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MEMORIA DESCRIFPTIVA e
- que se presenta para unir a la solicitud —
d e R

PATENTE DE INVENCION
formulada el 12 de Enero de 1.965, con el nimero 308.038
| en
v . ESPARA
.- . por VEINTE afios
| g nombre de DELMAR CHEMICALS LIMITED, entidad canadiense,
establecida en 9321 Airlie Street, LaSalle, Quebec, Canag-
as, por:
"UN PROCEDIMIENTO PARA LA PRODUCCION DE 5-FENII~1,4-3H-BEN
ZODIAZEPIN-2(1H)-ONAS"

El presente invento se refiere a un método mejo
rado para la produccidén de 5-fenil-1,4-3H-benzodiazepin-2
(1H)-onas y 5-feni1—l,4—3Hébenzodiazepin~2(1H)—ohas susti
tuidas, y mds particularmente a la produccidn de 5-fenil-

5 1,4-3H-benzodiazepin=-2(1H)-onas sustituidas en uno o en
ambos anillos aromdticos. Se refiere ademds, a un método
me jorado para la preparacidén de los compuestos antedichos,
sustituidos en el 4tomo N-amido o 4tomo de nitrégeno del
grupo amido y/o en la posicidn 3.

10 Los compuestos de diazepinonas referidos son de
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la siguiente férmula general I:

/0 o

o s ¢

B3 o
en que R, representa hidrdégeno, un grupo metilo o un gro-
po etiloy ¥ Ry ¥ R3 son iguales o diferentes y son hidrd-

geno, metilo, halogenometilo, metoxilo o halégeno y R4 re
presenta hidrdgeno, alcohilo inferior, arilo o un aralco-
hilo que contiene 1-2 4tomos de carbono en el grupo alco-
hilo.

Las diazepinonas de férmula general I son utiles
como productos quimioterapéuticos, particularmente para
el tratamiento de algunos desbérdenes nerviosos.

Los métodos conocidos para la vpreparacidn de
los antedichos compuestos, comprenden, entre otros, 1la
condensacibén de una 2-aminobenzofenona con ester etilico
de glicina o clorhidrato de glicina y ciclizaciédn de la
aminoacetil amida intermedia (patente canadiense nimero
660.724). Es bien conocido, sin embargo, que la amonoli-
sis de esteres carboxilicos con aminas aromdticas produ-
ce pobres rendimientos en las amidas deseadas. Otro méto-
do (patente canadiense n?. 647.703) describe el tratamien
to de 2-halogenoacetilamlnobenzofenonas gon.golu01ones de

z'/a o \ (;
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amoniaco, acuvosas o en disolvente orgdnico. Aqui también
los rendimientos son pobres debido al hecho bien conocido

de que la alcohilacidn de amoniaco da como resultado wns®

»® ve

mezcle de aminas mono- di- y trisustituidas. Otro métade.
mis describe el tratamiento de 2-ha1ogenoaoetilamido-beg'

zofenonas con amoniaco liquido a la temperatura de reflif

oo

jo del Yltimo. Aungue se reivindica que los rendimientog.

son- superiores a los de los dos métodos conocidos anteq.l

nmencionados, el procedimiento es evidentemente impracticgy’,

ble para operaciones a gran escala. AL
De acuerdo con el presente invento, las diazgpé;:

nonas de la férmula general I se preparan con altos reﬁ&i ’

mientos tratando ftalimido-acetamidas, representadas por

la férmula general IT siguiente, con hidrato de hidrazi-

nas
O
Ry © "
R C
2 -
e N Came CHee I¥ I1
\C—-
l By I
¢C=0 0
B3
en que Ry Ry R3 ¥ R, tiemen la significacién arriba in~
dicada.

El tratamiento antedicho se verifica calentando,
y preferiblemente poniendo en reflujo una mezcla de la
ftalimido~acetamida y un disolvente aprOpiadb en presen-

R S
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cia de al menos 2 equivalentes molares y preferiblemente
aproximadamente 3 equivalentes molares de hidrato de hi~
drazina basados sobre la ftalimidoacetamida particulaT‘ﬁ%;
lizada. En ésto se ha hecho un descubrimiento sorprenﬁégl
te. Hasta ahora se aceptaba que un equivalente molar dé”
hidrazina era suficlilente para separar el grupo ftaloi%é:dp
las ftalimidas sustituidas y producir rendimientos de u}~

90-95% de aminas primarias (ver H.R. Ing y R.H. F Manske-,
~Journal of the Chemical Society, 1926, pag. 2342). Cuar-,

.
e a®

do se aplicd esta ensefianza con vistas a separar el gropo-,
ftaloilo de las 2-ftaglimido~acetamido-benzofenonas, se}ﬁgz
cupera el material de partida inalterado casi cuantita%i;’
vamente, incluso después de varias horas de reflujo en
efanol. Se descubrid, sin embargo, que si se aumentaba la
cantidad de hidrato de hidrazina hasta al menos dos equi-
valentes molares aproximadamente o més, se obtenian altos
rendimientos en diazepinonas después de solamente 15 minu
tos aproximadamente de tiempo de reaccidn. Por ésto puede
parecer que el primer equivalente molar de hidrato de hi-
drazina es utilizado para la formacidn de una hidrazona de
corta vida y por ello no puede ser utilizado para disociar
el grupo ftaloilo; solamente el exceso del hidrato de hi-
drazina conseguird éste.El grupo amino libre asi formado
reemplaza entonces a2l hidrato de hidrazina formando una

cetimina ciclica mds estable. DIa secuencia de la reaccidn

puede ser representada como sigue:

{9,

iy
A
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Disolventes apropiados son, entre otros, los disolventes
orgénicos comunes en que la ftalimidoacetamida y el hidra
to de hidrazina son ambos solubles al menos parcialmente.

¥ que son inertes para ambos componentes. Los disolveﬁte?

‘.’

preferidos son los alcoholes alifdticos inferiores de Jhaw

jo punto de ebullicidn. .

.
>
*s o

Por el presente método se obtienen, bajo condi-

ciones ideales (es decir temperatura de reflujo de disblﬁ

eas 0t

ventes similares al etanol), diazepinonas de alta pureza..

4, 0"
y con excelentes rendimientos. La superioridad del métoda,

se demuestra claramente con la siguiente comparacidn de: ..
rendimientos de 7-cloro-l-metil-5-fenil-l,4-3H-benzodiazg *
pin-2-(1H)-ona, cuando se produce por los métodos conoci-

dos y por el método de acuerdo con el invento.

b
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Por ésto, el objeto del presente invento es pro

porcionar un método mejorado para la preparacidn de diaze

pinonas de la férmula general I anterior. et

«® e

Las nuevas ftalimido-acetamidas representades*
por la férmula general II pueden ser preparadas condens”

sando uns Z2-aminobenzofenons representada por la férmulau

.

general IITI siguiente: e
IRl . .o 0.
R e e
: — i gy
c=0 IIT
R
3

en que R1, R2 y R3 son tal como se definen en la férmula
general I, con un haluro de un dcido alfa-ftalimido-carbo

xilico de acuerdo con la siguiente férmula general IV:

0 R4 0
‘\\-———.g \\\ l “
’/'_-——.ﬁ"/'N\——- T X Iv
0 H

en que R, es tal como se define en la férmula general I y
en que X representa un haldgeno, preferiblemente cloro o
bromo, en presencia o eh ausencia de un compuesto que fi-

Je hidrohalogenuro alcalino. Las condensaciones se desarro-
llan en disélventes apropiados en los que al menos un Compo-
nente es soluble, por ejemplo cloroformo,; cloruro de metile-

Ly 7D
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no, piridina, siendo el disolvente inerte a los reaccio-
nantes, a temperaturas que oscilan entre la temperatura

ambiente y la temperatura de reflujo del disolvente utilk

zado. Los productos de la reaccidn son aislados fécilsmen—

te de las mezclas de reaccidén por procedimientos conoai;.

*

dos, por ejemplo reduciendo el volumen de disolvente y len

e & .

friando, con 1o que cristalizan fécilmente y pueden ser se

parados por filtracidn. También, el disolvente es separa-,

sebd e

do enteramente de la mezcla de reaccidn y se induce la, ..

o @ v

. X ., %e.0®
cristalizacidn del residuo por tratamiento con otro disgl,
s o

vente. Generalmente se necesita solamente una recristelisz..

[ R
- LS

zacidén para obtener productos de pureza analitica. Tee oo
Las nuevas ftalimidoacetamidas representadas

por la férmula general II pueden ser obtenidas también

por la condensacidn de una 2~aminobenzofenona acilada, en

gue el grupo acilo lleva un 3tomo de halogeno en la posi-

cidn alfa, tal como la representada por la siguiente fér-

nmula general V:

R, O R
R, R B
— N—C——X
H
C=0
v
Ry

en que Ry, Ryy Ry y Ry son tal como se define en la £érmu
la general I y en que X representa un halogeno, preferible

mente cloro o bromo, con ftalimida o preferiblemente una

Nl = A & !Z}
DN A T
Y, \_y 'k_,\' LV L
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sal de metal alcalino de ésta, tal como ftalimida potdsica.
Los productos son aislados por los métodos usuales tal co

mo se describe anteriormente y son idénticos en todos los

er 0o

aspectos a los obtenidos por el primer método. v
v,e"
Los siguientes ejemplos son ilustrativos, sola-

o e
%

mente, del invento, y no se han de considerar como limi?g

. L4
LA N 2

tivos del mismo de ninguna manera. .
Ejemplo 1 vee s

» s

Se calenté bajo reflujo durante dos horas unar.s

«® %o

solucidén de 2-(N-metilftalimidoacetamido)~5-clorobenzofee »

v st
LI

nona (0,5 g.) en etanol del 95% (25 ml) que contenia hi=.' .
drato de hidrazina (0,174 g.). Entonces se separaron por
destilacidn aproximadamente 10 ml. de etanol. La mezcla

de reaccidn turbia fue enfriads a la temperatura ambiente

y filtrada. El filtrado fue acidificado por adicidn de
dcido clorhidrico al 5%, se calentd la mezcla a 70-809C y
se enfrid inmediatamente a la temperatura ambiente. Esta
fue hecha elcalina con hidroxido sbédico diluido y extrai-
da exhaustivamente con cloruro de metileno. El extracto fue
lavado con agua, el disolvente fue separado por destilacion
¥y la 7-cloro-l-metil=5~fenil-l,4=3H-benzodiazepin~2(1H)=-ona
remanente (0,27 g., 82% de la teoria) fue recristalizada

en éter. El producto puro fundid a 130¢C.

Ejemplo 2

Se agitéd y calentd bajo reflujo durante 90 minu
t0s una suspensién de 2-ftalimidoacetamido-5-cloro-benzofe
nona (3,02 g.) en etanol (75 ml) que contenia hidrato de

hidrazina (1,08 g). Después de enfriar a la temperatura

: w3
- 10 - AT ‘
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ambiente la mezcla de reaccidn fue
clorhidrico diluidos, calentada en bafio de agua durante

15 minutos, enfriada a la temperatura ambiente y filtrgs~’,
da. E1 filtrado fue hecho alcalino con hidréxido sddigd °",

$,0°

diluido y extraido exhaustivemente con cloroformo. La gbg
paracidén del disolvente dejd un aito rendimiento de 7—oig

et ¥

ro-5~fenil-1,4-3H-benzodiazepin~2(1H)-ona, que fue recris

LR

talizada en acetona. P. de F. 200-2012C.

Ejemplo S e K
%

Se calentd bajo reflujo durante dos horas uné::‘:
solucidn de 2—fta1imido-fenilaoetamido~5—clorobenzofen&m§:
(28 g.) en etanol (300 ml) gue contenia hidrato de hidra-
zina (9,2 g.). Después de enfriar, el material cristalino
precipitado fue recogido por filtracidn, suspendido en hi
dréxido sédico acuoso al 15% y agitado durante 30 minutos
a la temperatura ambiente con lo gue la ftalil-hidrazina
pasé a solucidn. Ia T~cloro-3,5-~difenil-1,4~3H~benzodiaze
pin~2(1H)-ona no disuelta (13,4 g) fue lavada con agua y

purificada por cristalizacidén en cellosolve. P. de F.

2732cC.

Ejemplo 4

Se calentd bajo reflujo durante 90 minutos una
solucidn de 2-(N~-metil) ftalimidofenilacetamido~5¥cloro—
~benzofenona (13,1 g) en etanol (150 ml.) que contenia
hidrato de hidrazina (4,15 g.). La mezcla de reaccidn
fue enfriada, el precipitado cristalino fue recogido por
filtracidn, suspendido en hidréxido sdédico acuoso dilui-

do y agitado durante 30 minutos a la temperatura ambien—
2

JUBQ IS
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te. El1 producto no disuelto fue recogido por filtracidn y
lavado con agua (rendimiento: 6,5 g.). La 7=cloro-l-metil

~3,5=-difenil-1, 4=3H-benzodiazepin~-2(1H)-ona pura teniss v
p. de f. de 223-49C. despuds de cristalizacidn en metéqqi

~benceno. adtee

+
* -
*

Ejemplo 5 .

LI Mg

neoe o *

Se calentd bajo reflujo durante dos horas una .,
solucidn de 2-(alfa—ftalimido—propionamido)—5—clorobenzo~§
fenona (17,3 g.) en etanol (200 ml) que contenia hidratd:z

de hidrazina (6,85 g). El precipitado cristalino fue sebé..

rado por filtracidén y lavado con etanol. La dilucidn del”
filtrado y las aguas de lavado combinados, con agua,origi

nd la precipitecidn del producto de reaccidn (3,1 g) p. de

- f. 2162C, Otros 3,5 g. del miemo producto se obtuvieron

cuando el primer precipitado cristalino, que contenia
principalmente ftalil-hidracida, fue suspendido en hidré-
xido sbédico acuoso diluido y agitado para separar la hi-
drazida. Las recogidas combinadas de T7-cloro-3-metil=5-~fe
nil-l,4-3H-benzodiazepin~-2(1H)~ona fueron purificadas

por cristalizacidén en etanol, p. de f. 224-5°C.

Ejemplo 6

Se calentd bajo reflujo durante dos horas una
solucidn de 2-(N-metil-alfa-ftalimido-beta-(p-hidroxife-
nil )-propionamido)-5-clorobenzofenona (7 g) en etanol
(100 m1) que contenia hidrato de hidrazina (2,1 g.). Des-
pués de enfriar se separd por filtracibdn el precipitado
blanco y se lavd con etanol. El filtrado y las aguas de

lavado combinados fueron acidificados con dcido clorhidri

SO e )
RPN :;‘ \ /.r:
- 12 - 5D\J g/ &y o kﬁ
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co al 5%, la solucidn fue calentada a 60°C, enfriada a la
temperatura ambiente, diluida con agua y hecha bésica con
hidréxido sédico acuoso. La 7-cloro-l-metil-3(p~hidroxife

nil)=5-fenil-1l,4=-3H~-benzodiazepin-2(1H)-ona cristaling:®"’",

0

*

(4,7 g.) fue purificada por cristalizacidn en mentanolz.

o e
.
.

po de fa 217—89C0 ‘.

L *

Tos ejemplos siguientes 7-15 muestran, a titulo

QQ..Q
[ 4

de ilustracidén, la preparacidn de algunas de las nuevas
'R IR X4
ftalimidoacetamidas representadas por la fdérmula general ,
e °

II. Todos los productos finales mostrados en estos ejem~ :°
o o

plos mostraron los valores esperados por andlisis elemem=

a oo

tales. Las estructuras atribuidas fueron confirmedas, ate

més, vor espectroscopia en infrarrojo y ultravioleta.

Ejemplo 7

£ una solucidn agitada de clorurc de tionilo
(4,2 m1) en cloroformo seco (250 ml.) se afiadid, en por-
ciones a la temveratura ambiente, dcido ftalimidoacético
(10 g.). Después de poner en reflujo durante la noche re-—
sultd una solucidn de cloruro de ftalimido-acetilo. A 100
ml. de esta solucidn se afiadié 2-metilamino-5-cloro-benzo
fenona (4,7 g.) y se puso a reflujo la mezcla durante 7
horas. Después de reposar a la temperatura ambiente duran
te la noche se separd el disolvente por destilacidn a va-
cio y el residuo siruposo fue cristalizado en metanol. El
rendimiento en 2-(N-metil)ftalimido-acetamido-5-clorobenzo
fenona fue de 5,7 g. (68%), p. de f. i90—190. Algunas ve-
ces se octuvo otra modificacidn cristalina, p. de f.

170-2¢2C.

- 13 =
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Ejemplb 8

A 125 ml de la solucidn en cloroformo de cloru-

yo‘o‘

ro de ftalimidoacetilo (descrita en el ejemplo 1) se anq—

dié 2-amino-5-clorobenzofenona (5 g.). Después de ponér-a

oot

reflujo durante 3 horas, la mezcla de reaccidn fue de;aéa

reposar durante 48 horas a la temperaturs ambiente. La&ﬁ%
2
paracibén del disolvente a vacio dejé 2-ftalimidoacetami&o

-5~-clorobenzofenona cristalina (7,3 g, 81%), p. de fo svet’

« >

207-8¢C. el
Ejemplo 9 Dhen

A una solucidn de 2—(N;metil—cloroacetamido)~§; t
clorobenzofenona (1 g.) en dimetil formamida (20 ml.) se
afiadidé ftalimida potdsica (0,5 g.) v la suspens1on se agi
t6 a la temperatura ambiente durante la noche. Se separd
por filtracidén cloruro potdsico y el filtrado se 1llevd
hasta sequedad en vacio. El residuo fue disuelto en una
mezcla de eter—cloruro de metileno y la solucién fue lava
da con agua. El disolvente fue separado por destilacidn a
vacio y el residuo cristalino, 2-(N-metil)-ftalimidoaceta
mido~5-clorobenzofenona, (0,9 g., 67%) fue recristalizado

en ung mezcla de acetato de etilo-hexano, p. de f. 190-1¢

C.

Ejemplo 10

Se calentd bajo reflujo durente dos horas una
solucidn de d, 1l-2-fenilglicina (25 g) y anhidrido ftalico
(24,4 g) en dcido acético glacial (125 ml.). Aproximada-
mente 60 ml. de 4cido fueron separados por destilacidn ba

jo presidn reducida y se afladieron 50 ml. de agua a la
C}—y AT ;’r L‘Z

-14 - Oy )
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mezcla de reaccién. Después de reposar durante algin
tiempo a la temperatura ambiente, el producto de reaccidn,

dcido ftalimido fenil-acético, fue recogido por filtragidn,

lavado con agua, y secado. El rendimiento fue de 34 g “f.

de f. 172-3¢C. R

»
- &t
LR

El dcido anterior (19,8 g.) fue suspendido en:

?
L

cloruro de metileno (200 ml), se afiadid cloruro de ti6§§:
lo (5,3 ml.) y la mezcla se puso a reflujo durante la ng{'
che. Se afiadié 2-amino-5-clorobenzofenona (16,0 g). a ig::
solucidn de cloruro de dcido y se continud el calentamié&f

Y oew

to bajo reflujo durante 24 horas més. Entonces el disoi«' *

o e a
o 4

vente fue separado por destilacidn a vacfo, y el aceitées
rojo remanente fue calentado con metanol. El producto,
2-ftalimido fenilacetamido-5~clorobenzofenona, correspon—
2=Cl, R4=
Ce H5) se obtuvo en forma de agujas que después de cris—

diente a la férmula general II (R1, R3 = H, R

talizacibén en cellosolve tenfa un p. de f. de 210°C. El

rendimiento fue de 30,2 g.

Ejemplo 11

Se puso a reflujo durante la noche una mezcla
de ftaloilfenilglicina (11,4 g.), cloruro de metileno
(200 ml.) y cloruro de tionilo (5,1 g). Se afiadid enton-
ces 2-metil-amino-5-clorobenzofenona (10 g) y se continud
el reflujo durante 36 horas mds. El disclvente fue separa
do por destilacidn az vacio, el residuo fue disuelto en me
tanol y la solucidn fue calentada con carbén vegetal. Des
pués de la filtracidn, se separd metanol por destilacidn
bajo presidén reducida. El residuo fue tratado con éter v
se dejdé cristalizar. El producto, 2-(N-metil)-ftalimido-

LA A A S R
L SnenEg
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fenilacetamido-5-clorobenzofenona, correspondiente a la
férmula general II (R1 = CH3, R2 = Cl, R3 = H, R4 = C6H5),
tenia un p. de f. de 156-792C despuds de recristalizac§§p¢,

en metanol. En el rendimiento fue de 13,1 g. R

Ejemplo 12 3

[ X R4

Se calentd bajo reflugo durante 20 horas una s

1‘{"

lucidn de 1-(~)-tirosina (54,36 g) y anhidrido ftalico

»
A

(44,43 g.) en dcido acdtico glacial (200 ml). Ia solu010n

fue concentrada a vacio y el producto cristalino de reaé‘“
.‘\!

cién fue recogido por filtracidén. Se obtuve una sevundao’ N

; fe «

LA ]

recogida por dilucidn de las aguas madres con agua. Los* e« «
resultados combinados (82 g.) tenian un p. de f. de 1659C
después de recristalizacidén en dcido acético acuoso.

La suspensién del producto anterior (27 g.) en
cloroformo (300 ml.) que contenia cloruro de tionilo
(6,8 ml) fue calentada bajo reflﬁjobdurante 32 horas. Se
afiadid entonces otra porcidn de cloruro de tionilo (4 ml)

y se continud el reflujo durante otras 12 horas.

A la solucidn transparente resultante se afiadié
2-metilamino-5-clorobenzofenona (20 g) y se calentd la so
lucibn bajo reflujo durante 32 horas. Se separd un produc
to cristalino y fue recogido por filtracidn (25,3 g.). El
filtrado fue evaporado hasta sequedad a vacio y el resi-
duo fue tratado con metanol. La segunda recogida (12 g) asi
obtenida fue combinado con la primera recogida y el produg
to fue purificado por cristalizacidén en dcido acético gla
cial. El producto, 2-(N-metil-alfa-ftalimido-beta~(p~hidro
xifenilpropionamido) )-5~clorobenzofenona, correspondiente
a le férmula general I (Ry = CHys Ry = Cl, R3 = Hy Ry =

‘z /\ DA C7 f)

U v b v \J N

- 16 =



o Ve

10

15

20

25

30

CH,~-CgH,O0H), tenia un p. de f£. de 229-309C.

Ejemplo 13

Repitiendo el ejemplo anterior, pero utiligzando
2-amino-5-clorobenzofenona en lugar de 2-metilamino-S5-clo
robenzofenona, se obtuvo el producto, 2-(alfa-ftalimido-
—beta—(p-hidroxifenilpropionamido))-5-clorobenzofenona,

::H,R:

correspondiente s la férmula general I (R1, R >

3

4
Ejemplo 14:

Se calentd bajo reflujo durante dos horas una
solucidn de d, l-alanina (35,6 g) y enhidrido ftalico
(59425 g.) en écido acético glacial (250 ml.). Se separa-
ron por destilacidn aproximadamente 100 ml. de écTﬁE de
la mezcla de reaccidn bajo presidn reducida. Al ééé}iar
se separd una primera recogida de ftaloil—alaninaééSS g)
en forma cristalina. Fue recogido por filtraciénvfp; £il-
trado fue reducido hasta pequefio volumen a vacio.gudilui-

do con sgua. Se obtuvo asi una segunda recogida g%%zg)

del acido. . o

e ® o
e e

El 4cido anterior (44,5 g) fue suspendide. en

e

cloroformo (400 ml) que contenia cloruro de tion}l?:

(25,3 g) v la mezcla fue calentada bajo reflujo durante

7 horas. Resultd una solucidn transparente. A4 280 ml. de
esta solucidn se afiadid 2-amino-5-clorobenzofenona (33 g)
y se continué el reflujo durante 32 horas. Entonces el di
solvente fue separado a vacio, el residuo fué disuelto en
metenol y la solucidn fue calentada en presencia de carbdn

vegetal. Después de filtrar y enfriar, se obtuvo el pro-

tf’/ R T
A

<o . S -
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ducto, 2-(alfa-ftalimido-propionamido )-5-clorobenzofenona,
correspondiente a la férmula general II (R1, Ry = H, R, =
i, R, = CH3), con un p. de f. de 122-32C después de puri

ficacidn en acetato de etilo-hexano.

Ejemplo 15

A una solucidén de cloruro de ftaloil alanilo
(preparada a partir de 10,1 g. de ftaloilalanina Yy 4 ml.
de cloruro de tionilo) en cloroformo (100 ml) se afiadid
2-metilamino-5-clorobenzofenona (12 g). Después de poner
a reflujo durante 36 horas el disolvente fue separado por
destilacidn a vacio y el residuo fue tratado con eter. El
material cristalino (18 g.) fue recogido por filtracidn y
purificado por cristalizacidn en metanol. El producto pu-
ro, 2—(N-metil—alfa-ftalimidépropionamido)—5-010{9P?pzofg
nona, correspondiente a la férmula general II (R1q°84, =
= H) tenfa un p. de f. de 170-10C,

3 l...‘
Ia presente solicitud que corresponde a la pre-

CH;, R, = CL, R

sentada en Gran Bretafia, el 14 de Enero de 1.964,°DPajo el

»
LR IO N

nimero 1692/64, 14 de Enero de 1.964, nlmero 1693/64 pro-

visionales y 7 de Abril de 1.964 completa, se acogé'a los
beneficios del articulo 51 del vigente Estatuto sehme Pro

«®®y
'] ¢ ¢

piedad Industrial. e *

. 9eo
. ® o

N O T A

Los puntos de invencidn propia y nueva que se

Presentan para que sean objeto de esta solicitud de Paten

~ A A ST (D
Zm a7 e
- 18 - )\ O C} Q) )
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te de Invencidn en Espafia, por VEINTE afios, son los gi-
guientes:

l.- Un procedimiento para la produccidén de 5-fe
nil-l,4-3H-benzodiazepin-2(1H)-onas de la fdérmula general

o
Va
C

R
‘l

N C

H=-Ry

N

G -

en la que Rl repregentsa hidrégeno, un grupo metilo o un
grupo etilo, R, y Ry representan un dtomo de hidrdggno, un
grupo metilo, un grupo halogenometilo, un grupo m@%@?ilo
0 un halogeno, y R4 representa hidrdgeno, un gruppé%@oohi

lo inferior, un grupo arilo o un grupo aralcohilo:que con

oe o .

. ’ B P .
tiene 1-2 atomos de carbono en la unidad alcohlloz;el cual
'.’.

comprende el tratamiento de una 2-ftalimido-acilami@p-beg

, e PR X LN 2
zofenona representada por la formula general W e
e o L
'..0

R " s °
ll O C .o 0.0:
R2 i / Tet .
N -« C - CH - ¥_
¢
' i
0]
C=0
R3

- 19 -
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en la que R1, R2, 33 ¥ R, tienen el significado indicado

anteriormente, por caleniamiento de diche 2-ftalimido-aci
lamido-benzofenona con al menos aproximadamente 2 equiva~
lente molares de hidrato de hidrazina.

2.~ Un procedimiento para la produccidn de 5-fe

nil-l,4-3H~benzodiazepin-2(1H)~onas de la férmulas general

'00:'
- . 14 s
en la que Rl representa nidrogeno, un grupo metile* o un
a..-
representan un atomo de hidrdgeno, un
. ,....

grupo etilo, R, ¥y R

2 3
grupo metilo, un grupo halogenometilo, un grupo me@oxilo,

.
representa hidrdgeno,

[ 3 ..O L4

un grupo alcohilo inferior, un grupo arilo o un gripo

un grupo nitro o un halogeno, ¥ R

ose e

aralcohilo que contiene 1-2 atomos de carbono en la uni-

dad alcohilo, que comprende el tratamiento de 2 Zthélim;

.OQ.

do-acilamido~benzofenona representada por la férmlle ‘gene

o v
. e o

ral . ®ev o
R i
ll 0 c
R 0
~N=-C-CH-N

| ¢
Ry i
C=0 0

7 A G A YD

3 JGECSO
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en la que R1, Rz, H3 ¥ R, tienen el significado indicado

anteriormente con un disilvente adecuado en presencia de
al menos aproximadamente 2 equivalentes molares de hidra-
to de hidrazina basados en dicha 2-ftalimido-acilemido
5 benzofenona.

3.~ E1 procedimiento segin la reivindicacién 2,
en el gue dicha megzcla es calentada en presencia de apro-
ximadamente 3 equivalentes molares de hidrato de hidrazi-
na basados en dicha 2-ftalimido-acilamido-benzofenona.

10 4.~ Un procedimiento segin las reivindicaciones

2 6 3, en el que dicho disolvente es etanol.

5.- Un procedimiento para la produccidn de 7-clg
ro-l-metil-5~fenil-1,4-3H-benzodiazepin-2-(1H)~ona repre-

sentada por la fdérmula general

15 00 0 o0
CH3 O .o"o.

) y ® 4o

N c /\ i

CH, .

0 =————— X / oo: hd

» Cl '.E.o

20 .

20 =
LI
«® e
. e s
e s
¢ oo
. > e
e® o

que comprende calentar una mezcla de 2-(N-metil)-ftalimi
25 do-acetamido~5~clorobenzofenona representada por la férmg

la estructural
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Cl
0
C’H3- 0 it
1> f O
- -C ~CH, - N
2 N
L1}
cC =0 0

¥y un disolvente adecusdo en presencia de al menos gproxi-

madamente 2 equivalentes molares de hidrato de hidrazina

basados en dicha 2~(N-metil)~ftalimidoacetamido~5 cloro-~

benzofenona.

6.~ Un procedimiento para la produccidn de

7-cloro~5-fenil-1,4-3H-benzodiagepin-2(1H)-ona representa

do por la férmula general

ci

ral

.
ve ®p @

e s o
Paet
«® %
. L
o °
- e
. L
L4

-

que comprende calentar una mezcla de 2-ftalimidoacetamido

~5-clorobenzofenona representada por la férmula estructu-
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o 0
0
" C ———
P
-NH-C~-CH -N

]
0

—— () —
’ I
o

y un disolvente adecuado en presencia de al menos aproxi-
madamente 2 equiﬁalentes molares de hidrato de hidrazina
basados en dicha 2-ftalimido-acetamido-5-clorobenzofeno-
na.

7.~ Un procedimiento para la produccidén dg T-clo

ro-3,5-difenil~1,4-3H~benzodiazepin-2-(1H)-ona representg

0‘.0

da por la férmula estructural

*

-
*,
onoo. « eese

NH

7

e -
w” A
Ccl ' “eeet

Q

que comprende calentar una mezcla de 2-ftalimido-fenilace
tamido-5-clorobenzofenona representada por la férmula es—

tructural

Lo ™ _./\
l

A% 9
RISECRVRNE Y
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c1
0
O 1"
1t C__
“NH -G -0CH-N"
N C —
1"
0

y un disolvente adecuado en presencia de al menos aproxi-
madamente dos equivalentes molares de hidrato de hidrazi-
na basados en dicha 2-ftalimido-fenilacetamido-5-cloroben
zofenona.

8.~ Un procedimiento segﬁn lag reivindicaciones

.
*0 0 03

et o,

5, 6 6 7, en el que dicho disolvente es etanol.
. 9.- Un procedimiento para la produccidnm .ds

7—cloro—lemetil—3,5-difenil—l,4—3H—benzodiazepinlé¥iH)—ona

representada por la fdrmula estructural ot
'CHB 9 ces s o

N c U

/ \ v::-

i CH - o‘ ...

/ ~o¢ o A

Cl

que comprende calentar una mezcla de 2-(N-metil)-ftalimi-

dofenil-acetamido-5-clorobenzofenona representada por la

—/ ; =
L0 ﬁﬁ e
Wy W Y W

férmula estructural

- 24 -



Cl o
?H:s ﬁ "
¢ -
-
-N-C-CH-N
' N¢ -
n
| 0
5 C=20
10 vy un disolvente adecuado en presencia de al menos aproxi-

madamente 2 equivalentes molares de hidrato de hidrazina
basados en dicha 2-(N-metil)~ftalimidofenilacetamido=5-
¢lorobenzofenona.
10.- Un procedimiento para la produccidn de
15 T-c¢loro-3-metil-5-fenil-1l,4~3H-benzodiazepin-2 (IE)~ona

«® *s

representada por la fdérmula estructural oo

e

XL

LI

o0 o ‘o .o

NH

20

A\ WA

Cl . LN 4 [

25
que comprende calentar una mezcla de 2-(alfa-ftalimidopro
pionilamido )~5-clorobenzofenons representada por la férmg

la estructural

- 25 -



P}

10

1: 15

20

25

Cl
0
O 1
L1 - C ——
- NH-C~-CH~N
N Qe
"
0

y un disolvente adecuado en presencia de al menos 2 equi-
valentes molares de hidrato de hidrazina basados en dicha
2=-(alfa~ftalimidopropionilamido) 5-clorobenzofenona.

11l.~ Un procedimiento para la produccién de
T=cloro=l-metil=3~(p-hidroxibencil )=5-fenil-1,4-3H-benzo-

diazepin~2 (1H)=-ona representada por la férmula esthuctu—

LR 2P

ral i N
fH3 0
¥ — ¢Z :

":"
C=——= N e
cl l Cerae

. Y . *
e &
o wie
. * @
e o

que comprende calentar una mezcla de 2-(N-metil-alfa~fta—
limido~-bete~(p-hidroxifenil )-propionamido)-5-clorobenzofe

nona representada por la fdrmula estructural
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c1
0
cHy O "
o J—
- L‘- c’: CH -:N::
l ¢
CH "
I | 2 0
C =0
OH

¥ un disolvente adecuado en presencia de al menos 2 equi-
valentes molares de hidrato de hidrazina basados en dicha
2(N-metil-alfa~ftalimido-beta-(p-hidroxifenil )-propionami
do)=5=-clorobenzofenona.

12.- Un procedimiento segin las reivindicacio-

nes 9, 10 u 11, en el que dicho disolvente es etanolk.

«t 0,

l3.~ Un procedimiento para producir 2-Ltalimido

—-acilamidobenzofenonas correspondientes a la siguipnte

férmula general II 5°3
0"5.!
O :':t'o
?1 ﬁ ?4 Il Wil
R C-—— oA,
2 — - - - / 0.00
S
' H tTe

C=0 Y

R3

donde Rl representa hidrdgeno, un grupo metilo o un grupo

3?/:\>¥'” 72

U “\'\\
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etilo, R, y R, representan juntos o separados hidrdgeno,

2

un grupo metiio, un grupo halogenometilo, un grupo metoxi
lo 0 un halogeno, y‘R4 representa hidrégené, un grupo al-
cohilo inferior tal como, por ejemplo, metilo, etilo, un
grupo arilo tal como, por ejemplo un grupo fenil o un gru
po fenilo sustituido, o un grupo aralcohilo, en el que la
unidad alcohilo contiene 1-2 4tomos de carbono y la uni-
dad arilo es un grupo fenilo o un grupo fenilo sustituido,

el cual comprende hacer reaccionar conjuntamente una

2-aminobenzofenons correspondiente a la siguiente férmula

general TII
ffl
R
2 - NH
C —4 O o:.'.:o
R3 Ol:'
4

-
A
L]

L]
sos oo

en la que Ry, R2 y R3 gon como se ha definido antewiormen

LI ] *

te, con un halogenuro de ftalimidoacilo correspondisnte a

. s
.

la siguiente férmula genersal IV D

0
1" O

- "

\\N'— CH o= C =X

- '
1 R
0 4

en. que R4 és como se ha definido anteriormente y X repre-

senta halogeno, en un disolvente adecuado a una temperatu

3?@@?@
L YO U DY
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ra que va desde la temperatura ambiente hasta la tempera-
tura de reflujo de dicho disolvente.

1l4.~ Un procedimiento segin la reivindicacidn
13, en el que dicho disolvente es un disolvente inerte pa
ra dichas partes reaccionantes.

15.- Un procedimiendo segin la reivindicacién
14 en el que dicho disolvente es cloroformo.

16.- Un procedimiento segin la reivindicacidn
14, en el que dicho disolvente es cloruro de metileno.

17.- Un procedimiento para producir 2-ftalimido
acetamido-5-clorobenzofenona que comprende hacer reaccio-
nar conjuntamente 2-amino-5-clorobenzofenona y cloruro de

ftalimidoacetilo en presencia de un disolvente orgénico

en un margen de temperatura desde la temperatura amQ}ente

st s

hagta la temperatura de reflujo de dicho disolventg,,
18.- Un procedimiento para producir 2-(Nemetil)

,. as

~ftal imidoacetamido~-5=clorobenzofenona que compren&e ha-
cer reaccionar conjuntamente 2—met1lam1no-5-benzofenona y
cloruro de ftalimido-acetilo en presencia de un diddlven—

te orgdnico inerte a una temperatura hasta la temper=tura

- LR

de reflujo del disolvente. e
19.~ Un procedimiento para producir 2—f%é¥imido

« obo

~fenilacetamido-5-clorobenzofenona que comprende hgge?
reaccionar conjuntamente 2-amino-5-clorobenzofenons y clo
ruro de ftalimidofenil—-acetilo en presgencia de un disol-
vente orgdnico inerte a una temperatura hasta la tempera-v
tura de reflujo del disolvente.

20.~ Un procedimiento para producir 2-(N-metil)
-ftalimidofenilacetamido-5-clorobenzofenona que comprende

hacer reaccionar conjuntamente 2-metilamino-5-clorobenzo-
?ﬁ@ﬁﬁﬂ
) AV R
- 29 -~
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fenona y cloruro de ftalimidofenilacetilo en nresencia de
un disolvente orgdnico inerte a una temperaturs hasta 1la
temperatura de reflujo del disolvente.

21.- Un procedimiento para producir 2-(alfae-ftg
limido-beta-(p-hidroxifenil))-propionamido-5~-clorobenzofe
nona, que comprende hacer reaccionar conjuntamente 2-amino
-5-clorobenzofenona y cloruro de alfa-ftalimido-beta-(p-hi
droxifenil )-propionilo en presencia de un disolvente orgd
nico inerte & una temperatura hasta la temperatura de re-
flujo del disolvente.

22.~ Un procedimiento para producir 2-(N-metil-
alfs-ftalimido-beta~(p~hidroxifenil-propionamido))=5-clo-
robenzofenona, que comprende hacer reaccionar conjuntamen
te 2-metilamino-5-clorobenzofenona y cloruro de alfa-fta-
limido~beta-(p~hidroxifenil )-propionilo en presemeia’ de

«® %

un disolvente inerte a una temperatufa hasta la températu

ra de reflujo del disolvente. soler

23.~ Un procedimiento para producir 2—(§§£g-ft§

limidopropionamido )-5-clorobenzofenona, que compre@de ha~

cer reaccionar conjuntamente 2—amino-5—dlorobenzofgqqna ¥

cloruro de a2lfa-ftalimidopropionilo en presencia de*yn di
veon

solvente orgdnico inerte a una temperaturs hasta Le s tempe

e *

ratura de reflujo del disolvente. KA
24 .~ Un procedimiento para producir 2-(ﬁihétil-
alfa~ftalimidopropionamido )-5-clorobenzofenona, que com=-
prende hacer reaccionar conjuntamente 2-metilamino-5-clo-
robenzofenona y cloruro de alfa-ftalimidopropionilo en
presencia de un disolvente orgdnico inerte a una tempera-

tura hasta la temperatura de reflujo del disolvente.

25.~ Un procedimiento para producir 2-ftalimido

A AT O
o L s W

- 30 -
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—acetamido benzofenonas correspondientes a la siguiente

férmula general I

lfl 0 1?4 9
R il C—
2 -N-C=¢-N~T
| N o
i
H 0

en la gque representa hidrdégeno, un grupo metilo o un
q I g P

grupo etilo, R, y Ry representan juntos o separades.hidréd
2 3 -

geno, un grupo metilo, un grupo halogeno metilo, un Zrupo
X
metoxilo o un halogeno, y R4 representa hidrdgenos.wn gru

po alcohilo inferior, tal como, por ejemplo, metild, etilo,

se e ¢

un grupo arilo, tal como, por ejemplo, un grupo feéilo o)

un grupo fenilo sustituido, o un grupo araleohilo en. el

[N A N ]

que la unidad alcohilo contiene 1-2 4tomos de carbomo y la

unidad arilo es un grupo fenilo o un grupo fenilo .,sesti-
. L
e ¥ A
tufdo, el cual comprende hacer reaccionar conjuntamsnte
* s g
“O .
una 2-(alfa-halogeno-acilamido) benzofenona correspoidien

te a la férmula general

CZZ ’/\‘; o }

{ 4
I !
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R ?19 ?4
2 -I\z-c-f'z-x

H

e () e—
|
(@]

en la que R1, Ros R3 y R4 son como se ha definido gnterio;
mente y X representa un atomo de halégeno, con una sal de
metal alcalino de ftalimida.

26.— Un procedimiento segin la reivindicacién

25, en el que dicha reaccidn es efectuada en un medio di=-

solvente adecuado. eoce”

27+~ Un procedimiento segun la reivindicaoidn
*
<

26, en el que dicha sal de metal alcalino es potatiV.
28.~ Un procedimiento segin la reivindié%cién

27, en el que dicho digolvente es dimetil formami&é:
29.~ Un procedimiento para producir 2-figlimi~

do-acilamidobenzofenonas de acuerdo con la siguieptie’,fér-

o e

mula estructural general DA
R 0 :..‘.:
2 "
R 0 R
1o 13 P °~ AN
- N-C -~ f —»PW\\ ‘
C —
| H " /
¢
cC =20
7re NI
W W
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envla que Rl representa hidrdgeno o metilo, R2 represen—

ta cloro y R3 representa hidrdégeno, metilo, fenilo o p-hi
droxibencilo, el cual comprende hacer reaccionar conjuntag
mente una 2~-aminobenzofenona correspondiente a la siguien

te férmula general estructural
Ry

lfl
NH

— ) ——
i
o

en la que ley R2 son como se ha definido anterioxmdnte,

con un halogenuro de ftalimidoacilo correspondieﬁte}a la

.o

siguiente férmula estructural general. cta
0 :

" O . 14:0(\

~ >N—CH-C —_X s

/—-c | . &0

11] R e @

0 3 ve o

.. A}

. e’
e *

s ebe
. [ 3P

en la que R3 es como se ha definido anteriormenté“y X re~
presenta haldgeno, en un disolvente adecuado en un margen
de temperatura desde la temperatura ambiente hasta la tem
peratura de reflujo de dicho disolvente.

30.~ Un procedimiento segin la reivindicacién
29, en el que dicho disolvente es un disolvente inerte pa
ra dichas partes reaccionantes. )
=y . o~ Sy S
(nenTl

45
=N
;l

- 33 -
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31l.~ Un procedimiento segin la reivindicacién
30, en el que dicho disolvente es cloroformo.

32.~- Un procedimiento segin la reivindicacidn
30, en el que dicho disolvente es cloruro de metileno.

33.~ Un procedimiento para producir 2-ftalimido

~acilamidobenzofenonas de acuerdo con la siguiente férmu-

la estructural general

Ry | °
R 0 R C
t N ll . B0
- N~-C-C-0N
~ l N —
| H 0
C=20

s P ot

’Q..

. °

* e
B

PO
K]

AN ]

en la que R1 representa hidrdgeno o metilo, Ra reppesenta
cloro y R3 representa hidrdgeno, metilo, fenilo o,gghidpg

xibencilo, el cual comprende hacer reaccionar conjuniamen

LR

te una 2—(alfa-halogeno—acilémido) benzofenona coxrespon~

ve @

diente a la siguiente férmula general o
R, _ oy
Pe g
- N-C=¢C~-X
H
C=20

- 34 -
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en la que Rl' R2 y R3 son como se ha definido anteriormen
te y X representa un 4tomo de haldgeno, con una sal de me
tal alcalino de ftalimida.

34.- Un procedimiento segin se define en la rei
vindicacién 33, en el gque dicho haldgeno es cloro o bromo.

35.- Un procedimiento segin la reivindicacién
34, en el que dicha reaccidn es efectuada en un medio di-
solvente adecuado.

36.-~ Un procedimiento segun la reivindicacién
35, en el que dicho metal alcalino es potasio.

37.~ Un procedimiento segin la reivindicacidn
36, en el gque dicha reaccidén es efectuada a temperatura
ambiente.

38.~ Un brocedimiento segin la reivindicacidn

37, en el que dicha reaccidn es efectuads en dimetitforma

2t

mida. ' et

39.~- Un procedimiento para producir 2-fbdiimido
-acetamido-5-clorobenzofenona que comprende hacerogggccig
nar conjuntamente 2—cloroacetamido-5-clorobenzofena%a y
sal potdsica de ftalimide en un medio disolvente adeouado.

40.~- Un procedimiento para producir 2-(N-mefil)
-ftalimidoacetamido-5-clorobenzofenona, que comprqgﬁéiha—
cer reaccionar conjuntamente 2—(N;metil)-cloroacetéﬁgéo-S
~clorobenzofenona y sal potdsica de ftalimida en dk?médio
disolvente adecuado.

41.~- Un procedimiento para la produccidn de
5-fenil-l,4-3H~-benzodiazepin-2(1H)-onas.

Tal y como se ha descrito en la Memoria que an-
tecede y para los fines que se han especificado.
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G.D.s.

b

Esta Memoria consta de treinta y seis hojas es-

critas a mdquina por una sola cara.

Madrid, 30 ABR 1965

P. A.
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