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MEMORIA DESCRIZPIIVA
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ICorrespondiente al registro de Patente de Invencién que,
por veinte aflos, se solicita para Bspafie y sus Colonias,
a favor de la firme "SOCIEDAD ESPANOLA DE ESPECIALIDADES
FARMACO~TERAPEUTICAS,S.A.", residente en Barcelona, calle
de San Antonio Maria Claret, n? 173 = = = = = = = = = = =

p o r
"UN PROGEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE UN PRODUGTO BENZO-
DIAZEPINICOY

- G e i i 0020 e e way e ———

- La presente Patente de Invencién se refiere a un pro-
cedimiento para la preparacién de un compuesto benzodiaze-

pinico de la siguiente férmula:
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0 sea el T-cloro-5-fenil-3-hidroxi-1,3-dihidro-2H~1,4-ben~

zodiazepin-2-ona.,

El procedimiento objeto de esta patente reune las
ventajas de un alto rendimiento y de una f4eil obtencién
industrial por utilizar sistemas y productos de posible al-
cance en nuestro pafs.

Este procedimiento consiste en partir del 2-bromoami-
noacetilamido-5-cloro-benzofenona (previamente obtenido pox
aminacién del 2-dibromoacetilamido~5-cloro~benzofenona),
ciclando este producto por deshidratacibén y transformdndolol

en T=cloro=5-fenil-3-bromo-ly3-dihidro-2H~1,4=-henzodiazepin
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el cual al purificarlo del 2-bromoaminoacetilamido-5-cloro-

benzofenona queda transformado en
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La anterior deshidratacidén con ciclacibén y formacién
del compuesto benzodiazepinico se realiza por calefaccidén de
le solucién del compuesto a cadena abierta, en disolvente

enhidro. Se puede aumentar el rendimiento afladiendo un des-

ﬁidratante que desplace el equilibrio de reaccidn hacia la

ormacidén de benzodiazepinos.
La ventaja del procedimiento consiste en que en una

Eola reaccién que comprende ciclacién y purificacién se pa-

a del producto 2~bromcaminosacetilamino~5-clorobenzofenona
al T-cloro-5-fenil~3-hidroxi-l,3-dihidro, 2H-1,4 benzodia-
zepin 2-ona.

Para una correcta interpretaciébn, se describe, a con-

inuacién un caso de realizacibn préctica, a tLftulo de ejem+
lo, no limitativo, del nuevo procedimiento.
JEMPLO.~ Se tratan 0,05 m (18,37 gr.) de bromoaminoacetila+
mino-5~clorobenzofenona en suspensién con 200 c¢cc. de bence-
Ino y se calientan a reflujo durante 50 horas, después de lag

cuales se destila aprovechando la formacidén del aceotropo

on el benzol, toda el agua formada en la reaccidén de cicla+t
Eidn.

Cuando ya no destila més agua, se concentra en seque-
dad. El residuo contiene una mezcle de 2~bromoaminoacetila-
mino-5-clorobenzofenona de caracter bdsico y el producto de
lciclacién, los cuales se tratan con 200 cc. de dcido clorhi+
drico 0,05 N, el cual exporta en su solucién el 2-bromoami-

noacetilamino~5~clorobenzofenona por formarse el clorhidra-

to soluble en agua, quedando al propio tiempo un residuo

Elanoo de T-cloro-5-fenil-3-hidroxi 1,3 dihidro 2H-1,4 ben-
odlazepin-2 ona.

Por purificacién y cristalizacién del alcohol hirviend

‘




56

10,

15.

20,

25.

te, funde a 202-2042, Bl producto presenta un espectro de
absorcién en el ultravioleta en solucidén de metanol.
1%
E H 229 m = 1, 270
1 cec,

La invencién, dentro de su esencialidad, puede ser
llevada a la prdctica en otras formas de realizaciones que
difieren en detalles de las indicadas a tf{tulo de ejemplo
en la descripcibén, alcanzando a todas ellas la proteccién

que se recaba,

A

Podréd por lo tanto, prepararse el producto empleando
para ello los medios y aparatos méds adecuados, con tiempos
y temperaturas de reaccién mds convenientes en cada caso,
quedando todo ello comprendido en el espiritu de las rei-
vindicaciones.

Habiéndose descrito ampliamente la naturaleza del in-
vento, asl como su realigacibn en la prdctica, se hace cons
tar que el mismo es susceptible de variaciones de detalle,
sin que por ello se altere su principio fundamental que

constituye la esencia de la invencién,
¥ 0o T A

Hecha la descripeién del presente invento, se decla-
ran como nuevas y de propia invencién las sigulentes rei-
vindicaciones:

l2,- Un procedimiento para la preparacidén de un pro-

ducto benzodiazepinico, que posee la siguiente férmula:
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o sea el T-cloro-5~-fenil-3-hidroxi-l,3-dihidro-2H-1,4=-ben-
zodiazepin-2-ona, caracterizado por partir de la 2-bromoa-
minoacetilamido-5-cloro-benzofenona transforméndola por
deshidratacién y posterior purificacién.

22,~ Un procedimiento para la preparacién de un pro-
ducto benzodiazepinico, segin la anterior reivindicacién,
en el que la deshidratacién se efectia en presencia de un
disolvente anhidro benceno, tolueno, xileno, etc., formén-
dose un aceotropo capaz de desplazar el agua de ciclacién.

32,~ Un procedimiento para la preparacién de un pro-
ducto benzodiazepinico, segiin las anteriores reivindicacio-
nes, en el que la purificacidén se efectda con 4cido clorhi-
drico dilufde, el oual solubiliza la 2-bromoaminoacetilami-
do-5~clorobenzofenona y al propio tiempo, proporciona el
7-cloro-5-fenil-3-hidroxi-1l,3-dihidro~2H-1,4 benzodiazepin-
2-ona.

42,~ UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE UN PRO-
DUCTO BENZODIAZEPINICO.

Segin se describe y reivindica en la presente Memorisl
descriptiva, que consta de cinco hojas folladaes y escritas
por una sola cara.

Madrid, a "z de Agosto de mil novecientos sesentas
y seis. .

-A .y
Antonjo ‘Aricha [
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