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MEMORTA DESCRIPTIVA

BEl presente invento se refiere 2o derivae

dos de benzodiacepina. Mas particularmenbte el invento se

reficre a derivados de benzodiacepina de la £érmula genc

ral

en donde

R

R

L

2

6

1
\
N—CO
RS \ 2
\ CH—R
N~=COmmme NH / (T
5/ —N
R
4 13

representa un grupo de alquilo inferion,
representa un dbomo de hidrdgeno o un grupo

de alguilo inferior,

representa un dtomo de haldgeno y

representa un dbomo de hidrégeno o de haldgeno y
representa un &tano de hidrdgeno o un grupo de

alquilo inferior y

R~ representa un grupo de alquilo inferior, hidroxi-

R

5

alquilo inferiar o acilaxialquilo inferior o
representa un dtomo de hidrégeno y

representa un grupo de arilo o aralquilo inferior o
v R6 junto con el 4tomo de nitﬁégeno al que es;

tan enlazados representan un heterociclo de
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trigonal a heptagonal que, en el caso de ser por
lo menos pentagonal, puede contencr como un
miembro de anillo un 4tonmo de oxigeno o de azuw=

7

fre o un grupo de la férmula >N—R s en donde

R7 representa un 4dtomo de hidrégeno o un grupo
de alquilo inferior,
y sus sales de adicién de dcido aceptables en fapmacia.

1,08 objetos dcl presente Invento son'1Q§ deri=-
vados de benzodiacepina de la férmula I anterior §;Sus sales
de adicibén do dcido aceptables en farmacia, la preéaracién
de dichos derivados y sales, los intermediarios péﬁé la
preparacifn de dichos derivados, los medicamentoéuéué
contienen uno o mas derivaqos de benzodiacepina §e31a
£férmula T o sus sales de adicifn de dcido aceptabléé,en
farmacia, la preparacién de estos preparados asf como
el empleo de los derivados de benzodiacepina de la férmula
T y de sus sales de adicifn de dcido aceptables en farma-
cia en el control o prevencidn de enfermedades,

Tal como se utiliza en esta descripcidn el
término talquilo inferiort, solo o en combinacidnes tal
como en thidroxialquilo inferiort y similares denocta
grupos hildrocarbdnicos saturados de cadena lincal o de ca-
dena ramificada conteniendo a lo sumo 7 atomos de carbow

no, de prefercncia a lo sumo 4, tal como metilo, etilo,

n~propilo, isopropilo, nebutilo, butilo tericiario, etc.
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ELl término thidroxialquilo inferiort incluye grupos tal
como 2~hidraxietilo, 3~hidroxi-2~propilo y similares,

Los grupos de aciloxialquilo inferior son grupos de

alguilo inferior substituidos por grupos de aciloxilo
inferior y entran principalmente en consideracidn los grupos
de alquilo inferior sustituidos por grupos de alcanoilaxilo
inferior, por ejemplo grupos de acetoxialquilo inf;fiér tal
cono Z~acetoxiebtilos. En calidad de grupos de arilgfe;tran
principalmente en consideracion el grupo de feniloté‘los
grupos de fenilo sustituidos, por cjemplo un grupo~d$.
fenilo monosubstituido por haldgeno o alcoxilo inferior

tal como p~clorofenilo o p-metoxifenilo, EL términe1
raralquilo inferiort significa un grupo de alquiloti??e-
rior sustituido por un grupo de arilo bal como, por ‘ejemplo,
beneilo: (Cuando RS y R6 Jjunto con el dtomo de nitrégeno

al que esbdn enlazados representan un heterociclo de
trigonal a heptagonal entran principalmente en consideraw
cidn grupos de aziridina, pirrolidina, N=metdilpiperacina,
tiazolidina, morfolina y tiomorfolina.

- Entre los compuestos de la fé&rmula T prefe-
ridos se encuentran aquellos en donde Rz representa un dﬁg
mo de hidrégenos En la férmla I, R3 representa, de pre-
ferencia, un 4tomo de flﬁom=y‘R4 representa, de preferen=

cia, un #Atomo de hidrogeno o de cloro.

Un compuestoc muy especialmente preferido
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de la f6rmula T €8 l=f 5-(o~flucrafenil) 2, 3~dihidro—l~me-
tile2=oxo~1H~1, 4~benzodiacepin=7=~il]«3=~(2~hidroxietil) urea,
otros compucstos de la £érmula T que son especialmente
preferidos son

1=[ 5~( o=f luor ofenil) =2 y 3=dihidr omlemetilel=oxomly~1, 4~
-benzodiacepin~7~il]~3~-metilurea, |

1~[ 5~( o=f Luorof enil) =2, j=dihidroml-metd l-~2~ax o=k~

-1, 4~benzodiacepin~7mil]~3=(2~hidroxi~l-metiletil) urea,
N[ 5=( 0=£ luorofenil) =2 , 3=dihidroml-metil=2mox omlH=

=1, 4=benzodiacepiney~il]=l~pirrolidinocarbuxamida,

1~{ 6~clor om5=~( o~f luorofenil) =2, 3-dihidr o-l-metil~2~
=0XO0~l=1, j~benz odiacep:in-7(-d.1] w3=metilurea,
Lenwbubile3=] 6=cloro=5~( o~f lucrofenil) ~2 , 3=dihidr o~
=l-metil~2~oxo=lj~l, A-bonzodiacepin~y~il]jurea y

3~[ 6~cloro=5~( o=f luorofenil) =2, 3~dihidro~l-metil=
~2=0xOmlH~1, 4=benzodiacepin=7 ~il]=lwetilm~l~metilurea,
asf como

l~tepcibutil=3~[ 5~( o~fluorofenil) =2, 3=dihidro~l-me~
tile2moxo=lg=l, j~benzodiacepin=7~il]urea,

1=f 5=( 0= luorofenil) =2, J=dihidr omlrmeti l=2eox o~1l~

~1, 4~benzodiacepin=7—~il]=3~(p~metoxifenil) urea,
1~beneil=3~[ 5~( o~f Iuorofenil) =2, 3=dihidro~le-metile=2~
~ox0o=lf~1, j~benzodiacepin~7~iljurea,

3mf 5e( 0~f luorofenil) =2, 3=dihidroml=meti Le2w—axom1H~

«1, 4~benzodiacepin~7~il]~1,l~dimetilurea,
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Lctil~3~l 5~({ o-fluorofenil) -2, 3-(mxidro~1-meti 12
~gxowll~1l, A=benzodiacepin~7~il]~l~metilurea,

Wl 5( o=flurofenil) ~2 ; Jmdihi dromlametd lm2eciomly~

~1, i=benzodiacepin~7~il]=l-aziridincarboramida,

1~[ 6~cloro=5=( o~E 1ﬁorofem'.1) =24 3=dihidro~l-metil-
~2woizo~1{~1, 4-benzodiacepin~7~il] =3~ctilurea,

L[ GacLap omGes( Ot 1u®ofenil) =2 3=dihidromlometileie
w05 Om g1, Ambenzodiacepiney =i 1] ~3=( 2=hidr axietil) urea"
3| 6=clorom=5m( o-fluarofenil) =2, 3~dihidro-1¢metil-2:%‘ )

wqitomlfwl, 4=benzodiacepin=7=~il]=1l, l~dictilureca, s

segdn el procedimiento proporcionado por

A A an

el presente invento los derivados de benzodiacepina antes
citados (o sea los compuestos de la férmula I y sus--
sales de adicibn de #cido aceptables en farmacid)  sec-pro-

paran (a) haciendo reaccionar un derivado de benzodiaces

pina de la £érmula general

(TT)

en donde

4

1 2 '
R s Ry R3 ¥ R tienen ¢l significado antes indiw-

cado, con un compucsto amfnico de la férmula general
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(=

NH (TIT)

en dounde

RS ¥ R6 tienen ol significado antes indicado,

o bien

(b) ciclizando un compuesto de la £érmue~

la general

1 2
R
6 Xx— CO—CH—NH,
Ne—CO— NH ..
N4 =0 s (V)
14

en donde

Rl, Rz, R3, R4, RS, Y R6 tienen el significado an=

tes indicado,
o bien

c) haciendo reaccionar un derivado de

benzodiacepina de la f£é&rmula general




15

20

25

en donde

HZN —N W)

R R

~anm

Rl, Rz, R3 y‘R4 tienen el significado antes Mgﬁdin

en donde

A

cado, con un haluro de la férmula general” ~

Ao

61
R el
Ny co—x (I
i T

X representa un dtomo de halégeno vy

R

51

61
R

51

i

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

de acillorialquilo inferior o

vy R61 junto con el &tomo de nitrdgeno al que
estan enlazados representan un heterociclo

de trigonal a heptagonal que, cuando es por lo
menos pentagonal, puede contener como un miembro
de anillo un éfomo de oxigeno o de azufre o un

N 71 71

grupo de la'fdrmula ”,N~R cn donde R

representa un grupo de alquilo inferior,
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o bien

(9 haciendo reaccicnar un derivado de
benzodiacepina de la f£6rmula v anterior con un isocianato
de la férmula general

62
R —NCO (VII)

en donde

R62 representa un grupo de alguilo irxferioﬁ;"gcilcac_ﬁ;
alquilo inferior, arilo o aralquilo infi‘e;:l:br ’

o bien

{e) separando el grupo o grupos pro:liéctores

de un derivado de benzodiacepina de la férmula e;euef-al

[ 1
e
63
R\ - \cH«»R2
NeerCO N /
o ¢==N (VIII)
3
4 R

en donde

Rl, Rz, R3 ¥y R4 tienen el significado antes indicado

R53 representa un grupo protector y

R63 representa un grupo de alquilo inferior, arilo o

aralquilo inferior o un grupo de la férmula



s (IX)
en donde
A representa un grupo de alquileno inferior e

Y representa un grupo protector, o
53

R representa un dtomo de hidrégeno o un grupo

de alquilo inferior y

1163 representa un grupo de la férmula IX axi;%e:r-“:l.or o

R53 y R63 junto con el 4Atomo de nitrdgeno §~1’_;cfue

estdn epnlazados repfesentan un he'berocicig”de

pentagonal a heptagonal que contiene com{‘::mi

miemnbro de anillo un grupo de la £dérmula )-z

-

en donde 7 representa un grupo protector, ..

o bien S

PR N

(£) convirtiendo un derivado de __benzodig

cepina de la £érmula general

1
dce
. 2
Lem—d CHe R
\:- CO— NH —N (x)
3
54
R/ R4
en doade

Rl, RZ, R3, RAr v A tienen el significado antes indi

cado,

R54 representa un &tomo de hidrédgeno o un grupo
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de alquilo inferior y
1 representa un {rupo partiente,
en un compuesto hidroxflico o acilaxilico correspondiente,
o bien
(8) acilando un dierivado de benzodiacepina

de la £6rmula gencral

1
N=—CO
CH RZ L
HO—-—A\ Cean
/N——Co-—mx C—=N . - _{1 a)
ﬁ54 _ R4 R
en donde ’

1 ) e
R » Rz, Rs,. R4, R54 ¥y A tienen el significade antes

indicado,
o bien
(h) abriendo hidrolfticamente el anillo

de aziridina en un derivado de benzodiacepina de la férmula

general
L
..._..cq\\b
2
CHZ\\ He—R
L —C0 — . 4 )
HZ R3
4
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¢n donde
1 2 3 4 .. .
R sy R 4 R" ¥R ticnen el significado antes indica-
do,
o bien

(1) convirtiendo un derivado de benzodiacepi~

na de la £érmula T en una sal de adicidn de Zcido aceptable

23

en farmacia, ~n s

-~

segén la modalidad (a) del procedi;iédto
los derivados de benzodiacepina de la f&rmula T sé?pﬁeparan
a partir de derivados de benzodiacepina de la féréﬁié IT
v compuestos amfnicos de la £8rmula ITI. En este éééo el
derivado de benzodiacepina de la £6rmula ITT se prggé%a
convenientemente, on la forma antes descrita a Paféi? del
derivado de benzoadiacepina correspondiente de la Térmula
v brevemente o inmediatamente antes de la reaccidn con
el compuesto amfnico de la £é&rmula IIT y se introduce en
la reaccidn no en forma aislada sino en la solucibn en que
se ha preparado previamente a partir del derivado de
benzodiacepina correspondiente de la £érmula ve.

Un compuesto amfnico de la férmula TTT puede
adicionarse luego a la solucidn antes citada conteniendo
¢l derivado de benzodiacepina de la férmula TTs Procediens
do de este modo el compuesto anfnico de la £&rmula ITT pue

de uvtilizarse en forma de una solucién o en ausencia de un

disolventes Cuando se utiliza un compuesto amfnico que es
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gaseoso a la temperatura cdel ambiente (por ejemplo en el
caso de metilamina), éste puede introducirse como el gas en
la solucibn antes citada conbteniendo el derivado de benzo-
diacepina de la £érmula IT«

Por otra parte es tambidn posible pro=
porcionar el compuesto amfnico de la férmula 11T, convenien
temente en forma de una solucidn, y luego adiciomarle la
solucibn antes citada conteniendo el derivado de benzodiaw
cepina de la £érmula IT. ‘

En muchos casos es conveniente ubilizar
un eXceso del compuesto amfnico de la férmula ITI y esto
es evidentemente necesario cuando contienc mas de 1 &tomo
de nitrdgeno que es capaz dq reaccionar con un grupo de
isocianato (por ejemplo en el caso do piperacina) .

En calidad de disolvente para la modali-
dad (a) del procedimiento son apropiados diversos disolvens
tes orgédnilcos que son Inertes bajo las condiciones de rcace
cifn (por ejemplo hidrocarburacs halogenados tal como di-
cloroetano, cloruro de metileno, cloroformo, o~diclorobenceno,
etcs, éteres tal como tetrahidrofurano, dioxano, dimetaxice
tano, éter dimetiflico de dietilenglicol, etce o similares).

La reaccibn de un émnpues‘bo de la £6érmu-~
la 1T con un compuegto amfnico de la férmula ITT se lleva a
cabo, convenientemente, a la temperatura del ambiente o a

una temperatura oor debajo de la temperatura del ambiente,
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cuando se proporcions wnia Boluoign gal égvivado de benzo~
diacepins de la férmula IT el compuesto amfnico de la £6ér-
mula TTT debe adicionarse dentro de un tiempo breve, mien-
tras que en ol caso opuesto (o sea cuando se proporcionma el
compuesto amfnico de la férmula ITT y se le adiciona la 80
lucién del derivado de benzodiacepina de la férmula TI)

no es critica la promtitud con que se lleva a cabo‘lé;adin
cibn. N

“a~

Segdn la modalidad (b) del proce&iéiento,
los derivados de benzodiacepina de la férmula T sejéfeparan
ciclizando un compuesbo de la férmula IV, La cicliéécién
de un compuesto de la £érmla IV se lleva a cabo féi%tiva-
mente con facilidads ésta puedec hacerse expeditiva;.ée ser
necesario mediante el reposo durante un largo tieﬁpéry/o

mediante el uso de calore La ciclizacidn puede llevarse

a cabo en un medio neutro, alcalino o acidico, de preferenw

cia en un medio alcalino, La ciclizacidn se lleva a cabo
convenientemente, en un disolvente orgdnico inerte; por
ejemplo, un hidrocarburo tal como benceno, tolueno, ctec,
un hidrocarburo clorado tal como cloroformo, cloruro de
metileno, ete, un éter tal como dicxano, ebecs Las tempew
raturas apropiadas para la ciclizacibn de los compuestos
de 1la férmmla TV son temperaturas comprendidas entre la
temperatura del ambiente y alrededor de 1509C dependiencdo,

evidentemente, del disolvente ubilizado.
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Los compuestos de la fé&rmula IV no preci~
san, necesariamente, scr ubilizados en forma aislada y en
muchos casos esto no es posibles Por lo general se ha en~
contrado conveniente ciclizar los compuestos de la Fé&rrula
Iv directamente o dejarlos ciclizar sin aislamiento de la
mezcla en donde se han preparado.

Segdn la modalidad (¢) del procecdimiento
los derivados de benzodiacepina de la férmula T se ﬁ‘epa—
ran haciendo reaccionar un derivado de benzodiacepﬁé de
la £érmula v con un haluro de la férmula vI. Esta reace
cibn se lleva a cabo en presencia de un agente acepbc':ar
de acidoj; por ejemplo, una base inorgénica tal como carbong

to potdsico, carbonato sddico, etcs © una base arganica tal

como un compuesto amfnico terciario (por ejemplo trieﬁilam:i.na,
N~etil~diisopropilamina, quinuclidina, etc).

La reaccidn de un derivado de benzodiacepi
na de la férmula v con un haluro de la fé&rmula vI se lleva a
cabo, convenientemenbe, a la temperatura del ambiente o a
una temperatura inferior a la temperatura del amb:i.e_mte.
La reaccidn se desarrolla de forma relativamente 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 dsocianato de la £&rmula VII. Esta
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reaccidn se lleva a cabo, convepieptemente, en un disol=
vente orgdnico que sea inerte bajo las condiciones de la reac
cifn; por ejemplo, un hidrocarburo halogenado tal como
cloruro de metileno, diclaroetano, cloroformo, owdiclorobenw
ceno, ebcs, un éter tal como tetrahidrofurano, diaxano,
dimetoxietano, éter dimetflico de dietilenglicol, etc, o sim

milares., En muchos casos se ha eacontrado faverable llevar

a cabo la reacciln en presencia de una pequefia carité!.déd de
una base que actue cataliticamente; por ejemplo, u;:;c;ompuef
to amfnico terciario tal como trietilamina, N-—etii-:di-:‘i.sopr.g
pilamina, quinuclidina, etc. La temperatura con q}u;. ,se lle
va a cabo la reaccién no es crftica y la reaccién: ~
puede llevarse a cabo a la temperatura del ambienv_{:ie?,:.‘_a
una temperatura inferior a la del ambiente o a una’ teémpew
raturé. superior a la del ambiente (por ejemplo a la tempe-~
rétura de reflujo) s

segfin 1a modalidad (e) del.procedimiento
los derivados de benzodiacepin de la f£férmla T pueden prew
pararse separando el grupo probtector o log grupos protece
tores de un derivado de bengzodiacepina de la férmula VITI.
Los grupos nitrogeno~protectores apropiados para los £i-
nes del presente invento son, principalmente, los grupos
de acilo, de preferencla grupos de alcoxicarbonilo o

aralcoxicarbonilo facilmente disociables, especialmente

butaxicarbonilo terciario, bencilaxicarbonilo, ebcs asf
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como los grupos de aralquilo facilmegto disbciables tal como
bencilos Los grupos axigeno=protectores apropiados son,
por una parte, los grupos de acilo o los grupos de aralquiw
lo tal como los citados anteriormente como gruUpos nitroge-
nosprobectaras ¥, por otra partd, los grupos protectarcs
cetdlicos tal como tetrahidropiranilo, 2~metoxi=2-propilo,
metoximetilo, betammctaxi~ctoxi-metilo, etcs o gruppéfﬂe
élquilo facilmento disociables tal como butilo ter;;S%go o
grupos de alcancilo tal como acetilo, etc,

1a separaciln del grupo protectof;o de
los grupos protectores de los derivados de benzodiacéyina
de 1a férmulaVITI se lleva a cabo siguiendo métodos de. por
st conocidos, por lo que, evidentemente, debe tomarsa en
consideracidn la naturaleza del grupo protector o grapos
protectores que han de separarse cuando se elija el métow
do o métodos utilizados para la separacién., En adicién se

apreciard,evidentemente, que solo pueden utilizarse aquellos

métodos que separen de forma selectiva el grupo protector o

grupos protectores sin affecbar otros elementos estructurales

presentes en la molecula,

Los grupos antes cltados como ejemplos
db grupos protectores pueden disociarse, dependiendo de su
naturaleza, hidrogenolfticamente y/o hidrolfticamente,

Asl pues, por ejemplo, el grupo de bencilaxicarbonilo y

el grupo de butoxicarbonilo terciario pueden disociarse
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bajo capdiciones acidicas selectivas; por ejempio, 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 orgdni-
co inerte tal como diclorometanos EL grupo de bubtoxicar=

bonilo terciario puede disociarse también mediante trata-

LI

miento con clopuro de hidrégeno en un disolvente orgdnico
inerte tal como dicxano, tetrahidrofurano o simii;?es o ne
éiante trabamiento con 4cido trifluoroacético.rrﬁ% grupo de
tetrahidropiranilo puede disociarse bajo condiéiQnes acUQw
sas acfdicas suavesy por cjemplo mediante tratamiento con
un 4cido miperal acuoso diluido bajo condicionés éuaves.
El grupo de butilo terciario puede disociarse, por ejemplo,
utilizando Acido trifluoroacético, E1 grupo de bencilo
puede disociarse mediante hidrogenacidén catalftica (por
ejemplo sobre paladio/carbén). El grupo de acetilo puede
disociarse bajo condiciones alcalinas suaves; por cjcmplo
con una solucién de un alcoholato sédico en un alcohol co
rrespondiente (por ejemplo mctilato sddico netanédlico)
segfn la modalidad (f) del procedimiento los de=~
rivados de benzodiacepina de la férmula I pueden preparar
se convirtiendo un derivado de benzodiacepina de la fdrqg
la ¥ en un compuesbo de hidroxilo o aciloaxilo corresponw—

diente, El grupo partiente denotado con L en la
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formula X puede ser un dtomo de haldgeno, especialmenw—
te un dtomo de cloro, bromo o yodo o puede ser un grue~
po partiente cquivalente (por ¢jempleo wn grupo de aril~
sulfoniloxilo tal como tosiloxilo, un grupo de alquile
sulfoniloxilo tal como mesiloxilo, un grupo de amonio
cuaternario tal como el grupo de trimetilamonio cted)

1a conversidn de un derivado de bénzodiace-
pina de la férmula X en un compuesto de hidroxilo corresponw
diente puede llevarse a cabo, por ejemplo, medlante solvo~
lisis en un sistema que contenga agua, convenientemente en

und mezela de un hidrocarburo aromitico (por ejemplo bence~

no) y agua cn presencia de una sal de amonio cuaternaris
{por cjemplo bromwo de tetrabutilamonio) y 2 una t‘empera~
tura comprendida entre la temperatura del ambiente y la ten
peratura de reflujo de la mezcla,

La conversidn de un derivado de benzodiace~
pina de la férmula ¥ en un compuesto de acilaxilo correspons
diente se ileva a cabo medlante reaccifn con una sal de
metal alcalino o de metal alcalinobtérreo del écido orgénico
correspondiente al erupo' do aciloxilo gque ha de introducir-
se;y por ejemplo con una sal de metal alcalino de un dcido
alcancarbaxflico inferior tal como acetato potdsicos ILa
reaccidn se lleva a cabo en un disolvente orgdnico o mezcla

disolventes que gea inerte bajo las condiciones de reaccidn

por cjemplo, en dimetilf ormamida, sulfoxido de dimetilo,

de
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triamida de dcido hexametilfosférico, etes En la prepa-
racidn de wa compuesto de acetoxilo puede ubilizarse tame
bien, como disolvente, Acido acético glaciale. Es CSpEm

cialmente conveniente una solucidn de 18~crown~6 en acotond
trilo. La reaccifn se lleva a cabo, convenientemente, a una

temperatura comprendida ontre la temperatura del ambiente
vy la temperatura de reflujo de la mezcla reaccion;igf
Segfin la modalidad (g) del procedimi?aﬁfo
los derivados de benzodlacepina de la férmula T puedgn
prepararsé acilando un derdvado de benzodiacepinarééﬁia
£érmula Ia.r Esta acilacidn puede llevarse a cabo~p;p
cualquier agente acilante apropiados por ejemplo,iup anhf
drido de dcido tal como anhfdrido de Acido acéticbk,ﬁn
haluro de dcido tal como cloruro de acetilo, ctc. - Lés con

diciones bajo las que se lleva a cabo la acilacién pueden

seleccionarse facilmente por cualquier persona experta on
el arte dependiendo del agente acilante que se utilice.

Por ejemplo, la acilacién puede llevarse a cabo a la
temperatura del ambiente o a una temperatura superior a inﬁg

rior a la temperatura del ambientes La acilacidn se lleva
a cabo, convenicntemente, en un disolvente orgdnico que

sea inerte bajo las condiciones de acilacién (por ejemplo
acetonitrilo o similar, cloruro de metileno, dicloroctano o
simdlap tetrahidrofurano, dimetoxietano o similar, ctc.)

¥y en presencia de un agente aceptor de 4cido (por ejemplo
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una base inorgdnica tal como carbonato potdsico, carbonato
aédico, etcs o un compuesto amfnico orgdnico terciario tal
como trietilamina, N~etil~diisopropilamina, quinuclidina,
etc,) o

segin la modalidad (H) del procedimiento los
derivados de benzodiacepina de la férmula I se preparan
abriendo hidroliticamente el anillo de aziridinajén un
derivado de benzodiacepina de la férmula Tb. Es;é‘éber—
tura hidrolitica se lleva a cabo bajo condicionegf;ci—
dicas, entrando en consideracidén s8lo aquellos déi@os
cuyo anifn no reacciona con c¢l anillo de azirid;n;q
L a abertura hidrolftica de anillo se lleva a cabo, con-
venientemente, en presencia de un disolvente orgdnico
apropiado que sea inerte bajo las condicilones déiiéaccidn
v a la temperatura del ambienbe, Por ejemplo, la abertura
hidrolftica de anillo puede llevarse a cabo disolvienco
el deriv#do de benzodiacepina de la férmula Ib en dioxano
o similar, adicionando a la solucidn una pequéﬁa cantidad
de un Acido mineral (por ejemplo unas pocas gotas de fci~
do sulfdrico al 25%) y dejando en reposo la mezcla pero
solo durante un breve tiempo (por ejemplo de 15 a 30 minue
tos) «

segfn la modalidad (i) del procedimlento los deri

vados de benzodiacepina de la £8rmula I pueden conver—
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tirse en sales de adicibn de Acido aceptables en farmacia,
La preparacidn de esbas sales de adicidn de dcido acepbta~
bles en farmacia se lleva a cabo siguiendo métodos usuales,
Entran en consideracifn no solo saleg con Acidos inorgdni-
cos sino tambien sales con 4cidos orgdnicosy por ejemplo,
clorhidratos, bromhid;atos, sulfatos, citratos, acetatos,
succinatos, metansulfonatos, p~toluensulfonatos y'sigilares-
Los derivados de benzodiacepina de la
férmula IT utilizados como materiales de partida en%la ro=
dalidad (a) del procedimiento pueden prepararse, céﬁo
va se ha indicado anteriormente, a partir de los deriva-
dos de benzédiacepina correspondientes de la fdrmulaiv. Los
compuestos de la férmula v se convierten en compueétos de
la fé&rnula TT mediante reaccidn con fosgenoe Con;énienten
nente se prop;rciona una solucidn de fosgeno en un disolvqa
te orgédnico que sea inerte bajo las condiciones de la reacw
cibn, luego se adiciona,mientras sc enfria, una solucién de
un derivado de benzodiacepina de la férmula v, se calienta
la mezela hasta reflujo durante un periodo y de nuevo se
enfrfa, y por #1ltimo se vuelve bidsica 1a solucién obtenie
da o por lo menos neubra con un conpuesto amfnico orgdni-
co terciario tal como trietilamina, La solucibn resultan=
te, que contiene un derivado de benzodiacepina de la f£6rmus-

la 11T pucde almacenarse duranbe varias horas con la exclue

sidn de humedad y en frfo; ésta, tal como se ha indicado anw
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tes, se utiliza directamente en ¢l procedimiento sin aisla-
miento del derivado do benzodiacepina de la férmula II en

ella contenido,

Los derivados de benzodiacepina de la form

nula TT son nuevos y forman también objecto del presente

invento. Un derivado de benzodiacepina representativo de

la £érmula IT es [5~(o~fluorofenil) =2, 3=dihidromlmneti ln2-cxom

wlfi=1, 4=benzodiacepin~7~il]isocianato,

Los compuestos de la fé&rmula TV utihzados
cono materiales de partida en la nmodalidad (b) del p':t;ocedi—-
miento pueden prepararse sigulendo métodos de por si;éo-
nocidosy lievdndose a cabo el procedimiento preparatiw}o
en parte, en analogfa a mét.o’dos que se han descrit§ iante-o
riormente en conexiln con ciertos procedimientos para la

preparacibn de derivados de benzodiacepina de la férmula

T tal como se ha deserito anteriormente en conexion con la

preparacifn de derivados de benzodiacepina de la férmula
VIIT. En calidad de materiales de partida para la prepa-
racibn de los compuestos de la férmula Tv sc utilizan, con=-
venlentemente, derivados de benzofenona de la férmula go-

neral
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(X1)

en donde

R3 v RA’ tienen el significado antes indicado y
Rll representa un dtomo de hidrdgeno O;ufl gru
po de alquilo inférior. ‘
Por ejenplo, un derivado de bgnqufeno~
na de la férmula XTI puede convertirse, ixﬁicialmeni',ef,._ ‘en

CIE

un compuesto de la £&rmula general

{ R11 Rz _
1!r- co—-éﬁ--NH—-Y ‘

(x1I1)
o.N —1}

en donde
RZ, R3, R4 Yy Rll tienen el significado antes indi-
caﬁo e
Y* representa un grupo protector,

despuéds de lo cual, cuando Rll en las férmulas XT v XIT
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representa un 4tomo de hidrégeno, se alquila el &tomo

"de nitndgeno, se reduce el grupo nitro a grupo amfnico ¥y

cuando 34 en las férmulas XT y XIT representan un &tomo
de hidrégeno, se halogena, si se desea, el compuesto aminico
resultante, 108 grupos prbtectores apropiados designados
con Y’en la £érmula XIT son principalmente grupos de acilo,
de preferencia grupos de alcoxicarbonilo o aralcaxicarbonilo
facilmente disociaﬁles, espéciélmente el grupo de benciloxiw
carbonilo. Por consiguiente, para la pfeparacié# déflos
compuestos de la férmula XTI a partir de los dﬂfﬁvéﬁbb de
benzofenona de la férmula XT se utilizan,,convenienfémente,
haluros de acilaminoalcanoilo correspondientes tal como clo-
ruro de carbobenzoxiglicina; cloruro de cérbobenzoxialanin
na, c¢loruro de 4cido carbobenzoxi-alfa-aminobutiricﬁ;

etce Cuando es necesario llevé; a cabo una N-alquila-
clén, é&sta se lleva a cabo siguiénda métodss de por si
conocidus; por ejemplo, utilizando yoduro de metilo
o‘simélaﬁ en pbaesgencia de una base tal como carbonato
potésico ¥ en un disolvente apropiado que sea inerte ba-
jo las condiciones de la reaccifn tal como acetona.

La reduccién del grupo nitro a grupo amino sec efectda,
convenientemente, con cloruro estafiogso y similares.

Una halogenacidn opcional de derivados de 5S~aminabenzofcw

nona que estdn dnsubstituidos en la posicifn 6 se lleva

a cabo, convenientemente, utilizando halégeno elemental
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en una sblucidn acuosa acidica, utiliz4dndose, de preferen-
cia en calidad de 4cido el haluro de hidrdgeno correspon~
diente al &tomo de haldgeno due ha de introducirse,

L os derivados de 5-aminobenzofenona des la

fé&rmula general

1 2
b0l
Lr-——-co—— He——NH-—Y ! ; ~,:1
AN (xnﬁ
HZN A C~—~=0 3 <

R R wan

en donde

-

2 T
Rl, R ,.Rs, R4 e Y! tienen el significado antes inw

dicadoy i
obtenidos en la forma descrita anteriormente se convierten,
subsiguientemente, en los campuestos correspondientes de

la férmula general

: 2

N =-CO—CH—NH—Y!

/O\

(XIv)
N—CO—NH

en donde
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Rl, Rz, R3, R4, Rs, R6 o Y*ticnen ol mignificado
antes indicado,

Esto puede 1lavafse a cabo, por ¢jemplo
haciendo reacclonar un derivado de S=-aminobenzofenona de
la férmula XTTIT en analogfa a métodos descritos anteriormen-
t¢ con un haluro de la £fé&rmula VI o un isocianato de la
férmula VII o convirtiendo un derivado de 5~aminobenzofeno=-
na de la férmula XIII, en analogfa al método antes descrito
para la preparacibn de los derivados de benzofenodiaéepina
de la férmula IT, en un isocianato correspondiemte que lue-
go se hace reaccionar con un compuesto amfnico de la férmu-
la ITT en analogfa al mdbodo descrito anteriormente para
la preparacifn de derivados Ee benzodiacepina de la £€4rmu-
la T a partir de derivados de benzodiacepina de 1a;fﬁrmula
IT v compuestos amfnicos de la £érmula ITIT.

1uego se obtiene un compuesto correspon
diente de la £férmula TV disociando el grupo protector denota~
do por Y”de un compuesto de la férmula XIV.

También es posible convertir (en ana-
logfa al método descrito anteriormente para la preparacién
de los derivados de benzodiacepina de la férmula X) un com~
puesto de la férmula XIIT en un compuesto de la fdrmula ge-~

neral

\
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1 2
L ool
¥-mCO —CH-—-NH—Y*

L—A
>1—-——eo——~ NH c—o0 . (xv)
"t 4 4 R
N
en donde

54

2 o
Rl, R R3, RA", Ry L. A e Y’ tienen el significado

antes indicadoc,
convertir luego (en analogfa al método descrito anté;‘ para
la preparacién de derivados de benzodiacepina de la“fiérmula
T a partir de derivados de benzodiacepina de la f&::mu;a X)
wn compuesto de la férmula XV en un compuesto de h:g.z_h;éacilo
o aciloxilo correspondiente y despuéds llegar al comp;esto
correspondien'l;e de ia férmula TV mediante disociacidn del

grupo protéctor denobado con Y!s Ademis es posible convertir

un compuesto de la £&rmula XTITIT en un compuesto de la formue—

la general
1 2
r
N—CO — CH{—— NH—TY!
HO
CO——NH =0
A2 ) 3 (xIVa)
R R*
en donde
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Rl, Rz, R3, R4, R54, A eyY! ‘tienen el sigunificado
antes indicado,
después de lo cual pucde obtenerse un compuesto correspon=
diente de la fé&rmula IV mediante acilacifn (en analogia
al m&todo descrito antes para la preparaciln de derivados

de benzodliacepina de la férmula I a partir de los derivados

de benzodiacepina de la férmula Ta) y subsiguiente éisﬁcia~
cifn del grupo protector designado con Y!.
Adends es posible convertir un compuesto de

Ja férmula XIII en un compuesto de la férmula general:
1 2

—~CO—-§H-—-—NH——--Y’
63 '
R
™~ c=0

/T-‘CO-J—NH .,
Ris R4 3 (XvI)

en donde

Rl, Rz, R3, R4, R53, R63 e Y! tienen el gignificado

antes indicados
Esta conversién puede llevarse a cabo en
analogia a los mé&todos anteriormente descritos para la
preparacifn de los derivados de benzodiacepina de la fdrmuw=
la VTII« LoO8 compuestos de la £férmula TV se preparan luego

a partir de los compuestos de la férmula XVI mediante disow
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ciacifn del grupo probector designada con,"I‘ ¥ prev:lameg
te o en la misma operacidn, del otro grupo protector u o~.
tros grupos protectores presentes en la molécula,

yna posibilidad ulterior para la preparacidn

de los compuestos de la £frmula IV consiste en coﬁ%eftir

22

un derivado de nitrobenzofenona de la férmula XI é&‘ﬁn

-~

compuesto de la £8rmula general '
11

s :
/ o
(xvII),
0,1 ’ c=——0 5
4 R h
R \ PR

en donde

4 :
Rs, R’y Rll e Y! tienen el significado antes ine
dicado,

: 11
después, cuando R*  en la férmula XVII representa un &to-
mo de hidrégeno, alquilar el dtomo de nitrégeno, reducir

el grupo nitro y, si se desea, halogenar un derivado de

" S-aminobenzofenona que est2 insubstituido en la pesicidn 6,

105 compuestos obtenidos de este modo tienen la férmula

general

~
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en donde

1
R 3R

- 3L -

3 _4

indicado.

(XvIIT)

s R e 1! tienen el significado ante'sjg

Un compuesto de la férmula XVITI puede

(UGS

convertirse luego en un compuesto de la £férmula

o bien

61

- C0~—NH

'

(XIX)
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1
R
Nyt
<
N———€0 — NH =0 (xIX ")
H/ ) R3
l N
s

en donde

1 1 _61 _62 .
R,RS,R4,R5,R s R e Y! tienen el

significado antes indicado,
por ejemplo, por reaccién con un haluro de la férmulav_t
o un isocianato de la £érmula VITI (en analogfa al n-té"!_;odo
descrito anteriormente para la preparacidn de derﬁt;a;ios

de benzodiacepina de la férmula T a partir de derivados
de benzodiacepina de 1a féroula V) o por conversién en
un isocianato carrespondiente (en analogfa al método

antes descrito para la preparacibn de derivados de
benzodiacepina de la férmula ITI) y reaccidn subsiguiente
de dicho isocianato con un compuesto amfnico de la £8rmu~

la general

61
R\ 62
}JH o R —-—NHZ

p?t

(¥X) (xx 1)

en donde
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RSl’ R61 v R62 tienen el significado antes indica-
do, (en analogfa al método antes descrito para
la preparacion de los derivados de benzodiacepina de la
férmula T a partir de los derivados de benzodiacepina de la
férmula 1T) .
Mediante disociacién del grupo protector denotado con Y!
a partir de un compuesto de la f£érmula XTX o XIX! sc obtiew

ne un derivado de benzofenona de la férmula genera:l.f-

rl
TH
R 61
Ny —co—nu _
(xxI) - -
o5t
(e}
1
T
NH
62
R (X1 1)
N— CO—NH —D
yd 3
H R4
en donde

Rl, R3, R4, R51, Rél y R62 tienen el significado

antes indicado,

Los derivados de benzofenona de la £ &'mt_i

S

. /17:
F7a
ket 14 /

)
g, 4
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la XXT o XXI' pueden éonvertirse segldn un gran nﬁmero de
méﬁodos distintos de por sf conocidos en compuestos corresw—
pondientes de la férmula IV; por ejemplo, por reaccién con
un haluro de alfahaloalcanoilo correspondiente y tratamiqg
to del compuesto resultante con amoniaco por tratamiento
con un agente alfa~aminoacilante correspondiente que com~
porta un grupo protector apropiado en el 4dtomo db‘hftrdgc—
no (por ejemplo un haluro de alfanbenciloxicarbonilaminoq}
canoilo correspondiente tal como cloruro de carboﬁénzoxi—
glicina) y disoclacibn subsiguiente del grupo proﬁéctor,
por conversidn en un derivado de alfa—azidoalcanoilo corres
pondiente (por ejemplo un ﬁerivado de azidoacetilxﬂ Yy Te=
duccidn subsiguiente, etc,

Por otra parte, los compuestos ds. la £ér-
mula YVIII pueden convertirse también (por ejemplo en ana%g
gla a los mébtodos a continuacién descritos para la prepa=
racidn de los derivados de benzodiacepinad de la f£8rmula
VIII) en los compuestos correspondientes de la férmula

generals ’
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1
N~
63
)}~co —NH =0 . (xTT)
58 L

en donde

Rl; R3, RA', R53, R63 e Y! tienen el signifi.éc}td;

antes indicado,

después de lo cual se separa el grupo protector deéiéﬁado
con Y!e Se apreciard que los diversos grupos protectores
en un compuesto de la férmula YXTT deben proporcioggr’se
de modo que el grupo protector designado con Y! pueda SO
pararse sin llevar a cabo una disocieciln del otro grupo -
protector o gr‘upos portectores presentes en la molécula,
Lucgo sé convierte un .compuesto resultante giguiendo
métodos de por sf conocidos on un compuesto COorrespons
diente de la férmula XVI. Esta conversifn puede llecw-
varse a cabo en analogfa al método antes descrito para
la preparacién de los compuestos de la férmula XTIT a

partir de los derivados de benzofenona de la férmula XT.

La conversifn de los compuestos de la £férmula XVI en
los compuestos correspondientes de la férmula TV ya se

ha descrito antericrmente,

Tal como ya se ha indicado antes no es
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necegario (y eﬁ muchos casos tampoco es posible) aislar
los compucstos de la £érmula Iv. Por el contrario so ha
encontrado generalmente conveniente ciclizar estos COMpUC S
tos directamente o dejar que ciclicen estos compuestos sin
ajslamiento de la mezcla en donde se han preparados

1.os compuestos de la fdrmula IV son nuevos
y también forman objeto del presente invento, Un;'éqﬁlpues-
to representativo de la £érmula IV os N-h:i.drcc:ietii—-m'-
~f 3=( o~£lucrobenzoil) (4-glicilamino) fenillurea. o

1 0os derivados de benzodiacepina dé‘ :;a férm_t_l
la v utilizados como materiales de partida en la méc_',_al:i.dad
(¢) del procedimiento pertenccen a una clase de compuesto
de por si conocidos y muchos representativos espe§1ficos de
esta clase de campuesto ya se han descrito en la’lif-eratura.
L o5 representativos que no se han descrito especfficameate
con anterioridad pueden prepararse siguiendo métodos que
son familiares a cualguier persona experta en el artoc, Con
venientemente los derivados de benzodiacepina de la formula
Vv se preparan a partir de compuestos nitro correspondientes

de la férmula general




(XXTIT)

o

en donde

2 A .
Rl, R, R3 v R tienen el significado antes:in—

dicados
Estos compuestos nitro pertenecen agimismo.a una
clase de campuestos de par sf conocidos del que alvérsos

LIS

represcentativos especificos se describen en la 1i'i;‘ei:;atura.

)
LY

1,08 representativos que no sc han descrito especfficamente

- By

con anterioridad pueden prepararse sigulendo métédoé que
son familiares a cualquier persona experta en el arte y que
pueden llevarse a cabo en analogfa a los métodos gue sc des
criben para la preparacién de los compuestos conocidos espe
cfficamente con anterioridad.
Ademds diversos de los ejemplos que siguen contienen detaw
1lada informacién concerniente a la proparacifén de ciertos
compuestos nitro de la férmula XXTIIT.

La conversidn de un compuesto nitro de la £érmula
XXIIT en un derivado de benzodiacepina corresbondiente de
1a férmula v se lleva a cabo mediante reduccién del grupo
nitro, utilizando convenientemente cloruro estafioso, zin,

hidr8geno catalfticamente activado, etce cuando R4 en
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la fdrmula XXIII wropresenta nn dtomo de hidrdgeno v?go desen
un derivado ge benzodiacepina de la férmula v en donde RA
representa un 4tomo de halégeno debe llevarse a cabo una
halogenacifn subsiguicante a la reduccidn antes citada,
Esta halogenacidén se lleva a cabo, convenientemente, wbili
zando halogeno elemental en solucidén acuosa acfdica, wbis
lizdndose convenientemente en calidad del deido §1mhaluro
de hidrégeno correspondiente al dtomo de halégenquﬁe ha dc
introducirse,

Los derivados de benzodiacepina de la formula
VIII utilizados como materiales de partida en la qualidad
(e) dgl procedimiento pueden prepararse a partir:ge,deri-
vados de benzodiacepina derlas férmulas IT oV siguien-
do diversos métodos de por sf conocidose Evidenpggente
se apreciard que la naturaleza del grupo protector o
grupos protectores cuya presencia se desea en el deri~
vado de benzodiacepina de la £&rmula VIIT que ha de prepa=
rarse debe tomarse en consideracidn cuando se elija el mdw
todo o métodos utilizadose

Para la preparacifn de un derivado de benzodia-

cepina de la férmula YIII en doade R53

representa un grupo
protector puede hacerse reaccionar un derivado de benzodia-
cepina de la férmula ¥ eon un haluro de carbamoilc correge-

pondiente (en analogfa al métodc antes descrito para 1la

preparacidn de derivados de benzodiacepina de la £érmu~
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la T & partir de derivados do benzodiacepina de la fér-
mula v y haluros de la £é&rmula VI).
Para la preparacién de derivados de benzo

diacepina de la férmula VIIT en donde R53 representa un

4tomo de hidrégeno y R63 representa un grupo de la fére-

mula TX, puede hacerse reacciocnar un derivado de benzo-

diacepina de la férmula v con un isocianato corréépﬁndienn

LY

te (en analogfa al método antes descrito para la preparas=

NASea
.

cifn de los derivados de benzodiacepina de la fdrﬁula T

E

a partir de derivados de benzodiacepina de la férmula

Vv e isocianatos de la fdrmula VIT) » vUna posibiliéad ul-
terior consiste en hacer reaccionar un derivadolﬂéfbenzo-
diaceping de la férmula IT con una amina corresbgﬁdiente
(en analogi? al método anteg descrito para la pﬁéﬁéhacién
de derivados de benzodiacepina de la £8rmula T a partir de
derivados de benzodiacepina de la férmmla IT y compuestos
anfnicos de la férmula ITT). Sin embargo, en este caso

se apreciard que el grupo protector designado con Y no pue
de ser un grupo de acilo, Adem#s, el anillo de aziridina
en un derivado de benzodiacepina de la £8rmula Th puede
abrirse mediante alcohflisis Acida con butanol terciario,
alcohol bencflico o similares para obtener el derivado de

53

benzodiacepina de la £4rmula VIIT en donde R™ " represente

63

un Atomo de hidrdgeno y R~ representa el grupo de 2~ter~

cibuboxietilo, 2~bencilaxietilo o similares,

rara la preparacién de derivados de benqg
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diacepina de la £érmula VITIY en donde R™Y representa un

grupo de alquilo inferior y R63

representa un grupo de
la £érmula ¥ puede hacerse reaccionar un derivado de
benzodiacepine de la f£érmula Vv con un haluro de carbamoim
lo correspondiente (en analogla al método antes descrito
para la preparacidn de derivados de benzodiacepina de la
£férmula T a partir de derivados de benzodiacepina:qeyla
fermula v o isocianatos de la £érmula VI)s Obra posibili-
dad consgiste en hacer reaccionar un derivado de beéx
zodigcepina de la férmla IT con una amina correspbndiente
(en analogfa al mébodo antes descrito para la prepéracibn
de derdivados de benzodiacepina de la férmula T a paétir
de derivados de benzodiacepina de la fé&rmmla II x:égh-
puestos amfnicos de la £érmula IIT)+ De nuevo, qnleste
caso, ¢l grupo protector designado por ¥ puede n& sér un
grupo de acilo.

para 1; preparacifn de derivados de bene

53 y‘R63 junto con

zodiacepina de la férmula yITIT en donde R
el &tomo de nitrdgeno al que estan enlazados representan
un heterociclo de pemtagomal a heptagonal que contiene como

un miembro de anillo un grupo de la f£érmula

~
//N Z

en donde
7z representa un grupo protector puede hacerse

reaccionar un derivado de benzodiacepina de la £érmula v
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con un haluro de carbamecilo correspondiente (en analogia

al método antes descrito para la preparacifn de derivados
de benzodiacopina de la férmula T a partir de derivados

de benzodiacepina de la fdrmula v y haluros de la férmula
VI) o un derivado de benzodiacepina de la fdérmula II pucde
hacerse reaccionar con una amina correspondiente (en anaw~
logfa al método descrito antes para la preparaciééi:cié de~
rivados de benzodiacepina de la férmula T a parti;‘; de dew
rivados de benzodiacepina de la férmula 1T y complfé‘é'bos

amfnicos de la férmula ITI) . ﬂ

Se aprecilard que quedan comprendidos

-

dentro de la férmula T anterior aquellos derivades de ben=

53

zodiacepina de la f£6rmula VIII en donde R reprcsenta un

dtomo de hidrégeno o un grupo de alqu:l.lo' infer:l.og;{'{y‘R63
representa ux;. grupo c"Le la £érmula TX en donde el grupo
protector designado por Y es un grupo de acilo inferior (por
cjemplo acetilo); o sea, dichos derivados de benzodiace
pina de la £&mula VITI corresponden a los derivados de
benzodiacepina de la férmula T en donde RS representa un
&tomo de hidrbgeno y R6 representa un grupo de aciloxi-
alquilo inferior (por ejemplo acetoxialquilo inferior) .
Los derivados de benzodiacepina de la £érmula VITI que
no estan comprendidos dentro de la férmula I, o sea

53

aquellos en donde R™ " representa un grupo protector cuane

do R63 representa un grupo de la férmula TX 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 prefice

ren, especialmente, aquellos en donde Rl representa un

grupo de metilo; Rz representa un 4tomo de hidrégeno, R3
representa un 4tomo de fldor, R4 representa un 4tomo de
hidr6geno, R53 representa un 4tomo de hidrégeno o un gru-
po protector y R63 representa un grupo de la férmuia,zx
en donde A representa un grupo de dimetileno tal cd@b,
por ejemplo, le(2~tercibuboxietil) mml 5=(omflnorofenil) =z, 3m
-dihidro—1~metil-2~axo-lﬁ~i,4-behzodiacepin—7-iljufég-

1os derivados de beanzodiacepina de la fé%éula
X utilizados c¢como materiale; de partida en la modglidad
(f) del procedimiento pueden prepararse siguiendo mpt?dos
de por sf conocidos a partir de derivados de benzodiacepi-~
na de la férmula Vv por reaccién con un cloruro ée carbamqi
lo correspondiente (en analogfa al método antes descrito pa
ra la prepargcidn de los derivados de benzodiacepina de la
férmula T a partir de derivados de benzodiacepina de la v
¥y haluros de la férmula VI) o por reaccidén con un isocianato
correspondiente (en analogia al método antes descrito para la
preparacifn de derivados de beﬁzodiacepina de la férmula T a
partir de derivados de benzodiacepina de la formuwla v e iso

cianatos de la férmula vIT).

Los derivados de benzodiacepina de la f£&érmu=-
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la X son nuevos y forman también un objeto del presente
invento. Los derivados de benzodiacepina preferidos de
la férmula ¥ son aquellos en donde Rl representa un grupo
de metilo, RZ representa un dtomo de hidrégeno, R3 repre=

genta un &tomo de fldor, R4 representa un dtomo de hidrd-
geno, R54 representa un dtomo de hidrégeno y A representa

un grupo de dimetileno tal como, por ejemplo, 1-(2;;10roeti1)~
~3~[5~(0~f1uorofenil)~Z,3~dihidro-lqnetilnznoxo-lﬂéi;4~ben~
zodiacepin=7-il]lurea,

sorprendentemente se ha demostrado Que los
derivados de benzodiacepina de la férmula general T ante-
rio? despliegan muy poca o pinguna accibn sobre el zig-
tema nervioso central y en cambio presentan marci&aé pro-~

piedades aldosteronantagonistas. Estas propiedadeé~aldosteq3

‘nantagonistas se pueden demostrar tal camo se explica a con~

timnacibn en ratas adrenalectamizadase.
si se administra a ratas adrenalectomizadas

aldosterona, se obgerva en comparaclfun con los anima-
les no tratados marcado descenso de la secreccifn de so~
dio (retencibn de sodio), alta secreccién de potasio (ex~

crecién del potasio) y disminucidn del volumen de orina

excrotada. Si se administran a los animales, antes del
tratamiento con la aldosterona, los derivados de la fo6rmu~
la T, se observa en comparacifn con los animales tratados
solamente con aldosterona (animales de control) marcado

aumento de la excreccidn de sodio (o sea: sc antagoniza la
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retencifn de sodio causada por la aldosterona) , mientras
que la excreccifn de potasio y el volumen de orina experi-

mentan escasa influenciae

Bl experimento patrén se realiza como sigue:

ge adrenalectomizan bilateralmente ratas
goltzmann hembras (150 2 180 g) 70 a 74 horas antes
del ipicio del experimento. Después de la operacﬁ&n}llos
animales reciben un alimento seco que es corrientéF%;}a
las ratas y solucién al 0,94 de cloruro sodico pafé}ﬁe-
bida. Al cabo de 1l6~17 horas del principio del eﬁéé;imen~
to se retira el alimento a los animales, aunque se'iés
deja como antes beber ad lfbitum solucién al 0,9 %;éé
cloruro s6dicoe Al principio dei experimento se:gééinis~

tra a los animales por medio de una sonda gastrich‘}a
sustancia cuy; aptagonismo para la aldosterona se tra~
ta de averiguar. Treinta minutos despuds los animales
reciben una inyeccidn subcutdnea de 4 mnmg/kg de aldoste-
rona, jovenia minutos mas tarde se vacian las vejigas
urinarias de los animales por presibn suprapdbica cautelosa
y @e pasa a los animales, sin alimento ni bebida, a jaue
las dindividuales metabdlicas, Durante 3 horas se recoge
1a orina de los animales y se les vuelve a vaciar la vejiga
urin#ria. 1.2 orina segregada espontdneamente y la orina

residual obtenida al final del experimento por expresidn

de las vejigas urinarias so recogen en vasos de centrifuw-
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gacifn graduados y con un fotlmetro de llama se deternminan
1las concentraciones de sodio y potasio en la orina,

1,a tabla que sigue contiene los resule—
tados en el experimento previamente descrito con derivados
de benzodiacepina representativos de la férmula I En os-
ta tabla se expone para cada derivado de benzodiacspina
en cuestidn la dosis administrada (en mg/ kg peos}, e_usi co
mo la variacidn porcentu#l en el volumen de orina, la ex-
crecién de sodio y la excrecidn de potasio en compafacién
con los animales de control (o sea, en comparacidn con los
an;!.males tratados solo con aldosterona) . Ademas,‘ la tabla
contiene datos relativos arla toxicidad aguda de ‘ic'zs“ deri~
vados de benzodiacepina investigados (DL 50 en mg/keg en el

caso de una sola administracién oral a ratones) .
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Los derivados de benzodiacepina de la fqg
mila I y 5us sales de adicifin de dcido aceptables en farma-
cla pﬁeden utilizarse como medicamentos, por ejemplo cen
forma de preparados farmacéuticos. Log preparados farmae
céuticos pucden administrarse oralmentc, por ejomplo on
forma de pastillas, pastillas rovestidas, grageas, capsu=
las de gelatina dura y blanda, soluciones, emulsiq#és )
suspensiones. Sin embargo, la adninistracién pued‘g 1lova_r:
ge a cabo también por via rectal (por cjemplo en f“orma
de supositorios) o por via parenteral (por ej emplo.‘ en for
ma do soluciones inyectables) s

para la preparacidn de pastillas; pas~

tillas rovestidas grageas y cdpsulas de gelatina rdu;-a los
dorivados de benzodiacepina de la férmula I y sus sales
de adicidn de 4dcido aceptables en farmacia pueden claborar—
go con oxcipicntes farmacduticos inertes, inorgidnicos u or
gdnicos.
Ejemplos de cstos excipientes que pueden utilizarsc para pas
tillas, grageas y cdpsulas de gelatina dura son lactosa, q}
midén de maiz o sus derdvados, talco, dcido ostedrico o sus
sales, ctel

Los ocxcipientes aproplados para las cdpsg
las de gelatina blanda son, por cjemplo, accites vogetales,
ceras, grasas, polioles semisélidos y ldquidos, otc., Sin
enbargo dependiendo de la naturaleza del ingrediente activo

pueden no ser necesarios excipiontes en el caso de cdpsulas de



15

20

25

gelatina 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 solucicnes
de inyeceibn son, por ejemplo, agua, alcoholes, polioles,

-~

glicerina, aceites vegetales, ctc.

N

-

Los excipientes apropiados para supo§i%o~
rios son, por ejemplo, aceites naturales o endureci&;E}
ceraé, gQasas, polioles semilfquidos o lfquidos y siéflares.

Los preparados farmacéuticos pueden ;;nte~

ner, ademis, agentes conservadores, ageates solubilizantes

agentes estabilizantes, agentes humectantes, agentqéjemul-
gentes, agentes edulcorantes, agentes colorantes, aée;fes
saborizantes, sales para variar la presidn osmbtica, tame
pones, agentes de revestimiento o antioxidantes. Pueden
contener asimigmo todavia otras sustancias de valor tera-
péutico,

Tal como se ha indicado anteriormente f9£
man también objeto del presente invento los medicamentos
que contienen uno o mas derivados de benzodiacepina de
la férrmula I o sus sales de adicién de 4cidoe aceptables
en farmacia, asi como un procedimiento para la preparacién

de estos medicamentos, cuyo procedimiento comprende dar

forma de administracibn galdnica a uno o mas derivados
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de benzodiacepina de la férmu}a I o sus sales de adicién
de 4cido aceptables en farmacia. Otro objeto del presente
invento; tal como se ha indicado anteriormente, es el
empleo de los derifados de benzodiaéepina de la férmula T
y de sus sales de adicisn de 4cido aceptables en fafmacia
en.el control o prevencidn de énfeﬁmedades, especialmente
en el control o prevenéidn del fallo cardiaco, de asgcites
heptética, de adosteronismo pﬁim&rio y de hipertensiéé
idiopética. La dosis puede vafiar dentro de amplios‘ii~
mites y se ajusta, evidentemente, a léé exigencias indi~
viduales de cada caso particular. En general en el caso
de administracidn oral deberia ser apropiada una dosis
diaria de alrededor de 20 mg a alrededor de 1500 mg.
Algunos de los derivados de benzod;ace-
pina de la £4rmula general T anterior son también inhibi-
dores do la resorcidn intestinal del colesterol y esto es
particularmente efectivo para aquellos en donde R™, R,
R3 y R4 tienen el significado antes indicado, RS representa
un Atomo de hidrogeno v R6 representa un grupo de alquilo
inferior conteniendo, por lo menos, 2 4tomos de carbono
0 un grupo de hidroxialquilo inferior, asf como para
aquellos en donde Rl, Rz ¥y R3 tienen el significado an-
tes indicado, R4 representa un dtomo de haldgeno y
R5 y R6 representan, cada uno, un grupo de alquilo infe-

rior o RS Yy R6, junto con el Atomo de nitrégeno al que
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esban cenlazados represcntan un heterociclo de trigonal a

heptagonal que, cuando cs por lo menos penbagonal, puede

conbencr cono un micmbro de anillo un #tomo de oxfgenc o
~ 7 , 7

de azufre o un grupo de la férmula/ R’ en donde R

tiene el significado antes indicados. Enbre esbtos compues

3

tos so pi-efiercn aquellos en donde R representa un dbomo

de £fluor o de claro ¥ en donde R4 representa un at’pn{o de

R

haldgeno, siendo especialmente preferido el cloro ¥, pare

-

ticularmente el bromos 7_;'};‘

Un compuesto especlalmente prefe:fi}lo del
presente invento que inhibe la resorciln intestinal- del
colesterol es le[6mbromom5=(o=clorofenil) ~2, 3-dihic;_£~o
1, 3rdimeti L2 ~ox o-1f~1, 4~bonzodiscepina7=iL] 3 2T droxis
ctil)urcas 'Eobe compucsto contiene un centro as-,ih'éi;rico
y por consiguiente, pucde estar presente en forma racémis-
ca o forma Spbicamente activaes ge apreciard que esto es
cierto para ‘todos los cornpuesi',os de la formula T anterior
conteniendo un cenbro asimétrico. 108 compuestos de la
férmula T anterior que contiencn mds dc un centro asimétri-
co pueden estar proscntes cn diversas formas diasteroiso-
mnéricas. EIl presente invenbto abarca todos los estercoiso-
meros posibles de compuestos de la f£érmula I anterior que
contienen uno o mds centros asimétricos, +todas las

mezelas posibles de diastercoisfmeros y todos los

racematos posibles, asi como la separacidn de
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mezclas de diastereoisomeros y la resolucifn de racematos
que puede efectuarse siguiendo métodos de por sf conociw
dosg.

otros compuestos particularmente
preferidos del presente invento que inhiben la resorciémn
intestinal del colesterol son
N-[6-cloro—5—(o~f1uorofen11)~2,3-dihidro~1~metil—
-2~oxo-1u~1,4~benzodiacepin§7~ilj~4-morfolincarboxgm{da;
1n[ 6mbr cmOm5=( 0~f Iuorofendl) =2, 3=dihidronl, 3~dimetil~
w2 maxom1f-1, f-benzodiacepine7=il]~3=(2=hidroxietil) urea;
1~[ 6~clor 0~5=( omcLorofenil) =2, 3=dihidrowl, 3=dinetil~
~2~axo~1H~1,4-benzodiacepin~7~il]~3-(2~hidroxietil)urea-

La iéhibicién de la resorcidnlin~
testinal del colesterol puede demostrarse en la prﬁeﬁa
de animales que se describe a continuacién,. |

108 compuestos que han de probarse
se administran a grupos de § ratas albino Fullinsdorf
hembras normales (peso corporal alrededor de 70 g) mediante
intubacifn oral., Esto es scguido inmediatemente por intu~
bacibén oral de un alimento de prueba que contiene coles-
terol radionctivo, Consecutivemente se recogen las heces
durante tres dfas, se liofilizan y pulveriza., Se quema
una parte de alicuota para la evaluacion de la radicac=-
tividad fecal s« Los controles escrectan alrededor del

40~50% del colesterol radioactive dietario llamado recu-
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peracidn de colesterol (CHOREC) ¥ se fija, arbitrariamen-
to, en el 100%s Los animales tratados con una sustancia
que inhibe la resorcifdn intestinal del colesterol muestran
una excrecicn . superior de colesterol radiocactivo en come
Paracibn con los controles. 1a recuperacion de colestew
rol (CHOREC) de animales tratados se expresa en 4 de los
controles,

La Tabla que sigue contiene los ~résﬁl-
tados obtenidos con los compuestos particularmente prefe-
ridos antes citados que inhiben la resorcion intest:l.nal del
colesterols Para cada uno de estos compuestos la exgonen
la(s) dosis administrada(s) (en micromol/kgrp.o-) ;asiikr cono
1a recuperacidn de colesterol (CHOREC), expresado ‘exj;% de
controless Ademds la Tabla contiene datos relat;l.iéé ala
toxicidad agucia de los compuestos investigados (DL Sn en

mg/kg en el caso de una sola administracién oral a ratas) .
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L.os derivados de benzodiacepina que inhi-

ben la resoreidn intestinal del colesterol antes citada

¥ sus sales de adicién de 4cido aceptables en farmacia

nucden ufilizarse en la prevencidn o control de ateroscle -
rosis, y c¢llo constituye también un objeto del presente
inventos La dosificacidén puede variar dentro de amplios
lfmites y se ajusta, evidentemente, a las cxigencias inm-
dividuales en cada caso particular. En general, e;igi
caso de administracifn oral deberfa ser apropiada ;ﬁhido~
sis diaria de alrededor de 1o mg a 3 g, de preferenééa de
alrededor de 100 mg a alrededor de 500 mge

1.05 siguientes ejemplos ilustran la presenw
te invencibn.

EIEMPLO 1 SN

a) se disuelven en reflujo 5 g (0,017 noles) do 7;5mino~5~
=(o~fluorofenil) ~1, 3«dihidro~l-netil=~2=1, i~benzodiaccpine~
~2=ona en 60 cc de 1,2~dicloroctanc. Se depositan cn un
matraz de sulfonacién 2,5 g (0,025 moles) de fosgeno disuel
tos en 1,2~dicloroctano helado v luego, refrigerando y agie
tando, se afiade a gotas la solucidn dicloroetdnica caliente
de la 7~amino~5-(oafluorofenil)-l,3-dihidro—1~metil—2H—i,4-
benzodiacepin~Z2eona de modo tal que la temperatura de la reac
c¢idn no sobrepase los 102C. A continuacidm sc calienta la

mezcla reacecional durante una hora en reflujo y con agitaw

eidn, so enfrfa la solucidn con hielo hasta unos 19 a 259C
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y se la ajusta a punto bdsico con trietilamina. La solu-
cifn dicloroetdnica resultante de isocianato de {}~(o~f1uo~
rofenil)~2,3~dihidro~1~metil~2—qxo~1ﬂ~1,4—benzodiacepin~7~
11{}'puede guardarse varias horas en la ncevera con exclu
sién de la humedade Sc la pasa a la elaboracidn ulterior sin
aislamiento del isocianato quc conticne.

b) En una solucién dicloroetdnica de isocianato

de {5-( o=f luorofenil) ~2, 3-d:i.1'1i'dro~1-metilo-2—ouco~1n-],, b
benzodiacepin~7~ilo?%, obtenida segdn las indicaciunce del
pdrrafo a) a partir de 5,6 g (0,019 moles) de 7-amino~5—
—(o—fluorofeni])-1,3-dihidro~l—metil~2§-l,4~benzodiacepin—

~2=mona, se introduce en cxccso metilamina gascosa., Lucgo se
I

concentra la mezcla reaccional, sc rocoge el rosiduoc en

cloruro de metileno/agua, se sopara la solucién de cloruro
de metileno, se lava varias veces con agua, s8¢ séca sobre
sulfato sbdico, se filtra y se¢ vuclve a concentrar. A par
tir de acetato de ctilo se recristaliza 1u-{$~(o~f1urofcni1)~
~2 y 3=dihidro-~l-metilw2moxomly~1, 4~benzodiacepin~7-il %-—3~
~metilurea, de punto de fusidn 1732C.
BJEMPLO 2

Se trata con exceso de butilamina terciaria

una solucifn diclorocetdnica de isocianato de {5~(o~f1uo—

rofenil) =2, 3=dihidromlemetil=2=oxo~1f~1,4=benzo~

diacepin~7~ilo¢ , cbtenido segdn las indlcacio-



nes del pirrafo a) del Ejemplo 1 a partir de 4,2 g
(0,015 moles) de 7-aminow=5=-(o=-fluorofenil)-1,3=di-
hidro-l-metil-2H-~1,4-benzodiacepin~2-ona. Despuls
de concentrar la mezcla reaccional, se recoge el

5. residuo en cloruro de metileno / agua y =e lava con
agua varias veces la solucién de cloruro de metileno. Dege
pués de secar la fase orglnica sobre sulfato sbdico, se

separa por filtracién el sulfato sédico y me evapora -

- ,\“‘5

el clorurc de metilenos El residuo se purifica en 2.0

a=

EE I

1o. una colunna de gel de sflice (150 g de Sioz), con -t
40 % de acetato de etilo en cloruro de metileno coﬁﬁ‘.
eluente, y se cristaliza de etanol / éter de petréiéé.
Se obtiene l-tercibutil-3- ;s— (omfluorofenil)-2,3-dis"
hidro~1l-metil-2-oxo-1H-1,4-benzodi acepin-7:-ilj -urég‘; -

15. la cual funde a 2102C con descomposicién, ﬁ

| Ejemplo 3
Se trata con 5 cc de bencilamina una
solucidn dicloroetinica de isocianato de {5—(o—f1uo—
rofenil)-2, 3-dihidro-1-metil-2-oxo-1H~1, 4~benzodia~

20. cepin-?—ilo}, obtenido segin las indicaciones del
pérrafo 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—ZH-l,4-benzodiacepin~2~ona, Yy se¢ agita a la tem=
peratura del ambiente. ALl cabo de media hora se con~

25, centra la solucidn y se recoge el residuo en una
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mezcla de cloruro de metileno y solucién al 10 ¢
de bicarbonato sddico. Se separa la fase orgénica,
ge la lava variae veceg con golucidn al 10 % de
bicarbonato sédico, se la seca sobre sulfato sédico , se
5. filtra y se concentra. La cristalizacién del resi-

duo a partir de acetato de etilo / éter da l~ben-
cil—3~35~(o-fludrofenil)—z,3~dihidro~l—meti1~2-oxo-
~1H~1,4~benzodiacepin-7-il)~urea, que funde a 174- ?3 :
178ec.,

1o, Ejemplo 4

' Se trata con 8 cc de metiletilamina una --
solucidn diclorceténica de isocianato de (5-(o—f1uo;j'
rofenil)~2, 3-dihidro~l-metil=2-oxo~LH-1,4~benzodia~
cepin—?-ilo}, obtenido segiin las indicaciones del  ’

15. pérrafo a) del Ejemplo 1 a partir de 6,7 g (0,024 ::
noles) de 7~aminow-5-(o~fluorofenil)=~1l, 3=-dihidro-Il~
-metil-~2H~1, {-benzodiacepin-~-2-ona, la mezcla se agita por me-
dia hora a la temperatura del ambiente, se concentra y se
recoge el residuo en cloruro de metileno / agua. Se

20. separa la fase de clorurc de metileno, me la lava con
agua, se la seca sobre sulfato sbdico, se filtra y se
concentras El residuc se purifica en una columna de 300 g de
gel de sflice y utilizando acetato de etilo como eluyente se
cristaliza de acetato de etilo / éter. Se obtiene l-etil-3-

25, -{5—(o-f1uorofen11)-z,3-dihidro-1-metil-z—oxo-ln-l,4-benzo-
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diacepin-?—il}~1—metiluerea, que funde z 165-1682C,
Bisplo 5

Se trata con una solucién de exceso de
etilenimina en dicloroetanoc una solucidn dicloroeti-
ni;a de isocianato de ZS-(o-fluDrofenil)-z,3{dihidro—
—14metil—2~oxo-lﬁ-1,4-benzodiaqepin-7-ilo§, Sbtenido
segfin las indicaciones del parrafo a) del Ejemplo 1
a partir de 6 ¢ (0,021 moles) de 7-am1no-5—(o-f1uoro~ N
fenxl)»l, —dihldro-l-meﬁll-ZH-l,,-benzodlacepln—z-ona,}
se vierte la mezcla reaccional en agua con hielo Yy Eﬁ“
extrae con cloruro de metileno. Se separa la fase ofi‘-
génica, se seca con sulfato s6dico, se filtra y se ‘
concentra hasta 50 cc. La solucidn que queda se pufi%?
fica répidamente en una columna de 250 g de ggl de_zaj
eflice con aceFato de etilo como eluente y se cris%é;;
liza de acetato de etilo / éter. Se obtiene N-{S—(;;q‘
~fluorofenil)=2, 3~dihidro-l-metil~2-oxo~1H~-1, j~benzom=
diacepin-7-il}-l—aziridincarboxamida, que funde a
186-1902C, con descomposicidn.

rEjemglo 6

Se trata con 4,2 cc de pirrolidiné uqé
solucibn dicloroeténica de isocianato de (5-(o-fluoro~
fenil)—z,3-dihidro—l—metil—Z-oxo-lH~l,4-benzodiacepin—
—7—ilo§, producido segtn las indicaciones del pArrafo

a) del Ejemplo 1 a partir de 5 g (0,018 moles) de
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7=amino=5~ (o~fluorofenil)~1, 3—dihidro=l-metil-2H-1, 4
«bensodiaoccpin-2-ona, se agita la mezcla por 20 minu-
tos ¥y luego se la concentra. El regiduo se purifica
en una columna de 250 g de gel de siflice con cloruro
de metileno / acetona (10 : 1) como eluente y se crige
taliza de acetona. Se obtiene N—;S-(o-fluorofenil)-
-2,3—dihidro-1—metil~2—oxo-lH—1,4—benzodiacepin—7—
il}-1~ pirrolidincarboxamida, que funde a 159—16020y
Ejemplo 7 ‘
Se trata con 5§ cc de etanolamina una

solucidén dicloroeténica de isocianato de gs—(o—fluor 
rofenil)-2, 3-dihidro~l~metil=~2~oxo=1H~1,4~benzodia~ ;
cepin—7~ilo}, producido segfin las indicaciones del_
pérrafo a) del Ejemplo 1 a partir de 5 g (0,018 mo-
les) de 7—amino-5-(o—fluorofenil);l,3~dihidro—1—m37: ‘
til-2H~1,4~benzodiacepin=2~ona, se agita la mezcla
durante 20 minutos y luego’se la concentra. Se puri-
fica'el reciduo en una columna de 250 g de gel de
sflice con cloruro de metileno / acetona (10 : 1)
como eluente y se cristaliza de acetona. Se obtiene:

1-;5-(o-f1uorofenil)-2,3-dihidro—l—meti1—2—oxo~1H~
-l,4—benzodiacepin—7-ilj-3~(Z—hidroxietil)-urea, que
funde a 156-1602C, con descomposicién.

Ejemplo 8

Se trata con 2,2 cc de DL-alaninol en
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gel de sflice con cloruro de metileno y luego con cloruro
de metileno/acetato de obilo (10 ¢ 1) como ocluente y sc
eristaliza a par'b:i.r‘ de acetato de ebilo/éter/n~hexano,

se obtiene 7=-aminowbecloro~5=(o~fluorofenil)~l,3-~dihidro—
wlemetil~2y~1l,4=benzodliacepin~2~ona, que funde a 2402C.
b) Bn una solucifn dicloroetdnica de isocia~
nato de (6-cloro=5e={o~fluorafenil) ~2,3udihidro-1—n§<;i:§.§|.~
=2wmoxomlf=~l, 4=benzodiacepin~7~11lo) , obtenido en an;ioéia
con las indicaciones del pdrrafo a) del Ejemplo 1 a_\éar«
tir de 10 g (0,031 moles) de 7-amino~6—cloro~5~(o;fiuwo~
fendl) -1, 3~dihidromlemetil~2g~l, {~benzodiacepin~2 -dna »

ge introdupe cxceso de mebilamina gaseosa y luego se
concentra la mezclas Se disuelve el residuo en cloruro
de metileno / agua y se extrae con cloruro de metiiono.
se¢ separa la fase orgdnica, se la seca con sulfato gbdi-
co, se filtra y sc concentras Dospuds de la purificacifn
en una columna de 500 g de gel de sflice con acetato de
otilo como eluente, se cristaliza ol producto a partir

de acctato de etilo / dter. sSe obtiene 1w {6-—c10r§-5-—

~( o~£ luorofenil) m2, 3=dihidro=l~metilm2~ox omlf~1l, j-benzo~
diacepin-7-il} =-3=micbd lurea, que funde a 145-1602C,

con descomposicidn,

ETEMPLO 10
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Se trata con 2,5 cc de n~butilamina en
40 co de 1,2-dicloroetano una solucién dicloroeténica
de isocianato de fé-clorb-s-(o-fluorofenil)-z,3-di—
hidrg-l—metil—2—oxo-lH-l,4-benzodiacepin-7—i105, 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-(o~fluorofenil)~1, 3~-dihidro~l-me-

til-2H-1, 4-benzodiacepin-2~ona. Se agita la mezcla turante

a2 Ta

15 minutos a la temperatura del ambiente, se concentra

la solucibn dicloroeténica y se purifica el residuo

en una columna de 250 g de gel de sflice con clorumc

de metileno, y luego con cloruro de metileno / aceéééo
de etilo (5 : 1), como eluente, Se obtiene l-butii;i:
-3-{6-cloro-5-(o-fluorofenil)-z,3-dihidro;1-metil-§;f
-oxo-lH—l,4—benzodiacepin-7-i1§-urea, que después;dél

recristalizacién a partir de &ter (con muy poca acé;-

tona) funde a 196-198ecC,

Se trata con exceso de dietilamina una
golucidn diclorcetinica de isoeianato de §6~cloro-5~
~(o~fluorofenil)-2, 3-dihidro~l~metil-2-0x0~1H~1, 4~
-benzodiacepin—?-ilo§, obtenido en analogfa con las
indicaciones del pArrafo a) del Ejemplo 1 a partir

de 4 g (0,0126 moles) de 7=amino=6-~clorow5-(o=£flucrc-

fenil)~1,3~dihidro-l-metil-2B-1,A-benzodiacepin-2-ona,
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i

vy se concentra la mezcla. Lucgo se purifica el residuo
en uno columna de 250 g de gel de sflice con clarurc
de metileno / acetona como oluente y ce eristaliza
de acetato de etilo / éte?. Se obtiene 3-;6-cloro-5_
~(o~fluorofenil)~2, 3~dihidro~lemetil=2=0x0-1H~1, 4~
-benzodiacepin-7;i1$-1,l—dietilgrea, que funde a 190~
l9lec,
Ejemplo 12

Sc trata con 9 cc de metiletilamina

una solucidn dicloroetdmica de isocianato de ¢6~

~cloro=5-(o~fluorofenil)~2, 3~dihidro-l-metil-2--

-oxo—lH—l,4-benzodiacepin—7-ilo>, obtenido en analogia

al procedimiento descrito en el pirrafo a) del Ejempio
partir de 6 g (0,019 moles) de 7-amino-6-cloro-5-
-(o-fluorofenil)—l,3«dihidro-1-metil—zﬁ-1,4-benzo-'
diacepin~2-ona., Se agita la mezcla durante 20 minutos
a la temperatura del ambiente y luego se lava con
agua varias veces la solucién dicloroeténica, ge la
seca cog sulfato sédico, se filtra y se concentra.

El residuo-se purifica en una columna de 200 g de

gel de sflice con cloruro de metileno / acetato de
etilo (5 : 1) como eluente y se cristaliza de ace-
tato de etilo / &ter. Se obtiene 3-{6~cloro~5-(o-
~fluorofenil)-2, 3~dihidro-l-metil=-2-oxo~1H~1, 4~benzo~

diacepin-?-il;;1-etil—l~metilurea, que funde a 184-

la
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186ec,
Ejemplo 13

Se trata con 10 cc de etanolamina en
30 cc de 1,2~diclorcetano una solucién dicloroetanica
de isocianato de {é-cloro—s-(o—fluorofenil)-z,S—di-
hidro—l—metil—2-oxo—1Hfl,4—benzodiacepin—7-iloj,
obtenido en analogfa con las indicaciones del pArrafo
a) del Ejemplo 1 a partir de 6 g (0,019 moles) de’i -
7—amino-6—cloro—5-(o;fluorofenil)~l,3—dihidro-1~mét;éf
~2H~1,i~benzodiacepin~-2-ona. Se agita la mezcla po?i
20 minutog, se la concentra, se purifica el fesidg§i, y
en una columna de 250 g de gel de sflice con clorufo

de metileno / acetona (10 : 1) como eluente y se eris~

. £ N
taliza de etanol / éter., Sc obtiene 1—$6-clcro~5—(0u

~£luorofenil)~2, 3=dihidromlemetile2-0xo~1Hn1, f=benso-
diacepin—?-ii?—s—(Z—hidroxietila—urea, que funde a
150~1532C con descomposicidn,

Ejémglo 14

Se aflade a una solucién de 2,8 cc de

2-metilaminoetancl en 50 cc de dicloroetano una
solucidn dicloroeténica de isocianato de ;6—010r0~
=5=(o~fluorofenil)~2, 3~dihidro=Ll-metile2~0x0=1H~1, 4~
—benzodiacepin—?-ilcﬁ, obtenido en analogfa con las

indicaciones del parrafo a) del Ejemplo 1 a partir

de 4 g (0,012 moles) de 7~amino~6-cloro-5-(onfluoro-



fenil)-1, 3-dibidro~l-mnetil-2H~1, 4~benzo diacepin-2-
ona, se agita la mezcla durante 20 minutos y se concentra.
El resgiduo se purifica en una columna de 200 g de gel
de sflice con clorurc de metileno, cloruro de meti=-
5. leno / acetato de etilo (3 : 1) y cloruro de meti-
leno / acetona (3 : 1) como eluente. Despuds de cris-
talizar a partir de acetona, se obtienec 3—§6—cloro~
—5—(o—fluorofeni1)—2,3-dihidro—l—metil—2—oxo—lH-l,47_
-benzodiacepin-7—il§—l—(z~hidroxieti1)~1~metilurea,;A
1o, que funde a 218-~2202C,
Ejemplo 15

Se afiade a una solucién de 3 cc de
isopropilamina en 50 cc de 1?2—dicloroetano una
solucidn de isocianato de {g-cloro~5~(o~fluoro-

15. fenil)-24 3~dihidro~l-metil=2=oxo~1H-1, i~benzodia~
cepin—7-ilo§, obtenido en analogia con lapg indica-
ciones del pérrafo a) del Ejemplo 1 a partir de
4 g (0,012 moles) de 7-amino~6-cloro~5~(o~fluoro-
fenil)-1, 3-dihidro~-l-metil-2H-1, 4-benzodiacepin-2-

20, ona, se agita la mezcla durante 20 minutos y luego 'se con-
centrae El residuc ce purifica en una columna de 260 g de
gel de eflice con cloruro de metileno, y luego cloruro de
metileno / acetato de etilo (5 : 1), como eluente y
se cristaliza de acetato de etilo / n-hexano. Se ob-

25, ticne 1—<6~cloro~5~(o~f1uorofenil)-2,3—dihidro-1—me~
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til-Z—oxo—lH-l,4-benzodiacepin-7-il§;3~isopropi1urea,
que funde a 130-1469C.
Se afiade a una solucidén de 2,5 cc de
5« butilamina terciaria en 50 cc de 1,2-dicloroctano

una solucién dicloroetfnica de isocianato de {6—cloro—
—5~(o-f1uorofenil)—2,3—dihidro-1—metil~2-oxo—1H-1,4-
~benzodiacepin—7~i1?j, obtenido en analogfa con lasg’ -
indicaciones del pirrafo a) del Ejemplo 1 a partir de

10. 4 g (0,012 moles) de 7=amino-6-cloro~5-(o~fluorofe~
nil)-l,3—dihidro-1-metil—ZH-l,4-benzodiacepin—2—ona;:?'
se agita la mezcla durante 15 minutos ¥ luego s=e conééntra.

-

El residuo se purifica en una columna de 240 g de gei"

de sflice con cloruroc de metileno, y luego cloruro,;:i
15, de metileﬁo / qcetato de etilo (3 : 1), como eluenté
¥y se cristaliza de &ter / n-hexano. Se obtiene l~{6;
~cloro-5-(o~ fluorofenil)-2,3-dihidro~l-metile2-0xo—
~1H~1,4-benzodiacepin—7-il};S—tercibutilurea, que
funde a 206-2082C con descomposicién,
20, Ejemplo 17
Se trata con 9 cc de N-metilpiperacina
una solucidn diclorcetfnica de isocianato de {6-cloro-
—5-(o—f1uorofenil)-2,3—dihidro—l—metii—Z—oxo-1H~1,4—
—benzodiacepiu—?-iloj, obtenido en analogfa con las

25+ indicacicnes del pérrafo a) del Ejemplo 1 a partir
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de 6 g (0,019 moles) de 7-amino-~6~cloro—5-(o-£fluoro=
fenil)-1,3~-dihidro~lemetil~2H~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 cloruro de metileno. S¢ scca sobre
sulfato sbdico la fase orgénica, se filtra y sc con-
centra. El residuo se¢ purifica en una columna de 250
g de gel de sflice con clorurc de metileno / ctanol
(10 : 1) como eluente y se cristaliza de acetato de
10, etilo / éter / n~hexano. Se obticne N—$6-cloro-5-(of;
—fluorofenil)~2,3—dihidro—l—metil-z-oxo—lH—l,4—benz$—
diacepin—7-i11~4-metil-l—piperacincarboxamida, que
funde a 1542C, con descomposicidn.
Ejemplo 18
15. Se trata con una golucldn de 6,5 g de
p~cloranilina en 50 cc de 1,2-diclorcetanc una go-
lucidn dicloroeténica de ipocianato de {6-cloro-5-
-(o-fluorofenil)-2, 3-dihidro~Ll-metil-2~oxo~1H-1, 4~
-benzodiacepin-7~ilo;, obtenido en analogfa con las
20, indicaciones del pérrafo a) del Ejemplo 1 a partir
de 6,66 g (0,021 moles) de 7-amino~-6-cloro—5-(o-fluo—
rofenil)~1, 3~dihidro~l-metil-2H~1,{~benzodiacepin=~2-,
~ona, Se agita la mezcla por 15 minutos, lo que hace que el
producto de la reaccidn cristalice ya parcialmente,

25. Se vierte en agua la mezcla reaccional, se la enfria
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con hiclo, sc¢ filtra, 8Se disuelve on cloruro de metile~
no/etanol el producto ingoluble, sc filtra y sc coucentra
el £filtrado hasta que el producto empicza a crisbalizar,
se obtiene 1~ {6-010:‘0-5-(0-1" luorofenil) =2, 3=dihidro~1-
wmetile2=onowly~1, 4~benzodiacep:i.n~7-—il} ~3m{pwclorofenil) =
-urca, que funde a 28eC.

EIRIPLO 19

Se afiade a wna solucibn de 5,5 gﬁ(aie
dietilamina en 6p cc de ac‘etoni‘brilo una solucidén r’c-leqlo-
roctdnica dec isocianato de {Sﬁ(o-nfluorofcnil) 2 ,,’,’r:-dihi-

dro=lemetil~2~oto-l~1, 4i-benzodiacepin-~7 -ilo} s Obbénido

- segfn las indicaciones del pdrrafo a) del gjemplo 1 a par

bir de 8 g (0,028 moles) de 7-aminomS—{o~Eluorcfenil) -
-1, 3~dj11idro-il~meti1~2}1~1, 4.-benzodiacepin~2-ona,r se agita
por 20 minubtos y luego se concentra. EI residuo se purie
fica en una columna de 400 g de gel de silice con cloruro
de metileno / acctona (10 t 1) como clucnte y se eristaliza
de acetona / éters So obticenc 1,l~dictile3- {5-—( o~£ luorow
fenil) =2, 3m=dihidromlemeti In2moxo=1~1, i=benzodiacepin-~y=
-il} -uread, quc funde a 138~1390C.

EJHEAPLO 20

se trata con 3,5 cc dc tiazolidina una
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solucidn diclorocténica de igocianato de §5—(o~f1uoro~
fenil)~2, 3=dihidro~l-metil=2-oxo-1H~1, 4~benzodiacepin~
e7~ilo}, obtenido segfin las indicaciones del pérrafo
a) del Ejemplo 1 a partir de 4,2 g (0,015 moles) de
5. 7—amino-5—(o—fluorofenil)-l,3-dihidro—1—metil—2H—l,4-
~benzodiacepin-2-ona, se agita la mezcla por 20 minutos a la
temperatura del ambiente, se trata con agua v se
extrae con cloruro de metileno. La solucidén de clorurc
de metileno se seca sobre sulfato sédico, se filtra y
10. se concentra. El residuo se purifica en una oolumnaf
de 200 g de gel de sflice con cloruro de metileno / a-
cetato de etilo (5 : 1) como eluente y se cristaliza
de cloruro de metileno / acetato de etilo., Se obtiene
_ , .
N~ (5— (o~£luorofenil)=2, 3~dihidromlemetile2-oxo~LH-1, 4=
15. -benzodiacepin—-%—il}-s—tiazolidincarboxamida, que funde
a 1852C con descomposicién,
Ejemplo 21
Se aflade a una solucidn de 3 cc de 2-me~
tilaminoetanol en 50 cc de 1,2-dicloroetano una solu-
20. cién dicloroetinica de isocianato de {5—(o—fluorofe-
nil)~-2, 3-dihidro~l-metil-2~cxo-1H~1, 4=benzodiacepin~
-7-:‘.10} » obtenido segln las indicaciones del pérrafo
a) del Ejemplo 1 a partir de 4 g (0,014 moles) de
7-amino-5-(o~fluorofenil)-1, 3-dihidro=l-netile2H~1, -

25.  -benzodiacepin-2-ona, se agita la mezcla por 15 minutos y
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luego se concentra. El resicduo se purifica en una columna
de 200 g de gel de sflice con cloruro de metileno, y
luego con cloruroc de metileno / acetoma (10 : 1),
como eluente y se cristaliza de acetona. Se obtiene
3~{3~(o-fluorofenil)—2,3—dihidro—l—metil—2—oxo-lH-
~1,4=benzodiacepin~7-il)=1~(2-hidroxietil)-l-metil-
urea, que funde a 196-1982C con descomposicidén,
Ejemplo 22
Se hace reaccionar con una golucidn déf_l
8 g de 3~amino-l-propanol en 100 cc de 1,2-dicloro-
etano una solucidn dicloroetfnica de igocianato de'r‘
{5—(o-fluorofenil)-z,3—di§idro~1—meti1~2-oxo~1H—1,4#V
—benzodiacepin—7—i10}, obteaido segin lao indicacig;;
nes del pArrafo a) del Ejempio 1 a partir de 12,5 g-
(0,044 moles) de 7~amino-5-(o-£fluorofenil)-1, 3-dihidro-
=1l-metil-2H~1, 4~benzodiacepin~2-ona. Luego zoe agita
por 15 minutos, se concentra y se purifica el residuo
en una columna de 270 g de gel de sflice con acet&na como
cluente. Decpués de cricbalizar de acetona, se obtiene 1—(5—
~(o=fluorofenil)—2, 3~dihidro=l-metil=2~0x0-1H~1, j~benzodiace-
pin-7—i1§—3—(3-hidroxipropil)-urea, que funde a 118-1192C con
descomposicidn,
Ejemplo 23
Se afiade una soluecidn diclorceténica de

isocianato de {5=(o~fluorofenil)=2,3-dihidro~l-metil-
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—2—oxo-1H~1,4-benzodiacepin—7—ilof, obtenido segin las in-
dicaciones del péirrafo a) del Ejemplo 1 a partir de 4 g
(0,014 moles) de 7-amino-5-(o-fluorofenil)-1, 3-dihidro-1l-
~metil-2H~1,4~benzodiacepin-2-ona, a una solucién de 2,5 cc
5+ de 2-amino-2-metil-l-propanol en 50 cc de 1,2~dicloroetano,
se agita la mezcla por 15 minutos a la temperatura del am-
biente y luego se concentra, Bl residuo se purifica en una
columna de 200 g de gel de sflice con cloruro de metileno,
¥ luego con cloruro de metileno / acetona (1 : 1), écﬁo eluen-
10« te. Después de cristalizacidn de acetona / &ter se obtiene
1- g 5-(o-~fluorofeni.l)~2, 3-dihidro-~l-metil~2-oxo~1H-1, {=benzo-
diacepin—?-il§~3~(Z-hidroxi-l,l-dimetiletil)—urea, que
funde a 162~1672C, con descomposicidén. |
Ejemplo 24
15, Se afiade una solucién dicloroetinica de
isocianato de (5—(o-f1uorofenil)—2,3~dihidro—l-meti1—
—2-oxo—lH~l,4—benzodiacepin~7-ilo}, producido segiin
las indicaciones del pérrafo a) del Ejemplo 1 a par-
tir de 12,5 g (0,044 moles) de 7~amino-5;(o~fluoro-
20, fenil)-1l,3-dihidro-l-metil~2H-1,4-benzodiacepin=2-
-ona, a wa golucidn de 8 g de l—amino—Z-propanol en
100 cc de 1,2~dicloroetano, se agita la mezcla por
15 minutos a la temperatura del ambiente y luego so
la concentra. El residuo se purifica en una columna

25, de 300 g de gel de sflice con cloruro de metileno y
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luego acetona comd eluente y se repite otra vez ésta
operacidn con acetato dé etilo como eluente. neépués

de cristalizacién a partir de acetato de etilo se obtice
e 1= {5.—( o~f luorofenil) =2 , 3dihidr omlmmetd Lo2moxomli=L, 4o
-benzodiacepin-7~i1} «~3=(2=hidroxi=propil) ~urea racémica,
que funde a 149=15lec, con descoaposicibne.

BEJEMPLO 25

a) se diguelven 50 g de carbobenzcxiﬁDL-aigﬁi~
na en 400 cc de tetrahidrofurano absoluto, se trata-la
solucidn a gotas con 30 g de cloruro de tionilo, mlene
tras se refrigera con hielo, y se agita durante 4ofﬁinu~
tos, después de lo cual se instila rédpidamente uqé‘sus~
pensidn de 50~g de Z-amino-s-nitro—Z'~f1uorobenzoﬁég6na

en 200 cc de tetrahidrofurano absoluto. -

A continuacién se agita la mezcla durante 18 horas a la
temperatura del ambiente, se concentra la solucidn y se tra
ta el residuo con hielo y con solucidn al 10Z de bicarbona=
to sédicos Se extrae 1a mezcla con cloruro de metileno, se
seca la solucién orgdnica con sulfato sbdico, se filtra y
se concentrae. El residuo se cristaliza en etanol, lo que
da bencil- {1—/[2~(o~f1uorobenzoi1)-4~nitrofenil]-car~
bamoil/-etil{}-carbamato racémico, quc pasa directa-

menbe como pfoducto bruto a la elaboracidn ulte-

riocre

b) 70 € (0,15 moles) del producto bruto
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anterior se tratan con 200 cc de solucién de 30 a 33 4
de bromuro de hidrégeno en dcido acédtico glacial,

se agita la mezcla por media hora a la temperatura del am=
biente, se concentra, se trata con agua y se extrae dos a
tres veces con 8ter, La solucién acuosa se enfrfa con
hielo, se neutraliza con bicarbonato sédico sélido

y se extrae con clorurc de metileno. Se seca

el extracto de cloruro de metileno con sulfato sf8dico,
se filtra y se concentra. El residuo se trata con '

40 cc de Acido acético glacial y 400 cc de toluencs

se calienta la mezcla durante 20 minutos a reflu~-

jo y se evapora. EL aceitelque queda se disuele-

ve en cloruro de metileno, se lava con solucidn

saturada de bicarbeomato sédico, se seca sobre sul- .
fato sédico, se filtra y se concentra. La crista-l
lizacibn a partir de acetato de etilo /éter de pe=
troleo da §=(o=~fluorofenil) =l,3~dihidro~3~metil~7-
~nitro~2~1, 4~benzodiacepin~2=~ona racémica, que funde

a 230~234eC.

c) 95 g (0,30 moles) de la 5=(o-fluorofe=
nil) =1, 3=-dihidro=3~metil~7-nitro-2H~1,4~benzodiacepin-
=-2m=0ona racéﬁica ge disuelven en 1 litro de acetona abso-
luta y se tratan con 60 g de carbonato potdsico en pol-
vo v 43 g de sulfato de dimetilo. Se agita la mez-

cla durante 4 horas a la temperatura -
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del ambiepte y ce la deja repogar por 48 haoras en
el refrigerador, A continuacidén se concentra, se
trata con agua y hielo y se extrae varias veces
con clorurc de metileno. Se seca la solucidn orgénica
5. sobre sulfato sfdico, se filtra y se concentra. Cris-
talizando el residuc a partir de acetato de etilo /
éter de petrélec, se obticne 5~(o-~fluorofenil)-1, 3~
-dihidro-l,3-dimetil—7—nitro-2H—l,4-benzodiacepin~Ql‘f
-2-ona racémica, que funde a 154-1562C, ”»{;
1o, d) 85 g (0,26 moles) de 1la 5-(o-fluorofe—‘:”
nil)-1, 3-dihidro-1, 3-dinetil-7-nitro-~28~1, j=benzom- |
diacepin~2-ona racémica se disuelven en 700 cc de ‘
&cido clorhfdrico concentrado y se tratan lentame&ﬁé”
con 180 g de cloruro de estafice Al cabo de unos';';,
15. 15 minutos se gnfria 1a mezcla con hielo y luego ée‘con—
centra en un evaporador giratorio. El residuo se disuclve
con agua y hielo, se élcaliniza despacio con 200 g
de carﬂonato sbdico en 1 litro de agua y ee extrae varias
veces con cloruro de metileno., Se seca la solucidn orgini-~
20+ ca sobre sulfato sédico, se filtra y se concentra, Cris-
talizando el residuc a partir de acetato de etilo,
se obtiene 7-amino~5~(o—fluorofenil)—l,3-dihidro~1,3-
~dimetil~2H~1,~benzodiacepin-2-ona racémica, que
funde a 178~1802cC,

25, e) Mientras se refrigera con hielo se
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trata répidamente con exceso de metilamina gaseoea

una solucién diclorocténica de isocianato de ;3—(0—
~fluorofenil)-2, 3~dihidro~1, 3~dimetil~2~oxo~1H~1, 4=
ebenzodiacepin—?—iloj racémico, obtenido en analogfa

con las indicaciones del pérrafo a) del Ejemplo 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 racdmica, y luego se agita la mezcla durante 1f minu-
tos a la temperatura del ambiente. Se trata con agugfla
mezcla reaccional y se extrae con cloruro de metileﬂo.

Se seca la fase orghnica sobre sulfato sédico, se £il~

tra y se concentra. El residuo se purifica en una co-

lumna de 250 g de gel de ai}ice con cloruro de meti-

leno / acetaﬁo de etilo, y luego con acetato de etilo, como
eluente y‘se crigtaliza en &ter /n-~hexanc. Se obtiené 1~{5-
—(o-fluorofenil)-z,3-dihidro—l,3-dimetil-2-oxo-lﬂ;i;A-benzo-
diacepin~7-ilé-3~meti1urea racémica, que funde a 109~1112C

con descomposicidn.

' Ejemplo 26
a) Se disuelven en 80C cc de tetrahidrofu-
rano absolutc 120 g de carbobenzoxi~L-alanina, se
trata la solucidén a gotas, mientras se refrigera con hielo,
con 70 g de cloruro de tionilo y se agita durante 40

minutos mientras se refrigera con hielo. Se instila luego

répidamente en esta solucién una suspensidn de 100 g

.



(0338 molos) do 2~amino~5-nitro-2t!~fluorobenzofonona en 400
cc de teﬁrahidrofurano absoluto y luego se agita la mezcla a
la temperatura del ambiente durante 24 horas. La soluciédn
resultante se concentra y el residuo se trata con hie~
5. lo y con solucidn al 10 % de bicarbonato sédico y se ex-
trae con cloruro de metilenos -Se seca la fage orghnica so-
bre sulfato sbdicc, se filtra y se concentra: El residuc se
rdisuelve en un poco de clorurc de metileno y se mezclg con
&ter, Se obtiene (S)—bencil—?l—/ [i—(o-fluorobenzoil?}4_
1c. -nitrofeni£7-carbamoil/-etilj-carbamato. Una recrisﬁraliza—
cibn ulterior a partir de cloruro de metileno / étéf"da

un producto que funde a 158-.1602C y que presenta

una rotacién de (o )35 = -23,42 (en cloruro de meti-

leno; al 1 %). Purificando lag aguas madres en unél;

15, columna de 600 g de gel de sflice con cloruro de;i
metileno como eluente, se obtiene una cantidad adicional
del producto anterior.

b) Se disuelven en 400 cc de una soluciédn
de 3C a 33 % de bromuro de hidrédgeno en Acido acdtico

20. glacial 110 g (C,24 moles) de [S)-bencil—{l—/ /2~ (o~
-fluorobenzoil)-4—nitrofeni}]—carbamoil/-etilf—carba—
mato., Sc afiaden 30 cc de cloruro de metileno, se agita
por 45 minutos la mezcla a la temperatura del ambiente, se

concentra, se¢ trata con agua y se extrae dos o tres ve-

25. ces con éter. Se enfrfa en hiclo la solucidn acuosa,



- 77 -

se la neutraliza con bicarbonato sédico sblido, se la
extrae con cloruro de metileno, se la seca sobre
sulfato sbdico, se filtra y se concentra. Se trata
el residuo con 50 cc de Acido acético glacial y 500

5. cc de tolueno. Se calienta la mezcla en reflujo por 15 a
20 minutos y se evapora. El aceite que gqueda
se disuelve en cloruro de metileno y la solucidn
resultante se lava con solucidn de bicarbonato
sédico saturada, se seca sgobre sulfato sddico,

10. se filtra y =e concentra, Se disuclve el regiduo éh
400 cc de benceno y se siembra la solucién con 5-(o-
~fluorofenil)-l, 3=dihidro=3-metil=7=nitro=2H~1, 4= :
-~benzodiaccpin-2-ona racémica. Se deja reposar 1a mgzcla
por una noche a la temperatura del ambiente y ello'hace

15, que crictalicen 2 g de racemato. Se concentran las
aguas madres y se las trata con 8ter, Por crista-
lizacién a partir de éter se obticne (S)~5-(o-fluoro-
fenil)=1, 3~dihidrow-j3-metil=7~nitro~2H-1,~benzodia~
cepin-2~ona, que funde a 130-1342; (K)gs =+ 377,22

20, (en cloruro de metilenoj al 1 %). ‘

c) 57,5 g (0,18 moleg) de 1a (8)=5-(o~fluoro~
fenil)=l, 3=dihidro=3~metil=7~nitro~2H=1, 4~benzodiace=
pin-2-ona se disuelven en 60C cc de acetona absolute.
Se trata la solucidn con 48 g de carbonato potésico

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

5. de cloruro de metileno, se éeca sobre sulfato sédico,
se filtra y ce concentra. El residuo se cristaliza
de éter / éter de petrdleo y se obtiene (S)~5-(o~
-fluorofenil)-1, 3-dihidro~1, 3-dimetil-7-nitro~2H~1 4=
-benzodiacepin~2-ona, la cual funde a 118-12629C, c"oﬁj -

10. descomposiciénj ( O‘)gs = +563,12 (en cloruro de méti-

lenoy al 1 %).

d) Refrigerando a 02 por medio de hielo se

introduce por porciones en 10 cc de Acido clorhiér£§é
concentrado 1 g de (S)-S-(o-fluorofenil)—l,3—dihiéfé;

15. -l,3-dimetil—7-nitro-2H~l,4-benzodiacepin—2—ona.\ia1,
solucién resultante se mezcla despacio, a €2, con 2 g
de cloruro de estafio, sc agita durante 30 minutos
mientras se refrigera con hielo, se vierte en solucién
de hielo y bicarbonato sédico y se extrae varias veces

20. con cloruro de metileno. Iuego se seca la fase orgénica
sobre sulfatc sédico, se filtra y =e concentra. Después de
erigtalizacidn de &ter ce obtiene (S)=7-amino-5-(o-fluoro-
fenil)~1, 3~dihidro~1, 3~dimetil-2H-1,i~benzodiaccpin~
—-2-ona, que cristaliza con 1 mol de &ter; punto de

25« fusién, 100-1102C (con descomposicién), ( 0<)25 = +77,18
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(en clorurc de metilenoy al 1 %),
e) A ~102 ge diguelven en 35 ce de Acido

clorhfdrico concentrado, enfriado con hielo; 4 g
(0,011 moleg) de (8)=7~omino~5~(o=fluorofenil)=1, 3=

5+ =dihidro-l,3-dimetil-2H-1,4~benzodiacepin-2~ona y a
continuacién se introduce durante una hora, también a
~102; cloro gaseoso., Luego ce concentra la mezcla en alto
vacfo (1-2 mm de Hg) a 0-52, con emplec de una trampa
de refrigeracién de alto vacfo y de una torre de cal

1o. sbdica. El residuo se alcaliniza con una meZcla de
hielo y molucién al 10 % de bicarbonato sédico. Se
extrae la mezcla con cloruro de metileno y el extraéf.o se sc-
ca sobre sulfato sbédico, se'filtra ¥y se concentra, El
aceite que queda se purifica en una colunna de 300 g

15. dec gel de eflice con clorurc de metileno, y 1uego_éon
cloruro de metileno / acetato de etilo (20 : 1), com§
eluente. Eeta operacidn se repite otra vez en una
columna de 120 g de gel de sflice con cloruro deme~
tileno, v luego con clorurc de metilemo / acetato de etilo

20. (20 ¢ 1), como eluente, Despuds de cristalizacidn de aceta-
to de etilo / éter pe obtienc (8)=7-amino~=6-~cloro=5~(o-
~fluorofenil)~l, 3~dihidro-1, 3~dinetil-2H~1, {-~benzo-~
diacepin~2-ona, que funde a 222-2262C3 ( )12)5 = +928
(en cloruro de metilenoj al 0,5 %).

25, £) En un matraz de sulfonacidn se deposita
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una solucidn de 2 g de fosgeno en 20 cc 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—l,3-dimetil-2H-1,A-benzodiacepin—z—ona en

40 cc de 1,2~dicloroetano, mientras se refrigera con

hielo y se agita de modo que la temperatura de reacecidn

no sobrepase los 102C. A continuacidn se agita la mezcla

. o~

reaccional por 45 minutos a 1la temperatura del am- _

N
-

biente, La solucién resultante de isocionato de
(8)=(6-cloro~5-(o-Fluorofenil)-2, -dihidro-1, Jodi~ -
metil-2~oxo-1H-1, 4~benzodiacepin~7-ilo) ge enfrfa
con hielo y se alecaliniza despacio con 6 cc de tri-
etilamina. Con la solucién preparada antes se trata ..
una solucidn de 2 cc de 2~aminoetanol en 20 cc de -7~
1, 2~dicloroetano, se agita la mezcla durante 30 mi-~
nutos a la temperatura del ambiente y luego se la
concentra. El residuc se purifica en una columna de
300 g de gel de sflice con cloruro de metileno, y
luego eon clorurc de metileno / etanol (20 @ 1),

como eluente y se cristaliza con un poco de acetato
de etilo / n~hexano. Se obtiene (S)-l—{é—cloro—S-(o-
—fluorofenil)-z,3-dihidro—l,3-dimetil-2—oxo-lH—1,4~

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

D

funde por encima de 1472C, con descomposgiciéng ( “ ) 25

= 192,22 (cn dioxano; al 1 ).
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EJEMPLO _ 27

a) A partir de 120 g de carbobenzoxi-D-ala-
nina y 100 g (0y38 roles) de 2martinomSwnitrom? !efluo-.
robenzofenona se obtiene, en analogfa con la pauta
opergtoria del pdrrafo a) del Ejemplo 26, (R)-~bencil-
= { 1/ ff (o=£1uorobenzoll y=4mnitrofentl Fucarbamoil /-
-etil) ~carbamato, Bste producto cristalizado de cloruro
de metileno/éter, funde a 158e~1602C; () D oo+ 16,'5_2
b) A partir de 90 g (0,19 moles)zgel (R) -
~bencdle él—- /[2=(o~£luorebenzoil )m4mnitrofeni]mcare
bamoil feetil } ~carbamato se obtienc, en analogfa con. .
la pauta operatoria dcl pérrafo b) del Ejemplo 26,
(R)=5= (omfluorofenil Jul, 3=dihidrom3=metilafmnitrom
«2Hwl, {~benzodiacepinm2.ona. Después de cristalizado
de &ter /m-hexano, el producto funde a 130~L402c;

(o) D = =361,92 (en cloruro de metileno; al
25
17)e

c) A partir de 44,6 g (0y14 moles) de la
(R Jse5e« (omfluorof enil ol y Jmdihidrom3emetileadwnitr o )
2 el 4mbenzodiacepin-2~ona se obticne, en analogfa
con la pauta operatoria del pArrafo c) del Ejemplo
26, (R)=5=(o~fluorofenil)wl, 3=dihidroml, 3—dinetil~
w7ebitrom2 il , 4~benzodiacepin-2—ona, Despubs de
cristalizado de &ber/hexano, el producto funde a

1202¢; () = =540,72 (en cloruro de metileno, al
25
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1%).
d) A partir de 5 g (0, 015 moles) de la (R)-
=5w (omfluorofenil Jul, Jwdihidroal, 3=dinetilu7=nitro-
=2 H=ly A-benzodiacepin-2~ona se obtiene, en analogia
con la pauta operatoria del pirrafo d) del Rjemplo
264 7wanrinoe5e (omfluorofenil ).;1 5 3=dihidroml, 3=dine=
tilw2 Hul, 4=benzodiacepin-2~ona, Después de cristalizado
de &ter /fbter de petrdleo, este producto funde a 95-2‘;!.];)"‘_?0,
con descomposicibn (cristaliza con 1 mol de &ter) s
(Jl) :5 = 78,42 (en cloruro de metilenos al 1%). e
e) A parbir de 10 g (0,027 moles) de (R)-
-7—amino-—5- (o~fluorofenil )wl, J=dihidro-l, Jwdinetilx . =
w2 H-1, -benZOdiacepin»-Z-ona se obtiene, en analog:[a «
con la pauba operatoria del pArrafo e) del Egemplor -
26, (R_)-7—amin;o-6-cloro-5- (o~£luorofenil )-1, 3~dﬂxi.-k' B
drowl, 3=dinetil~2H=1l, fwbenzodiacepinm2=ona, que deS-
puds de recristalizada cn &ter funde a 224-226 oCs

(B()D = 95,42 (en dioxano; al 1%).
£) = A partir de 4 g (0,012 moles) de la (R)=
=7 =aminombucloro=5= (o=tfluorofenil )~1, 3-dihidro=L, 3~
~dinetile2wl, 4=benzodiacepin=2=-ona se obtiene, en
analogia con la pauta operatoria del pArrafo £) cel
Ejemplo 26, (R)=L=/B=clorom5=(om-fluorofenil Jul, Jric |
hidromed, 3udinetile2eoxomlHal, f=benzodiacopinmymil s

w3~ (2=hidroxietil )wurea, que funde por encima de 1goeC
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con descamposicidén (despuds de recristalizada en un

poco de acetato de etilo/h~hexano); (001) = =188, 82

25
(en dioxano; al 1%).
EJmMPLO 28
a) A partir de 56 g de Acido carbobenzoxi-

w DL Kwadmbutirico Y 54 ¢ (0,21 moles) de 2waminow
wSenitro-2 t=fluorobenzofenong se obtlene, en analogia
con la pauta operatoria del p4rrafo a) del Ejemplo A
25, bencilw { 1-/[2'-(o—fluorobenzoil)m%nitrofeni}J_ H
=carbamoll /-prop:il} wcarbanato racémico; que despuéds
de recristalizado de &ter funde a 135-1362¢, |
b) A partir de 60 g (0,125 moles) del benw .
cdln é 1~/ [£- (onEluorobenzoil Jufmni trofenil Jucarbamoil /-
~prdpi1) ~carbamato racémico se obticne, en analogfiy -
con la pé.uta operatoria del pirrafo b) del Ejemplo

25, 3metile5m (0mEluorofenil july Jmdihids omymnibrom? He

~ly 4=benzodiacepine2wona racémica, que despuss de
cristalizada de cloruro de metileno funde a 2602¢C

con descomposicidn,

c) Se disuclven en 200 cc de acetons absoluta
30 g (05092 moles) de 3JwmetilesS5m (o=fluorofenil Jml, Jecie
hidrowm7-nitro=2 g=l, j~benzodiacepin=2=ona racémica,

se trata la solucidn con 16 g de carbonato potésico

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

mezcla a la temperatura del ambiente, Al cabo de ung
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hora se afiaden 4 cc mas de yoduro de mebtilo y se contie
nda agitando por 2 1/2 horas mds, Se separan por f£iltra-
c:i.Sn baio succidn las sales inorginicas no disucltas y se
concentra la solucidn, EL residuo se mezcla con agua y se
extrae 1la mezcla con cloruro de metileno y el extracto se
seca con sulfato sédico, se filtra y se concentra. Despus
de cristalizar de acetato de etilo/@ter de petréleo, se ob-
biene Jeebilebm (0mEluorofenilal, J=dihidromlenetile] ~aitron?
-1,4~benzodiacepin-2~ona racémica, que funde a 175;i%ﬁgc,
d) A partir de 4 g (0,012 moles) de ié?é-
metii1r5e (0=Eluorofentl jul, 3mdihidromlmnetilumnitrom
-?-H-l, 4~benzodia¢epin~2—ona racémica se obtiene, en ]
analogfa con la pauba operagtoria del pdrrafo d) dgl‘;
Ejemplo 235, 7~amino-3-etil—5~(o~f1uorofenil)-l;3qé§?
hidromlmebiles H-1, d-benzodiacepin~2—ona racémica,

qué despuds de cristalizada de acetato de etilo funde

a 185=1862c,

e) Se disuclven en 80 cc de &cido acdtico
glacial 9,3 g (0,03 moles) de 7-aminow3m—etilesw (o
~£luorofenil Jel, Judihicdromlemetile? el , {=benzodisces
pin~2~§na racémica, Se enfrfa la solucifn hasta log,

ée 1la trata a gétas cbn 5g (1,62 cc) de bromo y

despuds de la adicidn de bromo se la agita a log

por 10 minubos mas y se la concenmtrae El residuo

se trata con una mezcla de hielo y solucidn al 1o%



de bicarbonato s6dico, se extrae con cloruro de mew
tilefio y so seca el extracto sobre sulfato sbdico, se
£iltra y se concentra, EL aceite que queda se puriw
fica en una columna de 200 g de gel de sflice con

5 cloruro de metileno /acetato de etilo (Losl) como
eluente y se cristaliza a partir de &ter, Se obtiene
7=8minomJmeti Lubmbromomsem (onfluorofenil Jul, Judihidrow.
lenotile2 1, 4=benzodiacepin.2~ona racémica, la cuél'
funde a 248¢c, |

10. £) Se afiace una solucifn de isocianato de
[7~aitinom3metilebubromon s (omfluorofenil Ju2, 3~dihidm..
selsminnetbil w2 =0xoml 1, 4~ben20diacepin-7-1127 racémico,
obtenido a partir de 8,5 g (0,022 moles) de 7-amino-
~3ectilebmbromom (omfluorof enil Jul, 3mdihidrowlemetil-

15, «2p-1, j-benzodiacepinm2=ona racémica en analogla ccn
la pauta operativa del pArrafo a) del Egjemplo 1, a
wia psolucién de 8y5 cc de 2~aminoetanol en 4¢ cc de
1,2~dicloroetano, se agita la mezcla por 15 minutos ¥ luego
S8e concentra, Se purifica el residw en una columa de 400

20, g de gel de silice con cloruro de metileno Jfacetona
como eluente y se cristaliza de acetona /éter, Se
obtiene le/Jeetilebubromons=(omfluorofenil jod , Judir
hddronlemetilm2 moxoml fiul,y f~benzodiacepinmymdl f=3-

= (2=hidroxietil Jeurea racémica, que funde a 218-222 2Cs

25, EJEMPLO _ 29
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a) A ~l102 se disuelven en 70 cc de 4cido clorhiw

drico concentrado 13 g (0,942 moles) de 7=aminom=3=etile
~5~(o-£luorofenil) -1, 3~dihidro—l-zmeti1-:-2}13al 24~
-benzodiaéepin-z-‘oné racémica y a continuacién se
introduce a =102 cloro gaseoso hasta que el producta
de partida no es ya detectado en la croamatograffa

de capa delgada, Se ncutraliza despacio la mezeclz- -
reaccional con una mezcla de hielo y solucifn al 50?5’
de carbonato sédico y se extrae varias veces con clfo:-u-
ro de metilencs Se lava con agua la solucién orgagxl‘ca,
se la seca scbre sulfato sddiéo se filtra vy se conbién-
tra, E1 residuo se purifica en una columa de 300g de
gel de sflice con cloruro de metilend/ace'bato de ;é%;ii.o

~

(10:1) y se ,cr;istaliza de etanol,
se’ obtiene 7=aminowmjwctil=6~cloro=5«(o~f luorofeni:l)ié

-1, 3-dihidro-i-metil-zﬁ~1,4~benzbdiacepin-2-ona racémica,
que funde a 2502C.

b) Se afiade una solucién de isocianato de

[ 3=etilmb~clorom5~( o~fluorofenil) -2, 3~dihidro=l-metil~2~
~oxo-lf~1,i~benzodiacepin-7=-ilo], cbtenido a partir de
3,4 g (0,01 mol) de 7-amino=3=etilm~6=~clorom5=(o~fluo=
rofenil) =1, 3=dihidro~l-metil~2H~1, {~benzodiace~

pin~2=~ona racémica en analogfa con las indicacio-

nes del pdrrafo &) del pjemplo 1, a una solucidn

de 2 cc de 2e~aminocetanol em 50 cc de 1,2=dicloroetano,
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Be agita la mezcla a la temperatura del ambiente por 15 mi-
nutos y luego se concentra, EL residuc se purifica en una
columna de 200 g de gel de sflice con cloruro de mew
tileno facetato de etilo (13;l) y luego con acetato
de etilo, como eluente y se cristaliza de acetona/
éter, Se obtiene le/Jetilubacloro=j-(c~fluorofenil )
=23 3udihidromleietilnuoxoml H-l, 4=benzodiacepinmymil /-
m3e (2hidroxietil )wurea racémica, que funde a 243-244;0,
Ejemplo 30 E
a) Se disuelven en 200 cc de tetrahidroéﬁ;ano
absoluto 19,7 g de Nwcarbobenzoxiw=pi~norleucina, sé:f‘
trata la solucibn a gotag con 1lg g de cloruro de tio;A
nilo, mientras se refrigera éon ﬁielo, ¥ luego se ag?ﬁa
durante una hora, RApidamente se afinde a gotas i eété
solucién una solucién de 17 g (0,065 moles) de z~au.Q
mino=jenitrom tefluorcbenzofenona en 130 cc de tetra~
hidrofurano sbsoluto y a continuacién se agita la mezcla
a la temperatbtura del ambiente durante 6o horas. Se conm
centra luego la solucién y el residuc se mezcla con.
hielo y con solucibn al 1lo¢ de bicarbonato sédico
y se extrae con cloruro de mebtileno, Se seca la som
lucibn orgfnica con sulfato sédico, se filtra y se
concentras EL residuo se purifica en una columna de
450 g ce gel de sflice con cloruro de metileno como

eluente y se cristaliza de etanol, Se obtiene bencil.
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- { le/ ZZ- (o~fluorobenzoil Jujmnitrof eni_]_.7-carbamoil /=
~butil } —carbamato racémico, que funde a L48-1502,

b) A partir de 24,5 g (0,05 moles) de bencilm
- { 1~/ (omELuorobenzotl JmjmnitrofenilPmcarbamoil /m
—buti;} ~carbamato raclmico se obtiene, en analogfa
con las indicaciones del pirrafo b) del Ejemplo 25,

5~ (omfluorofenil J=l, Juciihidr Om7eni, t1 0m3=propil 2 He )
=1, {=benzodiacepin=2mona ractmica, que después de |
cristalizada de clorwro de metileno /Jetanol funde

a 245246 2C, | |
c) A partir de 13,6 g (0, 04 moles) de 5-(;)"-*:»\4
~fluorofenil jml 3 3=dihidr Om7 wnd br om3mpropilem? H-l, A—be:_;—f
zodiacepin-2~ ona racémica se obtiene, en analogfa con
las indicaciones del pArrafo ¢) del Ejemplo 28, 5~-to“..
£1uorofenil Jul, Jmdihidrowlemebileyonitromgupropile - -
~2Hel, Jbenzodiacepine2~ona racémica, que despuss de
cristalizada a partir de &ter /éter de petréleo

funde a 128=1302C,

d) A partir de 11,7 g (0,033 moles) de 1la

5wt (0mEL10r0LenLL YLy 3eaili hilr Oml mtiobd Lo e b0 3oe
«prOPile? Bl 4ubenzodiacepin-2-ons racémics se obe
tiene, en analogfa con las indicaciones del pArrafo

d) del gjemplo 25, 7=anino=5= (o~fluorofenil jul, Jmdi-
hidromlemmetiludwpropiled Bel, 4=benzodiacepinm2~ona

racémica, que después de recristalizada de éter funde
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a 112«116¢2¢,

e) Se afiade una solucibén de isociznato de

ﬂn (o=fluorofenil )ed ; Jmcdihidr omlwtetil e wOXOmJuprom
pil=lf-l, ~benzodiacepin~7~ilo7 racémico, obtenido

a partir de 4 g (05012 moles) de 7waminowjie (o=fluoro-
fonil )mly 3~dihidromlmnctiled—~propile H=1, {~benzodia-
cepin-2weona racémica en analogla con las indicaciones
del phrrafo a) del Ejemplo 1, a una solucidn de 2 cc
de 2waminoctanol en 50 cc de 1,2~dicloroetanc, Se
agita por 15 minutos a la temperatura del ambiente

¥ luego se concenbra. EL residuw se purifica en una -
coluna de gel de sflice de 250 g, con cloruro de
metileno y luego con cloruro!de metileno fetanol (203l)
cotio eluente, y sc¢ cristaliza de acetato de .etilo / .

n~hexano, Se obtiene 1l [5- (o=~fluorcfenil )u2, 3mdihidnom

wlwnetile2wox0m3mpropilml fel, j=benzodiacepiney =il 7-

=3w (Z=hidroxietil Jwurea racémica, que funde a 1o5=lloec
con descomposicién,

Ejemplo 31
a) A partir de 94 g de Acido Necarbobenzoxie
wDIm waminobutirico ¥ 93 g (0y34 moles) de 2~amino-
whunibrom2 twclorobenzofenona se obtiene, en analogfa
con las indicaciones del pirrafo a) del Ejemplo 30,
bencile g 1w/ [E= (omclorobenzoil )-d=nitrofenil fmcarba~

moil /—.propil} ~carbamato raclmicc, que despubs de
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cristalizado de &ter/n-hexano funde a 1429C.

b) A partir de 70 g (0,14 moles) del bencilw~
- g 1./ j":" (o=clorobenzoil jujmnitrof enil?—carbamoil /-
-prop:i.l} ~carbamato racémico se obtiene, en analogfa
con las indicaciones del pirrafo b) del Ejemplo 25,
3metileSm (Owclorofenil Jel,y 3ed ihidromy mnite ol gl 9 f=
~benzodigcepin=2~ona racémica, que despuds de cristaw~

lizada de cloruro de mebileno/8ter funde a 242-2439C,"

c) A partir de 46,9 g (0,14 moles) de metiie

Satam

=5 (omclorofenil o, 3udihidromy~nitro=2fl, f=benzodia-
cepine2wona raclmica se obtiene, en analogfa con 1aé:3~ ‘
indicaciones del pArrafo c) del Ejeinplo 28, pero desél
pués de 16 horas de agitacidn a la temperatura del XA{:S
ambiente y agibacibn consecutiva a 402 durante 3 horas,
3mctil=5- (o-cléarof‘enil Y, 3-dihidro-1~me'bi1~7-ni'br-c-; -
~2]—1-l,4--benzodiacepin..2~ona ractmicas Después de rew
cristalizado de acetabo de etilo/&ter, el producto
funde a 161162 cC,.

a) Se disuelven en 85 cc de fcido clorhidrico
concentrado 7,7 g (0,21 moles) de la 3metileSm (omcloram
£enil )l Jucli i dr omlmmeti L wnitro—2 oL, febenzodigm
cepin-2—onz racémicay se trata la solucién con 18 g

de clorurc de estafio y se agita durante 30 mie-

nutos a la temperatura del ambiente, Sc vierte la

mezclz reaccional en una mezcla de hielo y solucidn



15

20

25

"91-1

de carbonato sédico se extrae con cloruro de metileno y se
seca el extracto sobre sulfato sbdico, se filtra y se
concentra, Dpespuéds de cristalizacibn a partir de acetato
de etilo/éter se obtiene 7-amino-3deti1-5-(o-cloro-
£enil) ~1, 3-dihidrowlemetil=2f=l, j=benzodiacepin-2~ona racé
mica, que funde & 198—1999c.

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

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

la 7=amino=j3-etilu5m(omclorofenil) -1, 3mdihidromlmgmes
til~2H~1l, 4=benzodiacepin=2«cna racémica, diBueltos iw

en 50 cc de 4cido bromhidrico acuoso, concentrado

y luego se agita la mezcla por una hora a 02« A con=
tinvacifn se vierte la mezcia reaccional en una me;c@a

de hielo y solucidn de carbonato s8dico se extrae con
cloruro de metileno y se¢ seca el extracto sobre suifato
sbdico, se filtra f se concentra, Despuéds de cristaliza-
cidn de cloruro de metileno/éter/eter de petrslec se ob~-
ticne 7w=aminow=3wetile=6~brono=5=(o~clorcfenil) ~1,3~
«dihidroml-metil~2H~1,4~benzodiacepin~2~ona racémica,

que funde 2 2512C con descomposicidn,

£f) se afiade una solucidn de isociamnato de [ metdl=b=

wbr omom5=( o~clorof enil) ~l~-metil=2=cxom=2, 3~dihidro=lH-~
1,4—benzodiacepin~7-ilo] racémico, obtenido a

partir de 4 g (0,01 mol) de 7maminow3=etilwbebrom

mow5=( omclorofenil) =1, 3~dihidro~l-metil=2H~1, 4~
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~benzodiacepin-2«ong racémica en analogfa con las
indicaciones del pirrafo a) del pjemplo 1, a una
solucibn de 245 cc de 2~aminoetanol en 5 cc de 1,2«
-dicloroetano, Se agita luego la mezcla a la temperaw
tura del ambiente por 15 minuwkes ¥y se concentraes EL rew
siduo se purifica en una colwmma de 250 g de gel de sfew
lice con clorurc de metileno, y luego con cloruro de meti-
leno /acetona (103l) como cluente y se cristaliza de -
acetona, Se obtiene 1-Z§Letil-6-bromo-5-(o~cloro-
fenil =2y Jedihidromlmmetiln2—ox0~1H~L, i~benzodiacen=
Pine7~d1 /-3~ (2hidroxietil jures racémica, que funde -
a 236~2372C, ~
Ejemplo 32
Se suspenden en 60 cc de cloruro dé:ﬁé£i~
leno absoluto 4,§ g (0, 0L5 moles) de 7-amino-5~(o~f1§$;‘
rofenil)-l,3~dihidrodl~metil-2ﬁyl,4-benzodiacepin~2«ona,
se trata con 2;1 g de carbonato potésico en polvo y
1,6 cc de cloruro de diembilcarbamoflo y se agita
1la mezcla durante 14 dfas a 209 Se la vierte en una
mezcla de hielo y agua, se extrae con cloruro de mebiw
leno y se lava la fase orginica 2«3 veces con
agua, e seca con sulfato sédico, se filtra y se cone
centras El residuc se purifica en una columna de 200 g
de gel de sflice con acetato de etilo como eluente

Yy se cristaliza en ebanol /8ter de petréleo, Se
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obticne 3=[5=(o~flucrcfenil) =2, 3~dihidrosml~aetil—2-~
moxo~1f=1, 4~benzodiacepin=7=il]~1, l-dimetilurca,
que cristaliza con 0,5 moles de etanol y due funde
a 979¢ con descomposicidne

EJEMPLO 33

se sugpenden en 50 cc de cloruro de meti~
leno absoluto 4,2 g (0,015 moles) de 7-amino=5-=(o-
ufluorofenil)~1,3~dihidro~1~metil—25~1,4-benzodia§e—
pin~2-ona, se trata la suspensifn con 2,5 cc de isca
cianato de p-metoxifenilo y 2 gotas de trietilamin%
y se agita por una noche a la temperatura del ambiente,
A continuacién se concentra parcialmente la mezcla 'y se
la trata con acetato de etilo, con lo cual cristaii—
za 1= 5=( o=£luorcfenil) =2, 3=dihidro~l~metil~2 -oac{»-_-"
wlfj~l, 4=benzodiacepin~7~il] ~3~(p-metoxifenil) - J
ureas

Este producto funde a 2402C con descomposioeili.

EJEMPLO 34

Bajo nitrégeno, se calienta en reflujo duran-~
te 7 horas 5 g (0,016 moles) de 7=aminowf~cloro=5-(o-fluo-
rofenil) ~1, 3=~dihidr omlemioti 1=2H~1, 4~benzodiacepin=2-~ona
con 15 cc de isocianato de etilo. gse vierte la mez~
cla reaccional en metanol / agua de hielo y se
extrae con cloruro de metileno. Se separa la fa=

se orgdnica, se seca con sulfato s8dico, se filtra



Y se concentra, EL residuo se purifica cnt una co~
luma de 300 g de gel de sflice con acetzbo de etilo
cono eluente y se cristaliza de acetato de etilo/
&ter, Se obtiene 1~zg~clorc~5~(o~fluorofenil)—2,3-
S5¢  ~lihidromlenetilel-oxoml-1, 4=benzodiacepinmyw=il /-
~3~etilurea, que funde a 155-1502C con descomposicién,
Ejemplo 35 e
Se calientan en reflujo durante 5 horas , ‘
5¢g (0;018 noles) de 7wamino=l, 3-dihidrowlemetil- né;:
lo. ~5w (o=E£luorofenil 2 Huly 4=benzodiacepinuuona
con 15 cc de isocianato de isopropilo y una
cantidad catalftica de trietilamina,

Se deja reposar la mezcla reaccionzl durante

2 1/2 dfas a la bemperabura del ambiente, con lo cué}:;

15, el producto final. cristaliza en parte, Se concentra“‘“
parcialmente el disolvente, se enfrfa con hielo y se
separa por filtracidén el producto cristalizado, Desw
pués de recristalizacidn a partir de cloruro de metie
leno /acetato de etilo se obtiene 1—Zgu(o~f1uorofe—

200 nil)e2, dwdihidronlenctile2moxomlil, jubenzodi.acepine
—7—i£7h3uisopropilurea, que funde a'185~18890 con
descomposicidn,

Ejemplo 36
Se agitan durante 18 horas a 1z tempera=

25« tura del aubiente 11,1 g (0y03 moles) de Lw/Bw(onfluo=
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rofonil) =2, 3=dihidromleneotil=l=oromli~1l, {~benzodiacepin=7~
«il]=3=(2~hidroxictil) ~urea en 150 cc de acetonitrilo con
3,9 cc de cloruro de acetilo y 9 g de carbonato potdsico
molido, Se comcentra la mezcla reaccional en el evapora-
dor glratorioc y se purifica el residuo en una columna de

500 g de gel de sflice con clorwro de metileno / etanol como
eluyente, Despuds de cristalizacién de acetato de etilo

se obtiene etil acetato de 27/3-[5~(o-fluorcfenilyéz,3~dihiw
dro-l-metil-z-axo~la-l,4—benzodiacepin-7-i1]-ureidcf que fun
de a 196=1982C,

_EJEMPLO _ 37

Mientras me refrigera con hielo, se tratan
a gotas con 20 cc de cloruro de tionilo 45 g de cééboben-
zoxi=glicina disueltos en 1 litro de tetrahidrofﬁrﬁgé abgo-
luto y se prosigue agitando por una hora mientras sé refri-
gera con hieloe. Luego se aflade a gotas rédpidamente una sug-
pensidn de 50 g de 2~amino=-5enitro-zt-fluorobenzofencna en
200 cc de tetrahidrofurano absoluto y a continuacibn se agl
ta por 18 horas a la temperatura del ambientes Se concen=-
tra la solucldn resultante y se trata el residuo con hielo
y con solucidn al 10% de bicarbonato sbdico y se extrae
con cloruro de metilenoe Se seca la solucidn orgdnica
sobre sulfato sbdico, sc filtra y se concentras E1
residuo s¢ disuelve en un‘poco de acetato de etilo ca-

liente, se concentra parcialmente y se trata con éter.
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Se obtiene bencil-~ { /2= (o-Eluorebenzoil }fenitrofionil /=
-carbamoié7-metil } =carbamato.

1as aguas nadres se purifican con cloruro
de metileno como eluente en una columan de loo g de gel
de siliée, con lo cual se consigue una can-bidadr adiciowm
nzl del procducto anterior,
b) Se traban con 4,5 g de carbonato potésico .
en polvo y 2 cec de yoduro de metilo 4,5 g (0,01 mol ) :'
de bencile { [ﬂ«(omfluorobenzoil )=4~nitrofenil /-carba;::;c;i}.7—
-metil} wcarbamato disucltos en 50 cc de acetona abs_;;;!.uta
v se agita la mezcla durante 0 dfas a la temperatura
del ambiente, Luego se Separa por filtracidn el mates -
rial insoluble y se le lava con acetona, Se concent;i-i.;:n:

las soluciones acetfnicas combinadas y se purifica el
E »" h ’.‘.

residuc en una columna de 250 g de gel de silice con

cloruro de motileno jacetato de etilo (Lotl) y luego
cloruro de metileno /acetato de etilo (5:1) como

eluente v se cristaliza de &ter /6t& de petréleoc, se
obtiene bencile { /2= (o=Eluorcbenzoil Jmfmnitrofenil /m
-metilcarbamoi'l‘;?-metil j ~carbamato, que funde a 1l29C.
c) 10,5 & (050225 moles) del hencile ‘( [P (o
fluorobenzoil Jefmnitrofenil /.metilcarbamoiy.mebﬂ} -
carbamato, disueltos en 150 cec de Acido acético glacial,
se traban con 23 g de cloruro de estafio y 30 cc de

una mezcla de 4cido clorhidrico concentrado y agua (Lsl),
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se agita la mezcla reaccional durante 20 horas a la tem-
peratura del ambiente, se la vierte en hielo / amonfaco
vy se extrae varias veces con acetato de etilo., Se seca so-
bre sulfato sbdico la solucidn orgdnica, se la filtra, y
se la concentra, EL residuo se purifica en una columna de
350 g de gel de sflice con cloruro de metileno/acetato

de etilo como eluente y se cristaliza de cloruro de wetiw
leno/éter.s sSe obtiene bencil—{2?%~amino~2~(o~fluc~
robenzoil)ufenil)@metilcarbamoi%}Lmeti1 --carbamatég

que funde a 832C.

g 0,8 & (0,0018 moles) do beacil- { Z74~,
~arino~2-( o~£ luorcbenzoil) «fenil/~metilearbamnoil/ -metil}
~carbanato, disueltos en 10 cc de tetrahidrofuragéAabso~
luto, se tratan con 0,2 cc de isocianato de clor;éﬁilo v
despuds se agita la mezcla durante 24 horas a la tempera~
tura del ambiente. Se trata la mezcla roaccional con 0,1
cc mas de isocianato de cloroetilo y se agita durante 12
horas. Luego se concentra la mezcla reaccional y se pu-
rifica el residuo en una columma de 70 g de gel de si-
lice con acetato de ebtilo al 54 en cloruro dec metileno como
eluentes E1 bencil{ /2=( 0= 1uorobenzoil) =il 3=( 2-cloroc—
til)ureido]-fenil/—metilcarbamoilj-metil‘% ~carbama~

to obtenido es adicionalmente procesado gin aisla-

miento.

) 0,7 ¢ del bencil {/[z-( o~£ Luarobenzoil) ~
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~4= [3- (2—cloroetil J-ureidg /-Efenil /~setilearbamoil /-
-me‘bilj wcarbanato 'bruto, disueltos en 15 cc de acetow
nitrilo, se tratan con 400 mg de acetato potésico y

700 mg de l8=crownwd y luego se agita por 5 Mas a la
temperatura del avbiente, A continuacidn se concenbra
1a mezcla reaccionsl, se trata el residuoc con agua-
cloruro de metilenc y se extrae la solucidn acuosa
varias veces con cloruro de metileno, Se seca la soltj,—f:»N,;
cibn orgénica con suwlfato sbdico, se filtrg y se cona;,.".

centra, EL residuo se purifica en una columna de 30 g

de gel de sflice con cloruro de metileno /acetato de

etilo (331) como eluente, EL bencile { [72= (o=Elvorom- -
benzoil Jmle= [3- (2-acetoxietil Jeur eid37~f enil /—me‘bilca;i';.;?
bamoi&?-mebil }‘ mcarbanabo obtenido pasa sin aislamie;i{;o
a la elaboracifn ulterior. e

£) 250 mg del bencile {' /2 (o=flvorobenzoil jm
i[5 (2macotoxietil Jmureido f-fendl )-meti1carbamoi}_7-

~metbil } wcarbamato, disueltos en 1lp cc de metanol abso-
luto, se tratan con 50 mg de metilato sédico y se

agitan ung hora a la temperatura cel ambiente, Luego

se amortigua la mezcla con un poco de fBcido acébico,

se vicrbe la mezcla reagcclonal en hielo /L0% de

bicarbonato sddico y se extrae con cloruro de metileno,

L2 solucidn orghnica se seca sobre sulfato sddico, se filtra

y se concentra. pe &ter /etanol cristaliza bencile { [)2-
' <



« (0~£1uosrobenzoil Jehes [3m (2hidroxietil Yureddo /-Lenil fnetil~

carbamoil J-metil } wcarbanato, que funde a 117-1202C.

g) 200 g (0s 0004 moles) del bencilw ({ [ (omEluo

robenzoil Jmbe /3= (2=bddrosxietil Jmtreido jmfenil fmetilcarbarioil /-

5e metil } wearbamato sc disuelven en 20 cc de etanol, se¢ afiaden

20 mg de paladio al 5% sobre carbén activo y se hidrogena la

mezcla con hidrégeno a la temperatura del acbiente y con prow

sién normal. Al cabo de 5 horas se separa por filtrgci&n el

catzlizador, se lava con cloruro de netileno y se cqncentra
10e 1a solucién, Cristalizando el residuo a partir de acetona ce

obtiene 1w /5= (o-fluorcfenil)~2, 3nad i hidp Oselegictile moxoml Hn

1, debenzodincepinmg~iL j=3w (2-hidroxietil jmurea, que funde

a 156~1602C, con descomposicibn, la N—hidro:d.etil-x’:[éu

= (omw£luorobenzoil e (dmglicilamine )~feniljmurea que se origl-

154 na intermediariamente no se aisla, sino que se cicliza ese
ponténeancnte
Ejemplo 38
a) Se trata con 320 mg de carbonato potésico en

polvo ¥ 0s25 cc de cloruro de dimebilcarbamoilo 1 g. (050023
20e moles ) de bencile g [74-amino-2- (owflucrobenzoil )=fenil Jmmem
tilcarbamo:i.£7-mefbil§ ~carbamato, disuelto en 100 cc de 1,2~
~dicloroectano, se calienta la mezcla durante 60 horas en ro=
flujo, se la enfria, se la trata con agua y se la extraec tres
veces con clorurc de metilence Se lava una vez con agua la

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



15

20

25

centra, El residuo se purifica ea una coluzna de 200 g
de gel de silice con acetato de etilo como eluente y luew
go se concentra en albto vacfo hasta peso constante. E1
bencil- { /L 2=( o~£ Luorobenzoil) =4[ 3=( 2~dimetil) ureido]~fe
nil] -metilcarbamoil]—metil Z ~carbamato oleoso que asf se
obtiene pasa sin aislamiento a la elaboracidn ulterior,
b) 0,8 g del beneil=- (f /[ 2=( o~£ luorobenzoil) -

- g 3=( 2dimetd 1) mirod do] £ond 1] ~mebi Loarbamnod Lf-nom -

til ¢ ~carbamato se disuelven en 5 cc de solucidn aI~'ﬂ'30—
~33% de bromuro de hidrdgeno en dc;ido acéiico glaci?l, se agl
ta por 15 minutos a la temperatura del ambiente, se; tra-

ta con solucifn al 109 de bicarbonato sédico y sé ‘Extom

trae tres veces con cloruro de metileno, ILos exig;?aétos
de cloruro dcf metileno se secan sobre sulfato derm:;fg‘nes:i.o, se
filtran y se concentra, Una parte del residio se puri-
fic3 %a una placa preparatoria de gel de sflice con acetawm
to de gtilo/acetona como eluente. EL producto asf
ob’oexiido resulba ser idéntico, segln el espectro IR a la
3~ 5=( 0~fluorofenil) =2, =dihidro~lenetil=2moxo~1f=1l, 4=~ |
-benzodiacei:in-?-‘ilj wl,ledimetileurca producida por otra
viae.

(ver ejemplo 32)

EJEMPLO __ 39

a) se tratan con 3 cc de Zcido sulfdrico al

25% 2 g (0,0057 moles) de N-[5-(o-fluorofenil) -2, 3-dihidro
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“Lemetilm2moxomLEmL, dmbenzodiacepdn~fmiljlaziridin-
carboxamida en 50 cc de butanol terciario, Al cabo de
20 minutos se alcaliniza la mezcla con solucibn al 1og
de bicarbonato sédico y se extrae varias veces con clo~
ruro de metileno, .la solucidén de clorurc de metileno se
seca sobre sulfato sédico, se filtra y se concentra,
despuds de lo cupl se purifica el residuo en ung cow-
lunng de 80 g de gel de sflice con acetato de etilo
como eluente y se recristagliza de acetato de ctilo.~':
So obtiene l-(2~tercibuboxiobil J-3w /fm(omfluorofenil )s-
=23 3oaci Pl Ar el wiGtd LouZ mOXOmL Hovl fbenzodi.acepinmudl 7o
wureay que funde a’177QC, ; '
b) 50 mg (0,12 milimoles) de le (Z-tercibubosxie-
6tLL J3ee [Bos (0-ELuorofenil Ju2, Judihidromlewnetila2 -oxé'.;

wlHml, 4~benzodiacepin~7~i£7~urea se disuelven en 1 cc

de Acido trifluorcacético, Se deja reposar la solucibn

2 lg temperatura del ambiente por 2 horas y luesgo se

la concentra. EL residuo se recoge en solucidn de bicarboe
nato sbdico al 1lo%, se extrae varias veces con clorurc de
mebdleno y muy poco metanol, se seca la solucidn orghnica so-
bre sulfato sbdico, se filtra y se concentra, EL residuo

se cristaliza en acebonaféter; el producto resultante

es idéntico, segfin el espectro IR, a la lnzgu(o-fluoro-

fenil )2,y J=clihidroemlenetilm2~0xo=L1H=l, {~benzodiacepin.-

«Jmil 7edm (2ehidroxietil Jwurea producida por otra via
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(vease el Ejeaplo 7).

EJEMPLO 40

se acidifica con unas gotas de Acido sule
fdrico al 25% una solucién de 1 g (0,0028 moles) de N~
—[5~(o~fluorcfeni])~2,3~dihidro—l—metil~2~oxo-ln-l,4—ben-
zodiacepinmy/=il]~l~aziridincarboxamida en 50 cc de diagg
no, al cabo de 20 minutos se basifica con amonfacp y a
continuacidn se extrac varias veces con cloruro de ﬁétile—

no y muy poco metanol, Se seca la fase orgénica sdbre
sulfato sédico y se la filbra, sc purifica cl rqsf:;duo en una
columna de 80 g de gel de sflice, utilizando acctena

como agente eluyente y se cristaliza en acetona/Zter.

Segdn ¢l espectro IR, ¢l punto de fusién mixto y:é;punto

de fusién, e,l producto aislado es idéntico a la l-i:‘:;-( o«-flug
rofenil) =2, 3=dihidroslemetil=2=cxo~1, 4~benzodiacelpiﬁ-7 1]
=3~{2=hidroxietil) ~urea producida por otra vfa (véase el Ej em

1
plo 7) ETRMPLO 41

a) se calientan en reflujo durante 3 horas 4,2
g (0,015 moles) de 7~amino=5=(o~fluorofenil) wl,3~dihi=
dro~lemetil=2=1l, {~benzodiacepin~2=ona en 80 cc de tew
trahidrofurano absoluto con 3,5 cc de isocianato de
cloroetilo ¥ una cantidad catalftica de trietilamina.
se deja rcposar la mezcla durante la noche
a la temperatura del ambiente y lucgo se concentra la
solucién en un bafio de vapor, despuds de lo cual ¢l ro-

siduo cristaliza de acetato de etilo., Sc obe



tione le(2-cloroctil )3 Se(o=fluorofondl )2, 3~dihidro~
wleatictd L=2moxoml Hinl, A=bonzodiacepin-g—il Z-urca, quo
funde a 2402C, con desconposicibn,
b) 760 ng (1,95 milimoles) de la lw(2=clorom
50 otdl)m3m /5 (0=fluorofendl Ju2 , Judihidromlnetileg —oxom
ml el 4-bonzodiacepim7—'-ii_l:7~urea, disueltos en 15 cc
de acetonitrilo, se tratan con 200 ng de acetato
potésico y 520 mg do l8mcrownwb. Iuego se agita la
mezcla reaccional durante 5 dfas a la temperatura del
1o, ambiente, se la concentra y se la trata con agua/clo::"
ruro de netileno, A continuacidn se oxtrae varias véces
1a solucién acuosa con cloruro de mebileno, se soca la
solucidn orgénica con sulfato s’ddico, ge £iltra y se ‘
concentrae EL rosiduwo se purifica en una columna de
15, 70 g do gel de sflice, con acetato de etilo como eluon-
te, y se cristaliza de acetato de etilo féter, A juzgar
por ¢l punto de fusién y el, punto de fusidn mixto,
el producto aislado o8 idéntico al 2e 3« /5~ (o=fluorofe~
nil }o2y 3e=dihidromlenetil=2 woX0ml Hul, f=benzodiacepine |
20, w7edil /-ureid27~ebilacetato producido por otra vfa
(v8ase el Ejemplo 36).
E;jemglo 42
Se tragtan con 500 ng de nmetilato sbdico
300 o (0573 milimoles) de 2w /3w /5w (omEluorofenil J-

25¢ w2, 3wdihidrowlenetile2=oxowli=l, i=benzodiacepin~7-il /
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-ureidg?ketilacetgto; disueltos en 2q cc de nebanol
absolutoy se agita la mezcla durante una hora a la
temperatura del anbiente, se la amortigua con un poco
de 4cido acdtico y se la concentra, EL residuc se trata
con clorurc de metileno /solucién de bicarbonato sédico

al 107, se extrae varias veces con clorurc de metileno, se

seca la solucién orgénica sobre sulfato sédi.co,

se filtra y se concentrzs Despuds do cristalizaciln

en acctona se obtlene 1~j§~(o—f1uorofenil)—2,3~dihidro-1-
Reb11m2eox0=LH~1, dbenzodiacepinay—il /-3~ (2~bidroxictil )=
~urez, que seglin el espectro IR es idémtica g una 7
muestra de esta substancia producida por otra via

(vase el pjemplo 7)e

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

cloroetilo ¥y 1 cc de trietilamina 5 g (cy0l6 moles)

de 7wamino=6mclorom=5= (owflucrofenil. Jul, 3ndihidromlee
w16t ile? Huly fbenzodincepin-2e~ona en 85 ce de tetrae
hidrofuranc absoluto, se agita la mezcla por ung semana
a la temperatura del ambiente y se calienta en reflujo
por 5 horas, Iunege se trata la mezcla reachbional con
50 cc de cbanol y se la concentra. Fl residuc se trabta
con cloruro de metileno/agua y se extrac varias

veces con clorurc de metileno, Se separa la £ase ore

ghnica, se la seca con sulfato sédico se filtra y
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s8¢ concentra. EL residuo se purifica en una columng
de 300 g de gel de sflice con cloruro de netileno /
acetato de etilo (3:l) como eluente; se obtiene
L (2mcloroetil Jedw Buclorows=(o~Eluorofenil Jnl y J-di-
hidro-l-metil-z-oxo~1th,4-benzodiacepin-7-i£7hurea,
que se pasa directamente a la elaboracién ulterior,
b) 37 g de la l=(2~cloroetil Ju3m Buclorows-
m(o-fluorofenil)-z,3udihidro-1~metil-2—oxoulﬂnl,4-ben-
zodiacepin~7-il7Lurea, disueltos en 1gg cc de aceto-
nitrilo, se tratan con 1,83 g de acetato potésico y
4,21 g de 18-crown~6, Se agita luego la mezcla reace
cional durante 5 dfas g 1la temp?ratura del ambiente,
se la concentra y se la trata con agug /cloruro de
metileno y se extrae la solucidn acuosa varias veces
con cloruro de metileno, Se seca la solucidn
orginica con sulfato sédico, se filtra &sta y se
la concentra, El residuo se purifica en una columng
de 350 g de gel de sflice, con acetato de etilc como
eluente, y se cristaliza de etanol/éter, Se cbtiene
2= /B f6CLorom 5m (omELuorof end.1 )=2, 3=dihidromlemmetile
-2~oxo~1Hyl,4-benzodiacepin-7~il/-ureidg?Letilacetato
bruto, .
Ejemplo 44
Se tratan con 830 mg de metilato s8dico

600 ng de‘2-13—/6~cloro~5-(o-fluorofenil)-Z,3ndihidro~
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~l-metile2~oxo-~1, {=benzodiacepin~7-il/~urcido] -
etilo, disucltos en 35 cc de metanol absoluto, se
agita por una hora a la temperatura del ambiente y
luego se amortigua la mezcla con un poco de 4cido acé~
tico y se la concentra, EL residuo sc trata con clom
ruro de metileno/solucidn de bicarbonato sédico al 10%Z.
se extrac la solucidn acuosa con cloruro de metileno,
se seca la solucidn orgdnica sobre sulfato sddico;lgé
f£ilbtra y se concenbtra. EL rosiduo se purifica enﬁéﬁ;

columna de 30 g de gel de sflice, con acetato de eﬁ%lo/mcn
tanol (10:1) como elucntey y se cristaliza do ctagél}éter.
se obtiene 1—[6-clcro—5~(o~f1uorofenil)—2,3-dihidréel-me~
ti1-2moxomlg =1, d~ben zodiacepin=7=~il] ~3=( 2~hidraxietil) ~urca,
que segdn el punto de fusidn el punto de fusidn miié

to y el espectro IR es idéntica a una mucstra pr&éﬁcida

por otra via (véase el Ejemplo 13).

ETRMPLO 45

ge agitan a 802 durante 16 horas 10 ng
(0,26 milimoles) de l~(2~cloroetil) -3-[5-(o-fluorofenil) -
~2,3~dihidro-l-metil~2~uxo~lH~1,4~benzodiacepin—7~i1]-
urea en 6 cc de benceno y 4 cc de agua con 150 mg de
bromro de tetrabutilamonio, Lucgo se concentra la mez~
cla v se cromatograffa el residuo oen una columna de pre=
sién (0,2 a 0,4 atmdsferas de nitrégenc) sobre 15

g de gel de sflice (tamafio granular: 0,04 & 0,063 mx),
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con acetato do etilo y acotato de etilo + 3% de metanol
como eluente, So obtience un producto bruto que conticne

Ll 5we( 0~f Luorofenil) =2, 3~dihidro=l-meti 1ee2mcrt OmlH 1, 4o

. wbenzodlacepine7eil]mde( 2=hidroxietil) urca ¢ inpurczas

polarcs.

gEstc producto bruto (60 mg) se toma on
cloruro de mebileno/agua y se extrae y la solucién de
cloruro de metileno se seca sobre sulfato sédico, =e
filtra y se concentras

£l residuo se eromatograffa en una colug
na de presién (0,2 2 0,4 atmbsferas de nitrdgeno) sobre
15 g de gel de silice (tamat’ﬁo granular: 0,04 a 0,063 m),
con acctona absoluta como eluente, y despuds sc éristaliza
de acetoma/éter. E1 producto asf obtenido es, sz2gin cl
espectro IR, idéntico a una muestra, producida por qbra
via (véase el gjemplo 7), de 1~[5=(o~£luorofenil) =2, 3~
dihidrorlenetd Le2mox o~lH~1, J~benzodiacepin~=fril]e3=(2-
~hidroxictil) urcas

EJEMPLO 46

a) se trata con 9,i g (0,044 moles) de N~ben-
cil=gstercibutil-ctanolamina en 90 cc de dicloroctano una
solucién dicloroetdnica de [5~(o~fluorofenil) -2 9 3~dihi-
dromlsietile2=oxo~1g=1, 4=benzodiacepin~y~il]~isocia=

nato, obtenida segin las indicaciones del apartado a)

del Ejemplo 1 a partir de 10,4 g (0,037 moles) do 7=
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~anino=5~( o~f luorofenil) ~1, 3~dihidromlnetilely~1 9 b
~benzodiacepin~2-onas gc lava la fase orgdnica dos

veces con agua, s¢ la scca sobre sulfato sédico, se
filtra y se concentra. El residuo se purifica ea una
colurma de 600 g de gel de sflice (cluente: acetato

de etile) y se cristaliza de cloruro de metileno/n=
hexano. S& obticme l-bencd 1~1~( 2~tercibutoxictil) =3~

=[ 5=( o~£1luorofenil) =2, 3~dihidr o-l-metil-z-mco-la-l‘,ﬁ:
=benzodiacepin=7~il]~ureca, que funde a 82-862oC., -

b) 200 mg (0,4 milimoles) de la l~boncilele
~(2=tercibutcorietil) wi=] 5m( o-f luorocfenil) -2, zmdz_hldt‘o-
»lemebile2maoml~1, 4=benzodiacepin~7-il]~urca se ca-
lientan durante 10 minutos en un bafio de vapor en §° °

cc de una solucidn de 337 de bromuro de hidrdgeno'eizﬁ Aecido
acético glacial y se dejan reposar durante tros di;s'

a la temperatura del ambiente, Lucgo se neubtraliza la
mezela con bicarbonato sédico y se extrae varias veces
con cloruro de metilenos Sc cobinan los extractos de
cloruro de metileno, so sccan sobre sulfato s6dico, sc
filtran y se concentrans EL residuo se purifica en una
columna de presisn (0,2 a 0,4 atmdsferas de nitrégend) sow
bre 15 g de gel de sflice (tamalo granular: 0,04 a 0,06
mm) , con acetato de etilo como cluente y se crisbaliza en ace
tato de otilo/8ter; sc obticne 2ef 3~ {S-fluorofenil) -2y 3m

dihi.deomlemetilu2moro=l~1, j~benzodiaccpin~y -il} -
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~urcido]ctilacetato, que funde a 196=1982C «

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

wf Inorof ecnil) =2, 3~dihidro~l-metil=2—ox o~l1f~1, 4~benzodiacce~
pino-?-il%-ureido]netiLacetato se disuelven en 2 cc de mew-
tanol absoluto y durante una hora se agita la solucifn

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

Luego s¢ amortigua la mezcla con unas pocas
gotas_ de fcido acético glacial, sc diluye con cloruro do
metileno, se trata can bicarbonato sédico al 10%°y BC €Xm
trac varias veces con cloruro de metileno; se combinan las
fases orgdnicas, se secan sobre sulfato sédico, sc filtran
y so concentra. Cristalizando de acetona/dter el residuo,
sc obtienc 1-{5-( o~£lucrofenil) =2, 3=~dihidr o-lenctilem2~cno~
~1j1~1, 4~bonzodiacepinm7~il]=3~( 2-hidroxietil)urea, quo sogdn
el espoctro IR es idéntica a una miestra de osta sus‘ban-
cia producida por otra via (véaso el gjenplo 7).

Ejemplo 47

ge disuelven on 15 cc de solucidn acuosa al
48¢ do bromuro de hidrdgeno 1,5 € (0,003 moles) de 1~
~boned Leln( 2=torcibutaxietil) =3~ 5~(o~f luorofondl) =2, 3=
—dihi dromlometile2moxomlfi=1, ~benzodiacepin=7=il]~urca,

sc calienta la mezcla durante 10 minutos en un baflo

do vapor, sc alcaliniza con bicarbonato s8cdico
g0 trata con un poco de metanol y se cxbtrae por tres

veces con cloruro de netilenos sé combinan loo ex~
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tractos, @e secan sobre sulfato sédice, se filtran ¥
Se concentran, Fl residuo se purifica en una columna
de presidén (0,2 a 0,4 atmbsferas de nitrégeno) de 300 g
de gel de sflice (tamafio granular: 0,04 a 0500 mm), con
acctona como eluente, y se cristaliza de acetons f&-
ter; se obtiene le 5~ (omfluorofenil w2, judihidroml-
=netiledeoxo=1H-1L, 4-benzodiacepinmy ~il /=3 (2-~hidroxi=
etil Jwurea, que segln el espectro IR es idéntica a una .
muestra de esta sustancia producida por otra via (véa-'-q .
se el Ejemplo 7).,

BEjemplo 48
a) A partir de 40 g (0,116 moles) de rac;-‘:-é—
= (0mclorof enil Jul, 3wdihidroml, Jndinetiley-nitrom? H--;? 4-
~benzodigcepin~2~ona se¢ obtiene, en analogfa con las ‘-
indicaciones de:[I. apartado d) del Ejemplo 31, rac,-—?.-fz%xﬁino-
=5 (omclorofeni] Jeul, Jumdihidromly Jmdinetile? gml, Jwbenzodiam
cepine2e—~ona, que es cristalizada de acebato de ebilo /éter
de petrdleo y que funde a 180=1902Cs
b) A partir de 4,7 g (0,0L5 moles) de race=7=
~af1in0m5m (0mCLorof enil Jeul., Judi hidromly Jdinetile? -1, 4=
~benzodizcepin-2-~ona sc obtiene, on analogfa con las
indicaciones del apartado e) del Ejemplo 31, race~7-
~amlnombmbromo= 5= (omclorofonil Jul, udihidroml, J-dine=
tile2 Bl 4~benzodiacepine2wona, que es cristalizads

de acebato de etilo fter y que funde a 254-2562¢
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con descomposdicién,
c) A partir'de 3 g (0,0076 moles) de race=7=
=i NOomGmb10mom5m (0mclorofenil Yl y 3=dihidromly Jmdinem~
il el y 4benzodiacepine2=ong se obtiene, en analogla
con las indicaciones del apartado f£) del Ejemplo 31,
race-le- ﬁnbromo-s- (o~clorofenil )=2, 3=dihidroml, Jedive
mobilw2eoxom2 Hul, 4-benzodiacepin—7-i}'7~3~ (R=hidroxi-
etil )wurea, que es cristalizada de acetong /f8ter y
que funde a 204-2064C con descomposicibn,

Ejemplo 49
a) A partir de 15 g (05045 moles) de race=7=
=ami.0m 5w (Omclorof endil jml, 3udihidroml ; 3udimneti ]2 H-
wly lwbenzodiacopine2e~ona se obti;zle, en analogfa con -
las indicaciones del apartado a) del Ejemplo 29, rac,a-'.,“ g
w=7mandnombemcloromsm (owclorofenil Jwl, J=dihidro-l, 3
metlle? Hul, 4~benzodiacepin«2=ona, que es cristalizada
de acetato de etilo y que funde a 240-2429C con des~
composicidn,
b) A partir de 7 g (0, @ moles) de rac,=7«-
aminombmcloroms« (o~clorofenil el 3 3mdihidroml, Jexiinewe
tiled pal, imbenzodiacepin-2-—ong se obtiene, en anplo-
gfa con las indicacioncs del apartado b) del Ejemplo
29, Tacywle Becloromsm (omclorofendil Jm2, Judihidroml, 3w
=110t L2 we0x0L Ly 4oeb o120 8 COPLDmT w1 J3me (2ouhidroxtm

etil }eurea, que es cristalizada de acetona y que funde
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a 233-2869C con descomposicidn,
Ejemplo 50
a) A partir de 15 g (0,05 moles) de 7-aminom-
=5= (0=fluorofenil Jel, Judihidronl, 3~dimetil~2 Hl, j~benm
zodigcepin~2-ona se obtiene, en analogfa con lag indie
caclones del apartaco e) del gjemplo 31, race=7=amninoe=
«6-bromomSem (omfluorofenil Yool y 3edihidroml,y Smdinietbilad He
-1, 4-benZodiacepin~2-ona, que es Vcristalizada de ace—-
tato de etilo féber y que funde a 2559¢ con descompo..;‘:" .
siciéa, R
b) A partir de 4,4 g (0,012 moles) de rac.-
o7 ~aninomb=brono=5-~ (o-fluorofenil )-1, 3=dihidroml, 3= 7

~dinetile? gml, d=benzodincepin~2-cna, se obtiene, en” .-

~

analogia con las indicaciones de apartado £) del °

Ejemplo 31, race-le ﬁ—bromo-s- (o=fluorofenil jew2, 3~ S
=dihidroedy J=dimetiled woxomLbmnl y dmbenzodiacepinmg -
-5.}7-3- (2-hidroxietil )-urea, que es cristalizads de
acetona [eber vy que funde g 21p-2120C,
Ejemplo 51

A partir de 6 g (0,019 moles ) de 7wanmino-
~0mClorom5e (omEluorofendl Jul, Jmdihidromlareti e gl 3 fe
~benzodiacepitn2aona sa obtiene, en analogfa con las
indicaciones del E;jemplo 17, pero con morfolina en vez
de Nuebilpiperacina, N ﬁ-cloro-s- (o=fluorofenil )w

<2 9 3L R AL omLeamietile2moXx0mLHnL, 4-benzodiacepin~7-ig.'7—
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~J-morfolinoccarboxamida que es recrigtalizada en acetato
de etilo/éter y que funde a 1262C, ‘

Los ¢jemplos que siguen ilustran los pree
parados farmacéuticos que conticnen los derivados do benzo~

diacepina proporciocnados por el presente inventos

Ejemplo A

La le{5(o~flucrofonil) ~2, J=dihidromlnetil-2m
maxomlfi~L, -bonzodiacopinay=i1l] ~3=( 2~hidraxictil) ~urca pusdo
cmploarse como ingrodientc active on la composicié:ﬁ dc pro-

parados farmacduticos de la manora sigulcntoed

a) rastillas Por pasgtilla
rngroddente activo | 200 ng
celulosa microcrisbalina 155 ug
Almidén do naiz 25’_mg7
palco 25"';21;3’5
Hidraxipropilmotilcelulosa 2Q mg

425 ng

go mozela la matoria activa con la mitad de la
colulosa microcristalina y so granula con una solucién al
log do hidroxipropilmetilcolulosa on una mozela do isopro-
panol y cloruro do motilonos Sc scca ol granulado, s¢ lo ta
miza y s¢ Lo mozcla com ol rosto do los coadyuvantoss Luo-
go la mezcla rosultantc se comprimc cn und pronsa, f orman=
do pastillas biplanas do 12 mm do diamotro, con ranura do

fragmentacidne
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b) . cédpsulas
Ingredicnte activo
Almidén de maiz
Lactosa
malco

Estoarato do magnesio

por cdpsula

100,0 g
20,0 ng
05,0 mg

4y5 ng

0,5 mg

220,0 ng

gc mezelan ¢l intredicnto activo con los

coadyuvantcs y sc bamiza. Dospuds de mezclar otra‘voz la

masa obbenida para rclleno do cdpsulas so onvasa 'cn cdpe

sulas oncajables do golatina do tamafio apropiado par me=

dio do una cnecapsuladora totalmentc automdbticas
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NOTA

Descrito el objeto.del presente invento, se

deciaran nuevas y de propia invencidn las ‘sigulentes

A reivindicaclones:

1. Un pro‘cedimien'hb. pai‘a la preparacisn de

‘derivados de benzodiacepina, de la férmula genersl}

repregsenta un. grupo de alquilo inferior,
representa un dtomo de hidrégeno o un grupo
de alquilo inferior, |

representa un dtomo de haldgeno y )

representa un dtomo de hidrégeno o de halb-

geno y




S5e

10.

15,

" 20,

25.

- 116 ~ -

R’ representa un 4tomo de hidrdgeno y

g0 -representa un gru.pd de alguilo inférioi-,
higroxialquilo inferior, arilo o eralguilo
inferior o | '
representa un grupo de alq_u:.lo inferior y

R~ representa un.grupo de. h:.droxz.alq,uilo ine

ferior o

- R? v R -jimto con el &tomo aé'nitrégenO»el_Qﬁéf'.' |
' 'es»tan. enlazados represen'l:a.n - he'kero-n )
“¢ielo de pentagonal a- ‘heptagonal que con-bieae cor
: mo un miembro de anillo,un grupo de la i‘ému—

la /N-R , en donde R  representa un
é.tomo de "hidrégeno, 4

v susg sales Qe adieidn de dcido aceptables en farmacia,

cuyo proceda.m:.en*bo comprende separar el grupo o ﬂ'“upos

protectores de un derivado de benzodiacepina de la. fér-

- mula general”

en donde

2
Rl, R, R3 y R4 tienen el significado antes indicado



5.

10.

25,

15,

| 0.

- 27 -

53
R representa un grupo protector y

R63 - representa un grupo de elguilo inferior, arilo

o arglquilo inferior o un grupo de la férnula

~A=-0-Y (1X)

en donde .
A represen'ba. un grupo de aJ.quilo in.feribr +]
Y represents un grupo protector, o ' ’
>3 representa un dtomo de hidrégeno o un Grupe
de alquilo inferior y -
Rr63 representa un grupo de la férmula IX antes

R

indicada en esta reivindicacidn o
ro3 y'R63 junto con el dtomo de nitrégeno al que
estdn enlazados representan.un heterociclo de

pen‘tagoﬁal a heptagonal q_-u.é contliene como un

niembro de anillo un grupo de la férmula >¥—Z

en donde Z representz un grupo profector,

vy si se desea, convertir un derivado de benzodiacepina

 de 1a férmula I en una szl de adicién de deido aceptdble

en farmacisz.

2. Un procedimiento, de conformidad con la.

. ' 2
reivindicacién 1, caracterizado porque R repregsenta -

“un’ 4tomo de’ hidrégeno, R3 "representa ‘un dtomo de f£luor y

r4 representa un étomo de hidrégeno o de cloro.

3, Un procedimiento, de conformidad con

la reivindicacién 1, caracterizado por:iue R"r ¥y R5 re~

o ey
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6

presentan, cada uno, un 4dtomo de hidrégeno y R™ represen—
ta un grupo de;alquilo inferior con, por 1o menos,
dos 4dtomo de carbono o un grupo de hidroxialquilo

inferior,

4, Un procédimiento, de conformidad_con la
reivindicaciéﬁ 1, caracterizado porque Rq" represermta
un dtomo de haldgena y R5 representa un dtomo de hidrée
geno y R6 represen'ba un grupo de alquilo mferior,* ron
por 10 menos, dos 4tomos de carbono o un grupo de hz.-

droxialq_u:.lo inferior o Rs T Rs, junto con el étorro de

nitrégeno al que estén enlazados, representan un hete-

“rociclo- de;pexitagonal a heptagonal que contiene ccmo un

miembro de.anillo un grupo de la fdmula

en donde R'7 tiene el significado expuesito en la reivin-

dicacidn 1.

5. Un.procedimien’co de conformidad con la
reivindicacidn 4, caracterizado porgue r* representa

un dbomo de bromo o de cloro,

6. Un procedimiento, de conformidad coz cual=-
quiera de las reivindicaciones 3 a 5, caracterizado por-

gue R3 representa un dtomo de fluor o cloro,.

7. Un procedimiento, de conformidad con
la reivindicacidn 2, caracterizado porque se prepara

1-/5-(o-flurofenil)-2,3-dihidro-l-netil-2—oxo~1H-1, 4~
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—benzodiacepin=T-11/=-3~(2~hidroxietil)-urea.

8. Un procedimiento, de conformidad com
la reivindicacién 2, caracterizado porque se prepara

1-[5—(o-fluorofenil)-z,3~dihidro-l-métil—2~oxo—lH-l,4-

—benzodiacepin=7-11/-3-metilurea.

9, Un procedimienfo, de conformidad con

1la reivindicecién 2, caracterizado porque se prepsra

1-/5-(o~fluorofenil)-2,3—dihlaro--netil-2-0x0=1m1, b~

-benzodiacepin~7—i;7l3-(2—hidroxi~1~metiletil)uraa,

10.. Un;:procadimiehto,-—-de conformidad coun 1s
reivindicacién 2, caracterizado porque se prepara
1~/6-cloro-5-(o-fluorofenil)~2,3~dihidro-1-metiL-2-oxo-
-lH—l,4—benzodiacepin~%—il7~3—metilurea.

11, Un procedimiento, de conformidad cop la
reivindicacién 2, caracterizado porque-se prepars
l—n~butil—3-[5Fcloro-5—(o—fluorofenil}-é,3—dihidro~1p
metil~2—oxo-1H~l,4—benzoéiacepinr7~i;7urea.

. 12, Un procedimiento, de conformidad con la

reivindicacién 5, caracterizado porgque se'prepafa

'I;ZE;bromo-E-(chlorofenil)-Z,3-dihidro§1¢3-dimetil—2—

—0x0-1H-1, 4~benzodiacepin=T=il/-3~ (2-hidroxietil)urea.

13, Un procedimiento, de conformidad con

la reivindicacidn 5, caracterizado porgue se prepara

1-/B-bromo=5-(o-fluorofenil)~2,3~dihidro-1,3~dimetil~
~2=0z0~1H-1, 4~benzodiacepin~7-1il7/~3~(2~hidroxietil)-

urea.
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14, 'Un procedimiento, de conformidad con
1a reivindicacién 5, caracterizado-porque se prepara.
'l:[E-clord—S-(o—clorofenil)-z,3-dihidro-l,3edimé§il-2-
—~0x0~1H-1, 4-—'benzodia—-c.epin-—7-i_l_.7-3- (2-hidroxietil)urea.

5e ‘ 15. Un procedimiento para la preparacién de-

derivados de benzodiacepina,

 Segin se describe ¥ reivindica en la presente - - -

memoria descriptiva que consta de 120 hojas folizh_a@‘ala v

escritas a miguina por una sola carsa.

Madrid, a 10 Agosto 1973

PeBe  JAIME ISER
p-D-

0 JESUS PICAZO

Tmad

B e
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