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Esta invencidn se refiere & un nuevo método de
. producir 1,2-dihtdre 3H- 1,4 ~benzodiazepin-2- onas de
! férmules
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%en la oual X es hidrégeno, heldgeno, un grupo trifluorome-

-$1lo, 0 un grupo niiro, R1

es un grupo alcohilo de no més
de 6 &tomos de carbono, y R es hidrdgeno, haldgeno, un

15 grupo trifluoremetilo, o un grupo alcohilo o alcoxi de no
\més de 6 dtomos de carbono. ILos compuestos de esta f6rmu4
%la son compuestos conocidos que tienen un efecto sedahte ;
%anxioonvulsivo ¥y de relajamiente de mimculos. v
: Se ha descubierto de modo sorprendente que dichoi

20 compuestos pueden producirse con un rendimiento satisfac =
torio haciendo reasccionar une dihaloacetaminobenzohidril

ftallmida de férmula.
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en la cusl X, Rl y R2 son como se define anteriormente e

Vy es hélogeno, con un aledxilo de metal alcalino en disolu~

cidn alebholica.
Se supone que la reaccidn se produce de acuerdo

con el siguiente esquema de reaccién
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pero hasta shora no ha sido posible aislar el producto
-intermedio sefinlado entre corchetes,

Los materiales de partida son hasta ahora produc-
tos desconocidos que pueden producirse haciendo reaccionax
'la eminobenzohidril amina correspondiente con anhidrido de
fcido ftdlico o cloruro de aminobenzohidrilo con potdsico
ftalimida y haciendo reaccionar la ftalimida resultante con,
por ejemplo, cloruro de dicloroacetilo.
| El método de la invencidén se ilustra por el si -
.guiente ejemplos :

Se somete a reflujo una suspensién de 10 gramo# .
de 2-dioloro-acetil-metil-amino-5-clorobenzohidril felimi-
‘da en 200 ml de etanol durante 2 horas y media con une di-%
;solucién de 4,65 gramos de etdxido sédico en 100 ml de eta-
ﬁol. Ia mezola de reaccidén se enfria entonces y se viertet
en 500 ml de ague hielo ajusténdose el pH & 7=7,5.

Después de la evaporacidn en vacio a la mitad de:
su volumen, se extrae la mezcla de reacoidén con cloruro de
metileno y la fase orgénica me lava primerc con una disolu~
olén acuosa uno normal de carbonato sédico y luego con ague,
después de lo cual se seca sobre sulfato sédico y se reparé
ipor destilacién el disolvente,

El rendimiento es 2,8 gremos de T-cloro-l-metile
S5~fenil-l,2-dihjdro=-3H~1,4~benzodiazepin~2~ona cruda, que
después de la recristalizacidn a pargir de isopropancl fun-
ﬁe a 128-130%2C. ;

Para producir el material de partida, se calienté
una mezecla de 33 gramos de 2-metil-amino-E-clorobenzohidrii
iamina y 19,8 gremos de anhf{drido de dcido ftdlico a 180-

A
: 18520, durante 15 minutos, a continuacién de lo cuel se

H .



10

15

20

25

30

13.12.67

enfria la masa fundida resultente y se recristaliza con
etanol, produciendo 34,5 gramos de 2-metilamino-5-cloro-
benzohidril ftalimide. con un punto de fusién de 191,2-
191,920,

Caloulado pars 022H1705N201:

C 70,2%; H 4,55%; N T,44%; C1 9,40%

Hellado:

¢ 69,97%; H 4,46%; N 7,42%; C1 9,30%

A une disolucién frie de 21 gremos de dicha fta-
limida en 260 ml de benzeno se siiaden 18 gramos de clorurc
de dicloroacetil y, simultanesmente, una disolucién aeuoqﬁ
dos normal de hidréxido sédico a una velocidad que menten-
ge la temperaturs en la mezcla de reacecién entre 5 y 1090,
y el pH ligersmente por encime de 7., Se separe entonoes
la fase orgdnica, se lava con agua, se seca sobre sulfato
8édico, y se concentra a 80 ml. Entonces se afiaden 80 ml
de hexano, y la mezcla se agita durante una hora a 102C,
Los oristeles as{ precipitados se separan por filtracién
Y se secam, produciendo 25 graemos de 2~diclorcacetil-metila
mino~5~clorobenzohidril ftalimide eon un punto de fusidn
de 206~2072C., Una prueba con nitrdgeno de acuerdo con
Kjeldahl dié 5,59% frente al velor tedrico de 5,T4%.

Pueden prepsrarse de andloge maenera los siguien-
tes compuestos:

T-cloro=l~etil=5~-fenilel=2~-dihidro~3H~1,4~ benzo-
diazepin-2-ona de punto de fusién 127-1282C,

1-metil-5-fenil~1,2-dihidro-3H-1,4~benzodiazepin-
2-ona de punto de fusidén 154~155%C,

7-nitro-lymetil-5-fenil-1,2-dihidro~3H-1,4-benzo-
diazepin-2-ena de punto de fusidén 156-1572C.
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' 7-bromo-1-metil-5=(21~fluorofenil)~1,2~dihidro-
%3th,4-benzodiazepin—2-ona de punto de fusidén 1328C,
| T-cloro~l-metil~5-(2'-metilfenil)-1,2-dihidro-
3H-1,4-benzodiazepin-2-ona de punto de fusidn 1382C.
7-cloro=~l~metil-5-(2!~clorofenil)=1,2-dihidro~ -
3H-1,4~benzodiazepin-2-ona de punto de fusidm 137-1382C,
| T-cloro-l-metil=5~(2'-metoxifenil)-1,2~dihidro~ -
i3H-1,4«benzodiazepin~2~ona de punto de fusidn 161-161,520,°
La presente solicitud que corresponde a la pré-
sentada en Dinsmarce con fecha 23 de Noviembre de 1966, :
‘bajo el n® 6057/66 se acoge & los beneficios del articulo :
-51 del vigente Estatuto sobre Propiedad Industrial.

Los puntos de invencién propia y nueva que se
presenta pars que sean objeto de esta solicitud de Paten~

;te de Invencidén en Espafia por VEINTE afios son los siguien-

ites: :

% l.,~ Método de producir una 1,2-dihidro-3H-1,4- %

ébenzodiazepin-z-ona de férmula general
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en leouel X es un miembro del grupo que consiste en hidré-

geno, haldgeno, un grupo trifluorometilo y un grupo nitre
RY es wn grupo alcohilo de no més de 6 dtomos de ocarbeno
y R? es un miembro del grupo que consiste en hidrégeno,
haldégeno, un grupo fluorometilo y grupes sloohilo y grupos
alcoxi de no més de 6 4tomos de carbono, caracterizado por
la operacién de hacer reaccioner une dihaloscetamino-ben-
zohidril ftalimida de férmula

Rl

N «~ CO=- GHYZ

\co

el

x cH -N/CO—T/ \
N\

en la cuel X, gt y B? son como se deseribe anteriormente
e Y es haldgenc, con un aleéxido de metal alcalino en di-
solucién alcohélioca.

2.~ Método segin la reivindicaeién 1, en el cual
se somete & reflujo 2-dicloroacetil-metilamino-5-cloroben-
gohidril ftelimide con una disolucidén eténolica de etdxide
sédico.

3.~ Método de producir una 1,2-dihidro~3H=-1,4=

benzodiazepin-2-ona’
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Tal y como se ha descfito en la Memoria que an~

tecede y con los fines que se han especificado.
Esta Memoria constae &e ocho hojas escritas a mé-
quina por une sola cara. .
wearia, &0
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