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Ecte invonto 23 refiere s un nuevo procedimiento pars la
preparacién de nuevos compuestos 5-fenil-(5,4~b)-oxazolidina-2,
3y 44 5 -tetrahidro-1H-1,4-benzodiacepina-2-ona. De manera més
concreta se refiers a nuevos procedimientos para prepara;:"dn nue=

vo compuesto de benzodiamcepina que tiene la férmula

en la qug

Ris Ry y Ry pueden ser iguales o diferentes, ¥y cada uno represen=
ta

dtomo de hidrdégeno

un grupo aelquilo més bajo

un grupo slcoxi més bajo

un dtomo de haldégeno

un grupo hidréxi.

grupo nitro

grupo ciano

un grupo acilo

grupo trifluorometil

grupo amino

un grupo acilamino

un grupo N-mono (alquilo mas bejo) amino,
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un grupo N-di (alquilo mas bajo) carbamoil
un grupo més bajo alquiltio
un grupo més bajo alquilsulfinil o
un grupo més bajo alquilsulfonil
Ry representa
&tomo de hidrégeno
un grupo algquilo més bajo
un grupo cicloalquilo
un grupo aralquilo
un grupo srilo o
grupo fenacil
R5, Rg ¥ R7 pueden ser iguales o diferentes y cada uno representa
un 4tomo de hidrégeno o un grupo alquild més bajo.

En la férmula (I), el grupo alquilo mds bajo puede ser un gru-
po directo o ramificado alquilo tel como metil, etil, n-propil,
isopropil, n-butil, sec~butil, terc.-butil y similares. E) grupo
alcoxl mds bajo puede ser, por ejemplo metoxi, etoxi, propoxi, iso-
propoxi, butoxi, isobutoxi y similares.El &tomo de haldgeno puede
ser fluor, cloro, bromo ¢ iodo. El grupo acilo puede Ser un grupo
alifético o gromético acilo tal como formil, acetil, propionil, bu~
tiril, benzoil, toluoil, naftoil y similares. El grupo acil-—amino-
puede ser, por ejemplo acetil-amino, propionil-esmino, butiril-ami-
no, benzoil-amino-, toluil-—amino, neftoil-amino y similares, El
grupo N-mono (alquilo més bajo)-amino puede ser, por ejemplo, N-
metil, —etil, ~propil o ~butil-smino. El grupo N-di (alquilo més
bajo) amino, puede ser, por ejemplo, N, N-dimetil, -dietil, -di-
propil o dibutil-amino. EL grupo aciloxi puede ser, por ejemplo,
acetoxi ., propioniloxi, butiriloxi, benzoiloxi y similares. El gru-
po alcoxi-carbonil puede ser, por sjemplo, metoxicarbonil, etoxi-

carbenil, propoxicarbonil, butoxicarbonil y similares. ElL grupo N
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-;éon5 tglcexi mis bajo) carbemoil puede ser, por ejemplo, N-me-
til-etil, -propil o ~butilcarbsmoil. El grupo N-di (alquilo més
bajo) carbamoil puede ser, por ejempla, N, N-dimetil, -dietil,
-dipropil o dibutilcarbemoil. El grupo alquiltio més bajc puede
ser, por ejemplo, metiltio, etiltio, propiltio, isopropj.j.:l:io,
butiltio y similai-es. El grupo alquilsulfinil més bajo pusde ser,
por ejemplo, metilsulfinil, etilsulfinil, propilsulfinil, butil-
sulfinil y simileres. ElL grﬁpo alq_uilauifonil més bajo puade s:er,
por ejemplo metilsulfonil, etilsulfonil, pr0pilsulfonil, ‘butil-
sulfonil y similares. El grupo clcloalgquilo puede 2er, por ejm-
plo, ciclopropil, ciclopentil, cicloexil y similares. El grupo
aralquil puede ser sustituido o no sustiuido en la mi'l:ad. del arilo
y pﬁede ser, por ejemplo, bencil, fenetil; p~clorobencil y simi-
lares. EL grupo arilopuede ser, por ejemplo, fenil, naftil y si-
milares. B N

Los compuestos de benzodiacepins de la férmuls anterior (x:)
son todos compusstos nuevos desconocidos en el arte 'a.nte'rior.,' T4e-
nen una actividad psicosedante alta. De manera més cori.cre’oe., ejer=-
cen actividades tranquilizantes y antidepresivas sobre ol sistems
nervioso central y producen tranquilidad y relajemiento. Ade’ﬁﬁs
de dichas propiedades psicolépticas favorsbles, los eompu.es-bbé de
benzodiacepina de este invento tienen ung toxicidad extraordina- -
riamente bajs para el hombre y menos tendencia a prodﬁcir efedtos
secundarios. Asi los compuestos de benzodiacepina de este invento
son muy Uutiles como trenquilizente menor en el alivio de diversas
depresiones psiconeurdticas. ' '

Estos compuestos activos pueden ser empleados para el trate=
miento de trastornos psiconeuréticos en forma de una préparaoidn
farmacéutioa que comprenda el compuesto de benzodiacepina (I) y

un vehiculo farmacéduticemente aceptable.
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Por lo tanto, es un objeto de este invento aportar un nue-
co procedimiento para la preparacidn de los compuestos de benzo-
diacepina (I) que son droges tranquilizantes menores veliosas.
De conformidad con este invento, el compuesto de benzodiscapins
de la férmula anterior (I) puede ser preparado por medio de un
procedimiento que comprende la reaceidén de un derivado del scil-

amino-benzofenona que tiene por f£érmula

R4

RS N=C0
N
RZ. CIH—PS
Q
Rs

en la que R1 a B5 son segin se define arriba y § es un radical
acido de un éster reactivo con un derivado de etileno-imina que

tiene la férmuls
/NH\
— (B~ CH—R
7

en la que Rg ¥ Ry son segin se define arriba.
En lg f£érmula anterior (II) el grupo Q es decir "un radi~

Re (1Ir)

cal 4cido de un éster reactivo "significe que incluye un radical
de un dcido de tales ésteres como los ésteres de Adcido hidrohalo-
génico, en los ésteres del dcido sulfénico y los ésteres del
doido fosférico; son represententes de tales radicales dcidos el
cloro, el bromo, el ilodo, el grupo p-toluenosulfoniloxi, el grupo
bencenosulfoniloxi, el grupo metaensulfoniloxi, el grupo difenil-
fosforil y similares. Al poner en practica el procedimiento de
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este iuvenvo, la weaccidn puede ser preferiblemente llevada

a cabo en presencia de un agente de ligamiento de &cido y un
disolvente organico inerte. Como disolvente inerte pueden ser
empleados satisfactoriamente cualquier disolvente organico que
no afecte de manera adversa a las reacciones del proceso de
este invento. Son ejemplos representativos de estos disolven~
tes orgdnicos inertes wn alcanol més bajo tel como etanol, pro-
panol o isopropanol; une di-(alquilo més bajo) quetona tal co-
mo acetona, metil, etil, quetona o adietil quetona; un éster

de &cido acético tal como acetato de etilo; acetonitrile; una
di~(alquilo més bajo) formemida tal como dimetilformanida o di-
etilformamide y similares. La reaccidén en el proceso de este
invento segin se explice arriba, puede ser realizada con prefe-

rencia en presencia de un agente de ligamiento 4cido. Como el

Ly

- LIRS O DR

’
-

b
y

derivado de amine de le férmula anterior (III) pueden actuar tam-.

bien como agente del ligamiento de Acido, no es necesario para
el procedimiento de este invento introducir ademds otro agente
de ligamiento de Acido en el sistema de reaccidén. Cuando se
emples el derivado de aming para los fines de actusr como reac-
tivo y como agente de ligemiento de &cido, no es critico, sino
précticamente conveniente utilizar dichos derivados de amina
en exceso de cantidades equimolares para el compuesto (II).
Cuando se emplea otro agente de ligsmiento de 4cido en la
regecldn, los ejemplos representativos de dichos agentes de li-
gamiento Acido incluyen las bases orgénicas e inorgénicas, sien-
do la base organica, por ejemplo aming tercieris, es decir tri-
metil-anina, trietil-amina, tributil-smina, N-metil-morfolina,
N-metil=-piperiding, N, N’'~dimetil-piperacine o dimetil-anilina;

base heterocicling no saturada es decir piridina, picolina o
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quinoling y similores, y siendo la base inorganica, por ejem-
plo, un compuesto metdlico &lecali bédsico tal como hidréxido

de metal 4lcali, es decir hidréxido de sodio, hidrdxido de 1i~
tio o hidréxido de potasio; carbonato o bicarbonato metilico
élcall, es decir carbonato de sodio, carbonsto de potasio, bi-
carbonato de sodio o bicarbonato de potasio; la sal metélics
élcali de un 4cido carboxflico débil es decir acetasto ds Ao~
dlo , acetato de potasio y similares.

Lg temperatura de reaccibén del procedimiento de este in=
vento no es critica, pero se ha hallado que el calentamiento
puede acelerar de maners favorsble le reaccién y el proceso de
este invento. BEs preferible realizar la reaccidén usualumente a
une temperaturs de reflujo del disolvente de reaccién empleado.
El periodo de reaccién es el de vaerias horas a decenas de horas
Yy vor la clgse y tipo del material de partide y disolvente -de
reaccidn empleado se puede determinar la temperaturs de reac-
cién aplicada y otros factores, Por lo genersl es aproximada-
mente de 18 a 50 horas.

Despues de terminar la reaccién, el producto deseado (I)
puede ser recuperado ficilmente de la mezcla de reaccidn per me-
dio convencional. Por ejemplo, el producto de reaccidén puede ser
recuperado por la eliminscidén del disolvente de reaccidén por
destilacidn, extraccién del residuo con un disolvente de extrac-
cién adecuasdo, por ejemplo, cloroformo, el lavado y el secado
de los extractos y la eliminacién subsiguiente del disolvente
de extraccién y, si se desea, el producto crudo asi obtenido
puede ser purificedo por un medio convencional, por ejemplo téc—
nica de reciistalizacién de cromatografia.

En le reaccién del procedimiento de este invento se ha pro-
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e w
bado yue el compuesto de benzodiacepina de la férmula anterior

(I) esta formada a partir del compuesto de benzofenona de la
férmula anterior (II) a través del derivado de etileno-imino

acilemino benzofenonea intermedio que tiene la férmula -

R
R: CIH'"RE (w)

en la que Ry a Ry es segin se define srriba, y tambien ciue el
compuesto de benzodiacepins de la férmula anterior (I) y el
compuesto de benzofenons intermedio de la férmula anterior (v) :
puede ser formado en diversas proporciones, dependiendo de la
temperatura de reaccién y del periodo empleado.

Asi, el procedimiento de este invento puede ser llevado a
cebo de manera satisfactoria sin aislamiento del intermedio (IV)
segin se explica plenamente con anterioridad. Y, alternative-
mente, en especial cuando se forma ung mezcla de une poréién
mayor del intermedio (IV) con una porcién menor del compuesto
benzodiacepinag (I) s una temperatura relativamente baja y corto
plazo, el procedimiento puede ser puesto en practica entonces
gradualmente por aislamiento del intermedio (IV) de la mezcla de
reaceién por un medio convencional, por ejemplo cristalizacién
fraccional o cromsbtografie y la subsiguiente conversidén del in-
termedio (IV) en el compuesto de benzodiacepina(I) de éste inverto,

Al poner en practica la realizacién alternativa arriba men-

cionada de &ste invento, el primer paso consiste en la reaccidén



e e
10 e

10

15

20

25

30

-9 - - ‘:::‘%5
179707 N

del coujunty Ge bevzofenona inicial (II) con el compuesto aming

(III) por debajo de la temperaturs ambiente, durante varias horas,
para formaer el compuesto benzofenona intermedio (IV) o una mezols

de dicho intermedio (IV) con el compuesto de benzodiacepina (I) y,

81 es necesario, la separacién subsiguiente del intermedio (IV)

del compuesto de benzodiacepina (I). La reaccidén en este paso pue-
de ser llevada a cabo con preferencia en presencis de un agente
de ligamiento de dcido y de un disolvente orginico inerte. EL di~
solvente orgdnico inerts y el agente de ligemiento de &cido que
pueden ser empleados en oste paso puede ser cuslquiera de los des-—
eritos arriba con respecto a la produccién directa del compuesto
de benzodigoepina (I) sin aislemiento del intermedio (IV).

Ejemplos del disolvente orgénico inerte son el tetrahidro-
fureno, el benceno, el tolueno y similares, y ejemplos-ddl agente
de ligamiento del dcido preferible son el carbonato de sodio, el
carbonato de potasio y similares. o

i periodo de reaccidén no es critico y puede ser variado,

dependiendo de la clase y tipo del materigl de partida, y del
disolvente de reaccién empleado y de la temperatura de reaccidn
aplicada, pero es preferible llevar a cabo la reaccién desde una
hora a 20 horas. Despues de terminar la reaccidn, el producto de
reaceidn puede ser recuperado de la mezcla de reaccidén por un me-
dio convencional., Por ejemplo el producto de reaccién puede ser
recuperado con facilided y purificado por eliminacidén del disol-
vente con destilacidén, extraccidén del residuo con un disolvente
adecuado, eliminascién del disolvente de extraccidén con destile~
cién y recristalizacidn o cromatografias del residuo,

El segundo paso, en esta puesta en prictica, consiste en la
conversién del compuesto de benzofenona intermedio de la férmula

anterior (IV) al compuesto de benzodiacepina (I) de este invento.
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La reaccidn en este Gltimo paso puede ser realizada. sometiendo
el intermedio (IV) aislado del primer paso al tratamiento tér-
mico, con preferencia en presencia de una cantidad catalitica
de un 4cido tal como dcido p-toluenosulfénico. Ia reacc:1.6n en
este paso puede ger llevada a cabo de manera satisfactoria en
presencia o ausencia de un disolvente orgénico inerte. Como
disolvente orgénico inerte que pusde ser empleado en estevpaso,
puede mencionarse cualquiera de los relacionados arriba en la
produceién directa del compuesto de benzodiacepina (I).’

Con preferencia la reaccibén se realiza bajo refluju, empleag
do disolventes de ebullicién més alta tales como dimetil-ﬁonma-
mida o n-butanol. Cuando no se emplea el disolvente inerte, la
temperatura de reaccidén es con preferencia de 150 Va ZOOQCA apro.-
ximademente. El periodo de reaccién puede ser variado a una |
amplie game, dependiendo del tratamiento térmico y la clase ¥y
tipos de materigl inicial y, si lo hey, el disolvente de reac-—
cién empleado. Por lo general, el periodo de reaccién se énél_z.en-
tre en la gema de 15 a 50 horas. Después de terminar lé.'ree;cci6n,
el producto de reaccién, el compuestc de benzodiacepina (Ij puede
ser recuperado perfectamente de la mezcla de reaccién. Por’ ejem~
plo, el producto de reaccidn puede ser recuperado y purificado
por eliminscién del disolvente con destilacidén y la subsiguiente
recristalizacidn deliresiduo de un disolvente adecuado. ‘

Los ejemplos signientes serdn unicemente a los fines de -
ilustrar el invento, pero no deben ser interpretados como limi-
tadores del alcance del mismo.

Ejemplo_1
7. 8-dicloro~5-fenil-(5,4-b)-5"-netiloxazolidina-2, 3, 4, 5,'

~tetrahidro-1H-1,4-benzodiacepinag~2-ona

A una solucidn de 3,9 gr. de 4,5-dicloro-2~bromo~gcetila~
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mirobenzofenona ar 100 ml. de etanol se afiadierom 0,9 gr. de 2~
metiletileno imina y 1,0 gr. de acetato de sodio. la mezcla resul-
tante fue calentada bajo reflujo durante 48 horas. Despues de ter—
minar lg reaccidén, el disolvente fué destilado y el residuo fue
extraido con cloroformo. El extracto fue lavado con agua, sucado
¥y el disolvenfe ge destilo. ¥l residuo disuelto en benceno, fue
absorbidb sobre una columng de gel de silice. Despues de la elucién
con benceno, dicha columna fue eluada con ung mezcla de benceno y
acetato de etilo, las fracciones con dicha meZcla fueron recogi-
des y el disolvente se destild. El residuo fue recristalizado en
etanol para dar el producto deseado en forma de cristales con pun-
t0 de fusidn a 196 a 197,520,

Bjemplo 2
3,7. 9-trimetil-5-fenil—(5,4-b)~0xazolidina-2, 3, 4, S5-tetrahidro-

1H-l4-henzodlacepina-2-0ng

A unag solucidn de 7, 2 gr. del 3,5-dimetil-2fbromopropionila~-
mino-benzofenong en 100 ml. de n-butanol se afiadieron 1,9 gr. de
gcetato de sodio y 1,0 zr. de etilenoimina. La mezcla resultante
fue calentada bajo reflujo durante 38 horas. La mezcla de reaccidn
fue tratade en la misma forma que en el ejemplo 1, para dar el
producto deseado con punto de fusibn a 218 o 221RC., como cris-
tales.

Bijemplo 3
7-cloro~5-fenil-(5,4~b)-oxazolidina-2, 3, 4, S5-tetrahidro~1H-1,4

~benzodiaceping-2-ona

(I)A una solucién de 3,5 gr. de 5~cloro-2~bromo-acetil—-amino-
benzofenbna en 100 ml. de benceno se afiadieron (6 gr. de etilenoimi-
na y 08 gr. de carbonato de potasio. La mezcla resultante fue agi-
tada por debajo de 202C dursnte 3homs. Despues de terminar le resc—

cibn, la mezcla de reaccldén fue lavada con agua y secada 80—
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bre sulfato de sodlo anhidroso y se destildé el disolvente. EL
residuo fue recristalizedo en etenol para dar 2,8 gr. de 5-cloro

-2-otileno=-imino-acetil-amina~benzofenons con punto de fvaidn
& 1262C. ST

(2) Se calentaron 3,8 gr. de 5-cloro-2eetilenociminnacetila-
mina-benzofenons a 170 a 1802C durante 15 horas. La mez_eia resul-
tante fue extraida con benceno y el extracto fue oondelglgsﬂagio. EL
extracto condensado fue absorbido en una columns de gel de sili-
ce, Despues de la elucidn con benceno, dicha columna fuo eluada
con ung mezcla de benceno y acetato de etilo, se recogld la
fraccién de dicha mezcla y se destild el disolvente. EL residuo
fue recristelizado de etanol para dar el producto descado eon
punto de fusidén a 175 a 176,580,

Ejemplo 4
T=oloro~5-fenil-(5,4=b)~5 ~metiloxazolidina-2, 3, 4, 5-tetrghidro-

~1H-1,4~-benzociacepina=2~-ona

A ung solucidn de 5,2 gr. de 5-cloro-2-bromoacetilamingben=—
zofenona en 100 ml. de benceno se afiadieron 1,0 gr. de 2-metil-
etileno-imina y 1,6 gr. de carbonato de potasio. Lia mezcla res-
sultante fue agitada a unos 202C., durante 3 horas. Despues de
terminar la reaccidn la mezcla de reaccibén fue lavada con agus,
v secads sobre sulfato de sodio anhidroso y se destild el disol-
vente. Bl residuo disuelto en 20 ml. de dimetilformgmide fue ca-
lentado durante 28 horas. Despues de terminar la reaccidn, el
disolvente fue destilado y el residuo se exfra;]o con benceno.

El extracto de benceno fue condensado y absorbido en uns columna-
de gel de silice. Después de la elucidén con benceno, dicha co~- -
lumna fue eluada con una mezcla de benceno y etil-acetato, se
recogio el extracto y se destild el disolvente. El residuo fue

recristalizado en etanol para dar el producto deseado con punto
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de fusidn a 186 a 13820,
Ejemplo 5

9-metil-T~cloro~5-fenil=(5,4-b)=5 ~metiloxazolidina~2, 3, 4, 5-te-

trehidro-lH-1,4~benzodiacepina—-2-ona |

.- A una solucidén de 4,0 gr. de 3~metil=~5-cloro-2-bromoavetile-
mina-benzofenona en 80 ml. de tolueno se afiadieron 0,8 gr. de 2-
metil~etil—-eneimina y 0,7 gr. de carbonato de sodio. Lia mezcla
resultante fue agitada por debajo de los 202C durante 3 huras. Des~
pues de terminar la reaccidén, se lavé la mezcla de reaccidn con
agua y se secd sobre sulfato de sodio anhidroso y se destild. el
disolvente. El residuo disuelto en 20 ml. de dimetil-formeuida
fue calentado bajo reflujo Qurante 25 horas. La mezcla de reac—
cidn fue tratada en la misms forma que en el ejemplo 4 pera dar
el producto deseado en forma de cristales con fusién a 251,5 a
2532¢C,

Ejemplo 6
7ebromo«5-fenil~(5.4—b)~oxazolidinarg, 3, 4, 5-tetrehidro~1H-1,4~

benzodigcepina~2-ona

A una solucidn de 4,3 gr. de 5-bromo-2-bromo-acetil-amino-ben-~
zofenongs en 100 ml. de benceno se afiadieron 0,6 gr. de etileno-imi-
na y 0,8 gr. de carbonato de sodio. La mezcla resultante fue aglta-
da por debajo de 202C durente 3 horas. Despues de termingr la reac-
cibén el disolvente fue destilado y el residuo, disuelto en 20 ml.
de dimetil~formemida, se calentd bajo reflujo durante 28 horas, la
mezcle de reaccidn fue tratada en la misme forma que en el ejemplo
4 para dar el producto deseado en formag de cristales, con punto de
fusién a 189 a 1912C,

Bjemplo 7
T=gloro~l-etil-5~fenil-(5,4~b)-oxazolidina~2, 3, 4, S5-tetrshidro

=-1H-1,4~-benzodiacep ina~2-ona

Se hizo reacciénar'a‘hé gr. de 5-=cloro-2-bromo~gcetil~etil~amino-
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benzofenons en 150 ml. de benceno con 1,0 de etileno~-imina en

presencia de 1,55 gr. de carbonato de potasioc en el mismo proce-
dimiento que en el ejemplo 4 para dar el producto deseadp:en
forma de cristeles con fusidn o 118 a 1204C.

Ejenplo 8
T=cloro=5~fenil=(5,4~b)-0xazolidine=-2, 3, 4, 5-tetraghidro~1H-l,4-

benzodiacepina-2-ona

Se hizo reaccionar a 3,8 gr. de 5-cloro-2-bromo-acetil-~amino-
benzofenona en 120 ml. de toluenp,con 0,6 gr. de etileno-imina,
en presencia de 1,0 gr. de piridina, en el mismo procediraento
que en el ejemplo 4, para der el producto deseado en forma de
cristales con punto de fusidn a 175 a 176,52C.

Bjemplo 9

7-nitro-5-fenil-(5,4-b)-oxazolidine-2, 3, 4, S~tetrahidro-lH-1,4-

benzodiacepina—2-ona

Se hizo reaccionar 3,6 gr. de S5-nitro-2-bromo-acetil-amino-
benzofenona sn 80 ml. de benceno, con 0,5 gr. de etileno-imina
en presenciag de 0,7 gr. de carbonato de sodio, en el mismo pro-
cedimiento que en el ejemplo 4, para dar el producto deseado con
fusién a 218 & 2212C (con descomposicién).

Ejemplo 10
1~bromo=5-(2-clorofenil)~(5,4~b)~5 ‘~metil-oxazolidine-2, 3, 4,
S5—tetrahidro=1H-1,4~benzodiacepina~2-ong

Se hizo reaccionar a 5,2 gr. de 5~bromo-2-tosiloxi-gcetil-
amino-ocloro~benzofenona en 100 ml. de tolueno, con 0,7 gr. de
2-metil-etileno-imina en presencia de 0,9 gr. de carbonato de
potasio en el mismo procedimiento que en el ejemplo 4, para der
el producto deseado en formg de cristales con fusidén a 196 a

1982C. (con descomposicidn)

Ejemplo 11
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T~clcro—3—etil-5-fanil—(5,4-b)-oxazolidina-2, 3, 4, 5.-tetrghidro
~1H-1,4-benzodiacepina-2-ona

Se hizo reaccionar a 3,8 gr. de 5-cloro-2-glfa~bromo-n-bu-
t1lil~amino-benzofenona en 80 ml. de benceno, con 0,6 gr. de
etileno-imina en presencia de 1,0 gr. de piridina en el mismo
procedimiento que en el ejemplo 4, para dar el producto deseado
con fusidn a 183 a 1842C.

Bjemplo 12
7=cloro=5=-(2-clorofenil)=(5,4=b)-0xazolidina~2, 3, 4, 5-tetrshidro

-1H~1,4~benzodiacepina~2-ona
Se hizo reaccionar a 4,8 gr. de 5~cloro-2-tosiloxi-zcetil-

amino~o~cloro-benzofenona en 120 ml. de benceno, con 0.6 gr. de

etileno-iming en presencia de 0,8 gr. de carbonato de potasio

a 30 a 4020, durante 22 horas, con agitacidén. La mezcla resul-

tante fue tratada en la misma forma que en el ejemplo 4 para dar

el producto deseado con fusién a 201 a 2042C (con descomposicién)
Ejemplo - 13

T-cloro-l-metil-5-fenil—(5,4~b)~oxazolidina~2,3,4, S~tetrahidro

=1H,1,4-benzodiaceping~2-ona

Se hizo reaccionar a 3,7 gr. de 5-cloro-2-bromo-gcetil-
metil-aminobenzofenons en 80 ml. de benceno, con 0,6 gr. de
etileno~-iming en presencig de piridima, con el mismo procedimien-
t0 que end ejemplo 4, para dar el producto deseado con punto
de fusidén a 181 a 1832C.

Ejemplo 14
7-bromo=-5-(2-clorofenil)~(5,4-b)—oxazolidina~2, 3, 4, 5,~tetrghi-

dro-1H~-1,4~benzodiageping~2-ong

Se hizo reaccionar 4,6 gr. de 5-bromo-2-bromo-acetil-amino-
o-clorobenzofenona en 100 ml, de tolueno con 0O, 7 gr. de etileno-

iming en presencis de 0,9 gr. de carbongto de potaslo con el mismo
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procedimiento que en el ejemplo 4, para far el producto deseado
con fusidn a 205 a 2072C (con descomposicién)

Ejemplo 15 A
7=cloro=5-(2~fluorofenil )z4-b)~oxazoliding=2, 3, 4, S-tetrahi-

dro-1H-1, 4-benzodiacggina-2-ona

Se hizo reacclionar a 7,4 gr. de 5-cloro-2—-bromoace'bilamino-
o-fluorobenzofenona en 150 ml. de benceno con 1,0 gr. de etile-
noiming en presencia de 1,6 gr. de carbonato de potasic'con
el mismo procedimiento que en el ejemplo 4, para dar el produc-
to deseado con fusidén a 181 a 1832C,

Ejemplo 16 _
T—cloro-5-0~t01il=(5,4~b)~5‘~metiloxazolidina~2, 3, 4 4_5~fetrahi-,

dro-1H-1,4-benzodiacepina—2~ona

Se hicieron reaccionar 4,0 gr. de S5-cloro-2-bromoacetila-
mino-o~tolilfenona en 120 ml. de benceno con 0,8 gr. de 2-meti=
letilenoimina en presencia de 1,0 gr. de piridina, con el mismo
procedimiento que en el ejemplo 4, pars dar el producto deseado
con fusidn a 203 a 2052C (con descomposicién).

Ejemplo 17

7=cloro-5-(4-nitrofenil)-(5,4-b)~5‘-metiloxazolidina=2, 3, 4,

5-tetrghidro-1H~1,4-benzodiaceping-2~ona

Se hicieron reaccionar a 3,9 gr. de 5-cloro-2-bromoacetila-
mino~p~nitrobenzofenona en 80 ml. de benceno con 0,“7 gr. de 2-
metiletilenoimina en presencis de carbonato de sodio 0,6 gr., con
el mismo pro cedimiento que en ol ejemplo 4, pera dar el producto
deseado con punto de fusidén a 193 a 19592C (con descomposicién).
Bjemplo 18
T=cloro=5=(2=clorofenil)~(5,4-b)=~5"~metiloxazoliding-2, 3, 4, 5~
totrahidro~1H-l,4=~benzodiaceping=-2~ona

Se hicieron reaccionar a 7,7 gr. de S=cloro-2-~bromoacetila=

mino-clorobenzofenona en 200 ml. de benceno con 1,3 gr. de 2-me-

tiletilenoimine en presencls de 1,3 gr. de carbonato de sodio,
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con el mismo procedimiento que en el e;ngib 4 pare dar el producto
deseadv con fueldn w 190 a 1922C (con descomposicidn).

Ejemeplo 19
7-clpro—l-meti;—5r(grologgignil)~(5J4—b)-oxazolidina—2, 3, 4y 5,~
t&trahidro~1H~1,4~benzodiacepina-2-ona

Se hicieron reaccionar 8,0 gr. de 5-cloro-2-bromoacetil-metila-
mino-o-clorobenzofenona en 150 nl de tolueno con 1,0 gr. do etilenoimi.
ns en presencia delS gn de piridina con el mismo procedimiento que en
el ejemplo4, para der el producto deseadocm fusibén de 155 a 1582C.

Ejemplo 20
7=cloro~l-bencil-5-fenil-(5,4~b)~5 ~metiloxazolidina~2, 3, 4, 5-

tetrghidro=li-1,4-banzodigcepina~2~ona

Se hiclieron regccionar 4,4 gr. de S~cloro-2~bromoacetil-bencil-~
amino-benzofenona en 120 ml. de benceno con 0,7 gr. de 2-nabil-eti~
leno-imina en presencia de 0,9 gr. de carbonato de potasio, con el
mismo procedimiento que en el ejemplo 4 para dar el producto deseado
con punto de fusidn g 154 a 1572C,

Ejemplo 21
Twcloro=S=feonil=(5,4=b)~5"~metiloxazolidina~2, 3, 4, 5-tetrahidro-

1H-~1,4~benzodiacepina~2-ona

Se calenté una mezcla de 4,7 gr. de 5-cloro-2~(2-metiletilenoi-
ming)-acetilaminobenzofenona y 20 ml. de dimetilformamida, bajo re-
flujo, durante 27 horas. Despues de terminar la reaccién, destild el
disolvente y el residuo se extrajo con benceno. El extragcto de ben-
ceno fue condensado ¥y absorbido en una columng de gel de sflice. Des-
pues de la eluslén con benceno, dicha columna fue eluada con une mezck

de benceno y acetato de etilo, se recogid la fraccidn con dicha mez-

‘cla y se destild el disolvente. Fl residuo fue recristalizado de

etanol para dar el producto deseado con fusién a 186 a 1882¢C.
Bjemplo 22
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g-metil-'z-el"oré-s“-'fenil-(5.4—b)-5'-metiloxazolidina:gr 3, 4,5,

~tetrghidro~1H-1, 4-benzod1acepina-2—ona

Se calentd una mezcla de 2, 8 gr. de 5-oloro—3—metil-2-

,,,,,

nol, bvajo reflujo, durante 30 horas. Despues de termingr la
reaccidn, se destild el disolvente y se extrajo el reéféuo con
diclorometenc. EL disolvente en el extracto fue destilado y ek
residuo se recristalizé'de etanol, para dar el producid deseado
con fusidn a 251,5 a 253%C. '
Diemplo 23
7-nitro-5-fenil—(5,4-b)~oxazolidinag~2, 2, 4, 5-tetrahisio-1H-

1,4-benzodiacepina—2-ona

Se calenté una mezcle de 3,5 gr. de 5-nitro-2-etilenoimina-
acetilaminobenzofenons y 20 ml. de n-bubanol bajo reflujo durante
32 hores. la mezcla de reaccién fue tratads de la misma forms
que en el ejemplo 21, para dar el producto deseado con fusién
a 218 a 2212C. (con descomposicidn)

Bjemplo 24 A
7,8-dicloro-5-fenil-(5,4-b)-5'-metiloxazolidina=~2, 3, 4, S-tefrdd-
dro-lH-l,4~benzodiaceplina-2-ong ’

Se calenté una mezcle de 4,1 gr. de 4,5-dicloro-2-(2-meti-
letilenoimina) acetilaminobenzofenona y 20 ml. de dimetilforma~
mide bajo reflujo, durante 26 horas. La mezcla de reaccién fue )
tratade de la mismg forma que en el ejemplo 22, pera dar 61 pro-
ducto deseado con fusidn g 196 a 197,580C.

Ejemplo 25
7=bromo=5-fenil-(5,4~b)=oxazolidina-~2, 3, 4, 5-t8trahidr0flﬁf;;i

=benzodiacepina=-2-ong
Se calentaron 2,1 gr. de 5-bromo~2-etilenoiminaacetilanine-

benzofenona y 10 ml, de n~butanol, bajo reflujo, darante 32 horas
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La mezcla de reaccidén se tratd en la mismg forma gque en el ejem—
plo 21 para dar el producto deseado con punto de fusién a 189 a
1912¢.

Ejemplo 26
7=cloro=-5-fenil-l-otil-(5,4=b)-0xazolidina~2, 3, 4, 5-+%gtrahidro-

1H~1,4~-benzodiacepina-2-ona

Se calentéd una mezcla de 5,6 gr. de 5-cloro-2-etilenoimi-—
naacetil~etilemino-benzofenona, 30 ml. de n~butanol y C,1 gr. de

p-toluenosulfénico dcido, bajo reflujo, durante 25 horas. La

‘mezcla de reaccidn fue tratada de la misma forma que en vl ejem~

plo 21, para dar el producto deseado con fusidén a 118 a 1202C.

Ejemplo 27
7-cloro~3~etil~5-fenil~(5,4—-b)—oxazolidine~-2, 3, 4, 5-tetrahidro

~1H-1l,4{~benzodiacepina-2-onsg

Se calentd una mezcla de 1,8 gr. de 5-cloro-2-alfa-etile—
noiming-n~butirilamino~-benzofenona y n~butanol bajo refiunjo,
durante 32 horas. La mezcla de reaccidn fue tratada de la misma
forma que en el ejemplo 21 para dar el producto deseado con fu-
gién a 183 a 1842C,

Ejemplo 28
3,7, 9-trimetil~-5-fenil-(5,4~b)~oxazolidina=2, 3, 4, 5-tetrahi-

dro-1H-1,4-benzodiaceping—-2-ona

Se celenté una mezcle de 1,5 gr. de 3,5-dimetil-2-glfa-eti-
lenoiminapropionil-aminobenzofenona y 10 ml. de dimetil-formamida
bajo reflujo, durante 27 horas. La mezocla de reaccidén fue trata-
de de le misma.forma que en el ejemplo 22 para dar el productos
deseado con fusidén a 218 a 2212C,

Biemplo 29
7-bromo-5-{2-clorofenil)~(5,4-b)~5‘~metiloxazoliding-2, 3, 4, 5y

tetrghidro-1H-1,4-benzodiaceping-2-ong
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So caleatd una mezcla de 3,5 de 5-bromo-2-(2—metile‘tileno:.~
mine) acetilaming~o-clorobenzofenona y 30 ml. de n-butanol bajo
reflujo durante 40 Boras. La mezcla de reaccidén fue tratada
en la misma forma que en el ejemplo 21 para dar el producto de-
seado con fusidn a 196 a 1982C (con descomposicién). |

Ejemplo 30
7 -bromo-5-( 2-clorofenil)~(5,4-b)~oxazolidina~-2, 3, 4, 5 ~tetra-

hidro-lH=-1,4~benzodiacepina=2-ona

Se calenté une mezcla de 2,5 gr. de S5~bromo-2-etilenoimina-
acetilamino-o-clorobenzofenona y 20 ml. de n-butanol vajc reflujo,
durante 36 horas. La mezcla de reaccién fue tratada de la misma
forma que en el ejemplo 21 para dar el producto deseado con fu-
sién a 205 a 207%C (con descomposicidn). A

Ejemplo 31
7=cloro=5-(2-fluorofenil)~(5,4-b)-oxazolidina-2, 3, 4, S-tetrahi-

dro-lH-1,4=henzodiscepina-2-ona

Se calentd ung mezcla de 1,9 gr. de 5-cloro-2-etilenoimina-
agetilamino-—fluorobenzofenona y 10 ml. de dimetil-formamida bajo
reflujo durante 30 horas. La mezcla de reaccidén fué tratada de
le nisma forms que en el ejemplo 22 pars dar el producto deseado
con fusidn a 181 g 183%C.

Bjemplo 32
T=cloro=5-0-101i1-(5,4~b)~5~netiloxazolidina=2, 3, 4, S-tetrahi-

dro-1H-1,4~benzodiacepina=~2-ona

Se calenté una mezcla de 4,2 gr. de S5-cloro-2-(2-metiletile-
noimina) acetilamino-o-tolilfenona y 30 ml. de n-butanol bajo re-
flujo durante 40 horas. Iig mezcla de reaccidn fue tratada de la
mismg forma que en el ejemplo 21 para dar el producto deseado con

fusidn a 203 a 2052C (con descomposicidn)
Ejemplo 33
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7~cloro=5-(4-nitrofenil)-65,4~b)-5 ~metiloxazolidina~2, 3, 4, 5~
tetrahidro-1H-1,4-benzodiaceping-2-ona

Se calentd una mezcla de 3,6 gr. de 5-cloro-2-(2-metiletile-
noimina) acetil~amino-p-nitrobenzofenona y 20 ml. de h~butanol
bajo reflujo, durente 40 horas horas. La mezclae de reaceidn fue
tratada de la misme forma que en el ejemplo 21 para dar el pro-
ducto deseado con fusidn a 193 a 195%2C.

Ejemplo 34
7-cloro=5-(2+clorofenil )=(5,4~b)~5 "-metiloxazolidina~2, 2, 4, 5-

tetrahidro~1H-1,4-benzodiacepina~2—-ona

Se calentd una mezcla de 6,5 gr. de 5-cloro-2-(2-motiletile—
noimina) acetilamino-o-cloro-benzofenona y 40 ml. de n-butanol
bajo reflujo Qurante 45 horas. La meZcla de reaccidén fue tratada
de la misma forma que en el ejemplo 21 para . .daer el producto de-
seado con fusidn g 190 a 1922C (con descomposicién).

Ejemplo 35
7=~cloro=5-(2-clorofenil)<5,4-b)-oxazoliding~2, 3, 4, S-tetrahidro

-1H=-1,4-benzodiacepina~2-ona

Se calentdé ung mezcla de 5,8 gr. de 5~cloro-2-etilenoimina-

acetil-amino-o-clorobenzofenona y 40 ml. de n-butanol bajo reflujo,

durente 42 horas. lLa mezcla de reaceidn fue tratada de la msma for-

me que en ol ejemplo 21 para dar el producto deseado con fusidn
a 201 a 2042C (con descomposicién)

Ejemplo 36
7-cloro~l-metil-5-(2-clorofenil )-(5,4~b)-oxazoliding-2, 3, 4, 5~

tetrahidro~-1H~1,4~benzodiaceping=-2-ong

Se calentd una mezcla de 1,8 gr. de S5-cloro-2-etilenoiminag-
acetil-metilamino—-o~clorobenzofenona y 10 ml. de dimetil-formemi-
da bajo reflujo durante 28 horas. Ia mezcla de reaccifn fue tra-

tada de la misma forma que en el ejemplo 22 pars dar el producto
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desezdo’ con punto de fusidén a 155 a 1588C.
Ejemplo 37

1-cloro-l-metil~5-fonil-(5,4~b)~0xazolidina~-2, 3, 4, S~tetrahidro-

1H-1,4-benzodiacepina~2-ona

Se calentardn 5,1 gr. de -5-cloro-2-e'bilenoimina—-aéé'bil-me-
tilaminobenzofenons a 170 a 1802C durante 18 horas. La me‘zola
de reacoién fue extraida con benceno y el extracto fue tratado
en la misma forma gue en el ejemplo 2L para dar el producto de-
seado con fusidén a 181 a 1832C.

NOTA REIVINDICATORIA

1.~ PROCEDIHIENTO PARA LA PREPARACION DE COMPUESTOS DE

BENZODIACEPINA, que tiene la férmula

524
R, N——CO
CH—Rs5
N/
R C —
* : \CH-—-RG
/
Rs O\C;H

en la que Rl, R2 Yy R3 puedeirser iguales © diferentes y cada
ung representa

dtomo de hidrdgeno

un grupo alquilo més bajo

un grupo slcoxi mis bajo

un 4tomo de haldgeno

un grupo hidrédxi

grupo nitro

grupo ciano

un grupo acilo

grupo trifluorometil
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grupo amino

un grupe acilamino

un grupo N-mono(alquilo més bajo)amino

un grupo N-di(alquilo més bajo)emino

un grupo aciloxi

grupo carboxil

un grupo alcoxicarhonilo

grupo cirbamoil

un grupo
un grupo
un grupo
un grupo
un grupo
R4 representa
&tomo de
un grupo
un grupo
un grupo

un grupo

N-modo (alguilo més bajo) carbamoil.
N-di (alquilo mds bajo) carbamoil
nés bajo alquiltio

mas bajo alquilsulfinil o

més bajo alquilsulfonil

hidrdégeno
alquilomés bajo
cicloalquile
aralgquiloe

ariloo

grupo fenacil

R5 y Rg ¥ By pueden ser iguales o diferentes y cada una represen-

ta un &fomo de hidrégeno o un grupo alquilomds bajo, que compren—

de la regccidén de un derivado del acilaminobenzofenona con la

férmula
R

Ra

Rz

R4
N—Cp
CH—Rs
- l
¢c=20 o
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en la que R & Rg son segin se definen arriba y Q es un radical
dcido de un 4ster reactivo con un derivado de etilenoimina que
tiene la formula

NH

Rg— CA——CH—FRy
en la que Rg y Ry son segin se define arriba.

28,~ PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE COMPUESTOS DE BEN-
ZODIACEPINA, segin la reivindicacién 1%, en el que la reaccidén se
lleva a cabo en presencia de un agente de ligemiento de dcido.

38,- PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE COIMPUESTOS DE BEN-
ZODIACEPINA, segin la reivindicacidn 28, en que el age:i‘be de 1li-
gamiento de dcido es carbonato de metal slcali, sal de me;bal 41~
cali de 4cido acético o piridina.

48,~ PROCEDINIENTO PARA LA PREPARACION DE COMPUESTOS DE BEN-'

ZODIACEPINA, con’la férmula

Rlaf
Ry N—CO
R; \C”’““R;
C——N
—Q/ \CH-—-Rc
Oﬁ-.C H
R7

en la que

Ry, Ry ¥ By pueden ser iguales o difereiter y cade una representa
gtomo de hidrégeno
un grupo alquilo més bajo -
un grupo alcoxi més bajo
un atomo de haldgeno
un grupo hidréxi
grupo nitro
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grupo clano

un grupo acilo

grupo trifluorometil

grupo amino

un grupo acilemino

un grupo N-mono(slquilo més bajo)amino
un grupo N-di(elquilo més bajo)amino
un grupo aciloxi

grupo carboxil

un grupo alcoxicarbonilo

grupo carbamoil

un grupo N-mono(alquilo mds bajo)carbamoil
un grupo N-di(alquilo m4s bajo)carbamoil
un grupo mas bajo alquiltio

un grupo mis bajo alquilsulfinil o

un grupo mas bajo alguilsulfonil

R4 representa

4dtomo de hidrdgeno

un grupo algquilomds bajo
un grupo cicloalquilo
un grupo aralquile

un grupo ariloo

grupo fenacil

Rg ¥ R7 pueden ser iguales o diferentes y cade una representa

dtomo de hidrdégeno o
un grupo alquilo més bajo

que comprende someter un derivado de etlleno-imino-acil-amino-

benzofenona con lg formuls
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en la que Ry a Ry son segin se define arriba, & tratamiento tér-
mico.

58,~ PROCEDIMIEHTO PARA LA PREPARACION DE COMPUESTOS DE BEN-
ZODIACEPINA, segln la reivindicacidén 42, en el que la etileno-
imino~geil-amino-benzofenona se caliente bajo reflujo en nresen-
cia de un disolvente organico inerte. o

6%.— PROCEDIMIENTO PARA TA PREPARACION DE COMPUESZOS DE BEN-
ZODIACEPINA. segin la reivindicacién 52, en el que el disclvente
orgénico inerte es dimetilformemidas o n-butanol.

78.~ PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE COMPUESTOS DE BEN-
ZODIACEPINA, segin la reivindicacidn 4%, en ol que la e'tilenb-
imino~acil~amino-benzofenona se calienta a gproximadamente 150
a 2002C en gusencia de un disolvente.

88,~ PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE COMPUESTOS DE BEN-
ZODIACEPINA.

Todo ello tal y como se describe en la presente memoria que

consta de veintiseis hojas escritas a miquina.

Madrid, 23 de Octubre de 1,969
JOSE MARTA DEL CORRAL,
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