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El procedimiento que se describe en la presente patente de
invencidn se refiere a la obtencidén de un nuevo compuesto farma-
céutico que presenta una marcada accién sobre el sistema nervioso
central, siendo su principal uso como agente ansiolitico y rela-
jante del sistema muscular. Este compuesto es un derivado de 1,4~
benzodiazepina, compuesto que se utiliza como agente ansiolitico
y presenta ventajas, tanto en su actividad como en su poca toxici~
dad, sobre los productos que se utilizan actualmente.

El compuesto objeto de esta patente tiene la fdérmula:
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Este compuesto se obtiene por el siguiente procedimiento:

Se hace reaccionar 7-cloro-5-fenil~1l,3-dihidro-3H-1,4~ben
zodiazepina-2~-(1H)-ona 4 4xido con anhidrido acético, obtenién-
dose el compuesto 3-acetoxi-7-cloro-5-fenil-1l,3-dihidro-2H~1,4~

benzodiazepina~2 ona, segin el siguiente esquema:
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A continuacién se hace reaccionar el compuesto (II) con hi-
dréxido sédico, obteniéndose el derivado 7-cloro~3-hidroxi-5-fe
nil-1l,3-dihidro-2H-1,4-benzodiazepina~-2 ona, segin la reaccidén

que se pone a continuacidn:
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Finalmente, haciendo reaccionar el compuesto (III) con sul-
20,.~- fato de dimetilo, se obtiene el derivado objeto de la presente

patente, seglin el esquema de la reaccién que se pone a continuacidn
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El procedimiento de obtencién se describe en el siguiente
E J EMUPIL O
Se agita fuertemente una suspensién de 100 gr. de 7-cloro-
5-fenil~3H=-1,4~benzodiazepina~2(1H)~ona 4 éxido en 1.000 ml. de
25.- anhidrido acético, se calienta a 1002 durante 30 minutos. Se ob-
tiene una'disolucién clara. Se deja enfriar a la temperatura am-—
biente, forméndose un precipitado cristalino del compuesto II.
Se filtra, obteniéndose 96 gramos con un punto de fusidn 242-43¢
Yy due corresponde a la férmula empirica Cl7H1301N203.
30, Se agita una suspensidén de 96 gr. de II'en 250 ml. de alco-
hol, se afiaden 176 ml. de hidréxido sédico 4 N. Se disuelve todo.
Se afiade a continuacién 250 ml. de agua. Se acidifica con 4cido
acético formdndose un precipitado cristalino del compuesto III.
Se filtra, obteniéndose 70 g. Punto de fusién 204-2052 y que co-
5.~ rresponde a la férmula empirica: Cl5H1101N202. |
Se disuelven 70 gr. de III en 3.500 ml, de alcohol al 50%,
se afiade 70 ml. de hidréxido sédico 4 N y 24'5 g. de sulfato de



dimetilo. Se agita durante 3 horas y se evapora a vacfo. Se afia-
den 200 ml. de agua y 200 nmi. dé &ter. Se aglita para que la ex=-
40 - traccién sea completa y se separa la capa etérez. Se evaporz el
éter y ;al residuo se disuelve on caliente en 1.000 ml. de ciclo~
hexano. Cristeliza el compuesto I. Se filtra, obteniéndose 34 g.
Punto de fusién 115-212 C y que corresponde a la férmula empirica

, . COLOGIA -
45y Ia actividad de este compuesto sobre el sistema nervioso

central se ha estudiasdo, comparativamente con el clordiazepdxido
Y el diazepan, utilizando una serie de test psicofarmacolégicos.
los resultados se resumen en el cuadro siguiente:




EFECTOS SOBRE EL STSTEMA NERVIOSO CENTRAL

Actividad Coordina~- | Pasividad |Efecto hip | Prevencidén | Actividad an- | Toxicidad
Compuesto motora cién moto nético de la agre | ticonvulsiva aguda
P D.E.M. D.E.50 ra D.E.M. D.E.50 sividad te (cardiazol)
ng/Xg. Mg/Xg. D.E.50 mg/Xg. mg/Ke. D.E.50 D.P.E. 50 D.L. 50
mg/Kg. mg/Ke. Mg/Kg. mg/Ke.
C.D.P. 0'75 5 6'5 30 860 812 0'75 1000
Clordiaze
poxido 32 — 22 - - 15 3'1 720
Diazepan 0'5 - 416 _ —_ 6 0%9 850
i
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Descrite suficlentemente la naturaleza del invente y su
realizacidn material para la industrializacién, solo cabe afiadir
que son susceptibles modificaciones de forma operatoria y materia
que, dentro del émbito de la proteccién registral, no afectan a la
esencialidad del procedimiento y resultado industrial propuesto.
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REIVINDICACIORNES

18),~%UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE 7~CLORO-1~
METIL~3 HIDROXI~5~FENIL~1,3-DIHIDRO-2H~1,4 BENZODIAZEPINA 2-ONA®
que se caracterizes porque en una primera fase se hace reaccionar
7—CLORO-5~FENIL~1,3—DIHIDR043H-1,4—BENZODIAZE?IHA-2-(1H)-0NA con
anhfdrido acético, obteniéndose el compuesto 3-acetoxi-7-cloro-
S5=fenil~l,3-dihidro~-2H-1,4~benzodiazepina-2 ona, segin el siguien-

te esquema:

0 0
NH ~¢¢ 1
\ Nen Y N ¢ (1)
CrNV'C = — 0] Cal 3
] 0 | :

28),~"UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE 7-CLORO-1~-
METIL~3 HIDROXI=5=-FENIL~1,3~-DIHIDRO=2H~1,4 BENZODIAZEPINA 2-0ONA"
segin la anterior reivindicacién, que se caracteriza porque el
compuesto obtenido se hace reacclonar con hidréxido sédico, obte=-
niéndose el derivado 7-cloro=-?-hidroxi-5-fenil-l,3-dihidro-2H-1,4-
benzodiazepina~2 ona, segin la reaccidn que se pome a continuacién;
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32),~"UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE 7~CLORO-I-
METIL-3 HIDROXI~5-FENIL-1,3~DIHIDRO-2H-1,4 BENZODIAZEPINA 2-ONA"
seglin las anteriores reivindicaciones, que se caracteriza porque
el compuesto resultante se hace reaccionar con sulfato de dimeti-
lo, se obtiene el derivado objeto de la presente patante, seglin el

esquema de la reaccidn que se pone a continuacién:
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: hﬁ)r.—"UN PROCEDIHIENTO PARA'LA PREPARACION DE 7=-CLORO~1-

70.~ METIL-3 HIDROXI-5—FEIVI$—1,3—DI!§IDRO—2H-_'1,Q BENZQDIAZEPINA 2-0NA",
La presente memoria.descriptiva consta de ocho hojas folia-

das y ‘mecanograﬁadas Por una ’aola» cara, componiende un total de

setenta y tres lineas, inclufdas las prqs@s.
/
Madrid, 3 de Mayo de’1.972.-
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