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P A T E N T E  

D E

I N T R O D U C C I O N

por "UN PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR COMPUESTOS DE 1 ,3-DIHIDBO- 

5-ARIL-S-CARBOXIACILOXI-2H-l,4-BENZODIAZEPIN-2-ONA", a favor 

de la  finna estadounidense AMERICAN HOME PRODUCTS CORPORATION, 

residente en 685, Third Avenue, NEW DORE 17, fUSA).

MEMORIA DESCRIPTIVA

La presente invención se refiere a nuevos compuestos 

que tienen propiedades paicoterapáuticas. Más específicamente, 

estos compuestos son las sales de derivados oaiboxiaciloxi 

ib amados por estexlficacián de 5-aril-5-hidroxi-2H-l, 4- 

5. -banzo diacepin-2-onas oon un derivado del ácido polioarboxí-

lioo . Estos compuestos tienen efectos valiosos anticonvul­

sivos y relajadores de la  musculatura. Algunos de ellos  

exhiban efectos sedantes y algunos son tranquilizantes sin 

ser sedantes. Algunos de estos productos tienen efeotos 

Tí). ú tiles de desinhibicicfn e incrementan el libido.
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Los oompuestos de la  presante invención son prepara­

dos a partir de los compuestos de partida que tienen la  fámu­

la :

Ar
f l )

en l a  que X e Y son cada uno miembros del grupo que consta 

-de hidrogeno, oloro, bromo, nitro, triíluorometilo ym etilsu l- 

fonilo, R es un miembro del grupo qpe oonsta de hidrogeno y 

radicales hidrocarburos que contienen menos de 9 átomos de 

carbono, Ar es un radical arílico  seleccionado del grupo que 

consta de fañilo , tienilo y fañilo poseyendo como substituyante 

un miembro del grupo que consta de cloro, flúor, metoxi, metilo 

y triíluorometilo, y R* es un miembro del grupo que consta de 

hidrógeno, alquilo in ferior, y los radioales acílíeos de 

ácidos monocarboxúlieos ta les como él acetilo, propionilo, 

caproilo, benzoilo, to lu ilo , fen ilacetilo , beta-fenil-propioni- 

lo , cinamoilo, radicales amino acilieos tales como el aminoaceti 

lo , aminobenzoilo y morfolinoacetilo, y los radicales haloací- 

licos tales como el cloro acetilo, e l clorobenzoilo y e l bromo- 

benzoilo.

Las sales de los compuestos carboxiaciloxi de la
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fórmula I  anterior, donde R' es hidrogeno, retienen la  activi­

dad farmacológica poseída por los compuestos definidos por la  

citada fórmula, y son suficientemente solubles en disolventes 

vehículo adecuados para la  inyección intravenosa para permitir 

su administración en formas de dosificación inyectable. Además, 

los compuestos de esta lnvenoión son estables y por consiguien­

te pueden ser almaoenados sin temor de deterioración. Los com­

puestos de esta invenoión forman asimismo soluciones acuosas 

estables que pueden ser lio filizadas.

Los compuestos i ,  g-aihidro-5-aIll-3-oarboxiaciloxi- 

-2H-l,4-benzodiacepin-2-ona de esta invención, tienen la  fórmu­

la  general:

en la  que R, Ar, X e Y tienen e l mismo significado que antes;

M es hidrógeno, sodio, potasio, rubidio, cesio o amonio, 

alquil amonio o pirtdinio; X es un radical alquilenico o a r ile -  

nico que posee de O a 4 grupos COOM; y n es un numero entero 

desde O a 8.

Los oompuestoa de esta invención pueden prepararse 

por diversos mátodos de esteriflcación seguidos por tratamiento 

del ácido lib re  con las oantidades estequiomátricas requeridas
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de l a  base. Un método preferido consiste en hacer reaccionar' 

simplemente, en piridina, un compuesto de l a  formula I  anterior, 

en la  que R' es H, con el anhídrido o el haluro de ácido de un 

ácido policarboxílico utilizando solamente suficiente 5 -a r il-  

-3-hidroxi-2H-l,4-benzodiacepin-2-ona para reaccionar con uno 

de los grupos de ácido carboxílico. Alternativamente, el ácido 

policarboxílico de por s í  puede ser utilizado en lugar del 

anhídrido s i se emplea un agente de deshldrataoián ta l como 

el HgSO .̂ De manera similar, los compuestos de la  fám ula I  

anterior, en la  que R' es R, pueden reaccionar con cloiuro 

de tionilo para formar el derivado 3-cloro correspondiente, 

que puede hacerse reaccionar con una sal del ácido policarboxí- 

lico escogido para formar los compuestos deseados. Asimismo, 

los compuestos expuestos pueden prepararse mediante una reaccián 

de tranaesterificacián entre un compuesto de la  formula I  ante­

rior, donde R' es formilo o aoetilo, y un ácido policarboxílico.

Las 5-aril-5-carboxiaciloxi-2H-l,4-benzodiacepin-2- 

-onas de esta invención pueden también ser preparadas por la  

reacoián de un 4-áxido de 5-aiil-2H-l,4-benzodiaoepin-2-ona 

con un haluro de ácido policarboxílico.

Entre los ácidos polioarboxílicos apropiados que 

pueden utilizarse como reactivos para proporcionar los com­

puestos expuestos están: e l ácido oxálico, el ácido malánico, 

el ácido sucoínico, e l ácido butan-1,2,4-tricarboxílico, el 

ácido aconítico, el ácido itacánico, y el ácido pentan-tetra- 

carboxílico, asimismo el ácido ítá iico , el ácido gLutárico,
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el ácido adípioo y sus anhídridos y haluros de ácido.

Los ejemplos que siguen ilustran el mejor modo 

de llevar a cabo la  invención.

10.

15.

20.

25 .

E J E M P L O  1

A 75 oc de piridina se añade, con agitación, una 

mezcla de 57 g de 7-cloio -1 ,3-dihidro-3-hidroxi-5-fenil-2H- 

-1 ,4-benzo diacepin-2-ona y 37 g de anhídrido succínico. En 

pocos minutos la  mezcla reaccional so lid ifioa . Después de 

calentamiento en baño de vapor, e l solido funde y se calienta 

en baño de vapor durante un tota l de 1.1/4- horas. La mezcla 

reaccional se enfría a unos 55*0 y luegc se diluye con 50 cc 

de etanol.

La adicián de agua preoipita la  7-cloio-l,5-dihidno. 

-5-fenil-3-hidroxi-2H-l, 4-benzo diacepin-2-ona, sa l hemisucci- 

nato del áster piridínico, 58 g, de punto de fusián 139-141s.

A 57 g del oompuesto anterior suspendido en 1 litro  

de etanol se adiciona, a gotas, con agitación, un equivalente 

de una soluoián al 10% de hidráxido sádico en una mezcla de 

agua-alcohol a l 50%. Durante este tiempo e l compuesto de 

partida se disuelve y luego precipita la  sa l sádica. La sal 

sádica se recoge y recrista liza en alcohol-agua y se obtiene, 

hidratada con agua, la  7 -clom -l, 3-dihidm-5-fenil-3-hidnoxi- 

-2H-1,4-benzodiacepin-2-ona, hamisuccinato de áster, (sa l 

sádica), 40,5 g*
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C, 55,82;

H, 3,45;

N, 6,85;

Cl, 8,67;

Na, 5,63,

C, 55,58;

H, 3,41;

N, 6,84;

01, 9,0 0 ;

Na, 5,71.

La sal sádica, después de acidificación, se convier­

te en el ácido lib re  anterior y se obtiene como e l dihidrato, 

de punto de fusión 110-112SC.

Análisis:

Calculado para C^gH^gClN^O^2H^3 : c , 53,97; H, 4,53;

N, 6,66; Cl, 8,38.

Hallado : c , 54,06; H, 4,66;

N, 6,59; Cl, 8,37.

El ácido libre , después de tratamiento con álca li, 

se reconvierte en la  sal sádica y se a ís la  por separacián del 

disolvente, como por lio filiz ac ián .

Análisis:

Calculado para C^H^ClN^O^Na (basa seca):

Hallado :

10.

25 .
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Siguiendo e l procedimiento del Ejemplo 1, 57 g de 

7-clo io -l, 3-dihidio-3-hidroxi-5-fenil-2H-l, 4-benzo diacepin- 

-2-ona se hacen reacoionar con 55 g de anhídrido itálico  y 

se trata e l producto con hidrcfxido potásico para dar la  7-cloro- 

-1 ,3-dihi dro -  5- f  enil-3-hi droxi-2H-1, 4-benzo di ac epin- 2-ona, 

hemiftalato de áster, sa l potásica.

E J E M P L O  3

Siguiendo el procedimiento del Ejgnplo 1, se hacen 

reaccionar 37 g de 7-cloro-l,5-dihidro-3-hidroxi-5-fenil-2H- 

-1 ,4-benzodiaoapin-2-ona con 48 g de anhídrido adípioo para 

dar la  7-cloro-l,3-dihidro-5-fenil-5-hidroxi-2H-l,4-benzodiace- 

pin-2-ona, hemiadipato de áster que luego es tratado con 

dietilamina para dar l a  sa l dietilamonica.

E J E M P L O  4

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 1, se hacen 

reaccionar 25 g de 7-cloro-l, 3-dihidro-3-hidroxi-l-m etil-5- 

-fen il-2H -l, 4-benzodiacepin-2-ona con 25 g de anhídrido suocí- 

nico y se trata e l producto con hidrcfxido sádioo para dar la  

7-cloro-l,5-dihidro-S-hidroxi-l-m etil-5-fenil-2H-l,4-benzodia- 

cepin-2-ona, hemisuocinato de áster, sa l sádioa.
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Siguiendo e l procedimiento del Ejemplo 1, se hacen 

reaccionar 30 g de 7-oloro-5-o-clorofenil-l,3 -dihidro-3- 

-hidroxi-2H-l, 4-benzodiacepin-2-ona con 25 g de anhídrido 

succinico en piridina para dar la  7-cloBo-5-o-cloiofem il-l,S- 

- dihi¿ro- 3-hidroxi-2H-1,4-benzo diacepin-2-ona, hemisuocinato 

de áster, sal piridínica, 48 g, de punto de fusión 141-143s, 

q¡ue luego se trata con hidróxido sodico para dar la  sa l sádica. 

La neutralización de esta sa l en presencia de etanol da 33 g

de hemihidrato de etanolato del ácido lib re , de punto de fusión 

123—125*0 *

E J E M P L 0 6

se disuelven con la  ayuda de calentamiento moderado, en agua 

suficiente para inyección para un rendimiento fina l de 150 ce. 

Esta solución se esteriliza  mediante filtración  y se envasa 

asépticamente en ampollas de 1,5 oo. Estas ampollas se conge­

lan, lio filiz an  y ae taponan asépticamente. Cada ampolla se 

u tiliz a  luego para inyección intravenosa mediante reconstitu­

ción con 1 cc de agua esterilizada para inyección con e l fin  

de inyectar una dosis de 43 mg de 7-cloro-l,3-dihidro-3- 

-hidroxi- 5 -fenil-2H -l, 4-benzo diacepin-2-ona, hemisuoeinato de 

áster, sal sódica.

10.

15. 4,3 g de la  sa l sódica preparada en el Ejemplo 1,



Descrito el objeto del presente invento, se declaran 

cono no divulgadas ni practicadas, en Yspaua, las siguientes 

reivindicaciones.

1. Un procedimiento para preparar compuestos de 1,3- 

-dLhldro-5-aril-3-cai'boxiaciloxi-2h-l, 4-benzodiazepin-2-una,

caracterizado porque comprende reaccionar un compuesto de la  

fám ula

en la  que

X e Y se acogen del grupo que consta de hidrógeno, cloro, 

bromo, nitro, tr iflu o rematilo y metilsulí'onilo,

de hidrocarburo que contienen de 1 a 8 átomos de car­

bono ,

Ar se escoge del grupo que consta de fenilo, tionilo y

fenilo que posee un substituyente del grupo que consta 

de cloro, flúor, metoxi, metilo y triíluorometilo, y

Y Ar

R se escoge del grupo que consta de hidrógeno y radicales
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R' se escoge del grupo que consta de hidrogeno, alquilo

inferior, los radicales acilicos de ácidos monocarboxi- 

licos, los radicales aminoacilicos y los radicales 

halo aojfli eos,

con un reactivo seleccionado del grupo que consta de 

4a) ácidos polioarboxilicos, sus anhídridos y 

sus haluxos,

y tratar los productos resultantes con un hidroxido ale aliño-  

metálico, amonio o una amina, para formar un compuesto de la  

fonnula

(II)

en la  que X, Y, R y Rr tienen el mismo significado 

antes expuesto, LI se escoge del grupo, que consta de 

nidio geno, sodio, potasio, lu'bidio, oesio, amonio, 

una amina y un radical p irid flico , Z se escoge del 

grupo que consta de radicales de slquileno y arileno 

que poseen de 0 a 4 grupos C00M, y n es un mimen? en­

tero de 0 a 8.

2. Un procedimiento segin la  reivindioacián 1, en el que
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una 5-aril-3-hidroxi-2H-l,4-benzodiazepin-2-ona se hace 

reaccionar, en presencia de piridina, con un compuesto selec­

cionado del grupo de los haluros de ácido de los ácidos p o li-  

carboxilicos y los anhídridos de los mismos presentes en una 

cantidad suficiente solamente para reaccionar con uno de los 

grupos de ácido carboxílico.

3. Un procedimiento según la  reivindicación 1, en el que

una 5-aril-3-hidroxi-2H-l,4-benzodiazepin-2-ona se hace rean­
cón

clonar, en presencia de un agente deshidratante, / un ácido 

polioxicarboxílico.

4. Un procedimiento según la  reivindicación 3, en el que 

el citado agente deshidratante es el ácido sulfúrico.

5. Un procedimiento según las reivindicaciones 1, 3 y 4̂  

en el que un compuesto de partida, en el que R' se escoge del 

grupo que consta de hidrógeno, formilo y acetilo, se hace 

reaccionar con ácido policarboxílico.

6. Un procedimiento según la  reivindicación 1, en el que 

un compuesto, en el que OR' representa cloro, se hace reaccionar 

con una sal de un ácido policarboxílico.

*%. Un procedimiento, según las reivindicaciones preceden­

tes, para preparar una composición terapéutica, caracterizado 

por el hecho de que un compuesto de la  fórmula:
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en la  que R se escoge del grupo que consta de hidrógeno 

y radicales hidrocarburos que contienen menos de 9 áto­

mos de carbono; X e Y se escogen del grupo que consta 

de hidrógeno, cloro, bromo, nitro, trifluorom etilo y 

metilsulfonilo; Ar es fen ilo , 2 -tien ilo  o fen ilo  que 

posee como substituyente cloro, flúor, metoxi-metilo 

o trifluorom etilo; M es hidrógeno, l i t io ,  sodio, potasio, 

rubidio, cesio, amonio, alquilamonio o piridina; Z es un 

radical alquileno o arileno que tiene de 0 a 4 grupos 

COON, donde 11 es como se ha indicado antes; y n es un 

número entero que va desde O a 8. 

se lleva  a una forma de administración terapéuticamente apro­

piada para mezclar con vehículo de inyectable farmacéuticamente 

aceptable.

2. Un procedimiento para preparar compuestos de 1 ,3 - 

20. -d ih idro -5 -aril-3 -carboxiacilox i-2U -l, 4-benzo diazepiR-2-ona,

Según se describe y reivindica en la  presente memoria
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descriptiva que oonsta de 13 hojas foliadas y escritas a má­

quina por una sola cara.

Madrid, a 1 de Junio de 1966 

p. a#
**E  tSERN

Hrmoda. JOSE ROORiCUEt
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