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MEMORTA DESCRIPTIVA

El presente invento se refiere & deriva=-

dos de benzodiacepina., Mas particularmente el invento se

reficre a derivados de benzodiacepina de la férrumla EONCm

ral

en donde

R

R

R

R

R

R

1

2

1
!
N—CO,
g% A
AN CH—R '
N—CO—NH / (1)
5/ =N V
R '
Y 2
| R
~

represcnta un grupé dé alquilo inferior,
representa un dbomo de hidrégeno o un grupo

de alquilo inferior,

representa un dtomo de halbgeno y

represeanta un dtomo do hidrdgeno o de haldgeno y
repregsenta un &%cuo de hidrdgeno o un grupo de

alquilo inferior y

representa un grupo de alquilo inferior, hidromi-

alquilo inferior o acilaxialquilo inferior o
representa wn 4tomo de hidrdgeno y

representa un grupo de arilo o aralquilo inferior o
vy R6 junto con el 4tomo de nitrdgeno al que es-~

tan enlazados representan un heterociclo de
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trigonal a heptagonal quec, en ¢l caso de ser por
lo menos pentagonal, puede contener como un
miembro de anillo un 4tomo de axfgeno o de azuw

7

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

R7 representa un 4tomo de hidrdgeno o un grupo
de alguilo inferior,
y sus sales de adicién de Acido acepbtables en farmgcia.

Los.objetos del presente invento son 1§§:déri-
vados de benzodiacepina de la férmula T anterior yi%@g»sales
de adicibn do dcido aceptables en farmacia, la prep#gacién
de dichos derivados y sales, los intermediarios pa;;‘la
preparacibn Ae dichos derivadosy los medicamentos‘quq
contienen uno o mas derdvados de benzodiacepina defié
férmula T o sus salos de adicién de dcido aceptables on
farmacia, la preparacidn de estos preparados asi'comb
el empleo de los derivados de- boenzodiacepina de la férmula
T v de sug sales de adicifn de dcido aceptables en farmaw-
cia en el control o prevencidn de enfermedades,

Tal como sc¢ utiliza en esta descripcidn el
término talquilo inferior?, solo o en combinacibnes tal
como en thidrarialquilo inferiort y similares denota
grupos hidrocarbdnicos saturados de cadena lineal o de caw
dena ramificada contenlendo a lo sumo 7 atomos de carbow-
no, de preferencia a lo sumo 4, tal como metilo, etilo,

n-propilo, isopropilo, nwbutilo, butilo tericiario, etc.



15

20

25

El término nthidroxialquilo inferiort incluye grupos tal
como 2-hidroxietilo, 3~hidraxi=2=-propilo y similares,
Los grupos de aciloxialquilo inferior son grupos de
alquilo inferior substituidos por grupos de aciloxilo
inferior y entran principalmente en consideracién los grupos
de alquilo inferior sustibuidos por grupos de alcanoiloxilo
inferior, por ejemplo grupos de acetbarialquilo inferior tal
como 2~aceboxiebtilos En calidad de grupos de arilo -éi:.tran
principalmente en consideracion el grupo de fenilo d ;i’o.é.
grupos de fenilo sustituidos, por cjemplo un grupo d;
fenilo monosubstituido por haldgeno o alcaxilo infe#;or
tal como pwclorofenilo o p-metoxifenilo, EL témir’zpl
raralquilo inferiorn sie;n:i.fipa un grupo de alquilo infaw
rior sustituido por un grupo de arilo tal como, por,@jemplo,
bencilo, Cuando RS v R6 junto con el dtomo de n:i:bﬂ}geno
al que estdn emlazados represenban un heterociclo de
trigonal a heptagonal enbran principalmente en consideraw
cidn grupos de aziridina, pirrolidina, Nwmetilpiperacina R
tiazolidina, morfolina y ‘tiomorfolina,

Entre los compuestos de la férmula T prefee
ridos se encuentran aquellos en donde RZ representa un :1(:3
mo de hidrfgenos En la f£érmula I, R3 representa, de pree

4

ferencia, un 4tomo de fldor y R™ representa, de preferenw
cia, un 4tomo de hidrogeno o de cloro.

Un compuesto muy espécialmen'be preferido
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de la férmula T es lw[5m=(o~fluorofenil) =2, 3~dihidro~l-me-~
til~2moxo~1H~1, 4~benzodiacepin=7=il]«3~(2~hidroxietil) urea,
otros compuestos de la f&rmula T que son especialmente
preferidos son

1~ 5=( 0~f luorofenil) =2, 3=dihidromlmmetil=2woxo=1H-1, 4~
~benzodiacepin~/~il]=3~metilurea,

1 5~( o~ ucrafent1) =2, mdihidroml-motil-2maxonli~"
~1, 4~benzodiacepin~7=il] ~3~( 2~hidroxi~l-metiletil) urea,
N[ 5 0~ Luor ofeni) =2, 3=dihidromlemetile2moxoml= -
=1, j=benzodiacepine~7=il]~l=pirrolidinoarboxamida, o
1~f 6~cLlor o=5~( o~f luorofenil) =2, 3=-dihidro~l-meti l-Zg-: -
=0x0o~1f~1, A~benzodiacepin~7-il]~3~metilurea, ae
Lenebuti 1=3~[ 6=cLoromg~( onf luorofenil) =2, mdihidros. -
wlemetilm2moxom1fi~1, 4~bonzodiacepin~7~il]urea y L
3=[ 6~clor om5~( o~f luorofenil) =2, 3=dihidrowlemetils
w2uox0=1l~1, 4=benzodiacepin=7 wil]=lemetil=l~metiliurea,
asf como

L-tercibubil=3=[ 5=( of luorofenil) =2, 3=dihidro=l-ne=
tilw2moxo=1g=l, f~benzodiacepin~7~il]urea,

1ol 5 0=f Luorofenil) =2, 3e=dihidr omlemeti lw2e-cozo=1H~

~1, A=benzodiacepin=7-il]=3~(p-metoxifenil) urea,
1~bencdl~3=[ 5~( o~f lucrofenil) =2, 3~dihidro~lemetile=2~
~oxo=lg~1,~benzodiacepin=~7=il]urea,

3 5o« o€ luorofenil) »2 , 3~-dihidro-Ll-meti L~2-axo~1H~

=1, 4=benzodiacepin=y~il]~l,l-dimetilurea,
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1—oti 13w 5—( o~f luorafenil) =2, 3=dihidpoml~gotil~2—~
~-Qx o;le-l s d=benzodiacepin~7~il]~le~metilurea ’
N[ 5( 0~E Lur of enil) ~2 , J=dibi.di omLometi Lol mos omlg -
~1, 4~benzodiacepin~7-il]=~i-aziridincarboxamida,
1~[ 6~cLor 0=5m( o= Iuorof enil) =2 , 3=dihide omlemeti Lo
=2mozo~1=~1, 4=benzodiacepin~7 ~il]=3wetilurea,
I~[ 6~clorom5=( onf Iuorofenil) =2 , mdihidr omlmtictil 2
~oxo~lH~1,4~benzodiacepin~7—i1]~3-(2~hidraxieti])uré§'yJ
3~ 6mcLorom5e( ofLuarofentl) =2, jrdihidromleietilae
=0 o~li=1l, {«benzodiacepin=7=il] =1, l~dictilurea,

segén el procedimiento proporcionadéjpor
el presente invento los derivados de benzodiaceping aqtes
citados (o sea los compuestos de la férmula Iysus
sales de adicién de Zcido aceptables en farmacia) se proe
paran (a) haciendo reaccionar un derivado de benzodiace-

pina de la fédrmula general

(1)

en donde

1 2
R sR R3 b g Rl!' tienen el significado antes indie

cado, con un compuesto amfnico de la £érmula general
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NH (TII1)

en donde

RS y R6 tienen ol =ignificado antes indicado,

o bien
(b) ciclizando un compuesto de la f£épime

la general BN
.

A

1 2
R
6 b CO—CH—NH,
N-—CO— NH
74 =0 s ~ aw

en donde
Rly R2, R3s R4, RS, Yy R6 tienen el significado ane
tes indicado, '
o bien
c) haciendo reaccionar un derivado de

benzodiacepina de la férmula general
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en donde

HZN N V)

Rl, Rz, R3 Yy R4 tienen el significado antes indi-

en donde

cado, con un haluro de la f£6rmula general

61
R\
{— CO— X (vx)
N

t

X representa un 4tomo de halébgeno y

R

R

51

61

R51

representa un grupo de aiquilo inferior y

representa un grupo de alquilo inferior o

de aciloxialquilo inferior o

vy R61 junto con el dbtomo de nitrdgeno al que

estan enlazados representan un heterociclo

de trigonal a hepbtagonal que, cuando es por lo

menos pentagonal, puede contener como un miembro

de anillo un dtomo de oxigeno o de azufre o un
N7t 71

grupo de la férmula N=R en donde R

representa un grupo de alquilo inferior,
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o bien
{d) haciendo reacecionar un derivado de

benzodiacepina de la férmula v anterior con un isocianato

de la fé&rmula general

62
R —NCO (vII)

en donde

Réz reprosenta un grupo de alquilo inferior, acilqgi

alquilo inferior, arilo o aralquilo inferics,

o bien -
Al

(e} separando el grupo o grupos protectores

de un derivado de benzodiacepina de la f£érmula generdl

l Al ‘\\
E—-—-co Pk
63 A
R\» \CH*—'-RZ.“ T
o5 = (vIII)
3
4 R

en donde
1 2 3 4
Ry Ry R yR" tienen el significado antes indicado
53
R representa un grupo protector y

R63 representa un grupo de alquilo inferior, arilo o

aralquilo inferior o un grupo de la férmula
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en donde

~A~O=Y (1)

A representa un grupo de alquileno inferior e

Y representa un grupo protector, o

53

R

R

representa un 4tomo de hidrdgeno o un grupo

de alquilo inferior y

63

53

R

o bien

ropresenta un grupo de la férmula IX anterior o

y R63 junto con el ZAtomo de nitrdgeno al que

estdn enlazados representan un heterociclo de

peatagonal a heptagonal que contiene como un

miembro de anillo un grupo de la £6rmula IN-Z

' 4

en donde 7 representa un grupo protector,

f

(£) convirtiendo un derivado de benzodia

cepina de la £érmula general

L—-—-A\ “
Np— CO—— NH (x)
5 4/
R7 R
en donde

Rl, RZ, Rs, R4 v A tiencn el significado antes indi

R

54

cado,

vepresenta un Atomo de hidrégeno o wn grupo
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de alquilo inferior y
1 reproesenta un {rupo partiente,
en un compuegto hidroxflico o aciloxilico correspondiente,
o bien
(e) acilando un dierivado de benzodiacepina

de la férmula gencral

1
N—CO
2
HO A CH—R A
\ . ‘.‘ oo
If54 R4 R ~
en donde

Rl, Rz, R3, R4, R54 y A tienen ol significado’antes

indicado, o

<A

| RPN

o bien
(h) abriendo hidrolfticamente el anillo
de aziridina en un derivado de benzodliacepina de la férmula

general

X -
2

l e — (xb)
=N

Hy 3

R
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en doude
Rl, Rz, R3 y-R4 ticnen el mignificado antes indica-
do,

o bien

(1) convirtiendo un derivado de benzodiacepi~
na de la férmula I en una sal de adicidn de 4cido aceptable
en farmacide

segdn la modalidad (a) del proced:lmif'mb-o
los derivados de bengodiacepina de la f£érmula T se péeﬁaran
a partir de derivados de benzodiacepina de la férmul; 1T
y compuestos amfnicos de la fdrmula TTT. En este 6§so el
derivado de benzodiacepina de la f£6rmula I se prepéra
convenientemente, cn la forma antes descrita a partir- del
derivado de benzoadiacepin; correspondiente de la. £frmula
Vv brevemente o immediatamente antes de la reacciéﬁ.één
el compuesto amfnico de la férmula III y se introduce en
la reaccifn no en forma aislada sino en la soluciédn cn que
se ha preparado previamente a partir del derivado de
benzodiacepina correspondicnte de la férmula Ve

Un compuesto amfnico de la fépmula IIT puede
adicionarse luego a la solucién antes citada conteniendo
el derivado de benzodiacepina de la férmula TT. Procedien-
do de este modo el compuesto amfnico de la £é&rmula IIT pue
de utilizarse en forma de una solucidn o en ausencia de un

disolvente, Cuando se utiliza un compuesto amfnico que es
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gaseoso a la temperatura del ambiente. (por ejemplo en el
caso de metilamina), éste puede introducirse como el gas en
1a golucién antes citada cmtenieﬁdo el derivado de benzow
diacepina de la férmula IT.

Por otra parte es también posible pro-~
porcicnar el compuesto amfnico de la férmula III, convenien
temente en forma de una solucibn, y luego adicionarle la
solucibn antes citada conteniendo el derivado de benzr;Sd{an

Taan

cepina de la férmula IT. b
BEn muchos casos es conveniente ut;i;ﬁ:;zar
un exceso del compuesto amfnico de la féromla ITIT ¥y eéto
es evidentemente necesario cuando contienc mas de 1 vdi‘tomo
de nitrdgeno que es capaz de reaccilomar con un grupo de
isocilanato (por ejemplo en el caso de piperacina).

‘ En calidad de disolvente para l'a. \m“o‘dali-
dad (a) del procedimiento son apropiados diversos disolven~
tes argidnicos que son inertes bajo 1a§ condiciones de reacw~
cién (por ejemplo hidrocarburaes halogenados tal como di-
cloroetano, cloruro de metileno, clarofarmo, o~diclorobenceno,
etc., éteres tal como tetrahidrofurano, diozano, dimetoxic
tano, &ter dimetflico de dietilenglicol, etcs o similares).

1,a reaccibn de un compuesto de la férmiw
1a IT con un compuesto amfnico de la férmula IIT se lleva a

cabo, convenientemente, a la temperatura del ambiente o a

una temperatura nor debajo de la temperatura del ambiente,
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Cuando se prbporciona tna sSolucibn del devivado de benzo~
diacepin; de la férmula TT el compucsto amfnico de la £ér-
mula TIT debe adicionarse dentro de un tiempo breve, mien=
tras que en el caso opuesto (o sea cuando 8¢ proporciona el
compuesto amfnico de la férmula TIT y se le adiciona la so
lucién del derivado de benzodiacepina de’la férmula II)
no es critica la prontitud coﬁ que se lleva a cabo la adi~
cidni

gSegfn la modalidad (b) del procedimiento,
los derivados de benzodiacepina de la £érmula T se preparan
ciclizéndo un compuesto de la fdrmuié IV}’ La cicli%gcidn
de un compuesto de 1a férmula 1V e lleva a cabo reiativa-
mente con facilidady ésta Rﬁedc hacerse expeditiva;ldc ser
necesario mediante el reposo durante unrlargo tiempo y/o
mediante el uso de calore La ciclizacidn puede 11¢yarse

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

cia en un medio alecalinos La ciclizacifn se lleva a cabo
convenientemente, en un disolvente orgdnico inerte; por
ejemplo, un hidrocarburo tal como benceno, tolueno, ete,
un hidrocarburo clorado tal como cleroformo, cloruro de
metileno, etc, un éter tal como dicxano, ebe. Las tempe=
raturas apropiadas para la ciclizacifn de los compuestos
de la férmula Ty son temperaturas comprendidas entre 1a
temperatura del ambiente y alrededor de 1502¢ dependiendo,

ovidentemente, del disolvente utilizado.
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108 compﬁesﬁqs de la fdrnm.la IV no precim
san, necesariamente, ser utilizados en forma aislada y en
muchos casos esto no es posible, Por lo general se ha en-w
contrado conveniente ciclizar los compuestos de 1a £ frmula
Iv dirvectamente o dejarlos ciclizar sin aislamiento de la
mezcla en donde se han preparados

gegdn la modalidad (c) del procedin_ﬁ.epto
los derivados de benzodiacepina de la férmula T se pééb‘éu
ran haciendo reaccionar un derivado de benzodiacepin%r 21;
la f&rmula v con un haluro de la férmula vI. Esta reé._c-
cidn se lleva a cabo en presencia de un agente acepi;;;"

de acidoj por cjemplo, una base inorgdnica tal como carbmg

to potdsico, carbonato sddico, etcs o una base arganisa tal

como un compuesto amfnico terciario (por ejemplo t;‘"ié'ﬁilamina,
Nu-etil—diisopz“opilamina s quinuclidina, etc). o

1L.& reaccidn de un derivado de benzodiacepd.
na de la férmula v con un haluro de la férmula vI se lleva a
cabo, convenientemente, a la temperatura del ambiente o a
una temperatura inferior a la temperatura del ambiente,
La reaccidn se desarrolla de forma relativamente lenta
y generalmente emplea varios dfas,.

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

la formula v con un isoclanato de la férmula VIT« Esta
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reaccidn se lleva a cabo, convenientemente, en un disol-

vente orgdnico que sea inerte bajo las condiciones de la reac
ciGn; por ejenplo, un hidrocarburo halogenado tal como
cloruro de metileno, dicloaroetano, cloroformo, o~diclorobenw
ceno, etc., un &ter tal camo tetrahidrofurano, diaxano,
dimetoxietano, éter dimetflico de dietilenglicol, etc. o si~
milares,s En muchos casos se ha encontrade favarable llevar
a cabo la reaccifn cn presencia de una pequeiia cantidud de
una base que actue cataliticamente; por ejemplo, un compues
to amfnico terciario tal como trietilamina, H-etilud%isopqg
pilamina, qpinuclidina, etce La temperatura con que . se l%g
va a cabo la reaccibn no es critica y la reaccifm
puede llevarse a cabo a la temperatura del ambienteg &
una btemperatura inferior a la del ambiente o a una tempe-
ratura superior a la del ambiente (por e¢jemplo a La tempe—
ratura de reflujo) s

Scglin la modalidad (e) del procedimiento
los derivados de benzodiacepin de la £érmula T pueden prow-
pararse separando el grupo protector o los grupos protece
tores de un derivado de bengzodiacepina de la férmula VIII s
Los grupos nibrogeno=probectores apropiados para los fi-
nes del presente invento son, principalmente, los grupos
de acilo, de preferencla grupos de alcaxicarbonilo o
aralcoxicarbonilo facilmente disociables, especialmente

butoxicarbonilo terciario, benciloxicarbonilo, ctcs asf
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como loe grupos de aralguilo facilnente disociables tal como
bencilée ILog grupos cxigeno~protectores ap&opiados son,

por una parte; los grupos de acilo o los grupos de aralquis
1o tal como lom citados anteriotmente como grupos nitroge-
noapfotectores v, por otra parte, los grupos protectores
cotdlicos tal como tetrahidropiranilo, 2-metoxi~2«~propilo,
metoximetilo, beta-metoxi-ctoxi-metilo, etc: o grupos de

alquilo facilmente disociables tal como butilo terciéqiq o
gruposg de alcancilo tal como acetilo, ctcs
1a separaci8n del grupo protector_c~do

los grupos protectores de los derivados de benzodiacepina

de la £férmulaVIIT se lleva a cabo siguiendo métodos de por

-

st conocidos, por lo que, evidentemente, debe tomarse en
consideracién la natuwaleza del grupo protector o érﬁﬁas
protectores que han de sopararse cuando se elija ei ﬁ6£o~
do o métodos utilizados para la separacidn. En adicién se

apreciard,evidentemente, que solo pueden ubilizarse aquellos

métodos que separen de forma selectiva el grupo protector o

grupos protoctores sin afectar otros clementos cstructurales

presentes en la molecula,

1,08 grupos antes cibados como ejemplos
de grupos protecﬁores pueden disociarse, dependiendo de su
naturaleza, hidrogenolfticamente y/o hidrolfticamente.

Asi pues, por ejemplo, el grupo de benciloxicarbonilo y

el grupo de butoxicarbonilo terciario pueden disociarse
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bajo candiciones acidicas selectivas; por -ejemplo, mediaa
te tratamiento con una mezcla de bromuro de hidrégeno y
Acido acético glaclal o mediante tratamiento con trifluo-
ruro de boro o tribromuwro de boro en un disolvente orgdni-
co inerte tal como. diclorometanos, El grupo de butonjsar—~
bonilo terciario puede disociarse también mediantéw££ata~
miento con cloruro de hidrégeno en un disolvente 6§éanico
inerte tal como dioxano, tetrahidrofurano o similaéés o mo
diante tratamiento con 4cido trifluoroacético, El'grupo de
tetrahidropiranilo puede disociarse bajo condiciqnés acuo-
sas acfdicas suaves; por cjemplo mediante tratamiénﬁo con
un Acido mineral acuoso diluido bajo condiciones's%aves.
El grupo de butilo terciario puede disociarse, por ejemplo,
wkdilizando dcido trifluorocacético. E1 grupo de bencilo
puede disociarse mediante hidrogenacién catalftica (por
ejemplo sob?e paladio/carbén) « ELl grupo de acetilo puede
disoclarse bajo condiciones alcalinas suavesy por cjemplo
con una solucién de un alcoholato sédico en un alcohol co
rrespoandiente (por ejemplo metilato sddico metandlico) .
segdn la modalidad (f) del procedimiento los de=
rivados de benzodiacépina de la f£érmula I pueden preparar
se convirtiendo un derivado de benzodiacepina de la fdrqg

la ¥ en un compuesto de hidroxilo o aciloxilo correspon-

dientee El grupo partiente denotado con 1, en la
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formula ¥ puede ser un Atomo de halégeno, espocialmen=
te un #tomo de cloro, bromo o yodo o puede ser un grus
po partiente equivalente (por ejemplo un grupo de arile
sulfoniloxilo tal como tosiloxilo, un grupo de alquil-
sulfoniloxilo tal como megiloxilo, un grupo de amonio
cuaternario tal como el grupo de trimetilamonio etc.)

1.2 conversidn de un derivado de benzo?‘l:ié}:}&n
pina de la £érmula X en un compuesto de hidroxilo co::f)éépon~

-~

diente puede llevarse a cabo, por ejemplo, mediante s§lvo-

lisis en un sistema que contenga agua, cmvenientemen:be en

una mezcla de un hidrocarburo aromdtico (por ejemplo bence~

no) y agua cn presencia de una sal de anonio cuaterfxé‘ria
{por ejemplo bromuro de tetrabutilamonio) y a una :!;e;z;;era~
tura comprendida enbre la temperatura del ambierrbe'& .La teg
peratura de reflujo de la mezcla,

La conversidn de un derivado de benzodlace-
pina de la férmula ¥ en un compuesto de aciloxilo corresponw
diente se lleva a cabo mediante reaccidn com una sal de
metal alealino o de metal alcalinotérreo del dcido orgénico
correspondiente al grupo de aciloxilo que ha de introducire
sejy por ejemplo con una sal de metal alcalino de un Zcido
alcancarboxflico Inferior tal como acetato potdsico. La

reaccidn se lleva a cabo en un disolvente orgdnico o mezcla

disolventes que sea inerte bajo las condiciones de reaccidn

por cjemplo, cn dimetilformamida, sulfoxido de dimetilo,

de
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triamida de dcido hexametilfosférico, ebce Ea la prepaw
racifén de un compuesto de acetoxilo puede ubilizarse tam—
bien, como disolvente, 4cido acdtico glacial, Es espe~

cialmente conveniente una solucidn de 18=~crown~6 en acctoni
Yrilo. La reaccidn se lleva a cabo, convenientemente, a una

temperatura comprendida entre la temperatura del ambiente
v la temperatura de reflujo de la mezcla reaccional, -
Segfin la modalidad (g) del procédimier’r{;o
los derivados de benzodiacepina de la férmula T puedéﬁ
prepararse.acilando un derdvado de benzodiacepina de;lé
férmula Ta. Esta acilacidn puede llevarse a cabo con
cualquier agente acilante apropiado; por ejemplo, un aggé
drido de dcido tal como anhfdrido de dcido acético, um.
haluro de 4dcido tal como cloruro de acetilo, ote. ‘Las con
diéiones bajo las que se lleva a cabo la acilacidn pueden

seleccimarse facilmente por cualquier persona experta en
el arte dependiendo del agente acilante gque se utilice.

Por ejemplo, la acilacifn puede llevarse a cabo a la
tenmperatura del ambienbte o a uxa temperatura superior a infe

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

sea inerte bajo las condiciones de acilacidn (por ejemplo
acetonitrilo o similar, clorurc de metileno, dicloroctano o
similar tetrahidrofurano, dimetoxietano o similar, etc.)

¥y en preseucia de un agente aceptor de dcido (por ejemplo
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una base inorgdnica tal como carbonato potdsico, carbonato
gddico, etcs o un compuesto amfnico orginico terciario tal
como trietilamina, Nwotil-diisopropilamina, quinuclidina,
etcs) «

segin la modalidad (H) del procediﬁiento los
derivados de benzodiacepina de la férmula I se preparan
abriendo hidroliticamente el anillo de aziridina eéﬁﬁ;

A Qo

derivado de benzodiacepina de la f£&érmula Tb, Estaﬁé%ébu

A

tura hidrolitica se lleva a cabo bajo condiclones aci=

.
I onm
~

dicas, entrando en consideracién sélo aquellos doidos
cuyo anién no reacciona con el anillo de aziridina.ﬁi

La abertura hidrolftica de anillo se lleva a cabo;ﬁcénu
venientemente, cn presencia de un disolvente org@ﬁ%gb
apropiado gue sea inerte bajo las condiciones de reascifn
vy a la temperatura del ambiente, Por ejemplo, la abertura
hidrolftica de anillo puede llevarse a cabo disolviendo
el derivado de benzodiacepina de la férmula Ib en dioxano
o similar, adicionando a la solucidn una pequéﬂa cantidad
de un Zcido mineral (por ejemplo unas pocas gotas de 4cie-
do sulfdrico al 25%) y dejando en reposo la mezcla pero
solo durante un breve tiempo (por ejemplo de 15 a 30 minu-
to8) «

gegfn la modalidad (i) del procedimiento los dcgi

vados de benzodiacepina de la férmula I pueden conver-



15

20

25

tirse en sales de adicibn de 4cido aceptables en farmacia,
La preparacién de estas sales de adicién de 4cido acepta~
bles en farmacia se lleva a cabo siguiendo mébodos usuales,
Entran en consideracidn no solo sales con dcidos inorgdni-
cos sino tambien sales con 4dcidos orgdnicosy; por ejemplo,
clorhidratos, bromhidratos, sulfatos, citratos, acetatos,
succinatos, metansulfonatosy p~toluensulfonatos y similares,
L.os derivados de benzodiacepina de la
férmula TT utilizados como matefiales de parbida enoJa £10~
dalidad (a) del procedimiento pueden prepararse, couc
ya ge ha indicado anteriormente, a partir de los deriva-
dos de benzodiacepina correspondientes de la £érmula v. Yos
compuestos de la f£érmula v s; convierten en compueéﬁos de
la férmula IT mediante reaccidn con fosgeno. Convenienten
mente se proparciona una solucidn de fosgeno en uﬁ disolvqg
te orgdnico que sea inerte bajo las condiciones de la reacw~
cibn, luego se adiciona,mientras se enfria, una solucién de
un derivado de benzddiacepina de la férmula v, se calienta
1la mezcla hasta reflujo durante un periodo y de nuvevo se
enfrfa, y por dltimo se vuelve bdsica la solucién obteni-
da o poﬁ lo menos neubra con un compuesto aminico orgdnis
co terciario tal como trietilamina, La solucilidén resultan=
te, que contiene un derivado de benzodiacepina de la f£&rmu~

1la 17 pucde almacenarse durante varias horas con la exclu-

sidn de humedad y en frio; ésta, tal como se ha indicado an~
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tes, se utiliza directamente en el procedimiento sin aisla-
miento del derivado de benzodiacepina de la £férmula II en

ella contenido,

1,08 derivados de benzodiacepina de la o
mula TT son nuevos y forman también objebto del presente
invento. Un derivado de benzodiacepina representativo de
la férmula IT es [5~(o~fluorofenil)-2,3~diﬁidro~l-met11~2~axo—
«1p1=1, i=benzodiacepin~7~il]isocianato. |

Los compuestos de la férmula IV utilizados
como maberiales de partida en la modalidad (b) del pfbcedin
miento pueden prepararse sigulendo métodos de por s£5c0~
nocidosy llevdndose a cabo el procedimiento preparati#o
en parte, en analogfa a métodos que se han descrito aantew
riormente en conexién con ciertos procedimientos para la

preparacifn de derivados de benzodiacepina de la férmula

T tal como se ha descrito anteriormente en conexion con la

preparacifn de derivados de benzodiacepina de la férmula
VITI« En calidad de materiales de partida para la prepa=-
racifn de los compuestos de la férmula TV se wtilizan, con—
venientemente, derivados de benzofenona de la férmula gee~

neral
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(X1)

en donde
R3 v R4 tienen ¢l significado antes indicado y
p.ll repregenta un dtomo de hidrdgeno o uau gru

po de alquilo inferior.
Por ejenplo, un derivado de benzofeno-
na de la férmula XTI puede convertirse, inicialmente, en

un compuesto de la f£érmula general

R11 Rz
1\11- CO—-!IH—-NH'-—-Y ¢

(XII)

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

después de lo cual, cuando Rll en las férmulas XTI y XIT
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representa un 4tano de hidrégeno, se alquila el 4tomo
de nitrégeno, se reduce el grupo nitro a grupo amfnico y,
cuando R4 en las férmulas XI y XII representan un &tamo
de hidrbgeno, se halogena, si se deseay el cémpuesto aminico
fesultante. ﬁos grupos protectores apropiados designados
con Y’en la férmula XTT son principalmente grupos de acilo,
de preferencia grupos de alcaxicarbonilo o afalcaxicgrbonilo
facilmente disodiables, especialmente el grupo de Bejéilaxi-
carbonilQb pbr copsiguiente; para la preparaciéa de- los
compuestds de la férmula XTT a partir de los derivaﬁds de
benzofenona de la férmula XI se utilizan, convenieﬁfémente,
haluros de aciliminoalcanoilo correspondlentes talré;mo}clo-
ruro de carbobenzoxiglicina, cldrurB de carbobenzéxi#laniu
na, cloruro de dcido cérbobenzaxi-a1fa~aminobutiﬁico,

)
etc, Cuando es necesario llevar a cabo una N=~alquilae
cién; é&sta se lleva a cabo siguiendo métodos de por =si
cbnocidos; por ejemplo, utilizando yoduro de metilo
o pimilar en presencia de una base tal como carbonato
potdsico y en un disolvente apropiado que sea inerte baw
jo las condiciones de la reaccién tal como acetona.
La reduccién del grupo nitro a grupo amino se efectda,
convenientemente, con cloruro esfaﬁoso y similares.
Una halogenacién opcional de derivados de S-~aminobenzofcw

nona que estdn insubstituidos en la posicién 6 se lleva

a cabo, convenientemente, utilizando halégeno elemental
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en una solucién acuosa acfdica, utilizdndose, de preferen-
cia en calidad de &cido el haluro de hidrdgeno correspon~
diente al &tomo de haldgeno que ha de introducirse,

Los derivados de 5=-aminobenzofencna de la

férmula general

2
R I )
L—-—-CO — CH——NH-—Y*!

o \c:-':o (XIIT).--

en donde '

Rl, Rz, R3, R4 e Y! tienen el significado antes inw
dicado,
obtenidos en la forma descrita anteriormente se convierten,

subslguientemente, en los compuestos correspondientes de

la £érmula general

1 2
N —-co-tﬁ—-—m——- !
R6
(xIV)
~—C0—-NH .

5 4 =0

R R
R3
en donde
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ng RZ, R3, R4, RS, R6 © Y”tienen el significado
antes indicados

Esto puede llevarse a cabo, por cjemplo
haciendo reaccionar un derivado de 5-aminobenzofenona de
la férmula XTTT en analogfa a métodos descritos anteriormen=
te con un haluro de la férmula VI o un isocianato de la
férmula VITI o coanvirtiendo un derivado de 5—aminobengpf9no-
na de la férmula XIII, en analogfa al método antes égée;ito
para la preparacifin de los derivados de benzofenodiaéepina
de la £érmula IT, en un isocianato correspondiente qﬁp_lue-
go se hace reaccionar con un compuesto amfnico de la:férmu-
la TTT en analogfa al método descrito anteriormenté‘péra
la preparacién de derivados de benzodiacepina de latéé}mu-
la T a partir de derivados de benzodiacepina de 1avf¢£mu1a
IT Vv compuestés amfnicos de la férmula TIT.

Luego se obtiene un campuesto correspon
diente de la férmula Tv disociando el grupc protector denotawm
do por Y”de un compuesto de la fé&rmula 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 comw~
pucsto de la férmula XIIT en un compuesto de la férmula ge-

neral

\
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1 2
L el
N-—CO —CH-—NH—Y*

L—-A\J ,
-——C0— NH C=—=0
(xv)
3
& a4 R

en donde

54, L A ¢ Y’ tienen el significado

Rl, Rz, R3, R4, R
antes indicado,

convertir luego (en analogfa al método descrito antes- para
la preparacidn de derivados de benzodiacepina de la £érmula
I a partir de derivados de benzodiacepina de la £érmuia X)
un compuesto de la férmula x,v en un compuesto de hidroxilo
o aciloxilo correspondiente y despuds llegar al compu-esto
correspondiente de la férmula Tv mediante disociacildrl del

grupo protector denotado con Y!s, Ademds es pogible convertir

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

la general
1 2

rd

N—CO — CH~— NH-—-Y!
HO

— CO—NH’ —o0
3 (X1va)
R/Sl!' 4
R

en donde
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Rl, Rz, R3, R4, R54, A eY! tienen el significado
antes indicado, |
despuéds de lo cual puede obtenerse un campuesto correspon-
diente de la f&rmula IV mediante acilacifn (en analogia
al mé&todo descrito antes para la preparacién de derivados

de benzodiacepina de la férmula T a partir de los derivados

de benzodiacepina de la fdrmula Ta) y subsigulente disociam
cidn del grupo pr'orbector designado con ¥'e
Ademds es posible coavertir un compuesto de

la férmula XTIT en un compuegto de la f£érmula generaii; ~

1 2
—C0 —CH—NH-Y!
R6 3
\/\I —CO-—NH c=-0
R S 3 (xvz)
en donde

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

antes indicadoes
Esta conversién puede llevarse a cabo en
analogia a los métodos anteriormente descritos para la
preparacién de los derivados de benzodiacepina de la férmu-
la VvITITI. Los compuestos de la férmula IV se preparan luego

a partir de los compuestos de la fé&rmula XVI mediante diso=-
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ciacidn del grupo provector deéignado con. Tt ¥, previamen
te o en la miswma operacidn, del obtro grupo protector u o=
tros grupos protectores presentes en la molécula.

Una posibilidad ulterior para la preparacidn
de los compuestos de la ffrmula IV consiste en conhgrtir
un derivado de nitrobenzofenona de la férmula XI en un

compuesto cde la fdérmula generél

11

N—1"

00

en donde

R3, R4, Rll e v! tienen el significado antes ine

dicado,

. 11 )
después, cuando R* en la férmula XVII representa un &bo-
mo de hidrdgeno; alquilar el 4tomo de nitrégeno, reducir
el grupo nitro y, si se desea, halogenar un derivado de
s5~aminobenzofenona que estd insubstituido en la posicién 6.

Los compuestos obtenidos de este modo tienen la £&rmula

goeneral

™~
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en donde

1
R R

3

-031-.

4

indicados

Un compuesto de la fé&rmula XVITII "ﬁuede

(XvVIII)

s R ¢ Y! tienen el significado antes.

convertirse luego en un compuesto de la f£érmula

o bien

61

w— COw~ NH

—0

(x1X)
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1
R B
Nyt
62
R\
N—CO0 — NH =0 (xIxt)
H/ 4 r3

e

en dcande

1 1 61 62 )
R » R3; Ré, Rs s B » R e Y! tienen el

significado antes indicado,
por ejemplo, por reaccién con un haluro de la fdrmulé,VI
o un isocianato de la férmula VII (en analogfa al mébodo
descrito anteriormente para la preparacién de derivados .

de benzodiacepina de la férmula T a parbir de derivados
de benzodiacepina de la férmula v) o por conversi&hren
u isocianato correspondiente (en analogfa al métcde

antes descrito para la preparacidn de derivados de
benzodiacepina de la férmula IT) y reaccidn subsiguiente
de dicho isocianato con un compuesto amdunico de la £érmu~

la general

61
RN 62
)IH o o J— NHz
pt
(xx) (xx 1)
en donde
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1
R51, R6 vy R62 tienen ¢l significado antes indica~
do, (en analogia al nétodo antes descrito para
la preparacion de los derivados de benzodiacepina de la

£érmula T & partir de los derivados de benzodiacepina de la

férmula IT) o
Mediante disociacidén del grupo protector denctado con Y!

a partir de un compuesto de la férmula XIX o xjxf se ohtiew

PR

ne un derivado de benzofenoma de la férmula general . -

¥
LI

Fl
TH
61
R\/N—-—CO—-NH o
(xx1)
R o
[o]
1
T
NH
P«52
N (xxI ')
\N-— CO-—NH -0
1 14 3
- N
s,
en donde

Rl, R3, R4, RSl, R61 y R62 tienen el significado

antes indicado.

1,08 derivados de benzofenona de la f&'m_g.
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la XXI o XXXI' pueden convertirse segdn un gran némero de
méﬁodos distintos de por sf conocidos en canpuestos corresw—
pondientes de la férmula IV; por ejemplo, por reaccibn con
un haluro de alfahaloalcanoilo correspondiente y tratamien
to del compuesto resultante con amoniaco por tratamiento
con un agente alfa~aminoacilante correspondiente que com-
porta un grupo protector apropiado en el dtomo de altrége-
no (por ejemplo un haluro de alfa-benciloxicarboniiaminoq}
canoilo correspondiente tal como cloruro de carbobenzoxie
glicina) y disociacién subsiguiente del grupo proteétor,
por conversién en un derivado de alfanazidoalcanoiio corres
pondiente (por ejemplo un derivado dec azidoacetiléﬂ & re-
duceidn subsiguiente, etc,

Por otra parto, los compuestos de la £ére
mula IVITT pueden convertirse también (por ¢jemplo en ana%g
gla a los mébodos a continuacidn descritos para la prepa=-

racifn de los derivados de benzodiacepina de la f£érmula

" VIII) en los compuestos correspondicentes de la férmula

generals
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[
63

/ﬂ—-CO—-H -0 ; (XXTT)
259

en donde .

»

Rl, Rs, RA“, R53, 1163 e Y! tienen el significa:d,c‘;—»
antes indicado, N

después de lo cual se gepara el grupo protector des%g?ado
con ¥'e Se apreciard que los diversos grupos protec‘éores
en un compuesto de la férmula XXTIT deben proporcionarse
de modo gque el grupo protector designado com Y! puéd;:;:;seu
pararse sin llevar a cabo una disociecifn del otro:g;ﬁpo
protector o grl.jr.pos portectores presentes en la molécuia-
Luego se convierte un compuesto resultante siguiendo
métodos de por sf conocidos en un compuesto correspon=
diente de la férmula XvI. Esta conversién puede llew
varse a cabo en analogfa al método antes descrito para
la preparacifn de los compuestos de la férmula XIT a

partir de los derivados de benzofenona de la férmula XT.

12 conversidn de los compuegtos de la f£érmula XVI en
los compuestos correspondientes de la férmula TV ya se

ha descrito anteriormentee.

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

los compucsbos de la férmula Tv. Por el contrario se ha
encontrado generalmente conveniente ciclizar estos compucse
tos directamente o dejar que ciclicen estos compuestos sin
aislamiento de la mezcla en donde se han preparado.

Los compuestos de la férmula Iv son nuevog
v también forman objeto decl presente invento. Un compues—
to representative de la £érmula IV es n-h:i.drcc:ie'biqu—f-
~[ 3=(o-€£1luorobenzoil) (4~glicilamino)fenil]urea. .

1. 08 derivados dec benzodiacepina de la fdrmE
la v ubilizados como materiales de partida en la modalidad
(¢) del procedinmiento pertenecen a una clase de compuesto
de por sf conocidos y mucht')s represent#tivos ecspecificos de
esta clase de compuesto ya se¢ han descrito en la literatura.
Los repregentativos que no sc¢ han descrito especﬁiéémente
con anterioridad pueden prepararse siguiendo métodos que
son familiares a cualquier persona experta en el arto, Con
venientemente los derdivados de benzodiacepina de la formula
V se preparan a partir de compuestos nitro correspondicnics

de la £6rmula general
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(xX1II)
“a
en donde d
1.2 3 4 e
R » R s Ry R ticenen el significado antes ine
dicados. -

-

Estos compuestos nitro pertenecen asimismojé una

clase de compuestos de par sf conocidos del que divépsos
reprosentativos especificos se describen en la litev%tura-
1,08 representativos que no sc han desecrito especifiéamente
con anterioridad pueden prepararse sigulendo métoddq que
son familiares a cualquier perscna experta en ol arte y que
pueden llevarse a cabo en analogfa a los métodos que sc deg
oriben para la preparacién de los compuestos conocidos espe
cfficamente con anterioridads

Ademds diversos de los ejemplos que siguen contienen deta~
1lada informacifém concernientc a la preparacidn de ciertos
campuestos nitro de la férmula XXTIII.

La conversifn de un compuesto nitro de la férmula
¥XIIT en un derivado de benzodiacepina correspondiente de
1a férmula v se lleva a cabo mediante reduccién del grupo
nitro, utilizando convenientemente cloruro estafioso, zin,

hidrégeno catalfticamente activado, etce Cuando R4 en
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la £6rmula xx:tII ropresenta nn dtomo do hidrdgeno vf‘%o degon
un derdvado de benzodiacepina de la f£érmula v en donde R4
representa un dtomo de haldgeno debe llevarse a cabo una
halogenacifn subsiguicnte a la reduccién antes citada.
Esta halogenacién se lleva a cabo, convenienbemente, uti%i
zando halogeno elemental en solucidn acuosa acidica,; ubi~
lizindose convenienbemente en calidad del &cido el haluro
de hidrégeno correspondiente al dbtomo de haldgeno que ha dec
introducirse, ”;

Los derivados de benzodiacepina de la.formula
VIII utilizados como materiales de partida em la modalidad
(¢) del procedimiento pueden prepararse a partir de deri-~
vados de benzodiacepina dé las £érmulas IT oV siguien~
do diversos métodos de por sf conocidos. -Evidentémente
s¢ apreciard que la naturaleza del grupo protector o
grupos protectores cuya presencia se desea en ¢l deri~
vado de benzodiacepina de la f£érmula VIII que ha de prepa-
rarse debe tomarse en consideracidn cuando se elija el mé-
todo o métodos utilizadoss

Para la preparacifn de un derivado de benzodia-

cepina de la £8rmula VIIT en donde R53

representa un grupo
protector puede hacerse reaccionar un derivado de benzodiae
cepinag de la férmula Vv con un haluro de carbamoilo corres—

pondiente (en analogfa al método antes descrito para la

preparacidn de derivados de benzodiacepina de la f6rmu~
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la T a partir de derivados de benzodiacepina de la fér-
mila v y haluros de la £é&rmula VI).

Para la preparacifn de derivados de benqg

diacepina de la £&érmula VIIT en donde RS 3

63

representa un
8tomo de hidrégeno ¥y R ~ representa un grupo de la fér-
mula IX, puede hacerse reaccionar un derivado de benzo-
diacepina de la férmula v con un isocianato correspohdienu
te (en analogfa al método antes descrito para 1a ﬁréﬁara-
cidén de los derivados de benzodiacepina de la fdrﬁélb T

a partir de derivados de benzodiacepina de la féfﬁula

v e isoclanabos de la férmmla VIT)« Una posibiliééa ule
terior consiste en hacer reaccionar un derivado %%igenzo~
diaceping de la £férmula IT con una amina correspagdiente
(en analogiajal nétodo antes descritc para la préb;racién
de derivados de benzodiacepina de la férmula T & partir de
derivados de benzodlacepina de la £férmula IT y compuestos
amfnicos de la férmula ITI). Sin embargo, en este caso

se apreciard que el grupo protector designado con ¥ no pue
de ser un grupo de acilo., Ademds, el anillo de aziridina
en un derivado de benzodiacepina de la £8rmula Tb puede
abrirse mediante alcoh8lisis 4cida con butanol terciario,
alcohol bencflico o similares para obtener ¢l derivado de

benzodiacepina de la £8rmula VIII en donde R53 representa

63

un #dtorio de hidrdgeno y R ° reprcsenta el grupo de 2~ter~

cibuboxietilo, 2=~bencilaxietilo o similares,

Para la preparacién de derivados de benzo
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diacepina de la £érmula VITT en doande R53 representa un

63 repregenta un grupo de

grupoc de alquilo inferior vy R
la férmula T¥ puede hacerse reaccionar un derivado de
benzodiacepina de la £érmula Vv con un haluro de carbamoi~
lo correspondiente (en analogfa al método antes descrito
para la preparacifn de derivados de benzodiacepina de la
férmula T a partir de derivados de benzodiacepina de la
férmula Vv e isocianatos de la f£érmula VvI). Otra pésibili~
dad consiste en hacer reaccionar un derivado de bepf
zodiacepina de la £8rmula IT con una amina correspondiente
(en analogfa al mébodo antes descrito para la preparacidn
de derivados de benzodiacepina de la férmula T a partir
de derivados de benzodiacepina de la fdrmula II y con~—
puestos amfnicos de la £érmula ITI) . De nuevo, en.este
caso, el grupo protector designado por ¥ puede no:ser un
grupo de acilo,

Para la preparacifn de derivados de benw

53 - 63

zodiacepina de la £érmula VIIT en donde R R Y junto con
el &tomo de nitrdgeno al que estan enlazados representan
un heterociclo de pentagonal a heptagonal que contiene como

un miembro de anillo un grupo de la £&rmula

™~
N
-~ %
en donde
7 representa un grupo protector puede hacerse

reaccionar un derivado de benzodiacepina de la £érmula v
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con un haluro de carbamoilo correspondiente (en analogfa
al método antes descrito para la preparacién de derivados
de benzodiacepina de la férmula I a partir de derivados
de benzodiacepina de la férmula v y haluros de la férmula
VI) o un derivado de benzodiacepina de la férmula II pucde
hacerse reaccionar con una amina correspondiente (en ana~
logfa al método deserito antes para la preparacidn ;de-Tde-»
rivados de benzodiacepinaz de la férmula I a partir“;dé‘}de-
rivados de benzodiacepina de la £érmula IT ¥y compueé*bos
amfnicos de la férmula TIT) .

ge apreciard que quedan canpreric’ﬁ.dos
dentro de la fé&rmula T anterior aquellos derivados’dé ben=
33 repreééézﬁa un

63

zodlacepina de la f£érmula YIIT en donde R
Ztomo de hidrbgeno o un grupo de alquilo infcrior:;-__n
representa unf grupo de la f&rmula IX en donde el grupo
protectop designado por ¥ es un grupo do acilo inferior (por
cjemplo acetilo); o sea, dichos dordivados de beazodlace~
pina de la férmula yYITI corresponden & los derivados de
benzodiacepina de la férmula T en donde R5 representa un
dtomo de hidrdgeno y R6 representa un grupo de aciloxi-
alquilo inferior (par ejemplo acebaxialquilo iﬁferior) .
108 derivados de benzodiacepina de la férmula VIII que
no estan comprendidos dentro de la férmula I, o sea

aquellos en donde R53 repregenta un grupo protector cuan=-

do 363 representa un grupo de la £&rmula IX y el grupo
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protector designado por Y es un grupo de acilo inferior,
son nuevos y forman también objeto del presente invento.
Entre estos nuevos derivados de bengzodiacepina se prefie-
ren, especialmente, aquellos en donde Rl represgenta un

grupo de metilo; Rz representa un &tomo de hidrégeno, R3

4

representa un dtomo de fldor, R® representa un 4&tomo de

hidrégeno, 353 representa un 3tomo de hidrégeno o w gru-

63 representa un grupo de la férmula I

po protector y R
en donde A representa un grupo de dimetileno tal comz,
por ejemplo, l=(2-tercibutaxietil) ~3~[ 5=(o~fluorcfenil) -2, 3=
-dihidro—l—metil-z—axo-ln~1,4-benzodiacepin—7-i1]urea.

Los derivados de benzodiacepina de la férmula
X utilizados como materiale; de partida en la modaxidad
(f) del procedimiento pueden prepararsc siguiendo meﬁqdos
de por sf conocidos a partir de derivados de benzodiacepi-
na de la férmula v por reaccién con un cloruro de carbamqi
lo correspondiente (en analogfa al método antes descrito pa
ra la preparacifn de los derivados de benzodiacepina de la
f£érmula I a partir de derivados de benzodiacepina de la v
¥ haluros de la £érmula VI) o por reaccién con un isocianato
correspondientc (en analogia al método antes descrito para la
preparacibn de derivados de benzodiacepina de la £érmula T a
partir de derivados de benzodiacepina de 1la formula v e iso
cianatos de la férmula VvII) .

1L os derivados de benzodiacepina de la {frmu-
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la X son nuevos y forman también un objeto del presente
invento. Los derivados de benzodiacepina preferidos de
la férmula X son agquellos en donde Rl representa un grupo
de metilo, Rz representa un dtomo de hidrdégeno, R3 repre=

genta un dtomo de fldor, R4 representa un 4tomo de hidrd~

geno, R54 representa un dtomo de hidrégeno y A representa

‘un grupo de dimetileno tal como, por ejemplo, l-(2~éi‘oa_:~‘oe'bil)~

«3w| 5~( o~fluorofenil) =2, 3-dihidro-l-metil-2-oxo—lu-i,‘z;,.-;‘benu
godiacepiney=il]urea. T
gorprendentemente se ha demostrado que los
derivados de benzodiacepina de la férmula general I ,:axgrbe-
rior despliegan muy poca o ninguna accibn sobre ell_‘g.i.s‘;-n

tema nervioso central y en cambio presentan marcadac pro-

piedades aldosteronantagonistas. Estas propiedades aldostero
nantagonistas se pueden demostrar tal como se explica a con~

timiacién en ratas adrenalectomizadas.
8i se adminigtra a ratas adrenalectomizadas

aldosterona, se cbgerva en comparacibn con los anima=
les no tratados marcado descenso de la secreccibn de so~
dio (retencién de sodio), alta secreccibn de potasio (ex~

crecidn del potasio) y disminucién del volumen de orina

excretada. Si se administran a los animales, antes del
tpatamiento con la aldosterona, los derivados de la férmu-
laT, se observa en comparacifén con los animales tratados
solamente con aldosterona (animales de control) marcado

aumento de la excreccifa de sodio (o sea: sc antagoniza la
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retencifn de sodio causada por la aldosterona), mientras
que la excreccifm de potasio y el volumen de orina experi=-
mentan escasa influencia.
El experimento patrén se realiza como sigue!
Se adrenalectomizan bilateralmente ratas
golizmann hembras (150 a 180 g) 70 a 74 horas antes
del inicio del experimento. Después de la operacién, los
animales reciben un alimento seco que es corriente;pa;a
lag ratas y solucidn al 0,9% de cloruro sodico para»§e~
bida. Al cabo de 16~17 horas del principio del expérimen~
to se retira cl alimento a los animales, aunque se les
deja como antes beber ad lfbitum solucidn al 0,9 7 de
cloruro sbdico. Al princiéio del experimento se éd@inis-
tra a2 los animales por medio de una sonda g&stricajl?
susbancia cuyo antagonismo para la aldosterona se traw
£a de averiguar. Treinta minutos despuds los animales

reciben una inyeccién subcutdnea de 4 mmg/kg de aldostew-

rona, Noventa minubos mas tarde se vacian las vejigas

urinarias de los animales por presibn suprapdbica cautelosa
v se pase & los animales, sin alimento ni bebida, a jau-
las individuales mebabélicas, purante 3 horas se recoge
1z orina de los animales y se les vuelve a vaciar la vejiga
urinariae. La orina segregada espontdneamente y la orina
residunal obtenida al £inal del experimento por expresifn

de las vejigas urinarias se recogen en vascs de centrifu~



gacién graduados y con un fotlmetro de llama se determinan
las concentracioncs de sodio y potasio en la orina,

IL.a tabla que sigue contiene los resul~
tados en el experimento previamente descrito con derivades
de benzodiacepina representativos de la férmula I+ En es=
ta tabla se expone para cada derivado de benzodiac?pina
en cucstitn la dosis administrada (en mg/ kg paos) ,asi co
mo la variacién porceatual en el volumen de or:ina,;l::&:ex-

“%, .

crecién de sodio y la excrecidn de potasio en compa?:acién

con los animales de control (o sea, cn comparaciénn:(_;gm los
animales tratados solo con aldosterona). Ademds,. _.'l.;‘z(-‘tabla
contiene datos relativos a la toxicidad aguda de los derie-
vados de bemnzodiacepina investigados (DL 50 en mg/kg en el

~

cagso de una sola administracidn oral a ratones). R
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1,08 derivados de benzodiacepina de la fq£
mula T y sus sales de adicifn de dcido aceptables en farmaw
cia pueden utilizarse como medicamentos, por ejemplo en
forma de preparados farmacéuticos. Los preparados farmae
céuticos pucden administrarse oralmente, por ejomplo on
forma de pastillas, pastillas revestidas, grageas, capsue=
las de gelatina dura y blanda, soluciones, emulsiéﬁeé o]
suspensioness Sin embargo, la administracién pueééjilevqs

LRGP

se a cabo también por via rectal (por cjemplo en forma

A A

de supositorios) o por via parenteral (por ejemplB:eﬁ fqg

“aa

na de soluciones inyectables) s

o~

Para la preparacién dc pastillas, pag-
tillas revestidas grageas y cdpsulas de gelatina:#gra los
dorivados de, benzodiacepina de la férmula I y sus sales
de adicidn do &cido aceptables en farmacia pueden elabopars
se con cxcipicntes farmacéuticos inertes, inorgdnicos u or
gédnicos.

Ejomplos de ostos cxcipicntos que pueden utilizarse para pas
tillas, grageas y cdpsulas de gelatina dura son lactosa, q}
midén de maiz o sus derivados, talco, dcido estedrico o sus

salese cte?

108 cxcipientes apropilados para las cdpqg
las de gelatina blanda son, por ejemplo, aceites vogetales,
coras, grasas, polioles semisdlidos y 1fquidos, ctc. Sin
embargo dependiendo de la naturalcza del ingrediente activo

pueden no ser necesarlos cxcipientes en el caso de c#fpsulasg de
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ge,la'hina blanda.

Los excipientes apropiados para la prepa-
racién de soluciones y jarabeé son, por ejemplo, agua,
polioles, sacarosa, azdcar iavertido, glucosa y similares,

1,08 excipientes apropiados para soluciones
de inyeccibn son, por ejemplo, agua, alcoholes, polioles,
glicerina, aceites vegetales, etc. §

Los excipientes apropiados para supo§ito—
rios son, por ejemplo, aceites naturales o endurecidoéL
ceras, grasas, polioles semilfquidos o 1fquidos y si@ilares.

Los preparados farmacéuticos pueden contee
ner, ademds, agentes conservadores, agentes solubilizantes
agentes estabilizantes, agentes hunectantes, agentes eéul—
gentes, agentes edulcorantes, agentes colorantes, agentes
saborizantes, sales para variar la presidn osmbtica, tam-
pones, agentes de revestimiento o antioxidantes. pueden
contener asimismo todavia otras sustancias de valor tera=-
péutico,

Tal como se ha indicado anteriormente qu
man también objeto del presente invento los medicamentos
que contienen uno o mas derivados de benzodiacepina de
la f8rmula T o sus sales de adicifn de Acido aceptables
en farmacia, asf como un procedimiento para la preparacifn
de estos medicamentos, cuyo procedimiento comprende dar

forma de administracidn galénica a uno o mas derivados
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de benzodiacepina de la £érmula I ¢ sus sales de adicién
de &cido aceptables en farmacia. Otro objeto del presente
invento, tal como se ha indicado anteriormente, es el
empleo de los derivados de benzodiacepina de la férmula T
y de sus sales de adicién de 4cido aceptables en farmacia
en el control o prevencidn de enfermedades, especialmente
en el control o prevencién del fallo cardiaco, de asqitqg
heptftica, de adosteronismo primario y de hipertensiﬁq{?
idiop&tica. La dosis puede variar dentro de amplios‘ii—
mites y se ajusta, evidentemente, a las exigencias inﬁi~
vidusles de cada caso particular, En general en el éééo
de administracién oral deberia ser apropiada una do%iéj
diaria de alrededor de 20 mg a alrededor de 1500 mg:-\:t S

‘ Algunos de los derivados de beéé;diacen
pina de la férmﬁla general 1 anterior son también iékiﬁi-
dores de la resorcidn intestinal del colesterol y esto es
particularmente efectivo para agquellos en donde Rl, Rz’
R3 ¥y R4 tienen el gignificado antes indicado, R5 representa
un 4tomo de hidrogeno y R6 represénta un grupo de alquilo
inferior conteniendo, por lo menos, 2 4tomos de carbano
0 un grupo de hidroxialquilo inferior, asf como para
aquellos en donde Rl, R2 y R3 tienen el significado an=-
tes indicado, R4 representa un dtomo de haldgeno y
RS y Ré representan, cada uno, un grupo de alquilo infe-

rior o RS v R6, Junto con el Atomo de nitrégeno al que
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esban cnlazados represcntan un heberociclo de trigonal a
heptagonal que, cuando cs por lo menos pentagmmal, puede
contencr como un micmbro de anillo un 4btomo de oxfgeno o
de azufre o un grupo de la férmulé:::n—a7 en dondoc R7

tiene el significado antos indicado. Enbtre cstos coupues

3

tos se prefierca aquellog en donde RY representa un dbomo

de fluor o de cloro y en donde R4 represeata un dtomé de

haldgeno, siendo cspecialmente preferido el cloro y par~

tdcularmente el bromo.

Un compuesto especlalmente prcfefido.del
prescente invento que inhibe la resorcibn intestinél dol
colesterol cs Llw[6~bromo=5=(o~clorofenil) ~2, 3~dihidro
l,3~dimetil~2—oxo~1H-1,4—bcnzodiacepin~7—iIJ~3~(2~hidroxi—
cbil)urcas Esbe compucsto contienc wn cemtro aéimétrico
y por comsiguiente, pucde esbar presente en forma racénie
ca o forma 6pticamente activae. Se apreciard que osto es
cierto para todos los compuestos de la formula I anterior
conteniendo un centro asimébtrico. Los compuestos de la
férmula T anterior que contienen mé&s de un centrb asimétri-
co pueden cstar proscontes on divergas formas diasterociso=
méricas. E1 presente invento abarca todos los estercoiso—
meros posibles de compuestos de la f£6rmula I anterior que
conbicnea uno o mds centros asimétricos, +vodas las

nezelas posibles de diastereoisfmeros y todos los

racenatos posibles, asl como la separacidn de
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mezclas do diastereoisomeros y la resolucién de racematos
que puede efectuarse siguiendo métodos de por sf conoci=-
dos.

otros compuestos particularmente
preferidos del presente invento que inhiben la resorcién
intestinal del colesterol son
N=[ 6=cLoro=5=( o~fluorcfenil) =2, 3~dihidro~l-metil-
-2~cxo~1H~1,4~benzodiacepin~7~ilj-4-morfolincarboxa£@é?;
1-[6-bromo~5-(o~fluorofenil)~2,3-dihidro~1,3~dimeti&§~
~2moxomliim], d-benzodiacepina7~il]~3=(2-hidraxietil)drea; y
1-[6~c10r0~5~(o~clorofenil)—2,3-dihidro~l,3-dﬁmetilih
~Z-oxo~lH~l,4-benzodiacepin~7-il]-3-(Z-hidrdxietiiidféa-

1a irhibicidn de la resorciégiin-
testinal del colesterol puede demostrarse en la pé;;ba
de animales q&e se dJdescribe a continuacidn,

Los compuestos que han de probarse
se administran a grupos de 6 ratas albino Fullinsdorf
hembras normales (peso corporal alrededor de 70 g) mediante
intubacilu oral., Esto es seguido inmediatamente por intu-
bacién oral de un alimento de pruchba que contiene coles=
terol radiocactivo. Consecutiveémente se recogen las heces
durante tres dfas, se liofilizan y pulveriza. Se quema
una parte de alicuota para la evaluacion de la radiocac=

tividad fecal « Los controles escretan alrededor del

40~50% del colesterol radiocactivo dietario llamado recu-
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peracifin de colesterol (CHOREC) y so fija, arbitrariamen—
te, en el 100%+ Los animales tratados con una sustancia
que inhibe la resorcilz intestinal del colesterol muestran
una excrecion . superior de colesterol radioactivo en ¢ome
paracibn con los controles. La recuperacion de colestew=
rol (CHOREC) de animales tratados se expresa en 4 de los
controles,

ILa Tabla que sigue contiene los rfle_,s:u_].—
tados obtenidos con los compuestos particularmente px;afe-
ridos antes citados que inhiben la resorcion inbtestinal del
colesterol. Para cada uno de esbtos compuestos la exponen
la(s) dosis administrada(s) (en micromol/kg p.os) asf como
la recuperacidn de colesterol (CHOREC), expresado en ¢ de
controles., Ademds la Tabla contiene datos relativos a la
toxicidad aguda de los compuestos investigados (pL So"en

ng/ke en el caso de una sola administracidn oral a ratas),

\
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‘Los derivados de benzodiacepina que inhi-
ben la resorcidn intestinal del colesterol ambes cibada
¥y sus sales de adicidén de 4cido aceptables en farmacia
pueden utilizarse en la prevencidnm o control de ateroscle
rosis, y cllo constituye btambién un objeto del presente
inventos La dosificacidn puede variar dentro de amplios
1fmites y se ajusta, evidentemente, a las exigencies in-
dividuales en cada caso particular. En general, c% él
caso de aduinistracidn oral deberfa ser apropiada u;a‘do~
sis diaria de alrededor de 10 mg a 3 g, de preferegéia de
alrededor de 100 .mgra alrededor de 500 mg.

Los siguientes ejemplos 1lusiran la presen~
te dnvencibn,. ! |
BIEMPLO 1
a) sc disuelven en reflujo 5 g (0,017 moles) do 7;amino~5~
—(o~fluorofeni1)-1,3—dihidro-1—meti1—2u-1,4-benzodiacepin~
-2=-ona en 60 cc de 1,2~dicloroctanoc. Se depositan cn un
matraz de sulfonacién 2,5 g (0,025 moles) de fosgeno disuel
tos en 1,2«~dicloroctanc helado y luego, refrigerando y agi~
tando, se afiade a gotas la solucién dicloroetdnica caliente
de la 7~amino~5-(o~fluorofenil)-1,3—dihidro~l~meti1—2u~i,4~
benzodiacepin~2~ona de modo tal que la temperatura de la reac
cién no sobrepase los loeCs A continuacidn se calicnta la
nezcla reaccional duranbe una hora en reflujo y con agitaw

eidn, se enfrfa la solucidn con hiclo hasta unos 10 a 258C
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vy se la ajusta a pﬁnto bésico con trietilamina, La solum
cifn dicloroetfnica resultantce de isocianato de {5-( o~f luo~-
rofenil) =2, 3=dihidro~lmmetile~2~oxomli=l, i=benzodiacopin=7=
ilo % puede guardarse varias horas en la nevera con exclus~
sién de la humedads, Sc la pasa a la elaboracién ulterior sin
aislamiento del isocianato que contiene.

b) En una solucién dicloroetdnica de isoci??.gé;to

de {5"( o=f luorofenil) =2, 3~dihidro~1-ﬁet11~2-m:o~niéi}4-

bmzodiacepin—-?-nilo.%, obtenida segdn las indicacid;iés del
parrafo a) a partir de 5,6 g (0,019 moles) do 7—am£;1665~
w( omE Tucrof ent 1) =1, 3=dihidromlemetl l-2E-1, f-bonzodiacepine
~2=~on2, se introducc en exceso metilamina gasoosa;\’_ Luego se
concentra la mezcla reaccional, sc rocoge el res:ﬁ,ﬁ};.q en
cloruro de mgtileno/agua, se separa la solucién 6:6 ic;loruro
de metileno, se lava varias veces con agua, se seca sobre
sulfato sédido, se £iltra y se vuelve a concentrar, A par
tir de acetato de ctilo se recristaliza le {5~(o-flurofenil)-
=2 y 3=dihidro-l~metilw2=oxo~1H~1,{~benzodiacepin~7-il %-3—
~metilurea, de punto de fusibn 1732C.
BJEMPLO 2

se trata con exceso de butilamina terciaria

una solucién dicloroetdnica de isocianato de {5-( owef Tuom

rofenil) =2, 3~dihidro~lemetil=2=~oxo=lf~l, 4~benzo=

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



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

agua varias veces la solucién de cloruro de metileno. Des~
pués de secar la fase orgénica sobre sulfatc sédico, se
separa por filtracién el sulfato sédico y se evapora .’
el cloruro de metileno. El residuc se purifica en

1o0. una columna de gel de sflice (150 g de Sioz), con
40 % de acetato de etilo en cloruro de metileno comori
eluente, y se ©Gristaliza de etanol / éter de petréléb.
Se obtiene 1-tercibuti1—3-§§— (o-£luorofenil)-2, 3-di-
hidro-lemetile2-oxo-1H-1, 4-benzodiacepin—7—il}-u;'ea,/ ‘

15. la cual funde a 2102C con descomposicidn., (

Eiemplo 3
Se trata con 5 ce de bencilamina una

solucidn dicloroeténica de isocianato de {5-(o~f1uo-
rofenil)-2, 3~dihidro~l-metil~2-oxo-~1H-1,4~benzodia~

20. cepin~7-iloj, obtenido segin las indicaciones del -
pérrafo a) del Ejemplo 1 a partir de 5 g (0,018 mo-
les) de 7-amino=-j-(o-fluorofenil)~1,3~dihidro~l-me~
t1l-2H-1,4~benzodiacepin-~2-ona, y s¢ agita a la tem-
peratura del ambiente. Al cabo de media hora se con~

25, centra la solucidn y se recoge el residuo en una
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mezcla de cloruro de metileno y molucién al 10 %
de bicarbonato sfdico. Se separa la fase orgénica,
se la lava vorias veces con solucién al 10 € de
bicarbonato sédico, se la seca sobre sulfato sddico s Be
filtra y se concentra. lLa cristalizacién del resi-
duo a partir de acetato de etilo / &ter da l-ben-
ci1-3-35~(o~f1uorofenil)—2,3—dihidro-1—meti1-2—oxo-
-1H-1,4-benzodiacepin-7-iljnurea, que funde a 174-
178e2c,
Ejemplo 4 o

Se trata con 8 cc do metiletilamina una -
solucidén diclorcetfnica de isocianato de {5-(o-fluo-;:-
rofenil)~2, 3~dihidro~l-metil=2-ox0~1H-1, {~benzodia=-
cepin—7~ilo}, obtenido segin las indicaciones del
pArrafo a) delJEjemplo 1 a partir de 6,7 g (0,024
moles) de 7-amino=-5-(o=-fluorofenil)-1,3=dihidro=l-
~metil-2H-1,4~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
separa la fase de cloruro de metileno, me la lava con
agua, ce la seca sobre sulfato sbdico, se filtra y Be
concentras, El residuo 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 / &ter. Se obticne l-etil~3-

-55-(o-f1uorofenil)-2,3-dihidro-1~metil-2—oxo—1H—1,4—benzo-
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diacepiu-?—il}~l—metiluerea, que funde a 165-1682C.
Ejemplo 5

Se trata con una solucién de exceso de
etilenimina en dicloroetanoc una solucidn dicloroceti-
nica de isocianato de ZS—(o-fluprofenil)-Z?3-dihidro-
—l—metil—z-oxo-lH-l,4-benzodiaoepin-7—ilo}, obtenido
segln lac indicaciones del pédrrafo a) del Ejemplo 1
a partir de 6 g (0,021 moles) de 7-amino~5-(o~fluorcs
fenil)-l,3-dihidro—1-metil—2H—l,4—benzodiacepin—2—ona,
s¢ vierte la mezcla reaccional en agua con hielo y se
extrae con cloruro de metileno. Se separarla fase cr~-
génica, se seca con sulfato sbdico, se filtra y sc
concentra hasta 30 cc, La so%ucién que queda se puri-
fica répidamente en una columna de 250 g de gel de
sflice con acetato de etilo como eluente y se crista-
liza de acetato de etilo / &ter., Se obtiene N-{S—(o—
~fluorofenil)=2, 3-dihidro~l-metil~2=oxo~1H~1,4~benzo~
diacepin—?—il}—l—aziridincarboxamida, que funde a
186-1909C, con descomposicidn.

Ejemplo 6

Se trata con 4,2 cc de pirrolidina una
solucidén diclorcetinica de isocianato de fs—-(o-fluoro—
fenil)-z,3~dihidro—l-metil—2—oxo-1H-1,4-benzodiacepin—
—7—ilo§, producido segln las indicaciones del pArrafo

a) del Ejemplo 1 a partir de 5 ¢ (0,018 moles) de
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7~amino-5-(o~fluorofenil)~1, 3~dihidro~l-metil-2H-1, 4~
~benzodiacepin-2-ona, se agita la mezcla por 20 minu-
tos y luego se la concentra. El residuo se purifica
en una columna de 250 g de gel de sflice con cloruro
de metileno / acetona (10 : 1) como eluente y se cris-
taliza de acetona. Se obtiene N—;S—(o-fluorofenil)-
=24 3~dihidro-l-metil-2-o0x0-1H-1,4-benzodiacepin-7-
11}.-1- pirrolidincarboxamida, que funde a 159-1609C. . -
Ejemplo 7 L
Se trata con 5 cc de etanolamina una
solucidn dicloroeténica de isocianato de ;5—(o-fluo— :
rofenil)~2, 3-dihidro~l-metil~2~0x0-~1H~1,4~benzodia~
cepin—7~ilo;, producido segln las indicaciones del
pérrafo a) del Ejemplo 1 a partir de 5 g (0,018 mo—;:,,
les) de 7—amino-5-(o-fluorofenil)—l,3-dihidro—l—me;
j
til~-2H~1,4~benzodiacepin~2-ona, se agita la mezcla
durante 20 minutog y luego’se la concentra. Se puri-
fica'el regiduo en una columna de 250 g de gel de
sflice con cloruro de metileno / acetona (10 : 1)
como eluente y se crictaliza de ace*ona., Se obtiene
1—{5—(0wfluorofenil)—2,3—dihidro—l—metil-2—oxo-1H-
-l,4—benzodiacepin—7-il§-3-(2—hidroxietil)—urea, que
funde a 156-1602C, con descomposicidn.
Ejemplo 8

Se trata con 2,2 cc de DL~alaninol en
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50 cc de 1,2~dicloroetano una solucién dicloroetinica de
isocianato de {5-—( o~ Tuorofenil) =2 , 3mdihidroml-metile2eoxom
In-1, 4~benzodiacepin—7~ilo% » producido segdn las indi~
caciones del pdrrafo a) del pFjemplo 1 a partir de 4 g
(0,014 moles) de 7—~amino=5=(o~fluorofenil) ~l,3~dihidro-
—1~metil—2ﬁ—l, 4~benzodiacepin~2~ona, se agita la mezcla
durante 20 minutos vy luego s¢ la concentra.

El residuo se purifica en una columna de 200
g de gel de sflice con cloruro de metileno/acetona
(431) como eluyente y se cristaliza cn acetonae S& obm
tiene l- {5—-( o~£luorofenil) -2, 3~dihidro~l-metil-2—~czo~
~1gel, 4~benzodiacepin~7-il} w3 Zohi i sc L Lmictd LobAT) =
urea racémica, que funde a 165.-16890 , con descompesd.cibn,

BJEMPLO 9

a) se disuelven en 220 cc de dcido clorhfdrico

- goncentrado 80 g (0,28 moles) de 7wamingem5~(o~fluorofenil) -

=1y 3~dihidro—lrmebile-2{~1, /;.-benzodiacepinnz-oné v a «lg2 se
intorduce despacio, durante 4 horas, cloro gascoso en la
solucidn,

Lucgo se vierte lentameate la mezcla en una
mezcla de hiclo y solucién de carbbna"co s6dico (250 g de
carbonato sédico disucltos cn agua), se oxtrae can cloruro
de metilenos se seca el extracto sobre sulfato sédico, sc
£4ltra y se concentra.

El residuo se purifica en una columna de 1,2 Ig de
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gel de sflice con cloruro de metileno y luego con cloruro
de metileno/acetato de etilo (10 3 1) camo cluente y se
eristaliza a partir de acetato de etilo/éter/n~hexano.

Se obtienc 7-aminow-b~cloro~5-(o~fluorofenil)~l, 3~dihidrow
~lemetile2l=1, j~benzodiacepin=2-~ona, que funde a 2402C.
b) En una soluciém dicloroetdnica de isocia~
nato de (6mcloro=5e=(o-Efluarcfenil) ~2, 3-—dihidro~l—-me_;b;i.l§
=2wox0~1H~1, 4~benzodiacepin~7~11l0) , obtenido en anaic_ig}.‘ta
con las indicaciones del pdrrafo a) del gjomplo 1 a’rpa-r-
tir de 10 g (0,031 moles) de 7—amin0~6-cloro-5~(o—*fl:uoro-
fenil) -1, 3~dihidro~lrmetil~2H~1, {~benzodiacepin~2~ons,

ge introduce cxeceso do metilamina gaseosa y luego se.
concentra la mezclas Se disuelve el residuo en c.;’.;n“*uro
do mebtileno /‘ agua y se oxbtrae con cloruro de metileno.
Se scpara la fase orgdnica, sc la seca con sulfato gédi-
co, se filtra y sc concentra, Después de la purificacibn
en una columna de 500 g de gel de sflice con acetato de
ctilo como cluente, se cristaliza cl producto a partir

de acctato de etilo / éter, ge obtiene 1w {éucloro-s..

~( o=£ luorofenil) =2, 3=~dihidro=-l-metil=2max owl=l, 4~benzo~
diacepin-7-il} =3wmetilurca, que funde a 145-1602C,

con descomposicidn.

EJRIPLO 10
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Se trata con 2,5 cc de n~butilamina en
40 cc de 1,2-dicloroetanc una solucidn diclorocetinica
de isocianato de fﬁ-cloro-S-(o-fluorofenii)-Z,3-di—
hidro~l-metil-2-oxo-1H-1, ~benzodiacepin-7-ilof, ob-
tenido en analogfa con las indicaciones del pérrafo
a) del Ejemplo 1 a partir de 4 g (0,0126 moles) de
7-emino~-6-cloro-5-(o~£fluorofenil)-1, 3=dihidro~l-mne-
til-2H-1, {~benzodiacepin-2-ona. Se agita la mezcla dgrante
15 minutos a la temperatura del ambiente, se concenﬁr§
la solucidn dicloroetinica y se purifica el residuo"'l
en una columna de 250 g de gel de =flice con clorurc -
de metileno, y luego con cloruro de metileno / acetato
de etilo (5 ¢ 1), como elue?te. Se obtiene 1-butil;'
-3—,{6—cloro-5- (o-fluorofenil)=2, 3-dihidro=l-metile2~
-oxo-lH-l,4—benzodiécepin—7—il§-urea, quc degpuds de‘
recristalizacién a partir de &ter (con muy poca ace;
tona) funde a 196-198ec,

Ejemplo 11

Se trata con exceso de dietilamina una
solucién dicloroeténica de isocianato de éﬁ-cloro—S-
—(o—fluofofenil)—z,3~dihidro-1—metil-2-oxo~1H—l,4—
—benzodiacepin—7-iloj, obtenido en analogfa con las
indicaciones del pérrafo a) del Ejemplo 1 a partir
de 4 g (0,0126 moles) de 7-amino-6~cloro-5-(o-fluorc-

fenil)—l,3-dihidro-l—meti1—2H~l,4-benzodiacepin—2—ona,
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¥y se concentra la ;ezcla. Luego se purifica el residuo
en ung columna de 250 g de gel de sf{lice con cloruro
de metileno / acetona como cluente ¥y ce cristaliza
de acetato de etilo / éter. Se obtiene 3-;6-cloro-5-

5+ ~(o-fluorofenil)-2,3~dihidro=lemetil-2-0xo~1H~1, 4~
-benzodiacepin—7-ilj—l,l-dietilurea, que funde a 190~
l19l1¢ecC.

Se trata con 9 cc de metiletilamina {;:3
10. una solucién dicloroetdmica de isocianato de gé—

~cloro=5-(o~fluorofenil)-2, 3-dihidro~l-metil=2-
—oxo-1H~l,4-benzodiacepin-7—ilo>, obtenido en analog£5 
al procedimiento descrito en el pArrafo a) del Ejeméid:i a
partir de 6 g (0,019 moles) de 7-amino-6—cloro—5- -

15, ~(o—fluorofeni1)—1,3-dihidro—l—metil-2ﬁ-l,4—benzo- ;jtj
diacepin—Z—onaL Se agita la mezcla durante 20 minutéé‘;
a la temperatura del ambiente y luego se lava con
agua varias veces 1la solucidén dicloroetfnica, se la
seca coﬁ sulfato sédico, se filtra y se concentra,

20. El residuo ge purifica en una columna de 200 g de
gel de sflice con cloruro de metileno / acetato de
etilo (5 ¢+ 1) como eluente y se crisgtaliza de ace-
tato de etilo / é&ter. Se obtiene 3»{6-cloro-5—(o-

—fluorofenil)-Z,3—dihidro-1~meti1—2~oxo—1H—1,4~benzo-

25,  diacepin=7-il)=l-etil-l-metilurea, que funde a 184-
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186¢ecC,

Ejemglo 13

Se trata con 10 cc de etanolamina en
30 cc de 1,2-dicloroetano una solucidn dicloroetanica
de isocianato de {é—cloro-s-(o~f1uorofeni1)-2,3-di-
hidro—l—metil—2-oxo-1H—l,4-benzodiacepin-7—iloj,
obtenido en analogfa con las indicaciones del pérrafo
a) del Ejemplo 1 a partir de 6 g (0,019 moles) de
7-amino~6-cloro—5—(o-fluorofenil)-l,3-dihidro—1~met;l—
-2H-1, 4{~benzodiacepin~2~ona, Se agita la mezcla por -
20 minutos, se la concentra, se purifica el residuo. .
en una columna de 250 g de gel de sflice con cloruro.
de metileno / acetona (10 : 1) como eluente y se cris-
taliza de etanol / éﬁer. Se obtiene 1—{6—cloro—5-(o—
~fluorofenil)~2, 3~dihidro~l-metil=2-0x0-1H~1, {~benzo~
diacepin-7~il§-3—(Z-hidroxietila—urea, que funde ;
150-1532C con descomposicidn.

Ejémglo 14

Se afiade a una solucidn de 2,8 cc de
2-metilaminoetancl en 50 cc de dicloroetano una
solucifn dicloroetfnica de isocianato de !G-cloro—
~5=(o=fluorofenil)~2, 3~dihidro~l-metil~2~oxo~1H~1, 4~
—benzodiacepin-7-ilo§, obtenido en analogfia con las

indicaciones del pArrafo a) del Ejemplo 1 a partir

de 4 g (0,012 moles) de 7~amino~6-cloro-5-(owfluoro-
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fenil)~-1, 3~dibidro~lemetil-2H~1, 4-benzo diacepin-2-
ona, se aéita la mezcla durante 20 minutos y se concentra,
El residuc ge purifica en una columna de 200 g de gel
de sflice con clorurc de metileno, cloruro de meti-

5e 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 obtiene 3-{6-cloro-
~5~(o-fluorofenil)-2, 3-dihidro-l-metil~2~0oxo~1H-1, 4~ flk;
-benzodiacepin-7—-il§-l—( 2-hidroxietil)-l-metilurea, -

1o0. que funde a 218-2202C,

Se afiade a una solucién de 3 cc de
isopropilamina en 50 cc de 1,2-dicloroetano una
solucidn de isocianato de {6—cloro-5-(o-fluoro—

15. fenil)—z,3—dihidro-1~metil—2-oxo—1H—l,4~benzodia~
cepin—7~iloé, obtenido en analogfa con las indica-~
ciones del paArrafo a) del Ejemplo 1 a partir de
4 g (0,012 moles) de 7-amino~6~cloro=j5-(o=Ffluorc=
fenil)-1, 3-dihidro-l-metil-2H-1,4-benzodiacepin~2-

20, ona, se agita la mezcla durante 20 minutos y luego se con~
centra, El residuc re 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), ccmo elucnte y
o¢ cristaliza de acetato de etilo / n~hexano. Se ob-

25, tiene 1—(6-cloro-5—(o-fluorofenil)-z,3~dihidro-l-me~
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tilrz—oxo-lH—l,4fbenzodiacepin—?—il§-3—isopropi1urea,
que funde a 130--1409C,
Ejemglb 16
Se aflade a una solucién de 2,5 cc de

5« butilanina terciaria en 50 cc de 1,2-dicloroctano
una solucidn dicloroetfnica de isocianato de {6~cloro-
—5—(o-fluorofeni1)-2,3—dihidro-1—metil~Znoxo—lﬂ-l,4—
-benzodiacepin~7—iloj, obtenido en analogfa con las
indicaciones del pérrafo a) del Ejemplo 1 a partir de ~

10. 4 g (0,012 moles) de 7-amino~6-cloro~5-(o~fluorofe—
nil)-1, 3~-dihidro~l-metil=2H-1, i~benzodiacepin~2-ona,
se agita la mezcla durante 15 minutos y luego sc concentra.
El residuo se purifica en una columna de 240 g de gel
de sflice con cloruro de metileno, y luego cloruro

15. de metileno / acetato de etilo (3 : 1), como cluente
¥ se cristaliza de éter / n~hexano., Se obtiene 1—{6~
—cloro=5=(o~ fluorofenil)-2, 3=dihidro-~l-metil~2-oxo—
—lﬂyl,4—benzodiacepin—?-il}—3—tercibutilurea, que
funde a 206-2082C con descompogicidn.

20, VEjemglo 17

Se trata con 9 cc de N-metilpiperacina

una solucién dicloroeténica de isocianato de {6-cloro—
~5~(o~fluorofenil)-2, 3-dihidro~l-metil-2~oxo—~1H~1, 4~
—benzodiacepin—?-ilof, obtenido en analogfa con las

25. indicaciones del pArrafo a) del Ejemplo 1 a partir
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de 6 g (0,019 moles) de 7~amino-6-cloro=5-(o=fluoro=
fenil)~-1, 3~-dihidro~l-metil~2H-1, 4~benzodincepin=2=ona.
Luego se agita la mezcla reaccional a la temperatura
del ambiente durante 20 minutos, se la trata con agua

¥y se la extrae con cloruro de metileno. Se seca sobre
sulfato gédico la fase orgénica, se filtra ¥ se cone-
centra. El residuo se purifica en una columna de 250

g de gel de sflice con cloruro de metileno / etanol ;1;;
(10 ¢ 1) como eluente y se cristaliza de acetato de;nf}
etilo / &ter / n~hexano. Se obtiene N-{ﬁ-cloro-S—(o;?”

-

-fluorofenil)-Z,3—dihidro-1—metil—2-oxo~1H—1,4-benz6§ )

Noaa

diacepin—?—il5—4-metil—1~piperacincarboxamida, que

N m o

funde a 1542C, con descomposicidn.
Ejemplo 18

Se trata con una colucidn de 6,5 g de
p-cloranilina en 50 cc de 1,2-dicloroetanc una go=-
lucidn dicloroeténica de isocianato de {6—c10ro-5-
- (o~fluorofenil)=2, 3=dihidro=lemetil~2~oxo-1H-1, 4~
-benzodiacepin~7—ilo;, obtenido en analogfa con las
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, 4~benzodiacepin~2-,

~ona. Se agita la mezcla por 15 minutos, lo que hace que el

producto de la reaccidn cristalice ya parcialmente,

Se vierte en agua la mezcla reaccional, ge la enfrfa
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con hiclo, sc filtra. sSe disuslve cn cloruro do metile-
no/ctanol el producto inscluble, sc filtra y s¢ concentra
el filtrado hasta que el producto empicza a crisbalizar,
se obtiene 1= {6-cloro-5-(o—flucrofenil) ~2 ¢ 3~dihidro-l-
bl le2~oxo~lH~1, 4~benzodiacepin~7~il§ ~3—(p~clorofeﬁi1) -
-urea, que funde a 282C.,

EIRPLO_ 10

se afiade a una solucién de 5,5 g de.
dietilamina en 60 cc de acetonitrilo una solucidn declo-
roctdnica de isocianato de {5-( o~£ luorofenil) =2, 3-;63.hi-
dro=lemetile2moxomlw~l, {~benzodiacepin~7 o-ilo} s obtenido
segdn las indicaciones dol pdrrafo a) del Ejemplo 1 a par
tir de 8 g (0,028 moles) de 7—amino~5-—(o—f1uorofc;:;.il)~
w1, j=dihidro~lemetil=2g~1, {~benzodiacepin~2~ona, se agita
por 20 minutos ¥y luego se concentra. EL residuo se puri~
fica en una columna de 400 g de gel de sflice con cloruro
de metileno / acctona (10 ¢ 1) como cluente y se cristaliza
de acebtona / éters Sc obticne 1,l-dictile3- {5~(P—f1uoro~
fenil) =2, 3~dihidro~l-metil-2~0x0~1l~1, i~benzodiacepin~7-
--:i.l} -urca, quc funde a 138-1392C.

EJEMPLO 20

sc trabta con 3,5 cc de tiazolidina una
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solucidn dicloroeténica de isocianato de §5—(o—f1uoro~
fenil)=~2, 3=dihidro-l-metil~2~oxo-1H~1, 4~benzodiacepin~
—7—110}, obtenido segfin lag indicaciones del p#rrafo
a) del Ejemplo 1 a partir de 4,2 g (0,015 moles) de
5¢ 7-amino-5~(o=~fluorofenil)~1l, 3~dihidro=l-metil~2H-1, 4=
~benzodiacepin-2-ona, se agita la mezcla por 20 minutos a la
temperatura del ambiente, se trata con agua y se
extrac con cloruro de metileno. La solucidn de cloruﬁolf
de metileno se seca sobre sulfato sédico, se filtra y
10, se concentra. El residuo se purifica en una columna S
de 200 g de gel de sflice con cloruro de metileno / ai."
cetato de etilo (5 t 1) como eluente y se cristaliza -
de cloruro de metileno / acetato de etilo. Se obtie#é:t
N—(S—(o-fluorofenil)-Z,3-dihidro-1—metil—Z—oxo-lH—l;Z&‘
15. -benzodiacepig—7-il}-3-tiazolidincarboxamida, que éﬁn&g
a 1852C con descompogié¢idne -
Ejemplo 21
Se afiade a una solucidén de 3 cc de 2-me~
tilaminoetanol en 50 cc de 1,2-dicloroetanc una solu-~
20. cidn dicloroceténica de isocianato de {5—(o—fluorofe—
nil)~2, 3=dihidro~l-metil-2~oxo=1H~1, 4~benzodiacepin-
-7—iloé, obtenido segln las indicacionec del pArrafo
a) del Ejemplo 1 a partir de 4 g (0,014 moles) de
7-amino=5~(o~fluorofenil)=1, 3=dihidro~l-metil=~2H~1, 4~

25. =benzodiacepin-2-ona, se agita la mezcla por 15 minutos y
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luego se concentra. El residuoc se purifica en una columna
de 200 g de gel de sflice con clorurc de metileno, y
luego con cloruro de metileno / acetona (10 : 1),
cono eluente y se cristaliza de acetona. Se obticne
3 {5- (o~fluorofenil)-2, 3~dihidro-L-metile2-0xom1H~
—l,4-benzodiacepin—7-ilf—l—(2-hidroxietil)—1—metil—
urea, que funde a 196-~1982C con descoéposicién;
Eienplo 22

Se hace reaccionar con una solucidn de -
¢ g de 3-amino-l-propanol en 100 cc de 1,2-dicloro-
ctano una solucidn dicloroetfnica de isocianato de
{5—(o~fluorofenil)—2,3—dihidro-1—metil—2-oxo~1H-1,4-
-benzodiacepin—?—ilo}, obtenido segin las indicacio-
nes del pirrafo a) del Ejemplo 1 a partir de 12,5 g
(0,044 moles) de 7~amino=5=(o~fluorofenil)-1, 3~dihidro=
-1l-metil-2H~1, {~benzodiacepin~2~ona. Luego se agita
por 15 minutos, se concentra ¥y se purifica el regiduo
en una columna de 270 g de gel de sfilice con aceténa cono
eluente, Después de cristalizar de acetona, se obtienc 1—{5-
=(o~fluorofenil)=2, j~dihidro-lemetil-2-ox0-1H-1, j~benzodiace—
pin—7-i1§-3-(3-hidroxipropil)-ure$, que funde a 118-1192C con
descompogicidn.

Ejemplo 23
Se afiade una solucién dicloroeténica de

isocianato de iS—(o—fluorofenil)-Z,3—dihidro—1—metil—
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-2—oxo-1H-l,4~benzodiacepin—7-ilo§, obtenido segin las in-
dicaciones del pérrafo a) del Ejemplo 1 a partir de 4 e
(0,014 moles) de 7=amino=5=(o-fluorofenil)-1l,3-dihidro~I1-
-metil-2H-1,4~benzodiacepin~2-ona, a una solucién de 2,5 cc
S 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., El residuo se purifica en una
columna de 200 g de gel de sflice con cloruro de metiléné,
y luego con cloruro de metileno / acetona (1 : 1), cdhé-gluen-
10. te. Después de cristalizacién de acetona / &ter se obfﬁéne
1—;5—(o-fluorofeni1)~2,3-dihidro~1—metil-2—oxo—1H—1,4ib;hzo—
diacepin-7-ilj-3— (2-hidroxi-1,1-dimetiletil)-urea, qué:
funde a 162-1672C, con descomposicién, '
Ejemplo 24
15. Se afiade una solucién dicloroeténica de
isocianato de (5-(o—f1uorofenil)-z, 3~dihidro~le-metil-
-2-oxo-1H~1,4~benzodiacepin-7—iloj, producido segin
las indicaciones del pérrafo a) del Ejemplo 1 a pare
tir de 12,5 g (0,044 moles) de 7~-amino-5-(o=fluoro~
20. fenil)-1,3-dihidro-l-metil~2H-1,4-benzodiacepin—2-
-ona, a una solucién de 8 g de l~amino~2-propancl en
100 cc de 1,2~dicloroetano, se agita la mezcla por
15 minutce a la temperatura del ambiente y luego se
la concentra. El residuoc se purifica en una columna

25. de 300 g de gel de sflice con cloruro de metileno y
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luego acetona como eluente y se repite otra vez esta
operacidn con acctato de etilo como eluente. Después

de cristalizacidn a partir de acetato de etilo se obtige
ne l- {F-(o-fluorofenil)—2,3-dihidro-l—meti1-2-0x0~la-1,4-
-benzodiacepin—?-il} =3~(2~hidroxi=-propil) ~urea racénica,
que funde a 149-151l¢Cc, con descomposicidn.

EJEMPLO 25

a) Se disuelven 50 g de carbobenzoxi-pL-alagi-

na en 400 cc de tetrahidrofurano absoluto, se trata la
solucién a gobas con 30 g de cloruro de tionilo, mien=
tras se refrigera con hielo, y se agita durante 40 minu~
tos, despuds de lo cual se instila rdpidamente una sus-
pensidn de 50 g de Z-amino;S-nitro-Z'~f1uorobenzofenona

en 200 cé 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 10% de bicarbona-
to s8dicos Se extrae la mezcla con cloruro de metileno, sc
seca la solucién orgdnica con sulfato sédico, se filtra y
se concentra. EL residuo se cristaliza en etanol, lo que
da bencil~ {1—/[2-(o-fluorobenzoil) ~4-nitrofenil]-cars-
bamoil/-etilis-carbamato racémico, gue pasa directa=-

mente como producto bruto a la elaboracidn ulte-

ricr.

b) 70 g (0,15 moles) del producto bruto
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anteriocr ge tratan con 200 cc de solucién de 30 a 33 4

de bromuro de hidrégenc en 4cido acédtico glacial,

Se agita la mezcla por media hora a la temperatura del ame
biente, se concentra, se trata con agua y se extrae dos a
tres veces con éters La solucidn acuosa se enfrfa con
hielo, se neutraliza con bicarbonato sédico s8lido
y se extrae con clorurc de metileno, Se seca

-

el extracto de clorurc de metileno con sulfato sédicig:l

4

-

se filtra y se concentra., EIl residuo se trata con .~
40 cc de Acido acético glacial y 400 cc de toluenoe--- °

ge calienta la mezcla durante 20 minutos a reflu-

s

jo vy se evaporas El aceite que queda se disuelw

ve en cloruro de metileno, se lava con solucidn
saturada de b%carbonato sbddico, se¢ seca sobre sul-.j
fato sbdico, se filtra y se concentra. La crista-
lizacién a partir de acetato de etilo /éter de pe-
troleo da 5=(o~fluorofenil) =1, 3=dihidro=3d~metiley-
~nitro=2}~1, i~benzodiacepin~2~ona racémica, que funde
a 230=2342C.

c) 95 & (0,30 moles) de la 5=(o—fluorofe-
nil) =1, 3=dihidro=3~metil=7~nitro=2}~1, {=benzodiacepin=-
=2=~o0na racémica se disuelven en 1 litro de acetona abso~
luta y se tratan con 60 g de carbonato potdsico en pol=-
voy 43 g de sulfato de dimetilo, ge agita la mez=-

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

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

con clorurc de metilenoc. Se seca la solucidn orgénica
sobre sulfato sbdico, se filtra y se concentra., Cris~
talizando ¢l residuo a partir de acetato de etilo /
éter de petrdlec, se obtienc 5~(o=fluorofenil)-1, 3~
~dihidro-1,3~dimetil-7-nitro-2H-1,{~benzodiacepin~
~-2-~ona racémica, que funde a 1l54-1562C.

d) 85 g (0,26 moles) de la 5~(o~flucrofe~
nil)-1, 3-dihidro-1, 3~dimetil~7-nitro-2H~1,4~benzo~ .
diacepin-~2~ona racémica sc¢ disuelven en 700 cc de
Acido clorhfdrico concentra%o ¥y se tratan lentamenég
con 180 g de cloruro de estafios Al cabo de unos )

15 minutos se enfria la mezc¢la con hielo y luego oe cen-
centra en un evaporador giratorio. El residuo se disuclve
coﬁ agua y hielo, se alcaliniza despacio con 200 g

de carﬁonato sbédico en 1 litro de agua y se extrae variac
veces con cloruro de metilenoc. Se seca la solucidn orgéni—
ca sobre sulfato sbdico, se filtra y se concentra, "Crig-
talizando el residuc a partir de acetato de etilo,

se obtiene 7-amino-j5-(o~fluorofenil)-1,3-dihidro~l, 3~
~dimetil-2H-1,4~benzodiacepin~2-ona racémica, que

funde a 178-1802C,

e) Mientras se refrigera con hielo se
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trata répidamente con exceso de metilamina gaseosa

una solucidn dicloroeténica de isocianato de fﬁ—(o—
~fluorofenil)=2, 3-dihidro-1, 3~dimetil~2=0x0~1H~1, 4=
—benzodiacepin-7-iloj racémico, obtenido en analogfa

con las indicacioﬂes del pArrafo a) del Ejemplo 1

a partir de 5 g (0,017 moles) de 7-amino~j5=(o~fluoro-
fenil)-1, 3~-dihidro-1, 3~dimetil~2H-1, {~benzodiacepin~

~2-~ona racémica, y luego se agita la mezcla durante:]5iminu-
tos a la temperatura del ambiente. Se trata con aguéfié

SRl

mezcla reaccional y se extrae con clorurc de metilend.

Se seca la fase orghnica sobre sulfato eddico, se fil-"

tra y se concentra., Bl residuo se purifica en una co=

N
e

lunna de 250 g de gel de sflice con cloruro de meti;zy
leno / acetato de etilo, y luego con acetato de etiib} como
eluente y se ?ristaliza en éter /n-hexano. Se ob;iéne&lugs-
—(o—fluorofenil)—2,3—dihidro~1,3-dimetil~2~oxo-lH—1,4—benzo-
diacepin—7-il?—3—meti1urea racémica, que funde a 109-1112C

con descompogicidn,

>

Ejemplo 206
a) Se disuelven en 80C cc de tetrahidrofu~

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

trata la solucidn a gotas, mientras ge refrigera con hielo,
con 70 g de clorurc de tionilo y se agita durante 40
minutog mientras se refrigera con hielo. Se instila luego

répidamente en esta solucién una suspensién de 100 g
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(0538 moles) de 2-amino-5-nitro-2t-flucrobenzofenona en 400
cc de tetrahidrofurano absoluto y luego se agita la mezcla =
la temperatura del ambiente durante 24 horas, La solucidén
resultante se concentra y el residuo se trata con hie~
1o y con solucidn al 10 % de bicarbonato s6dico y se ex—
trae con cloruro de metilenoi Se seca la fase orgfnica so-
bre sulfato sbdicc, se filtra y se concentra. El residuo sc
disuelve en un poco de clorurc de metileno y se mezcla con
&ter, Se obtiene (S)ubencil—gl—/ /2~ (o-£luorobenzoil)~4~
—nitrofeni}?—carbamoil/—etilj—carbamato. Una recristraliza-
cidn ulterior a partir de cloruro de metileno / éter da
un producto que funde a 158-1602C y que presenta
una rotacidn de (C()gs = ~23,42 (en cloruroc de meti-
leno; al 1 %). Purificando las aguas madres en una
colunna de 600 g de gel de sflice con cloruro de
metileno como eluente, se obtiene una cantidad adicional
del producto anterior.

b) Se ﬁisuelven en 400 cc de una solpcién
de 3C a 33 % de bromuro de hidrégeno en Acido acdtico
glacial 110 g (C,24 moles) de fS)-bencil—{l—/ [?—(o-
-fluorobenzoil)-4-nitrofeni;7—carbamoil/-etilj-carba—
mato, Se afiadern 30 cc de cloruro de metileno, se agita
por 45 minutos la mezecla a la temperatura del ambiente, sc
concentra, se trata con agua ¥y se extrae dos o tres ve~

ces con éter. Se enfrfa en hiclo la solucién acuosa,
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se la neutraliza con bicarbonato eddico sblido, se la
extrae con cloruro de metileno, se la eseca sobre
sulfato sbdico, se filtra y se concentra. Se trata
el residuo con 50 ¢c de Acido acético glacial y 500

5. cc de tolueno, Se calienta la mezcla en reflujo por 15 a
20 minutos y =e evapora. El aceite que queda
se disuelve en cloruro de metileno y la solucién
resultante se lava con solucién de bicarbonato
sbdico saturada, se seca sobre sulfato sddico,

10. gse filtra y se concentra. Se disuelve el residquég
400 cc de benceno y se siembra la sgolucidn con 5—€§4 
~£luorofenil)-1, 3-dihidro-3-metil-7-nitro-2H-1,4-
-benzodiacepin-2-ona racémica, Se deja reposar la mezcla
por una noche a la temperatura del ambiente'y eliﬁiﬁace

15. que cristalicen 2 g de racemato., Se concentran las
aguas madres y se las trata con 8ter, Por cricta~
lizacién a partir de éter ee obticne (S)=5-(o-fluoro=-
fenil)~1, 3~dihidro=3~metil~7~nitro=2H=-1,4~benzodia~
cepin—2~ona, que funde a 130-1342; (q)gs = + 377,28

2Cs (en cloruro de metilenoj al 1 %),

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

254 en polvo y con 21 c¢c de yoduro de metilo y se agita
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durante 5 horas a la temperatura del ambiente. Luego
se concentra la mezcla reaccional y'se trata el ro~
siduo con agua y hielo f se extrae varias veces con
cloruro de metilenos Se lava con agua la solucidn

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

10. descompogicidng ( 9()25 = +563,12 (en cloruro de meti-

lenoj; al 1 %).

d) Refrigerando a €2 por medio de hielo se
introduce por porciones enilo cc de Acido clorhidrico
concentrado 1 g de (S)-S-(o-fluorofenil)-l,3~dihi¢fé—

15, =1, 3~dimetil~7-nitro-20-1, i~henzodiacepin~2-onas Lu-
solucidn resultante se mezcla despacio, a 62, con 2 é
de cloruro de esgtaiio, sc agita durante 30 minutos
mientras se refrigera con hielo, se vierte en solucién
de hielo y bicarbonato sbédico y se extrae varias veces

20. con cloruro de metileno. Luego se seca la fase orgénica
sobre sulfato sbdico, se filtra y se concentra. Después de
cristalizacién de éter se obtiene (S)-7-amino?5-(o-fluoro-
fenil)~1,3~dihidro-1, 3-dimetil~2H~1,f~benzodiacepin~
-2-ona, que cristaliza con 1 mol de &ter; punto de

25,  fusién, 10C~1102C (con descomposicién), ((K )25 = +77,1e
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(en clorurc de metilenoj al 1 g),
e) A ~102 se diguelven en 35 cc de Acido

clorhfdrice concentrado, enfriado con hielo, 4 g
(0,011 molee) de (8)=7~amino=5-(o=fluorofenil)=1l, 3~

Se —~dihidro-1, 3~dimetil~2H-1,4~benzodiacepin~-2-ona y a
continuacibén 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 empleo de una traméé.f

de refrigeracién de alto vacfo y de una torre de caif_”

10.  sddica. E1l residuo se alcaliniza con una meZcla de
hielo y solucidn al 10 % de bicarbonato sédico. Se‘:fﬁ
extrae la mezcla con clorurc de metileno y el extra;%; se se=
ca sobre sulfato sbdico, se filtra y se concentra;;tﬁi
aceite que queda se purifica en una columna de SOO-Q»‘

15. de gel de eflice con cloruro de metileno, y luego.con
cloruro de metileno / acetato de etilo (20 : 1), como
eluente. Esta operacidn se repite ctra vez en una
columna de 120 g de gel de sflice con cloruro deme-
tileno, y luego con cloruro de metileno / acetato de etilo

20, (20 :+ 1), como eluente. Después de cristalizacidn de aceta-
to de etilo / éter pe obtiene (§)-7-amino~6-cloro-5-(o-
-fluorofenil)-1, 3~dihidro~1, 3~dimetil~2H~1, 4~benzo~

iacepin-2-ona, que funde a 222-2262C; . ( )12) o =+928
(en cloruro de metileno; al 0,5 %).

25, £) En un matraz de sulfonacidn sc 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—1,4-benzodiacepin—2-ona en
5. 40 cc¢ de 1,2~dicloroetano, mientras se refrigera con

hielo ¥ se agita de modo que la temperatura de reaccidn
no sobrepase los 102C. A continuacidn se agita la mezcla
reaccional por 45 minutos a 1a tenperatura del am-
biente. ILa solucidén resultante de isocianato de

1o, (S)-(é-clorons—(o—fluorofenil)-z,3-dihidro-1,3—di-
metil-z—oxo-lH-l,4-benzodiacepin-7-ilo) se enfria
con hielo y se alcaliniza despacio con 6 cc de tri~
etilamina., Con 1arsoluci6n preparada antes se trata
una solucidén de 2 cc de 2-aminoebanol en 20 cc de

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

- 20e  como eluente y se cristaliza con un poco de acetato

de etilo / n~hexano. Se obticne (S)-l—§6—cloro-5-(o—

~f1uorofenil)~2,3-dihidro-1,3-dimeti1—2-oxo—1H—l,4—

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

funde por encima de 1472C, con descomposicidng ( d )g 5

25. =192,22 (en dioxanoj; al 1 €),
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EJEMPLO _ 27

a) A partir de 120 g de carbobenzoxi~D-ala~
nina ¥ 100 € (0,38 moles) de 2eartinomSwnitrom? !wfluc-.
robenzofenona se obtiene, en analogfa con la pauta
operatoria del p4rrafo a) del Ejemplo 26, (R)~bencile
- { 1=/ [ (omEluorobenzodl Jmi=nitrof eniljmcarbamoil /-
-etﬂ) ~carbamato, Este producto cristalizado de cloruro
de metileno/éter, funde a 1582=1602C;(d) Dot 16, 52
b) A partir de 90 g (0,19 moles )2g31 ®) -
wbencdlu § 1=/ [f=(o~fluorobenzoil J=4mnitrofenil Jmcar 4; .
banoil fmebil } ~carbamato se obtiene, en analogfa con5~
la pauta operatoria del pérrafo b) del rjemplo 26, -
(R)r5m (OmELuorofenil Jul, 3-dihidromjunebilafmnltrom
~2 H=l, j=benzodigcepin~2~ona. Despuds de cristalizad;
de é'ber/n—hexa‘no, el producto funde a 130~l402C; .

(0() - -361,92 (en cloruro de metileno; al
25
1%)e

c) A partir de 44,6 g (0,14 moles) de la
(R)=5« (0=£1luorofenil Jouly 3=dihidrom3rmetilefmnitrom
«2 el 4mbonzodiacepin-2~ona se obtiene, en analogfa
con la pauba operatoria del pArrafo c) del Ejemplo
26; (R)=5~(0=fluorofenil)ml, 3wdihidroml, dudinetil
w7=0itrom~2 i, {~benzodiacepin-2~ona, Despuds de
cristalizado de &ter /hexano, el producto funde a

1202¢; (o()D = =540y72 (en cloruro de metileno, al
25
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1%)e
d) A partir de 5 g (0y 015 moles) de 1la (R)-
=5m (onfluorofenil Jul, Jmdihidro~l, 3=dinetilo7wnitro=
=2 H=l, {-benzodiacepin-2—~ona se obtiene, en analogia
con la pauba operatoria del p&rfafo d) del Bjemplo
26, 7manino-5e(o=~fluorofenil Jel, 3=dihidrowl, 3=dirie~
til-2 =1, Jubenzodiacepin-2~ona, Despubs de cristalizado
de &ter /éter de petréleo, cste producto funde z 95~l169_c,
con descomposicibn (cristaliza con 1 mol de &ter); ’
G() :5 = 78,40 (en cloruro de metileno; al 1%), B
e) A partir de 10 g (0,027 moles) de (R}-e
=7 =aminow5= (o~fluorofenil Jml, J=dihidroml, Jedinetila
=21, 4~benzodiacepin-2—ona se obtiene; en analogfla -
con la pauba operatoria del pirrafo e) del Egjemplo
26, (R)~7-aainombm=cloroms= (o~fluorofenil j-L, Jndihie
drowl, Jelinetil~2 =1, f=benzodiacepin~2=~ona, que des-
pués de recristalizada on éter funde a 224226 oC;

(Q)D = 95,42 (en dioxano; al 1%).
£) 8 A partir de 4 g (0y012 moles) de la ‘(R)-
=7 =aminombmcloromsm (owfluorofeni.l )~1 3 3=dihidroml, 3~
—dimetbila fl, A—benzédizicepin-z-ona se obtiene, en
analogfa con la pauta operatoria del pirrafo £) cel
Ejemplo 26, (R)~L=/BecLlorom5= (0mfluorof enil Ju2 , J=cim
hidroml; 3wdinotilefemoxomlwl, 4-beuzodiacepin~7~i}.7~ .

=3 (2=hidroxietil Jeurea, que funde por encima de 1goeC
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con descomposicién (despubs de recristalizada en un

poco de acetato de etilo ~hexano); (0OD = «188, 8¢

25
EJmMPLQ 28
a) A partir de 56 g de Zcido carbobenzoxie

wDIr mamivobutirico y 54 g (0521 moles) de 2=amino
~5-nitro-2 t~fluorobenzofenona se obtiene, en analogfa
con la pauta operatoria del parrafo a) del Ejemplo |
25, bencile { 1=/ fFm (o~Fluorobenzoil Jmdmnibrofentl 7o . °
ucarbamoil/-propil} ~carbamato racémico, que después -
de recristalizado de éter funde a 135-136ec,
b) A partir de 60 g (0y125 moles) del ben— ~-- -
dlm ; 1o/ ffm (onEluorobenzodl )~4-nitrofeni17~carbamoil /-
~prop:.l> =carbamato racémico se obtiene, en analogia
con la pauta operaboria del pArrafo b) del Ejemplo

25, 3metile5e(omfluorofenil July Jedihids 0menitror

=ly 4=benzodiacepime2umona racémica, que despuds de
cristalizada de cloruro de metileno funde a 2692

con descomposicidn,

c) se disuclven en 200 cc de acebona absoluta
30 2 (05092 moles) de 3wetiles- (o~fluorofenil)—L, Jecie
hidrom7-nitrom2 p-l, j~benzodincepin~2~ona racémica,

se trata la solucidn con 16 g de carbonato pot&sico

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

mezcla o la temperatuwra del ambiente, AL cabo de una



Se

10,

15,

204

25,

hora se afiaden 4 cc nas de yodti.rp de xq?i:ilo ¥ se contie
nds agiﬁazido por 2 1/2 horas i;;éé;Se separ;xn port £iltraw
cién bajo s{zccién las sale;s; ;norg,;m:;i.cas no disucltas y se
concentra la solucidn, EL residuo se mezcla con agua y Se¢
extrae la mezcla con cloruro de mebileno y el extracto seo
seca con sulfato sédico, se filtra y se concentras Despus
de cristalizar de acetato de etiloféter de pe‘brcSleo“,; SG Obe
tiene 3—eti1~5—(o-fluorofenil-l,3~dihidro-1~metil—7fﬁitrOuZH@
~1, jwbenzodiacepin2~ona racémica, que funde a 175%%’6'9(:,
d)' A partir de 4 g (05012 moles) de la;é,
wmebile5e (0=fluorofendl Jml, 3—dihidro-l—mebi1~7~nitr0¢z‘

=2 Hwl, A,.-benzodiadepimZ—ona racémica se obtlene, on
analogfa con la pauba opera:'boria del pdrrafo d) del
Ejemplo 25, 7=~aminom3wetile5=(o=fluorofenil jul, Jrclie ‘
hidro-lmetile2 -1, 4~benzodiacepin-2-on§ racémica,; -

que despuéds de cristalizada de acetafo de etilo funde

a 185.186¢2c,

e) , Se disuelven en 8¢ 'cc de Acido acdtico
glacial 9;3 g (0, 03 moles) de 7~amino-3~eti1~5-(of
~fluorofenil Jel, Sndihidromlemetile? -1, {=benzodiaces
pin-2~ona racémica, Se enfrfa la solucidn hasta log,

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

despuls de la adicidn de bromo se la agita a 1lg2

por 1o minubos mas y se la concembras EL residuwo

se trata con una mezcla de hielo y solucidn al 107
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de bicarbonato sédico, Se extrae con cloruro de mew
tileno y se seca el extracto sobre sulfato sédico, se
£iltra y se concentra, ElL aceite que queda se pPurie
fica en wia columna de 200 g de gel de sflice con

5 cloruro de metileno /acetato de etilo (1031) como
cluente y se cristaliza a partir de &ter, Se obtiene
7~31100m3wetl labmbromose (o~fluorof endl J=1y 3dihidrow -
Lutietile2 gel, 4uwbenzodiacepin-2~ona racémica, la cual
funde 5 248 2C,

1o £) Se afiace una solucién de isocianato de
[7ainom3eetilebubromom S= (o~fluorofenil o2y 3wdihidion
wlwitotil=2moxoml il 4-benzodiacepin—7-:l.127 racémic;?;‘ j"
obtenido a partir de 8,5 g (0, 022 moles) ce 7-amino-
~3+0tdLesbmbromom (omfluorof enil Jwly 3mdihidromlemetile

15,  w2md, ibenzodiacepinezmona rackmica en analogfa con
la pauta operativa del parrafo a) del Ejemplo 1, a
una solucibn de 8,5 cc. de 2m~aminoetanol en 40 ce de
1,2~dicloroetano, se agita la mezcla por 15 minutos ¥ luego
Se concentra, Se purifica el residuo en una columa de 400

200 g de gel de sflice con cloruro de metileno facetona
como eluente y se crisbaliza de acetona /éter, Se
obtiene lw /Fwetilebubromo=5=(o=fluorofenil Y2 g Jealios
hi.dr OmLemtiie bd L2 0 x0m1 L 4=benzodiacepinmge—il fm3~

= (Zwhidroxietil Jeurea racémica, que funde a 218.222 2C.

25 EJEMPLO 22
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a) A ~102 se disuelven en 70 cc de 4cido clorhi-
drico conceatrado 13 g (0,042 moles) de 7-amino=3~etile
~5e{ o=f luorofenil) «l, 3~dihidro=l=mnetilw2f~Ll, fo
~benzodiacepin=2~ona racémica y a continuacidn se
introduce a 102 cloro gaseoso hasta que el producto

de partida no es ya detectado en la cramatograffa

&e capa delgadas Se neutraliza despacio la mezclaf
reacclonal con una mezcla de hielo y solucifn al 140%4

de carbonato sb8dico y se extrae varias veces con cloru~
ro de xﬂetileno. se lava con agua la solucidn orgax;:;.;:a,
se la seca sobre sulf:‘a'i';o sbdico se £iltra y se con;;en-
tra. EL rosiduo se purifica en una colwma de 306 g de
gel de sflice comn cloruro de metileno/acetato de éﬁzlo
(10:1) y se cx;iStaiiza de etanol.

se. obtiene 7-amino-3~etil-5~cloro-5~( o~f£ luorofenil) -

=1, 3=dihidro-lemetil-2H~1, 4~benzodiacepin-2-ona racémica,
que funde a 2569Co

b) Se afiade una solucién de isocianato de

[ 3metil-6~cloro=5~( o~f luorofenil) =2 4 3~dihidro=l-metil~2—
=~oxo=lf~l,4~benzodiacepin=7=ilo], obtenido a partir de
3,4 8 (0,01 mol) de 7-amino=3wetil=~f~cloro=5~(o~fluo-
rofenil) «l, 3-dihidro~lemetil~2H~1, 4-ben.zodiace~
pin=2=ona racémica en analogfa con las indicacio-

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

de 2 cc de 2~aminoetanol en 50 cc de 1,2~dicloroetano,



Se

Llo.

15,

204

- 87 o

se agita la mezcla a 1a temperatura del ambiente por 15 mie
nutos vy luego se concentra, FEl residuo se purifica en una
columng de 200 g de gel do sflice con cloruro de mee
tileno /acetato de etilo (1:1) y luego con acebato

de etilo, como eluente y se cristaliza de acetona/

&ter, Se obtiene 1uZ§-6til—6-c10ro-5-(o-fluorofenil)_

-2, 3-dihidro-q1-4necil—2-oxo~lﬂ—»l, 4-b enzodiacepin-v?-oi&?-f :
-3~(2~hidro:d.étil)-urea racbmica, que funde a 243-»24.;}9.(5;
a) Se disuelven en 200 cc de tebrahidrof#fano
absoluto 19,7 g de tharbobenzoxi~DL-norleucina; se “5"
trata 1z solucddn a gotas con 10 g de clorurc de tice -
nilo, mientras se refrigera con hielo, y luego se aé?#é
durante una hora, RApidamente se afiade a gotas a eétgj
solucién una sélucién de 17 8 (0,065 mwles) de 2~a~‘.;
minoejenitbron lefluorobenzofenong en 130 cc de tetrae
hidrofurano absoluto y a continuacién se agita la mezcla
a la temperatura del ambiente durante 69 horass Se cone
centra luego la solucidn y el residuo se mezclsg con

hielo y con solucién al 10% de bicarbongto sédico

Y se extrae con cloruro de metileno, Se seca la som
lucién orgénica con sulfato sbdico, se filtra y se
concentras EL residuo se purifica en una columna de

450 g de gel de sflice con cloruro de mebtileno como

eluente y se cristaliza de etanol, Se obtiene bencile
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= { 1/ e (of1u0rObEnzOLL Y mnibrof enid Jmcorbamoll /=
-bu‘bil} —carbamato racémico, que funde a 148-l502,
b) A partir de 2445 g (0,05 moles) de bencilw
- { Lo/ fZes (0mEluorobenzoil )~4=nitrofenil/~carbamoil /-
5e -butilv ~carbamato raclmico se obtiene, en analogia
con las _indicaciones del p4rrafo b) del Ejemplo 25,
5~ (o=fluorofienil )=1, 3=cihidrom7=nitromjmpropileal fu .
-1,‘4-benz°diacepin-2-ona racémica, que después de
cristalizada de cloruro de metileno Jetanol funde
104 a 245«2462¢,
c) A partir de 13,6 g (0 04 moles) de 5w (o= -
~fluorofenil )1, 3-;-dil1;tdr O =Lt L O Jwpropilee? el y 4obOnion -
zodiacepine2«~ ona racémicag sé obtiene, en analogfa con
las- indicaciones del phrrafo c¢) del Ejemplo 28; 5w(o=~
15, fluorofenil Jul, Jwdihide omlemetiley=nits om3wpropile
«2H=ly fubenzodiacepine2w~ona racémica, que después de
cristalizada a partir de &ter /&ter de petréleo
funde a 128.1302C.
d) A partir de 11,7 g (05033 moles) de la.
20 5~ (omfluorofenil Jwl, 3wdihidrowl~metila]=nitromw e
~propll~2 i-l, {~benzodiacepine2mons racémica se obe
tiene, en analogfa con las indicaciones del pirrafo
d) del Ejemplo 25, 7war1inoe 5= (owflucrofenil juwl, J=di-
hidromlemetile3=spropiled gl 3 i=benzodiacepine~2~ona

25, racfmica, que después de recristalizadsa de éter funde
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a 112.1162C,
e) Se aflade una solucién de isocianato de
5 (0~Fluorofenil )2 ; 3mdihidroml=netil=2mox0mmpro=
pilelH.l, 4~benzodiacepinm7~ilo;] racémico, obtenido
a partir de 4 g (05012 moles) de 7waminow5e (c=fluoro-
£enil )mly 3~dihidromd enotiLln3mpropile? f-l, 4=benzodia=
cepin.2~ona raclmica en analogla con las indicaciones\r "
del pérrafo a) del Ejemplo 1, a una solucidn de 2 cc;_
de 2maminoetanol en 50 cc de 1,2«dicloroetanc. Se “fM
agita por 15 minutos a la temperatura del amblente T
y luego se concentra, EL residwo se purifica en una
columna de gel de sflice de 250 g, con clorurc de
metileno y luego con cloruro de metileno /etanol (20:1)
como eluente, y se cristaliza de acetate de etilo/ .
n-hexano, Se obtiene lw /5w (o-fluorofenil)-’l,3udihidro;
L@t L2 a0 XOm3mpr O L] Hely 4benzodiacepinimyedl /=
ww (2uhidroxietil }wurea racémica, que funde a 1lo5=1lo2eC
con desconposicifn, |

Ejemplo 31
a) A partir de 94 g de Acido Nwcarbobenzoxie
wDIre wamincbutfeico y 93 g (0,34 moles) de 2~amino-
wheniitrom2 teclorobenzofenona se obtiene, en analogia
con las indicaciones del pArrafo a) del Ejemplo 30,
bencile g 1w/ fE= (omclorobenzodl Jmdmnitrofenil Jucarbas

modil /—.prop:l.l} ~carbamato raclmicc, que despubs de
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cristalizado de éter /n~hexano funde g 142¢c,

b) A partir de 70 g (0,14 moles) del bencil-
- g 1..//Z~(omclorabenzoil J=d=nitrofenil /-carbamoil /=
—propil} =carbamato racémico se obtiene, en analogfa
con las indicaciones del pArrafo b) del Ejemplo 25,
3metile5e (0mclorofenil July 3=dihidromyenitrom? fml, de
~benzodiacepine2~ona racémica, que después de crista-
lizada de cloruro de metileno/%teg funde a 242~z439c;1-
c) A partir de 46,9 g (0yl4 moles) de 3~etii~
-5—(o~c10rofenil)—l,3~dihidro~7—nitro-23@1,4—benzodiag
cepinel=ong racémica se obtiene, en analogfa con las-
indicaciones del pirrafo c) del gjemplo 28, pero dese -
pués de 16 horas de agitacidA a la tempergtura del
anbiente y agitacidn consecutiva a 402 durante 3 horas,
3wetile5e (Omclorofenil Jul, 3~dihidro-1—met11~7-niw§. '
=2H=1, J~benzodiacepine2=ona raclmicas Despubs de rew
cristalizado de acetato de etilo féter, el producto
funde a 161162 2C,

a) Se disuelven en 85 cc de 4cido clorhfdrico
concentrado 7,7 g (0,021 moles) de la 3wetilwfe (omclorom
fenil )i, 3sdihidromletietilmymnitro~2 H=1, dwbenzodiame
cepinm2w~ona racémica, se traba la solucifn con 18 €

de cloruro de estafio y se agita durante 30 nmie

autos a la temperatura del ambiente, Se vierte la

mezcla reaccional en una mezcla de hielo y solucidn
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de carbonato sbdico se extrae con cloruro de metileno y se
seca el extracto socbre sulfato sbdico, se filtra y se
concentra, Despufs de cristalizacibén a partir de acetato
de ctilo/éter se obtienc 7-amino=3=-etil-5-(o-cloro-
fenil) -1, 3-dihidro=lemetil=2H=~1,4=benzodiacepin~2~ona racé
mica, que funde a 198-1999(:.

e) se tratan despacio a temperatura entre 0 y 5¢

con 5,2 g (1,65 cc) de bromo 9,6 g (0,029 moles) dei
la 7=amino=3-etil-5~(o~clorofenil) -1, 3~dihidro-1-me-i.~:
t1lw2f~1,4=benzodiacepin=2=cna racémica, disueltos

en 50 cc de 4cido bromhidrico acuoso, concentrado

y luego se agita la mozcla por una hora a 02. A GOt
tinuacién se vierte la mezcla reaccional en una mezula

de hielo y solucidn de carbonato s8dico se extrae ‘c\éix
cloruro de m;tileno v se scca el extracto sobre sulfato
s8dico, se filtra y se concentra. pespuéds de cristaliza=
cidn de cloruro de metileno/éter/eter de petrelec se ob-
tione 7-aminow3metilm=f=bromom5~(o~clorofenil) =1, 3=
wdihidroml-metile2f~1,4-benzodiacepin-2-~ona racémica,

que funde a 2512¢ con descomposicibn.

f) Se afiade una solucifén de isoclanato de [3=etile=be=
wbr omo~5w( o=clorof enil) ~L-metil=2=ox 0=2 y 3~dihidro=1f~
1,4~benzodiacepin~7~ilo] racémico, obtenido a

partir de 4 g (0,01 mol) de 7=amino=3metilwb=brow=

mo~5~( o~clorofenil) =1, 3=~dihidromlmmetilm2y~1, 4~
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~benzodiacepin~2-ong racfmica en analogla con las
indicaciones del pirrafo a) del pjemplo 1, a una
solucibn de 235 cc de 2maminoebanol en 50 cc de 1,%-
-dicloroetano, Se agita luego la mezcla a la ‘tenperae
tura del ambiente por 15 minutos y se concentras EL row-
siduo se purifica en wna columna de 250 g de gel de zf-
lice con cloruro de metileno, y luego con clorurc de mobie
leno /acetona (103l) como cluente y se cristaliza de
acetona, Se obtiene 1-Z§Leti1~6—brom0n5—(o—clorou
fenil }-2, 3~dihidromlenetilm2eoxcm~lHwl, j=benzodiace
Pine7 =il e (2ndidroxietil Jurea racémica, que funde
a 236m2379Cs
Ejemplo( 32

Se suspenden en 60 cc de cloruro de neti-
leﬁo absoluto 4,2 g (0, CL5 moles) de 7wamino-5e (o=Eluo~
rofenil Jul, 3mdihidromlmuetiled fal, ~benzodiacepinmleona,
se trata con 241 g de carbonabto potdsico en polvo y
1,6 cc de cloruro de diemtilcarbamoflo y se agita
la mezcla durante 14 dfas a 202, Se la vierte en una ]
mezcla de hielo y agua, se extrae con clorurc de mebiw=
lenc y se lava la fase orginica 2-3 veces con
agua, se seca con sulfato sbdico, se filtra ¥ se conw

cenbras EL residuo se purifica en una columna de 200 g

~ de gel de silice con acetato cde etilo como eluente

¥ se cristaliza en etanol/&ter de petréleo, Se
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obticne 3=l 5=(o=fluorafenil) =2, 3~dihidro~l-metil-2-
moxomlg~l, i~benzodiacepin=7=il]~1, l-dimetilurea,
que cristaliza con 0,5 moles de etanol y que funde
a 972¢ con descomposicidne

EJEMPLO 33

ge suspenden en 50 cc de cloruro de meti-
leno absoluto 4,2 € (0,015 moles) de 7=aminom§m(o=' .
~£luorcfenil) «1, 3~dihidro~l-metil-2H~1, 4~benzodiacé-' .
pin~2~ona, se trata la suspensién con 2,5 cc de iso;-
cianato de pemetoxifenilo y 2 gotas de trie‘bilaminé'_.. ‘
y se agita por una noche a la temperatura del amb;egﬁe.
A continuacifn se concentra parcialmente la mezclary se
la trata con acetato de etilo, con lo cual cristai@h{
za l—[S—(o—fluorofenil)—2,3-dihidro-1-metil~2—dxo-
m1f=l,j=benzodiacepin~7=il] ~3=( p-metoxifenil) ~
urea.,

Este producto funde a 24092C con descomposieién.

EJEMPLO 34

Bajo nitrégeno, se calienta en reflujo duranw=
te 7 horas 5 g (0,016 moles) de 7=-amino=b=cloro=5=(o=fluo~
rofenil) ~1, 3~dihidrowl-metil~2H~1, 4~benzodiacepin~2~ona
con 15 cc de isocianato de etilo. Se 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
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¥ se concentra, H residuo se purifica en una coe
- lumna de 300 g de gel de sflice con acetabo de etilo
como eluente y se cristaliza de acetato de etilo/
ter, So obtienc Le/GmcloromSe(omfluorofenil )ml, 3=
5¢  ~dibidro~l-metile2-o0xo-1H-1,4mbenzodiacepinm7=il j=
~3~etilurea, que funde 5 155-1602C con descomposicibn,
Edemplo 35
Se calientan en reflujo duranbe 5 horas
5 & (0s 018 moles) de 7wamino=l, 3=-dihidrowlrmetile
10. sde (Omfluorof enil Je Huly 4~benzodigcepine-2~ona
conn 15 cc de isocianato de isopropilc y una
canbidad catalitica de 'brietil'amina,
Se deja reposar la mezcla reaccional durante
2 1/2 Afas a la bemperatura del ambiente, con lo cuai!}
15, el producto final cristaliza en parte, Se concentra
parciglmente el disolvente, se enfrfa con hielo y se
separa por filtracién el producto cristalizado, DeSe
pués de recristalizacidn a partir de cloruro de meti-
leno facetato de etilo se obtiene l-[S‘- (o~£luorofes-
20. 0il )e2y 3wdihidromlediatila2moxoml il jwbenzodiacepie
-7~i.];7~3-isopropilurea, que funde a 185«1882C con
desconposicidén,
Ejemplo 36
Se agitan duranbte 18 horas a la btempera-

25s  tura del ambiente 11,1 g (0,03 moles) de w5~ (omfluo~
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rofenil) =2, 3~dihidro-;1-matil-2-oxo—l.1{-71, J-benzodiacepin~7= |
«11]=3~(2~hidroxietil) ~urea en 150 cc de acetonitrilo con
3,9 cc de cloruro de acetilo y 9 g de carbonato potdsico
molido, Se concentra la mezcla reaccional en el evaporam
dor giratorioc y se purifica el residuo en una columna de

500 g de gel de sflice con cloruro de metileno / etanol como
eluyente, Despuds de eristalizacibn de acetato de:;f%io

se obticne etil acetato de 2-/3-[5-(o~fluorofenil)é?}é;dihi-
dromlemetilu2maxomlf~L, ~benzodi acepin=7=11] ~ureido/ ﬁue fun
de a 106~1908¢C, | o

EJEMPLO 37 el

mientras se refrigera con hielo, se fraian
a gobtas con 20 cc de clorurc de tionilo 45 g de cﬁfbﬁben-
zoaxdlwglicing  disueltos en 1 litro de tetrahidrofﬂéﬁﬁ& abso=
luto y se prosigue agitando por una hora mientras se refrie
gera con hieloe Luego se afiade a gotas rédpidamente una sus-
pensién de 50 g de 2~-amino~jenitro-2t-fluorobenzofenona en
200 cc de tetrahidrofurano absoluto y a continuacibn se agl
ta por 18 horas a la temperatura del ambiente, Se concene
tra la solucidn resultante y se trata el residuo con hielo
y con solucidn al 10% de bicarbonato sbdico y se extrae
con cloruro de metileno. Se seca la solucidn orgdnica
sobre sulfato sédico, se filtra y se conceantras E1
residuo se disuelve en un poco de acetato de ctilo caw

liente, se concentra parcialmente y se trata con éter.
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Se obtiene bencile { z;z-(o—vfluorobenzoil Ydemnitrofenil /e
~carbamoil/-metil } ~carbamato.

Las aguas madres se purifican con cloruro
de metileno como cluente en una columan de 1go g de gel
de sflice, con lo cual se consigue una cantidad adicioe
nal del producto anterior,
b) Se tratan con 4,5 g de carbonato potésico
en polvo y 2 cc de yoduro de metilo 4,5 g (0,0l mol).
de bencile { 72 (o=ELuorobenzoil )-j-nitrofenil /-carbg;-;gai}]..
-ametil} =carbamato disueltos en 50 cc de acetona absqlu'ta
Y se agita la mezcla duranbe 6 dfas a la temperatura
del ambiente, Luege se separa' por filtracidn el mates -
rial insoluble y se le lava con acetona, Se cor;centraf:
las soluciones acetdnicas combinadas y se purifica el -
residuc en una columma de 250 g de gel de sflice con .
cloruro de mctileno /facetato de etilo (Lotl) ¥ luego
cloruro de metileno /acetato de etilo (53l) como
eluente y se cristaliza de &ter féter de petrdleo, Se
obtiene bencile { [ /2 (o=Eluorcbenzoil Jwimnitrofenil /-
.-me-bilcarbamoi}]-metil 5 =carbamato, que funde a 1122,
c) 10,5 & (050225 moles) del bencile [ [72= (o
fluorcbenzoil Jemfmnitrofenil /qmetilcarbamoiy_metn} -
carbamato, disueltos en 150 cc de 4cido acbbico glacial,
se tratan con 23 g de cloruro de estatio y 30 cc de

wia mezcla de &cido clorhfdrico concenbrado y agua (Lil),
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gse agita la mezcla recaccional durgnte 20 horas a la tems
peratura del ambiente, se la vierte en hielo / amonfaco

y se cxtrae varias veces con acetato de etilo, Se seca sow
bre sulfato sfdico la solucidn orgdnica, se la f£iltra, 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 metim
leno/é&ters Se obtiene bencil- { [7 4=anino=2«-( o-dflu'é- ’
robenzolil) -fenir/-metilcarbamoii -metil ¢ ~carbamatoy -

que funde a 830eC. |

d) 0,8 g (0,0018 moles) de bencil=- {174-
~amino~2=( o~f luorcbenzoil) ~fenil/-metilearb amo:ly -kne’til}
~carbanato, disueltos en 10 cc de tetrahidrofuran&absm—
luto, se tratan con 0,2 cc de isocianato de clorcetilo y
despuls se agita la mezcla durantc 24 horas a la temperae
tura del ambiente. ge trata la mezcla reaccional con 0,1
cc mas de isocianato de cloroetilo y se agita durante 12
horase Luego s¢ concentra la mezcla reaccional y se puw
rifica el residuo en una columna de 70 g de gel de =i~
lice con acetato de etilo al 54 en cloruro de metileno como
eluentes EI1 bencil{ ./ 2=( o~fluarobenzoil) m/e{ 3=(2=cloroe=
+41) ureido] ~fenil/~metilearbanoll] ~metil 2{ ~carbama~

to obtenido es adicionalmente procesado s.in aigla~-

miento.

e) 0,7 ¢ del bencil {/[2~(o~flum'obenzoil)-
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mio f3 (cloroetil Jureidg /-fenil fpetilcarbasail /-
-me’oilj =carbanato bruto, disueltos en 15 cc de acetow
nitrilo, se tratan con 400 mg de acetato potisice y
700 mg de l8mcrownet y luego se agita por 5 dias ala
5e temperatura del ambiente, A continuacién se concentra

la mezcla reacciongl, se trata el residuo con aguaw
cloruro de metileno y se extrae la solucibn acuosa
varias veces con cloruro de metileno, Se seca la soluw
cibn orginica con sulfato s8dicoy, se £ilbraz ¥y se come N

10. centras EL residuo se purifica en uns columna de 30 g .
de gel de sflice con cloruwro de metileno /acetato de
cbilo (3:1l) como eluente, EL bgncil-; { [72- (ofluorom
benzoil Jule /3= (2~acetoxietil )-ureido/~fenil fmetilear=
bamoi_:g')-metil} ~carbamato obtenido pasa sin alslamisnto

15, a la elaboracién ulterior,
£) 250 ug del bencile g /72 (o=ELuorobenzoil )=
vl [3 (2acotOXiCbIL Jtreido /=L enil /metilearbasiodl /-
~metil } wcarbamato, disuelbos en 1lg cc de mebanol absow
luto, se tratan con 50 ng dé metilato sédico y se

204 agitan una hora a la temperatura del ambiente, Luego
se amortigua la mezcla con un poco de Scido acético,
se vierte la mezcla resccional en hielo /Lo% de
bicarbonato sddicory se extrae con clorwro dé metilenos
1a solucidn orglnicy se seca sobre sulfato sédico, se filtra

25, ¥ Se concentra, De 8ter /etanol cristaliza bencile { 172-—
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« (o=Eluorobenzodl Jmde [3u (2~hidroxistil Y-ureddo fefentl fmnotile
carbamig-mebn } ~carbamato, que funde a 117«1202C,

g) 200 ng (0; 0004 moles) del bencil- {ﬁzu(ouflug
robenzoll Jafe [i= (2-hidrosxietil )mureidoj-fenil fastilearhanoll
metil } wearbamabo se disuelven en 20 cc de etanol, se afiaden
20 mg de paladio al 5% sobre carb8n activo y se hidrogena la
mezcla con hidr8genc a la temperatura del amblente ¥y con prow
sién normal, Al cabo de 5 horas se separa por filtracigu‘el
catalizador, se lava con cloruro de metileno y se coégenﬁra
1la solucién, cristalizando el residuo a partir de acetona se
obtiene le/5=(o-fluorofenil)=2, 3eedlihi drowLenebilel mox0mL H-
-1, 4.beModiacepim7-¢57~3- (2~hidroxictil j-urea, que éunde

a 156wl602C, con descomposicidn, La Nuhidro:d.e-b:!.l-g!.ﬂﬁ..

= (omELuorobenzoil )- (4=glicilamine J=fenil feurea que Se .origl-

na intermediariamente no se ailsla, sino que se cicliza cBe

pontdneanente s
Ejemplo 38
a) Se trata con 320 mg de carbonato potésico en

polvo ¥ 0y25 cc de cloruro de dimetilcarbamoflo 1 g (0;0023
moles) de bencile g /Jaminom2e (owfluorobenzoll )=fenil fmtiom
tilcarbami}]-metilé ~carbamato, disueltoc en 100 cc de l,2-
«dicloroetano, se calienta la mezcla durante 60 horas en re-
flujo, se la enfria, se 1a trata con agua y se la extrae trés
veces con cloruro de metileno, Se lava una vez con agua 1a

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



centra, EL residuo se purifica en una colugna de 200 g

de gel de sfilice con acebato de etilo como eluente y lue-
go se concentra e;z alto vacfo hasta peso constante, E1
boncile~ { /L 2=( o~£1uorobenzoil) =4= 3=( 2~dimetil) ureido] ~£e
nil] -metilcarbamoﬂ:]-metilZwarbamato oleoso que asi se
obtiene pasa sin aislamiento a la elaboracisn ulbterior,

b) 0,8 g del bencil- (V /L 2=( o~ luoraobenzod,l) ~
~fmf 3m(2dimetil) ~ureido)fenil]-metilearbamoil/~me= 7'

til $ ~carbanato se disuclven en 5 cc de solucidn a1"30~
~33% de bromuro de hidrdégeno en &cido ac8bico glacial, se agl
ta por 15 minutos a la temperatura del ambiente, se tra-
ta con solucibn al 107 de bicarbonato s8dico y se ex~
trae tres veces con cloruro de metilenos Los extractos
de cloruro de metileno se secan sobre sulfato de magnesio, s
filtran y se concentra. Una parte del residuio se puri=
fica @i una placa preparatoria de gel de sflice con acetaw
to de gtilo/acetona coamo eluente. EL producto asi
obtenido resulta ser idéntico, segin el espectro IR a la
3=[ 5=( o~f Luorof enil) w2, 3=dihidro=lenectil=2~oxo~1y=1, 4~
~benzodiacepine=7=il]w=l, l-dimetileurea producida por otra
viae.

(ver ejemplo 32)

EJEMPLO 39

a) se tratan con 3 cc de Acido sulfdrico al

25% 2 g (0,0057 moles) de N-[5-(o-flucrofenil)=2,3-dihidro
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L&t m2m0x0mL Bal, Anbenzodiacepdn~Filjl-aziridin~
carboxamida en 50 cc de bubtanol terciarios, AL cabo de

20 minutos se alcaliniza la mezcla con solucibn al 1oz

de bicarbonato sédico y se extrae varias veces con clo—
ruro de metileno, La solucidn de clorurc de metileno se
secz sobre sulfato sédico, se filtra y se concentra,
después de lo cual se purifica el residuoc en una cow
lunng de 80 g de gel de sflice con acetato de etilo

como eluente y se recristaliza de acetato de etilo,

Se obtiene lw(2=bercibutoxietil Juw3ee [5— (owfluorofenil )u T
-2, 3~dih5_dro-1.met11~z-oxo~13-1,4-.benzodiacepin..7-.ig._7-f ’
~urea, que funde a 1772C, t
b) 50 mg (0,12 milimoles) de ln(Zutercibu'Ec:n‘ci..
611 Ju3er /B (0=ELutorofenil Ju2y Judihidromlmnetiler@moxos

wl ], 4-‘ben20diacepin~7~i£7~urea se disuelven en 1 cé :
de Acido trifluorocacético, Se deja reposar la solucién

a la temperatura del ambiente por 2 horas y luego se

la concentra., El residuo se recoge en solucidn de bicarbow
nato sbdico al 1log, se extrae varias veces con cloruro de
metdleno y muy poco metanol, se seca la solucidén orgénica soe-
bre sulfato sbdico, se filtra y se concentra, EL residuo
se cristaliza en acetona/Ster; el producto resultante

es idéntico, segln el espectro IR, a la lnﬁ-(o-fluoro-
fenil )ul, Jwdihidromlemnetile2=oxoml Hal, jubenzodiacepin

..7..5_.1;7-3- (2=hidroxietil }eurea producida por otra via
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(vease el Ejeuplo 7).

EJEMPLO 40

" ge acidifica con unas gotas de &cido sule
fdrico al 254 una solucibn de 1 g (0,0028 moles) de N=-
~[ 5~( o~ luorofenil) =2, J~dihidro~l-~metil=2~cxo~1=Ll, j~ben~
zodiacepinw7=il]~l~aziridincarboxamida en 50 cc de dioxa
no, al cabo de 20 minubos se basifica con amonfaco y a
cantinuacién se exbrac varias veces con cloruro de @étile~
no y muy poco metanol, §e seca la fase orgdnica s;ﬁre
sulfato s8dico y se la filtra. Se purifica ¢l residuo en uad
columna de 80 g de gel de stlice, utilizando acetora
como agente eluyente y se cristaliza en acetona/étera
segln el cspectro IR, ¢l punto de fusién mixto y el. punto
de fusibn, el producto aislado es idéntico a la i~[5=(o~fluo
rofenil)~2,3~dihidrool—metiluz~oxo-1,4~benzodia§épi;*7~ilj-
=3~(2~hidraxietil) -urea produsida por otra via (véase el Ejenm

1
plo 7). EJRIPLO 4L

a) se calientan en reflujo durante 3 horas 4,2
g (0,015 moles) de 7-~amino=5-(o~fluorofenil) =l,3~dihi«
dpo~l~metil=2f~1, ~benzodiacepin~2~ona en 80 cc de te-
trahidrofurano absoluto con 3,5 cc de isocilanato de
cloroctilo ¥ una cantidad catalitica de trietilamina.
gse deja reposar la mezcla durante la noche
a la temperatura del ambiente y luego se concentra la
sdlucién en un bhafio de vapor, despuéds do lo cual cl ro-

siduo cristaliza de acetato de etilo. Sc obw
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ticne lm(2-cloroctil )=3- ﬁ-— (o=fluorofendd, )24 3—ihidsrom
wleniotile2=oxosll~1, 4~bonzodiacepin~7-d.l_l..7-urca, que
funde a 2402¢, c¢con desconposicifdn,

b) 760 mg (1,95 milimoles) do la le(2=cloroe
otil 3~ B (owEfluorofendl Ju2 s J=dihidroml-iotilelmoxom
mlHnl, 4=benzodiacepine7—il/~urea, disueltos en 15 cc

de acetonitrilo, se tratan con 200 ng de acetato

pothsico y 520 mg de lBmcrown-6, Iuego se agita la

mezcla reaccional durante 5 dfas a la bemperatura dol -

anbiente, se la concentra y se la trata con agua /clo- oL

ruro de metileno, A continuacidn se extrae varias  veces
1la solucién acuosa con clormro de metileno, se scca la
solucidn orgfnica con sulfato sbdico, se f£iltra y se

concentras ElL residw se purifica en ung columna de

i

70 g de gel de sflice, con acetato de etilo como eluctm
te, y se cristaliza de acetato de ctilo/éter, A juzgar
por el punto de fusibn y el, punto de fusidn mixto,

el producto aislado es idéntico al 2w /Fu /5w (oufluorofe=
nil1 Jw2, 3mdihicdromlmnetile2 mox0ml =1, 4=benzodiacopinm

o /-ureidg‘]——c'bilacerbato producido por otra via

(v8ase el Ejemplo 36),

Ejemglo 42
Se tratan con 500 ng de metilato sbddico

300 ©g (0y73 milinoles) de 2e /3w /5~ (omEluorofenil )=

~2 5 Suectihi drowlmnetilalmoxomlHul, ubenzodiacepinmey=il f
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-ureidg?—-etilacebato,' disueltos en 2Q cc de metanol
absolutoy se agita la mezcla durante ung hora a la
teuperatura del anbientey, se la amortigua con un poco

de 4cido acético y se la concentra, EL residuo se trata
con cloruro de metileno /solucién de bicarbonato sdédico

al lo7, se extrae varias veces con cloruwro de metileno, se
seca la solucibén orgénica sobre sulfato sédico,

se filtra y se concentra, Después de cristalizacibn

en acctona se obtiene l~ [5.- (o=fluorofenil Jwm2y Jeedihidromie

- metil-Z-oxo~LlH~1, i~benzodiacepin-7—il /-3~ (2~hidroxictil )~

~urez, que segfin el espectro IR es idénbicz a wna
muestra de esta substancia producida por otra via

(véase el Ejemplo 7)e

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

cloroetilo y 1 cc de trietilamina 5 g (Cy0L6 moles)

de 7waminomimclorow5w (ouflucrofenil July Judihidromle
wnietbile2 Hel, f=benzodiacepine2=ona en 85 cc de tetra~
hidrofurano absoluto, se agita la mezcla por ung semana
a la temperatura del ambiente y se calienta en reflujo
por 5 horase Inege se trata la meZcia reachional con
50 cc de ctanol y se lp concentra, ElL residuo se trata
con cloruro de metileno/agua y se extrac varias

veces con cloruro de mebileno, Se separa la fase ore

glnica, se la seca con sulfato sédico se filtra y
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se concentra. El residuo se purifica en una columng
de 300 g de gel de sflice con cloruro de metileno/
acetato de etilo (3:l) como eluente; ée obtiene
1= (2mcloroetil Judm Buclorows= (o=fluorofenil Jnl y 3=cli
5.  hidro~lemetile2=oxo=li~L, 4-benzodiacepin-7-i%7—urea,
que se pasa directamente a la elaboraciédn ulterior,
b) , 3,7 g de la lu(Z-cloroetil)-3~zg-cloro—5~ s
~(o~f1uorofenil)-2,3~dihidro-1~metil—2—oxo~lH-1,4-ben-;,ij
zodiacepin-7-i£7burea, disueltos en 1lgg cc de acetow-
1o, nitrilo, se tratan con 1,83 g de acetato potésico y
4,21 g de 18wcrown-6, Se agita luego la mezcla reace
cional durante 5 dfas g la temperatura del ambiente,
se la concentra y se la trata con agua/cloruro de
metileno y se extrae la solucidn acwsa varias veces
15. con cloruro de métileno, Se seca la solucién |
orginica con sulfato sédico, se filtra ésta y se
la concentra., Bl residuo se purifica en una columna
de 350 g de gel de sflice, con acetato de etilo como
eluente, y se cristaliza de etanol féter, Se obtiene
206 2 f3 forecloro=5m (omfluorofenil)~2, Judihidromlmmetile
-2«0xo~lH—1,4-benZOdiacepin—7—il/Gureid27hetilacetato
bruto,
Ejemplo 44
Se tratan con 830 mg de metilato s8dico

25, 600 mg de‘2-15—/6-cloro~5-(o-fluorofenil)~2,S-dihidro—
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~l-metile~2~axo-H~1, {~benzodiacepin=7~il/~urcido] =

etilo, disueltos en 35 cc de metanol absoluto, se

agita por una hora z la tomperatura del ambiente y

luego se amortigua la mezcla con un poco de Acido acée
tico y se la concentras Rl residuo sc trata con clo-
ruro de retileno/solucifn de bicarbonato sédico al 10%.

se extrae la solucidn acuosa con eloruro de metilerno,

se goca la solucidn orgdnica sobre sulfato sddico, se
filtra y se concentra, EL residuc se purifica en una
columia de 30 g de gel de sflice, con acctato de e‘_bilo/me--
tanol (10:1) como eluente, y se cristaliza de obanol/dter,
se obticne l-[6~claro~5~(o~fluorofenil) =2, j=dihidromi-mcw~
tile2«oxo=-lff=-1, j~benzodiacepin=~7~il] ~3~(2~hidroxictil) -urca,
que segén el punto de fusidn ol punto de fusidn mix-
to y el espectro IR es idéntica a una muesbra prodtidida
por obra via (véase el Ejomplo 13).

BIEMPLO 45

se agitan a 802 durante 16 horas 1o ng
(0,26 milimoles) de L-(2~cloroetil) w3l 5~(o~Elucrdfenil) -
w2y Jmdihidromlemetil~2eoxo=l~1, {«benzodiacepin~7-il] -
urca en 6 cc de benceno y 4 cc de agua con 150 mg de
bromuro de tetrébutilammio. Lucego se concenbtra la meze
cla y se cromatograffa el residuo en wna columna de pre~
sidn (0,2 2 0,4 atmdsforas de nitrégeno) sobre 15

g de gel de silice (tamafio granular: 0,04 a 0,063 mr),
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con acetato de etilo y acotato de etilo + 37 de metanol
como cluentes Se obtiene un producto bruto que contiene

L[ 5ue( 0= Inorof enil) =2, 3wdihidroml-meti 12k omlfi=1, 4=

. wbenzodiacepin=y=il]~3~(2-hidroxictil) urca e impurezas

polares.

Este producto bruto (60 mg) se toma en
cloruro de metileno/agua y se oxtrae y la solucifn, fie_
cloruro de metileno se scca sobre sulfato sddico, ;sp‘.
filtra y se concentras "

El residuo sc cromatograffa en una c\olug
na de presidn (0,2 a 0,4 atmdsforas de nitrdgenc) sobre
15 g de gel de sflice (tamefio granular: 0,04 2 0,063 m) ,
con acctona absoluta como eluente, y despuds se qrisfaliza
de acetona/d‘tor. El producto asf obtenido es, sggdn el
espectro IR, idéntico a una muestra, producida por“btra
via (véase el Ejemplo 7), de 1=l 5~( owf luorofenil) =2, 3~
dihidrorlemetbl Le2eoxomli~1, A=benzodiacepin~7~il]m3=(2~
~hidroxietil) urea.

BIRMPLO 46

a) se trata con 9,1 g (0,044 moles) de N~ben—
cil~g~tercibutile=ctanolanina en 90 cc de dicloroctano una
solucién diclorocetdnica de [5=(o~fluorcfenil) =2, 3-dihi-
dro«l—metil~2-oxo~h~inl s 4=benzodiacepin~7~il]~isocia=
nato, obtenida segdn las indicaciocnes del apartado a)

del Ejemplo 1 a partir de 10,4 g (0,037 moles) de 7=
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~aniino~5=~( o~f luorofenil) ~1, =dihidr oml-meti Ledg-1 g b=
~benzodiacepin~2~ona. 8o lawva la fase orgdnica dos
veces con agua, se¢ la seca sobre sulfato sédico, sc
filtra y se concentra. EL residuo se purifica en una
columma de 600 g de gel de sflice (cluente: acctato
de etilo) y se cristaliza de cloruro de meti leno/n-
hexance ge obtiene l-bencil-le(2-tercibutoxietil) =3- g
-[5-(o~f1uorofenil)~2,3-dihidro—l-metil-2~dxo~lﬂ~1,%?“}
~benzodiacepin=7~il]~urca, que funde a 82-862C.,

b) 200 mg (0,4 milimoles) de la l~beneilele
~(2=tercibutaxietil) win] 5m( onf luorcfenil) w2 , J~dihidrom
~1l-metile2~aro~ll~1, d~boenzodiacepin=7wil]murca se caw
licntan durante 10 minutos en un bafio de vapor en 3~

cc de una solucidn de 33% de bromuro de hidrdgeno en Acido
acético glacial y se dejan reposar duranbe tros di;a |

a la temperatura del ambiemte. ILuego se neutraliza la
mezcla con bicarbonato sédico y se extrae varias veces

con cloruro de metilenos Sc cobinan los extractos de
cloruro de metileno, s8¢ secan sobre sulfato sédico, s
filtran y se concentrane. E1 residuo se purifica cn una
columna de prosidn (0,2 a 0,4 atmdsferas de nitrdgend) so~
bre 15 g de gel de sflice (bamafio granular: 0,04 a 0,06

mm) , con acctato de etilo como eluenbte y sc cristaliza eon ace
tato de etilo/éter; se obticne 2.3~ {5-—fluorofenil) w2y 3

dihi dromlenobil-2=cromlgml, f=benz odiacepin~7-:i.1:§. -
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~ureido]etilacetato, que funde a 196-1982C.

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

wf luorof Qnil) -2, 3~dihidromlemetile2~oxoml~1, J=benzodiaco~
pin~7~il§~weido]-—etilaceta-bo se disuelven en 2 cc de me=-
tanol absoluto y durante una hora se agita la solucibén

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

Luego se¢ amortigua la mezcla con unas pocas

. s
< B}

gotas de dcido acético glacial, se diluye con clo;:qrq de

metileno, se trata con bicarbonato sddico al 10% yse exw
trac varié.s voces con cloruro de metilenoy se comb?:f.n;an las
fases orgdnicas, se sccan sobre sulfato sédico, s‘c_: €iltran
y so concentra, Cristalizando de acetona/é¢ter &l ‘residuo,
ge obtienc lef 5=(o~flucrofenil) =2, 3~dihidro—1—me'§{iii‘;-2—m:o-
wlpi=l, 4~bengodiacepin~7~il] ~3~(2~hidroxictil) urea, iquo sogfin
el espoctro IR es idénbica a una mestra de cste: ‘sustan—

cia producida por otra via (vdase cl Ejemplo )

Ejemplo 47

se disuelven en 15 cc de solucidn acuosa al
48% do bromuro de hidrégeno 1,5 g (0,003 moles) de l-
wbened. Lele( 2=torcibutorietil) «3={5=( o~f luorofenil) =2, 3~
wdihi dpomlemetile?moxomlfi=1, ~benzodiacopin=7-il]~urea,

gsc calienta la mezela durante 10 minutos en un baiio

do vapor, so alcaliniza con bicarbemato s8cdico
so trata con un poco de metanol y se cxtrae por tres

veeces con cloruro de metilenos sé combinan loo ex-
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tractos, se secan sobre sulfato éédieo, se filtran y
se concentrane EL ;'eéiduo se¢ purifica en una columna
de presidn (052 a 0,4 atm8sferas de nitrdgeno) de 300 g
de gel de sflice (tamafio granulars: Q,04 a 0,00 m), con
acctona como eluente, y se cristaliza de acetona /&=
ter; se obtiene le /5= (omfluorofenil)m2, Jmdihidromle
wretbile? ~oxo-1H-l, 4~benzodiacepin-7 -iy/"'S- (2—~hidroxi-
etil }eureay; que segln el espectro IR es idénbica a una
nuestra de esta sustancia producida por otra via (véa—v
se el Ejemplo 7). o
Ejemplo 48
a) A partir de 40 g (0,116 moles) de race=5=
= (omclorofenil Jul, 3~diliidroml ,’3-dimetil-7-nitro-2 Hl, b
~benzodigcepine~2-ona se obtiene, en analogfa con las
indicaciones del apartado d) del Ejemplo 31, rac,—7~a;nino-
w5 (omclorofenil Jul,y 3udinidroml, ndinetile? Hrdy dbenzodiar
cepineZe~onu, que es cristalizada de acétato de etilo /ter
de petrdleo y que funde a 180~1902C,
b) A partir de 4,7 g (0,015 moles) de race=7-
«a1inom5e (0~clorof endl )ul, Jeedihidroml y Jwdimebile? Holy 4w
ubenzodiacepin-iuona se obticne, en analogfa con las
indicaciones del aparbado e) del gjemplo 31, rac,=7=
wantlnombebroniow 5= (omclorofonil J=1, 3=dihidroml, 3~dinee
tile2 Hl, dbenzodiacepine2m-ona, que os cristalizada

de acetato de etilo /ber y que funde a 254-2562¢C
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con descomposicidn,

c) A partir de 3 g (0,0070 moles) de race=y~
=i N0m6=b10t10m 5w (omclorofenil Jul y 3=dihidroml, Judimem~
tile2 Bl , J=benzodincepine2~ona se obtiene, en analogia
con las indicaciones del agpartado £) del Ejemplo 31,
race=dle ﬁ—bromo-s- (omclorofenil Jw2, Jwdihidroeml, Jedie
metilalwoxon2 Hmly 4=benzodiacepinaymil J=3w (2=hidroxi-
etil)wurea, que es cristalizada de acetong/&ter y

que funde a 204=2064C con descomposicién,

Ejemplo 49

a) A partir de 15 g (05 045 moles) de race=/= '

woa11d.110m 5 e (OmeCLOTOL@NLL Yol y Judi hidr Omd. g Judittetd 1o Hee
=1, Awbenzodiacepine2=ona se obtiene, en analogfa con
las indicaciones del apartado a) del Ejemplo 29, racem=
-7-3;11:1.0-6-—010:*0—%— (owclorofenil J=l, 3=-dibidroml, Jmcdi
metilw? Hal, d=benzodiacepin2~ona, que es cristalizada
de acebato de etilo y que funde a 240=2429C con des=
composicidn,

b) A partir de 7 g (0, R moles) de rac,~7-
aminowbmcloromSm (Omclorofenil Jul, 3=dihidroml, Judinee
t1l-2pel, 4~benzodiacepin-2-ona Be obtiene, en analo-
gfa con las indicacionos del gpartado b) del Ejemplo
20, raé, el fBeaClOrOme 5o (OmeclOrofenil Yo o Judihidromly e
~dimetiLedmoxom] Huly dubenzodiaceplnay il fe3m (Zehidroxtm

etil jwurea, que es cristalizada de acetona y que funde
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a 233=2369¢C con descomposicién,
Ejemplo 50
a) A partir de 15 g (0y 05 moles) de 7wamino-
w5 (0mfluorofenil Jel, Jeudihidrowml, 3=dimetil-2 Hely Jesbenim
zodigcepinw2=ona se obtiene, en analogfa con las indi-
caciones del agpartado e) del Ejemplo 3l, race=7-amino-
=G ubroncm5m (omEluorof enil Jul, 3~dihidr O=Lly Judimetbile? He
=1y d=benzodiacepin-~2=onga, que es cristalizada de a;ce-
tato de etiloter y que funde a 2552C con descompo-
sicidn, )
b) A partir de 4,4 g (0,012 moles) de race~
o7 mamlnowb b r oo 5e. (o..fluorafefxu )=l 3=dihidroml, 3—
~dinetile2 -1, 4-benzodiacepin=2=ona, se obtiene, en
analogia con las indicaciones de apartado £) del
Ejemplo 31, race=le/Sebromom5=(o~fluorofenil ju2, 3=
wdihicdromly Jeedinebile? soxoml Hel s i=benzodiacepiney -
=il /gm (2-hidroxietil }-urea, que os cristalizads de
acetona /feber y que funde o 210-212¢eC,
Ejemplo 51

A partir de 6 g (0,019 moles) de 7wamino-
~6=clorom5- (o~Eluorofenil Jul, J=dihidromlametile? Hl, 4=
~benzodigcepii=2~ong se obtiene, en analogfa con las
indicaciones del Egjemplo 17, pero con rorfoling en vez
de Nmebllpiperacing, N=/Becloroe5e (o=Eluorofenil )=

=23 §dibidromlanetiln2moxomlii-L, 4~benzodiacepinmy=il J-
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~4-morfolinocarboxamida que es recrigtalizada en acetato
de etilo/&ter y que fuade a 1262C.

Los ejemplos que siguen ilustran los pree
parados farmacéuticos que contienen los derivados de benzo~

diacepina proporcionados por ¢l presente invento.

Ejemplo A

La le{5(o~fluorafenil) ~2, 3=dihidroml-notl i~
ot omlfi~1, 4-bonzodiacepinmyamil] =3=( 2=hidroxictil) ~urca puedo
cmplearsc como ingrodiento activo cn la composicidn do pro=

parados farmacéuticos de la mancra siguicentos

a) Pastillas por pastilla
Tngredionte activo 200 ng
celulosa microcristalina 155 s
Almidén de nalz 25 ng
paleo 25 ng
Hidroxipropilmetilcelulosa 20 mg

425 ng

so mezcla la matoria activa con la mitad do la
colulosa microcrigtalina y so granula con una solucién al
104 de hidroxipropilmctileclulosa on una mezela de iscpro-—
panol y cloruro do mctileno. $c scea ol granulado, so lo ﬁi
miza y sc lo mozela con ol rosto do los coadyuvantos, Luo~
go la mozecla resultante sc comprime cn una prensa, formane
do pastillas biplanas de 12 mm do diamotro, con ranura do

fragmentacibn.
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b} CApsﬁlas pvor cdpsula
Ingredionte activo 100,0 ng
Alnidén do maiz 20,0 ng
Lactosa ' | 05,0 mg
palco 4y5 mg
Estcaratc do magnesio 0,5 ng

220,0 ng

sc nozclan ol intrediconte activo con los
coadyuvantcs y sco tamiza. pespuds de mezcelar obtra vez la
masa obtenida para rcllono dec cdpsulas so onvasalcn ciqp—
sulas oncajables do gelatina do bamafio apropiado por mce

dio de una cnecapsuladora totalmente automdbticas

———




5.

10.

15.

20,

- 115 -

NOTA

Descrito el objeto.del presente invento, se

declarsn nuevas y de propia invencién las ‘siguientes

‘reivindicaciones:

’

1. Tn procgdimiento para la preparacidiz—.‘iiér - '

derivados de. benzodiascepina, de la férmuls generalf*‘

represen'ba un grupo de alquilo inferior,
representa un dtomo de hidrdégemo o un grupo
de alquilo inferior, |
rei)resenta un dtomo de haldgeno y

-

representa un dtomo de pidrégeno o de halé-

geno y
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R representa un 4dtomo de hidrégeno o un grupo de
‘alquile inferior y

RG

representa un grupo de hidroxialquilo inferior
o aciloxialquilo inferior, . '
¥ sus sales de adicidn de deido aceptables‘en farmacla,

cuyo procedimiento comprende convertir un-derivado

_de benzodiacepina de la férmula general

1
E_ C
0 .
L~ A YCH - R®
N - 00 - c=—:.1v/ x)
r4 I ’ |
rt R3
en donde

Rl, R?, R3 Yy R4 tienen el migmo significado

antes indicado en esta_reivindicacién,
A representa un grupo de alguilena inferior,
- pot representa un dtomo de hidrdgeno o un grupo
de alquilo inferior y
1 representa un grupo partienteés

en un compuesto hidroxilico o aciloxilico correspondiente,

y,5i se desea, convertir un derivaedo de benzodiacepina

de la férmule I en una sal de adicidn de dcido aceptable

en farmacia,
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2, Un procedimiento, de conformidad con
la reivindicacién 1, caracterizado porque Rz repre-—

3

senta un dtomo de hidrégeno, R’ representa. un dfomo

de fldor y R4 representa un 4dtomo de hidrégeno.

o-de cloro,

3. Un procedimiento, de conformidad con la -

: reivindicacn.én 1, caracterizado porque R4 ¥y R5 repre-—

sen-tan, cada uno, un dtomo de pidrégeno y R represen'ta o

u grupo - de.hidraxialquilo inferior.

4, Un procedimiento, de conformidad con la

relvind:.cac:.dn 1, caracterizado porque R4 represen'ﬁa.

- un étomo de haldgeno, R’ represents un &tomo de hidré- »
geno y B0 representa un grupo de hidroxislquilo imfarior.

5, Un procedimiento, de conformidad con la
reivindicacién 4, caracterizado porque R4 repressnta

un &tomo de bromo o de cloro.

6. Un procedimiento, de conformidad con cual—
quiera de las reivindicaciones 3 é. 5, caracterizado

porque R3 representa un dtomo de fldor o cloro,.

reivindicacn,én 2, caracterizado porgue sse preparz

~benzodigcepin-T-i17-3-(2-hidroxietil)urea.,

8. Un procedimiento, de conformidad con

-

la reivindicacién 2, caracterizado porgque se preparsa’

'~ T...Un procedimiento, de .conformidad con.la.. ...

.1~/5~ (0~£luorofenil)-2, 3—dihidro—l—metil——2—oxo—lﬂ-l,4- R
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1~/5-(o~£luorofenil)-2,3-dihidro-l-metil-2-0xo~1H-1, 4~
~benzodiacepin~T~il/-3-(2~hidroxi~i~metiletil)urea.

9. Un procedimienxb,~de conformidad con la
reivindicacién 5,.caracterizado porgque se prepara

1~/B-bromo=5=(o~clorofenil)-2,3-dihidro-1,3~Gimetil-2~

- -0x0-1H~1, 4-benzodiacepin-~7-il/~3~(2-hidroxietil)urea.

10. Un procedimiento, de conformidad cor. ;a
reivindicacién 5, caracterizado por@ue se breparq-r«
1= /B=bromo=5~(o-fluorofenil)-2,3~-dihidro-1,3~dime*il-
—2—oxo-IH—l,4~benzodiacepin~7-i£7-3—(2fhidroxieﬂil)-

urea,

11, Un procedinmiento, de conformidad con la
reivindicacién 5, caracterizado porque se prepara
1~-/B~cloro-5-{o~clorofenil)~2,3~dihidro~1, 3-dinetil~2~
- 0x0=1H~1, 4~benzodiacepin-7-il/~3~-(2~hidroxietil)urea.

12, Un procedimiento para la preparacién de

derivados de benzodiacepina,

Segin se describe y reivindica en la presente

memoria descriptive que consta de 118 hojas foliadaes

¥ escritas a méquina por ura gola cara.

Madrid, & 10 de Agosto 1979
Dele

JAIME ISERN
P Do

irnzde: JESUS PICAZO
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