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WEMORIA DESCRIPTIVA

Este invento se refiere & un procedimiento para la
preparacién de 1,3,4,5-tetrahidro~5-fenil-2H~1,4-benzodiaze~

pin-2-ona de la formula gencral
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donde Ry ¥ Ry yepresentan hidrdgeno o alquilo

inferior, R, representa hidrégeno, halbgeno,
nitro, trifluorometilo, alquilo inferior o alcoxi

inferior y Ry rgpresen?a hidrﬁgeno, haldgeno,

-

trifluorometilo, nitro, ciano, alquiltio inferiory
alquilsulfinilo inferior, alquilsulfonilo inferior,
alquilo inferior o alcoxi inferior,

¥y sus productos de oxidacién, de la férmula general

II

donde R; representa h?drégeno Y Bys By ¥ By tienen
el gignificado expuesto antes.. |

Los tnicos métodos descritos en la prictica anterior
para la formacibn e estos ltimos compuestos implicaﬁ la
preporacidn ge.opras 1,4-benzodiazepinas,.geguida por conver-
sibén a las 1,3,435~tetrahidro-5-feni1-2H-1,4-benzodiazepin-

-2-onas deseadas. De acuerde con el invento aqui expuesto,
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los ultimos compuestos pueden prepararse directamente a par-

tir de compuestos no heterociclicos, Asi pues, este invento
comprende un procedimiento qgelgfoporciona una via facil
para la preparacién de las 1,3,4;5-tetrahidro-5-fenil-2H-
-1,4-benzodiazepin-2-onas,

El procedimiento de este invento consiste en condensar

intramolecularmente un compuesto de la f£8rmula general

Ry III

CH:--NH-—CH—-COR5

Ba

donde Rl’ R2, R5 y R4 tienen el significado expgesto
ven la f§rmu1a Iy R5 rsp?esenta alcoxi inferior,
) hidroxi, ariloxi o amino, _
¥, si se desea y con tal de que R, represente hidrégeno,
en oxidar los productos obtenidos, por medio de un sistema
oxidante cuyo potencial de oxidacién sea mayor de 0,32 voltios
¥, sl se desec, en convertir en una sal de adicidn de Acido

4

los productos que sean de naturaleza bdsica,
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Tal como agui se usa, la expresidn nalquilo inferiorw
abarca los grupos hidrocarburos saturados tanto de cadena
recta como de cadena ramificad?, por ejemplo metilo, etilo,
propilo, isopropilo y andlogos. La expresidén whaldgenon
abarca los cuatro haldgenss, es decir, yodo, bromo, flior
y cloro (con preferencia por este Gltimo). Tas expresiones
nalquil~tio inferiorm, mralquil-sulfinilo inferiorw, nalquil-~
~sulfonilo inferiorn y nalcoxi inferiorn comprenden mitades
en las que la parte de alquilo inferior es tal como se ha

definido antes para el alquilo inferior, por ejemplo metoxi,

’

etoxi, metil-tio, metil-sulfinilo, metil-sulfonilo y anélogos;
ufminon abarca }os grupos amino insubstituides y substituides,
tales como.-NHé, ~NH( alquilo inferior) y -N{alguilo
inferior)a. '

Tal como se ha dicho antes, el invento abarca la pre-
paracién de los compuestos de la .férmula I con conﬁensacién
intramolecular de los compuestos de la férmula III. Los
compuestos de la férpula III son, segin el sentido de R
dcidos aminoacé?icos, amincacetatos (o sea ésteres) o
aminoacetamidas. Aungque la condensacibn intramolecular
puede efectuarse con cualquiera de estos compuestos, se
prefiere efectuar la condensacibn intramolecular utilizando
compuestos de la férmula III que sean dcidos aminoacéticos
{es decir, donde R5 es hidroxi). En tales casos, la conden-

’
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sacibn intramolecular constituye una deshidratacidn. La

condensacidn intramolecular puede efectuarse convenientemente
calentando un cpmpuesto de la formula III en un disolvente
organico inerte., La modalidad de deshidratacidn (o sea,
cuando R5 es hidroxi) const?tuye un ejemplo especifico de la.
condensacién intramoleculer.  Bsta deshidratacidn puede efec-
tuarse por cualquier medio apropiado, pero preferentemente

8é rea}iza mediante calentamiente en un disolvente orgdnico
inerte., BEste calentamiento puede realizarse a temperaturas
de unos 252C a unos 3002C; pero se prefieren en especial las
temperaturas de unos 802C a unos 2002C., Ejemplos de disol-
ventes orgdnicos Utiles son los hidrocarbures, por ejemplo
los hidrocarburos arométicos como el xileno y anélogos,

los hidrocarburos que contienen haldgeno, como el cloruro de
metileno y anllogos, los éterog como el &ter; la diglima,

el tetrashidrofuranc y amdlogos, y los heterociclicos que
contienen pitrégeno bisico, como la piridina; la piperidina

o andlogos. También pueden e?plearse con ventaja mezclas de
disolventes orgdnicos inertes,

Los compuestos de la férmula III que son Acidos 2-amino-
benzohidrilamino-acéticos constituyen materiales de partida
preferidos para el procedimientoc que acaba de describirse
y pueden prepararse por una variedad de métodos, NAs parti-
cularmente, se los puede preparar por hidrélisis de los

ésteres o las amidas correspondientes de la férmula:
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donde ‘R, Ry, R3 Y B, tienen el mismd signific?do

que en la férmu}a III y Rg es alquiloxi inferior,

amino o ariloxi,

Los compuestos de la férmula IIX (con inclusidn de
los de la férmula IV) pueden prepararse por reaccidn de las
correspondientes 2-amino-benzohidrilaminas con un haloacctato
de alquilo inferior o arilo {se¢ prefieren en especial el
bromoacetato y el‘cloroacetato), una haloacetamida o un
dcido haloacético. Esta reaccidén puedes efectuarse a tempe~
ratura apbiente o & temperatura superior o inferior a la
ambiente. Ademds, sc la realiza convenientemente en un di-
solvente orgénico ipnerte, por eje@plo un hidrocarburo como
el benceno, el tolueno o andlogos, de preferencia en presen-

cia de un agente combinador o aceptor de Acido; pueden usarse
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agentes aceptores dg deido inorgdnicos u orgénicos, por
ejemplo carbonatos como el carbonate sédico, aminas como }as
aminas de alquilo inferior, por cjemplo trietilomina, etc.

En otro modalidad todavia, los compuestos de 1la férmu-
la III pucden prepararse a partir de haluros de benzohidrilo

de la férmula;

1?1
ad
l\ ﬁ A v
RB///\\x///\\ \\halégeno
o
[ Rz
.

donde Rl, Ry ¥ R3 tienen el mismo significado
que en la férmula I,

por reaccibén con un compucsto de glicina de la férmula

R
““\\\\\\\~CH-COR5 i
Hém,//’//,’/

donde R4

que en la férmula III,

Yy R5 tienen el mismo significado
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Los haluros de benzohidrilo de la férmula V pueden
prepararse por tratemicnto de los correspondientcs benzohidro-
les con un agente halogenante {prefiriéndosc los agentes
yodantes, clorantcs y bromantes, con especial predilecciédn
por los agentes clorantes), Como ¢jemplos de agontes halo-
genantes cabe citar los haluros do tionilo, como el cloruro
de tionllo y ¢l bromuro dc tionilo; los triheluros o pentoha-
luros de fdsforo, como el triclorurc fosférico, ¢l tribromuro
fosfdrico o el pentacloruro fosfdrico; o los haluros de
hidrdgeno como'el cloruro de hidrdgenc o el bromuro de
hidrdgeno; etc. EL haluro dc benzohidrilo asi formado puede
luego aislarge (ventajosamente en la forma de su sal de
adicidn de 4cido, por cjcmplo como sal de adicidn de Acido
formada durante la roaccidn dec halogenacién) o, prefercente-
mente, sc hacc todavia rcaccionar aficdiendo ¢l compuesto de
glicina de la férmula VI dircctamente a la mezela rcaccional
ecn que s¢ ha formado el haluro de benzohidrilo de ia férmu-
la V. TUna modalidad preferida de la rcaccidén con un haluro
dc benzohidrilo de la férmule V consiste cn usar como
compueste de glicina de¢ la fdrmula VI un éster de'glicina
(¢s decir, con Ry como aleoxi inferior o ariloxi).

Lo hidrblisis del éster de aminoacetato o de la
aminoacetamidébde la férmula IV para formar el &cido acético

de la férmula III se efectua convcnientemente mediante hidrd-
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ratura ambi?nte, yé sea a tempéiatura guperior o inferior a
la smbiente: De preferencia, se la realiza a temperatura
superior a la ambiente, sometiendo a reflujo el éster de la
férmula IV en un medio acuoso &cido o bésico.

De acuerdo con este invento, un compuesto de la férmu-
la general I, en que R; represente hidrégeno, puede ser oxi-
dado por medio de un sistema oxidante cuyo potencial de oxi-
dacibn sea mayorlde 0,32 voltios, para formar un compuesto
de la férmula.-II. Esta oxidacién da por resultado la pérdida
de.l mol de hidrégeno de la 5-fenil-1,3,4,5-tetrahidro-2H-
~1l,4~benzodiazepin-2~-ona de la férmula I, con la formacién
consiguiente de una 1,3-dihidro-S-feni}~2H-l,4—benzodlazepin—
~-2-ona correspondiente de la férmula I.

Ia eliminacidn de hidrégeno de un compuesto de la‘
férmula I puede efectusrse con oxidantes ddbiles o fuertes.
La expresidn noxidante débilw, tal como aqui se usa, signi-
fica un sistema oxidante cuyo potencial sea de 0,32 a 0,74
voltios; y la expresidn noxidante fuerten significa un ,
sistema oxidante cuyo potencial sea mayor de 0,74 voltios.

Con los oxidantes fuertes, el resultado se logra con-
venientemente por @edio de un agente que contenga, en cohbi-
nacidn con oxigeno, un metal en valencia superior a su

valencia principal, metal que se toma del grupo constituido

por el vanadio, el cromo, el manganeso y el plomo. Por
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valencia principal se entiende la valencia del metal en que
estc tiene el mayor nimero de compuestos cstables, o sea que
los compuestos que contiencn el metal en la valencia
principal tienden a ser més estables que los compyestos que
contienen el mismo metal en una valencla distinta., Asi pues,
la valencia principal pare el vancdio y el cromo es 3, mientras
‘

gque la valencia principal para ¢l manganeso y el plomo es 2.
Ejemplos de oxidantes para ¢l fin antes expuesto son los
perdxido de plomo, el pentdxido de vanadio, el 4cido crédmico
y el ién pcrmanganato. Oxidentes preferidos son los formados
de ocromo y monganeso en combinacidn con oxigeno en sus
valencias mds altas, por ejemplo el dcido crdmico o el idn
permangsnato. Se profiere cn particular el dcido crémico,
que aqui se¢ usa para incluir H‘ECrO4 (es decir, una soluveidn
acuose dc tridxido crdmico) asi como el tridxido erdmico
disuelto cn digolventes orgéPicos, por ejemplo en Acido
acético, piridina o andlogos,

Los oxidantes que sc haon mencionado pueden afindirse
2 una solucidn que contenge cl compuesto de la férmula I quc
ha de oxidarse, o bien pucde afiadirse ¢l compuesto quc ha
de oxidarsc a una solucidn que conFenga el oxidante, o bien
puede formarse el oxidantc in situ. Se profiere en parti-

)

cular el uso del acido crdmico formado in situ. Esto
pucde lograrse, por ejemplo, mediante la adicién de tridxido

crémico y un 4cide, por ejemplo el &cido sulflirico, a la
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mezcla reaccional.

Con los oxidantes débiles puedc efectuarse tambiédn

la conversibn de un compuesto de la férmule I a un compueato
'

de la férmula II. Agentes de dcshidrogenacién apropiados

son, por cjemplo, el acetato morcﬁricp, el cloruro férrice,

el ién ferricianurc, el 6xido de morcurio, cl bibxide de

manganeso, ol bidxido de selenio, el éxido argéntico y el

dcido crdmico., Sc prefieren los tres dltimos agentes.

La concentracidn de los reactivos no es critica; pero
el oxidante debe usarse prefercntemcnte en ligero exceso
estequiométrico sobre el compucsto de la férmula I que se ha
de oxidar., Por nligero exceso estequiombtricon se entiende
una cantidad cn exceso sobre un equivalcnte cstequiométrico,
pero menor de dos cquivalentes cstequiométricos. La tcmpera-
tura conveniente para la reaccidn varia segln el rcactivo
especifico ¥, en espccial, segin el oxidante especifico que
se usc. Los oxidantos de por si son ya conocidos en la
préctica y se han usado previamente en recacciones de oxida-
eién. Sc ha comprobado que las condiciones empleadas conven-
cionalmente en la prictica para el uso de estos oxidantes
realizan aficazmentc la deshidrogenacidn de la posicién 4,5
de un compuesto de la f£érmula I son disociacién concomitante
de la mitad benzodiazepinica. Los medios de reaccidn utili-
zodos pueden ser convenientemente los que se usan en general

' .

en la prdctica con el oxidante que se emplee. De preferencia,
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el medio reaccional debe ser inerte respecto al oxidante. Cabe
observar que la cleccidn de la temperatura (en términos de
rendimiento y do facilidad de rcaccidn) a que debe efectyarse
la recaccidn depende tombién del medio reaccional clegido.

Los productos obtenibles por «l procedimiento de este
invento son Gti les como sedantes; tranquil?zadores; anticon-
vulsivantes y relajadores de la musculatura.

Los ejemplos que siguen anstituyen ilustraciones,
pero no limitaciones, del invento. Todas las temperaturas
eskdn sefialadas en gra?os centigrados y todos los puntos de
fusidn estdn corregidos.

’

EJEMPLO 1.

Se sometid a refluje durante 17 horas una solucidn de
4cido 2-/T-(2-amino-5-clorofenil) -1-fen11-metilazninc'(auéticfa
(1,00 g) en piridina anhidra (10 cc) y piperidina (0,02 cc)i
Se evapord la mezcla en vacio y se dispribuyé el residuo
entre dcido clorhidrico diluido y éter. Se hizo bédsica la
capa dcidoacuosa con solucidén de hidréxido sbdicu, se separd
por filtracidn el Precipitado resultante.y se le recristalizé
a partir de e?anol, lo que didé 7-cloro-1,3,4,5-tetrahidro-
—5-fenil-gﬁ-l,47penzodiazepin-2-ona an forma de prismas
incoloros, de punto de fusidn 185—18590:

Se calentd a 609 durante 30 minutos una mezcla de

1 28 g de la 7-cloro-l,3,4,5-tetrahidro-5-fenil-2H-1,4~
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benzodiazepin-2-ona, 1,0 g de didxido de selenio, 1,4 cc de
piridina y 100 cc de butanol té¥ciario. Iuege se enfridé la
mezcla y se la filtrd sobre un material filtrante., La evapo-
racién de los disolventes did un residuo rosado; que fué
recristalizado a partir de metanol y dié 7-cloro-1,3-dihidro-
-5-fenil~2H~1,4~benzodiazepin-2~ona, fundente a 216-2172.

El material de partida puede preparaBse asi:

Se disuelve en agua (150 cc) diclorhidrato de 2~amino-
~5-clorobenzohidrilamina (50;é g} ¥ se hace bdsico cor solu-
cidn de hidrdxido sbddico al 20%. La extraccidn de lz mezcla
con cloruro de metileno da 2—amino—5-cloro—benzohidrila?ina
en forma de un aceite viscoso, de color amarillo pdlidn.

2-amino-5-clorobenzohidrilamina (11,64 g, 0,050 moles),
disuelta en.benceno B€CO (loolcc), se trata con trietilamina
{7,2 cc, 10,1 g, 0,100 moles). ZILuego se agita la mezcla
reaccional en un bafio de hielo a 0-52¢ durante la adizibn a
gotas {(en el curso de 20 a 30 minutos) de una solucidn de
bromoacetato de etilg (5,52 cc, 8,35 g, 0,050 moles) en
benceno seco (20 cc). Se prosigue la ogitacidn durante 16
horas a temperatura ambiente y sigue gl tratamiente de la
mezcla en reflujo en un bafio dc vapor, durante 1 hora. Des-
pués del enfriomiento, se vierte la mezcla reaccional en
agud y se la cxtrae con cloruro de metileno, para obtener
un cceite amarillo brillante. Se distribuye este centre

dcido clorhidrico diluido y éter, se hace badsica con solueidn
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de hidrdzido sddico la capa Adcidoacuosa y  sc¢ la extrae con
cloruro de metilcno pora obtener cl preducto bruto en forma
de una goma amarilla y viscosa., La trituracién con hexano,
seguida por varias recristalisacioncs a partir de hexano y
a partir de ebanol, dan éster etilico de dcido 2-/I-(2-amino-
—5-c10rof§nil)-l-fenilmetilaming7~acétifo en forma de varillas
incoloras, de punto de fusibn 103-1049C.,

Bl éster etflico de &cido 2-/I-(2-emino-5-clorofenil)-
~1-fonilmetilaming7-acético (1,81 g) se somete & raflujo
en una mezcla de hidréxido de bario metondlico saturado |
(30 cc, alrededor de l-n) y agua {10 cc) durante 17 noras.
La sal de bario precipitada gue resulta es separads poc
filtracidn despuéds del enfriamiento de la mezcla y recrista-
lizada a partir de agua, lo que de agujas incoloras (punto
de fusibn, 206-2102). TITuego se disuclve la sal de pario
en dimetilformomida (20 cc) y se la convierte en el 4cido
librc por adicidn de la cantidad calculada de Acido sulfflirico
l-n, seguidg por filtracidén para apartar el sulfato dc bario
precipitado. La concentracidn del filtrado vy la dilucién
con aguea dan Acido 2-/l{2-amino~5-clorofenil)-l-fenilmetil=-
amino/-acético en form? dc prismas de color amcrillo pélido
(a partir gel metanol). Bl punto de fusidn cs bastan?e

indefinido, alrededor de 234-242¢, con descomposicibn.
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Se ogitd y somectid o reflujo durante 6 horas una
suspensidn dc 4cido 2-/I-(2-amino-5-clorofenil)-l-fenilmetil-
aming/~-acético (1,00 g) en xileno seco (20 cc); quedd sin
disolver algo de material sbélide. Se enfrid la mezcla y se
la filtrd, y se obbtuvo asi 7-cloro-1,3,4,5-tctrahidro-5-
-fenil~2H~1,a-benzodiazopin-z—ona en forma de prismas incelo-
ros, dec punto de fusidn 181- 1850 .

Una suspensidn dc 1,43 g dc la 7~cloro~l 3, 4 5=
~tetrehidro-5-renil-2H~1,4~benzodiazepin-2~-ona cn una solucidn
de 1,8 g de nitrate de plata en 0,4 cc de etanol y 4,0 cc de
agua se tratd con una solucidn dc 0,8 g de hidrdxido =bdico
en 5,6 cc de agua. Se sacudié la mezcla ¢ temperatura
ambiente durante 18 heras, se apartd por filtracidn la materia
sblida y se la lavd cen diclorometano. Luego se acidificd
el filtrado con dcido sulffirico diluido y se le extrajo con
diclorometono, Se combinaron todas léé fracciones 6réénicas,
se lavaron con agua y se concentraron,' La recristalizﬁcién
del residuc a partir de metanol dié 7§cloro-1,§~dihidr9—5~
-fenil-2H-1,4-bonzodiazepin-2~ona, fundente a 216-2179,

&1 material de partida puede prepararse como sigue:

Una solucidn de 2-amino-5-clorobenzohidrol (23,4 g,
0,100 moles) cn dicloruro dec otileno (250 cec) se agita y
trata con eloruro de hidrdgeno sececo, el cual Fe hace burbujsar

a travds de la mezcla hasta Que cexlste cxceso, Lucgo sc afiade
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piridina (2 gotas) y cloruro dc tionilo (14,4 cc, 23,8 g,
0,200 molos) y sc somctc la mezcla a reflujo hasta que cesa
virtualmente ol desprendimionto de bidxido derazufro (al coho
de 1/2 hora). Sc evepora la mezcla cn vacio, reguardédndola
5. de la humedad atmosférica, se disuelve el residuo on cloruro
dc metileno {200 cc) y sc vu?lvo a evaporar para eliminar el
exceso de cloruro de tlonilo. El residuo asi obitcnido por
cvaporacidn de l? mezcla reaccional se disuclve en slorurc de
metileno (éo ce). Luego ss agite la solucidn y se la
10, ohfria on un baflo d¢ hielo mientras sc aiade a gotas, ch el
urso de 30 minutos, wna solucibdn de éster etilico de glicina
rccién destilado‘(lo,B g, 100 milimoles) en clorure de
metileno (25 ce). A continuacidn sc agita la mezcia durantel
1 hora a tempcratura ambicnte y sc la vierte on agua helada.
15, Se cvapora la capa orginica y se obticne el producto Pruto
en forma de un residuo pardo, percialmente cristaline. Se
distribuyc éste catre éter y Acido clorhidrico dilunido, se
hacc bAsica la capa écida con solucidn de hidréxidoAsédico
y sc la extrae con cloruro de metileno para obtener el pro-
20, - ducto casi purc, éster ctilico de Acide ?1[T~(2-amino—5-

. —clorofenil)-l-fepil-metilaminog/-acético, cn forma de un
residuc oristalino de color canela, Una recristalizacidn a
partir de clorufo de metilego/hexano dn prismas incoloros,
de punto de fusién 102-1052., El1 éster pucde hidrilizorse

4

o5, tal como se describe en el @ltimo pdrrafo del ejemplo anterior.
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Diclorhidrato de 2-amino-5-clorchenzohidrilamina

(30,6g, 0,100 moles), suspendido en etanol (200 cc), se

tratd con corbonato sédico enhidro (21,2 g, 0,200 moles) y

la mezcla se somctid a reflujo y se tratd a gotas (en el

curso de 1 hora) con una soluecidn de bromoacetato Fe etilo
(11,1 ¢c, 16,7 g, 0,100 moles) en etamol (25 cec). Se
prosiguid la agitceidn y el reflujo durante 24 horas y luego

se Filtrd la mezcla y los filtrados combinados se coneentraron
en vacio, EL residuo resultante sc clabord de la mancra des-
cricta en el ejemplo 2 para la preparacidn del compucsto éster
etilico de decido QﬁLT—(E-amino—S-clorof?nil)—l-fenilmetilaming7-
~acdtico, lo quc did un cccitc amarillo. Se hidrolizd este
sometiéndoleo o reflujo con una mezcla de solucidn acuosa l-n }
de hidrdxido sddico (120 cc) y etanol (240 cc) durante 3 horas.
Se concchtrd cn vacic la solucidn resultantc, se la diluyd con
agua y s¢ la acidificd con dcido acético 3-n (pH 5-6), lo que

dib prismas de color crema que contenian dcido - 2-/I-(2-amino~

" ~5-clorofcnil)~l-fenilmetilaming/~acétice. E1 producto bruto

asi obtenido me ciclizd a 7-cloro-1,3,4,5-tctrahidro-5-fcnil-
-2H-1,4~benzodlazepin~-2-ona por tratamicnto con xilenho en
reflujo, segin se ha descrito en el ejemplo 2, lo que did
prismas de color cancla y punto de fusidn 182~188Q.

Una solucién de 2,0 g de tridxido crdémico en una pe-

queila cantidad de agua (2 cc) se afadié a una solucidn de
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5,45 g de la 7—cloro—l,3,4,5~tetrahidro-5~fenil—?H—l,4ebenzo~
diazepin-2-ona en 50 cc de dcido acético glacial, Se dejé la
mezcla en reposo & temperatura ambiente durante 12 horas, se la
diluyé con agua helada ¥ se la hizo basica {pd 8) con hidrédxi-
do amdnico. ?e £i1trd el precipitado y se le disolvid en
diclorometano., La solucidn diclorometéﬁica resultante se lavd
luego con agua, se secd y se concentrd. la recristalizacién
del residuo a partir de acetona diéd 7-¢loro-1,3-dihidro-5-
-fenil-2H-1,4-benzodiazepin-2-ona, fundente a 21é~2179:
En analdgia con cualquiera de los ejemplos que preceden
pueden prepararse.l?s compuestos siguiegtes:
5-fenil-1,3,4,5~-tetrahidro-2H-1,4-benzodiazepin-2-ona,
recristalizada a partir de una meszcla de acetona/éter Fe pe-
trdleo; agujas incoloras, de punto de fusidn 147-148¢C,
7enitro-1,3,4,5~tetrahidro-2H-5-fenil-1,4-benzodiaze~
pin-2-ona, recristalizada a partir de una mezcla de dimetilfor-
mamida y agua; agujas incoloras, de punto de fusidn 236—25790
(descomposicién),_ .
7-cloro-1,3,4,5~tetrahidro~2H~(2-clorofenil) ~1,4~
~benzodiazepin-2-ona, recristalizada a partir de unF mezcla
de Acido acético y agua ; punto de fusidn, 235-237°C,
7-br0m071,5,@,5-tetrahidro-2ﬂ-(2—f1uorofeni1)—l,4-
~benzodiazepin-2-ona, recristalizada a partir ge metanol;

agujas incoloras, de punto de fusidn 224-225°C.
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EJENPLO 4. e

_ $iguiehdo el procedimiento que se ha descrito en el
ﬁltimo pérrafo del ejemplo 3; se hizo reaccionar 5-(3-nitrofe-
nii)-1;3;4,B#tetrahidro-2H-l,4~benzodiazepin—2—ona (preparada
en analogfa con cualquiera de log ejemplos 1 a 3) con tridxido
erémico en dcldo acédtico glacial, EI tiempo de reaccidn
fué de 12 horas: Se obtuvo asi 1,5~dihidro-5-(B—Pitrofenil)—
~2H~-1,4-benzodiazepin-2-ona, fundente a 224-227¢,

i

EJEMPLO D

Siguiendo el procedimiento descrite en el Ultimo parra-

fo del ejemplo 5, se hizo reaccionar 1,3,4,5-tetranlidro-5-
~(4-pitrofenil)-2H-1,4-benzodiazepin-2-ona (preparada en
analogia con cualguiera de los e;emplos 1 a 3) con tribdxido
crémico en écido acético glacial. E1 tiempo de reaccidn fué
de 12 horas. Se obtuvo asi l,5-dihidro—5—(4~nit?ofenil)—
-2H-1,4-benzodiazepin-2-ona, fundente a 279-2810, '

EJENPLIO 6.

Siguiendo el procedimienﬁo que se ha descrito en el
ﬁl?iyo_pérrafo del ejemplo 3, se hizo reaccionar 7-fluoro-
~1,3,4,5~tetrahidro-5-(4-clorofenil) -2H~1,4-benzodiazepin-
-2~ona (preparada en analogfa con cualquiera de los ejemplos
1 & 3) con tridxido crdmice en dcido acético glacial. EL

1

tiempo de reaccidn fue de 12 horas. Se obtuvo asi 7-fluoro-
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-1,3~dihidro-5~(4=-clorofenil)-2H~1,4-benzodiazepin-2-ona,
fundente a 230-232¢,

i

EJEMPLO 7.

Una solucién‘de O;Ol mol de 153,4,5-tetrahidro-5-
~(3-nitrofenil)-2H-1,4=-benzodiazcpin-2-ona {preparada de
manera andlogd a cualquiera de los ejemplos 1 a 3) en 200 cc
de 4cido acético glacial se oxidé a temperatura ambiente
con una solucidn de 0;075 moles de triéxido crdémicc =n 2 cc
de agua. Se dejé la mezcla en reposo durante 17 horas, se
la diluyd con agua (a 02) y de 1a hizo bisica (pH 8) con
hidrbxido ambénico. El producto resultante se extrajo cn
dicloromet?no y el extracto se lavé; se secb, se filtrd y
se evapord. Luego seurecristalizé el residuo a partir de
metanol y se obtuvo 1,3-dihidro-5-(3-nitrofenil)-2H-1,%-
-benzodiazepin72~ona, en forma de prismas blances, furden-
tes a 224-2272.

:

' Se ox_idé, segﬁn.e} procedimiento del ejemplo 7 ante-
rior, 5-(#4-nitrofenil)~-1,3,4,5-tetrohidro-2H-1,4-benzodia-
zepin~2-ona (preparada de manera anéloga a cualquiecra de los
ejemplos 1 & 3) y se obtuvo 1,3-dihidro-5-(4-nitrofenil)-
-2H-1,4~benzodiazepin-2-ona, en forma ge Prismas de color

amarillo pdlido y fundentes a 279.281¢,
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Sigulendo el procedlmlentodel Altimo pdrrofo del -
ejemplo 3y se hlZO reaccionar 7uclorow5-(2-fluorefenil)-1,3 47
5~tetrah1d;og2H~l,4-benzodiazep1n-2-ona (preparada de mancra
5i andloga a bﬁdlquiera de los ejem?los 1 a 3) contridxido
~orémico en écido acético glacial. EL tiempo de reaccién fué

)

de 3 1/2 hofas. Se obtuvo asi 7-cloro-l,;3-dihidro-5-(2-

w4

~fluorofenil)-2H-1,4-benzodiazepin-2-ona, fundente a 205-2062.
' i
10, EJENPLO 10,

Siguiendo el procedimiento del filtimo pdrraf? del
ejomplo 3, se hizo reaccionar 5-(4-clorofenil)~1,3,%,5-tetra~
hidro-2H~1,4-benzodiazepin-2-ona (preparada de manera andloga
8 cualquiera de los ejgmplos 1 a 3) con tridxido erdmico
15, en 5cido'acético glacial., El tiempo de rcaccidn fué de

12 horas. Se obtuvo asi 5-(4-clorofenil)-1,3-dihidro-2H-
—1,4—?enzodiazepin—2~ona, fundente a 268-2712 (descomposi-

cidn),
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NOTA

Descrito el invento se declaran nuevas y de propia

inveneidn las siguientes reivindicaciones:

1

1., Un procedimiemto para la preparacion de derivados
de benzodiazepln, que consiste en condensar Intramoliecularmente

un compuesto de la férmula

5, Ifl
NH R‘
. ‘ *
[

/\/\ . _l— .:
R5 CH-NH-CH CORS

10, ‘
f/
R
“it;//) 2
donde Ry y R, ropresentan hidrdégeno o alguilo
15. ) ’ )

inferior, R, represcnta hidrégeno, halégeno,

nitro, trifluorometilo, alguilo inferior o glcoxi
inforior, Ry reprosenta hidrégeno, haldgeno, .
trifluorometilo, nitro, ciano, alquil-tio inferior,

alquil-sulfinilo inferior, alquil-sulfonilo infe-
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rior, alquilo inferior o alcoxi inferior, y RS

il
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il

representa alcoxi inferior, hidroxi, ariloxi o
' - amino,
¥y sl se desea y con tal de que Rl rcpresente hidrégeno,
en oxidar los productos obtenidos, por medio de un sistema
oxidante cuyo potencial de oxidacidn sea mayor de 0,32 vol-

tios, ¥y, si se desea, cn convertir cn una sal de adicidn de

t
4

dcido los productos que sean de naturaleza bisica.

. 2. Un procedimiento de acuerdo con la reivindicacién
1, en el -que Ry oS hidrdéxi y la deshidratacidn se efectua
mediante calentamiento en un disolvente orgdnico inecte.

2

3, Un procedimients dec acuerdo con la reivindicacién

2, en el que el disolvente orgdnico inerte es un hidrocarburo
I
aromdtico,

’

4, Un procedimiento de acusrdo con la reivindicacidn

Il

3, en ¢l quc el hidrocarburo aromdtico es xileno.
4
5. Un procedimiento de acuerdo con la reivindicacién
2, en el que ol disolvente orgdnico inerte es un heterociclo
I

que contiene nitrdgeno.

)

6, Un proccdimientc de acuerdo con la reivindicacidn

5, en el que el heterociclo que conticne nitrégemo portenece
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7. Un procedimientc de acuerdo con la reivindicacidn
6, en el gque el disolyonte orgénico inerte es una mezcla de
pilperidina y piridina,

8. Un procedimiente de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 7, para la preparacibn de 7-clore-
-1,3,4,5-tetrahidro-5-£fenil-2H-1, 4~benzodiazepin-2-ona o
7-nitre-1,3,4,5-tetrahidro-5-fenil-2H-1,4-benzodiazepin-2-
-ona, que consiste en calentar fcido 2-/I-(2-amino~-5-
-clorofenil)-l-fonilmetilamino/-acético o Soido 2~ /T-(2-
—amino~5-nitrofonil)-l-~fonilmetilamino/-acético.

9. Un procedimiento de acuerdo con cualquiera de

las relvindicaciones 1 & 7j para la preparacidn de 7-clero-
-1,8,4,5~tetrahidro~5~( 2-f luorofenil)-2H~1 4~benzodiazerin-
—Ewona; que conslste en caleatar dcido 2—[T~$2—amino~5~cloro~
fenil)-1l-(2-fluorofenil)-metilamino/-acético.

10. Un procedimiento de acuerdo con la regivindica-
cién 1, en el que.la oxidacidn se efectua por medio de un
agente que contiene, en combinacibén con oxigeno o un gnién,

un metal en valencia superior a su valencia principal.
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11, Un procedimiento de actierdo con la reivindica-
cidn 10, en el que la oxidacién se efectua por medio de
dcido crdmico, acetato mercirico, 8xido mercirice, bidxido de

selenio; bidxido de manghfieso, cloruro de hierro, ferricianuro

.y 6xido de plata.

)

12, Un procedimiento de acuerdo con la reivindicacidn

10, en el que el agente oxidante es el dcido crdmico.

4

13, Un procedimiente de acuerdo con la reivindicacidn
11, en el que el &cido crémico estd en forma de tridxido

cromico.,

H

14i Un procedimiente de acuerdo con la reivindlcacidn

‘

11, en el que el &cido crdbmico se forma in situ.

4

15, Un procedimiento de acuerdo con la reivindicacidn
13, en el que el 4cido crémico se forma a base de tridxido

crémico y 4cide sulffirico,

i

15, Un procedimiento de acuerdo con la reivindicacidn
10, en elque la oxidacién se efectda por medio de bidxido de

selenio.

4

17. Un procedimiento de acuerdo con la reivindicacién

10, en el gue la oxidacidn se efectla por medio de éxido de

pla_ta,
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iBir Un probedimionto de acuerdo con cudlquiera de
las reivindicaciones 1y 10 a 16, en ei_que el ageﬁte oxidante
se usa en ligero exc¢eso sobre la cantidad estequiométrica,
. ! . . .

19, Un procedimiento de aciierdo con la reivindicacidr
1, en el que se oxida 7-cloro-i,354;?—Fe?rahidro-54feni142H-
_1,4~benzod§azepin—2;ona ) 7anitrp~1;3,4,5~tetrahidro-5-
~-fenil-2H-1,4~bonzodiazepin-2~onai

. 20. TUn procedimiento de acucrdo con la reivindicacidn

1, en el que se oxida 7~cloro~1,3)4,5~tetrahidro—5—(E-fluoro—
fenil)-2H~1,4-benzodiagepin-2~ona.

2l. Tn Proccdimiento para la preparacidn de derivadoa
dc bcnzodiagzepin,

Scgln se describc y reivindica en la presente wemoria
descriptiva que consta de 26 pdgigas foliadas y eseritas a
miguina por wia sola de sus coras.

I3

Nadrid, o 10 de agosto de 19G4.
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