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Esta invencién se refiere a un nuevo ‘og
dimiento para producir derivados Je benzo&iazepina. Mis
particularmente, esbta invencidn se refiere a un nuevo pro
cedinmiento para prepafar derivados de benzodiazepina re-
presentados por la férmula

R}"
7

R CH - R, (1)

en la que R, representa un &tomo de hidrdgeno, wn &tomo
de haldgeno, un grupo nitro, wn grupo trifluorcmetilo o
w grupo alcoxi C, ,; Ry ¥ R5 representan individualmente
w atomo de hidrdgeno, un 4tomo de haldgeno, un grupe al-
cohilo C, ,, o wn grupo trifluorometilo; R, representa hi
drégeno, un grupo alcohilo C s u prupo fenilo o un gru
po aralecohilo; ¥y n represents un nimero entero de 1 a 4.
En los compuestos representados por la fér
mula (I) anbedicha, los ejemplos del Atomo de haldzeno in
cluyen cloro, bromo, yodo y fléox; ¥y el grupo aleohiilo
04_4 ineluye los grupos mebtilo, ebilo, n-propilo, Lsopro-
pilo, n-butilo, isobutilo y butilo terciario; los ejen-

plos del grupo alcoxi C,'_q. incluyen los grupos metoxi,
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ét&gi,tn-propoxi, isopropoxi, n-butoxi y butoxi terciario.
El grupo "CnHan es un grupo alcohileno recto o ramificado
que tiene de 1 a 4 dtomos de carbono, e incluye, por ejem-
plo, metileno, etileno, metiletileno, trimetileno, etileti
leno, y similares.

La presente invencidn se refiere a un pro-
cedimiento para producir derivados de l-hidroxialcohil-ben
zodiazepina, y sus sales, representados por la fdrmula ge-
neral (I) antedicha, hidrolizando un derivado de benzodia-

zepina, o sal del mismo, representado por la férmula

By

=~}

G=N\

CH - By, (1)

/
Q§§\\0

- C

I
anZn
OR
donde Rl, Rz, R3, R4 v n son como se han definido anteriopn
mente, y R representa un grupo acilo carboxilico, un grupo
tetrahidrofuranile o un grupo tetrahidropiranilo, con un
agents hidrolizante, En la férmula (II) anterior, los gru
pos acilo representativos son grupos alcanoilo inferior ta
les como acetilo, propionilo; isobutiroilo, heptanoile,
trimetilacetilo, v similares; alquenoilo inferior, ta-
les como acriloilo, metacriloilo ¥ similéres; ciclo~

aleohil—alcanoflo inferior,

-3 -
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ne w anillo de 5-6 miembros, tales como betawcicloi'
propionilo, beta-ciclohexilpropionilo, y similares; ben~-
zoflo, fenil-alcanoilo inferior § —alqueno:n’.io inferioz,
tales como fenilacebilo, beta-fenilpropionilo, cinamoilo
vy similares; fenoxi-alcanoilo inferior, Lal como p-cloro-
fenoxiacetilo; y piridilecarbonilo, tal como nicotinoilo

e isonicotinoflo., En los grupos de acilo que conbienen wn
grupo fenilo, el anillo de benceno de los mismos puede
ser no sustituido o sustituido por cuwalquier nfmero y cla
se de sustibuyente que sea inerte bajo las condiciones de
reaccidn, incluyendo alcohilo inferior, alcoxi inferiomn,
haldgeno, tal como cloro, flfior, bromo y yodo, y nitro.
Los ejemplos del anillo de benceno sustituido son p-tolui
lo, 3,4-dimeboxifenilo, 2~bromofenilo y p-nitrofenilo. El
grupo aleohilo inferior y los grupos alcoxi inferior tie-
nen preferiblemente de 1 a 4 &bomos de carbono.

Los derivados de benzodiazepina representa
dos por la férmula (I) tiencn efectos prominentes como
tranquilizantes, relajantes musculares, anviespasmbdicos,
anticonvulsivos e hipndticos, y son de gran importancia
cono nedicamentos.

Beln la técnica anterior, los derivados
de 1-hidroxialecohilbenzodiazepina de la férmula (I) se ob
tenien, por ejemplo, sintetizando 1,3-dihidro-2H-1,4-ben-
zodiazepin-2-ona no sustituida en posicidn 1, y después
hidroxialcohilando el compuesio resultante con un haloge-
nuro de hidroxialcobilo, preferiblemente despuds de con-
vertinr el compuesto no sustituido en posicidn 1 en wn de-
rivado de 1-sodio del mismo. (J.V. Barley y otros., J.

Med. Chem., 41, 774-777 (1968); Patente de los EE.UU.

- A -
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N2 3.391.138).
Beglin el procedimiento de la presente in-
vencidn, se ha comprobado, inesperadamente, que el deriva
do de benzodiazepina de la férmula (II) puede ser hidroli
zado selectivamente en la posicidn 1 traténdolo con
agente hidrolizante, Para dar el correspondiente derivado
de 1~hidroxialcohil-1,4~benzodiazepin-2-ona, de modo uni-
forme y econdmico, en alto rendimiento y elevada pureza.
Los derivados de benzodiazepina de la for-
mula (IT) son preparados ficilmente tratemdo un derivado

de 2-aminometilindol representado por la férmula

R

2
By
R
T
R, (II1)
CnH2n
0-R

en la que Rﬂ, RE’ RE’ R@’ Ry g gon como ge han definido
anteriormente, con un agente oxidante, o tratando deriva-

dos de benzofenona representados por la formula

R,

co
(Iv)
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en la que Ry, Ry, R3’ Ry n son como se han definido an-
teriormente, con un derivado de oxazolidina-2,5-diona re-

presentado por la férmula

0

z

R4 - fII - G\O
7 .

NH—-C\O

en la que R, es como se ha definido anteriormente.

Fara producir los derivados de 1-hidro-
xlaleohil-benzodiazepina de la £6I'mula (I) segln la pre-
sente invencidn, los derivados de benzodiazepina de la
férmula (II), o sus sales, son hidrolizados selectivamen-
e en un disolvente o mezcla de disolventes en presencia
de wm agente hidrolizante, ‘

Disolventes adecuados incluyen agua o alca
nol inferior, tal como metanol, etanol, isopropanol, o
mezclas de agua y wn disolvente orgamico, tal como alca-
nol inferior -(por ej. metanol, etanol, propancl e isopro-
panol), dioxamo, etilenglicol, propilenglicol, éter mono-
nmet{lico de etilenglicol, éter monoetilico de etilengli-
col, &ter monobutilico de etilenglicol, éter dimetilico
de etilenglicol, éter dietilico de etilenglicol, éter de
alcohilo inferior de dietilenglicol, sulféxido de dimeti-
lo, y similares. Ejemplos de los agentes hidrolizantes in
cluyen hidréxidos de metales alcalinos tales como hidrdai
do de sodio e hidrdxido de potasio, hidrdxidos de metales
alcalinotérreos, tales como hidrdxido de bawnlo e hidrdxi-
do de calclo, carbonatos de metal alcalino, bales como
carbonabto de sodio y carbonato de potasio, alcdxidos de

metales alcalinos, tales como metdxido de sodio y etdxido

-6 -
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de sodio, Acidos minerales tales como &cido clorhihiigé;“'
&cido bromhidrico y écido yodhldrico, y 4cidos orginicos
tales como Acido p-toluensulfdnico, &cido bencenosulfdéni-
co y 4cido férmico. Ia reaccidn se efectiia generalmente

a una Gemperabtura en el inbervalo de desde sproximadamen-—
e ~59C hasta el punbo de ebullicibn del disolvente usa-
do.

BEn el caso de un compuesto de la férmula
(II) en el que R es wn grupo de acilo carboxilico tal co-
mo acetilo, benzoilo o similar, la hidrdlisis puede efec-
tuarse preferiblemente en presencia de cantidades en pe-~
queflo exceso de una base en un disolvente adecuado, a ten
peratura amblente o inferior.

En el caso de un compuesto de la f£érmula
(II) en el que R es Tebrahidrofuranilo o tetrahidropira-
nilo, la hidrdlisis puede efectuarse preferentemente en
presencia de cantidades en pequefio exceso de wn Acido mi-
neral, tal como 4cido clorhidrico, a temperatura ambiente
o inferior, o en presencia de un &cido orgénico tal como
el &cido p-toluensulfdnico .a la temperatura de reflujo
del disolvente empleado.

El derivado de 1-hidroxialcohil-1,4-benzo-
dlazepin~2-ona obtenido por el procedimiento sntes citado
puede aislarse también en forma de una sal por adicidn de
dcido por trabamiento con un dcido (por ej. un dcido mine
ral tal como el clorhidrico, sulffrico, nitrico, fosféri-
co o crbmico, o un §cido organico, tal como el malelco,
fumédrico, succinico, o acético).

A continuacién se explican los procedimien

tos para preparar los derivados de benzodlazepina de la
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£érmula (II). » |

Ios derivados de benzodiazepina de la fér-
mula (II) pueden producirse tratando un derivado de 2-ami
noetilindol, o sal del mismo, representado por la fdrmula
(IIT), con un agente oxidante. | _

Ejemplos de las sales de los derivados de
2-aminoetilindol incluyen clorhidrato, bromhidrato o sul-
fato. El agenbe oxidante para este proceso incluye, por
ejémplo, ozono, perdxido de hidrdgeno, perdcidos (por ej.
dcidos perfédrmico, peracético y perbenzoico), &cido crémi
co, peryodato de sodio, permenganato de potasio y didxido
de manganeso, Pero no se limitan a los compuestog nombra-
dos., Los agentes oxidantes preferibles son el ozono o el
fcido crémico. En general, la reaccidn tramscurre ficil-
mente a temperatura ambiente, pero las temperaturas pue-
den ser superiores o inferiores, segln se necesite para
efectuar el control deseado de la reaccibn, y la tempera-
tura de reaccidn varfa también segfn el agente oxidente
empleado. La reaccidn es efectuada preferiblemente en pre
sencla de un disolvente o mezcla de disolventes. El disol
vente elegido depende del agente oxidante empleado, y se
selecciona del grupo que consta de agua, acetona, vebra-
cloruro de carbono, Acido acético, &cido sulflrico y simi
lares. El agente oxidante se emplea en la cantidad eale~
quiomdtrica, o mayoxr.

Si la oxidacidn se efectfla empleando fcido
crémico en presencia de Acido acdtico, es preferible que
el dcido crdémico pueda utilizarse en 2-3 veces la conbi-
dad equimolar, y la reaccidn pueda efectuarse a la tempe-

raturs amblente. In derivado de 2—amiﬁometilindol se di-

-8 -
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agltacidn.

8i la oxidacién se efectla empleando ozono
wn derivado de Z—aminometilinQOl se disuelve o se pone en
suspensibén en el disolvente, tal como &cido férmico, Aci-
do acético, tetracloruro de carbono, o similar, y se hace
burbujear oxipgeno ozonizado en la disolucidn o suspensidn
preforiblemente a temperatura ambiente, con agitacidn.

El derivado de benzodiazepina deseado pue-
de separarse de la mezcla de reacclidn en forma cruda por
extraccidén con o sin neutralizacidén previa, y después eva
porando a seﬁuedad. Los derivados de benzodiazepina obbe~
nidos de la maners describta anberiormente no necesitan
ser aislados, sino gque pueden ser hidrolizados directamen
te en presencia de wn Acido o wa base adecuados, para oOb
tener los derivados de ‘1-hidroxilbenzodiazepina.

) Tos derivados de benzodiazepina de la f£ér-
mula (II) pueden prepararse btambién tratando un derivado
de benzofenona representado por la férmula (IV)'con un de
rivado de oxagolidina-2,5-diona de la férmula (V), en un
disolvente o mezcla de disolventes. Disolventes adécuados
incluyen, por éjemplo, clorofomo, tetracloruro de carbo-
no, cloruro de metileno, cloruro de etileno, éter, éter
diisopropilico, tetrahidrofurano, dioxano, agua, mebanol,
etanol, dimetilformamida, sulféxido de dimetilo, o una
mezela de los mismos. Ia reaccidn se efectlia, en general,
en presencia de un acido. Los dcidos empleados en este
procedimiento(incluyen cloruro de hidrdgeno, bromuro de
hidrégeno, 4cido sulfirico, Acido fosférico, Acidos poli-

[y

-9 -
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fosfbricos, trifluoruro de boro y &cido paratoluensulfdni

co. La reaccidn es efectuada a wna vemperatura comprendi-
da enbre -259C y aproximadamente 12020, y mis preferible-
mente desde aproximadamente 02C a aproximadamente 30°C,
Pueden emplearse bGambién temperabturas superiores o infe-
riores a los inlervalos antedichos, pero son menos prefe-
ridas. En la mayoria de los casos, la reaccién puede efec
tuarse a temperatura ambiente o inferior. Ia presidn no
es necesariamenté critica, y el procedimiento puede cfec-
tuarse a presidn atmosférica, o a presibén superior o infel
rior a la atmosférica. Bi se desea, la reaccibn puede
efectuarse en wna sitmésfera inerte, bal como nitmdgeno,
argdn o similar. Aunque la proporcidn molar del derivado
de oxazolldina-2,5-diona al derivado de benzolfenona no es
critica, es preferible ubilizar al menos cantidad este-
quiométrica del reactivo. En la mayorfa de los casos, es
nés preferible emplear cantidades en excesos del derivado
de oxazolidina=-2,5-diona.

Tos derivados de benzodiazmepina obtenidos
de 1é manera descrita anteriormente no necesitan ser ais-
lados, sino gque pueden sex hidrolizados directanente en
. disolvente o mezcla de disolventes, en presencia de mn
fcido o base adecuados, hasta el derivado deseado de 1-hi

droxialcohil~benzodiazepina.

. .

El derivado de benzodiaszecpina oblenido se-
gln los procedimientos antes citados puede ser aislado
toambibn en forma de una sal por adicidn de Acido por tra-
Lamiento con un 4eido, por ej. un Acido nineral, tal.como
el 4cido clorhidrico, bromhidrico, sulffirico, nitrico o

fosférico, o un Acldo orghnico, tal como el Acido maleico

- 10 -
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fumbrico, succinico, férmico o acético.

Esta invencidén se expone ademds en los si-
guientes Ejemplos de realizaciones preferidds de la misma
que se presentan con fines de ilustracidn y no con el de
limitar el objeto de la invencidn.
Ejemplo 1

Se hace burbujear oxigeno ozonizado en una
disolucidén agitada de 1 g. de 1-(beta-aceboxietil)-2-ami-
nometil-3-fenil-5-cloroindol en 20 ml., de &cido acético a
temperatura ambiente, durante 2 horas. Ia mezcla de reac-—
cién es vertida en agua de hielo, neutralizada con agua
amoniacal, y sometida a exbtraccidén con cloruro de metile-
no. Los extractos en cloruro de metileno se reunen, se sg
can sobre sulfato de sodio y se concentran hasta sequedad
El residuo se disuelve en 30 ml, de etaﬁol. A la disolu-
cibén se afiade disolucidn acuosa al 20% de hidrdéxido de so
dio, ¥y la mezcla se deja reposar a btemperatura ambienté
durante la noche. Ia mezcla de reaccidn se vierte en agua
v se somete a extraccibén con cloruro de metileno. Los ex-
tractos en cloruro de metileno se reunen, se secan sobre
sulfato de sodio y se concentran hasta sequedad. El reéi~
duo es recristalizado a partir de ebanol, dando 1-(beta~
hidroxietil)-5-fenil-7-cloro-1,3~dihidro~2H-1,4~benzodia-
zepin-2-ona en forma de prismas incoloros, de p. de f.
158-1602C,
Ejemplo 2

Usando un procedimiento similar al descri-
to en el Ejemplo 1, pero sustituyendo el 1-(beta-acetoxie
til)~2-aminometil-3~fenil-5-cloroindol por clorhidrato de

1-(beta-acetoxietil)-2~aminometil-3-(o~fluorofenil)~5-clo

-1 -
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~?~cloro-1, 3-dihidro-H-1,4~benzodiazepin~2-ona en forma

de wa aceite amarillo. Este producto se disuelve en éLex
seco y se trabta con cloruro de hidrdpeno etéreo seco para
dar el clorhidrato. La recristalizacidén a parbir de meba-
nol-&ter da prismas amarillos pilidos, de p. de £. 194 -
1962¢ (con descomposicidn).
Ejemplo 3

Una disolucibn de 1 5. de anhidrido erdmi-
co en 1 ml. de agua se afiade a una disolucidn de 1 g. de
1~(beta—acetoxietil)—2—aminometil-3—fenil-5—010rpindol en
10 ml. de 4cido acético, a bemperabura ambiente. Esta meg
cla se apita a temperatura ambiente durante boda la no-
che. Im mezela de reaccidn es vertida en agua de hielo,
neutralizada con amoniaco acuoso, y sometida a extraccidn
con cloruro de metileno. Tos extractos de cloruro de meti
leno son rewnidos y concenbrados hasta sequedad. EL resi-
duo se disuelve en 30 ml. de ebanol, ¥y a la disolucidn se
afiaden 3 ml, de disolucidn acuosa al 207 de hidrdxido de
sodio. I mezcla se deJa reposar durante toda la noche a
temperatura smbiente. Ia mezcla resultante se vierbte en
agua y se somete a exbtracceibén con cloruro de mebileno.
Tos exiractos en cloruro de mevileno se reunen, Se secan
sobre sulfato de sodio y se concentran hasta sequedad. EL
residuo se recristaliza a partir de ebanol para dar 1-(be
fa-hidroxietil)-5~fenil~7-cloro~1,3-dihidro~2H-1,4-benzo-
dlazepin-2-ona, de p. de f. 153-1602C,

De modo sinilar, empleando el procedimien-
o anterior poro sustibuyendo el 1-(beta-acetoxietil)-2-

aminometil-3-fenil-5-cloroindol por clorhidrato de 1-(be-

-12 -
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dol, se obtiene clorhidrato de 1-(beta-hidroxietil)-5-(o-

fluorofenil)-7-cloro-1,3-dihidro~2H-1,4~benzodiazepin-2-
ona, de p. de f. 194~19620 (descompééicién);
Ejemplo 4

Una disolucidn dé 1 g. de anhidrido crdémi-
co en 1 ml. de agua se aflade a wna meécla de 1 g. de 1-(be
ta-tebtrahidropiran-2-iloxi~etil)-2-aminometil-3~fenil-5-
cloroindol y 20 ml. de Acido acético’a menos de 2090, La
mezcla se agita a temperatura ambiente duraﬁte toda la no
che. Ia mezcla de reaccidn se vierte en agua de hielo, se
hace bisica con amoniaco acuoso y se somete a extraccidn
con cloruro de metbileno. Los exbractos en cloruro de meti
leno se reunen, se lavan con disolucidn saturada de cloru
ro de sodio, se secan»sobre sulfato de sodio y se concen~
tran hasta sequedad. Al 'residuo se afladen 15 ml. de eta-
nol ¥ 0,5 g. de Acido p-toluensulfdnico, y la mezcla se
calienta bajo reflujo durante 1 hora. La mezscla resulban-
te se concentra bajo presidn reducida, se diluye con agua,
se basifica con amoniaco y se somete a exbtraccidém con clo
ruro de metileno. Ios extractos en cloruro de metileno se
reunen, se lavan con disolucién saturada de cloruro de 80,
dio, y se secan sobre sulfato de sodio, y el disolvente
se extrae bajo presidn reducida. ELl residuo se recristall
za a partir de etanol para dar 1-(beta-hidroxietil)-5-fe-
nil-7-cloro-1,3~-dihidro-2H~1,4~benzodiazepin-2-ona, de p.
de f. 158-1602C,

De modo similar, empleando el procedimien-
to anterior pero sustituyendo el 1-(beta~tebtrahidropiran-~

2-iloxi-etil)-2-aminometil-3-(o~fluorofenil)~5-¢loroindol,

- 13 -
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-{ Ejemplo 5

imetileno se afiaden 1,2 g. de oxazolidina-2,5-diona. A }a

1

o0
;=
<
oo
£~

WAL o

se obtiene l-(beta~hidroxietil)-5-(o-fluorofenil)=-7-cloro-
1l,3-dihidro-2H-1,,-benzodiazepin-2~-ona, de p. de f.1lly =~
1162C.

De modo similar, empleando el procedimiento
anterior, se obtienen los compuestos siguientes:
1-(beta-hidroxietil)-5-lo-clorofenil)-7-cloro-1,3-dihidro-
2H-1,4~benzodiazepin~-2-ona, de p. de f. 115-1162C.
l-(éamma—hidroxipropil)-5-fenil-7-cloro-l,3-dihidrof2H-

1, -benzodiazepin-2-ona, de p. de f£. 155-1562C.

A una disolucién de 1 g. de 2-(beta-aceto-
xietil)-amino-5-cloro-~benzofenona en 20 ml. de cloruro de
‘mezela se afiaden 10 ml. de cloruro de hidrSgeno en &ter

con enfriamiento, y la mezcla se agita a temperatura am-

biente. La mezecla de reaccidn se vierte en agua, se neu-
traliza con amonifaco acuoso, y se somete a extraccidm con
:cloruro de metileno. Los extractos en cloruro de metileno

;
se reunen y se concentran hasta sequedad. El residuo se

‘disuelve en 30 ml. de etanol. A la disolucidn se afiaden 3

|
‘ml. de disolucidén de hidréxido de sodio al 20%, y la mez-

i 4
'cla se deja reposar durante lanoche. La mezcla resultante |

'se vierte en agua y se somete a extraccidén con cloruro de

imetileno. Los extractos en cloruro de metileno se reunen
'y se secan sobre sulfato de sodio, y el disolvente es ex-
¥
{
i

1

‘trafido. El residuo se recristaliza a partir de etanol, dan-:

‘do l-(beta-hidroxietil)=5-fenil=7=cloro=1,3~dihidro=2H=1,4="

?benzodiazepin-z—ona, de p. de £, 158-1609C.

i De modo similar, empleando el anterior pro-
i
!
| - 1 -

cedimiento pero sustituyendo la 2-(beta-acetoxietil)amino- 2
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2'-fluoro-benzofenona, se obtiene clorhidrato de 1-(beta~-

hidroxietil)-5—(o—f1uorofenil)—7—cloro;1,5~dihidro—2H~
1,4-benzodiazepin~-2-ona, de p. de £, 194~1962C (con des-
composicidn).

Ejemplo 6

A uwna disolucibn de 0,2 g. de 1-(beta-ace-
toxietil)-5~fenil+1,3-dihidro-2H~-1,4~benzodiazepin-2-ona
en 10 ml., de etanol se afiade disolucidn acuosa de hidrdxi|
do de sodio, y la mezcla se deja reposar a temperatura am!
biente durante la noche. La mezcla de reaccidén se vierte
en agua y se somete a extraccidén con cloruro de metileno.
Los extractos en cloruro de metileno se reunen, se lavan
con disolucidn saturada de cloruro de sodio y se secan Sof
bre sulfato de sodio, y se exbrae el disolvente. El resi-
duo se recristaliza a partir de etanol, para dar 1-(beta-
hidroxietil)~5~fenil~7~cloro—4,3-dihidro—2H-4,4—beﬁzodia—
zepin-2-ona, de p. de f. 158-1602C.

La 1-(beta-acetoxietil)-5-fenil-7~cloro-
1,5-dihidro~2H~1,4~benzodiazepin-2~ona como material de
partida de este ejemplo se obtiene como sigue.

Una disolucién de 1 g. de anhidrido crdmi-
co en 1 ml. de agua se allade a mna mezela de 1 g. de clox
hidrato de 1-(beta-acetoxietil)~-2~-aminometil~3-fenil-5-
cloroindol y 20 ml. de &cido acético. Ia mezcla se agita
durante toda la noche a temperatura ambliente. La mezcla
de reaccidn se diluye con agua, se basifica con amoniaco
acuoso y se somete a exbtraccidn con éter. Ios extractos
en éter se reunen y se secan sobre sulfabo de sodio, y se

extrae el diso;vente. El residuo se cromabograila sobre .

- 15 -
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gel de sflice en cloroformo, eluyendo con clorofu;mo, pa-
ra dar 1-(beta-acetoxietil)~5-fenil-7-cloro~1,3-dihidro-
2H-1,4-benzodiazepin-2-ona, El clorhidrato, obtenldo de
la manera usual con cloruro de hidrdgeno en éter, se rve-
cristaliza a partir de metanol-acetona para dar prismas
incoloros, de p. de £. 193-195¢C (con descomposicidn).

Empleando el procedimiento anterior, pero
sustituyendo la 1-(beta-aceboxietil)~5-fenil-7-cloro-1,3-
dihidro-2H—-1,4-benzodiazepin-2-ona por 1-(beta-benzoilo-
xietil)-5-fenil-1,5-dihidro-2H-1,4-benzodiazepin—2-ona,
se obtiene 1-(beba-hidroxietil)-5-fenil-7-cloro-1,3-dihi-
dro-2H-1,4-benzodiazepin-2-ona, de p. de £. 158-1602C.

De modo gimilar, se obtlenen los compues-
tos sigulentes:
Clorhidrato de 1-(beta-hidroxietil)-5-(o-flvorofenil)-7-
cloro-1,3-dihidro-2H-1,4~-benzodiazepin-2-ona, p. de f.
194-1962C (con descomposicidn).
1-(beta-hidroxietil)~5-(o-clorofenil)-7~cloro-1,3-dihidro-
28-1,4-benzodiagepin-2-ona, p. de L. 115-1168C,
1~(beta-hidroxietil)-5-fenil-7-nitro-1,3~dihidro~2H~1,4~
benzodiazepin-2-ona, D. de . 235-2362C.
1=-(pamma~hidroxipropil ) -5-fenil-7-cloro-1, 5-dihidro~-2H~
1,4~benzodiazepin~2-ona, p. de £, 155-1562C.
Ejemplo 7

4 Una mezcla de 1 g. de 1~(beta~tetrahidropl

ran-2-iloxietil)~5-fenil~7-cloro~1, 3~dihidro~21-1,4-benzo,
diazepin-2-~ona, 0,5 g. de Acido p-toluensulfénico y 15 ml.
de etanol se calienbta bajo reflujo durante 1 hora. La nez
cla ge concenbra bajo presidn reducida. El residuo se di-

luye con agua, se basifica con agua amonlascal y se somete

- 16 -
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cloruro de metileno se reunen, se lavan con disolucidn sg
turada de cloruro de sodio y se secan sobre sulfato de so
dio, y el disolvente se extrae bajo presién reducida. El
residuo se recristaliza a parbtir de etanol para dar 1-(be
ta~hidroxietil)~-5-fenil~7~cloro~1,3-dihidro-2H-1,4~benzo~
diazepin-2-ona, de p, de f. 153-1602C,

Empleando el procedimiento anterior, pero
sustituyendo la 1-(beta~tetrahidropiran-2-iloxietil)-5~
fenil-7-cloro-1,3-dihidro~2H-1,4~benzodiazepin-2-ona por
1-(beta-tetrahidrofuraniletil)~5-(o-fluorofenil )~7-cloro-
1,3-dihidro-2H-1,4-benzodiazepin-2~ona, se obtiene clor-
hidrato de 1-(beta-hidroxietil)-5-(o~fluorofenil)~7~clo~
r0-1,3-dihidro~2H-1,4-benzodiazepin-2-ona, de p. de £,
194-1962C (con descomposicidn). '

De modo similar se obbienen los compuestos
siguientes:
1—(beta~hidroxietil)»5?(o—fluorofenil)—?—cloro~1,§~dihi~
dro-2H-1,4-benzodiazepin-2-ona, de P. de f. 114-1162C,
1-(beta~hidroxietil)~5~(o~clorofenil)-7-cloxro-1,%~dihi~
dro-2H-1,4-benzodiazepin-2~ona, de p., de f. 115-1162C,
1~(gamma~-hidroxipropil)-5-fenil-?~-cloro-1,3-dihidro~2H-
1,4-benzodiazepin-2-ona, de p., de f. 155-1562C.

La presente solicitud que corresponde a
las presentadas en Japdn, el 11 de Marzo de 1.970, bajo
el N2 21144/70; 16 de Marzo de 1.970, Ne 22400/70; 16 de
Marzo de 1.970, N2 22401/70; 2 de Septiembre de 1970, Ne
77222/70 y 4 de Septiembre de 1.970, Ne 78082/70, se aco
ge a los beneflciog del articule 51 del vigente Estatuté‘

sobre Propiedad Industrial.

- 17 -




REIVINDICACIONES

Los punbtos de invencibn propia y nueva que
se presentan para que sean objeto de esba solicitud de Tg
tente de Invencidn en Espafia, por VEINTE aflos, son los si
gulentess .

5 1.~ Un procedimiento para prodvecir deriva~

dos de benzodiazepina representados por la férmula

Ry
Ro
C = m\
CH - R (I)
B J &
N - G
X

0

uHZn

- ) s

0o
en la que R’l representa un Atomo de hidrégeno, un Atomo
de haldgeno, un grupo nitro, un grupo trifluorometilo o
o un grupo alcoxl C’i s R2 ¥ R; representan, individualmen-
10 te, un &tomo de hidrégeno, wn grupo alcohilo G, ., un &to
mo de haldgeno o un grupo trifluorometilo; R, representa
w atomo de hidrégeno, wn grupo alcohilo Cq_ys UR Erupo
fenilo o wn grupo aralcohilo; y n representa un ndmero en

142 tero de 1 a 4, o sales de los mismos, que comprende hidro

/‘oo"’l‘- ?’lo

/
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‘| 1izar un derivado de benzodiazepina, o wna sal del

‘Mismo,

representado por la férmula
R
3
Ro
C =N
R \\\\ -
s ""CH R, (1)
N-C\
} 0
?nHEn
OR

en la que Rq, R2, R5, Ry ¥ 1 son como se han definido an
teriormente, ¥y R representa un grupo acilo carboxilico,
w grupo tetrahidrofuranilo o un grupo tetrahidropirani-
lo.

2.~ Un procedimiento segin la reivindica-
cibn 1, en el que el agente hidrolizente es un hidrdxido
de metal alcalino, un hidrdxido de metal alcalinotérreo,
un carbonato de metal alcalino, un alcdxido de metal al-
calino, o un Acido mineral u orginico,

3,= Un procedimiento segln la reilvindica~
cién 1, en el que la reaccién es efectuada en presencia
de un disolvente o mezcla de disolventes,

4.~ Un procedimiento para producir deriva-

dos de benzodiazepina representados por la férmula

Z

-9 -
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- R3

v
=Y

en la que R,, represente wn Atomo de hidrdgeno, un Atomo
de haldgeno, un grupo nitro, un grupo Lrifluorometilo o
un grupo alcoxi C’I-ﬁl-; R2 v R3 representan, individualmen-—
te, hidrdseno, wn grupo alcohilo C,_ys un dbomo de haldge
5 no, o un grupo trifluorometilo; R4 representa wn abomo de
hiclrégeno, un grupo alcohilo (3,1 ~ VR pTURO fen:i:lo o un
grupo aralcohilo; y n representa wn nlmero entero de 1 a
4, o sgles de los mismos, que comprende tratar un deriva-
do de 2—amiﬁometilindol, o sal del mismo, representado

10 por la foérmula

-

v en la que P"l’ Rg, R3, R& ¥ n son como se han definido an-

S

10,4+ 77,

/Z/ : - -
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wue
0
.

St %0 3::1% 11 Lbe, ¥ R representa un grupo acilo carbo:::t.lw, ur
' ~gru1>o tetrahidrofuranilo o un grupo tetrshidropiranilo,
Cro. | eon wn agente oxidante; y despuds hidrolizar el compuesto
s resultante.

5 . ' 5.- Un procedimientp para producir deriva-

dos de benzodiazepina representados por la férmula

- R,
i D
B,
C = N\ _
'31 ./CH - R | (I).'
T - G
| 1Y,
- cl}nHEn :

OH

en la que R, ropresenta wn &bomo de hidrdégeno, un Abtomo
de haldgeno, un grupo ni‘bro, w grupo trifluorometio o wm
GTupo alco,.i ,] ' R2 v R.. repre sentan, 1nd1v1dua1mente,
10 un {_,I"O.PO alcohilo C,] g W dbomo de haldgeno, o un grupo
trifluorometilo; R, representa h:l.clrogeno, un grupo alcohl
lo Cq..zp un grupo fenilo o un grupo aralcohilo; y n repre
senta un nimero entero de 1 a 4, o sales de los mismos,
que comprende tratar w derivado de benzofenona represen-|

15 tado por la férmula

10.4,71.
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en la que R,], R,, R3 Y n son como se han definido ante-

- riormente, ¥ R representa wn grupo acilo carboxilico, un

grupo tetrahlidrofuranilo o wn grupo tetrshidropiranilo,
con un derivado de oxazoiidina-2,5-diona rebresentado por

la férmula

| 0
- #
R4—GII~C/

| . Do $
NII—C/
\\\O

on la que R, es como se ha definido ani:eriomente; y deg
pués hidrolizar el compuesto resultante.

6.~ Un procedimiento para producir deriva
dos de benzodiazepinas. ’

Tal y como se ha descrito en la Memoria
que anbecede ¥y ﬁara los fines que se han especii‘iéad.o.

Esta Memoria consba de veintidés hojas es

critas a miquina por wna sola cara.

£ HAY. w7y

Madrid,
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