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RELLI, S.p.A . STABILIMENTI CHIMICI FARMACEUTICI RIUNITI, 

re s id en te  en 86, Corso B elg io , TURIN ( I t a l i a ) .

MENORIA DESCRIPTIVA

E ste  invento se r e f ie r e  a un nuevo procedi­

miento para l a  preparación  del succinato  acido de l a  3-hidro- 

x i -5 - f e n i l - 7 - c lo ro - l ,3-dihidro-2H -l,4-benzodiacepina-2-ona, 

producto u t i l iz a b le  en te ra p e u tic a  corno medicamento ansio—

5. l i t i c o ,  t ra n q u iliz a n te , re la ja d o r  de l a  musculatura y an- 

tico n v u ls iv an te , representado por la  s ig u ien te  formu­

l a  e s tru c tu ra l:
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E ste producto he sido  ya d e sc rito  en l a  pa­

te n te  francesa M. 3314, expedida e l  17 de Mayo 1965, se­

gún l a  cual se  obtiene o orno d ih id ra to  de punto de fu?-* 

sión  110-112SC por condensación de l a  3 -h id ro x i-5 -fe n il-  

-7-cloro-*l, 3-dihidr&-2H-1,4-benzodiacepin-2-oma con anhí­

drido succin ico  en presencia  de p ir id in a .

En e l  curso de la s  experiencias tendentes a 

rep roducir e l  método d e sc r ito  én dicha p a ten te , se ha ob­

servado que t a l  método im plica una elaboración mas b ien  

compleja y  proporciona rendim iento escaso. Tales incon­

venien tes se deben ambos a l  hecho de que l a  reacción  

en p ir id in a  en tre  la  3 -h id ro x i-5 -f  e n il-7 -c lo ro - l,  3 -d ih i-  

dro-2H -l,4-benzodiacepin-2-ona y e l  anhídrido succin ico , 

además de d e sa rro lla rse  en e l sen tido  deseado de la  e s te -  

r i f ic a c ió n  del producto de p a r t id a , se d e sa rro lla  preva- 

lebtem ente en e l  sen tido  de la  desh id ratac ión  de éste  

por obra del anhídrido succin ico , con formación de un 

compuesto C^^H^CINgO, de punto de fusión  177-179SC (a 

p a r t i r  del benceno), a l  que hemos a trib u id o  l a  e s tru c tn -
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r a  de la  5 -fen il-7 -c lo ro -l,4 -benzod iacep in -3 -ona

( I I ) .  Bate mecanismo puede esquem atizarse a s í :

Con e l  f in  de r e a l iz a r  una s ín te s is  unió ova 

del hemisucoinato ( I ) ,  se ha descubierto  ahora un nuevo 

procedimiento que constituye  precisam ente e l objeto del 

invento que aquí se expone.

Tal procedim iento u t i l i z a  corno producto de p a r -  

20. t id a  la  p rop ia  3-3Hdro x i-5 -f  e n i l -7 -c lo ro - l , 3 -d ih id r0- 2H-1 , 

4-benzodiacepin-2-ona, preparada segdn cuanto se ha des­

c r i to  en l a  l i t e r a tu r a  (véase S.C . B e ll y S .J .  C h ild ress, 

J .  Qrg. Chem. 21[, 1961-1962); e s te  producto de p a rtid a , 

por condensación con una cantidad equimolecular de c lo ru - 

25. ro  ácido del hemisucoinato de e t i lo ,  en presencia de una 

amina t e r c ia r ia  (por ejemplo, trim etilam ina , t r ie t l l a m i -
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na, d im e tila n ilin a , p ir id in a , e tc .)  y eventualmente de un 

d iso lven te  orgánico in e r te  (por ejemplo, benceno, to lu e ­

no, x ile n e , e t c . ) ,  a tem peraturas comprendidas en tra  70 y  

100RC, sum in istra  e l  in term ediario  e til-su c c io n a to  de 3-  

5.  -h id r  ox i-5- f  e n i l - 7- c lo r  o - l , 3-d ih id ro -2H -l,4-benzodiace-

p in a -2-ona ( I I I ) :

1$, que es un á s te r  m ixto, rep resen tab le  en forma sim plifica-, 

da por l a  formula:

R -  OCO-CK CH -COO -  R' ( I I I * )
2 2

E ste á s te r  m ixto, a s ilad o  de l a  mezcla de 

reacc ión  con métodos c lá s ico s , se u t i l i z a  directam ente en 

20. estado b ru to  para  e l  paso sucesivo de h id ró l is is  s e le c t i ­

va del grupo - O C ^ .  La h id r ó l i s i s  se  r e a l iz a  suspendien­

do e l  producto ( I I I )  en una solución acuosa equimolecular 

de á lc a l i  (par ejemplo, NaOE, KOH) y agitando a 20-30BC 

hasta  d iso lución  completa de ( I I I ) .  Por sucesiva a c id i f i -  

2$. cación oportuna con ácido c lo rh íd rico  doluido, se p rec i­

p i ta  e l  hem isuccinato (1) b ru to . Este se ex trae  con ace-
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t a t o  de e t i lo  y  a  l a  so lución  orgánica obtenida ae aña­

de un volumen ig u a l de hexano, con lo  que su sc ita  la  c r is ­

ta l iz a c ió n  del hem isuccinato ( i )  puero, en estado anhidro . 

E l rendimientornes su p erio r a l  90%. E l procedimiento que 

5 . acaba de d e sc rib irse  a p o rta , en d e f in i t iv a , una mejora

decisiva  resp ec to  a l  método d e sc rito  en l a  pa ten te  ante­

r i o r ,  por cuanto:

-  e v ita  l a  formación de productos secundarios;

-  co n sis te  una elaboración  s im p lificada  y f á c i l  de

10. rep roducir;

-  proporciona un rendim iento elevado de hemisuccinato 

( I ) ,  con t a l  grado de pureza que perm ite su empleo 

d ire c to  en la s  preparaciones farm acéuticas.

El ejemplo que sigue i lu s t r a  la s  modalidades 

15. con que puede ponerse en p ra c tic a  e s te  inven to r

BJ3MPL0

A una so lución  de 28,6 g (0,1 mol) de 3 -h id rox l- 

- 5 - f e n il-7 -c lo ro -l,3 -d ih id ro -2 H -l, 4-benzodiacepin-2-ona y 

10,1 g (0 ,1  mol) de tr ie t i la m in a  en 250 cc de benceno anh i- 

20. dro , mantenida a 50-60=0 y agitada vivamente, se añade en 

15 minutos una so lución  de 16,4 g (0 ,1  mol) de c lo ruro  ác i­

do de hem isuccinato de e t i lo  en 50 cc de benceno anhidro.

A continuación se  c a lie n ta  la  mezcla reacc ional en re f lu jo  

por una hora , ag itando . Después del enfriam iento h asta



l a  tem peratura ambiente, se f i l t r a  por succión e l  c lo r­

h id ra to  de t r ie t i la m in a  que se ha formado, se lava  con. 

agua e l  f i l t r a d o  benoónico y se elim ina por último e l 

d iso lven te  bajo  p resión  reducida. E l residuo só lid o , cons­

t i tu id o  por e l  e tilsu c c in a to  b ru to  de la  3 -h id ro x i-5 -fe - 

n i l - 7 - c lo r o - l ,3-dihidr0-2H -1, 4-benzodiacepin-2-ona, se 

suspende directam ente en 100 cc de NaCH 1-n y se ag ita  

e s ta  suspensión a 30SC h asta  d iso lución  completa (8 horas 

aproximadamente). Llegado este  momento, se a c id if ic a  

con ácido c lo rh id rio o  2-n h asta  pH 2 y se obtiene un pre­

c ip itad o , que se separa por f i l t r a c ió n ,  se lava con 

agua,y por últim o se disuelve en 500 oc de ace ta to  de 

e t i l o .  La so lución  orgánica, secada sobre su lfa to  de mag­

nesio  y decolorada con carbón anim al, se t r a t a  en por­

ciones con 500 cc de hexano h as ta  tu rb id ez  in c ip ie n te .

Se l a  pone a h e rv ir  por algunos minutos y luego se la  

deja  e n fr ia r  despacio h a s ta  209C. C ris ta liz a n  a s i  35,5 g 

(92% de l a  te o r ía )  de succinato  ácido de 3-hidroxi-5** 

f e n il-7 -c lo ro - l , 3-dihidro-2H -1, 4-benzodiacepin-2-ona (I)  

polvo c r is ta l in o  blanco, de punto de fusión  151-153SC*

A n á lis is :

% ha llad o : C 58,83; H 4,11; N 7,21; C1 9,21; . 

% calculado: 58,99; 3,91; 7,24; 9,16;

<WI*2°5
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N O T A

D escrito  e l  objeto d e l p resen te  invento, se 

declaran  nuevas y de prop ia  invención la s  s igu ien tes re iv in ­

dicaciones con p rio rid ad  de l a  demanda de paten te  I ta l ia n a  

na 9778/66 del 28 de A bril de 1966.

1 . Procedimiento para la  preparación del su cc i- 

nato  ácido de la  3-&idro x i-5 - fe n il-7 -c lo ro - l , 3 -d ih idro- 

-2H-1,4-benzodiacepin-2-ona, carac terizado  por e l  hecho

de que: se condensa 3 -h id ro x i-5 -fe n il-7 -c lo ro - l,3 -d ih i— 

dro-2H -l,4-benzodiacepin-2-ona con una cantidad equimo- 

le c u la r  de c lo ru ro  ácido del hemisucoinato de e t i lo ,  en 

presencia  de una amina t e r c ia r ia ,  a 70-100^0, para obte­

ner e l á s te r  mixto del compuesto de p a rtid a ; y se somete 

dicho á s te r  mixto a la  h id r ó l i s i s  se le c tiv a  del grupo 

-0C^3g por medio de á l c a l i .

2. Procedimiento según l a  re iv ind icac ión  1 , 

carac terizado  en que e l  á s te r  mixto se a í s la  de l a  mez­

c la  de condensación antes de l a  h id r ó l i s i s .

3 . Procedimiento según la s  re iv ind icaciones 

1 o 2, carac terizado  en que l a  h id r ó l i s i s  se le c tiv a  a l­

ca lin a  se r e a l iz a  suspendiendo e l  á s te r  mixto en una so­

luc ión  acuosa equimolecular de á lc a l i  y agitando a 20- 30^0



h asta  d iso lución  completa, con a c id if ic a c ió n  sucesiva por 

medio de un ácido m ineral, para p re c ip ita r  e l  hem iéster 

succín ico  que se ha formado.

4. Procedimiento para l a  preparación del succi­

nato  ácido de l a  3 -h idr o x i-5 -f e n il-7 -c lo r  o - l , 3 -d ih id ro - 

-2H -l,4-benzodiacepin-2-ona.

Según se describe y re iv in d ic a  en l a  p resen te  

memoria d e sc rip tiv a , que consta de 8 páginas fo liad as  y 

e sc r ita s  a máquina por una so la  cara .

Madrid, a  2 4 ÁBR. 1967

Ruñado! JOSE RODR1CUEC
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