nitro~2~1, 4~benzodiacepin~2-ona. La
gsolucidn resultante se mezcla decpacio, a €2, con 2 g
de cloruro de egtafio, sc agita durante 3¢ minutos
mientras se refrigera con hielo, se vierte en solucidn
de hielc y bicarbonato sddico y se extrae varias veces
con cleruro de metiieno. Luego se seca la fase orgénica
gobre culfato sbdico, se filtra y se concentra. Después de
cristalizacidn de éter se obtiene (8)-7~amino=5-(o~fluoro-
fenil)~1, 3~dihidro~1, 3~dimetil-2H~1,4~benzodiaccpin~
-2-ona, que crigtaliza con 1 mol de &ter; punto de

fusién, 100-1102C (con descomposicién), ((K )25 = 477,18

ranpr gy nean -
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(en cloruro de metilenoj al 1 %).
e) A ~102 -ge-dicuclven en 35 ce de Acido

clorhfdrico concentrado, enfriado con hielo, 4 ¢
(0,011 noles) de (S)=7-amino~5-(o-fluorofenil)-1,3~-

5. ~dihidro~1l, 3-dimetil~2H~1,4{~benzodiacepin~2~ona y a
continuacién se introduce durante una hora, también a
-102, cloro gaseosc. Luege ce concentra la mezcla en alto
vacfo (1-2 mm de Hg) a 0-52, con empleo de una traups
de refrigeracién de alto vacio y de una torre de ca;

10. s8dica. EL residuo se alcaliniza con una me%cla de‘*
hielo y rolucién al 10 % de bicarbonato sédico. Se
extrac la mezcla con cloruro de metileno y el extracto se se—
ca sobre sulfato sédico, se filtra y ge concentra. Fl
aceite que queda sc purifica en una columna de 3CC g

15, de gel de sflice con clorurc de metileno, y luegc con
cloruro de metileno / acetato de etilo (2C : 1), como
eluentc, Esta operacién se repite otra vez en una
columna de 12¢ g de gel de gflice con cloruro dere-
tileno, y luego con cloruro de metileno / acetato de etilo

20. (20 : 1), como eluente, Después de crigtalizacidn de aceta~
to de ctilo / &ter ce obtienc (8)-7-omino-6-cloro~5-(o-
-fluorofenil)-1, 3~dihidro-1, 3-dinetil=-2H-~1,4~benzo~
diacepin~2-ona, que funde a 222-2262C; ( « )12) 5= +028
(en clorurc de metileno; al 0,5 %).

25, £) En un natraz de sulfonaciédn se deposita
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una solucidn de 2 g de fosgeno en 20 ce de 1, 2-diclo~
roetano enfriado por hielo. Se adiciona a gotas una solucidn
de 4 g (0,012 moles) de (S)-7—amino-6-cloro-5-(o—fluorofenil)-
~1,3-dihidro-1,3-dimetil—2H—1,4-benzodiacepin—2—ona en
40 cc de 1,2-dicloroetano, mientras se refrigera con
hiclo y se agita de modo que 1a temperatura de reaceidn
no sobrepase los 102C, A continuacidn se agita la mezcla
reaccional por 45 minutos a la temperatura del am-
biente, La solucidn resultante de isocianato de
(S)—(ﬁ—cloro-S—(o-fluorofenil)-z,3—dihidro-1,3—di-
metil-2-oxo~1H-1, 4~benzodiacepin~7-ilo) se enfria

con hiclo y se alecaliniza despacio con 6 ce de tri-
etilamina. Con la solucidn preparada antes se trata

una solucién de 2 cc de 2~amincetanol en 20 cc de

1, 2~dicloroectanoc, se agita la mezcla durante 30 mi-~
nutos a la temperatura del ambiente y luego se la
concentras El residuo ge purifica en una columna de

30C g de gel de sflice con cloruro de metileno,ry

luego con clorurc de metileno / ctanol (20 : 1),

como ¢luente y se crictaliza con un poeco de acetato

de etilo / n-~hexano, Se obticne (S)-l—{é-cloro-S-(o-
-fluorofenil)-z,3-dihidro-l,3-dimeti1-2-oxo~lH—l,4~

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

D

funde por encima de 147eC, con descomposicidng ( d ) 25

= 192,22 (con dioxanoj al 1 §),



EJEMPLO 27
a) A partir de 120 g de carbobenzoxi-D-ala-
nina y 100 g (0,38 moles) de 2earinom5mnitrom tefluoe
robenzofenona se obtiene, en analogfa con la pauta
5« operatoria del pidrrafo a) del Ejemplo 26, (R)~bencile
..{1—/25#(o-fluorobenzoil)~4—nitrofeni£7-carbamoil/L
-e‘(:il} ~carbamato, Bste producto cristalizado de cloruro
de metileno/ster, funde a L58e~1602C; () ° =+ 16,5¢
b) A partir de 90 g (0,19 moles )zgel (R) -
1o« ~bencile {1—- / ﬁ- (o~£luorobenzoil )-4~nitrofeni.];7~car-
banoil feetil } ~carbamato se obtiene, en analogfa con
la pauta operatoria dol pérrafo b) del Ejemplo 26,
(R)=5= (o~fluorofenil Jel, 3-dihidrom3wnetilafwnitro=
=2 Bl 4~benzodiacepin~2~ona, Después de cristalizado
15, de &ter/mwhexano, el producto funde g 130-1409C;

(o) D = =361,92 (en cloruro de metileno; al
25
1%)s

c) A partir de 44,6 g (0,14 moles) de la
(R)=5= (0o=fluorofenil ol 3~dihidrom3mnetile7=nitrom
20s  e2H~l,4e-benzodigcepine2e-ona se obticne, en anclogfa
con la pauta operatoria del pArrafo c) del Ejemplo
26, (R)w5=(o~fluorofenil jml, Judihidro=l, =dinetil-
w7w0 trom2 -1, 4~benzodiacepin-2~onas Despubs de
cristalizado de &ter /hexano, el producto funde a

25, 12020; (O()D = "-540,79 (en cloruwro de metileno, al
25



- 82 -

1%).
a) A partir Ge 5 g (0,0l5 moles) de la (R)=-
=5 (omfluorofenil jel, 3wdibidro-l, 3~dinetil-7—nitro=
=2 H=l, Lebenzodiacepin=2eona se obtiene, en analogia
5. con la pauba operatoria del plrrafo d) del Ejemplo
26, 7warino~5e(owfluorofenil J=l, Jwdihidronl, 3=dine~
til=2=l, 4ubenzodiacepin=2-~ona, Despuds de cristalizado
de &ber fter de petrbleo, este producto funde az 95~1lgeC,
con descomposicibn (cristaliza con 1 mol de &ber);
1o.  (A) ;5 = 78,42 (en cloruro de mebilenos al 1%).
e) A partir de 1o g (0,027 moles) de (R)=
w7=atingwS= (o~fluorofenil Jml, 3=dihidrowl, 3mdinetile=
~2H~l, 4i=benzodiacepin-2—ona se obtiene, en analogfa
con la pauba operatoria del pArrafo e) del Ejemplo
15, 26, (R)~7/=aminow-b=cloromi= (o~Elucrofenil )edl, Jmdihi-
droel, J=dinetil=2 =1, fwbenzodiacepin-2=ona, que des—
pués de rcoristalizada en &ter funde a 224~22609(;
()2 = ~95,4e (en dioxano; al 1),
£) ’ A partir de 4 g (0y012 moles) de la (R)=
20e  =7=2rino=(=eclorom5= (o=fluorof enil )1, 3—~dihicrom-l, 3~
~dimetila2iml, jubenzodiacepin~2-ona sc obtiene, en
analogfa con la pauta operatoria del pArrafo £) del
Ejeuple 28, (R)-1-/B-cloroms—(o~fluorofenil J=2, J-di-
hidroml; 3-Cinotil-Zmoxo-lH=L, c‘}—benzodiacepin.’?-.%}.
25s =3 (2=hidroxictil )wurea; que funde por encima de 10029C

vy e - e -
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con descomposicién (despubs de recristalizada en un

poco de acetato de etilo n-hexano); (%)° = 188, 82

25
(en dioxano; al 1%).
EJEMPLO 28
a) A partir de 56 g de fcldo carbobenzoxie

=DL~X wamdnobutirico ¥ 54 g (0,21 moles) de 2eaminom
w5enitro=2 =flucrobenzofenona se obtiene, en analogfa
con la paubta operatoria del pdrrafo a) del Ejemplo

25, benctle { 1~/ /- (o-Elucrobenzoil Jmé-nitrofeontl)-
ucarbamoil/hpropi%} wcarbangto racémico, que después
de recristalizado de 8ter funde a 135-1362¢,

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

il é 1e/ [E- (0~ELuorobenzoil Jdonibrofenil~carbamoil /=
~propi%>'~carbamato raclmico se obticne, en analogia
con la pﬁuta operatorin del pirrafo L) del Ejemplo

25, 3metilw5a(omflucrofenil yel, 3mdihidromy=nitrom2 H~
=1, 4-benzodiacepin-2—ona racémica, que despuds de
eristalizada de cloruro de metileno funde a 26¢2¢

con descomposicidn,

c) Se disuclven en 200 cc de acetona absoluta
30 8 (0,092 moles) d¢ 3w=etile5~(o~fluorofenil )=l, 3~ci-
hidrow7=nitro=2gel, {~benzodincepin=2~ona racémica,

se trata la solucidn con 16 g de carbonato potdsico

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

mezcla a la temperatuwra del ambiente, AL cabo de una
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hora se afiaden 4 cc mgs de yoduro de mebilo y se contiwe
nda agitando por 2 1/2 horas mis. Se separan por filtra-
cidn baio succidn las sales inorgénicas no disucltas y se
concentra la solucidn, EL residuo sc mezcla con agua y Se
cxtrae la mezcla con cloruro de mebtilenc y el extracto sc
seca con sulfato sédico, se filtra y se concentra, Despuls
de cristalizar dc acebabo de etiloféter de petrdleo, se¢ ob-
tiene 3metileS= (0=fluorofonil..l, 3-dihidroml-metile? ~nitro=2 -
=1, i~benzodiacepin~Z~ona racémica, que funde a 175~1762¢C,
a) A partir de 4 g (0,012 moles) de la 3~
webilebm (0mfluorcofenil el Jmdihidromlemnetilewnitsr o~
=2}l b=benzodiacepin~2~ocna racfmica se obtiene, en
analogfa con la pauta operatoria del pdrrafo d) del
Ejemplo 25, 7~aminom3metile5e(o-fluorofenil Yml, Jdi-
hidro-lmetil-2 -1, 4~benzodiacepin~2=ona racémica,

que despuds de cristalizada de acetato de etilo funde

a 185=1862cC,

e) Se disuclven en 8g cc de Acido acsbico
glacial 9,3 g (0y 03 moles) de 7=atino-3dmetdl-5-— (o
~Eluorofenil )1, 3-lihidroml-metil~2 g-1, i=benzodiacew
pin-Z-ona racémica, Se enfrfa lo solucibn hasta loe,

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

despuds cde la adicidn de bromo se la agiba a 1092

por 1lg minutos mas y se la concentra, EL residuo

se trabta con una mezcla de hielo y solucidn al 10%



de bicarbonato sldico, se extrae con cloruro de me-
tilenc y se seca el extracto sobre sulfato sbédico, se
filtra y se concenbra, El aceite que queda se puriw
fica en wna columna de 200 g de gel de sildce con

5 cloruro de metileno /acetato de etilo (103l) como
eluente y se cristaliza a partir de &ter., Se obtiene
7~aminom3metilabwbromnomse (o=fluorcfenil yul, Jrdihidi'om
lemeotile2 g-l, {=benzodiacepinm2~ona racémica, la cusl
funde a 2489¢,

10. £) Se afiade una solucidn e isocianato de
[7~amino=3eetilefebronom 5= (omfluorofenil 2, 3wdihidro.
wlwmiiobile2 moxomltind, mbenzodiacepin=7=ilo/ racémico,
obtenido a partir de 8,5 g (0,022 moles) cde 7w-aminow
~3mctbileOmbromom (omfluorofenil J=l, 3edihidrowlmmetile

15, ~21-1l, f-benzodiacepinm2wone raclmica en analogfa con
la pauta operativa del pArrafo a) del Rjemplo 1, a
una solucibn de 8,5 cc de 2~aminoetanol en 40 cc de
1,2~cdicloroetano, se agita la mezcla por 15 minutos y luego
se conceuntra, Se purifica el residuw en une columa de 400

200 g de gel de silice con cloruro de metileno facotona
como eluente y se crisbaliza de acetona féter, Se
obtiene 1= ﬁ-e’bil—6—bromo-5- (o=fluorofenil Je2y Judie
hidr omlnotile2—ox0mL Huly 4=benzodiaceplnom7—il j=3=
= (2«hidroxietil Jwurea racémica, que funde a 218.2220(,

25. EJEMPLO 29
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a) A =102 se disuelven en 70 cc de 4cido ¢lorhi-

drico concentrado 13 ¢ (0,042 moles) de 7-amino=3-etil-
~5=(o=f£1luorofenil) =1, 3~dihidro~l~metil-2{~1, 4~
~benzodiacepin=2~ona raecémica y a2 continuacidn se
introduce a =1p2 cloro gaseoso hasta que el producto

de partida no es ya detectado en la cramatografia

dc capa delgada. Se noutraliza despacio la mezclé.
reaccional con una mezela de hiclo y solucidn al 104

de carbonato sédico y se extrae varias veces con cJ.oru-
ro de metileno. Sc lava con agua la solucidn orgdnica,
se la seca sobre sulfato sbdico se filtra y se concen—
tra. Bl residuo sc puwrifica en una columma de 300 e de
gel do stlice con cloruro de metilenc/acetato de etilo
(lo:i) y sc cr;istaliza de ctanol.

se cbtiene 7=aminom3mctile~b=cloro=5~(o=flucrofenil) -
~14 3~dihidro=l-metil~2y~1,4~benzodiacepin-2-ona racémica,
que funde a 2502C.

b) se¢ afiade una solucibn de isocianato de
[3~ctil~b6=clorom=5~(o~Ef luoréf enil) =2, 3~dihidro~l-metil~2~
~oxo-lf-1, A=benzodiacepin~7=il0], obtenidc a partir de
3,4 g (0,01 mol) de 7-amino=3~etil-b—~cloro-5~(o~f luo~
rofenil) -1, 3-dihidro~lemetil~2Hg~1,j~benzodiace~
pinw2«~ona racémica en analogfa con las indicacio-

nes del pdrrafo a) del Ejemplo 1, & una solucifn

de 2 cc de 2-amincetanol en 50 cc de 1,2~dicloroetano,



se agita la mezcla a la temperatura del ambiente por 15 mie-
nutos y luego se concentra, EL residuo se purifica en una
columna de 200 g de gel Ce silice con clorurc de now
tileno /acebato de etilo (1:1) y luego con acetato

5 de etilo, como eluente y se cristaliza de acetona/
&ter, Se obtiene l-zgnetilné-cloro—Sn(o-fluorofenil)-
-2,3~dihidro~1-metil—2-oxouthl,4—benzodiacepin~7~i£7—
m3m (2=hidroxietil )murea raclmica, que funde a 24324420,

Ejemplo 30

Lo a) Se disuelven en 200 cc de tetraghidrofuranc
absoluto 19,7 g de NwcarbobenzoxiwDI=norleucina, se
trata la solucidn a gotas con 1o g de cloruro de tiow
nilo, mientras se refrigera con hielo, y luego sc agita
durgnte uns hora, Répidamente se afiade a gotes g esta

15, solucidn una solucién ce 17 & (0,005 moles) de 2maw=
ninowSenitrom? I ~fluorobenzofenona en 130 cc de tetra-
hidrofuranc cbsoluto ¥y a continuacidn se agita la mezcla
a la temperatura del ambiente durante 60 horas. Se cone
centra lucgo la soluclfn v el residuo sc mezclcs con

20, hielo y con solucibn al 107 de bicarbonato sédico
y se extrze con cloruro de metileno, Se seca la 0w
lucidn orgénica con sulfato sbdico, se filtra y se
concentra. Fl residuo ge purifica en una columna de
450 g ce gel de silice con cloruro de metileno como

25, eluente y se cristaliza ce etanol, Se obtiene bencile
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- { 1=/ 2 (0=Fluorobenzoil Juf-nitrof eail/~carbamoil /=
~butil} wcarbamato ractmico, que funde a 143-1502,

b) A partir de 24,5 g (0,05 moles) de bencilw
- { 1w/ ff~ (o~€luorobenzoil Jmimnitrofenil J-carbamoil /-
~butil) wcarbamato raclmico se obtiene, en anélogia
con las indicaciones del pdrrafo b) del Ejemplo 25,

§~ (o-£luorofenil J-l, Jmcinidr omy e ni trom3=propil 2 fe

1, fubenzodigcepin-2~ona racémica, que despuls de
cristalizada de cloruro de metileno fetancl funde

a 245=2462C,

c) A partir de 13,6 g (0, 04 moles) de 5w (ow
-fluorofenil)—l,3-dihidro-7nnitro~3~propi1~2H-l,4~benu
zodiacepinw2~« ona racémica se obtiene, en analogfa con
las iadicacionecs del pirrzfo c¢) del Ejemplo 28y 5w=fo~
fluorofenil)—l,3~dihidro~l~metil~?-nitro-3~propi1~

=2 Hewly mbenzodiacepine2~ong racémica, que despuss de
cristalizada a partir de éter /&ter de petrdleo

funde a 128=-1302C,.

d) A partir de 11,7 g (0,033 moles) de la

5= (omfluorofenil Jwl, Judihicroml~metile] —nitromu
~propile2imly d=benzodiacepine2~ona racémicz se obe
tiene, en analogfa con las indicaciones del pArrafo

d) del Ejemplo 235, 7—amino—5~(o—fluorofenil)nl,3~di-
hidro-l~metil—3-propil~2H@l,4-benzodiacepin~2~ona

racdmica, que después de recristalizada de éber funde

nie ey



a 112al160oC, o
e) Se aflade wna solucibn de isocienato de
'/3- (o=EfLluorofenil )2 3mCihidr oml1etil el wOXOm3mpro=
pil-lp-L, 4=benzodiacepin~7-ilo] racbmico, obtenido

5 a partir de 4 g (0,012 moles) de 7~aminow5e (owfluoro=
fenil )emly 3=dihidromlmnotiledepropile Hel, 4~benzodia~
cepin.2~cng raclmica en analogfa con las indicaciones
del phrrafo a) del Ejemplo 1, a una solucidn de 2 cc
de 2w=gninoetanol en 50 cc de l,2«dicloroetano, Se

10+ agita por 15 minutos a la temperatura del ambiente
v luego se concentras EL residuo se purifica en una
columna de gel cde sfilice de 250 g, con cloruroc de
netileno y luego con cloruro de metileno /etanol (20:1)
como cluente, y sc cristaliza de acetate de otilo/

15 n~hexanos Se obtiene 1—-[5'— (o=fluorofenil Ju2  Jmdihidrom
wLometile2=0x0m3mpropilel =1, ~benzodiacepinmy~il /-
=3w (2=hidroxietil Jwurea racémica, que funde a 105=110eC
con desconmposicibn,

Henplo 31

206 a) A partir de 94 g Ge Acido Necarbobenzoxie-
wDlm wznincbutfrico ¥y 93 g (0,34 moles) de 2~amino~
wSundbrom? teclorobenzofenona se obtiene, en analogla
con las indicaciones del p4rrafo a) del Ejemplo 30,
bencile { 1/ Fw (omclorobenzoil J-4=nitrofenil fucarba=

25« moil /-.propil} wcarbgmato racémico, que despubs de
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cristalizado de éter /n~hexano funde a 142 9C,

b) A partir de 70 g (0,14 moles) del bencile
-g1-/25;(o—clorobenzoil)~4—nitrofeni%?kcarbamoil/L
—propil} ~carbamato racéuico se obticne, en analogla
con las indicaciones cel pérrafo b) del Ejemplo 25,
3metilese (0mclorofenil Y1,y 3wctihidrom7 ~ni tr o Hul , e
~benzodiacepine2=ona raclmica, que despuds de erigsta~
lizada de cloruro de metileno /8ter funde a 24224397,

c) A partir de 45,9 g (0,14 moles) de Jwetil~
=5~ (o=clorofenil )-L, 3-~lihidromyenitrom=a H=1, lmbenzodigw-
ceplnwlwong racénmica se obtiene, en analogis con las'
indicaciones del pdrrafo c¢) del gjemplo 28, pero dese
pubs de 186 horas de agitacidn a la temperatura del
ambiente y agitacibn consecutiva a 402 duranbe 3 horas,
3wetileSe (mclorofenil Yol mdinidrowlmmetile]mnitrom
«2H=1, {mbenzodiacepinade~onz ractmica, pespubs de rc-
cristalizado de acetato de etilo f8ter, el producto
funde a 161162 oC,

¢) Se disuelven en 85 cc de Acido clorhfidrico
concentrado 7,7 € (0y021 moles) de la 3metilembem (owuclorgm.
fenil)-l, 3~dihidrowletietiley~nitro~2 =L, 4=benzodiaw
cepineZ«ona racémica, se trata la solucibn con 18 g

de clorurc de estafio y se zgita durante 30 niie

autos a la temperatura del zmbiente, Se vierte la

mezcla reaccional en unz mezcla de hielo y solucidn

e e e
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de carbonato s8dico 86 oxtrae con cloruro de motileno v se
seca el extracto sobre sulfato sfdico, sc filtra y se
concentra, Dospufs de cristalizacién a partir de acetabo
de ctilo/éter se obtienc 7=anino=3=ctiles~(o=~clor o=
fenil)—1,3~dihidro~1émetil—23~l,4~benzodiacopin—2~ona racé
nica, que funde a 193-1999(;.

¢) se tratan despacio a tomperatura cntre 0 y 5¢

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

la 7=aminom3wmetile~5~(o~clorofenil) -1, 3~dihidro-l-me~
til~2n~1,4~benzodiacepin~2-ona racénica, disuecltos

en 50 cc de 4cido bromhidrico acuoso, concentrado

y luego sc agita la mezcla por una hora a 02¢ A coa-
tinuacifn se vierte la mezcla reaccional en una mescla

de hiclo y soluciln de carbonato s8dico se extrae con
cloruro de metilenoc y se moca el extracto sobre sulfato
sbddico, sc filtra y se concentras. Despuéds dc cristaliza-
cién de cloruro do metileno/dter/eter de potrelea se ob-
tione 7-anmino=3=~ctil~f~broaro=5=(o~clarcfenil) «1,3=
=dihidromlemctile2~1,A~benzodiacepin~2~ma racémica,

que funde a 251e¢ con descomposicidn.

f) so afiade una solucidn do isocianato de [ 3=etil~6-
=bromo~5=( o=clorof enil) ~l-metil=2=cxo=2 , 3~dihidro=ly=

1, 4=benzodiacepin~7~ilo] racémico, obtenido a

partir de 4 g (0,01 mol) de 7-amino=3—ctil-G-~bro-

no=5~( o=clorofenil) =1, 3~dihidrom~lemetile2y=~1, =
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~benzodiacepin~2«ona racémica en analogfa con lgs
indicaciones del p4rrafo g) del Ejemplo 1, a una
solucién de 2,5 cc de 2~aminoetanol en 50 cc de 1,2
—dicloroetano, Se agita luego la mezcla a la temperaw
tura del ambiente por 15 minutos y se concentra, EL re-
siduo se purifica en una columna de 250 g de gel de sf=
lice con clorurc de metileno, y luego con cloruro de metie
leno /acetona (Loil) como cluente y se cristaliza de
acetonas. Se obtiene l-[gnetilnémbromo~5-(o—cloro-
fenil }=2, 3-dihidromlewnetilemd moxoml g=l, {=benzodiace=
pin-7-i£7h3~(2~hidroxietil)~urea raclmica, que funde
a 236~2372C,
Fjemplo 32

Se suspenden en 60 ¢c de cloruro de metie
leno absoluto 442 g (0,0l5 moles) de 7=amincw5w (o~flup-
rofenil 1, 3edihidromleuetil~? Hul, 4=benzodiacepinel«ona,
se trata con 2,1 g de carbongbo potésicd en polvo ¥
1,6 cc de cloruro de diemtilearbamoflo y se agita
la mezcla durante 14 dfas a 202, Se la vierte en una
mezcla de hiclo y agua, se exbtrae con cloruro de metim
leno y se lava la fase orginica 2-3 veces con
agua, se secca con sulfato sfdico, se filtra y se conm
centras EL residuo se purifica en una columne de 200 &
de gel de silice con acebato ce ebilo como eluente

Y se cristaliza en ebanol /&ber de petréleo, Se

e g
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obtienc 3~ 5-(o~Eludrofenil) =2, 3-dibidroml-metil-2~
—oxo~1H-1,4~benzodiaccpin-7-il]~l,1~d£metilurea,
que cristaliza con 0,5 moles de etanol y quc funde
a 67o¢ con descomposicidne

EJEMPLO 33

se suspénden en 50 cc de cloruro de meti~
leno absoluto 4,2 g (0,015 moles) do 7 ~aniingees=( o~
-fluorofenil)-1,3-dihidro-l-metil~ZH~1,4nbenzodiace—
pin~2=~ona, sc trata la puspensién con 2,5 cc de iso-
cianato de p-nctoxifenilo y 2 gotas de trietilamina
v se agita por una noche a la temperatura del ambiente,
4 continuacibn se concentra parcialmente la mezcla v se
1a tpata con acetato de etilo, con lo cual cristali-
za le[ 5~( o~f luorofenil) =2, 3=dihidro-l~-metil~2~cxo=
-lnnl,4~benzodiacepin~7-il]-3-(pqmetoxifenil)~
urea,

pate producto funde a 2408C con descomposieidu.

ETEMPLO 34

Bajo nitrégeno, se calienta on refInjo duran-—
te 7 horas 5 g (0,016 moles) de 7=aminowd=cloro=5=( o-f luo=
rofeni])-1,3-dihidro~l-metil~ZH—1,4—benzodiacepin~2-cna
con 15 cc de isocianato de etilo. Se vicrte la mez-
cla peaccional cn metanol / agua de hielo y se
extrae con cloruro de metileno. Se separa 1a fa-~

se orgdnica, sc scca con sulfato sbdico, se filtra
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y se concentra. L residuo se purifics on unz co-
lumna de 300 g ce gel §e sflice con acetato de etilo
cono eluente y se criséaliza de acetato de etilo/
ter, Se obtiene L Bmclorom§e(omfluorofenil)~2, 3~
-dihidro~1—meti1~z-oxo—thl,4—benzodiacepin~7-i£7;
wimctilurea, que funde a 155-1602C con descomposicidn,
Hemplo 35

Se calientan cn reflujo durgnbe 5 horas
5 g (05018 moles) de 7=amino-l, 3-dihicdro-l-metile
-5»(0—£1uorofenil)—ZHél,4~ben20diacepin~2uona
con 15 cc de isocianato de isopropile y una
cantidad catalftica de trietilaminae
Se deja reposar la mezcla reaccional durgnbe
2 12 ddas a la tempergbura del ambiente, con lo cual
el producto final cristaliza en parte, Se concentra
parcialmente el disolvente, se enfria con hielo v se
separa por Filtrzcién el producto cristalizatio, DeSw
pubs de recristalizacidn a partir de cloruro de mebie
leno /acetato de etilo se obtiene 1w ﬁ"- (o~Eiuorofe~
nil)—Z,3—dihidro~l—metil~2—oxo~lH—l,4~ben20diacepin-
-7~i£7L3—isopropilurea, que funde a 185~L882C con
Gesconposicidn,

rjemplo 36
Se agitan durante 18 horas a la tempera-

tura del ambiente 11,1 g (0y03 moles) de e /5w (o=fluom

LI 4
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rofenil)~2,3—dihidfb£1~metil—2uoxo~lnul,4~benzodiacepin~7~
~il]~3-(2~hidroxiebig)—urca en 150 cc de acetonitrilo con
3,9 cc de clorurc de acetilo y 9 g de carbomato potdsico
molido, Se concentra la mezcla reaccional en el evapora=
dor giratorioc y se purifica el residuo en una colwmna de

500 g de gel de sflice con cloruro de metileno / etanol couo
eluyente, Despudc d% cristalizacifn de acetato de etilo

se obticne etil acot;to de 2e/3=[5~(o~fLuorofonil) «2, J=cihi=~
dromleriotile2«cxo=1=~1, j=bonzodiacepin=7=~il]=ureido/ que fqﬁ
de a 106=108¢ec,

RJELIPLO 37

Mientras se refrigera con hielo, se tratan
a gotas con 20 cc de;cloruro de tionilo 45 g de carbobenw
zoxiwglicina disucltos en 1 litro de tetrahidrofurano absow
luto y se prosigue agitando por una hora mientras se refri-
gera con hielo. Luego se afiade a gotas rédpidamente una suse
pensidn de 50 g de 2~anino=5enitro=2!«fluorobenzofencna en
200 cc de tetrahidrofurano absoluto y a continuacida se agl
ta por 18 horas a la temperatura del ambieante, Sc concen=
tra la solucidn resultante y se trata el residuo con hielo
y con solucidn al 104 de bicarbonato sbdico y se extrae
con cloruro de metilenos Se scca la solucidn orgdnica
sobre sulfato sbdico, sc filtra y se concentras EL
residuo se disuelve en un poco de acetato de ctilo caw

liente, se concentra parcialmente y se trata con éter.
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Se obtiene bencil= g []Zg- (o~£luorobenzoil }i-nitrofoenil /-
-carbamoi&%-metil ) =carbanatos
las aguas nadres se purifican con cloruro
¢e metileno como cluonie en una columan de 1go g de gel
5 ce sflice, con lo cual se consigue una can;‘aidad adiciow
nal del producto anberiors
b) Se tratan con 4y 5 g de carbonato potésice
en polvo ¥y 2 cc ce yoduro de metilo 4,5 g (0, 01 mol)
de bencile { _[7?.--(o-fluorobenzoil Y=denitrofenil /-carb';—moi:‘.:']-
10 -metil} wcarbamnato disuelbtos en 50 cc de acetona absoluta
y se agita la mezcla durante 6 dfas a laz bempergtura
cel ambiente, Luego se separa por filtracidn el mates
rial insoluble y se le lava con acebona, Se cqncen'bran
las scluciones aceténicas combinadas y se puwrifica ¢l
15, residuo cn una colwma de 250 g de gel de sflice con
cloruro de mctileno facetato de etilo (Lotl) y luego
clorurc de metileno /acebato de ebilo (5¢1) como
elucnbe y se cristaliza de &ber /bter de petréleo. SO
obtiene bencil- { []2... (o=£luorobenzoil j~imnitrofenil /-
200 -metilcarbamoi}_?-&netil 5 =carbamato, que funde a 1129C.
c) 10,5 & (050225 moles) del bencile {1’7&-(0-.
£luorobenzoil Jmienitrofenil fnetiloarbamoil /-aetil § =
carbanato, disuellbos :en 150 cc de 4cido acético giacial,
se tratan con 23 g de clorure de estafio ¥y 30 cc de

25 una mezcla de 4cido clorhidrico concentrado y agua (L3l).
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gse agita la mezela yéaccional durante 20 horas a la temw
peratura del ambiente, se la vierte en hiclo / amonfaco

v s¢ extrac varias veces con acetato dec etilo., Se seca so-
bre sulfato s8dico la solucién orgédnica, se la filtra, y
se la concentra, EL regiduo se purifica en una columna de
350 g de gel de sflice con cloruro de metileno/acetato

de etilo como cluente y se cristaliza de claruro de mebtiw
leno/&ters se obtieﬁo bcnciL—{27%~amino~2~(o~fluo~
robenzoil)~fenilyﬁmetilcarbamoiEZLmetil ~carbamatc,

que funde a 830C. ]

d) 0,8 ¢ (0,0018 moles) de bencil~ { Z74-
-amino-Z-(o~f1uorobenzoi1)-feni%/metilcarbamo%};Lmeti%}
~carbanato, disueltog en 10 cc de tetrahidrofuranc sbso-
luto, me tratan con 0,2 cc de isocianato de clarnetilo y
despuds se agita la mezcla durantc 24 horas a la tempera-
tura del ambicnte. Se trata la mezcla rcaccional com 0,1
cc mas do isocianato de cloroetilo y se agita durante 12
horas, Luego se concentra la mezcla reaccional y se pu-
rifica el residuo enjuna columma de 70 g de gel de sf-
lice con acetato de etlilo al 54 en cloruro de metileno como
eluente, EL1 bencilui,/2-(o-fluorobenzoi1)~4~[3~(2-cloroc-
11) ureido]~fenil/~netilcarbamoll] ~uotil <§ ~carbama~

t0 obtenido c¢s adicionalmente procesado gin aisla-

niento.

e) 0,7 ¢ del bencil {/[2~(o~fluorobenzoil)~
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liom [Bm (2uecLor0ti] Jmuroidg /mfenil /~metileasbanoil /-
-me'bilj wcarbanato brubo, disueltos en 15 cc de acetow
nitrilo, se tratan con 400 mg de acebato potisico v

700 1g de 1l8wcrownwb y luego se agita por 5 dfas a la
temperabura del ambiente, A continuacidn se¢ concentra
la mezcla reaccioncl, se trata el residuo con agua=
cloruwro de metilens v se extrae la solucidn acuosa
varias veces con cloruro de metileno, Se seca la solu~
cién orginica con sulfabo sbdico, se f£iltrz ¥y se cone
centras Gl residuo se purifica en una colmmma de 30 &
de gel co sflice con cloruro de mebileno /accbato de
etilo (331) como eluenbe, El bencil- { [72.-- (o=£1uorom
bonzoil Jed= /3= (2~acetoxietil J-ureido /=fenil fmetilear~
bamoié'?—mefbil} wcorbanabo obtenido pasa sin aislamiento
a la elaboracibn ultericr.

£) 250 ng del bencile g /2= (o=Eluorcbenzoil )=
i ﬁ = (2=aceboxictil Jur eidg?-f enil /-‘metilcarbaraoig]-
el } ~carbanato, disueltos en 1g cc de netbanol absom
luto, se tratan con 50 ng de mebilato sb6dico y se
agitan una hora a la temperatura del ambiente, Luego

se smortigua la mezcla con un poco de fcido acttico,

se viorte la mezcla reaccional en hiele flog Ce
bicarbonato sddicc y sc cxtrae con cloruro de mebilenos
12 solucidn orghnica se seca sobreVSulfato s8dico, se filtra

v se concenbra. De 8ter /etanol cristaliza bencilw { [72..

roon
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w (o~Eluorobenzoil i [3-. (2-hidroxietil yeureldo /-fenil fmotile
carbamoi£7hmetil}-4mmbamato, que funde a 117-1202Ce
g) 200 ng (0, 0004 moles) dol bencilw { [P (omE1u0
robenzoil)—4-z§~(Zahidroxietil)~ureid§7dfenil/Lmetilcarbamoi£7-
5e nctil } wcarbanato sc disuelven en 2(Q cc de etanol, sc afiaden
20 mg de paladio a2l 5% sobre carbén activo y se hidrogena 1a
mezela con hidrégeno o la temperatura del ambiente y con prew
pidn normale AL cabo de 5 horas se separa por £1ltrucifn cl
catolizador, se lava con cloruro de netileno y se corcentra
10 1a solucidn, cristglizanco el resicuo a partir de acetona se
obtiene 1~z§~(o-fluorofenil)-2,3—dihidro~1—metil—2—oxo-lﬂy
<1, fubenzodigcopineT=d] /== (2~hidroxictil jeurea, que funde
5 156-1602C, con descomposicién, La NebiGroxLetilet = [

~ (owfluorobenzoil )= (4mglicilamino )=feniljurea que se origle

15 ng intermediariamcnte no se aisla, sino que se cicliza coBe
pontineancnte.
Ejemplo 38
a) ge trata con 320 mg de carbonate potésico en

polvo ¥ 0325 cc de cloruroc de dimetilcarbanoilo 1 g (c,0023
20 moles) de bencile {zﬁﬁnamino~2~(o-fluorobenzoil)—fenilﬁ¢m~
tilcarbamoi£7dmetil§ ~carbamato, dicuelto en 100 cc de Ly2=
dicloroetanoc, se calienta la mezcla durante 60 horas cn roe-
flujo, se la enfria, so 1a trata con agua y Be 1a extrac tres
voces con clorurc de éetileno. Se lava una vez con agua la

25, golucidn orghnica, se la seca con sulfato sédico y se la con




centras ELl residuo se purifica en una eolumma de 200 €
de gel de sflice con acetato de ctilo como eluente y lue-
go se comcentra en alto vacfo hasta peso congtante. EL
boncil- { /L2 o~ Luorobenz0i1) ~4-[ 3~( 2~dinctil) ureido] ~£e
nil]«aetilcarbamoil]—qnetil} ~carbamato o.leoso-que asf sc
obtiene pasa sin aislamiento a la claboracidn ulterior.
b) 0,8 & del bencil- (f[tz-( o~£ luorobenzoil) ~
~f=[ 3=( 2=dimetil) ~ureidc]fonil] ~metilearbanoil/~me—
til ¢ ~carbamato sc¢ disuclven en 5 ce de solucddn &l 30~
~33% de bromuro de hidrégeno cn fcido acético glacial, se agi
ta por 15 minutos a la temperatura del ambiente, so tra-
ta con solucidn al 1% de bicarbonato sédico y sc oxe
trac tres veces con cloruro de mebtilenoe Los exbractos
de cloruro de metileno se secan sobre sulfato de magnesio, sec
filtran y se concentra. Una parte del residuo se puri-
fica en una placa preparaboria de gel de sflice con acebam
to de ebilo/acetona como cluentce EL producto asf
obtenido resulta ser idéntico, sepgdn ¢l espectro IR a lo
3~[ 5= o~f luorofenil) =2, Jmdihidpomlenetil-2~axonly~1, in
=benzodiacepin=7=il]~l,l-dimetileurca producida por otra
via.
(ver cjemplo 32)

EIPMPLO 39
a) Sc tratan con 3 cc de 4eido sulfdrico al

25% 2 g (050057 moles) de N-[5-(o—~fluorofenil) -2, 3~dihidro

B R
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=lemotil ~2—0x0-LlH-l, Anlsenzodiacepirb-7-d%./7-ﬂ:~a21ridin-
carboxamida en 50 cc de butanol terciario, Al cabo de
20 ninutos se alcalirﬁ.?a 1la mezcla con solucibn al 1lo%
de bicarbonato sédico y se extrae varias veces con clow
5e ruro de metilenc, la golucidn de clorurc de metileno se
seca sobre sulfato sédico, se filtra y se concentra,
después de lo cugl se 1$urifica el residuwo en una co-
lunna de 80 g de gel do sflice con acetato ce etilo
como eluente y se recristaliza de acetato de etilo,
10, Se obtiene l=(2~tercibutoxietil )m3w /Bm (omfluorofenil e
=2 3t Bl dr omlenotd Ludmoxomd Bu, 4=benzoddacopineag=dl /-
=urea, guc funde a 177 2C,
b) 50 g (0y12 milimoles) de le (2wbercibutoxie
otdl J3w /B (0-£luorofenil =2 s Jmdihidr omlmiet Lo ~0xom
15, wlpel, ZiubenZOdiacepin»7—i£7~urea se disuelven en 1 cec
de Acido trifluorcacético, Se deja reposar la solucién
a la temperatura del ambiente por 2 horas y luezo se
la concentra. EL residuo se recoge en solucidn de bicarbow
ngto sbcico al 1log, se extrae varias veces con cloruro de
204 metileno y muy poco mebanol, se seca la solucidn orginica sow-
bre sulfato sédico, se £filtra y se concentra, EL residuc
se cristaliza en acebona/éter; el producto resultante
es idéntico, segfin el espectro IR, a la le Zg-(o-fluoro—
fenil )=2, 3=dihidromlanetilm2eoxo=l Hal, j=benzodiacepin-

25, ..7..1.1_7..3.. (2~hidroxietil Jeurea producida por otra via
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(veass ol pjcmplo 7).
ETEMPLO 40

ge acidifica con unas gobas de 4cido sul~
fdrico al 254 una solucién de 1 g (0,0028 moles) de y-
~[ 5~( o=f luorofenil) =2, 3~dihidro~l-metil-2~czo~lf=l, j~ben~
zodiacepin~7=il]~l~aziridincarbaxamida en 50 cc de aioxa
no, al cabe de 20 minutos sc basifica con amonfaco y a
conbinuacidn se owbrac varias vecos con cloruro de mebile—
no y muy poco metanol, se seca la fase orgdnica sobre
sulfato sbdico y se la filtras se purifica cl residuo en una
columna dec 80 g de gel de siflice, utilizando acctona
cono agente eluyente y se cristaliza en acetona/étors
segldn el cspectro IR, ¢l punto de fusibén mixto y el punto
de fusidbn, el producto aislado es idénbtico a la 1—[5—(o~f1qg
rofenil) =2, 3=dihidrowlenetile2~0xo~1l, i«benzodlacepin»7~Li1]~
=3~{2ehidroxietil) =urea produoida por otra via (véase el qug

1
plo 7). EJRMPLO 41

a) se calientan en reflujo durante 3 horas 4,2
g (0,015 moles) do 7-amino=5=(o~flunorofenil) ~1,3~dihie-
dpo~l-motilew2g~1, /~benzodiacepin-2=ona en 80 cc de te-
trahidrofurano absoluto con 3,5 cc de isoclanato de
cloroetilo y una cantidad catalftica de trietilamina.
ge deja roposar la mezcla durante la noche
a ls temperatura dél ambiente y luego se concentra la
solucién en un basio de vapor, después de lo cual ¢l ro-

siduo cristaliza de accbato de etilo. Sc ob-
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tione l=(2~cloroctil )-3-[5- (o=fluorofovdd =24 3~dihidro—
slenietd =2 mox0owl Hed.y 4—-bonzodiaccp:m-7-i}.7-uroa, que
funde a 2402C, con decconposicibne

b) 760 ng (1,95 milinoles) dec la l=(2-~clorom
ObLL Jm3m B (omELuOROECNLL Yo i hdromLea0bi L mo3on
~1Hl, 4mbenzodiacepinm7-il/~urea, dlsueltos en 15 cc

de acetonitrilo, sec tratan con 200 ng de acetato
potésico y 520 mg de lS-fcrown-é, Inego so agita la
nezcla reaccional durante 5 dfas a la temperatura del
anbiente, se la concentra y se la trata con agua fclo-
ruro de netilenos A continuacidn se extrae varias veces
1a solucién acuosa com cloruro de mctileno, se secca la
solucidn orghnica con sulfato sédico, sc¢ £iltra y se
concentras El residuw se purifica en una columna de

70 € do gel de sflice, con acetato de ctilo como elucn~-
te, y se cristaliza de acctato de ebtilo/éber, A juzgur
por cl punto de fusidén y cl, punto ce fusién mixto,

el producto aislado es idéntico al 2w jﬁ.. /5~ (o=£luorofe—
nil )-2, 3~dihidroml-netd l=2 ~oxo=lH=1, j«benzodiacepin-
ol /~ureid27~etilacetato producido por otra via

(v8ase el Ejemplo 30).

E‘ emglo 42

Se tratan con 500 mg de metilato sédico
300 tg (0,73 wilinoles) de 2e /3w /5w (omfluorofenil -

2 y Juuctihd dromlmriebile? mwoxoml Hnl, Lebenzodiacepin-7=il. /-
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~ureido /~ctilacctato, disueltos en 29 oc de mebanol
absocluto, se agita la mezcla durante una hora a la
temperatura del acbiente, se la amortigua con un poco
de Acido acébico y se la concentras El residuo se trata
con clorurc de metileno/solucién de bicarbonato sédico
al 104, se extrae varias veces con clorurc de metileno, se
seca la solucidn orgidnica scbrec sulfato sddico, .
se filtra y se concenbrz, Despuds de cristalizacién ‘
en acctona se obtienc l~z§~(o~fluorofeni1)~2,3—dihidro~l~
metilmZmoxomlHml, febenzodiacepinmay =il =3= (Z=hidroxictil =
-urez, que scglin el espectro TR es idénbica a una
muesbra de esta svbatancia producids por otra via
(véase el Ejemplo 7).

Ejemplo 43
a) Se traban con 1l,1 cc de isocianato de
cloroetilo ¥ 1 cc de trietilamina 5 g (CyCL6 moles)
de 7waninombmcloromie (onflucrofenil Jul, 3~dihidromde
-metil-Zle,A-benzodiadepinnz-ona en 85 cc de tebram
hidrofurano absoluto, se agita la mezcla por una semana
a la tempergtura del ambicnte y se calienta en reflujo
por 5 horas. Imcgo se trata la mezcla reacdlonal con
50 cc de ebanol y se lz conconbras EL residuo se trata
con cloruro de metileno/agua y se extrac varias
veces con clorurc de metileno, Se separa la fase ore

ginica, se la seca con sulfato sédice se filtra y

L EE arver oy -
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se concentra., EL resiggémse purifica en una columng
de 300 g de gel de sflice con cloruro de netileno /
acetato de etilo (3tl) como eluentey se obtiens
1-(2~cloroetil)~3—15~cloro-5-(o—fluorofenil)—2,3-di-
hidro-l-netil-2=oxomlH1, 4~benzodiacepin=j~il7-urea,
que se pasa directamente a la elaboracién ulterior,
b) 3,7 g de 1la 1~(2-cloroetil)~3-z5~cloro-5~
~(o~fluorofenil)-2,3~dihidro—1—metil—2~oxo~lﬁul,4—benn
zodiacepin-7-ii7Lurea, disueltos en 1gg cc de acetow-
nitrilo, se tratan con 1,83 g de acetato potésico y
4,21 g de 18-crOWn-6, Se agita luego lp mezcla reac-—
cional durante 5 dfas gz ia temperatura del ambiente,
se la concentra y se la trata con agua /cloruro de
metileno y se extrae la solucidn acuosa varias veces
con cloruro de metilemo, Se seca la solucidn
orginica con sulfato sédico, se filtra &sta y se
la concentra, El residuo se purifica en una columna
Ce 350 g de gel de sflice, con acetato de etilc como
eluente, y se cristaliza de etanol /éter, Se obtiene
2 [3 f6mCLOrOm 5 (Omfluorof eni L )2 , 3=dihicrorlemotile
~2=ox0~1H-1, 4~benzodiacopin=7~il fureidoJ-etilacetato
bruto,
ggemplo 44
Se tratan con 830 mg de metilato s8dico

600 mg de 2~l§-/6~cloro-5-(oufluorofenil)nz,3-dihidro-
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~lemetil-2=~axo-i~1, {~benzodiacepin=7=il/~urcido] -

etilo, disucltos en 35 cc de mebanol absoluto, se

agita por una hora & la temperatura del ambiente y

luego se¢ amortigua la mezela con un poco de Acido acde
tico y se la concentra, EL residuo sc trabta con clow-
ruro de metileno/solucidn de bicarbonato sédico al 10%.

Sc extrae la solucifn acuosza con cloruro de mebileunn,

sc scca la solucidn orgdnica sobre sulfato sddico, sc
£iltra y sc concenbtra« EL residuo se purifica en uaa
columa de 30 g de gel de sdlice, con accbato de ¢tilo/me—~
tanol (10:1) como elucnte, y se cristaliza de otanol/dter,
Se obticne L=l §mclarom5m({o~fluorofenil) =2, 3mdihidroml-cn
til-2~oxo=lf=Ll, i~benzodiacepin~7=~il] ~3~(2~hidroxietil) ~urca,
que segin el punto de fusidn el punto de fusidn ndxe.
t0 y el espcctro IR cos idénbica a una muestra producida
por otra vfa (véasc el Ejomplo 13).

EJEMPLO 45

se agitan a 80¢ durante 16 horas 10 nmg
(0,26 milimoles) de 1l-(2-~cloroetil) =3=[5=(o~fluorofenil) -
w2y J=dihidromlrmetilm2eoxo~1g~1, 4~benzodiacepin~7~il]~
urca cen 6 cc de benceno y 4 ¢c de agua conm 150 mg de
bromuro de tetrabutilanonio, Lucgo sc coacenira la meze-
cla y se cromatograffa el residuo cn wna colurma de pre-~
sibn (0,2 @ 0,4 atmdsforas de nitrdégeno) sobre 15

g de gel de sflice (tamafio granular: 0,04 a 0,063 mn),

ry 2
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con acotato de etilo y acctato de otilo + 3% de mctanol
como cluente. 8¢ obtiene un producto bruto que conticne

1~ 5=( omf Lucrof enil) =2, 3=~dihidroml-metile2=cxomlf~1, 4~

. wbenzodiacepine7=il]=3~(2=~hidroxictil) urca ¢ impurczas

polarcs,

getc producto bruto (60 mg) sc toma cn
cloruro de metileno/agua y se oxtrae y la solucidn de
cloruro de metileno :Se soca sobro sulfato sédico, sc
filtra y se concentras

El residuc sc cromatograffa en una coluE_x
na de presidn (0,2 a 0,4 atmésforas do nitrdgeno) sobre
15 g do gel de sflice (tamafio granular: 0,04 2 0,003 m),
con acctona absoluta como eluente, y despuds sc cristaliza
de acetona/dter. El producto asf obtenido es, segfn cl
espectro IR, :Ldénticlo a wna muestra, producida por otra
via (véase el gjemplo 7), de Le[ 5~( o~fluorofenil) =2, 3~
dihidro~l~ricti le2m~ox onlf~l, j~benzodiacepin~7 ~d 1] oG 2o
~hidroxictil) urcas

BITEMPLO 46

a) se trata con 9,1 g (0,044 moles) do N-bon~
cil=getercibutil-ctanclanina cn 9 cc de diclaroctanc una
solucién dicloroetdnica de [5=(o~fluorcfenil) =2, 3-~dihi-

dr o=lepetile?~axo~1g=1, j~benzodiacepin-7 ~il]~isocla=

nato, obtenida scgén las indicacicnes del apartado a)

del Bjemplo 1 a partir de 10,4 g (0,037 moles) do 7=
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—amino-5-(o~fluorofenil)-l,3—dihidro~l~metil-2ﬁ-l,4~
=benzodiacepin~2~ona, 8¢ lava la fasc orgdnica dos

veces con agua, sc la scca sobre sulfato sédico, sc

9]

filtra y se concentra. EI residio se puwrifica en una
columna de 600 g de gel de sflice (cluenbte: acctato

de etilo) y sc cristaliza de cloruro de motilono/n=
hexano. Se obticne l-bencil=le(2«tercibutoxictil) =3~
~[5~( o~ luorofonil) ~2, 3ndinidromlenctil=2maiomlgml, 4n
~benzodiacepin~7~il]~urca, que funde a 82-862C.

b) 7 200 mg (0,4 milimoles) de la l-bencilele
~(2~tercibutomiietil) sd=( 5=( o~fluorcfenil) -2, 3~dihide o=
=l-meil-2~aro~1H~1, 4-bensodiacepin=7=il]=urca se ca-
licntan durante 10 minubtos en un bafio do vapcr cn 3 '

cc de wnad solucidn de 337 de bromuro de hidrdgeno ca 4cido
acético glacial y se dejan reposar durante tros dfas

a la bemperabtura del ambicate. Luego sc neubraliza la
mezela con bicarbonato sbdico y se extrac varias veces
con cloruro de metilenos Sc cobinan los extractos do
cloruro de metileno, se sccan sobre sulfato sédico, se
filtran y sc concontrane EI1 residuo sc purifica cn una
coluzna de presidn (0,2 a 0,4 atudsferas de nitrégenc) so=
brec 15 g de gel de silice {tamafio granular: 0,04 a 0,06
o) , con acctato de otilo como cluente y sc cristaliza en ace
tato de ctilo/dter; sc obbienc 2~ 2~ {5~f1uorofenil ~2 4 3o

dihidromimnotile2=croml~1, 4~bcnzodiaccpin—-7-il:§. -

e i
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~ureido]otilacetato, -que funde a 196.1982C «

c) 20 mg (0,048 milimoles) del 2~[3- {5-(0-
~fluorofenil) =2, Jeddhidr omlemotile2=cxomlj~1, A=benzodiaces-
pin~7-il§-ureido] ~cbilaccetato se disuclven en 2 cc de ne=
tanol absoluto y durante una hora se agitz la solucidn

a 30~40eC con 13 mg de metilato s8dico.

Luego sc anorbigua la mezcla con unas pocas
gotas do 4cido acético glacial, sc diluye con cloruro do
motileno, sc trata com bicarborato sédico al 104 vy sc ex-
trac varias veces com claruro de metilenoy se combinan las
fases orgdnicas, se sccan sobre sulfato sédico, s filtran
y se concontra. Criatalizando de acctona/éter el residuo,
g0 obtionc Lel 5=(o~flucrofenil) «2,3~dihidro=lenctllelmamion
w1j1~1, 4~bonzodiacepinw7~il] =3=(2~hidroxictil) urea, quo sogdn
el campoctro IR es ldéntica a una muegtrs de cgta sustan=
cia producida por otre via (vdase el Ejenplo 7).

Ejemplo 47

ge disuelven en 15 cc de solucién acuosa al
487 do bromuro de hidrégenc 1,5 g (0,003 moles) de 1w
bonedlmle( 2etorcibubaeiotil) ~3=[5=( o~f luorofonil) w2, 3~
wdihidromltictil-2=cxoml=l, j=bonzodiacepin=7~il]~urea,

gsc calienta la mezela durante 10 minutos en un bafio

do vapor, sc alealiniza con bicarbamato s8dico
go trata con un poco de mebanol y se cxtrae por tres

veges con cloruro de oetlleno, sé combinan loc exe



Se

104

15,

20

25,

- 11lg -

tractos, se secan sobre sulfato sdédice, sa £iltran y
se concentrans EL residuo se¢ purifica en wna columma
de presidn (0y2 a 0,4 atmlsferas de nitrdgeno) de 300 g
de gel de silice (tamafio granular: 0,04 a 0,06 mm), con
acctona como eludnte, y se cristaliza de acetona /&=
ter; se obtiene lu B (omfluorofenil J=2, Jwdihidroml-
«r1Gtd Led moxowl Hel, A-benzodiacepin=] i-i.];7-3- (2--hidroxi-
etil J=urten, que segtin el espectro IR es idéntica a una
muestra de esta sustancia producida por otra via (véa—
se el Ejemplo 7).

Ejenplo 48
a) A partir de 40 g (0,116 moles) de race=5=
= (o~clorofenil =1, J~dihidroml, J=dinetil=7 =nitrom? Hwl, 4
~benzodigcepin~2—~ona se¢ obtiene, en analogfa con las
indicaciones del apartado d) del pjemplo 31, rac,~7=anino-
w5 (0mclorofenil Yl uciihidroml y 3mdinetile? Hmly 4=benzodia=
cepinw2eona, que es cristalizada de acebato de etilo fbter
de petrdleo y que funde a 180~1902C.
b) A partir de 4,7 g (0,015 moles) de race=7=-
=aninom5e (0mclorofenil jul, Juclihidromly 3wdimetile? Bl due
=benzodiacepin-2~ona se¢ obtiene, cn analogia con las
indicaciones del apar'b‘ido e) del gjemplo 31, race~7—~
=i NOmbmbromom 5= (omclorofionil Jul, Jwdihidroml, J=dinem
tilw2 H=l, d~benzodiacepin~2~ona, que cs cristalizada

de acetato de etilo ffter y que funde a 254-2562¢

L A
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con descomposdcidn,
c) A partir de 3 g (0,0076¢ moles) de rac.~7-
~arin0o=Gmb L 010m 5m (Omclorofenil Yl y 3mdihidrowl, 3mdine-
tile2 Bl 4=benzodiacepine2-ona se cbtiene, on analogia
con las indicgciones del gpartado f) del Ejemplo 31,
TaCe=le ﬁ-.bromo-s- (onclopofenil )2, 3=dihidroml, Jmdia
01 1B r0x0m2 Huly 4mbenzodi.acepinmymi] Jmdm (2ehidrosxi-
etil }urca, que es cristalizada de acetongféter y
que funde a 204~206aC con descomposicisn,

Ejenplo 49
a) A partir de 15 g (0y 045 nmoles) de racew=]=
w11l N0m 5 (Omclorof enil Jwl, 3~dihidroml,y 3edimetilm? He
«lydwbenzodigcopin~2=ona se obtiene, en analogfa con
ias indicaciones del aparfacio a) del Ejemplo 29, race~=
=7 =arinombmclorom5m (owclorofenil Je=l, J=dihidrond, J=di~
metile? Bel, f~benzodiacepin-2~ona, que es cristalizads
de acetato de etilo y que funde a 240-2429C con des-
composicidn,
b) A partir de 7 g (0, R moles) de rac,~7-~
aninomb~cloroms=(omclorofenil Jul, J=dihidrowl , Judinc~
tilw2ppel, i~benzodiacepin-2~0na 8e obtiene, en analow-
gfa con las indicacionos del apartado b) del Ejemplo
29y racymleBeclorows=(omclorofenil )o2, 3mcihidroml, 3=
~dimotd Ll moxoml Hul,y feb0nz0dlacopinmgmd] fedm (2ohidroxd-

etil }wurea, que cs cristalizada de acetona y que funde
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a 233-2362C con desconposicibn,

| Eemplo 50
a) A partir de 15 g (0,05 molos) de 7e-ardno-
=5~ (o-flucrofenil )-1, Jedihidroml, 3=dinetil~2 Hed, fmb e
zodincepin~2=-ona se¢ obtiene, en analogfa coﬁ las indie
caciones del apartado ¢) del pjemplo 31, race=7-anino-
=6=broniom5m (0=£1uorofenil Jul, 3edihidromly Jmdimetila e
-1, {-benzodiacepin~2—ona, que es cristalizada de ace-
tato de etilo fdber y qﬁe funde a 2552C con desconmpo=
sicidn, , .
b) A partir de 4,4 g (0,012 moles) de rac.~
=7 =arinowd-brono=sm= (o~fluorofenil Jel, 3-dihidrond 3 3=
~dimetiled fel, 4-ben20cﬁ.acepin~z-ona, se obbtiene, en
analogin con las indicaclones de apartado £) del
Ejemplo 31, race=le/S-bromo=5=(o~fluorofenil jud, 3=
wihidromly Jedinetiled moxoml Hul sd=~benzodiacepinmg -
=il /3w (2ubidroxietil }-uren, que o cristalizada de
acetona [Eber y que funde o 21-2120C,

A partir de 6 g (0,019 noles ) de 7wamino-
w0=clorow5= (omfluorof enil Y1,y 3mcdihidromlarietile? Bl y Lo
—~benzodiacepil=2~ona sc¢ obtiene, en analogfa con las
indicaciones del Egjemplo 17, pero con morfolina ca vez
de Nemetilpiperacing, N /B—cloro-5-(o-fluorofenil jm

=2 3Cihidromlanetiladeoxonl H-L, 4-benzodiacepine.g~il 7

ELUR LA



15

20

25

~4fnlorfolinocarb&aﬁxida que es rocrisbalizada en acetato
de etilo/éter y que funde a 126¢C,

108 ejenplos que siguen ilustran los pree-
parados farmacéduticos que conbicnen los derivados de bongo~
dlacepina proporcionades por el presente invento.

Ejemplo A

La lu[5(omfluorofonil) =2, 3wdihidro=lemctilele
~otomli~l, f=bonzodiacepiney=ll] «3=( 2«hidroxictil) «ureca pucde
cmplearsc como ingrodientc activo cn la composicida de pro-

parados farmacdubicos de la mancra sigudontos

a) Pastillas Por pashilla
Ingrcedicnte activo 200 ng
¢clulosa nicrocristalina 155 ng
Alniddén dc naiz 25 mp
Ttalco | 25 ng
Hidroxipropilmotilccluloza 20 ng

425 ng

go mezela la materia activa com la mitad de 1a
cclulosa nmicrocristalina y 8o granula conm una solucidn al
104 de hidroxipropiimctilcelulosa cn wna mezcla de ilsopro—
panol y cloruro do m&tilcno. sc¢ scca ol granulado, so lo ta
miza vy sc lo mozela con ol rcsto do los coadyuvarntos, Luo=
go la mezcla rosultantc sc comprime cn una pronsa, forman-
do pastillas hiplanas de 12 mm do diamotro, con ranura Go

fragnentacibne.



b) Cépsulas por cdpsula
Inercdicnte acvivo 100,0 ng
Alnidéa do maiz 20,0 mg
1.actosa 05,0 ng
ralco 4,5 ng
Estoarato do magnesio 0,5 ng

220,6ng

ge mezclan ol introdiombc activo con los
coadyuvantos y so bamiza, Dospuds do mozelar otra vez 1a
masa obbenida para rclleno de edpsulas sc ocnvasa on cdp=-
sulas oncajablcs do gelabina de bamafio apropiado por me-

dio de una cncapsuladora botalmontc aubomdticas

-———
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NOTA

Descrito el objeto.del presente invento, se

Gecleren nueves y de propia invencién las sigulentes

reivindicaciones:

1, Un procedimiento para la preparacién de

5 derivedos de benzodiacepina, de la férmule general
T1
. / N_____...CO\ - —
CH - B (1)
10. R
AN = —
N~ CO - 4
5 R
R
L4 I \
“\\;4§f
15. donde
Rt representa un grupo de alguilo inferior,
R2 representa un dtomo de hiérdgeno o un grupo
de alquilo inferior,
R3 representa un étomo de haldgeno y
20. rt represente un dtomo de hidrégemno o de halé-

geno ¥
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35 representa un atomo de hidrbgeno ¥y
RG representa un grupo dé alguilo inferior, acilo-
xialquilo inferior, arilo © aralquilo inferior,
v sus sales de adicién de 4cido aceptables en farmacia,
5. cuyo procedimiento comprende hacer reaccionar un deriva-

Qo de benzodiacepins de la férmula generél .

?;
N - CQ
N\ 2
CH-R
10. e ()
H =
A
4 R3
15, en donde
v 3
Rl, R2, R y R tienen el significado antes indicado

en esta reivindicacibén, con un isocianato de la férmula
general
r%2_xwco (VII)

20, en donde
R62 representa un grupo de alquilo- inferior,
eciloxialquilo inferior, arilo ¢ aralguilo
inferior,
¥y, si se desea, convertir un derivado de benzodiacepina de
25, 1la férmula I en una sal de adicidén de dcido aceptable

en farmacia.



10.

et et o 21 21 g B ke i 4 e

15,

20, .

25-

reivindicacién 1, caracterizado porque R
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2,0n procedimiento, de conformidad con la rel-
vindicacién 1, caracterizado porque R2 representa un dto0-
mo de hidrégeno, R3 representa un dtomo de flior y 34

representa un dtomo de hidrégeno o de cloro,

3. Un procedimiento, de conformidad con la

4 Yy R5 repfesen—

tan, cada uno, un 4tomo de hidrégeno y R6 representa
un grupo de alquilo inferior con, por lo menos, dos

4dtomos de carbono,

'4.-Un procedimiento, de conformidad con Ja
reivindicacidén 1, caracterizado porque R4 representa un
dtomo de halégeno y R5 representa un 4tomo de hidrdgeno
Yy Rs representa un grupo de alguilo inferior con; »por lo

menos, dos dtomos de carbono.

5. Un procedimiento, de conformidad con ia
reivindicacidén 4, caracterizado porque R4 repregenta

un dtomo de bromo o de cloro,

6. Un procedimiento, de conformided con cual-

quiera deé las reivindicaciones 3 a 5, caracterizado por-

_que R3 representa un atomo de fldor o cloro,

7. Un procedimiento, de conformidad con la

" reivindicacién 2, caracterizado porque se prepara

1~/5- (o-fluorofenil)-2,3~dihidro-1l-metil~2~oxo-1H~1, 4~
—benzodiacepin~7-i;7l3-metilurea. '

8. Un procedimiento, de conformidad con



5.

10.
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1a reivindicacién 2, caracterizado porque se prepara
1-/6-cloro-5-(o-fluorofenil)-2, 3~-dihidro=l-metil-2-0x0~

—1H-1, 4-benzodiacepin-T-il/~3-metilurea.

9, Un procédimien-to, de conformidad con la
reivindicacidén 2, caracterizado porqus se prepara
1-n-butil-3-/B-cloro-5-(o-fluorofenil)-2,3~dinidro-1~
netil-2—-oxo~1H=-1, 4=~benz odiacepin—'?—iy nres.

10, Unrprocedimiento para la preparacidn de

derivados de benzodiacepina.

Seglin se describe y reivindica en la presente
memoria deseriptiva que consta de 118 hojas foliadas ¥

escritas a miquina por una sola cara.

Madrid, a 10 Agosto 1979

P.a-

wiwis I3ERN
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