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R3 representa hidrégeno, haldgeno, alguilo,

alcoxi o trifluorometilo,

R, ¥ R_ representan individualmente alquilo y,

4 5

tomados junto con el étomo de nitrégeno, un
anillo monoheterociclico que contiene a lo su-

" mo otro heterodtomo més de oxigeno o nitré--
geno, y ‘ ‘

Re ¥y R7 representan individualmente hidré-
geno y, tomados juntos, un enlace C-N adi-
cional,

asl como a sus sales,

La expresidén "alquilo" se refiere a grupos de
alquilo inferior tanto de cadena recta como de cadena
remificada, tales como metilo, etilo, propilo, isopropilo,
etc, FE1 anillo monoheterédciclicc que puede estar presen~
te en la posicién 7 de la molécula se deriva de anillos
heterociclicos de 5 o 6 miembros, que pueden contener
uno o dos 4tomos de nitrégeno o bien un dtomo de nitrégeno
y un 4tomo de oxigeno, Ejemplos de tales anillos ﬁonohe-
terociclicos son los anillos piperidinicos, morfolinicos
y endlogos. La expresidén "haldgeno" incluye todos los
cuatro hal&genos; se prefieren en especial el fldor y
el éloro. |

El procedimiento de este invento comprende:

a) hacer reaccionar una benzofenona de la férmula general
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con un_aminoécido\de la férmula general
R2 v '
H N~CH~COOH o (1I1)

o uno de sus ésteres, o bien
b) hacer reaccionar dicha benzofenona con un haluro

de haloacilamida de la férmula general

R
halogen-CO~-CH-hal ogen (V)

y tratar la 2-(alfa-halo-alcanoil-amido)-benzofenona

formada con amonfaco, o bien
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MEMORIA DESCRIPTIVA

Este invento se refisre a nuevas 5-fenil-3H-
. : -1,4-benzodiazepin-2(1H)-onas que pueden representarse

por la férmula general siguiente:

R 0
R~
§—¢
=) 1 2>
3 ' 3CH32
5. 6 5 4 (1)
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Rs NN

10. donde R, ¥ R2 representan hidrégeno o alquilo,
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¢) ealquilar por via reductiva un compuesto de la
férmula general

Y -

R, R (V)

donde el significado de los simbolos R,, R, R.,

1" 72! 73
R4, RS’ R6 ¥y R7 es el mismo gque se ha expuesto
antes,

reducir, si se desea, l0S compuestos 4,5-insaturados obte-
nidos, alquilar 1os compuestos i-insubstitufdos y/o trans-
formar en una sal el producto obtenido.

La reaccidén de la benzofenona con un alfe-aminodci-
do se efectlia de preferencia con un éster de alfa-aminoédcido,
tal como un éster alquilico inferior, La reaccién se lleva
a cabo convenientemente en presencia de un disolvente orgé-
nico inerte, tal como la piridina, la dimetilformamida,
etc, Tambidn es preferible utilizar uno de los materiales,

o una de sus fracciones, presente en forma de la sal de un

dcido fuerte orgénico o inorgdmico, tal como el clorhidrato
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de glicina, el clorhidrato del &ster etilico de glicina,
el clorhidrato de piridina, etec,

La alquilacién por via reductiva se lleva a cabo
de preferencia empleando hidrégeno como agente reductor,
en presencia de un catalizador de hidrogenacién tal como
6l ndieul Raney. En una modalidad preferida de la reac-
cién para obtener compuestos de la férmula I anterior en
los que R4 y R5 son metilo, se usa como agente de alquila-
cién el formaldehido, Esta alquilacidn por via reductive
puede efectuarse a temperatura ambierte o temperatura
elevada, y de preferencia se realiza en presencia de un
disolvente orgdnico inerte convencional, tal como el metanol,
el etanol, etc,

Los derivedos 4,5-dihidro pueden prepararse a
partir de los compuestos cbrr93pondientes con un enlace
doble en la posicién 4,5, por reducciébn. Por ejemplo,
el Wltimo compuesto puede reducirse con hidrégeno en presen%
cie de un catalizador de hidrogenacidn, tal como el &éxido
de platino, para obtener el primer compuesto;

La alquilecidn en la posicidn.1 puede efectuarse
haciendo reaccionar el compuesto 1-insubstituido, en forma
de una sel slcalinometdlica, con sulfato dialquilico infe-
rior, haluro alquilico inferior o agentes alquilantes 8imi-
lares, La reaccié: puede llevarse & cebo en un medio
disolvente orgdnico inerte, tal como el &ter, el benceno,

el alcohol, la dimetilformamida, el dioxanoc o andlogos,
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de preferencis a temperatura ambiente o inferior a esta.

Los compuestos de la férmula I anterior forman
sales., Forman sales de sdicidn de &cido con 4cidos orgéni-
cos e inorgdnicos tales como el 4cido clorhidrico, el édcido

5, bromhidrico, el dcido sulfirico, el dcido fosférico, el
écido nitrico, el dcido tartdrico, el dcido citrico, el
decido camfosulfénico, el 4cido etansulfénico, el dcido
toluensulfénico, el écido ascédrbico, el &cido salicilico,

el 4cido maléico, el &cido succinico, el 4cido mandélico,
10, el écido férmico, el 4cido acético, etec, Asimismo, dado
que el dtomo de nitrdgeno en posicién 7 es un dtomo de
nitrégeno aminico terciario, los compuestos de la férmula I
anterior forman sales ambnicas cuaternarias con 1los agentes
cuaternizantes convencionales, tales como 1los haluros de

15. alquilo inferior, los sulfatos de alquilo inferior, los
haluros de alquilo y los sulfatos de aralquilo.

Los meteriales benzofenbdnicos de partida de la
férmula II anterior pueden prepararse a partir de lés
correspondientes 5-halo~2-gmino-benzofenonas con un peridcido,

20, tratando la S-halo-2-nitro-benzofenona obtenida con la
amina secunderie apropiade y reduciendo la amino=2-nitro-
~benzofenone S-substitufde obtenida.

Le primera fese, 0 see el tratemiento con el
perécido, puede llevarse a cabo en cualquier disolvente

25, orgénico inerte convencional, tel como el cloruro de metile=-

no, el cloroformo, el benceno, etc. Puede realizarse a
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-temperatura ambiente o & temperatura elevada, por cjemple

al punto de ebullicién del disolvente que se utilize, En
una modalidad de realizacién preferida, el perdcido utiliza-
do es un perdcido orgdnico, por ejemplo un perdcido carbo-
x{lico. Perdcidos carboxflicos particularmente preferidos
son los dcidos trihaloperacéticos, tales como el &cido
trifluoroperacético, y el 4cido permalédico. Sin embargo,
cabe emplear tambidén otros beréoidos orgénicos, tales como
el dcido peracético,

Le segunde fese, o sea el tratamiento con la
anina secundaria, puede efectuarse asimismo en disolventes
orgénicos inertes convencionales, como el etanol, el dioxano,
etc., Ademds, la amina que ha de hacerse reaccionar, tal .
como la dimetilamina, la piperidina, la morfolina, etc.,
puede servir ella misme de medio reaccional., El tratamiento
ge lleva a cabc de preferencia & temperatura elevade,

La tercera fage, o sea la reduccién, puede rea-
lizarse convenientemente por hidrogenacidén en presencia de
un catalizador de hidrogenacién, tal como el niquel Raney,
¥ en presencia de un disolvente orgénico inerte convencio-

nal, ta2l como el stanol o anélogos.,

Los compuestos de 1z férmula II anterior en que
R1 88 alquilo pueden prepararse a partir de las amino-2-
-amino~benzofenonas 5-substituidas por métodos conocidos
por los expertos de la especialidad,

Los compuestos de la férmula I anterior y.sus

sales aceptables en farmacia son tiles como sedantes,

.-
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relajadores de la musculatura y anticonvulsivos. Pueden
usarse como. medicamentos en forma de preparaciones farma-
céuticas que contengan los compuestos, sus sales 0 sus
compuestos aménicos cuaternarios en mezcla con un vehiculo

farmacéutico orgénico o inorgdnico, sélido o liquido, apto

para administracién entérica, por ejemplo oral, o parentéri-

ca, Para componer las preparaciones pueden emplsearse subs-
tancias que no reaccionen con los compuestos, tales como
&gua, gelatina,lactosa, almidones, esterato de magnesio,
talco, aceites vegetales, gomas, polialquilenglicoles,
jalea de petréleo o cualquier otro vehiculo conocido que
Se use para la preparacién de medicamentos, Las prepara-
ciones farmacéuticas pueden tener forma sélida, por ejemplo
de pastillas, grageas, supositorios o cépsulas, o forma
1fquida, por ejemplo de soluciones,; emulsiones o suspensio-
nes, 9i se desea, puecden estar esterilizadas y/o contener
substancies auxiliares, tales como agentes de conservacién,
agentes estabilizadores, agentes humectantes o amulgentes,
sales peare variar la presién osmética o amortiguadores.
Pueden contener también, en combinaciébn, otras substancias
de utilidad terapdutica.

Los ejemplos que siguen ilustran este invento,
pero sin limitario. Todas 128 tenperaturas estén expresa-

das en grados centigredos.
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Se hirvié durante 17 horas en 100 cc de piridina

BJEMPLO 1.

una mezclsa de 5 g de monoclorhidrato de 2-amino-5-piperidi~
nobenzofenona y 35 g de clorhidrato del éster etilico de
glicina. Se elimind la piridina en vacio y se agité el
residuo con agua, La materia sélida fue recogide en un
filtro y recristalizada del etanol., Sc obtuvieron prismas
amarillos de 5-fenil-7~piperidine-3H-1,4-benzodiazepin~-2(1H)-
-ona, que fundieron a 250-252¢, |

El materiel de partidae puede obtenerse asi:

Se enfria con un bado de hielo una suspensién de 10,8
c¢c de perdxido de hidrdgeno al 90% en 250 cc de cloruro de
metileno, contenida en un metraz de 1 litro, provisto de
agitador, condensador de reflujo y embudo de goteo, Se afiade
anhfidrido trifluorcacético (67,6 cc, 100 g) durante 45 minu-
tos. Después se agita durante 5 minutos més, se aparte el
befio de hielo y se afiade, en el curso de 45 minutos, una
golucidn de 23,2 g de 2-amino-5-clorobenzofenona en 100 cc
de cloruro de metileno., La solucidn resultante, ogcura y
caliente, se agita.y ge hierve en reflujo (bafio de vepor)
durante 1 hora., Después de énfriarla con un bafio de agua
fria, se¢ lava la mezcla reaccional, sucesivamente, con dos
porciones de 200 cc de agua helada, dos porciones de 200 cc
de carbonato sddico al 10%, frio, y por dltimo con 200 cc de
solucidén de cloruro sbdico al 10%. Se deshacen las emulsio-

nes filtrando con una capa delgade de tierra de diatoméceas.
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Se seca sobre sulfato magnédsico la solucidn de cloruro de
metileno y se la evapora en vacio (500), con 1o que quede
un residuc oleoso espeso, que ceristeliza pronto, dando exo-
térmicamente le 2-nitro-5~clorobenzofenona, la cual, después
de recristalizada en 30 cc de metanol, funde a 87-899.,

Se hierve en reflujo durante 72 horas una solucién
de 3 g de 5-cloro-Z-nitrobenzofenona en 50 cc de piperidina,
Se elimina en vacio el exceso de piperidina y lusgo se '
disuelve el residuco en una mezcla de agua y éter., Se seca la
fase etéres y, por eveporacidén, esta da agujas anaranjadas
de 2-nitro-5-piperidinobenzofenona; que, después de recris-
talizar en una mezcla de benceno y hexano, funden a 109-1119,

A temperatura de 25¢ y presidén normal se sacude |
bajo una atmbsfers de hidrdgeno una mezcla de 6,2 g de la
2-nitro-5-piperidinobenzofenona, 1500 cc de etanol y 0,5 g
aproximadamente de niquel Raney, La absorcién de hidrdgenc
es de 1450 cc (alredsedor de 0,06 moles)., Después de separar
el catalizador filtrando la solucidn, se concentra esta en
vacio hasta un volumen de 100 cc y se afiaden 15 c¢c de una
solucién 4-n de cloruro de hidrégeno en etanol, La adiciég
lenta de éter a esta solucidn precipita cristales de mono;
clorhidrato de 2—amino-5-piperidinobenzofenona, que, después
de recristalizados en una mezcla de etanol y éter, dan agujas

amerillas, fundentes a 227-240¢ (descomposicidn),
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EJEMPLO 2,

A una solucién de 56 g de T-nitro-5-fenil-3H~1,4-
~benzodiazepin~2 (1H)~ona en 800 cc de metanol se atiadieron

80 cc de una solucién acuosa al 37% de formaldehido y 8 g

. aproximademente de niquel Rancy. Se sacudié esta mezcla

durante 22 horas a une presién de hidrégeno de unas 20 atméds-
feras. Se seperd el catalizador por filtracién de la solu-
cibén y se concentrd esta, con lo que se obtuvieron agujas
amarillas de 7~dimetilamino~5-fenil-3H-1,4=benzodiazepin-
~2(1H)-ona, que, despuds de recristalizadas en acetato de’
etilo, dieron cristales fundentes a 245-247¢,

Se hidrogend con 0,3 g de 6xido de platino, a 25¢
y 1 atmbésfera, una solucién de 5 g de la 7-dimetilamino-~5- .

~fenil-3H~1, §~-benzodiazepin~2(1H)~-ona en 100 cc de dcido

. acético, La absorcién de hidrédgeno cesb al cabo de 2 horas

y ontonces se separd el catalizador filtrando la soluciénm,

Por neutralizacién con amoniaco acuoso Se precipité un
s86lido blanco, que fue recogido en un filtro. La disolucién
en etanol caliente y el enfriamiento dieron cristales de
4,5-dihidro§7-dimetilamino-B—fenil-3H-1,4—bonzodiazepin—
-2(1H)-ona, que, despuds de recristelizados en el mismo
disolvente, dieron plaquitas blancasg que fundieron a
174-1762,
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EJEMPLO 3.

A una solucién de 25 g de 1-metil-T7-nitro-5-
~fenil-3H-1, 4-benzodiazepin-2(1H)-ona en 600 cc de metanol
se afiadieron 50 cc de una solucién al 37% de formaldehido
acuoso y alrededor de 8 g de niquel Raney. Se sacudié esta
mezcle con une presién inicial de 8 atmésferas de hidrdgeno,
Al ¢abo de 2 a 3 horas se habia =2bsorbido la cantided
tedrice (5 moles de hidrbgeno por mol de substancia) y la
presién permanecia constante. Se separd el catalizador
filtrando la solucidn y se elimind en vacio la mayor parte
del metanol. Se separaron prismas amarillos de 7-dimetila-
mino~1-metil-5-fenil-3H-1,4~benzodiazepin~-2 (1H)-ona, que,
después de recristalizados en una mezcla de etanol, éter
y hexano, fundieron a 141-1432.

Se mantuvo a temperaturs ambiente, durante 24
horas, una solucién que contenia 9,6 g de la T-dimetilamino-
-fj=metil-5-fenil~3H-1,4-benzodiazepin-2(1H)-ona y 10 g de
bromuro de metilo en 60 cc de acetona, Al cabo de dicho
tiempo se habian separado cristales de color pardo, que se
recogieron en un filtro. La recristalizacién en metanol/éter
dio prismas incoloros de bromuro de (1,2-dihidro-l-metil-2-
-0x0~5-fenil-3H-1, 4-benzodiazepin-7-il)=trimetil-amonio,
fundentes a 190¢ (descomposicién),

Se hidrogendé con 0,3 g de éxido de platino, a 25¢
¥y 1 atmésfera, una solucién de 8,8 g de 7-dimetilamino~1-

~motil-5~fenil~3H-1, 4-benzodiazepin~-2(1H)-ona en 150 cc de
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dcido acético., Al cabo de 1 hora la absorcidén de hidrdégeno
cesd y entonces se separd el catalizador filtrando la
solucidn. Por neutralizacibn con hidréxido sbédico se
separaron copos blancos, que fueron extraidos con diclorome-
tano., Se lavd con agua la fase orgdnica y se secd esta

sobre sulfato sédico. Después de evaporar el diclorometano,
86 recristalizd el residuo por dos veces en etanol, con lo
gue se¢ obtuvo 4,5-dihidro-7-dimetilamino-l-metil-5~fenil-~
-3H-1, 4-benzodiazepin-2(1H)-ona en forma de prismas blancos,

que fundieron a 152-154¢,

EJENPLO 4.

A una solucién de 10 g de 5~(2-clorofenil}=7=-
-nitro-3H-1,4-benzodiazepin-2(1H)-ona en 275 cc de metanol
ge afiadieron 20 cb de una solucién acuosa al 37% de
formaldehido y alrededor de 5 g de mniguel Raney, Se sacudid
la mezcla durante la noche bajo una presidén inicial de
5 a 6 atmésferas de hidrégeno., Se separd el catalizador
filtrando la solucién y se evapord esta en vacio. El resi-
duo fue recristalizado en acetato de etilo, con 1o que se
obtuvieron agujas amarillas de 5-(2-clorofenil)-7-dimetila~
mino~3H-1, 4-benzodiazepin-2(1H)-ona, fundentes a 245-248¢,

A una solucién de 6 g de la 5~(2-clorofenil)-T-
-dimetilamino—3H—1,4-Benzodiazepin~2(lH)—ona en 100 cc de
dimetilformemida se afiadieron, agitando, 1,25 g de metdéxido

sbédico s6lido. Se enfridé la mezcla hasta 02 y se le afiadié
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a gotas una solucién de 4 g de yoduro de metilo en 50 cec
de dimetilformamida., Se mantuvo l1la temperatura entre 02

y 102, se elimind en vacio y sin calentar el exceso de
yoduro de metilo y se virtié la solucién en agua helada,
Se extrajo con 4ter la fase acuose, se lavé el éter con
agua, se secd y se evapord, El residuo cristalizd por
adicidén de hexano y fue recristalizado de una mezcla de
éter y hexano, Se obtuvieron prismas amarillos de 5-(2-
-clorofenil )-7-dimetilamino-l-metil~3H-1,4-benzodiazepin-

-2(1H)-ona, fundentes a 110-115¢,

EJEMPL O 5.

A una solucién de 35 g de T-nitro-5-(2~trifluoro-
metil-fenil)-3H-l,4-benzodiazepinf2(lH)-ona en 800 cc de
metenol ée afiadieron 50 cc de une solucidn acuosa de
formaldehido al 37% y alrededor de 8 g de niquel Raney,

Se sacudié esta mezcle durante 1a noche con una presién
inicial de unas 20 atmésferas de hidr&geno. Se separd el
catalizador filtrando la solucidn y se evapord esta en vacflo,
El residuo fue recristalizado en metanol, con 10 que se
obtuvieron agujas amarillas de 7-d1metilamino-5-(2-trifluo-‘
rometil-fenil )-3H-1, 4~benzodiazepin-2(1H)-ona, fundentes a
254-256¢,

A une solucién de 4 g de la T-dimetilamino-5-(2-
~trifluorometil-fenil )-3H-1,4-benzodiazepin-2(1H)-ona en

50 cc de dimetilformemida se afiadieron 0,6 g de una sus-~
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pensidn al 50% de hidruro sédico en aceite mineral., Se
agitd la mezcla y se la calentd en bafio de vapor hasta
terminar la reaccibn., Despuds de enfriar hasta 02, se
afiadidé a gotas una solucidn de 4,2 g de yoduro de metilo en
25 cc¢ de dinmetilformamida de manera que la temperatura no
subiera a mds de 102. Al cabo de 30 minutos 8e elimind en
vacio el exceso de yoduro de metilo, sin calentar, y se
virtié la solucidén en agua helada, Se extrajo con éter
la solucidn acuosa, se lavb el éter en agua, se secd y se
evapord, El residuo cristalizé por adicién de hexano y
fue recristalizado en una mezcla de dter y ciclohexano, Se
obtuvieron prismaes amerillos de T-dimetilamino-1-metil-~5-~
~-(2-trifivorometil~fenil }-3H-1,4-benzodiazepin-2(1H)~ona,
fundentes a 110~115¢9,

EJENPLO 6,

A une solucibn de 7,3 & de 1-metil-T-nitro~5~(2-
~trifluorometil~-fenil )~3H=-1,4-benzodiazepin~2(1H)-ona en
275 cc de metanol se afiadieron 25 cc de una solucidn acuosa
de formaldehido al 37% y alrededor de 4 g de niquel Raney,
Se sacudid esta mezcla dufante 4 horgs con una presidn
inicial de 14 atmésferas de hidrégeno, Se separd el cata-
lizedor filtrando la solucidn resultante y luego se evaporé
en vacio el metanol, El residuo fue disuelto en éter y ‘
secedo con sulfato gédico. Por adicién de ciclohexano, se

obtuvieron cristales de 7-dimetilamino-i-metil=5-(2-
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~trifluorometil-fenil)~-3H-1, 4-benzodiazepin-2 (1H)~ona, que,
después de recristalizados en una mezcla de éter y ciclohe-

xano, fundieron a 110-115¢,
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NOTA

Descrito el invento se declaran nuevas y de propia inven-
cidn las siguientes reivindicaciones, con prioridad de la demanda

de patente estadounidense Ne 178.566 del 9 de marzo de 1.962,

1, Procedimiento para le fabricacién de derivados

benzodiazepinicos de la férmuls general

R 0
N/
N————

¢ - (1)

,/‘\\ﬂi:j \\\CHRQ
R,—N" N\, c—~—~N\/

4 j N
Ry /} %6 R
I/w*“'%

o
donde Ry ¥y 32 representan hidrégeno o alquilo,
R3 representa hidrégeno, halégeno, alquilo,

algoki o trifluorometilo,

R4 Yy RS representen individwalmente alquilo,
y tomados junto con el &tomo de nitrégeno,
un anillo monoheterociclicos que contiene a

10 sumo otro heterodtomo méds de oxigeno o
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nitrégeno, y

Rg vy R, representan individualmente hidré-

7
. gena y, tomndos juntos, un enlace C-N adi-

cional,

asi como de sus saleg, procedimiento que comprende:

a)

b)

hacer reaccionsr une benzofenona de 12 Férmulsa

general
R4
|
NH
: f (1I1)
R Y
I
3
con un aminodcido de la férumula general
o
H2N—CH—COOH (111)

o uno de sus ésteresg, o bien
hacer reaccionar dicha benzofenona con un haluro de
haloacilamida de la férmula general

")
halogen-C0~CH-halogen



5.

10.

15.

20,
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y tratar la 2-(alfafhalo-alcanoil-amido)-Eenzofenona
formada con amonizgo, o bien
¢) alguilar pof via reductiva un compuesto de la férmula

general

(V)

~donde el significado de los simbolos Rys Ry, Ry, R4
Rs, R6 y R7 es el mismo gu se ha expuesto antes,
reducir si se desea, los compuestos 4,5-insaturados obte-
nicos y/o transformar en una sal el producto obtenido,

2, Un procedimiento conforme a lo definide en la
reivindicacidén 1, caracterizado por producirse la T~dimetila-~
110105 = (2-c10r0~fenil)~1~metil-3H-1, 4~benzodiezepin~2(1H)-ona,

3. Un procedimiento conforme a 1o definido en la fei-‘
vindicacidn 1, caracterizado por producirse la 7-dimetilamiﬂo-

=5~fenil-l-metil-3H-1,4-benzodiazepir~2(1H)-ona,

¢S8C8 7
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4., Un procedimiento para la fabricacidn de derivados

benzodiazepinicos.
Segin se describe y reivindica en la presente memoria
_ que consta de 20 péginas foliadas y escritas a mdquina por
S una sola de sus caras,
Madrid, a 8 de marzo de 1963,

po &.'

JAIME ISERN MIRALLES
~- ®P
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