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MEMORIA DESCRIFTIVA

Este invento se refiere a derivados de benzodig-

zepine de la formula genersal

R
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R y Ry representan hidrdgeno o alkilo, y

en que

Rgy Ry ¥ Ry representen hidrégeno, haldgeno, alkilo, |
aleoxil, alkiltio, nitro, trifluorometilo, care
boxi, carbalcoxi, carbamile o ciano, siendo umo
por lo menos de los radii:a.les designados por
R‘go R3;y 4~_un grupo oarboxi, carbalcoxi, care
bamilo o ciano,

¥ & sus sales de adicion de goido.

Tne modalidad especial de realizacién de este ine
vento comprende los compuestos de la formula I anterior em
que Ryy R3 y By representan hidrdgeno, haldgemo, alkilo,
alcoxl, alkiltio, nitro, trifluorometilo o ciano, siendo
wo por lo menos de dichos substituyentes: Ry, R3 y R4 un
grupo oiano, y los radicales alkilo, si estén presentes )
en le molécula, son radicales de alkilo inferior. Otra mo-
dalided especial de realizacion de este invento comprende.
los compuestos de la férmula I en que R, representa hidrd-
geno o haldgeno, R3 representa wn grupo carboxi, carbalcoxi,
cerbamilo o cisno en la posicion ;, R, representa hidrogeno
¥ los radicales alkilo, si estén presentes en la molécula,
son radicales de alkilo inferior.

En la forma como se usa en esta memoria, la expre-~ -
sion "a:!.kilo" se refiere a radicales hidrooarburos tento de
ca.dena reota. como ramiﬁoada., tales como metilo, etilo, pro=-
pilo, isopropilo y endlogos. Ia expresion carb/a.lcoxi" se
refiere a radicales carboxi esterificados, por ejemplo car-

bometoxi, carbetoxi y analogos.
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Tos compuestos heterociclicos de nitrdzeno de este

invento conformes & la formula I anterior son de caracter
basico y forman sales de adicidn de acido. Los compuestos
de la formule I formen sales de adicidn de dcido tanto con
los foldos inorgenicos como con los feidos orgénicos, como
por ejemplo el dcido nitrico, el dcidd sulfdrico, el deido
clorhidrico, el 4cide bromhidrico, el dcide p-toluensulfd-
nico, el dcido fumérico, el &cido succinico, el dcido ma-
leico, el dcido £érmico, el acido acético y andlogos.

Este invento se refiere también e un procedimiento
para la fsbricacidn de derivados de benzodiazepina de la for-
mula enterior:-I. Este procedimiento congprehde el hacer reac—

cionar un derivade de benzofenona de la formula general

2 R ,
)
4 o R
. C=0
3 (11)
2

con un Acido alfa-amino de la £ormula general

By

| o
3211 - CH - COOH . (I1I)

o un éster alk{lico de dicho doido, o bien el hacer reac-

cionar el derivado de benzofenona mencionado con wn haluro
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y el tratar la haloacilamido-benzofenona obtenida con amo=-
niaco, asi como, si se desea, el transformar el producto de
la reaccién en una sal de adicidn de dcido.

La reaccidn de la 2-smino-benzofenona y el acido
alfa-amino se efectia de preferencia en un diaolvente', tal
como la piridina, la dimetilformamida o similar. También es
preferible utilizar wmo de los materiales presentes en forma
de una sal o wn acido fuerte orgenico o inorgnico, por ejem-
plo clorhidrato de glicina, clorhidrato del éster etflico
de glicina, clorhidrato de alanina, clorhidrato de piridina
o analogos.

Ejemploe de los haluros de halo-acilo empleados en
el procedimiento de este invento son el bromuro de bromo ace-
tilo, el bromuro de alfa-bromopropionilo, el cloruro de clo-
roacetilo o analogos. El tratamiento de wna haloacilamido-
benzofenona con smonfaco se desarrolle a través de un deri-
vado de aminoacetamido-benzofenona formado intermediarige
mente, que a veces puede aislarse. Este ultimo compuesto se |
cioliza con la aplicacidn de calor. Es'sumemente conveniente,
desde el punto de vista de la economia de operacion y la fa-
cilidad de manejo, emplear amoniaco oigohélico;[s:l.n embargo,
pueden emplearse tambien otras soluciones amoniscales, asi
como el amonfaoo 1iquido, como resulta facilmente evidente

para los expertos de la especialidad.
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Algunos de los radicales designados con Ry RB v
R, en la formula I snterior son interconvertibles. Un grupo
carboxi puede esterificarse para formar wn grupo carbalcoxi,
por ejemplo mediante tratamiento con un alcohol apropiado,
de preferencia en presencia de un catalizador acido, tal
como el acido p-toluensulfonico. Ademé,s%, los grupos oarboxi
pueden transformarse en grupos carbamilo por deshidratacidn
de una sal smonica del &cido cerboxilico o por tratamiento
de wn cloruro de &cido o un anhidrido mixto con emoniaco. An-
hidridos mixtos spropiados son los anhidridos: con clorooar-
bongtos de alkilo. Los compuestos con grupos carbalcoxi
dan, por el tratamiento con amoniaco, los derivados carbamile
correspondientes. Estos ultimos pueden ser transformados en
derivados ciano por deshidratacidn, por ejemplo medieante
tratamiento con oxicloruro de fésfo:cfo. Las conversiones nen-
clonadas en este pérrafo pueden reglizarse todas o en parte
en cualquier fase del procesc de este invento.

Los compuestos correspdndientes a la formuls I en~
terior en que R es hidrégeno pueden glkilarse en la pdsicién
1, por ejemplo formando el derivado sddico con wm alcoholato
de sodio, tal como el metoxido sddico, en un disolvente iner-
te, tal como el tolueno, y haciendo reaccionar luego el de-
rivado sodico con un sulfato de dielkilo o un haluro de &l=-.
kilo en un disolvente inerte, por e;]emplo un hidrocarbure
o dimetilformamida.

Los derivados de carboxi-Z-an;;po—bénzC)/fenona em—
pleados como material de partida pue'ﬂén prepararse & base
de las correspondientes metil-2-amino-benzofenonas. Estos
compuestos pueden acilarse para obtener una metil-2-aceta-

mido-benzofenona, que a su v;ez puede oxidarse para obtener
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une carboxi-2-acetamido-benzofenona. Este ultimo compuesto
puede hidrolizarse luego para formar uma carboxi-2-gmino-
benzofenona. _ |

Los nuevos compuestos heteroc{clicos de nitrégeno
de- este invento tonformes. a la férmule I anterior tienen
propiedades medicinales valiosas y son {'itiles como sedantes,
tranquilizadores, relsjadores de' la musculeture y enticom-
vulsivos, Se prefieren en especial los compuestos de la £ér-
muale I anterior en que 113 es oclano en la posieién Te

Los compuestos de este invento pueden wsarse como
medicamentos en forme de prepa:aciones farmagéutica.s que con-
tienen los compuestos, o sus sales, en mezéla con wn vehiculo
farmacéutico organico o inorgénico, 80lido o liquido, apto |
pera administracion entérica (por ejemplo, orasl) o parenté-
rica. Para confeccionar ls preparacidn pusden emplearse sgbs-
tancias que no reaccionen con los compuestos, tales como
sgua, gelatina, lactosa, almidones, estearato magnésico,
talco, aceites vegetales, gomas, polialkilenglicoles, jalea:
de petréleo 0 cualquier otro veh{iculo conocido que se emplee
para la prepa:ra.cién de medicamentos. Las 'preparaciones far-
macéuticas puéden tener forma so'lida, por ejemplo de pasti-
llas, grageas, supositorios o cdpsulas, o forma 1{mida, per
ejemplo de soluciones, emulsiones o suspensiones. Si se de~ -
sea, pueden esterilizarse y/o contener substancias suxilis~
res, tales como agentes preservadlorss, ;;‘E’-J@%?\.‘{iena astabilisado—~
res, agentes humectantes o emulgentes, _gales" pe.}'a variar la
presidn osmdtica o emortiguadores. Tatibién pueden contener,
en combinaeidn, otras substancias de utilidad terspéutica.

Los ejemplos que siguen ilustran el invemto, pero

sin limitarlo. Todas las temperaturas estén registrades en
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grados centigrados.
EJEMPLO %

Se agita y se hierve en reflujo durante 2 horas wna
mezcle constituida por 150 g de 2=amino=~5=metil-benzofenonsa,
300 cc de anhidrido aocético y 600 cc de benceno. Se enfria
la mezcla reaccional en un bafio de hielb ¥ el precipitado
formado se recoge en um embudo de suceidn ¥y se lava con éter,
con lo que se obtiene la 2-acetanido-5-metil-benzofenonsa,
de punto de fusidn 154-1558,

En wn perfodo de 30 minutos, 71 g de permanganate
potdsico se afladen en porciones pequefias a una mezcla en
reflujo y agit‘ada de 50 g de 2-acetamido=5-metil-benzofenona
¥ 2,5 litros de sgua. La mezcle resultante, que contiene
material de partida, el producto de oxidacidn y didxido de
mengeneso, se deje hervir en reflujo durante dos horas més
¥ luego se filtra en celiente mediante un elemento f.iltrén'be.
El filtrado 1{mpido se acidifica con 100 cc aproximademente
de dcido clorhidrico 3-n y se enfria en un refrigerador du-
rante la noche. El producto precipitado, 2-acetamido-5=-car-
boxi~benzofenona, se £iltre, se lava con agus y se secs en
vacio durante 12 horas a 50%. Después de oristalizacién en
etanol, el producto forma'agujas ligeramente amarillas, que
funden e 21180,

Se hierve en reflujo durante 24 horas una mezcls
de 40 g de 2-a.cetamido-b'-ca:c‘boxi-benz&%enona, 400 oc de meta~
nol absoluto y 8 g de acido p-toluensulfonioo. Mientras esta
todavia caliente, se evapora alrededet de 1/4 del disolvente,
emporaci‘on que de por resultado la precipitacidn del pro-
ducto de la reaccidn, la 2~-amino-5=carbometoxi~benzofenona.

Después de enfriar durante la noche a O®, se separa por f£il-
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tracion el producto precipitado, se le lava con &ter frio
¥ se le seca en vacio a 60%. Oristalizedo en etenol, el pro-
ducto forma prismas que funden a 173-1742,

En el curso de 30 minutos, ums ééluoién de 7,8 co
de bromuro bromoacetilico en 20 cc de dioxeno se afiade en
porciones a una solucidn de 20,4 g de Zj-qmino—S-carbome'boxi-
benzofenona en 200 cc de dioxamo, solucidn que se mentiene
& 20%. Después se afladen, en el curso de | horas aproximada-
men'he,' 20 cc de hidroxido sddico 3-n. Se deja reposer ls.
mezcla reaccional durente la noche y a continuacidn se la
extrae con éter; la capa eterea se lava cuatro veces con
sgua. Después de secar sobre sulfato sddico, se concentra
la solucidn etérea hasta unos 50 cc. Seguidamente se afiaden
100 cc de benceno y la solucidn resultante se concentra
hasta unos 100 cc. Dicha solucidn concentrada se permite
luego reposer dursnte la noche a O y a continuacidn se £il-
tra. E1 proaucto precipitado se cr:i.staliza. en scetona, con
lo que se obtienen agujes ligeramente amerillss de 2-'br6mo-
acetamido-5-carbometoxi-benzofenona, que funden a 151-1528,

5 g de 2-bromoacetamids-5-carbometoxi-benzofenona
se hacen reaccionar dursnte 20 horas, = temperaturs ambiente,
con 100 cc de una solucidn &l 40% de emonfaco en metanol. El
producto de reaccion bruto resultente se purifica por oromer,
tografia sobre alumina activada ( cantidad 25 veces mayor)
que contiene 6% de agua. Después de eluir con benceno y
luego con éter para eliminar los contaminantes no identifi-
cados, se obtiene 1la 5-fenil-7—carbozeé:i:oxi—3£{j;4-benzodia-
zepin-2( 1H)-ons por elucién con acetons. Tras oristalize-

cion en metanol, el producto forma prismas que funden a
2192209 , |
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4,275 g Qel producto enterior se disuelven con ca~
lentamiento en una mezcla de 43 cc de dioxano y 43 cc de
etilenglicol. Despuds de enfriar hasta 200, se afiaden 86 cc
de amoniaco acuoso concentrado (584 de hiérc;xido amonico en
agua) y la solucion resultente se deje reposar a temperatura
ambiente durante 8 dias. Tuego se filtraf la solucion ¥ el
precipitado asi obtenido se lava con metanol ¥ e"ter, ¥y se
seca en vacfo para obtener la Tecarbamil-5-fenil-3g-1,4-
benzodiszepin-2( 1H)~ona, que funde a 268-2712 ( descomposi-
cidn).
EJEMPLO 2

42,5 g de 2-gcetamido~5-carboxi-benzofenona se di-

suelven en 700 cc de cloroformo que contienen 15 g de tri-

etilaming. A esta solucidn se efaden en frio, gota a gota,

. 16 g de clorocarbonato de etilo. Se agite la mezcla reac-

’

cional durante 3 horas y después se introduce en frio amo-
niaco gaseoso. A continuacién se mantiene la mezcla reaccio-
nal e temperaturs ambiente durante dos dfas ¥ luego se la
filtra. Bl filtrado se acidifica y la capa clorofdrmica se
eveporsa hasta sequedad. El residuo obtenido se lava con ague
Yy el producto asi obtnido, insoluble en agus, se recristali-
za en alcohol pars obtener 2-acetamido~5-carbamil-benzo-
fenona, que funde a 207-208,5%.

34 g de 2-acetamido-5-carbamil-benzofenona se di~-
guelven en 250 cc de bicloruro de etiléi;ao y se tratan con
33 cc de oxicloruro fosforice; este ultimo feac}:ivo ge in-
troduce gofa a gota a 65%. Se proaigu‘é’yael calentamiento &
658 qurante 2 horas y despuds de este tiempo se enfria 1a
mezcle reasccional y se la vierte en 600 cc de una mezcla de

hielo y agua. Se separa la capa organica ¥ se la lava con
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agua hasta neutraslidad; luego se la seca sobre sulfato mag-
nésico ¥y se concentra en vac:{o, con lo que Se obtiene 2-ace-
tamido~-5-ciano~-benzofenone bruta, que se £iltra y se lava
con una mezcla de benceno/éter de petrdleo (1': 1) para obte-
ner una primera cosecha del producto. E:l:. f£iltrado se concen-
tre hasta sequedad, para obtener uns seéunda cosecha del
producto reaccional.

8,7 g de 2~acetamido=5-ciano-benzofenona obtenida
como segunda cosechs segﬁn el procedimiento mencionado antes,
se recogen en 100 cc de metanol y se tratan, mientras la so-
luoion estd todavia oaliente, con 50 oc de solucion acuoss
al 30% de hidrdxido sddico, con lo que se separa casi in-
mediantemente um producto eristalino. Cuando la mezcle reac-
clonal se ha enfriado hasta la temperatura ambiente (o sea
al cabo de 2 @ 3 horas de reposo), se separa el producto
por filtracién, se le lava con agua, se le seca y se le cris-
taliza por dos veces en alcohol, para obtener Z2-amino-5-cianco-
-benzofenona, que funde a 165,5-166,1%2,

5 g de 2-amino-5-ciano-benzofenona se disuelven en
una mezcla de 100 cc de benceno y 100 oc de éter. Se afiaden
luego & la solucidn fria 2,7 g de piridina y 6,8 g de bro-
muro de bromoacetilo y la mezcla reacoional resultante se
deja reposar durante la noche a temperatura amblente. Se .
egrege un exceso de cloruro dg hidrégeno en éter ¥ se separsa
por £iltracidn wna primera cosecha del’producto, que se lave
con ague. El agus madre, despue's de conoentfacién, Propor=
ciona una segunda cosechg del produc'w".: Ia recr/-istalizac:l.‘cfn
en cloruro de metileno y alcohol da 2-bromoacetamido-5-ciano-
benzofenona, que funde a 144-1452,

10,5 g del producto as{ obtamrido se disuelven en



5e

10.

15.

25,

35 cc de dimetilformamide y se vierten en 525 co de amon{aco
1iquido. Se deja evaporar el amonisco y se trata el residuo
con ggua y cloruro de metileno. El producto se transfiere
de la solucién de cloruro de metileno a acido clorhiarico
el 10%, que a su vez se alcaliniza con carbonato 80dico,
y se ex‘t;‘a.e el producto con tolueno y clgmro de metileno.
Después de secar la solucion resultante, se separa el cloruro
de metileno por destilacidn y la solucidn toluénica se hierve
en reflujo durante la noche empleando un separador Dean-
Stark pars eliminar el agua formada en el cierre del amnillo.
El producto, T-cisno-5-fenil-3H-1,4-benzodiazepin-2(1H)=-ona,
se obtiene después de efiadir éter de petrdleo a la solucidn
toluénica, y después de oristalizacidn en nitrometano funde
a 253-2552,
3,5 g del producto asi obtenido se disuelven en

47 cc de metoxido sodico metandlico, preparado a base de
0,33 g de sodio. Se afiaden 4,7 g de yoduro de metilo y luego
se agita la mezcla reaccional durante 3 horas a temperatura
embiente. Se elimina el disolvente en vacio y se trata el
residuo con aguas. La recristalizacidn eh bencenq/e"ter, ge-
guids por extraceidn con &ter solo, proporciong la l-metil=
~5-fenil~T-ciano-3i-1,4-benzodiazepin~-# 1H)-ona, que funde
a 158=1602,
EJENPLO 3, _

) 6,66 g de 2—amino-5-ciano-benzo?enona se tratan,
en 70 cc de piridina y 1,5 g de‘piperid;;na, 5on/1.1,2 g de
clorhidrato del éster etilico de gliciia. Se hierve en re-
flujo ls mezcla reaccional dursnte 16 hores y despues se
elimina el disolvente por destllacion y se repartie el resi-

duwo entre eter y sgua. E1 extracto etéreo, después de secado,
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se oconcentra pare las cosechas 1 y 2. La cosecha 2 es en
gran parte material de partida recuperado, mientras que la
cosecha 1, después de recristalizacion em cloruro de meti-
leno, proporciona el producto, clorhidrato de 5-fenil=-7-
-cisno=3H-1,4-benzodiazepin=-2( 1H)-ona. Tras varias recrista-
lizaciones en alcohol, el producto fmde"‘a 2382 ( descompo-
sicion).
EJEMPLO 4,

160 g de cloruro de o-fluoro-benzoilo se calientan

con agitecidn a 1102, Se affaden, en un perfodo de umos 30
minutos, 47,2 g de p=toluidina. La mezcla resultante se
calienta despacio a 1382 y luego se le sgregan 100 g de
cloruro de zinc en um periodo de unos 30 minutos. Para com-
pletar la reaccion, se eleva gradualmente la temperatura en
el curso de 1 hora a 225-2302 y se la mentiene durante 2 ho-
res a este nivel. Despuds de enfriar la mezcla reaccional
hasta 1002, se afiaden despacioc 800 cc de agus ‘oaliente y se
sepera por sifonacidn la fase acuosa caliente. Esta extrac-
cidn con agua caliente se repite por tres veces. Lg materia
86lide residual, de color pardo e insoluble en sgua, 86 hi-
drolizamhirviéndola en reflujo durshte 6 horass con una mez-
cla de 70 cc de sgua, 100 cc de dcido acébico y 130 cc de
dcido sulfurico concentrado. La mezcla reaccional resultate
se extrae con éter y éter de petrdleo. Les capas orgénicas
ge lavan con agua 4 veces, con hidréx;l.dﬁ 80dico 3-n 3 veces
y de nueve con agua 3 veces. Después de secar sobre sulfato
sddico, se concentran en vacio los ext&;;ctos oréa'n:l.cos, con
1o que se obtiene 2-amino-5-metil-2'-fluoro-benzofenona brutse,
que, desPuéa de cristalizacidn en benceno/hexano, funde e
68,5-69,5% (agujas amarillas).
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68,3 g del producto bruto preparado entes y una
mezcla constitufda por 130 cc de benceno anhidro, 130 cc de
enhidrido acético y 130 cc de piridina se calientan en baflo
de vapor durente 2 horss, después de cuyo tiempo se afiaden
200 cc de metenol para destruir el exceso ‘de enh{drido acé-
tico. Esto hace que la mezcla reaccional ﬁierva durante va~
rios minutos. Despue's de evgporar un tercio de los disolven-
tes, la solucién resultante se mantiene a 02 durante la
noche. El precipitado que se deposita se separa por filtra-
cion y se lava con éter de petréleo. Después de secar en va-
cio, se obtiene 5-metil-2-acetamido-2'-fluoro-benzofenona,
que tras la cristalizacion en benceno forma prismas casi
incoloros, que funden a 162-1632,

Se calienta en reflujo uma susPensio'n de 50 g de
5-metil=2-acetamido~2' ~fluoro-benzofenona en una solucion
de 50 g de sulfato megnésico en 2,5 litros de agua. A esto
ge gfiaden, con vigorosa agi‘bacio'n Y en un periodo de 5 ho-
ras, 100 g de permengenato potasico. Se forma alguna espume
¥y todo el reactivo quede consumido. Después de dejar que la
suspensidn, de color pardo, se enfrie hasta unos 70%, se
la filtre mediante un embudo de succidn. i.uego ge eliminen
los Ultimos vestigios de dioxido de mengeneso por filtra-
cidn sin vacio. Despue's de acidificar el f£iltrado ln'.mpido
con dcido clorhidrico concentrado (a rojo congo), se
producé una voluminosa precipi‘bacién de 2-acetemido=5=car-
boxi~2'-fluoro~benzofenona. Se recoge ésta en'un embudo,
se la lava perfectamente con agua y se .Za seca e 70 en wne
estufa de vacio. La cristalizacidn en metanol da sgujes in-
coloras, que funden s 251-2528,

30;1~ g de 2-acetamido-5-carboxi-2'-fluoro-benzo-
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fenona se disuelve en 400 cc de cloroformo qut; con%ienen

11 g de trietilamina. A esto s¢ efiade, agitando y en un pe-
riodo de 1 hora, a temperatura de O a 5%, una solucion de

12 g de clorocarbonato de etilo en 50 ce¢ de cloroformo. Luego
ée agita la mezcla reaccional a temperatura embiente durante
3 hores, después de cuyo tiempo se introdl.{ce amoniaco ga-
seoso a 0-5%, Lo mezcla resultante se agita durante le no-
che g temperatura ambiente. Se recoge en un embudo un pre-
cipitado de 2-acetamido-5-carbamil-2'-fluoro-benzofenona,
que se lava con ague y 86 seca en vacio a 60%. E1 filtrado
ge extrae con cloroformo y se lava en 3 porciones con un
total de 300 cc de hidroxido sodico '=n y luego con agua.
Iuego se sece sobre sulfato sédico el extracto clorofdrmico
Yy se le evapora hasta sequedad, para.'o'b'ben.er una cantidad
adicional de 2-gcetamido-5-carbamil-2'~fivoro-benzofenona,
la cual forma placas hexagonales, incoloras, que funden a
221.2222 Qdespués de cristalizacidén en metanol.

Se calienta haste reflujo, durante 5 horas, una sus-
pensidn constituida por 38,09 g de 2-acetamido-5-carbemil-
~2' -fluoro-benzofenona, 380 cc de dicloruro de etileno y 38
cc de oxicloruro fosforico. La solucidn resultante se en-
fria ¥y se vierte en 700 cc de hielo y agua. Se separa le
cape organica y se la lave con agus, con hidroxido sddico
1-n y con agua, y luego se la seca sobre sulfato scdico y
se la concentra en vacfo hasts sequ_edad..-;El producto bruto
fle cristaliza en metanol, con lo que se obtienen agujas fi-
nas, de color emerillo palido, de 2—ace$éiiido-5;é;{léno-2'-
-fluoro-benzofenona, que funde a 144-145%,

Se agita a temperatura ambiente, durmte 2 1/2 dfes,

una suspension de 33,3 g de la 2-acetamido~5-ciano-2'-fluoro-
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~benzofenona mencionada antes en 333 cé;ﬁéfﬁg%gﬂbiﬁ&ﬁ120 ce
de hidroxido sodico 3-n. El producto se separa por filtra-
cidn, se lava con sgua.y 8e cristaliza en wnos 250 cc de
benceno para obtener 2-acetemido-5-ciano-2'-fluoro-benzo-
fenona en forme de agujes smarillas finas, que funden a -
128-1290 gespuds de cristalizacidn en benoeno.
12 g del producto asi obtenido, disueltos en 200

cc de eter emhidro que contienen 3,9 g de piridina, ge
traten a 0% con 11,2 g de bromuro de bromoacetilo en 50 cc
de éter anhidro. La suspensidn resultente se agite durante
1/2 hora, a Of, y durante 3 horss a temp eraturs ambiente. Iuego
se introducen wnos 100 cc de amoniaco 1{quido en el matraz
de la reaccidn emplesndo un condensador de hielo seco/ace-
tona. Después de sgitar durante 3 horas en reflujo, se subs-
tituye el condensador de hielo seco por un condensador co-
rriente y se deja evaporar el amoniaco durente la noche. A’
continuacidn se agregen 100 cec de agua y se agita le mezcla
reaccional durante 1 hora a temperaturs ambiente. Se separa
por filtracidn el material insoluble y se lava con agus ¥
éter. Después de secar en vacio, se obtiene una materis 86—
lida de color pardo, que, después de cristalizacion en une
mezcla de cloruro de metileno y benceno, da uma materis
microeristaline, rosade. Se calienta ésta a 1702, durente

30 minutos, en un ‘tubo abierto. Después de enfriar, se ob-
tiene una substancia sdlida de color perdo, que se cristaliza
por 3 veces en metanol empleando carbén activado pera deco-
lorerle. Este procedimiento proporciong agujes iﬂéoloras

de 5-( 2-fluoro-fenil)-T-ciamo~3H-1,4~benzodiazepin-2( 1H)=ona,
que funde e 239-2400. |
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EJEMPLO 5.
Se calienta a 1102 39 g ae cloruro de o-clorobenzoilo

v luego, con agitacidn, se ofiaden 10,7 g de p-toluidina y se

calienta la mezcla a 1822, Se agregan 20 g de cloruro de zine

enhidro y se eleva la temperaturs a 2202, Lg mezcle reaccio=

t
nal se mantiene & 220% durante una hora todavia. Despuds de

enfriar hasta 1302, se afiaden 200 c¢ de agua ¥y se calienta
la mezocla haste reflujo, durente 5 minutos, con agitacién
vigorosa. Se decanta la capa de agus celiente y se repite la
operacidon por tres veces.

El residuo, insoluble en agua, se hierve luego en
reflujo durante 10 horss con una mezcls de 25 cc de agus,
35 cc de acido acético y 50 cc de acido sulfurico concen-
trado. La solucidn obscura resultante se enfria, se vierte
en sgue helade y Se extrse la mezcla con éter. Ly solucidn,
etéres se sacude con hidrdxido sodico 2-n. La concenmtracidn
de la solucidn etérea, obscurs, de 2-amino=-5-metil-2'=-cloro-
benzofenona en forma de un aceite amarillo, que, después de
recristalizado por 3 veces con hexeno, funde a 106-1072,

Une mezcla de 10 g del producto anterior, 10 ce
de anhidrido scético, 5 cc de piridina y 100 cc de benceno
se calienta hasta reflujo dursnte 2 horas. El disolvente se
elimina en vacfo y el residuo se recristaliza por dos veces
en acetona/hexano, con 1o que Se obtien%n cristales de 2-
-aoetamido-5-met11~2'-cloro—benzofenonabque funden & 1588,

Se calienta hasta reflujo una apspenéiénrde 10 g
del producto asi obtenido en 500 cc défagua. En pequefias
porciones y con agitacién vigoross, se gfiaden a la mezcla
en reflujo 10 g de permanganato potésico. La mezcls se men-

tiene a temperatura de reflujo durante 8 horas. Iuego se

£iltra la mezcla reaccional caliente por medio de un f£iltro

1T
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de tierra de diatomeas y el filtrado se acidifica con &cido
clorhidrico 2-n. El precipitado blanco resultante se separa
por filtracidn, se lava con agua y se seca en vacio, conm 1o
que se obtiene 2—acetamido-5-carboxi-2'-c;oro-benzofenona
o en forma de polvo blanco, que funde a 263-2652 después de
tres cristalizaciones en cloruro de metiﬁ;no/gtanol.
Une solucion de 3,2 g del producto asi obtenido,
50 c¢ de cloroformo y 1 cc de trietilamina se trata en frio
con 1,1 g de clorocarbonato de etilo. Sesggita la mezcla re-
1o, 8ccional durante 2 horas y despues se introduce, durante
1/4 de hore, vna enérgica corriente de amoniaco gaseoso. Ia
mezecla reaccional sge mantiene &rente lz noche & temperaiwra
ambidnte y luego se gfiade mgs cloroformo para disolver el
precipitado. Se lava la solucidn cloroformica com acido
15. clorhigrico 2-n, agua, hidroxido sodico 2-n y otra vez agua.
Tuego se la seca con sulfato sodico y se la concentra hasta
sequedad. Esto proporciona cristales blaencos de 2-acetamido-
-5-carbamil-2' -=cloro~benzofenona, que forman prismas funden-—
tes a 216-2170 después de cristalizacion en etanol.
20. Se infroducen 6 cc de oxicloruro fosforico en una
solucion de 5,9 g de 2-acetamido-5-carbamil-2'-cloro~benzo=
fenona en 40 cc de dicloruro de etileno calentada a 652. Une

vez terminadas la adicién, se mantiene la solucidn a 652 du-

"

rente 1 1/2 horas més. A continuacidn se la vierte sobre hielo
25, ¥ agua, se lava la capa organica hasta meutralidad con 80—

lucion de bicarbonato sddico y se seca con sulfato sodico.

Después de la evaporacidn del disolvenfe, se obiiene wn

producto cristalino casi blanco, que forms agujas blancas

de 2-acetamido-5-ciano-2'-cloro-benzofenona fyndentes a

30. 153-1542 gespués de dos cristalizaciones en etanol.
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4,3 g de 2-acetamido~5-ciano-2' -cloro-benzofenons
se disuelven en 70 cc de metanol caliente (50%). A esta so-
lucidn caliente se afiaden 25 cc de hidroxido sddico acuoso
el 30%. La mezcla se mantiene a temperatura ambiente du-
rante 3 horas y luego se é.iluye con agua y se extrae con
cloruro de metileno, La solucidn de clortgro de metileno se
seca con sulfato sddico y se evapora. El residuo se crista-
lize en benceno, y se obtienen asi prismas amarillentos de
2-amino-5-cieno~-2' -cloro-benzofenona, que funden a 151-1522,

En uns suspensidn de 13 g de 2-amino-5-ciano-2'-
-cloro-benzofenona y 250 ec de éter sbsoluto se introducen,
a 252, 13 g de bromuro de bromoacetilo. Una vez terminada
la adioio'n, ge agi'ba.-l la mezcla a temperaturs ambiente du-~
rente 5 horas. El precipitado amaerillento resultante se se-
pare luego por filtracidnm, se lava con ague y se seca en
vacio. Bl residuo da 2-bromoacetamido-5-cisno-Z-clora-benzo-
fenona, que funde & 158-159% después de dos recristalizacio-
nes. |

14 g del producto asi obtenido se afiaden a 200 cc
de emonisco 1iquido. Se forma una solucidn amarilla. Se deja
que el amonfaco se evapore durante la noche y se trata el

residuo con agua y cloroformo. La capa clorofdrmica se ex-

trae con acido clorhidriéo 2-n, y el extracto &cido se diluye = -

con hidroxido sddico, tras lo cual se separa 2-amino-acetemi-
do=5=ciano-g' ~cloro-benzofenona en forma de un precipitado
blanco, que se separa por filtracidn, ae,“lava conp -agua y se
seca en vacio. Despue's de dos cristali%féciones en etanol/he-
Xano, el compuesto funde a 170-1722,
Se hierve en reflujo durante 16 horas una solucién

de 4 g de Peaminoscetemido=5-cisno-2' —cloro-benzofenona en
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40 cc de piridina. Se elimina la piridina en vacfo y el re-

siduo se recristaliza en etenol. Se obtiene as{ una primera
fraccidon de 1,5 g de cristales que funden a 277-2792, Esta
fraccidn se desecha. La segunda fraccion proporciong 5e( 2-
cloro-fenil)-T-cieno=-3g-1,4-benzodiazepin-2( 1H)-ona, que
funde a 232-233% después de ser recristélizada por dos veces

en etanol.
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Descrito el objeto de la invencic‘;n, #e declara nuevas
las siguientes reivindicaciones, con prio;'idadea estadouniden-
ses n? 96 663 del 20 de Marzo de 1961 y f® 114 038 dgel 1 de
Junio de 1%171, existiendo en ambas unidad de invencidn:

1. Un procedimiento para la fabricacidn de derivados:

de benzodiezepina de la formuls genersal

(1) )

en que o _
R y R, representan hidrogeno o alkilo, ¥
Ry R3 ¥ By representan hidrdgeno, haldgeno, alkiloe,
alcoxi, alkiltio, nitro, trifluorometilo,
carboxi, carbalcoxi, cerbemilo o ciano, siendo
wo por lo menos de los radicales designados
por Roy R3 ¥ R@ un gmpo Oarbox?.; carbalcoxi,

carbamilo o ciano,
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¥y sus sales de adicion de dcido, caracterizado porque comprende
el hacer reaccionsr un derivado de benzofenona de la formula

general

NH

C=0

(1I)

con un deido elfa~smino de le férmula general

T

HN - CH - COOH (111)

o un ester de este 2cido, o bien el hacer reaccionar el men-
cionado derivado de benzofenona con un haluro de haloacilo
de la formule general

By

1 ,
haldgeno=CO=-CH=haldgeno (1v)
: / ’
o
¥ el tratar la haloacilamido~benzofenona obtemida con amo-

niaco, asi éomo, sl se desea, el transformar el producto de
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la reaccidn en wna sal de adicidn de dcido.
2. Un procedimiento en conformidad con lo definido
en le reivindicacidn 1, caracterizado por el hecho de que,
en cualquier fase del proceso,‘ ge convierten grupos carboxi
de la molécula en grupos carbalcoxi, grupos cerboxi en gru~
pos carbamilo, grupos carbalcoxi en grupés carbamilo y/o
grupos carbamilo en grupos c¢iano.
3. Un procedimiento en conformidad con lo definido
en la reivindicscidn 1, caracterizado por el hecho de que
el substituyente R, significando alkilo, se introduce en
la moldculs después de ciclizacidn.
4. Un procedimiento en conformidad con lo definido en
las reivindicaciones 1 o 3, caracterizado por el hecho de

que un derivado de benzofenons de la formula general

) C=0 (v)

en que

R5” representa hidrogezno o} a.lki}.o inferior y

RG’ R'T y RB representan hidrogeno, halogeno, elkilo inferior,

alcoxi inferior, alkiltio inferilor, nitre, trifluvo-
rometilo o ciano, siendo ciano uno por 1o menos de

los substituyentes R6, R7 y RB'-
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gse hace reaccionar con un haluro de haloacilo de la fé’rmula

general

b -
halogeno-C0-CH~halégeno (vI)

i

en'qué R9 representa hidro'geno o alkilo inferior,

¥y la haloacilamido-benzofenona formada se hace reaccionar con

amonfaco.
5. Un procedimiento en conformidad con lo definide

en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, caracterizado
porque los materiales de partida empleados son, por uwna

parte, un derivado de benzofenona de la formile general

’

s
NH
Ruam

1 o

(vII)

10 (viI)

. s
en que o
R; representa hidrdgeno o alkilo inferior,

R4 representa hidrégeno o haldgeno

¥ Ry, represente cerboxi, carbo-alcoxi inferior, car-

bemilo o ciano,
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¥s por otra parte, un acido alfa-amino de la formula general

o
|
HV - CH - COOH ~ (v1I1)

i

en que R9 representa hidrégano o alkilo inferior,

o wn éster de este acido, o bien un haluro de haloacilo

de la formulas general

Rq
, -,
halogeno-CO-CH-haldgeno (VI)

en que Rqy representa hidrdgeno o alkilo inferior.

6. Uh procedimiento en conformidad con lo defi=-

'nido en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3 y 5, ca-

racterizado por el hecho de que la 2-amino-5-cisno=-benzo=-
fenona, la N—met11—2-amino~5-oiano—benzgfenona o wa 2-gmi-
no-5-ciano-2' =halo-benzofenona se haceﬁ reaopionar con glici-
na o un éster de dsta o con wn haluro de haloaostilo.

7. Th Procedimiento para la fabricacidn de derivados
de benzodiazepina.

Segin se describe y reivindica en la presente memoria

descriptiva que consta de 25 hojas, foliadas y escritas a mé~
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quina por uma sola de sus caras, acompafiadas de la documenta-

cidn correspondiente.
Madrid, a 17 de Marzo de 1962
P. HOFFMANN=-LA ROCHE & Co. AKT IENGESELLSCHAFT
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