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HEHNORIA DESCRIPIIVA

Correspondiente a unag Patente de Invencion por 20
afios, para todo el territorio espafiol y protecto-
rados, por:

"PROCEDILIIENTO DE PREPARACION DE DERIVADOS DE BEN-
ZODTAZEPINA" .

A nombre de: DON MIROSIAW ZIOINISKI KRASNOSIAWSKI,
de nacionslidad Boliviana, residente en LA PAZ (Bo-

livia), calle Colon, n2 282.

Bl presente invento trata de un nuevo procedi-
miento de preparacion del 5-fenil~1,4 =~ benzodiazepi-~

nones, de formula general (I)
Ry °
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donde Rq represenia un atomo de hidrogeno, un halo-

geno o un grupe nitro, Ry representa un atomo de hi-~
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drogeno o un grupo slquino inferior y R3 representa
un dtomo de hidrogeno, o un grupo de alquilo o ari=
lo, un grupo hidroxilo o alcoxilo.

Se excluyen de ésta peticion los derivados an
los que el grupo Rq representa un atomo de ha;égeno
¥y simulteneamente, Ry representa un dtomo de hidro-
geno, un grupo slguilo o arilo.

E)L procedimiento de preparacion a que nos refe
rimos consiste en hacer reacclonar 2-ftalimido=-aci-
lamido=benzofenonas de formula general (II) con hi-
drato de hidrazina, en un medio de reaccion consti=-
tuido por un disolvente o mezcla de disolventes orgp

nicos inertes, particularmente los alcoholes infe-

riores, como es etanol o nmetanol.

Rz o ]
) xu_cW_N/°\
Rg \é
Ne=o
R’ l (II)

Q

Los derivadogde ftalimidas, correspondientes a
lg formula general (II) en que Ry, Ry y Ry %ienen
los significados anteriormente sefialados, se obtie~
ne facilmenbte y con excelente rendimiento por con-
densacion de 2-aminobenzofenonas de formula general
(III) con compuestos de ftalimida de formula gene-
ral (IV), en un disolvente organico inerte como el
cloroformo, la piridina y otros, segun el metodo
descrito por C.PODESVA y E.CULLEN (Canad. Pat. Ne
%3%954 5 de Julio de 1.966) | o
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Las reaccionesg que son objeto del presente ine
vento se efectuan en calienfe, en general mantenien
do el medio en reflujo, y utilizando un execeso de
por lo menos 100% de la cantidad de hidrato de hi-
drazina teoricamente necesaria (cf.H.R. ING. y R.
H.F. MANSKE : I. Chem. SOC. 2348,1926).

Losproductos se obtienenipor enfriamiento de
la solucion o por extraccion con un segundo disol~
vente y poéterior evaporacion de éste, siendo nor-
malmente purificsdos por lavade con una solucion
acuose alecalina y recristalizacion en disdlventes
adecuados.

Il esquema de la reaccion es, probablemente,

el sigulente o

o) i
Rz § c 'Q/’c:jij)
Q/N—c“ [ Ne s

i
~ R3 o +2H,N-NH,

N2 P
I —CC
\¢H-R3+\—\2N~N"‘z
/ ~c¢ -:_’_"_-"N/
Ry ]

Los ejemplos que siguen ilustran ls aplicacion
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del presente metodo. 53 9 5 0 g &

Ejemplo I

Une solucion de 2~ftalimida-acetamida~-benzofe-
nona (38 gr.) en etanol (300 ml.) conteniendo hidra
to de hidrazina (110 g.) fue calentada a reflujo -
durante dos horas.

Por enfriamiento precipitd uné gustancia cris~—
talina que se filtré y suspendid en 200 ml. de una
solucion de sosa caustica gl 10% agitandose durante
30 minutos. Se filtrd seguidamente, obieniendose un
producto blanco que se lavéd cou agua y recristalizd
con acetona.

Al final se obtuvieron 18,6 z. de 5-fenil-1,4-
benzodiazepina=2=-ona, de punto de fusion 182-32C.
Rendimiento 80% del teorico. ’

Andlisis = Ver fabla anexa.

Ejemplo II

Una solucion de 2-ftalimida-acetamida=-5-nitro-
benzofenona (21,5 g.) en 200 ml. de etanol contenien
do hidrato de hidrazina (6,0 g) fue calenfada eIl Tre=
flujo durante 90 minutos.

Por enfriamiento precipité una sustancia ama-
rillenta que se filtrdé y tratd segun el proceso des-
crito en el ejemplo anterior, recristalizandose en
cloruro de metilo se obtuvieron 10,0g. de T-nitro=5-
fenil-1y4 benzodiazepina—2-ona, punto de fusion -
224-62C. Rendimiento 80% del teorico.

Analisis : Ver Zabla anexa. ‘

Ejemplo III
Una solucion de 2-(N-metilftalimida-acetamida)

=5=nitrobenzofenona (4,4 g) en etanol (50 ml) conte-

niendo hidrato de hidrazina (1,2 g) fue calentada =
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a reflujo durante dos horas, por enfriamiento, la
solucion quedd turbism: despues de la filtracion se
acidificd el filtrado con acido eclorhidrico, se ca-
lentd a 602C y enfrio inmediatamente. Se filtro =
nueVamentenla soluciony se alcalinizd con N, OH,

2N y se extrajo repetidas veces con chruro de me-
tilo.

Por evaporacion de céste disolvente se obtuvo
un residuo cristalinoe amarillento que se recrista-
1izd en etanol obteniendose 2,1 g. de 7-nitro 1 me-
$il 5-fenil 1,4 benzodigzapina 2~ona, punto ds fu-
gion 156,82C.

Rendimiento T0%.

Analisis : Ver tabls anexa
Bjemplo IV

Una solucion de 4,4 g. de 2=ftalimido~hidroxi=
acetamilo 5-nitrobenzofenona en etanol (50 ml.) con
teniendo hidrato de hidrazina (1,2 g.) fué calenta~
do & reflujo durante 90 minutos. Por enfriamicnto se
obtuvo solanente un ligero precipitado, por lo que
se siguid un proceso de aislamiento analogo al indi-
cado en el ejemplo anterior, pero teniendo el cui-
dédo de no exceder de un pH 8-9 en la fase de alca=
linizacidn.

El producto final fue recristalizado en tetra-
hidrofuranc, obteniendose 1,5 g (50%) de 7-nitro 5-
fenil 3-hidroxi 1,4-benzodiazepina 2-ona- punto de
fusion 2202 (dec.)

Analisis : Ver tabla anexa
Ejemplo V |

Sigueindo el procedimiento descrito en el ejem

plo anterior se preparard tambien el T-nitro f=umetil
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5=fenil 3-hidroxi 1,4~benzodiazepina 2~ona, punto de

fusion 203-2058C,

Analisis : Ver tabla anexa.
Ejemplo VI

Una solucion de 2-ftalimido-hidroxiacetamido 5-
clorobenzofenona (21,7 g) en etanol (200 ml) conte-
niendo hidrato de hidrazina (6,0 g) fue mantenido en
reflujo durante 2 horas.

El termino de este tiempo se destild aproxima—
damente la mitad del volumen de alcohol ¥ se enfrid
la solucion obteniendose un producto cristalino que
se filtré. El filtrado se acidificd con acido clorhi
drico, se calenté a 602C y enfrio nuevamente; la so-
lucion se enturbid, siendo filtrado v diluido con a-
gua ligeramente alcalinizada. Se obtuvo un precipita
do que se adiciond al primero, suspendiendose todo
el producto en aproximadamente de 500 ml. de agua -
(pH™8,45) manteniendose con fuerte agitacion durante
2 horas. Se filtrd entonces el residuo de éste tra-
tamiento y oristalizd en etanol, oblteniendose 8,5 g
de T7—-cloro 5-fenil 3-hidroxi 1,4—benz6diazapina 2—
ong, polvo blanco con punto de fusion 203. 42C.

Analisis: Ver table anexa )

Todos los productos obtenidos poseen propieda-
des tranquilizantes, en particular los descritos en

los ejemplos II y VI,

n =

0O T A

Descrito suficientemente el procedimiento de
ésta patente, se declaran de novedad las siguientes:

REIVINDICACIONES

- e am s mm m Sw Em s om Gm me S Em = me

18,~ Procedimiento de preparacion de derivados de



140

145

150

155

160

benzodiazeplina, caracterizado por la preparacion de
5—fenil 1,4 benzodiazepina 2-ona, de formula gene—

ral (I) R

e 49
N—C
- >OH—R3
RN (1)

»

donde Rq representa un atomo de hidrogeno, un halo-
geno o un grupo nitro, RZ representa un gtomo de hi-
drogeno o un grupo alquilo inferior y R3 representa
un atomo de un atomo de hidrogeno, un grupo alquilo
0 arilo, un grupoe hidroxilo o slcoxilo, excluyendo-
ge los derivados en que Rq representa un haldgeno y
Ry representa hidrogeno, un grupo alquilo o arilo si
multaneamsnte.

El proceso consiste en la reaccion de 2-ftalimi

do~acilamido benzofenona de formula general (I)
R, © 2
Y yd /Qb\
/N--c--CH-"'N l/

-
Ra 1]
Ve ~C=0 °

con hidrato de hidrazina Ry R, Y Ry tiene los signi
ficados anteriorumente atribuidos.

28+~ Procedimiento de prepsracion de derivados
de benzodiazepina, segun la reivindicacion primera,
en el que la reaccidn e¢s efectuada en un disolvente
inerte o mezcla de disolventes, con un exceso de hi
drato de hidrazina igual o superior al 100% de la -
cantidad teorica necesaria.

384w~ Procedimiento ée preparacion de derivados
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de benéodiazepina, segun las reivindicaciones anterig
reg, en el quse los disolventes utilizados son alcoho~
les inferiores, particularmente el ebtanol o el meba-
nol.

48,~ Procedimiento de preparacion de derivados
de benzodiszepina, segun las reivindicaclones gnle-—
riores caracterizado en el que la reaccion es sfec-
tuada a temperatura elevada, igual o inferior a la
temperatura de ebullicion del medio reaccional.

58,~ Procedimiento de preparacion de derivados
de bengodiazepina, en el que los productos son ob-
tenidos por cristalizacidn, dilucion o extraccion
de la mezcle reaccional despues del tratamiento con
veniente.

68,~ Procedimiento de preparacion de derivados
de benzodiazepina, sn el que, segun las anteriores
reivindicaciones, la purificscion de los productos
es efectuada por lavado con soluciones acuosas gl=
calinas y recristalizacion, en disolventes adecua-
dos.

T72.~ "PROCEDIMIENTO DE PREPARACIONDE DERIVADOS
DE BENZODIAZEPTNAY. |

Todo ello, tél como se describe y reivindica
en la presente Memoria, que consta de ocho hojas

mecanografiadas por una sola ¢ debidamente nu-

meradas.
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