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Nuestro invento se refiere a la obtencién de derivados|

- de las l,4=-benzodiazepin-2-onas no descritos hasta éhora,

de la férmula general

r

significa hidrdgeno o un radlgal alquilo con—
teniendo a lo sumo &4 &tomos de carbono en la cadena,
Rz, un grupo hldroxlalqullo conteniendo a lo sumo I3

étomos de carbono en la cadena, y al menos un | grupo hldro-

-xilo, un grupo tricloroacetilo, un grupo amino terclarlo,

un.grupo fenilamino terciario o grupo fenllalcohllamlno tqg

ciario mixbo, un grupo amino terciario heterociclico o gru

po amiﬁo terci&rié heterociclico sustituido; l'radialrpi—

ridillco que puede estar sustitufdo en las posiciones 2 3,

4 4 % 5, un grupo 1-alcohllmorfollno ° l—fenilmorfollno, que

tamblén ‘puede’ ser sustituido o un radlcal de f6rmula
-o-CHe-CH-cua_,
Q\/p

- A - ..
donde A representa dos hidrégenos o tn-grupor(CHB)a Ci:.

Siempre que R2 signi fica uno de los gimipos amino ter~
ciarios indicados més arrlba, se encuentran los compueotos
de la férmulg,seneral I en la forma de sales amonmcas Cua-

ternarlas,

Y, un &tomo de hidrégeno, un étomo de halogeno o un

i
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grupo trifiuorometilo,

£

X, up 4touo ce hidrbgeno, un ftomo de hangeno,‘un

grupo nitro o un grupo trifluorometilo,
‘con la condicibn de que cuando R, es el ragical
-’O"Cdz"?“‘?ﬁz
0 O
A

A

dondé A tiene el sipnificado dado anferiormenté, Ry es hidrd
geno o un radical alquilo, Y es hidrééeﬁo y X no puedc ser
trifluormetild y cuando R2 €8s uno cualquiérarde los resten-
tes ETUPOS éitados, R, solo puede ser un radical alquilo con
teniendo a 1o sumo 4 étbmos.de carbono. | 7

Los compuestos de la féruula genefal I se obtienen con
_formé a nuestrd procedimiento a paftir de -los compuestos de

la formula general:

ehfla que las,designacioneé'Rﬁ; XelX tienen ei ﬁismo gig-
L

nificiido que en la férmula I, y siendo % un &tomo de hald-

geno o un grubo hidroxi -si bien {nicamente para la reace

cibn con los compuestos de la férmula general TV medisnte

la reaccidn con los bolialcoholes de la férmula gene:ﬁl:

1 A . e

!
HO - CHy ~ (OH)n - CH,y0H o II1
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‘& partir de los derivados d-halogenados de &cido carboxili-

de la férmula general II con diversas aminas terciarias de

406637

en la que A significa un Atowo de hidrbgeno o un grupo hi=~

druxilo, pudiendo variar la cantidad de grupos hidroxilo

desde O hasta n y representando n un nfimero de O & 4.

El compuesto de la férmula general I se obtiene también

cos de la fbérmula general IV:

Iv

en la qué 2 representa &tomos de haldgeno, que pueden ser
todos iguales .o distintos, y los compuestos de férmula ge-
neral II.

Al nmispo tlempo se obtienen los compuestos de la for-

mula general I también mediante la reaccidén de ¢ompuestos

la férmula general V:

en la que Rz, R, y R. significan grupos alquilo o feniio,
que pueden ser todos iguales o también distintos, es de~
cir, que se trata de aminas simples o terciarias mixtas.
También se puede trabajar con las aminas terciarias cfcli-

cas de la férmula general VI :
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‘'mos de carbono en la cadena, un grupd fenilo o un grupo fe-

- caden&, un grupo carboxilo, un grupo metoxi, un grupo hi-

"d0s n sean igusl a 1. En el caso (siendo los dos n igual a

(oR),

N/ \B
\\\\(CH)ﬁ////
o

Rg

Ry

VI

en la gue R; significa un radical alquilo con hasta 4 fto-

nilo sustituido.
R7 ¥ Rg, un 4tomo de hldrégeno y tamb;en un enlace sen

cillo, un grupo alquilo con hasta 3 étomos de carbono en la

droxi, un grupo éster, un grupo amida, y un grupo nitro. Tém

dos estos grupos, es decir, todos los grupos R7 Y Rg, pue-
den ser iguales o distintos, y también se pueden encontrar
solamente uno o va:ios, cada uno en un grupo (CH)n, de modo
que su cantidad depeﬁde del nlwmero n; |

n, uh_nﬁmero dela3,y

B, un grupo metileno, un grupo etileno, un &tomo de
azufre, un grupo de oxigeno, un grupo -NH- en el qie el'ﬁtg
mo. de hidrdgeno puede ser sustituido por un grupo alcchilo
con hasta 3 Atomos de carboﬁo, un grupo orto o disustituido
fenilo -(que témbién puede llevar otros susfituyeﬂteé), asi

como también nada -pero Unicamente en el caso de que los

1) de que sean R7=R8=H, B=0 (cero), ¥y Rg= CH3,.se trata de
N-metiletilamina., En el caso de ser n=2, B=4tomo de nitré-
geno,-R7=R8=H y R7=GH3, se trata de N-metilmorfolina.

Los compuestos de la formula general I se obtienen
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‘| 1ace, un grupo N,N-dietilcarboxiamido, un grupo tiosemicar-

carbono en la cadena, y un gripo nitro.

Ryny ng ¥ Ry, los mismos grupos, o cuslquier combigacién

[
L
(PR ]

406637

tanbién & partir de aminas terciarias ciclicas sin saturar,

6

de la férmula general VII:
Y 10
C. e (CH)_ oo C
N/ n \W
N -
¢ —(CH) ~—C_~ —
_~ SoTn ‘\\; . VI
14 %13
R

R

R R

11 8 ;2
en la que R7 Yy R8 poseen el mismo significado que en la fér

wula V;, representando R9, RlO’ Rll’_RIZ’ Rl3 y R14 un en-

bazonmetilo, un grupo carboxilo, un grupo carboxiamido, un
grupo éster, un grupo alcohilhidroxi con hasta 3 4tomos de

En la féroula VII pueden significar Rg, Ry, :
de los grupos indicados wés arrida. En e; céso de estar
presente tan solo um grupo, entonces todas las R resﬁantes
significan un &tomo de hidrégeno o todavia un enlace simple,
W, un &tomo de nitrdgeno o un'érupb metilo, ¥
'n, un nfinero de O a 3.
Asi, por ejemplo, siendo n=0, WeCH, H, Ry, Byp» Ryq
Y Ryp = &tomo de hidfégeno, y Rl3 ¥ Byy = todavia un enlace
simple, entonces se trata de nicotinamida. |
" La reaccidén se efectfia en un disolvente anhidro'ine;
te (dimetilformamida, acetonitri;o, etc), o bien en un ex=-
ceso de los reactivos de las féruulas generales III a VII.

La reaccidn.tiene lugar a temperatura ambiente, o & cual-

quier temperatura hasta el punto de ebullicién de la mezcla .
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de la reaccién. Los reSultados'éﬁtimos se obtienen a las
temperaturas que han sido indicades en los ejempldé..
 En el caso de que los compuestos de la foérmula gene-
ral I hayan sido obtenidos con las aminas terciarias, éstas
se encuentran en la forma de sales aqénicas cuaternarias.,
Los compuestos intermediarios de la férmula germal

II los hemos preparado por una via nueva, ya qué los méto-

dos descritos anteriormente (S.C. BELL y colaboradores, I

Org. Chem. 27, 1961 (1962), S.J. CHILDRESS y colaboradores,
ibid, 33, 216 (1968)), asi como también un método mejoradb
de los autores de més arriba (R.Y._NINE, J. Org. Chem.,,ig,
167 (1971)), no han dado buenos result;dosAén cuﬁnto a la
pureza y el rendimiento de los productos.

"Nuestro método de cloraciénm, pueSto_en précticé'a

-52C, pboporcioné productos muy puros de la férmula general|.

II, a saber, en la forma de la base libre, y estd caracte-
rizado por el hecho de que el exceso de clorurc de tionilo

se extrae por evaporacidn, elimin&ndose los restos de clo-~

ruro de tionilo, evapordndolos con benzol bajo vacio y cris

talizéndose los productos muy'puros direcﬁamenté desde- el
residuo de la evaporacibén mediante la adicién de &ter,

Por los métodos anteriores se cloraba & 1a tempera-
tura de reflujo del doruro de tionilo, con lo qugsejﬂwendnﬁm
también parcisluente los hidrocloruros de los productos. El
exceso de clorurc de tionilo se conseguia mediante la adi=-
cidén de amoniaco acuoso, concentrado o diluido, lo que ori-
ginaba la hidrdlisis de los compuestos producidos en las
sustancias de partida, es decir, 3-hidroxi-1,4-benzodiace-
pin=2-onas. Debido a ello, todos los m&todos anteriores pro

R ] N
‘porcionaban rendimientcs muy malos de los compuestos de la
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jarabes o gotas, sin necesidad de agregar diversos agentes

R P
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féruula general II, lo que hacia tambiéh antiecondmicas
otras sintesis de éustancias nuevas.

- Los nuevos compuestos que se obtienen pbr el proce~
dimiento descrito mds arriva, tienen una accién altamente ,
tranquilizante y sedante, habiéndose rebajado considerable-.
mente la toxicidad en relacién con los.compuestos conocidos
hasta ahora-de este grupo de sustancias. Al mismo tiempo se

caracterizan los compuestos obtenidos conforme.a nuestro

procedimiento por su mayor solubilidad en agua, en las wmez-|

clas de agua-glicerol o en la solucién fisiolégica; la.solu
bilidad en estos disolventes es considerablemente més alta

que la de todas las l,4benzodiacepinas conocidas hasta ahg

]

ra. Ello hace posible su aplicécién en forma de'inyecciones4-

elevadores de la solubilidad; que presentan timbién muchds
efectos indeseables.
Los compuestos de férmula general I

R, -0
R

— N._..C\C/H |
() N ‘
x_ . ¢c—7 o___cnz'__cn_fclma

O

VIII

donde X, R y A tienen el significado dado anteriormente.

Este procedimiento se obtiene mediarie una reaccidn

entre los compuestos de la fdérmula general

s e S

et
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| que hemos llevado a cabo toda una serie de experimentos pars

e ~
C:HN IR

-9 -

IX

en la que X y Rl tienen la misma signifiéacién que en la

férmula I y Z representa un haldgeno, y un compuesto

| - P
CH Q O '
X
CH5 CH3

en un disolvente inefte, con preferencia benceno absoluto,
y en presencia de un aceptor de dcido. En nuestro caso ha
demostrado ser el mejor el aceptor de écido'Ageo.

| En el caso de desearse obtener compuestos de la foér-
mul& general I, en la que A representa dos hidrdgenes, es
preciso llevar a ‘cabo una hidrblisis de los compuestos de

la férmula general I, en la que A significa un'grupo

"Es un hecho conocidc el que los compuestos de la fér-

mula genéral I son sensibles frente a los &cidos, por lo

tratar de hallar las condiciones més favorables para 1a
hidrélisis. Nosotros trabajamos.con &cido férmico al 50%
(pH 1), al 35% (pH 1), al 12% (pH 1) y al 5% (pH 1,5).

Con écido férmico al 55% y a temperatura ambiente, se,

|
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~produce en el transcurso de 15 minutos el compuesto I, en

el que A es igual a 2H, si bien en el qromafograma de capa
delgada se puede ver una mancha de producto de descomposi-

cién, produciéndose después de este lapso de tiempo una

- cantidad cada vez mayor de producto de descouposicidn.

Con 4cido fbérmico al 12,5% es mﬁy lenta la reaccidn

a temperatura ambiente, si bien a 802C queda finalizada
al céb6 de 5 minutos. |

Los mejores resultados los hemos obtenido con Acido
férmico al 12,5% y a 502C, con lo que los compuestos I, en
los que A es igual a (CH3)20<: sé transforman cuanfitativg
mente en compuestos con A = 2H. '

Trabajande con écido,férMico al 5%, hemos consegui-

do los mismos resultados, pero al cabo de 1 hora.

La hidrblisis con &cido acético proporciona resulta-

dos similares. El mejor resultado se consigue con &cido acé

tico al 30% y a 5020, al cabo de 30 minutos.
Le hidrélisis con &cido sulféirico (1:20 en peso) a
509C y al cabo de 30 minutos, proporciona resultados algo

peores, ya que ademds del desprendimiento del grupo isopro-

pilideno, se rompe también la unibn éster C -~ 3, y se pro-

ducen otros productos de descomposicidn.

Es un hecho cbnocido que los derivados de la 1,4~
benzodiazepina son por lo gemeral buenos hipnbticos, sedan-
tes y tranquilizantes. Su aplicacidén en medicina ha adqui-
rido cadae vez mayor importahcia en los Gltimos 10 aﬁés
(LIBRIUIE, VALTOMP, MoGai<:l2 NOBRTOME, ADUBRANR, etc.).
Ahora bien, todos estos medicamentos adolecen de un gran
inconveniente, a saber, de que son dificilmente solubles

en agua, por lo gque su ap;icacién esté limitada a formas
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administradas "per os". Por contra se precisan en muchos

casos en la medicina formas en ampollas, que deban actuar
nuy répidamente.

Nuestro invento orilla pregisameﬁte este inconvenieén
te, puesto que nuestros nuevos compuestos poseen una alta
actividad farmacolégica'y poca tpxigidéd, siendo solubles
en agua.

Para hacer mas comprensible nuestro invento, presen-

tamos algunos ejemplos, que desde luego no limitan en ningin

caso el alcance de nuestro invento.

Ejemplo 1

3,7-dicloro-1,3-dihidro~l-metil--fenil-2H-1,4~benzodisce-
pin=-2-ona '
30 g (0,1 moles) de 7-cloro-l,3-dihidro-3~hidroxi-

PH-lemetil-5-fenil-2H-1,4benzodiacepin-2-ona (Temazepen,

punto de fusibdn 156-1582C) se ‘incorporan lentamente a 20

wl de 80C1l, (recién destilado), La mézcla de la reaccidn
(una solucidn amarillenta) se deja reposar durante 24 ho-
ras en el refrigerador. El exceso de SOCl, se extras en
un evaporador de rotacién (bafio de Maria: méximo 702C). Al
viscoso residuo resinoso y amarillento se le agregan 4 x-
25 nl de benceno, evaporéndosg para eliminar los restos

de 80012. El residuo amarillento se suspende en 140.m1 de

éter anhidro. En el transcurso de 2 a % horas, calentando

suavemente al bafio de Maria (aproximadamente a 302C como
néximo), cristaliza el preoducto. Se'aSpira el precipitado,

se lava con un poco de éter seco y se seca al aire durante

aproximadamente 1 hora. El producto se guarda en un reci-
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piente evacuado mediante NaOH.

Anfilisis  C)gH; 501,N50(319, 19)
Calculado: 60,20 de C; 3,79 de H; 8,77 % de K,
Hallado: 60,43 de C; 3,67 de H; 8,77 % Ge K.

Ejemplo 2

3 7=-dicloro-1, B—dlhldro-s-fenll-ZH-l 4~benzodiacepin-2-ona
30 g de 7-cloro-1, 3-dlhldro-5—fen11—3—h1drox‘—2d-l 4
benzodiacepin-2~-ona (Oxacepam)_se incorporan lentamente a
70 nl de S0C1, recién destilado. La reaccién es exotérmica.
La suspensidén se calienta dﬁrante a una hora a: reflujo mo-
derado (bafio de Maria: 90—10690) y se agita de tiempo en
tiempo. Se extrae el exceso de 30012-(evaporador de rota-

cidén, bafio de Maria & 70¢C como méximo). Los restos de

8001, se eliuinan mediante la adicidn de 7 x 20 ml de bencg

no seco y evaporacibén ulterior., El residuo sdlido amarillo

se suspende en aproximadamente 100 ml de benceno seco y se.
déja reposar.duran?e 5 a 6 horas & tedperétura ambienfe. La
mezcla‘cristalina se asPira,'se lava con 50 ml de benceno.
seco y 50 ml de éter seco, y se seca al aire durante apro-
ximadamente 1 hora. Los Gltimos restos del SOCly se elimi-
nan dejéndose reposar en un exicador de vacio sobre NaOH.

Se obtuvieron 29 - 31 g de ur producto amarillo pélido

con un punto de fusidén de 120-1222 C (90-95 % de la teoria).

Ejemplo 3

3,7—dicloro-i,3—dihidro45-ortoc1orofenil—2ﬂ-l,A-benzodiace-

1
]
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Se trabaja lo mismo que end ejemplo 2, pero el ma-

pin-2-6na,

terial de partida son 30 g de 7-cloro-l,3-dihidro-3-hidro
Xi-5-ortoclorofenil-2H-1,4~benzodiacepin-2~ona (Lorazepam)
Se obtuvieron 33 g (98 % de la teorfa) de un prbducto'

cristalino con un punto de fusién de 133-1382C,

Ejemplo 4

7-cloro-l,5;dihidro-l—meti1~3-05(2'-hidroxietil)—Efienil—
2H-1,4—benzodiécepin—2—ona,

3,19 g (10 milimoles) de 3,7-dicloro-1,3-dihidro-
l-metil=5~fenil-2H-1,4-benzodiacepin~2-ona se incorporan
lentagente, agitando a 6 ml de etandiol-1,2. calentado a
402 C. Después se sigue agitando todavia durante 15 minu-
tos, bajo calehtqmiento. La solucidn viscosa, de color
amarille naranja, se deja reposar durante'2-5.horas a tem-
peratura ambiente. 50 ul de agua se agregan & la suspen- -
sidn, y se extrae con 3 x 30 ml de cloroformo. El'extracto
se lava con 50 mi de agua y se seca durante 2 horas con
Na,S0, anhidro. Se evapora el cloroformo, y el residuo
cristalino amarillo.se disuelve en aproximadamente 10 ml
de cloroformo. De la solucidn se precipita el producto

bajo enfriamiento con éter de petrdleo (aproximadamente

25 ml). Se obtuvieron 2,9 g (85 % de la teorfa). De la re-

cristalizacibén desde el mismo sistema de disolyente resul-
ta el producto con un punto de fusién de 217-219 2 C.
An&lisis G141 701,05 (3@4,789)
Calculado; 62,70 de Cj; 4,97 de Hy 8,12 % de N,
Hallado: 62,45 de C; 5,25 de Hj 7,97 % de N.
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‘amarillo se calienta hasta ebullicidn con 80 ml de etanol

La sustancia es soluble en cloroformo, acetona, me-
tanol, etanol y etilacetato; débilmente soluble en benceno
y éter; insoluble en agua y éter de petrdleo. Cromatogra~
fia de capa delgada: Bencenowacetons (1l:1), HF-S105,
UV254_, Rp=0,50.

Ejempio 5
cloro-1,3-dinidro-3-0(2’ ~hidroxietil)-5-fenil-2H-1,4—
benzodiacepin-2-ona. '

10 g (32,8 wilimoles) de 5,7;dicloro-l,3-dihidro-
5-fenil—2H—l,4—fenzodiacepin-2-ona se incorporan latamente
agltando, a 20 ml de etandiol-1,2 caliente (402G). A 4090
se sigue agitando durante wtros 15 minutos. la mezcla de
la reaccidn se deja reposar durante 2-3 horas & temperatu~
ra ambiente. Después se agregan 100 ml de agua y se extrae
con 3 x 50 wl de cloroformo. Con ello precipitan algunos
cristales, El extracto se lava con 60 ml de agua, las ca-
pas se separan cuidadosamente, y la solucidn cloroférmi-

ca se evapora (sin secado previo). El residuo cristalino

al 96%, y desPuéS se deja reposar durante 24 horas en el
refrigerador. E1 precipitado se separa mediante fiitraci6n,
y se lava con aigo de etanol y éter. E1 rendimiento es de
7 - 8g (65275 % de la teoria), con un punto de fusién
de 208-2102 C. El producto puede ser obtenido & partir de
etanol al 96% o de cloroformo, mediante precipitacidn cbn
&ter de petrdleo (1:2); Punto de ebullicidn: 210-212 9C.
Anélisis C17H1501N205 (330,763)

Calculado: 61,72 de C; 4,57 de H; 8,47 % ds X,

Hallado: 62,00 de C; 4,68 de H; 8,21 % de N.
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Ta sustancia es soluble en cloroformo? metanol y etanol; qQé-
bilmente soluble en etilacetato, benceno y acetona; insolu-
ble en agua, éte; y €éter de petrdleo. '
Cromatografia en capa delgada: Benceno-acetona (1:2), HP-
510, U¥ye,, R 0,30 |
Ejemplo 6
7-cloro-{,3~dihidro-3-0—(2'—hidroxietil)-5-ortoclorofenil-
2H—1,4;benzodiaqepin—2-ona

" Se trabaja del mismo modo que en el ejemplo 5, si bien
con la diferencia de que el material de partida'son 10 g de
3,7—dicloro-1,3-dihidro-s-ortoclorofenil-2Hkﬁ,4-benzodiace-
pin-2-ona. Se obtuvieron 8-9 g del producto; punto dé'fhsiér

221-223°% ¢. Bl producto se recristalizé de la manera indica-

Ejemplo T
7- cloro— -metil- 3—[0x1-(2',j'-1soprop111dend10xi)-propil7¥
1,%- dlhldro—b fenil-2H-1,4-benzodiacepin-2~ona

20 g (62,6 milimoles) de 3,7-dicloro-1-metil—5-fenil—
?H-1,4-benzodiacepin-2-ona ée incorporan lentamente, agitan-
do, 2 40 ml de iso~-propilenglicerol caliente a 70° ¢ (punto
de evulliciém: 83-84°C/13 mm Hg). Ta solucién viscosa, de
color anmarillo anaranjado, se deja reposar durante 4 horas
a tenperatﬁra‘ambiente. A la mezcla de 1a reaccibn se le
agregan 150 nl de agua, y se extrae con 5 x 56 ml de cloro-
formo. El extracto se lava con 100 ml de agua, y se seca dud
rante 2 horas sobre Na,$0, anhidro. Desﬁuéé de evaporado el
disolvente se disuelve el residuo en 150 ml de etanol, y se
precipita mediante la adicidn de 190 ml de.agua, dejéndoae
reposar durante 24 horas en el refrigerador. El precipitado
anorfo bianco se separa por succidn y se seca al aire. Se

/:
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'prOpi1idendioxi)-pr0p117—1 3-dihidro-5-fenil-2H-1,4~benzo-

fia en una columra de gel de silice k1 eluyente fué una

'Analisis °22H9301N 0 (414,881) -

na, etanol. metanol y etllacetato, débilmente soluble en

'rBenceno—acetona (2:1), HF-810,, UVZSA’ Ry 0O, 65.

_7C:30; punto de fusidn: 115-120° C), se disuelven én 70 ml
' de metanol, agitando y calentando moderadamente. A lé.éolﬁé

- cion clara se le agregan a temperatura ambiente 90 ml de

-16 —

406637

obtuvieron 17 g (75 % de la teoria) de un produeto amorfo
blanco con un punto de fusidn de 115-120° ¢. Se obtiene una

mezcla de las sustancias 7-cloro-1-metil-3/oxi-(2',3'-iso-

diacepin-2-ona y T-cloro-1-metil-3 —[oyl—(2',5’-d1h1droxipro~
pi127—1 3-dihidro-5-fenil-2H-1 ,4-benzod1acep1n—2 ona en una
reTac1on de 70 %0. Un producto analiticamente puro con un

punto de fusiém de 150-152 ¢ se obtuvo mediante cromatogra-
mezcla de banceno-acetona (2: 1)

Calculado: 63,68 de C; 5,95 de H; 6,77 % de N,
Hallado: 63,39 de C; 5,84 de H; 7,02 % de N.

Ia sustancia es bien soluble en clorofdrmo, benceno, aceto-

éver; insoluble en agua y éter de petroleo. Cromatografia ad

" cepa delgada: Eter-éier de petrbleo-metanol (4.4.1), HPF-5104,

Wysyr Re 22 0,85,

Ejemplo 8
7-¢loro-1-metil-3-/Gxi- (2" ,3'~dihidroxipropil)/-1,3-dihidrod
S-fgnil—2ﬁ-1,4—benzodiacepin—2~ona

5 g (aprox. 12 milimoles) de la mezcla de T-cloro-1-me-
£il-3-/oxi-(2",3'-isopropilidendioxi)-propil/-1,%-dihidro-
5-fenil-2H-1 44benzodiacepin—2—oﬁa y 7 cloro-1—metii—3-ZBxi—
(2',3!—dihidroxipr0pil)7-1,3—dihidro-5-fenil—2HL1,A-benzo-

diacepin-2-ona obtenida en el ejemplo 1 (en la relacidn de
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NaHLOB solido, Be concentra la solu016n (basta con elimlnar

3,6 g.(85 % de la teoria) de una suﬁtaﬂcia blanca, finamen-

406637

dcido férmico acuoso al 30 %, y se agita durante 5 6 horas.

La solu01on se neutraliza a un valor pH de 4 5. medlant&

el metapol; evaporador de totacién; bato de Maria a 700 c).

3

la soluéiéﬂ acubsa se extrae con 3 x 50 ml de cloroformo,,
El cloroforﬁo se lava con algo de agua‘y se séca durante la
noche éobre-Na2804 anhidro, evaporéndose él cloroformo. E
aceite amarillo, claro y viscoso, se disuelve en aprox. 15
ml de étanql el 96 %, agregéndosg 30 ml deréter. La solucidr
se precipita cuidadosamente mediante inqculécién'&e aprox.
100.ml de éter de petréleo. Esta opefacién duré aigunas ho-

ras empleando um refrigerador. Al cabo de aproximadamente

48 horas queda finalizada la cristalizacién. Rendimiento:

te cristalina.
Andlisis 19 19ClN20 |
| Calculado: 60,88 de €; 5,19 de H; 7,47 % de N,
Hallado: 61,01 de C; 5,27 & H; 7,21 % de K.

La sustancia es bien soluble en etanol, meténo;,;acetona,
cloroformo y- etilacetato; débilmente soluble envéter y ben—'
ceno La solubilidad en agua es de 0,5 g/1, y'en glicerol
acuoso al 10 %, de 1,6 g/1.
Cromatografia de capa delgada: éter-éter de petréleb«mefa;
nol (4: 4:1), HP- ~510,, UV254, R, & 0, 10. S -
Ejemplo 9
7-cloro-1,3-dihidro-3-/oxi~(2",3'-isopropilidendioxi)-pro-
pil7-5-fenil-2H-1,4-benzodiacepin-2-ona

10 g (31,8 milimoles) de 3,7-dicloro-1,3-dihidro-§-fe-
nil-2H-1,4-benzodiacepin-2-ona se incorporan lentamente,

agltando a 70° C,.a 35 ml de iso-propilidenglicerol (punto
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‘1,3—dihidro-3—[3xi—(2‘,3'-isopfopilidendioxi)~propi}7-5—fe-

'nil—2H—1,4—benzodiacepin—2—ona).-A la mezecla se lé agregan
" te extraéto se lava con 50 ml de agua, ¥ se seca dqurante 2 g
~'revaporacién;es un aceite, que cristaliza,mediante la adicidy
' duranté‘la noche a temperatura ambiente, se aspira, se lava
' con éter-éter de petrdleo (1:1) y se seca al aire. Rendimien-
.to: 9 g de cristales de color amarillo claro con un punto d¢g
3~ /Cxi-{2',3t~isopropilidendioxi)-propil/-5-fenil-2H-1,4-
relacién de 3:1). La mezcla se separd mediante cromatogra-

fia en una columna de gel de silice.. Se obtuvo 7-cloro-1,3-

?H=-1,4-benzodiacepin-2~ona analiticamente pura, de un punto

éter, e insoluble en agua y éter de petrdleo. Cromatografia

-18 .

de fusioén: 83-84°c/13 mm Hg). La solucién viscosa, de color
amarillo anaranjado, se deja reposar durante.4 horas a tem-

peratura émbiente.(precipitan algunos_cristalés de 7-cloro-
100 ml de agua, y se extrae con 3 x 50 ml de cloroformo. Es-

3 horas sobre Na2804_anhidro. El residuo doﬁcentrado por

de éter-éter de petrdleo (1:1). La mezcla se deja reposar

fusién de 175-180° C. (Bs una mezcla de 7-cloro-1,3-dihidrod

benzodiacepin-2-ona y 7 cloro-1,3sdihidro—3-[6xi-(2V,3'-di;

hidroxipropill7-5—fenil—2H+1,4—benzodiécepin—2—ona en una

dihidro—3—[3xi-(2',3'fisoprOPilidendioxi)-propi}7?5-fenil-

de fusidn de 210-211° .
Andlisis  C,;H,,CIN,0,  (400,955) |
Calculado: 62,90 de C; 5,28 de H; 6,99 % de N,
Hallado: 6%,20 de C; 5,27 de H; 6,89 % de N.
La solucién es bien soluble en cloroformo, benceno, etanol,

metanol, acetona y etvilacetato; débilmente soluble en en

de capa delgada: kter-éter de petrdleo-metanol (4:4:1),

H}‘_siOQ’ Uv2541 Rtv:i (:,40-




10

15

20

25

30

v_1,3-d1hidro;3-[oxi-(2',3'—isqpropllendloxi)-propi}7—5-fenilq

'leXl)—pr0p117— ~fenil-2H-1 4 benzodiacepln—?-ona (pero éo~

,Analisia; 018 17(,1N204

Ejemplo 10 - , ;
7-cloro—1;3-d1hidro-3-[6xi—(2',3'-dihidréxipropill7—s-fenil-

2H—1 s4-venzodiécepin-2-ona

5 g de T eloro-1,3- dihidro-3 -[oxi-(2',3'—isoprop111den,

ta es una mezcla.de 7-cloro-1,3-dihidro-3 3-/6xi-(2",3"~dihi-
droylpr0pil)7—5 feril-2H-1 4—benzod1aoepin—2—ona y 7-cloro-

2H—1,4;beﬁzodiacepin—2—ona; 3: 1) con un punto de fusidn de
175-180° ¢, se disuelven en ﬁnarmezcla'de 70 ml de metanol
y 40 ml &e'aeetoha, calentando moderadamente. A le solucidn
se le agregan a temperatura amBieﬁte 170 ml de dcido formi-
co acuoso a1-30 %, ¥ se sigue .agitando todavie dﬁrante 5-6
horas.. La solucidn se neutraliza a un valor pH de 4—5, g .
después se evapora unicamente metaﬁol Yy aéetona. La solucidn
acuosa .se extrae con 3 x 50 ml de cloroformo, y el extracto
cloroférmico se seca durante 2-3 horas sohre Na2804'y.9e
concenstra médiante evaporacién Queda 'un aceite claro de
color amarillo claro, que se dlsue7ve en 15 ml de etanol al
96 %. Mediante la adicidon de 30 ml de éter y enfrlamiento
en el refrigerador, se precipita el producto por inoculacidn
con aprox. 100 ml de éter de petrdleo (dejdndose reposar du-
rante 24-48 horas en el refrigerador). Se obtuvieron %,2 g
de n*oducfo eristalino b1anco, punto de fusién: 166-168°-¢C

(70°% de 1a teoria).

Calculado: 59,91 de C; 4,73 de H; 7,76 % de N,
Hallado: 60,15 de €; 4,97 de H; 7,52 % de N.
Ia sustancia es bien soluble en metanol, etanol y acetona;

déhilmente soluble en cloroformo y henceno, pero insoluble

boocimo s
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en 4ter y éter de petrdleo. Solubilidad en agua: 3-3,5 g/lg
en Fllcerol acuogo: 4-4,5 g/1. Cromatograila de .capa delga-
da: Lter—eter de petroleo—metanol (4:4:1), HF-SEOz, V54
Rf.f 0,25 (elnido 2 veces); benceno~acetona (2:1), HF-§i0,,
UV254,'Rf:1 0,0:(se queda en el punto @e partiday.,

Ejemplo 11

T-cloro-1,3-dihidro-1-metil-3 -Zoxi—(Z',3'-d1h1drox1propill7—
5-Ienil-2H— y4-benzodiacepin-2-ona

3,7-dicloro-1,3-dihidro-1-metil-5-renil-2H~1,4-benzo-

diacepin~2-ona (1,28 g, 4 miliﬁoles) se disuelve*ientamente,

agitando, en una mezcla caliente de 4 ml de DMF ab601uta v
3 ml de glicerol absoluto. La’'temperatura del bafio de aceite

es de 50-60° C. Ia mezcla se sigue agitando durante 1 hora

bajo calentamiento. La soluci-on viscosa, clara y amarilla,

se deja reposar 24 horas’ a temperatura ambiente. Después ‘se

agregan a la mezcla aprox. 50 ml de agua, y se extrae con

% x 20 ml de cloroformo. El extracto se lava con 10 ml de
agua, y se seca.durante algunas horas sobre Na,50, anhidro.
El residuo de después de evéporado el disolvente es un acei-
te claro de color amérillo pdlido, que se disuelve en 5 nl
de evanol, después de lo cual se agregan 15 ml de éter y se

enfria, Mediante la adicidn de 40 ml de éter de petrdleo

-precipita lentamente el producto. Hendimwento' 1,05 g (70 %

de la teoria); punto de fusidnm: 198-?00 c.

L;emp1o 12
7-cloro-1 3-dihidro-1-netil-3 -/oxi~( 2’,3'-d1h1dr011propilz7—

_5 ortoclorotenil 2H-1,4- benzodlacepin-?-ona

Ye trabaja del mismo modo que ha sido descrlto en el

gjemplo 11, si bien el material de partida,es 7- cloro 1,%=

dihidro-1—metil-5-crtoclnrofenil—2H—1,4-benzodiacepin-2-ona.
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7-cloro-1,3-dihidro-1-metil-3-O-tricloroacetil-5-fenil-2H-

'metil-S-fenil—2H—1,4—benzodiacepin-2-ona"(Temazepam) se di-

te filtracidnm, v e¢ lava con algo de éter. La solucién evé-

D anélisis  C g ,CL N,00  (446,120)

i insoluble en éver de petrdleo. Cromatografia de capa delga-

| da: Eter; HP-8i0,, IV

-21 -

406637

Se ohtiene un prdducto’con un punto de fusién de 212-2140 c.

Ejemplo 13

1,4-benzodiécepin—2—ona.'

% g (10 milimoles) de 7-cloro-1,3-dihidrp-3—hidroii-1-

suelven en una mezcla de 6 ml de piridina absoluta y'4 nl de
acetona absoluta., A la solucién fria (hielo.+ NaCl + Hy0;
temperatura: -15° O)se le agrega en el transcurso de 5 - 10
minutos, agitando, 1a.solucién de 3,5 ml de écido-tridloro-'
acético en 5 ml de.éter absoluto., la mezela se mantiene du-
rante 30 minutqs-a -15° ¢, después de 1o'cual se agregan to-
davia 150 ml de éter absoluto, siguiendo disolviendo otros
30 minutas a -15° Q. DeSpﬁéq_se dejé reposar otros 30 minu-

108 a temperatura ambiente. El precipitado se extrae median-

rica se lava con 2 x 50 ml de agua. Después se pone con HCL'
al 3 % a un valor pH de 2-3, y finalmente de nuevo a un velok
pH de 5, para lo cual se lava con agud. El extfacto ée seca
durante 1 hora_sdbre Ne,$0, anhidro, El extracto evaporado
se cristaliza desde benceno y éter de petrdleo (1:2)., Rendi-
niento: 2,53.g (60 % de la teoriaj; punto de fusiodn: 194 a

a96?'0"

Calculado: 48,46 de C; 2,71 de H; 6,28 % de X,
Hallado: 48,68 de C; 2,93 derH;'6,26 % de N,
La sustancia es bien soluble en cloroformo,'acetona,'etanol,
metanol y benceno; débilmente soluble en éter y etilacetato;

47 R. =2 0,80.

2547 Ot
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|

llen una mezela de 20 ml de piridina absoluta y 10 ml de aceto

lamarilla. Mediante recristalizacidn desde benceno-ésver de

Analisis €, H,(C1,,N,0; . (432,094)

-| ceno; débilmente soluble en éter y etilacetato, e insolubls
l'en agua y éter de petrélec. Cromavografia de capa delgada:

; Et{er; HF-510,, Uv‘254, Re 270,80,

‘producto, cOn un punto de fusién de 246-248° C.

- 22 -
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7-cloro-1,%-dihidro-3-0-tricloroacetil-5-fenil-2H-1,4-benzo-

dincepin-2-ona
2,86 g (10 milimoles) de 7-cloro-t1,3-dihidro-%-hidroxi~

5-fenil-2H-1,4~-henzodiacepin-2-ona (Oxazepam). se disuelven

na absoluta. A la solucibén enfriada (bafio de hielo & -15°¢)
se le agregan en el transcurso de 5-10 minutég}'agitando,
3,5 ml de cloruro tricloroacético_en 5 ml de éter seco. lLa
mezcla se mantiene durante otros 30 minutos a -.15° C, se le
agregan 150 ml de éser anhidro, y se deja reposar todavia 30
minutos a temperatura ambiente’. E1l precipitado se extrae me-
diante filsracién, y se lava con élgo de éter. La solucidn
etérica se lava con 2 x 50 ml de agua. Después se pone con

HC1 al 3 % a un valor pH de 2-3, vy finalmente se vuelve a la

v

var con agua hasta que adquiere un valor pH de 5. E1 extractd
se seca durante 2 horas sobre Na,50, anhidro. Los extractos

juntvados ‘se evaporan hasta obtenerse una mezcla cristalina

petréleo (1:2) se obtuvieron 2,29 g (50 % de la teoria) del

147273 _
Caleulado: 57,25 de ¢; 2,33 de H; 6,48 % de N, -

.Hallado: 47,11 de C; 2,40 de H; 6,45 % de N.

}-

La sustancia es soluble en cloroformo, etanol, metanol ¥y ben]
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"do unas cuantas horas, con lo, que preclpitan crlstales. El

do 3e conoentra poxr evapor301on hasta quedar seco. El resi— -
-_duo es.una res1na clara incolora, que se recubre con 15 ml

IR

“fusidm: 228—230° ¢ (vajo descomposicidn).

benzodiacepin-2-ona

Gon €llo preqipitan crisvales bLancos. Se agregan entonces

T";j'eunplo”ﬁj o
Cloruro de 7-cloro- ,j ~d1hidro=-1 -met11—5-N-p1r1dil—5~ienll-

2H-1 4-benzod1acepin—£—ona

1,59 g (5 mlllmoles) de 3, 7-dlcloro-1 3-dih1dro-1-meti;§ :

5~fenil—2H-1 4-benzod1acep1n—2-ona se dlsuelven en 5 ml ‘de

aceton1tr11o anhidro. A la soluclon se le agregan 3 ml de -

p1r1dina absoluta. La mezcla se aglt& durante 24 horas en un”

bano de acelte (60 ¢) bago refr1gerac1on a reflugo Despues;

de enfrﬁada, se “le agregan 25 nl de eter y se sigue agitan— -

'producto ‘bruto resorbido se dlsuelve en aprox. 10 m1l de me-| -

tanol, se decolora con carbén activo y se flltra. Bl flltra~

de acetona, La mezcla,crlstallza al ser caldeada'moderada—

méntg v agitadé.'ﬁeydimiento: 80 % de la feoria; punto de
Andlisis - CpyH ClpN,0  (398,384) o

Calculadc: 63,30 de Cj 4,30 de. H, 10,54 % de N,

Hallado: 62,11 de Cj 4,64 dé H; jo,?4'%'de,NQ

_J“mp;o 16 . ' - _ A

Cloruro de T-clord-1,3- dlhldro-3-N-pirwd11-5-fen11-2H—1 4-

10 & (32,8 milimqles) de "3-cloroxazepan" sé_disuelven-

en 15 ml de piridina absoluta. La mezcla de la reaccidn se -

mantiene & temperavura amblen e en el transcurso de 4 horas.'

100 ml de éver seco, se mezcla bien, y se deja reposar todad
via unaS'éuantas horas a temperatura ambiente. E1l precipitadq

do se extrae por resorcién, se lava con éter ¥ se seca al
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.j_#d, y se filtra.'El filtrado metanélico se evapora. El'resi-

L fde agua caliente, Yy se deja reposar durante 24 horas a tem—

ﬁ'.peratura amblente. Se obtlenen 10 g del producto. Una sus--

- clon desde agua callente, punto de fu31on. 234-256 c (bago
10 |
|Andlisis ’020H15012M3o (384,258)

;g'La sustancia es soluble en metanol, etanol y agua, e insolu-
18 ‘
_Ljemplo 17

I Cloruro de 7-cloro-1 3-dihidro-3- N—nlcotlnamidll-S-fenll-eH—

ble en otroa dlsolventes.

¥-1 4-benzodiacepin—2 one

.' reflujo (bafio de aceite a aprox. 70° C). SF agregan 2,44 g

| eom éter y se seca al alre. E1 producto se recrlstaliza des-
’de metanol-eter (1: ?), punto de Iusion 244—246 C (ba;o'
.descompo- oién) E1l producto es soluble en agua metanol y

5
etanol, e 1nsoluh1e en otros disolventes.

—2u

:4@6631

aire. Se obtuvieron 11,4 g de un precipitado blanco (teoria:|

12,6 g). El producto bruto se. disuelve en aprox. 30 ml de

metanol, calenréndolo'moderadamente._Se agregaréarb6h act1e~

duo, una resina clara 1ncolora, se dlsuelve en aprox. 30 ml

descomposxglom).

Calculado: 62,51 dé C; 3,93 de H; 10,93 % de N,
Hallado: * 62, 50 de C; 4,05 de H; 11,16 % de N'

6,1 g (20m limoleb) de 3,7- dicloror1 3-d1h1dro-5 fenil

'2H—1,4—benzod1ac3p1n--~ona se calientan en el Transcurso dj '

15 minutos en 40 ml de agepoﬁitriloAabsolutd,;agitando ¥y a

(2% nllzmoles) de nicotinamida y se prosigue agitando y ca- |
lentandO'dufan+e ? noreas. Después se agita durante 2 horas g

temperatura amhlente. Se succiona el preclpltado, se lava

el
Lo
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,dlsolventes.

{ morfolin)-5-fenil-2H-1,4-benzodiacepin-2-ona; punto de fu-

sibn: 235-237° ¢ (bajo descomposicidn);

*25- L

406637

Ejemplo 18
Cloruro de 7-cloro-1 s 3 dlhldro 1-metll-3-N*nicot1nam1dil S

fen11-2H-benzod1acep1n-2-ona _

3.19 g (10 milimoles) de 3, 7-dicloro—1 3-d1h1dro- -me-
$il-5-fenil-2H-1,4~ benzod1acepin—2-ona se dlsuelven en 15 ml
de acetonitrllo absoluto, agregandoseles 1,22 g (10 m111mo-
les) de nicotlnamldg. La mezcla de la reaccidn se calignta
durante 24 horas, agitando (bafio de ‘aceite a aprox. 60?»0);
Ala solucién enfriade se.le'agregan-ientamente, agitando,
40 ml de éver. Ei precipitado separado se agita 1ntensamentd
durante varias horas. E1 producto hruto se recrlstaliza deg-
de acetona; punto de fusidn: 205-207° ¢ (bajo descomposi—
¢cién).. Lé-sustancia es muy bien soluble en &gua, etanol y

metanol; débilmente. soluble en acetona, e 1nsolub1e en otros

Lqemplo 19 . ‘

-Empleando diétintas.aminas heteropiclicas, se trabaja
de la misma manera que ha sido descritafén 1os,ejémploé 15,
16, 17 4 18, obteniéndose
- Cloruro de 7—cloro-1,E-dihidro—1-metil—3-(N—metilmorfo—
1in)-5-fenil-2H-1,4-benzodiacepin-2-ona; punto de fusidn:
223-225% ¢ (bajo descomposicién);

- (loruro de 7-nitro-1,3-dihidro-1-metil-3-(1-metil-3-etild

- Cloruro de 7-metoxi~1,%-dihidro-1-metil-(N-metilpiperi-
din)~5—or§oclorofenil-2H-1,4-penzndiacepin-2—ona; ﬁunto de'
fusibn: 218- 220‘ ¢ (bajo descomposicibn)i |

- Cloruro de 7- cloro—1 $edinidro-1-metil=3- (N—metiTetll—

;min) 5-fenil-2H-1,4- benzod1acep1n—2-ona, punto de fu%lon.
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- 7-cloro-l 3=d hhldro—l-meti1-3-(2—metilp1rim1d1n) 5—fen11

arrox. 700 wg, que Tueron purificados en una columna de

- mente pura- un aceite viscoso transparente, que cristaliza

,después de 1a adicién de éter. (En total 594 uwg, 85 % de

L06637

~ 7-cloro-1,3-dihidro-l-metil-3-/N-metil-5-etil-3-(2’=hi-
droxietil)-morfolin/-5-fenil~2H-1,4-benzodiacepin-2-ona;

200-2022 C;

punto de fu516n 198-200,52C;

-2id-1 4—benzod1acepin—2—ona, punto de fu816n. 230—25290
(vajo. descomposmcion)
Preparacidn 1
3,7—dicloro~1—metil-(l,3)-dihidro-S—fenil—ZH-l,4—beﬁzodi§
zepin—2;ona (D | |
.7-cloro-l-metil-}-hidroxi-l,B—dihidro—5-fenil-2H—1,4r
-benzodiazepin-2-ona (TEMAZEPAM) (373, 8proX. iQ milimoles]
se disolvid en 35 ml de cloruroc de ﬁionilo recibn destila~-
do. La solucidn(transparente y de color amarilloclardse deja
reposér-durante 48 horas en un refrigeradér,. Conﬂrma al
crométograma de capa delgada (bencénb-éter,_3:4 en ‘volluen)
HF - 810,, UV), la solucibén contiene el compuesto I (méﬁ-
cha de Re aprox. 0,75), trazas de Temazepaum de Ry aprox.
9,40'7 trazas de hidrocloruroc del compuesto I.en el co- .
mienzo. Se concentrd la solucidn mediante evaporacidn (eva

porador rotativo). Del aceite viscoso residual se tomaron

8i0, (aprox. 3C g de 8i0p, 0,05-02 mwm @, columna de 70 x
0,9 cm con éter-benceno en calidad de eluyente). Las frac-
ciones 3 - 11 contenfen la 3,7-dicloro-l-metil-(1,3-dihi~

dro~5~fenil-2H-1,4-benzodiazepin-2-ona (I) cromatogrifica~

los 700 ug apllcados) Fué suspendido, succionado y lava—

do con éter. El producto obtenido es de pureza aralitica,

Lo
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 -se puede p&rificar también mediante recristalizacidn de

. Egiemglo 20 ¢

.aprox. 5 ml de benceno absoluto, y seguidamente con 2 g -

A : - 27~
con un punto de fusidén de 98,0-100,02C.
Anflisis. C16H1201oN50 (319,190)

Calculado: 60,20 de C; 3,79 de H; 8,77 % de N
Hallado: 60,43 de C; 3,67 de H; 8,77 % as .

En lugar de la purificacién a través de una columna,.

beaceno y precipitacién con &ter de petrdleo.

Preparacibn 2'_

3,7—diclbroa1,5adihidro-S-feni1-2H-benzodiaiepin-2-ona (1T}

En el caso de que se parta de 7-cloro=l,3-dihidro-
3-nidroxi-5-fenil-2H-1,4-benzodiazepin-2=ona (OXAZEPAM) y
de_trabajafse del mismo modo que hﬁ sido descrito en la
preparacibén I, se obtiene el compuesto II, es decir, 3,7-
dicloro-l,3-dihidro—5—fénil—2H—l,4—benzodiézepin—2—ona (11)

con un rendimiento de 80 %,

7—éloro-1-metil—§[5ki(2’,5’—isopropilidendioxi)-propi;7; -
1,3—d1hiaro-5-fen11-2ﬁ-1,4-benzodiazep1n-2-ona (III) |

3,7~dicloro~l-metil~1,3~dihidro~-5-fenil-2H~1,4~benzo

diazepin-2-ona (I) cruda se disolvib en 35 ml de benceno
absoluto, Se mezcld con una solucibn de 1,2 g (9,1 mili-

meles, aprox. 15 % de exceso) de isopropilidenglicerol en .

de Ag,0 (8,7 milimoles, aprox. 10 % dé exceso). Después

de mezclarsé durante aproximadamente 16 horas a temperatu—
ra ambiente y en la oscuridad, es negativo el ensayo de
Beilstein. En el crowatogrema de capa delgada no se iden-
tificd el producto de partida (i). El precipitado de clp-.

ruro de plata y el exceso de Ag,0 fueron separados por sug

cibn, y el filtrado de benceno se concentrd medliante eva-
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poracibén. El aceite viscoso residual que cristaliza pronta-

mente (aprox. 4 g), fué purificado en une columna de 810,
(aprox. 100 g de 810y, 0,05-02 wu de @, éolumnaAae 85 x
1,5 cm con étér, éter de petrdleo y metamol en una relaoiéh
volumétricd de 4:4:1 en calidad de eluyente), Las fraccio-
ﬁes‘22-72_contén£an el producto IIT cfowatogf&ficamente pu-
ro. Goncéhtradas mediante evaporacién, proporéionan 2;3 g
de sustancia sb6lida con un punto de fusién de 140f1429 c,
Parte de ella fué recristalizads de &ter wmediante precipi_
técién con éter de petrdleo (relacidn éter~éter de petrd=
laof aproximadamente 1:3 en vdlumén). El producto funde &
114-1469C, Médiante recristalizacidén del mismo modo, se ob-
tuvo 7-cloro—l—m°til-31fki(2’,5'-isopropilidendioxi)-prOpi;;'
-s-fenil-aH-l 4-benzodiazepin-2-ona (III) analltlcamente
pura, con un punto de fusidbn de 146-14800
Anflisis - OplipsCIN,0,  (414,881) |
VCalculado: 63,68 de C; 5,59 de H; 6,77 % de N
Hallado: 63,95 de C; 5,87 de H; 6,68 % de N.
Ejemplo 21
7-clor6-l,3-dihidro-3[§ki(2‘,3’-isopropilidendioxi)-proPil7
-5~-fenil-2H-1,4~benzodiazepin-2-ona. -
Si se parte de 3,7=-dicloro-l,3«dihidro-5~-fenil-2H~
1,4=benzodiazepin~-2-ona (II) y se trabaja del mismo modo

que ha sido descrito en el ejemplo I, entonces se obtiene

7=cloro-1,3~-dinidro-3/oxi(2"~3’-isopropilidendioxi~propil? -
f -5-fen11-2H~l 4—benzod1azep1n—2—ona con un punto de fusibn
ide 194 a 1962C ¥ un rendiuniento de 80~8§%

Ejemplo 22

7-oloTo-1-metil-3/Gxi (2" 3" -aihlaroxlprop1127L1 B-dlhldro-'
:5-’enll—2H—l 4—benzod1azep1n—2—ona (V)
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analitica y cromatogrdficamente es absolutamente pura-

© 3’-dihidroxipropil)/-5-fenil-2H-1,4-benzodiazepina con un

V7-cloro—1—metil;315§i-(2',3'-136pfo§ilidendioxi)4
propi;7L1,3—dihidro-5-reni1-1,4—benzoaiazep1n-2-ona (111)
(aprox. 100 mg, punto de fusibn: 146-1482C) se mezclan a
temperatura ambiente con unos 15 ml.de HGOOﬁ a eprox. 35%
(pH = 1). Al cabo de 30 minutds es total la conversién en
IV, La solucidn se diluye con aprox. 20 ml de agua y se
neutraliza con N’aHCO3 sélido hasta un valor pH de alrede-
dor de 5; se extrae con benceno, y el extracto se lava con
agua y se seca sobre Na2804 anhidro, El extracto concen-~
trado mediante evaporacidn proporciona por lo tanto un acej
te viscoso, que cristaliza pronto bajo una capa de éter-
éter de petrdleo en una relaci6n volumdtrica de 1 : 5. Se
obtiene 7-cloro-l-metil-3~/oxi(2’,3’~dihidroxipropil)-l,3-
d1hidrg7-5-Tenil=2H~1,4-benzodiazepin-2~ona (IV) con un
rendimiento de 98% y un punto de fusién de 199-202°C, que

Andlisis €9y g0LN,0, (374-,817)
Calculado: 60,88 de C; 5,19 de Hy 7,47 % de N
Hallado: 61,01 de C; 5,27 de H; 7,21 % de N,
Soluble en CHCls, C6H6’ CHZClz, EtOAc; MeOH, y parcialmen=~
te.en agua fria y bien en agua caliente.
Ejemplo 23
7-cloro=1,3-dihidro-3/Gxi-(2 3 ~dihidroxipropil)7-5-Frenil-
2&-1,4-benzodiazepina,
8i se parte de 7;cldro-l,§—dihidro-3[5ki(2',3'-isoprg
pilidendioxi)-propi;7L5-renil-2H-1,4-pepzodiazepin-2-ona y
se trabaja del mismo modo que ha sido descrito en él éjem—

plo III, entonces se obtiene 7-cloro-l,3-dihidro-3/oxi(2”,

rendimiento de 98%; punto de fusibn: 212-2152C.
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En restimen la Patente de Invencidn que se solicita

deberé& recaer sobre las siguientes:
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REIVINDICACIONES

1. Uh'pioéedimiento para la obtencidn de derivados
de las 1,4-benzodiazepin=-2-onas de férmula general

By

. 0 : ,
o : ' <N\ '
S T« I Ry :

o X f-\\\///b .2 g I

en la-qﬁe Rllsignifica hidrbgeno o un radical alquilo'con
a lo sumo 4 Atomos de carbono en la cadena,

R2 un grupo hidroxialquilo conteniendo a lo sumo 6
&tomos de carbono en la cadena, y al menos un grupo hidro-
xilo, pudiendo en el caso de dos grupos vecinos de hidro-

xilo, sstos pueden. ser catalizados con acetona un grupo

anino terciario, o grupo fenilalquilamino terciario mixbo,-

un grupo awino terciario heterociclicc, o grupo amino ter-

ciario heterociclico sustitufdo, 1 radical piridflico que

puede estar susbtitufdo en las posiciones 2, 3, 4 & 50 un

! radical de férw 1la: ~C~CHy-CH-CH,
- , Pl

0O 0O

\A, .

donde A répresenta dos hidrdgenos o un grupo (CH3)2Q£}Sieg

pre que 32 significa'uno de los grupos amino terciarios

indicados wés arriba, se encuentran los compuestos de la

férmula general I en la forma de sales aménicas cuaterna~-

rias;

o . - . : ’|!' )
Y, un &tomo de hidrdgeno, un 4dtomo de haldgeno o un

f ‘
| N

tricloracetilo, un grupo &mino terciario,'un gfupd fenil-
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~ grupo trifluormetilo,

en . la-que las designaciones Ry, ¥ e ¥ poéeen e;.mismo'sig-

“haldgeno o un grupo hidroxilo (pero siendo utilizados estos

1. general III;

2

',eéfla:Qpe.R3, R, ¥ R5 significan_grup05'alquiio 0 fenilo;"

X, ud &tomo de hidrégeno, un &tomo de -haldgeno, un
grupo nitro o un grupo trifluormetilo;
caracterizado por hacer reaccionar 1os compuestos de la -

f6rmula‘general

I

nificado que en la férwula I y 2 representa un ftomo de

ltimos Gnicamente para la reaccién con 1los compuestos de

la f6rmula general IV) con los polialcoholes de la fdérmula A

Al

I B -
HO - CHp - (H),GH,OH =~  III.
en la que A" significa un dtomo de hidrdgeno o un grupo
hidroxilo, pudiendo variar el nfimero de é?uposnhidroxilos-
desde O hasta n, y éignificando n un ntmero de 0 a 4 o con

las diversas aminas terciarias de férmula general -
R
/ 3
N — R, : S

Rs'.

que pueden ser todos iguales o tambiédn distintds, o con

. «
'

1
D S
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1 4&tomo de azufre, un &tomo de oxigeno, un grupo -NH- en el

ces de un anillo de tres eslabones, o con las aminas ter-

ciarias de la férmula general

VI

en ia'que RG significa un.radical'alqniio con hasta 4 &bo=
mds de gérbénd én la cadena;'un grupb fenilo o fenilo sus~
tituido, R7 y Rg &tomos de hi@régeno o también ﬁn énlace
'sencillo, un grupo alquilo con haste 3 &tomos de carbono
en la cadena, un grupo carboxilo, un grupo hetoii, un gru-
pd hidroxi, un grupo éster, un grupc amida y un grupo ni=-
tro. Tod&s gstos3grupos; o0 se8, todos los gruﬁds'37 Y Rg,
pueden sér iguales o distintos; pudieﬁdo encontrarse'tan
solo uno o también -varios en un grupo (CHjn, de modo que
su cantidad depende del nﬁmero n, y significando n un nd-

mwero de 1 & 3, B un grupo metileno, un grupo etileno, un

que el &%omo de hidrdgeno puede estar sustituifdo por un
grupo alquilo de hasta 3 &tomos de carbono, un grupo fe-
nileno orto-disustituido (gue puede llevar también otros
sustituyentes), asi como tawbién nada - si bien tan solo en

el caso de que los dos n- sean igual a 1, traténdose enton-
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. 4 %& v ;
By M 10

C e (CH) | —— G
e Ty
AN .._.._(cH)n—-—_-c/ oo
| U
: ‘ , ‘ ‘R

14 l 13

Ry, Rg. B2

" en la. que: R7 y R8 poseen el nismo’ slgniflcado que en la

férmula Vi, representando R9, RlO’ Rll’ R12, RlB y 314
un: &tomo de h;dr6geno, 0 también un enlace sencillo, un
grupo:N,N-dietilcarboxiamido, un grupo tiosemicarbazona-

wetilo, un grupo carboxilo, un grupo carboxiamido, un gru=

" :po éster, un grupo alquilhidroxi con hasta 3 Atomos de

carbono en 1a cadena, y un grupo nitrd, 9, RlO’ Rll ¥y

>R12 pueden signlflcar grupos lguales, o bien cualquler

combinacién posible de estos grupos y en el caso de exig~
tir un solo grupo, entonces todas las R restantes signifi-
can un &tomo de hidrbgeno o también un enlace sencillo,

representando W un &tomo de nitrdgeno o.un grupo metilo,

: y n un ntmero de 0 a 3, o, cuando en.el compuesto de for-

- pula II, Z es un grupo hidroxilo conjun derivaddokahalogg

nado de un 4cido carbox{lico de férmula general

0 z’
J/

\/c - cloz*

Zf \Zr

.,donde Z'représenta dtomos ds halégeno‘que pueden ser tpdos_
- iguales o también dlstintos. :
2. Un procedimiento de acuerdo con la reiv1ndlcacion

 1, caracterizado porque la reaccién tiene lugar en un dl-

solvente anhidro inerte a la temperatura de ebullicidn, o
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- también a temperaturas baaas.

3. Un procedimlento de acuerdo con las relv1ndlca- C

ciones 1 y 2, caracterizado porque los compuestos de 1a %+

reacc;on se aislan con las aminas terciarias cowo sales
cuaternarias.
4, Un procedimiento para la obtencidn de compues-

tos de la férmula general

en la que R significa hidrégeno. o un radical alquilo, = .~

Rl, hldrogeno, haldgeno o un grupo nltro, ¥
A, dos hidrégenos o un grupo (CH;)zc

caracterizado porque se lleva a cabo una reaccidn del cou=

puesto de la férmula general

en la que los radicales Ry R, tienen el mismo significado

e e o
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que en la formula I y X representa un hélégeno, con el

compuesto

Cliz—CH-—-CHZ
T
QH ‘ \\3/’ X

VAN .
CH5V 01;3

mmtssmnany

en un disolvent) inerte y en presencia de un aceptor de
écido, préferentemente Agzo.'
5. Un procedimiento de 'acuerdo con la reilvindica-

cibn 1, caracterizado porque los coumpuestos de la férmu~

1a I, en la que A es igual a 2H, se obtienen mediante

hidrdélisis con ayuda de &cidos inorghnicos u orgénicos.

6. Se reivindica por 4ltimo, como objeto sobre el

- que ba de recaer la Patente de Invencidn que se solicitd;.

| "UN PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE DERIVADOS DE LAS

1,4-BENZODIAZEPIN-2-ONAS" .

Todo conforme queda descrito y reivindicado en la

presente memoria descriptiva que consta de treinta y sels

paginas mecanografiadas.

Madrid, 13 Septiembre 1972
BERNARDO {UNGRIA-

}7;7?

g2
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