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geno, un grupo nitro, un grupo alcoxd inferior que tiene

Bsta invencidén se refiers a un nueva procedimiento
para producir derivados de 2,3-dihldro-lH-l,4-benzodiaze-
pina. Mds particularmente, la invencidn hace referencia a '

un nuevo procedimiento para preparar derivados de 2,3-di~

-hidro-lH~l,4-beﬁzodiazepina, y sales de los mismos, repre .

gentados por la férmule

Ry :
Wi - CH, ’
= i /‘*jcnz (x) !
Ng=x
Ra 4
!
Ry

donde Ry significa un 4tomo de hidrégeno, un grupo alcohl
lo inferior que tiene hesta 4 Stomos de carbono o un gru- '
po cicloaleohilmetilo que tiene hasta 4-7 dtomos de carbo

no; R, significa un dtomo de hidrégeno, un dtomo de hald~

hasta 4 4dtomos de carbono o un grupo trifluorometilo; y E
R3 signirica un &tomo de hidrdégeno, un 4dtomo de halégeno,
un grupo alcohilo inferior que tiene hasta 4 dtomos de
carbono, un grupo alcoxi inferior que tiene hasta 4 4fo-
mos de carbono 0 un grupo trifluorometilo. ;
En los compuestos representados por la férmula an=-
tes citada (I), el 4tomo de haldgeno incluye dtomos de
cloro, bromo, yodo y flior; el grupo alcohilo incluye gng?
pos alcohilo de cadena recta o de cadena ramiticada, por
ejemplo, grupos metilo, etilo, n-propilo, isopropilo,
n-butilo, isobutilo y butilo terciario; y el grupo alcoxl g

inferior incluye, por ejemplo, grupos metoxi, etoxi, nwprg;
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Le presente invencién se refiere a un procedimiento

§poxi, isopropoxl, n-butoxi y butoxi terciario.

;para producir derivados ds 2,3~dihidro-lH-l,4-benzodiaze~
ipina, y sales de los mismos, representados por la térmula

(I) antes indicada, tratando un derivado de difenilmeti-
%1enimina representado por la férmula,

(I1)

|

:donde Ry ¥ R3 son como se ha definido arriba en la férmu-
;la (L), y X significa un 4atomo de halégeno, con un deriva-
fdo de etilendiamina representado por la férmula,

Ry - NH - CHp - OH, - N, (III)

donde R; es como se ha definidoe arriba.

Los derivados de 2,3-dihidro-lH-l,4-benzodiazepina
}epresentados por la férmula (I) tienen efectos prominen-
?es como tranquilizantes, relajantes musculares, antieg-

pasmédicos e hipnéticos, y tienen gran importancia como

.~ medicamentos,

Hasta ahora se ha descrito un'pequeﬁo numero de pro
icedimienmos para producir estos derivados de benzodiazepl
;a. Por ejemplo, se conoce la obtencién de los derivados
?da 2,3~dihidro~1lH~l,4-benzodiazepina por tratamiento de
%n derivado correspondiente de benzodlazepira-2-ona, no-
?ustituido en la posieidén 1, con hidruro de aluminio y 11

H
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tio ¥y, ulteriormente, si se desea, alcohilacién del com-

puesto resulitente, o conversidn de un derivado de o-amino-i
benzofenona en un derivado de benzemidoetilamina o de fta~

limidoetilamine, seguida por hidrdlisis para separar el

1

grupo acilo protector. (L. H. Sternbach y otroa: J. Org.
Chem. 28, 2456 (1963)).

{

En ocontraposicidén con dichos procedimientos, se ha

|
‘encontrado, inesperadamente, que los derivados de 2,3=- i
{

i
{
t
M

dihidro~lH-1,4-benzodiazepina de la férmula (I) pueden
‘prepararse de manera cbémoda y econbmica con buen rendimien

to y alta pureza, por tratemiento de un derivado de dife- z
nilmetilenimina de la f£éxmula (II) con un derivado Ge etll

Y
1

endiamine de la f£érmule (III). Este nuevo y Util procedi- |
miento difiers de los métodos conocidos y representa una ?
mejora aobre los mlsmos. ;
Los derivados de difenilmetilenimina de la Pérmula !

(II) que 86 emplean como materiales de partida en la pre~

sente invencién, se preparan ficllmente, por ejemplo, tra=
tando O-~halégeno-benzonitrilo con un reactivo de Grignard,é
a gaber, un derivado de bromuro de fenilmagnesio, ¥y tratagz
do el aducto de Grigmard resultante con metanol anhidro y ?

una solucién acuosa gaturada de cloruro aménico.

Para preparar los derivados de 2,3-dihidro-lH-l,4-
benzodiazepina de la férmula (I), los derivados de dife-

"-. nilmetilenimine de la £érmula (II) se tratan con un deri-

vado de etilendiamine en presenéia de un agente de f£1jecién
de 4cido tal como un hidréxido de un metal alcalino, un
carbonato de un metal alealino o una amina terclaria, por E

ejemplo, carbonato potésico anhidro, acetato médico anhi- '

dra, piridina, N-etilmorfolins, etcédtera. Opcionalmente,
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;1aireace16n puede acelerarse afindiendo ademés un cataliza-
dor tal como cobre en polvo, sales de cobre (p.aj., aceta-
%o de oobre), etc. Ia reaccién se lleva a cabo preferible-
mente en un disolvente adecuado. E1 disolvente adecuado in
fcluye nitrobenceno, dimetilformemida, sulfbéxido de dimeti-
%10, piridina, picolina y quinoline. La reaccidén se efectia
%generalmenxe a una temperatura comprendida dentro del in-
étervalo gque va desde la temperatura amblente hasta el pun-
ito de ebullicién del disolvente empleado.

% Los derivados de 2,3~dihidro~lH-l,4-benzodiazepina
éobtenidos de acuerdo con el procedimiento arriba menclona-
jdo pueden aislarse también en forma de sales de adicién de
iéeido por tratamiento con un deido, p.ej., un dcido mine-
ral tal como los doidos clorhidrico, sulfirico o fosféri-
gco, o un 4cido orginico tal como los acidos maleico, fumd-

]
irico, suceinico o acdiico.
]

E De acuerdo con el procedimiento de la presente inven
Ecién, ge producen derivados de 2,3-dihidro~1H-1,4~benzodia.
;zapina y sales de adiclén de dcido de los mismos, tales co
ho log que se indican a continuacién.

; 5=fenil-2, 3-dihidro~l1H~1,4~benzodiazepina
S5-fenil=T~cloro=2,3=dihidro~1H-1,4~benzodiazepina
5-fonil=T=-nitro-2,3-dihidro~1il-1,4~benzodiazepina
5-£enil—7-$rifluorometil-z,3-dihidr0-1ﬂ-l,44benzodig
zepina

5-fenil-T-metoxi-2,3-dihidro~1H-1,4~benzodiazepina

5-(b-olorofenil)-7-cloro-2,3-dihidro-lH—1,4-benzodi§
zepina
5—(o—fluorofenil)~ﬂ-cloro-2,3-dihidro-lH-l,4-benzodig
zepina
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5-(p-olorofenil)-7—oloro-2,3-dihidro-1H~l,4-benzo&q£
zepina l
5-(p—tolil)-7—cloro-2,3-dihidroélH-1,4—henzodiazep1-
na ,
5—(p-tolil)-T~nitro~2,3-dihidro-1H-1,4-benzodiazepl-

na.

SV

5=(p-metoxifenil)=T=cloro~-2,3-dihiro-1i~l,4-benzodig
zepina é
S~(o=trifluorometil)=T=trifluorometil=2, 3-dihidro-

1H-l,4-benzodiazeping

1—metil~5#fenil-?—cloro-z,3-dihidr0-lH—l,4-benzodiaj

zepina ;
1-metil-5-fenil-2,3-dihidro~1H-1,4-benzodiazepina |
14metil—5-£enil—ﬂ—nitro-2,3-dihidro-lH-l,4—benzodia%
zepina

l-megtil-5~Lenil~7-triflnorometil-2, 3-dihidro-1H~
1,4-benzodiazepina

l-metil-5~(o~fluorofenil )-7-cloro~2,3~dihidro~1H-

1,4~benzodiazeping
lemetil=5=(0~t01il)=T=cloro=2, 3~dihidro~1lH-1,4=ban-
zodiazepina :
l-gtil-5-fenil~T~cloro~2,3-dihidro-1H-1,4~benzodia~ ;
zepina %
l-ciclopropilmetil-5-fenil-7-cloro-2,3-dihidro=1H- :
1,4~benzodiazepina i
1-c10lopropilnetil-5-fenil-T~trifluoronetil-2,3~di-
hidro=l1i-l,4~-benzodiazepina
l-ciclobutilmetil-S-fenil-T~cloro~2,3~dihidro~1-
1,4~benzodlazepina %
l-ciclopentilmetil~5-fenil=T-cloro-2,3~dihidro-1H- !
1,4~benzodiazepine v
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, BEsta invencién se describe ulteriormente en los
gEjemplos. que siguen de realizaclones preferidas de la mis
'ma, los cuales se presentan para propésitos de ilustracién

zy no tienen por objeto limitar en absoluto el alcance de
!

{1a. invencidn.

| Ejempla 1

A una solucién de 3,1 g de l-fenil-l-(2°-~clorofenil)
gme‘hilenimim en 30 ml de nitrobencenc ge afizden 4,5 g de
3e'l::!.I.cand:l.:a.mi:ma., 0,5 g de acetato de cobre anhidro y 4 g de
‘carbona'bo potdgico anhidro, y e calienta la mezcle & re~
Sflu;}o durante 15 hores. la mezcla de reaccibén se diluye

icon 50 ml de agua ¥y el nitrobenceno se separa por destila—

%oién con vapor de agua. El residuo se extrae con acido

gclorhidrico acuoso IN, se alcaliniza con solucidn acuosa

éde hidréxido sbdico, y se extrae con éter. La solucién
fe’hérea g8e seca sobre sulfato sédico anhidro y me evepora
iEhansrt:au. obtener un residuo siruposo que se solidifica len-
itamenta. ILa recrigtalizacibén en etanol de S5-fenil-2,3-di-
ihidro-lH—i,lg-benzodiazepina en forma de egujas, p.f.
143-14520,

 Anflogemente, utilizando el procedimiento del Ejem—
iplo 1, pero reemplazando la l-fenil-1-(2‘~clorofenil )me-

‘tilenimina por l-femil-1-(2°,5'-diclorofenil)metilenimi~

'ne, se obtiens 5-Fenil-7-cloro~2,3-dihidro-1H-1,4-benzo-

:diazepina en forma de agujas amarillas, p.f. 1720 =1T74¢C.
Anflogamente, utilizando el procedimiento del Ejem-
plo 1, pero reemplazando la l-fenil=l-(2‘~clorofenil )me-
? tilenimina por l-fenil-l-(2°~cloro~5’~nitrofenil)metileni
1m:Lma,, se obtlene 5-fenil=T-nitro-2,3-dihidro-1H-1,4-benzo
idiazepina en forma de agujas amarillas, p.f. 2112-~212¢C,

|
¢
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Vmetilenimina, ge obtiene S5~fenll-T=trifluorometil-2,3~di~

metilenimina en 30 ml de nitrobenceno se afiaden 1,2 g de
‘Nemetiletilendiamins, 0,5 g de aceteto de cobre anhidro y |
.4 g de carbonato potdsico anhidro. Se callenta le mezcla

‘a reflujo durante una noche. Después de enfriar, se diluye;

‘88 separa por destilacién con vapor dea sgua. E1 residuo ae!
?ex:l:ra.e con 4cido clorhidrico acuosc 2N, se lava con éter,
‘se glecalinizae con hidrdéxido sédico acuoso y se extraa con i
.éter. La capa etérea se lave con agua y se seca sobre aul-’
%fa'to sédico anhidro, elimindndose el disolvente bajo pre=-:
fitaj.én reducida. ElL residuo se cristalliza en hexano para da.:c
l=metllef=fonil-2, 3=dilhidro«lH=1,4~benzodiazepina, p.f. ;
1110 -11300.

pla 2, pero reemplazendo la l-fenil-l-(2’-clorofenil)me-

Andlogamente, utilizando el procedimiento del Ejem-%

‘plo 1, pero reemplazendo la l-fenil—l=~(2’-clorofenil)me-
“tilenimine por l-fenil=Il-(2’-cloro=~5 * trifluorometilfenil)

hidro-lH=l,4~benzodiazepine en forme de agujas amaerillas, -

puf. 11602-11800.
;E]emglo 2 }

1

A uns solucién de 3,1 g de l=~fenil=l=(2’'=-clorofenil)

|
|
|
|
I
l

'la mezcla de feaccién con 50 ml de agua, y el n:I.’sJ:'o‘nencenoi

Andlagemente, utlilizando el procedimlento del Ejem-

tilenimina por l-fenil=1-(2’=-cloro~5’~trifluorometil-~fe-
inil)matilenimim, ge obtiene l-metil=-Hf=fenll-T-triflucro=-
me‘bil—-a,3-dihid:c~o-lH—I,4—benzodiazepina, que 8e recrista~
liza en benceno-hexano y después en hexano pars dar prige
mas emarillos, p.f. 1518~1520C.

Andlogamente, utilizendo el procedimiento del Ejem~
plo 2, pero reemplazando la l-fenll=l-(2°~clorofenil)me- '
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?tilenimina por l-femil-l-(2’,5'~diclorofenil)metileninina,
Eae obtiene el’clorhidrato de l-metll=S~fenil=T-cloro~2,3-
dihidro~lH=-l,4=benzodiazepina, que se recriataliza en al-
! cohol isopropilico, p.f. 2518-2532¢ (descomp. ).

De maners geme jante, utilizandb el procedimiento del

éEjemon 2, pero reemplazando la l-fenil-l(2‘~clorofenil)me
?tilenimina ¥ la N-metiletilendiamina por l-fenil-l-(2’-clo
%ro—5'-¢rifluorometil-fenil)metilanimina y N-ciclopropilme-
gtilenﬁiamina reapectivemente, se obilene clorhidrato de
E1~cielopropilmetil-sefenil—7dtrifluorometil-z,3-dihidro-

ElH-l,4~benzodiazepina, p.f. 2430-2450C (descomp.).
|

|
{ -

'plo 2, pero reemplazando la l-~fenil-l-(2’-clorofenil)me-

{ "

gtilenimina y la N-metiletilendiamina por l-fenil-=l=-(2’,5'-

Andlogamente, utilizendo el procedimiento del Ejem~

z-diclorofenil)metilenimina y N-ciclopropilmetiletilendia~

?mina respectivamente, se obtiene el clorhidrato de l-ciclo
propilnetil-5-fentl-T-cloro~2,3-dihidro-1H-1,4-benzodiaze
?1na, pef. 2212-2232C (descomp. )

1
i

; REIVINDICACIONES

Los puntos de invencién propla y nueva que se presen
fan pare que sean objeto de esta solicitud de Patente de
invencién en Espafia, por VEINTE afios, son los sigulentes:
: 1.~ Un procedimliento pafa preparar derivados de
?,3-dihidro-lH—1,4-benzodiazepina, y sales de los mismos,

?epresentados por la férmula

i
i
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a



!“it nq

B ‘m}ymwn v

en la que Rl significa un dtomo de hidrégeno, un grupod

alcohilo inferior que tiene hasta 4 4dtomos de carbono, o

'un grupo cicloalcohilmetilo que tiene de 4 a 7 dtomos de i

5 carbono; R, sigulfica un &tomo de hidrégeno, un &tomo de ?
halégeno, un grupo nitro, un grupo alcoxi inferior que tie%

ne hasta 4 4tomos de carbono, o un grupo trifluorometilo; i

‘y R3 gsignifica un 4tomo de hidrdégeno, un atomo de haloge- :

no, un grupo alcohilo inferior que tiene hasta 4 atomos |

10  de carbono, un grupo alcoxi inferior que ‘tiene hasta 4 é&oi
mos de carbono o un grupo trifluorometilo, cuyc procedimien

to comprende tratar un derivado de difenilmetilenimina, re

presentado por la férmula

X )
. ¢ = NH (1I) .
= n :

18-8-69 V . -10 -
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%en la que Rz ¥y R3 tienen los significados anteriores y X
‘significa un 4tomo de halbgeno, con un derivaedo de etilen
fdiamina, representado por la férmule

| Ry = NH - CHy, = CH, - NH, (III)
.gen la que Rl tiene el significado anterior.
2.~ Un procedimiento segin la reivindicacién 1, en
:el cual la reaccién se lleva a cabo en presencla de un
fagem:e de f£ijacién de dcido.

3.~ Un procedimiento segin le reivindicacién 1, en
Eel cual la reaccién se lleva & cabo en presencia de un

|
‘catalizador, tal como polvo de cobre’ ¢ una sal de cobra.

% 4.~ Un procedimiento segin la reivindicacién 1, en
;lel cual la reaccién se lleva a cabo en presencia de un
?agen’ce de fijacidn de dcido y un catalizador tal como pol-
vo de cobre 0 una sal de cobre.

| 5.~ Un procedimiento segin las reivindicaciones 2 6
4, en el cual el agente de fijacién de dcido es un hidréxl
?do de metal alcalino, un carbonato de metal alcalino o una
Za.mina. terciaria.

6.~ Un procedimiento segin la reivindicacién 1, en

el cual la reaccifén se lleva a cabo en presencia de un di-
solvente.

| 7.~ Un procedimiento segin la reivindicacidén 1, en
la cual la reaccién se lleva a cabo en presencia de un di-
:sol'ven’ue ¥ & una temperatura comprendida entre la ‘tempara-
E’Gu.r&t. ambiente y el punto de ebullicidn del disolvente.

‘ 8.~ Un procedimiento segin las reivindicaciones 6 6

7, en el cual el disolvente es nitrobenceno, dimetilforma

-11 -
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‘ns poxr una sola cara.

nide, sulféxido de dimetilo, piridina, picolina o quinoli '
na. |
9.~ Un procedimiento para preparar derivados de
2,3=-dihidro~1H~1,4-benzodiazepina.
Tal y como se ha descrito en la iemoria que antece-
de y para los fines especificados. |

Egta Memorla consta de doce hojas escritas a méqui-f

N PR A |
Madrid, 2' :..53. lgﬁg !

P. A.
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