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- El invento se refiere a la obtencidn de compuestos op-
ticamente activos de la fdérmula general

R, O .-
12 5

S g e N f | o
' : [/\Q\ ij . E Hn-\hm%wm"‘f R
M= E;':_/ -'

0

que en- 1a posicion 5 contienen un atomo de carbono asimétri-

Jeco, ¥ en los que R1 31gn1fica un hldrogeno, haldgeno o un

grupo nitro, R2 hldrogeno o un radical alcohllo 1nfer10r, y

"R3 un radlcal alCOhllO inferior, fenilo o un radlcal ienllo

’sustituldo. Lompuestoa de la férmula general I pueden ser
obtenldos por nuestro procedimlento, en el caso de tener lu—

Agar-una reaccibn de un_compuesto de la férmula general

|2

I

‘en la que 1as de51gnaciones R, ¥ R2 tienen el mismo signifi-|-
cado que ha sido deilnldo en le formula I, con el compuesto

de la Iormula general

Hoot R
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en la que Rj tlene el mlsmo 51gn1ficho que ha sldo def1n1~

PR e

do en el compuesto de la formula I, y A representa 1os gru-
pos 31gulentes H HC1, butoxlcarbonilo ter01arlo, itallmida
u otro grupo protector. 7 o

En el curso de esta reaccion se produce 1ntermediaria—’
mente un compuesto ‘de la formula general

— L

- .;I,‘ . -.
wd .

en la que a las desiénéciones R1,'R2, R3 ¥y A les corresponde
.6l mismo slgnlilcado deflnldo anterlormente.

“Al separarse del compuesto IV el grupo protector ‘A, se

produce un grupo amino quelentonces reacclona con el grupo

carbonilb,'prodﬁciéndose qémpﬁestbs de“ia:férmuia genéral I.
De acuerdo con nuesiro pfocédimiénté,wla*reaécién de los
dompuesjos.ll,& ITX tiene luggf-en un disoiveﬁte inérte, N
la separacién del grupo protector en los éomﬁﬁestbs de la
férmula general Iv; mediante hidrdélisis en un' medio. alecali-

no o acldo.

Ahora bien, los compuestos de 1a Iormula general I han |

sido descritos ya anteriormente en laAJ,Org, Chem. 27,
(196%) 3781 y j788,.en'fprma-ﬁe”facématbé. Asimismo es éa-
bido que los compuestos de la térmula general I, en forma de
racematoé, actﬁgn de manera sedante y tranqulizante. Ahora
bien, nuestros compuessos de la férmula I, que son'ébtica-
mente actlvos ¥y que se encuentran todos ellos en. 1a confl—

guracidn j s, presentan una act1v1dad farmaco]og1ca sustan-
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‘medicamento sobre un.sistema'enzimético,'que susiancialmente

I forma actia biolégicamente, miéntras que- la otra.podria'ser

va (en el enlace en el receptor dentro de 1a CN8) no concu—

80 hasta 4 veces mds alta que otros compuestos que . se en-

S0 en la terapéutlca de las enfermedades psmco~neurotlcas,
“81no que abre el camlno a. con51deraclones puramente te6r1—

cas sobre la acc16n de compuestos de 1a formula general I,

cialﬁente ﬁés alta qué los coﬁpuestbé dé'la férmula general
I opticamente inactivos, que‘se»encdeﬁtfah en la forma ra-
cémica. ' |

Xste hecho es absolqtamente”dompreﬁsible, puesto que en
él brganismo'huméno (y en el caso de prafarse de compuestos
opticamente acfiﬁos) siempre es aCtiva solamente una forma,

mientras que la otra es inactiva. Practicamente actla cada

es responsable del efecto (debido a su disposicidn espacial
especifica, estos sistemas fijan tan solo compuesios de una
configuracidén deserminada). En los compuestos racémicos de

la férmula general I se puede suponer que unicamente una

un fuerte antagonlsta. La separac16n de 1a forma antagonlsta
orlgmna una elevacmén multlple de la actlvidad, ¥y no tan 50+

10 en el 50 %, puesto que con la iorma blologlcamente acti-

rre siempre el isémero de acc1cn antagonlsta. Es por ello

por 1o que nuestros oompuestos muestran'una'actividad inclu-

cuencran en forma de- racematos.

Nuestro invento ‘no solamente representa un gran progre-

‘es d801r, de las 14,4~ benzodnaceplnas.

Los compuestos obtenidos son absolutamente nuevos y hq
han 51do descrltoa hasta ahora, por con31gujente han sido
sinvetizadag- por prlmera vez por el presente 1nvento 1,4

benzudwdceplnds optlcamente actlvas.

’
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Para hacer nuestro 1nvento mas i‘acﬂmente comprensible
damoa a contlnuacn.on un esquema de reacc:Lon y -una des:.gnac T

de loq compuestos que se descrlben en 1os e,jemplos. L

A

w.-;r; ; '.->R
-I)HD lp@ .>[::\“_. :L_, 4
[n m,, ’n '.’:"'D"_l‘\-f%'f, N

(35)
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;dd). Al cabo de 50 minutos 8¢ retlra la reirlgera01on, Yy se

‘mezcla durante 24 horas a- temperatura ambiente. La golucidn

: precipltada se succiona, ¥y el flltrado se concentra a apro-

‘bruto. VII, con un punto de fu31on de 148-155 .,Despues de

Kir) en 3310, 1710 _(nombro), 1678, 1648, 1575, 1520, 1490,

.’éc1d0 acetleo glaclal A la solucion 8€ 1e agregar, mezclan-

do durantq 10 minutos, para extmnr 1as burbujas de la solu-

"dia'hofa a 35 - 40° ¢, Tos extraétos secados (Cacig, Na,$0g)

hgemnlo 1 7
2,32 g (10 mlllmoles) de'2—amino—cldrobsnzofenona Yy

1 89 P (10 mllimoles) de BOC-L—alanlna se disuelven en 50 ml

"de CH2012, .y ala solu01on enfrlada por ‘hielo.se le agregan,‘,

agitando, 2,26 g (11 millmoles) de DCCD (dlciclocarbodliml-

conserva permanentemente un color amarlllo, procedente de

la amina que. no ha reacclonado en parte. La dlclclohexllure#

xlmadamente 3 -4 ml mediante evaporac;on. La soluc10n~con~
centrada fué'cromatogréfiada’en una columa (220 g de gel
siliciqo; CHCl3/etiiacetatqz 93 :‘5),.y5§n'16 - 20 fraceio--

nes (SO'ml Cada fracciénj se obtuV1eron 69 % del producto

'recrlstalizaclones repetldas desde 01clohexanona, el punto

de fusién asclende a 153—155 c. Bandas 1uertes de IR (en

1285 1250, 1160, 955 cn 1.
Analis1s:‘£§ra'021ﬁgj P 4 | o B p

Calculado: 62,61 % de C 5,75 % de'H 6,95 %.de N
'Halladds'., 62,48 % de C. 5, MhdeH 6,72 % de N,

885 mg del compuelto YII se dlsuelven, agltando, en 4 ml de

do V1gorosamente, 5 ml de HCl concentrado,‘v se sigue agitan

cidn.’ La mezcla de la reaccidn se agrega gota a-gota a una,

soluciéﬁ acuosa de Na,CO4 al 10 %; y.ée éalienté-durante me-| -
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" ose evaporan, restando g0 % de la (+) 7 cloro~1 3 d1h1dro—j~

VII, empledndose 2,65 g (10 milimoles) de BOC-I-feriilalani-

|| se obtienen los compuestos IX y XIT.

met11~5—fenll~2H-1 4-benzod1acenun-2 ona(35) bruta, que fué.
purwflcada medlante rescrlstallracion desde éter. Punto de
fusibn: 163-165° C; KMR (en CIC14 ) /¥/578 = 171 5 , /&V546
201° /«/436 = +332, 5 , /«/405 = +444°, /a7355'= +338°
(¢ = 1,56 en CEClj)
Ejemplo 2

EL compuesto VIII se obtuvo qefid ﬁanera descrita para

na. El éislémienfO'dél produéto brut&, después de extraida
la dlClclohexllurea se 1levé. a cabo,medlante evaporacién del
dlsolvente "1n vacun" Y crlstallzaclon sucesiva del. resto a

partir de una solu01on de éver de 50 ml._

- e m—— o e - e ——

‘Se fecoéleron por eaemﬁo 2, 8 8(58 SA)del VIII bruto con un|

punto de.fg51on de 135—139 c. Medlante.rgcristaliza016n
desde dioianS/étg.r de petdleo, ﬁéqlende Vellpungold;e fusién a
141° B | |
1,5 & de-VIII'fueron ciclizados,al X3, ée ménefa ansl o
ga a la descrita para X. Con ello se obtuviéron 0 6‘g-de la
(+)- 7—cloro—1 j-dihldro—3 bencil-S-fenilw1 4-benzod1acep1n.
2-ona(35) bruta. ' e '
Ejemplo 3 o
Trabajando de la misma manera qué ha sido descrita en

165 ejemplos 1.y 2,.si bien empleando 1;5 g de BOCrtirosina,

En resimen, la Patente de Imvencidn que se solicita de- .
berd recaer sobre las siguientes:

+ ~ REIVINDICACIONES -

1. Un procedimiento para la obtencién de compuestos

opticamente activos de la férmula general
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;deflnido en la formula I, se hace reacclonar con un , compues-

IR -de 1la férmula general

llmlda Aty otro rnupo protector.

que ‘en la p051c16n 3 contienen un atomo de carbono a31métr1-,

co, J en los que‘R 31gn1flca hldrogeno halégeno o un gru-
po nltro, Rz hldrégeno 0 um radlcal alcohllo inferior, Yy R3
un radlcal aloohilo inferlor, fenilo 6 un radical fenilo

sustltuldo, caracterizado porque un compuesto de la formula

general . . -  ‘f" 'L : R
e Nll .
R T \)*—- s [‘-z-.:-:.'.:

I

en la que R1 y R2 tienen el mlsmo 31gn1flcado que ha sido

'ﬁﬂuuc'

']_Ii:

en la que R3 tlene el mlsmo 31gnificado que ha 51do deflnido-

para compuesnos de la 16 mula general I, Y A representa los.’

grupos 51gu1entes - H Hel, butoxicarbonllo telclarlo, fta—

-] -
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2. Un.procedimiento-de acuerdo con la're1v1ndicacién

1, caracteriZado porque como cbmpuestos'intermedios se ob-

tlenen oompuestos de 1a formula general :
H, i '
. \\\', |# C , C
N\ m\c"“"" HN/ \” R
/ ) Al

e

_en la que las de51gnaciones R1, R2’ R3 b2 A signlflcan 1o

mlsmo que ha 31do ‘definido anterlormente, compuestos que meJ'

dlante la separacion del grupo proteetor A se CICllzam 1or-
mando compuestos de la formula general L.

3. Un proceﬁlmlento de acuerdo con 1as reivindlcaclo—
nes 1- y 2, caracterizado porque la reaccién se lleva a cabo
en un dlsolvente 1nerte. ' ’

4. Un. procedlmlento de acuerdo con la re1v1nd1cac1on

"2, caracterlzado porque, medlante la separacién del grupo

‘-:protector A, se produce el grupo amino libre.

5. Un’ procedlmiento de acuerdo con 1as relvindlcaclo-
nes 1 - 4, caracterizado porque se obtlenen.los compuestos
51gu1entes' . ,

- (+)=T7= cloro-1,)—dihldro-B—metil—B fenil 2H-1 iy benzod1a-
cep1n~2-ona (3 5); ' '

- (+)-5- cloro-? (amino=-BOC~ L—alanml)-benzofenona (5);

- (+)=7- cloro-1 3-d1h1dro-5-benc1l 5~ien11— 4= benzodlace-
pln—2-ona (3 5); '

- (+)=5= cloro~2-(amino—BOC-L-ienllialanil)—benzofenona {(5);

- (+)- )—oloro-a—(amino~BOL L-tlrocini])—benzofenona 5)

- (+) 7-oioro~1 5 dlhidro—ﬂmp-hidroxi!enil -1 4-henzndiace~

pln~2-0na.(j 5)
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1 '6. ‘Se reivindica por ul“clmo como objeto sobre
el que ha de recaer la *Patente de Invenc:.on que se solicita:
UN PROCEDII}'!IEI\TTO PARA IA OBTENCION DE COMPUESTOS. OPTIQAPIEN-
TE ACTIVOS. |
8 .Todo confo'x"me queda. descrito y reivindicado en
la presente memoria descrlptlva que consta de diez péginas
mecanografladas. _ .
Madrid, 16 de Marzo 1972
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