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MEMORIA DESCRIPTIVA

Este invento se refiere a un procedimiento para

producir derivados de 5-fenil~3H~1

s4~-benzodiacepina que son

valiosos terapéuticamente como anticonvulsiventes, relajado-

res de la musculatura y sedantes ¥y que tienen la férmula

general
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en la que X representa un grupo carbonilo o

de metileno, R, representa hidrdégeno o alquilo
inferior; R, representa hidrdgeno, halégeno,
alquilo inferior, alcoxilo inferior o trifluoro-
metilosy ¥y R3 ¥y R4, que pueden ser iguales o dife-
rentes, representan cada uno hidrdgeno, alquilo
inferior, haldgeno, alcoxilo inferior, trifluorome-
tilo, nitro, alquiltio inferior, alquilsulfinilo
inferior o alquilsulfonilo inferior.

Una modalidad preferida de este invento atafie a

la produccidn de los compuestos de la férmula I en los que
Ry es hidrégeno o metilo, R2 es hidrdgeno o haldgeno (en
especial, flior) en la posicién 2Y, R3 es hidrdgeno y R4 es
hidrdgeno o nitro, cloro o bromo en la posicién 7. El pro-
cedimiento de este invento para producir derivados de
5-fenil-3H~1,4~benzodiacepina de la férmula I comprende

ciclizar un compuesto de la férmula general

. R
Ry 1
N-XCH,VH,
/R I1
5
CeN-N
Ry \R6
R,
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en la que X, Rl’ RZ’ R3 y R4 tienen el mismo

significado que se¢ ha expuesto antes, mientras

que Ry y Rg representen hidrégeno, alquilo infe-

rior, acilo o ar-alquile(inferior),

o une sal de {cido halohidrico respectiva, en condiciones
dcidas. Hasta ahora se habia crefdo que la ciclizacidn de
los compuestos de la férmule II podfa llevarse & cabo en
condiciones alcalinas, Sin embargo, puede demostrarse ahora
qﬁe tal no es el caso y que en condiciones alecalinas la
cielizacidn se desarrolla con bastante lentitud, si llega 2
producirse.

S¢ ha descubierto ahora que dicha reaccién de
ciclizacidn puede efectuarse facilmente en condiciones dei-~
das, que los dcidos débiles, como el dcido acético, son par—
ticularmente favorables entre los diversos reactivos que
proporcionan las necesarias condiciones de acidez y, ademds,
que si se usa como material de partida una sal halohidrica
de un compuesto de la férmula II, la reaceidn se produce
gorprendentemente por 12 simples disolucidn del material de
partida en agua. Los ejemplos de alquilo inferior incluyen
metilo, etilo, propilo, isopropilo y butilo. Haldgeno deno-
te fldor, cloro, bromo o yodos y alcoxilo inferior incluye
metoxilo, etoxilo y propoxilo. Ejemplos de alquilitio infe-
rior son metiltio, etiltio y propiltio; ejemplos de alquil-

sulfinilo inferior son metilsulfinilo, etilsulfinilo y
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propilsulfinilos; y ejemplos d3 algquilsulfonilo inferior son

metilsulfonilo, ctilsulfonilo y propilsulfonilo. Los ejem—
plos de 2cilo incluyen alcanoilo inferior (por ejemplo,

formilo o acetilo) y aroilo (por ejemplo, benzoilo). Los
ejemplos de arilo incluyen fenilo, naftilo y los derivados
substituidos de éstos, como tolilo. Un ejemplo de ar-alqui-
lo(inferior) en bencilo. Los simbolos R5 h's R6 pueden ser
iguales o diferentes o pueden former un sistema ciclico
junto con el dtomo de nitrdégeno al que estén unidos, por
ejemplo un grupo fialimidico.

Ejemplos de compuestos de la férmula II son
la 2-glicilamidobenzofenon-~-hidrazona, la S5-cloro-2-
-glicilamidobenzofenon~hidrazona, la 2',5—dicloro-
~2=-glicilamidobenzofenon-hidrazone, la 4',5-dicloro-2-gli-
cilamidobenzofenon~hidrazona, la 2-glicilamido-5-trifluoro-
metilbenzofenon-hidrazona, la 2-glicilamido-5-metoxibenzofe~
non-hidrazona, la 6~cloro-2-glicilamidobenzofenon-~hidrazona,
la 5-fluoro-2«glicilamidobenzof enon-hidrazona, la 5-cloro-
-2-glicilamido=-2'-fluorobenzofenon-hidrazona, la 5-cloro-2-
~glicilamido~2'-metilbenzof enon-hidrazona, la 4-metoxi-5-
=bromo=-2~-glicilamidobenzof enon~hidrazona, la 4-nitro-2~
~glicilamidobenzofenon~hidrazons, la S-etilmercapto=~2-glicil-
amidobenzofenon-hidrazona, la S5-metilsulfonil-2-glicilamido-
benzofenon~hidrazona, la 2~(aminoacebtil-K-metilamido)-5-

~clorobenzofenon-hidrazona, la 2-(aminoacetil-N-metilamido)=-
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~2',5-diclorobenzofenon-hidrazona, la 2-(aminoacetil~-N-
-metilamido)-5~cloro-2' -metil~benzofenon-hidrazona, la 2~-(2-
aminoetil-N-metil-amino)~5-clorobenzofenon-hidrazonona,

la 2-(2-aminoetil-amino)-5-clorbenzofenon-~hidrazona y

las sales de dcido halohidrico respectivas, tales como los
bromhidratos,

En lugar de las hidrazonas que acaban de mencionar-
se, pueden usarse como compuesto de partida de la férmula II
las hidrazonas substituidas siguientes: metil-hidrazons,
dimetil-hidrazona, dietil-~hidrazona, isopropil-~hidrazona,
fenil-hidrazona, difenil~hidrazona, metil-fenil-hidrazone,
tolil-hidrazona, naftil-hidrazona, bencil-hidrazona, metil-
~bencil-hidrazona, formil-hidrazona, acctil-~hidrazona,
benzoil~hidrazona, ftaloil-hidrazona, carbobenzoxi-hidrazona,
metil~carbobenzoxi-hidrazona y metil-~acetil-~hidrazona,

Como se ha dicho antes, el procedimiento de este
invento se efecctua en condiciones dcidas. Para la reaccién
se usa por lo general un disolvente, y como tal puede emplear
se cualguier disolvente apropiado. Il reactivo utilizado
para establecer las condiciones deidas puede en muchos casos
servir también de disolvente para la reasccién, en cuyo
caso no hay necesidad de usar otro disolvente. El ajuste
del medio de reaccidn alas condiciones deidas puede efec-
tuarse también simplemente por disolucidén de una sal haluhi-

drica de un compuesto de la férmulza II en un disolvente. Como
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la reaccidn de ciclizacidn se ve favorecida por la presencia
de eague, es ventajoso usar solucidén acuosa.

Dado que lg reaccidn de ciclizacidn de este invento
ge desarrolla incluso a la temperatura ambiente, no hay nece-
gsidad de calentzmiento ni refrigeracidn, sugnue generalmente
se facilita reaccidn medisnte calentamiento.

In el procedimiento de este invento, el estado
de produccidén del compuesto en cuestidn puede determinarse
de modo preciso midiendo el cambio del espectro de absorcidn
wltravioleta de la mezcla reaccional en el curso de la
reaccidn, particularmente midiendo la intensidad de absor-
cién en las 243 milimicras y las 284 milimicras, y por con-
giguiente también es posible averiguar el tiempo de reaccidn
necesario. El compuesto en cuestidén resultante puede aislar-
se con facilidad empleando procedimientos de aislamiento
bien conocidos.

Los compuestos de ls férmuls II utilizados como
materigles de partida en el procedimiento de este invento
pueden todos derivarse de la respectiva benzofenona apropla-
damente substituida por radicales Ry, R2, R3 ¥y R4. Es impor-
tante sefialar que la fraccidn molecular hidrazdnica tiene
que ser introducida en la moldcula antes de <fectuar la

substitucidn con la fraccidn molecular -X-CH -NHé. Ademds,

2
debe insistirse en que la hidrazona que ha de formarse en

esta etapa no puede contener dtomos Ge hidrdgeno reemplaza-
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bles, los cuales reaccionarian en la etapa prepsratoria
consecutiva para introducir la cedene lateral en la posicidn
2. Dicha cadena lateral se introduce en la molécula por
reaccidn, por ejemplo, con un haluro de la férmula general
haldgeno—X-CHzﬁNHZ (donde ¥ tiene el mismo significado que
se ha indicado antes). El grupo sminico respectivo puede
protegerse, por ejemplo mediante wn grupo ftalilico, un
grupo carboxilico o un grupo bencilidénico. Antes de efec—
tuar la ciclizacidén segin el procedimiento de este invento,
se disocian, de manera ya conocida en la prdctica, tales
grupos protectores del amino, Esto obliga a que los grupos
protectores sean eliminables sin afectar a otros grupos de
la molecula, por ejemplo un enlace amidico (en el caso de
que ¢l simbolo X represente un grupo carbonilico) o el
enlace doble hidrazdnico.

A veces puede ser también aconsejable eliminar,
antes de la etapa de ciclizacidn, loz grupos protectores
unidos a la fraccidn molecular hidrazdénice, pero teniendo
en cuenta de nuevo que la eliminacidn no debe afectar a otros
grupos reactivos de la molécula. Tos grupos acilicos son
aptos como tales grupos protectores. Un grupo carbobrnzoxi-
lico puede disociarse, por ejemplo, mediante hidrogendlisis
convencional,

Los ejemplos que siguen ilustren el invento.



EJEMPLO 1

Se disuelven 100 mg de 2-{aminoacetil-N-metil-amidé)-
~5-clorobenzofenon-hidrazona en 3 cc de dcido acético gla-
cial, que se calienta por una hora en reflujo. El color de

5 la solucidn vira de incoloro a amarillo. Terminada la
reaccidn, se vierte la mezcla resultante en agua, se ajusta
a pH alealino (pH 8) con solucidn de hidrdxido sddico al
10% y se extrae por completo con cloruro de metileno. Se
lava el extracto con solucidn saturada de cloruro sédico y

10, se seca sobre sulfato sédico. Después dec eliminar el disol-
vente, quedan 98 mg de una substancia oleosa amarilla., Se
cromatografia esta substancia utilizando 4 g de gel de sili~
ce y revelando con cloroformo/éter (1:1), 1o que da 79 mg
(87,8%) de T~cloro-l-metil-5-fenil=3H-1,4~benzodiacepin-2(1H)-

15, ona con punto de fusidn de 129-1300°C,

El material de partida pucde producirse asi:

Se calisnta en reflujo por 90 minutos una solu-
cién de 73,5 g:de 2-metilamino-5-clorobenzofenocna y 75 g de
clorhidrato de N-carbobenzoxihidracina en 500 cc de dcido

20.  gedtico glacial. Después de eliminar el disolvente por
destilacidn en vacio, se extrae el residuo con cloruro de
metileno. Ia solucidn extractada se lava con solucidn de
bicarbonato sédico y luego se elimina el disolvente por

destilacidn., Ia cromatografia de 130 g del residuo asi
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obtenido, utilizando 2 kg de gel de silice y usando como
eluente un2 mezcla de cloruro de metileno y benceno (1:1)
de.15,8 g de una subsetancia prismitica, de color amarillo
pdlido y punto de fusidn 150-1520C. E1 compuesto asi ob-
5, tenido ha resultado ser 2-metilamino-5-cloro~benzofenon-N-
-carbobenzoxihidrazéna segun el andlisis elemental y la
espectrometria de resonancia magnética nuclear.
A une solucidn de 8,1 g de cloruro de ftaloil-
glicilo en 60 cc de cloruro de metileno se aflade una solu-
10, cidén de 10,8 g de la N-carbobenzoxihidrazona anterior en
60 cc de cloruro de metilemo.
Después de afiadir 15 cc de piridina, se agita la
mezcla raaccional por 4 horas a la temperatura ambiente y
a continuacidn se la lava con solucidn de bicarbonato sddico
15. al 10% y con agus, se la seca/:3§£gto sédico y se la con-
centra hasta la mitad aproximadamente. Afiadiendo éter al
concentrado, cristalizan de una vez 14 g de 2-(N-metil-
~ftalimidoacetamido)~5~-clorobenzofenon-N~carbobenzoxihidra-
zona, E1l compuesto puede obtenerse en forme de cristales
20. en placa, incoloros, mediante recristalizacidén. Rendimiento:
12,5 g; punto de fusidn: 153-1562C. Ios resultados del
andlisis elemental y de la espectrometria de resonancia
magnética nuclear demuestran que el producto tiene la estruc-
tura indicada antes.

25, A continuacidn se disuelven 5,81 g de 1la N-carbo-
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benzoxihidrazona snterior en 60C cc de ctanol y se hidrogena
en presenciz de 2 g de carbdn paladiado al 5%, como catali~
zador. Ja hidrogenscidn se termina en 6 horas, absorbiendo
320 cc de hidrdgeno. Durante la hiurogenacidén cristaliza

en etanol 2-(K-metil-ftalimidoacetamido)-H=clorobenzofenon
~-hidrazona, que se disuelve por adicidén de benceno, y luego
se separa el catalizador por filtracidn en csliente., Se
concentra el filtrado en vacio para separar los cristales,
que se recristalizan en benceno. HRendimiento: 2,7 g (60%
aproximadamente); punto de fusidn, 213-215¢C. Los hallazgos
del andlisis elemental del producto confirmaron que su es-
tructura era la de 2-(N-metil-ftalimidoacetamido)=5~cloroben-
zofenon~hidrasona,

4 una solueidn de 0,5 g de la hidrazona disueltos
en 25 cc de ¢tanol al 95% se afiaden 0,174 g de hidrato de
hidrecina y se calienta la mezcla en reflujo y con agitacidn
por 2 horas. Después de dejar enfriar ls mezcla reaccional,
se separa la ftalilhidracida, que sc aparta por filtracidn.
La ftalilhidracida asil separada se lava con una pequefia
cantidad de etanol y las lavazas se combinan con el filtrado,
Eliminando de la solucidn combinada el disolvente, por desti-
lacidn, se obtiene una substancia acaramelada incolora, que

cristalize en &ter al rasparla con una varilla de vidrio.

-Rendimiento: 272 mg (78%); punto de fusidn: 145-1470C.

Los cristales esi obtenidos mostraron unicemente
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una marcha ccmo resaltado de la cromatografia de capa fina
efectuada con ellos y por consiguicnte no demostraron conte-
ner impurezas, pero s¢ los recristalizd en una mezcla de
cloroformo/éter (1:1) parc obtener un producto puro, de

5. punto de fusidn 148-149,52C. La espectrometria de resonan-
cia magnética nuclear, el andlisis elemental y la espectro-

metria de absorcidn infrarroja confirmaron que el producto era

2-(aminoacetil-l-petilanino)-5-clorobenzofenon-hidrazona,

10, De la misma manera cabe obtener los compuestos
siguientes:
5-fenil-3H-1,4-benzodiacepin-2(1H)~ona,
7-cloro~5-fenil-3H-1,4-benzodiacepin~2(1H)-ona,
7-fluoro-5~fenil-~3H-1,4-benzodiacepin-2(1H)-ona,

15. T=trifluorometil-5~fenil=-3H-1,4-benzodiacepin-2(1H)-ona,
7-metoxi~5-fenil-3H-1,4~benzodiacepin-2(1H)~ona,
7-metil~5~fenil-~3H-1,4=-benzodiacepin-~-2(1H)~ona,
7,9=dimetil-5~1'¢enil-3H~1, 4-benzodiecepin-2(1H)~ona,
7,9~dicloro~5-fenil-3H~1,4~benzodiacepin-2(1H)~ona,

20. 7-cloro-5-(4~clorofenil )=3H~1, 4=benzodiacepin-2(1H)~ona,
7=bromo-5-(p~tolil)~3H-1,4~benzodiaccepin~2(1H)~ona,
7,8-dimetil—5—fenil—3H—l,4-benzodiacepin—2(lH)-ona,
8~trifluorometil-5-fenil-3H-1,4~benzodiacepin~2(1H)-ona,
T-metilmercapto-5-fenil~3H-1, 4-benzodiacepin-2(1H)~ona,

25, clorhidrato de 7-etilmeroapto-5-fenil~3H—l,4—benzodiacepin~
-2(1H)-ona,
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clorhidrato de T-butilmercapto-5-fenil-3H-1,4~-benzodiacepin~-
-2{1H)~-ons,
T-metilsulfonil-5-fenil~3H-1,4-benzodiacepin~2(1H)~ona,
T-cloro-g-metilmercapto-5~fenil-3H~1,4~benzodiacepin=~2 (14)-
ona,

5=(p~clorofenil)=3H-1,4-benzodiacepin-2(1lH)-ona,
T=-nitro-5-fenil-3H~1,4~benzodiacepin-2(1H)~ona,
l-metil=T=cloro~5=(2~clorofenil)~3H~1,4-benzodiacepin~2(1H)=-
-ona,
l-metil~T7-cloro-5=-(0-t0lil)=~3H=1,4=-benzodiacepin~-2(1H)~-ona,
l-metil-5-fenil~-3H=-1,4=benzodiacepin~-2(1H)-ona,
l-metil~7-nitro~5~-fenil-3H~-1,4-benzodiacepin~-2(1H)=-ona,
T=cloro=l-etil-H~fenil-3H-1,4~benzodiacepin~2(1H)~ona,
T=-cloro-5-(2-metoxifenil)~l-metil=3H=-1,4-benzodiacepin-
-2(1H)-ona,
T-cloro-l-metil=-5-(2-fluorofenil)-3H~1,4~benzodiacepin-
-2(1H)=-ona,
7-bromo-l-netil-5-(2-fluorofenil)~3H-1,4=-benzodiacepin-
-2(1H)~ona,

8~cloro~5-fenil-3H-1,4~benzodiacepin~2(1H)-ona,
5=(4-trifluorometilfenil)-3H-1,4-benzodiacepin-2(1H)-ona,
5= (3=trifluorometilfenil)~3H-1,4~benzodiacepin-2(1H)=-ona,
Qwgloro=5-fenil~3H-1,4~benzodiacepin-2(1H)~ona,
T=clore=5-(2-clorofenil)=-3H~1,4-benzodiacepin-2(1H)~ona,
7T=cloro=5=(0-t0lil)~3H~1,4~benzodiacepin-2(1H)~ona,
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7,8 ~dimetil-5-(2-clorofenil)~3H-1,4-benzodiacepin-2(1H)-ona,
8-metoxi-5-feni1—3H—1,4-benzodiacepin;2(1H)-ona,'
7-metoxi-5-fenil-3H-1,4-benzodiacepin-2(1H)~ona,
7=cloro=5~(2-fluorofenil)-3H-1,4~benzodiacepin-2(1H)~ona,
7-cloro-5~(3-fluorofenil)-3H-1,4~benzodiacepin~2(1H)~ona,
7-bromo=5~( 2-fluorofenil)-3H-1,4-benzodiacepin-2( 14)-ona,
8-nitro-5-fenil-3H-1,4-benzodiacepin-2(1H)=-ona,
7-metilsulfinil-5-fenil-3H-1,4~benzodiacepin~2(1H)=-ona,
7-bromo=-8-metoxi~5-fenil-3H-1,4~benzodiacepin~-2(1H)-ona,
T~cloro~5-(2-metoxifenil)-3H-1,4~benzodiacepin-2( 1H)~ona,
7—cloro-5-(3-metoxifenil)-3H-1,4-benzodiacepin-2(1H)-ona,
7-cloro~5-(4~metoxifenil)-3H-1,4~benzodiacepin-2(1H)-ona,
9-nitro-5=-fenil~3H-1,4~benzodiacepin-2(1H)-ona,
7-cloro-2,3~dihidro~l-metil-5-fenil-1H~1,4-benzodiacepina y

T~cloro~2,3-dihidro-5-fenil~1H=-1,4~benzodiacepina,
EJEMPLO 2

A una solucidn de 60 mg de diclorhidrato de
2-(aminoncetil-N-metilamido)-5~clorobungolenon-hidruzona
disueltos en 1,7 cc de dcido acético glacial, se afiaden
41,8 mg de acetato sbédico y se sometc la mezcla areflujo
por una hora. Al cabo de varios minutos, se precipita
cloruro sddico. Después de dejar enfriar la mezcla reaccio-

nal, se le afiade alrededor de 1 cc de agua, se la ajusta,
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enfriando, o 'pH 8 con solucion de hidréxido sédico al 10%

y se la extrae con cloruro de metileno., Se seca el extracto
~obre sulfato sddico y se elimina el disolvente por destila-
cidn. Quedan 51 mg de un residuo glutinoso, amarillo, del
que, por cromatografia en columna con 7 g de gel de silice,
se obtiene 7-cloro-l-metil-5-fenil-3H~1,4-benzodiacepin-

-2(1H)=-ona con rendimiento de 22 mg.
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NOTA

Degerite el objeto del presente invento, se decla-
ran nuevas y de pronia invencidn las siguientes reivindica-
ciones, con prioridad de la solieitud de patente japonesa

n? 6884/127 del 6 de Febrero de 1968,

5 v 1, Un procedimiento para preparar derivados de
benzodiacepina, caracterizado por ciclizarse un compuesto

de la férmula general

10.

I
R
C=N-N" ?

: N
Ry %
7
.k,—. R,
N

sn 1o gque X representa un grupo de curbonilo o

15.

do metilenos Rl representa hidrégeno o alquilo
inferior; R, rupresenta hidrdseno, haldgeno

algquilo inferior, alcoxilo inferior o trifluorome-
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tilo; R3 s 84 son igualez o diferentes y represen-
tan cada uno hidrdgeno, alquilo inferior, haldgeno,
alcoxile inferior, trifluorometilo, nitro, algquiltio
inferior, aljuilsulfinilo inferior o alquilsulfoni-
54 lo inferior; y 35 v R6 representa hidrdgeno, alqui-

lo inferior, acilo, arilo o are~alguilo (inferior).

o una sal halohfdrica respectiva, en condiciones dcidas,

para producir un derivado de 5-fenil-3H-1l,4~benzodiacepina

de la férmula general

10.
R, il

§><,\\¥/;V~——4X

[ &

S
s

en 1s gque X, Rl’ Ry, R3 y R1 tienen el mismo

significado que se ha indicado antes.

2, Un procedimiento como =z¢ define en la reivine
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dicacidn 1, caracterizado por producirse un compuesto de
la férmula I en el que Ry es hidrdgeno o metilo, R2 es
‘hidrdgeno o haldgeno en la posicidn 27, Ry es hidré-
geno y R4 es hidrégend o nitro, cloro o bromo en la po-

sicidn 7.

3:_Un procedimiento como se define en la rei=-
vindicacidn 2, caracterizado en que R, es flor en la po-

gieidn 2',

4, Un procedimiento como se define en la reivindi-
cacidn 2, caracterizado por producirse T-cloro-l-metil-5-

-fenil~3H~1,4—benzodiacepin—2(1H)-ona.

5. Un procedimiento como se define en la reivin-.
dicacién 2, caracterizado por producirse T-nitro-5-fenil-3H-

~1,4=benzodiacopin-2(1H)~-ona.

6. Un procedimiento como se define en cualqui-
ra de las reivindicaciones 1 a 5, caracterizado por usar-

ge una hidrazona de 1a férmula IT en la que R..y Rg son

5

es hidrogeno y R, 63 carbobenzo-

ambos hidrdgeno o bien R5

xilo.

1.
¢

f 7. Un procedimiento para preparar derivados

de benzodiacepina.
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Segun se describe y reivindica en la presente
memoria descriptiva que consta de 18 ‘*hojas foliadas y

escritas a mdgquinn por una sola cara,

Madrid, a 5 de Febrero de 1969

poav dﬂh,:al.,_
LI (S TEF TR
P P A
e
Sttt AT wl
Frmeus RGlc Sama [T RPN S)




	Bibliographic data
	Description
	Claims



