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PATENITE
DE
INVENCION
por "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE 3-HIDROXI~5~ARTI~
~T=SUSTITUIDOS-1 ;.3~DIHIDRO~2E~1 ,4-BENZODIACEP IN~2-ONAS" , a
favor de la firma italiana STABITIMENTI CHIMICT PARMACEUTICI
RIUNIT; SCHIAPPARELLI S.p‘A.; residente en Corso Belgio 86;

Torino, (Italia).
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MEMORIA DESCRIPTIVA

Ia presente invencién concierne a un nuevo procedi-
miento para la prepa?acién del 3~hidroxi~5-aril~T-sustitui-
dos-1,3~dihidro~2H~L,4~henzodiacepin-2~onas (eventualmente
l-gustituidos con grupos oportunos indicados mds adelante)

5;1?. de los correspondientes derivados 3-acetoxi.
Tos compuestos de la presente invencidn estdn repre~

.-+ sentados por la siguiente fdrmula estructurals
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donde

X = H,CHy , 01:120H20H; CHoCHoN(C,Hs )y
Y = F!G},Br,Noz
% = H,F,0L

Los compuestos de la f£érmula (I) se preparan usual-
mente por tratamiento de los correspondientes derivados 3-
~acetoxi de la £4rmula (II) ~ donde x; Y y 2 tionen o)l sig-

nificado arriba indloado - oon solucldn mouoso~aloohdélica
de hidréxido do sodiol,
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-En ol nuevo método deserito en la presente invencidn
los derivados 3-hidroxi de férmula (I) se preparan a partir
de los correspondientes derivados 3-acetoxi de 13 £érmula
(IT) por reaccidn con una solucidn de amoniaco 0,15 en di-
solvente orgdnico anhidro, como metanol, etanol, tetrahidro-
furano, dioxano, a temperaturas comprendidas entre ~502 y
+502¢, El empleo del amoniaco en disolvente orgdnico anhi-
dro presenta dos ventajas esencisles:

1) resultan reducidas las cantidades de productos secunda=
rics que se forman en las reacoionesl;

2) muy frecuentemente 1los compusstos de la f£érmula (I) son
aislables por filtracidn del disolvente de reaccidn, di-

rectamente o previa dilueiég con un disolvente orgdnico co-
mo éter etilico o hexano, mientras que la acetamida, que

se forma en cantidad estequiométrica junto a Los produce—

1 ~ 5,¢.Bell y §.J.Childress,J.Org,Chem,,27, 169L (1,962)
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tos de la Férmula (I), permanece en so*“»*on.

Une cristalizacidn ulterior por disolvente oportuho
eg suficiente para obtensr productos puros. En los casos
en los que el producto de reaccidn sea soluble en el disol~
vente de reaccidn, la acetamida pusde separarse fdcilmente,
despuds de la evaporacidn del disolvente y del exceso do
amoniaco a presidn reducida, mediante lavado con agua -de .
la mezcla de reaccidn retomada con un disolvente orgdnico,
como cloruro de metileno o cloroformo,

Los compuestos que forman el objeto de la pregente
invencidn encuentran empleo como agentes terapéuticos, en
particular como sedantes centralss, hipnéticos; anticonvul~
givos,

Ios compuestos de la férmula (;) se presentan en ge-
neral como sdlidos cristalinos blaneos, que tienen un punto
de fusidn bien determinado. Los compuestos de la férmula (I)
LX = CH,CHoN(CoHs)p] son aislables convenientemente asimismo
como sales de dcldos inorgdnicos (por ejemplo elorhidrato) o
con dcidos orgdnicos (por ojemplo, maleatos); dichas sales
son solubles eh agua.

Los siguientes ejemplos pretenden ilustrar; pero ho
limitar; el dmbito de la presente invencidn.

Ejemplo 1
1-(2~hidroxietil)-3~hidroxi~7-nitro~L, 3-dihidro-5~fenil—2H~

~1,4=benzodiacepin=-2~ona (gompuesto de la f£érmula (I). sien-
do ¢ X = CHQGHZOH; Y = NOo, 2 = H),

Una suspensidn de l-(2~acetoxlet11)~3-acetoxi—7—nitro-
~l 39dihidro~5~fenil=2H-1, 4~benzod1acepin~2-ona (22 0g; o0

0,32 moles) preparada a ~152C en unha solucidn 1,5N de amonia-
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c0 en metanol enhidro (200 cc) se agita sin ulterior enfria-

miento hasyﬁ que alcanza la temperatura ambiente. Despuds de
haber estado agitando otras 20 horas, se deja en reposo a
-2020, El sdlido que so separa es recogldo sobre sl filtro

y cristalizado en n-propanol, Se obtienen 12;4 g (rendimien—
0 706) de producto; punto de fusidn 178¢C descomposicidn,
Tos valores analiticos (G; H; N) corresponden a la férmula

ted . H N O,
ewﬁw.l7153%

Ejemplo 2
3-Hidroxi—7~cloro~l,3~dihidro-5—(o~clorofenil)~2H~l,4~benzo~

diacepin=2-ona (compuesto de la Fférmula (I} siendo: X = H,

Se suspende la 3-acetoxi~7~cloro-l;3-dihidro-5-(o-clo_
rofenil)-ZH—l;44benzodiacepin~2~0na (40;0 g3 O;ll moles) en
uha solucidn 2N de amoniaco en isopropanol anhidro (250 cc)

a -152¢., Ia mezcla se deja ascender a temperatura ambiente

y se agita adin por 20 horas, EL sélido que se separa despuds
de reposo a -202C es recogido sobrs el filtro y cristalizado
en una mezcla de clorurg de metileno con étexr de petrdleo a
30~502C, Se obtiene 29,7 g (84¢%) de producto con punto de
fusidén 166-1682C, Tos valores analiticos (C; H; ¢l, N) co~
rresponden a la férmula tedrica 015H10012N202.

EBjemplo 3 '

1~ (2~dietilaminoe t1l)~3-hidroxi~T-cloro-1, 3~dihidxo=(5-0=

~fluorfenil)~2H-l,4-bonzodiacepin-2~ona (compuesto de la
£6rmula (I), siendo X = CH20H2N(G2H5)2, Y=CL, 2=1F),

Una suspensién de l~(2~distilaminoetil)=-3-acetoxi~T-
=cLoro=l,3~dihidro~5~(o~fluoxrfenil )~2H~1,4~benzodiacepin~-2~

~ona (53,6 g; 0,12 moles) en uns s0lucidn 3N de amoniaco en
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o sanol anhtlre (260 ce) a =152C se dsja elovar graduelmento
e tomperatura ambionte y se agita ain pur 15 horas., Despuds
do reposc a ~209U, se recoge sobre el Filiro el sflido quw
se seperas y s¢ oriztaliza en ciclohexano., S¢ obtienen 34,5
(’{0k) de produeto; punto de fusidn 118-120¢¢, Ios valores
aucliticos (¢, H, GL, F, N) corresponden a le flrmula tedrica
021Hé3GlFN202.

Andlogamenty se hah preparads los sigulentos compuoge-
tog huevos:

l~(2~hidroyvetil)~3~h1drox1—7—cloro~;mfon11~1 3mdihldro—2Hr

]

~L, 4-neazcdiacepin--2~ona (compuesto de la fdrmula (I), ¢
do: X = CHyCHpOH, ¥ = Cl, Z = Hj p.f. 156-160°C, '
i (2-hidroxietil )~3-hidroxi-7~cloro-1l,3.-dihidro-5-~(o~clorc:-

fenil ) =2H=1, 4~henzodiacepin-2~ona (compuosto de le férmuiz

(L;, siendo: X = CH,CH,O0H, ¥ = % = CL); p.f. 171-39C.
1=(2~hidroxietil )~3~hidroxi-T7~cloro~l,3~dihidro~5=(0~£luoro~

fonll)=2H-1,4-benzodiacepin~2-ona (compuesto de la fdérmula
(1), siendo: X = CH20H OH, Y=0CL, 2 = F); p.2. 138~14020C.
1-(2-dietilaminoetil )~3~hidroxi~7-cloro-Ll, 3~dihidro~5=(0=

~clorofenil )~2H~L,4=bonzodiacepin~2~ona (compuosto de la

térmula (I), siendos X = CHoCHoN(CpHs)y, Y = 2 = CL); p.f.
128-9e¢, :
1-(2~dlet11am1noet11)~3~h1drox1-7—cloro~l 3~dihidro=5~fag~

nil-2H-1, 4-benzodiacepin-2-ona (eompuesto de la férmule (I),

siendo: X = CHyOH,N(C,H),, ¥ = CL , Z = H); p.2, 115-72C.

REIVINDICACIONES

Degcrito ol objeto del presente invento, se declaran
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nuevas y de propia invenoidn las siguientes reivindicaciones:
1.~ Procedimiento para la prgparaoién de 3~hidroxi-5-

—aril-?-sustituidos~l,3—dihidro-2H~l,44benzo§iacepin-2~ona
por los correspondientes derivados 3-acetoxi, caracterizado
por el hecho de que el derivado 3~acetoxl se hace reacclonar
con tha solucidn 0;1~5 N de amoniaco en un disolvente orgd~
nico anhidro a una temperatura de ~509¢ a +50°¢, despuds de
Lo cual el producto s aisla de la mezola de reacciég.

2,- Procedimiento, segun la reivindicacidn 1, carac-
terizado por el hecho de que el disolvents orginico anhidro
es metanol, etanol, tetrapidrofurano o dioxano. )

3.- Procedimiento, segin la reivindicacidn 1 é 2, ca-
racterizado por el hecho de gue la reaccidén se lleva a cabo
guspendiendo el derivado 3~acetoxi en el citado disolvenie a
baja temperatura y elevando progresivamente la temperatura
de la suspensidn asi obtenida. .

bfom Procedimiento; segin las reivindicaciones 1-3,
caracterizado por el hecho de que el producto se separa me=
diante filtracicn. .

5.- Brocedimiento para la pyeparacién de 3=-hidroxi=5=
~aril-T-sustituido~l,3~dihidro~2H~L,4~benzodiacepin-2~ona,

Segin se déscribe y reivindica en la presente memoria
descriptiva que consta de seis hojag foliadas y escritas a .
maquina por una sola de sus caras.

Madrid, a 28 de julio de 1972

D. a, JAIME ISERN
B Re

ado: JOSE F, NIETO



	Bibliographic data
	Description
	Claims



