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MELORLA DEECRIPITVA

Feste invento se refiere a derivados de benzodiczew

pina de la fdérmula general
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representan hidrdgeno o grupos elquile,

Ry Bl |
Ry representa un redical furilo, pivrilo, tienilo o pi-
ridilo, ¥y
Ry representa un dtomo de hidrdgeno, un Zto-
mo de haldgeno, un grupo nitro o un rediosl
Se elooxi,

asi como a sus sales de ¢dicidn de doido.
Una modalidad especial de este invento comprende
los compuestos de la férmula I anterior en que ﬁa representa
un redicel furilo, pirrilo o tienilo y, si Ry Rl significan
10. grupos alquilo, €stos son grupos de alquilo inferior. Otra
moéalidad especial comprende los compuestos de la fdrmula ge~-

neral

15,

en que
20 Ry B representan hidrdgeno o grupos de alquilo
inferior y
Rs representa hidrdgeno, haldgeno o un grupo
nitroe.
Hspecialmente preferidos son los compuestos que
25 tienen un radical alfa-piriailo en la posicidn 5e

La expresidn "alouilo" se entiende que significa
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grupos alquilo tanto de cadena recta como ramificada, t&les
como metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo
y andlogos. Bl t€rmino "haldgeno® incluye todos los cuatro
haligenos, pero €e prefiere el cloro.

Los compuestos de la férmula I anterior forman sales
de vateidn de decido tento oon deidos inorgdnices como orgdai-
cos, tales como los dcidos minerales, por ejemplo los doidos
halohfdricos, verbigraciam el geido clorhfdrico y el deido
bronhfdrico, el doido nftrico, el deido sulfdrico, el deido
fos:‘drico, o1 doido acdtico, el doido Ldrmico, el deido fumd-
ricn, el deido succinico, el deido maleico, el doido para-
toluensulfénico, el dcido metilsulfdnico y andlogos.

Tste invento se refiere tambi€n a un procedimiento
para la preparscidn de los derivados de benzodiazepins de la

férnule I anterior. Zste procediniento consiste en:

a) liacer rescoionar una cetona de la fdrmula general

éw

R
C==0

en (ue
R represente hidrdgeno o grupos alauilo,

R2 répresenta nn radicel furilo, pirrilo, tienilo

0 piridilo ¥y
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representa un dtomo de hidrdgeno, un ftomo de

-
tinse evy

By

haldgeno, un grupo aitro o un radical alcoxi,

con un alfa-sminodcido ds la férmule general

B
EéN;CH-COGH

en que By representa hidrdgeno o grupos alquilo,
o con un dster de dicho alfa-sminodeido,

o bien

b) haicer reaccionar una cetona de le fdérmula general

i
=
7
Ry X l
Ce==0
|
> 32

en cue .
R repregenta hidréﬁpno 0 grupos.alquilo,
_32 representa un radicel furilo, pirrilo, tienilo
0 piridilo y
.BS representa un dtomo de nidrdgeno, un diomo de
haldgeno, un grupo nitro o un radical alcoxi,

con vn haluro de halozcilo de la fdérmula general
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hal dgeno-CO~CH-haldge no

calentar con smonfmco el derivado haloacilamido resultante
J eciclizar el derivado amino-acil-amino formado,

-

¢ bien

o) bacer rezccionar una cetona de la férmula general

en uue
R representa hidrdgeno o grupos alquilo,
32 representa un radical furilo, pirrilo, tienilo
0 piridilo y
Rz representa un 4tomo de hidrdgeno, un dtomo
de haldgeno, un grupo nitro o un radical alcoxi,
oon une carbobenzoxi-glicina, hidrolizer el derivado carbo-
benzoxiamino-zcil-amino obtenido con una mezcla de deido
browhidrico y doido acético y ciclizar el derivado amino-gcil-
amii formado,
0 ﬁien

d) tratar un derivado de benzodiazepina de la fdxmula general
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con un haluro de f£daforo o con hidrdgeno, en presencis de
un cetalizador, y, si se desea, transformar el producto de
la 1eecoidn en una sal de adicidn de Zoid o.

El prooedimiento que acaba de describir se ilus-
tra gréficamente mediante el diagrame Ge circulacidn que
sigue, en el que los simbolos empleados tienen el mismo sig-

nificado que se ha expresado antes.
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Como ya se ha dicho, los nuevos compuestos de este
inviato puedeh sintetizarse directamente por reaccidn de una
2~a¢ino-fenil-32-oetona,de la fdrmula/gxpuesta en la gréfi-
ca de oiroulacidn con glicine, glicina substitufda por alfa-
alquilo inferior o oon los ésteres correspondientes (vdase
el jago 1=—P 6 de la gréfica de oirculascidn mencionadal.

De sreferencia, se czlienta la cetona con el alfa-aminodcido
o u1 dster suyo, tal como ei dater alquilico inferior de gli-
cina, vor ejemplo el dster etflico de glicina. La reaocidn
se leva a cabo ventajosamente en un disolvente tal como la
piridina, la dimetilformemida o similar. También es preferi-
ble la presencia de un anidn de un 4cido fuerte en la mezcla
reaccional y por consiguiente se prefiere emplear reactivos
en rorme de una sal de un deido orgdnico o inorgdnico fuerts,
por ejemplo clorhidrato de glicina o clorhidrato del €ster
etilico de glicina; en el caso de usar piridina, puede ser
veniajoso utilizar una parte de ella en forma de clorhidrato
de piridinae.

Como ze ha expuesto antes, pueden producirse com-
puestos de 3H-1,4~benzodiszepin-2(1H)-ona correspondientes
a le formula VI antérior haciendo reaccionar una cetona de
la fdrmula I anterior con un haluro de haloacilo, .tal como

el oloruro de cloroacetilo, el bromuro de bromozcetilo y

andlogos, pare producir una 2—haloaoil-smino-ﬂa-cetona de

le fdrmula IT anterior (peso 1P 2). Los compuestos obte-
nidos no necesitan aislarse, pero pueden hacerse reaccionar
direstemente con amonfaco ¢é& modo fue el ftomo de haldgeno
sea reemplazado por el grupo emino, con lo que se obtiene
una 2-emino~acile-smino-fenil-Bp-cetona de la fdrpula IV an-

terior (paso 2«3 4). Los compuestos de la férmula IV an-
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terior pueden ciclizarse para formér los productos {inales

de la fdérmula VI anterior, ya sea dejdndolos en reposo a

temperatura ambiente, ya sea por la aplicacidn de calor, ya
gsea por el tratamiento con una hase, tal como el amoniaoco,
ya g2a por aplicacidn de calor y tratamiento con una hase 2

la vez (paso 4——3» 5). Bl compuesto de la idrmula IV anteriox

no necesita aislarse antes del cierre del 2nillo, pueg el cie-
rre del anillo para former los compuestos de la fdérmula VI
anterior puede efectuarse in situ en la mezcla recccional

que contiene el compuesto Ge la fériula IV (puso 2 ——3» 6).

Como ya se he manifestado, otra modalidad del proce=
diwiento de este invento consiste en haocer reaccionzr la cetona
de pertide dé la fdrmula I anterior con carbobenzoxi-glicina,
fornando asi une 2—carbobenzoxi-amino~acilmnino-fenil-Rz-cetona
de la fdrmula IIT anterior (paso 1—» 3), Zgte ceton= se trata
luego con una mezcla de doido bromhfdrico/dcido modtico pera
hidrolizaxr el grupo cerbobenzoxi a fin de formar una 2~-amino=-
acilamino-fenil-Ry-cetona de la férinule IV anterior (paso .
3—94), que despuds, con aislamiento o sin €1, se convierte,
comc 8¢ ha descrito antes, en el correspondiente compuesto
de la fdrmmla 6 anterior (PRaso 4 e——pm6)e. .

Otra modalidad todavia Gel procediumiento de este
invento consiste en tratar un 4-dxido de 5—32-5H-l,4-benzo-
diazepin~2 (1H)-ona con un triclorurc fosfdrico o ocon hidrdgeno
aotivedo catalfticamente, con lo que se obtienen compuestos de
la fdrmula 6 snterior en que el tomo de oxigeno preseate en
posioién 4 estd eliminado (paso 5 ——d5). Lsta conversidn se
efectde convenientemente con tricloruro fosidrico o con higré-
geno en presencia de nigquel Raney.

Bl neterial de partida en este dltima modelidad
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puede preperarse o base Ge la cetonz correspondiente Ge i@

féxnula I anterior, por tratemiento de dsta con clorhidrato
de‘Lidroxilamina para formar la correspondiente 2-amino-fenil-
Ro-cetoxima, reaccidn de este ltimo compuesto con cloruro
de clorozcetilo pare producir un derivedo cloroacetamino ¢ue,
a; formerse el snillo, proporciona un 3-dxido de 2-clorometil-
4-fenil-quinazoliha y reaccidn lusgo de este compuesto con
un hiérdxido de metal slezlino 0 un hidrdxido de metal alcali-
notdrreo, de preferencia en un disolvente orgdnico inerte,
tal como el etanol o el dioxano, con lo. que se amplid el anillo
pars producir un 4-6xido de 5-R2-5H-1,4-benzodiazepin-2(lH)-
ona correspondiente a la fdrmula 5 anterior (paso l=—==35).
Los compuestos de la iérmule I anterior ea que R
repracenta hidrdgeno pueden convertirse por alquilecidn en
los sompuestos coxresvondientes en'que R representa un grupo
alquilo. Esta alquilacidn puede efectusrse con diazoalcanos,
sulfzitos de alquilo o haluros de alquilo, en un medio tal como
dtexr, benceno, alcohol, dimetilformemids o diozano y en presefn-
cia +ie un metel alcalino o un derivedo de dste en forma de al-
coho lzto, hidruro o emida, por ejemplo metdzido sddico, hidru-
ro 1{tico, amida sédica o anflogos
Aderds, los conpuestos de la fdrmula I anterior

en que R, es hidrdgeno pueden halogenscrse o nitrarse de

3
cual-juier modo convencional.

Algunas de las cetonsg utilizadas como materisles
de portida son nuevas y pueden prepararse haclento resccio-

nar une 2-metil-3, l-benzoxazing-4-ona de la férmula
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con an reactivo CGrignord heterocfelico en nve la poreidn hetero-
ciclica corresponda al radical 32, tsl como un compusato e
haloco Ge magneslo heterocfclico. Alternativemente puede usar-
se w1 compuesto de litio heterociclico. Ujemplos de esos com-
phestos son el furil-litio, el pirril-litio, el tienil-litio,
el bromuro de 2-tienil-mecnesio, el bromuro de 2-pirril-magne-
aio, el bromuro de 2-furil-megnesio y anélogos.

Los compuestos de benzotiazepinas correspondientes
g le fdrmule I enterior son valiosos agentes terapduticos. Re-
sultan Utiles como sedantes, relajedoresc de la musculatura y
anticonvulsivos. ¥stos compuestos pueden wnsarse como medica=-
menios en forme de preparaciones fermecduticas que contengsn
los compucstos o sus sales, en mezcla con un. vehioculo ferme-
cfutico orgénico o inorgdnico, sdlido o liguido, apito pera
administracidn entérioce, por ejemplo oral, o parentérica. Pare
hacer las prepsraciones, pueden emplearse substenciss que no
reeccionen con los ocompuestos, tales como agua, gelatina,
leosoga, @lmldones, esgtearato de mognesio, talco, aceites ve-
getales, gemap, polimlquilenglicoles, jolem de petrdleo o
cua.ouier otro vehZculo conosido gue se ubilice pars le pre~
par:cidn de medicamentos. lLes preveraciones formecfuticas pue-
den tener forma sdlide, por ejemplo de vestillss, gragees,
suprsitorios o odpsules, o fomme liquida, por sjsmplo d&e

svliciones, emulsiones o suspensiones. Si ge desea, pusden
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esie rilizarse y/o contener substancias awxiliares, tales

como agentes conservadores, agentes estebilizantes, agentes
: . v

hume >teates o emulgentes, sales pers veriar la presifn osmd-

tica o amortiguaéores. Pueden contener también, en combina-

¢idn, otras substencizs de utilidad terspdutica.

Los ejemplos que siguen son ilustrativoe del invento,

pero no lo limiten. Podas las temperaturas estdn expresadas

en grados centizrados.

BJ3EPLO 1

A una golucidn de 4,4 g ce 2-auino-S-clorofenil-2-
furii-cetona disueltos en 800 cc de dter, se aiiedio 1 co
(11 nilimoles) de bromuro de bromoacetilo. Se agitd la mezcle
regciional y al ozbo de 7 minutos se lavd con 300 cc de agua
la soluc idn etdree turbia. 9¢ repitid por cuatro vecss la
adic:.dn del bromuro de bromoacetilo. A continuacidn de la
{1tine edicidn de heluro de deido, se lavd la mezcla reaccio-
nal vafi&s veces con S ul hasta neutralizer la sotucibn etérea.
Lue;;o se secd la solucidn etdrea’ sobre sulfato sddico, Se eli-
mind el secante por filtracidh y se concentrd el filtredo en
bafio maris, L1l residuo se triturd primerzmente con uh &isol-
veate de petrdleo, de punto de ebullicidn 60-68¢ (Skellysolve
"B®) y luego se le recristzlizd de 1 litro de dicho disolvente
de petrdleo; con lo que gse obtuvo 2-bromoacetilamino-5-cloro-
fenil-2-furil-cetona, de punto de fusidn 87-88¢ (ain corregir).
4 una solucidn ds 2,1 g de 2-bromoacetilamino-5-
clorofenil=2-furil-cetona en 200 cc de metanol se afiadieron
200 cc Ge amonisco al 207% en metsnol. Luego se agitd la so-

lucicn y se la dejd en reposo durznte la noche a temperetura

ambiente. £ continuacidn se concentrd la mezcla reaccional a
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presidn resucida y en beiio meria. Lo temperatura del beilo ma-

ria 1o exosdid de 60%. Fl residuo se lexivid con dter C.E.
hirviente y se hizo burbujezr en la sclucidn etdrea gas cloruro
de hidrdgeno seco. El producto bruto, clorhidrato de 7-cloTo-
5= (2-furil )=3H~1, 4-benzodiaze pin-2(11)-one, s& recogid en un
embufo de Buchner y se &isolvid en sgue, y la solucidn resul-
tante se saturd con carbonzto potdsico. Ia base sdlida,
Twcloro=5-(2=furil)-34=1, 4~benzodiaze pin-2(1H)~ona, sec eisld
por iltracidn, se secd al aire Gurante varizs horas y luego
se ciistalizd de la cetona; punto de Fusidn, 245-2462 (sin
corrgir).

Ll material de partida utilizedo en este ejewmplo
puedc prepararse de la manera sigulente:

En un matraz de tres cuellos se prepara coh ligero
celentemiento une solucidn de 52,0 g de 2-metil-6-cloro-4-
3,l-)Jenzoxazin-4-ona en 250 cc de benceno seco. Se enfrie la
solucidn y se afiaden 50 cc de &ter seco. 4n otro matraz de
tres cuellos y de fondo redondo se prepera, en condiciones
anhidiras, una solucidn de furil-litio, de lz msnera siguieate:
5,0 » de alembre de litio. cortado se naoen’ reaccionar con 52,5
g de bromohenceno en 150 cc_de dter en condiciones de reilujo
(2 horas) pare former fenil-litio. Luego se enfria la solucidn
hest: temperatura awbiente, se a.aden 17,0 g de furano reciédn

destilado, en 100 oc de dter seco, y se hierve la mezola en

reflijo durente 3 horzs. 4 continuacidn la solucidn que contiene

el firil-litio se afiede a la solucién de la benzoxezina, en
cond lciones snhidras y a temperaturs ambiente, y se hierve
la m:zole en refinjo dursnte 1,5 horas hssta completer .
la r:aceidn.

Se enfria la mezcla reacoclonal y se la treta con GO
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ce &v deido olorhidrico 6-n i 'ﬁ
gono=htra haste secquedad, Bl residuo ge disuelve en 230 co

de =.conol etflico que contienen 35 oc de déido clorhidrico
concentrado y se hierve en reflujo durznte 4 horsse. Luego se
cononntra la solucidn haste scquedad, se lu suzpside en agua

v a¢ la hace bduice oon excego de carhonsto potdsico, Bl na-
tericl bésico‘que ge ha separado fe disuelve en benceno. 3Je

gseca lz solucidn benofnicea sobrs sulfsto sddico anhidro, se

le f:1ltra y se cohcentra heeta sequedad. Bl coeite residual

ge hierve con un litro de heptano (punto ds ebuliicidn, 85-100¢)
y el materisl séluble‘en heptano 56 separa y SE& Yeounpera pox
conceatracidn. Bl aceite residusl oristaliza en la triturs-
¢idn con netznol v es recxistalizado del metenol pars obtener

2-am:.no=-YH-cloroienil-2-furil-cetona, que funde a 1135-114¢,

PJILTHNPLO 2

4,4 g de 2-zmino-5~clorofenil-2-pirril-cetons ge
disolvieron en 350 cc @e¢ dter snhidro con un sgitador eficag,
pare obtener dbuen conitscto. & esgto me siiadieron, sn cinoo POr~
cionea igueles y e@lternsdes, une cantidad total de 5,05 g de
bromuro Ge bromoacetilo en 125 cc de €ier seco y 3U co e
hifréxido sddico l-n. Se separd la capa eidres y se extrajo
la solucién acuosa con €ter oinco miautos despuds de la sdicidn
finel de los reactivos. Se donoentrd el extrao%o eterec htsta
un sélido, que fue oristalizedo Gel metsnol (czrheino), con
lo qus se obtuvo 2-bromoocetilemino-5-clorofe nil-2-pirril-

- . . s
cetonr es forma de un material incoloro, de punto de Lfusion

(b}

149-15G¢%.

)

30 g ds 2-bromoscetilemino-5-clorofenil-2-pirril-
digolviercn en 250 cc de dter. Fota solucidn se

ceteny se
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afiedid despacio a 250 g de amonfaco 1fquido, agitenio. Con
el riposo dursante lg noche, el exceso Ge amohiaco 7 todo el
dler se evaporaron para Gejar un vnolvo blanco. Eate polvo
blanso residuzl se lavd cch egua 7 se recristalizd del etanol,
con .o que ge obtuve 2~aminoaoetilamino-5:clororenil—z-pirril—
cetona, que fundid a 196-107¢.

10,5 g de 2-siinoacetilamino-5-clorofenil-C-pirril-
cetuna ge disulvieron en 300 co Ge piridinc. Tespuds s media

hora de ebullicidn en reflujo, se scpararon por des tll;Cldn

i

O ¢z de piridina y se resmplazaron lus o por pirvidina Iresca
7 seza. Al cebo de 2 1/2 horas de ebullicidn en reflujo se
retiraron 100 oc de piridina y se reemplazaron por piridina
fressa. 3e prosiguid entonces la ebullicidn en reflujo duran-
te 5 horas y se concentrd la solucidn en vacio nesta formar
un s5lifo. ¥l resicuo fuf cristalizedo por dog veces del eta-
nol, psra obtener 7-cloro=5~{2-pirril)-3ll-l,4-benzodisnepin-
2(1H)-onz, ée punto de fusidn 262-2632.

Bl metexrisl de paritide wtilizedo en eate ejemplo
pued?) preparafse de la menera sizuiente:

Se prepere uh resctivo Grigherd pox adicidn de
7,86 3 de yoduro de etilo a 1,2 z de magnesio sn 200 cc de
dter ceco que contiehe 2 mgy de yodo. 4 este solucidn resccio-
nal 312 gziiaden 3,4 g de pirrol destilado, seco, €n 25 oC
de dier seco.

La solucidn pirrdlica Grignard anterior se shade
a 10 g de 5-0loro~-2-metil-4H-3,1l-bennoxazin-4~oina y 100 cc
Ge dier seco. ia remccidn Grignord terminada se mantiens a
50¢ Jerente wha hore ¥ ge descompone con cloruro amdnico en
agus helada. Se separa de lz capa etérea la capé acuosa y se

extrae dsta con dter. Log extractos etdreos combinsdos se



coneaatran hects materie sdlide y se trote date con 100 co

de metanol, 40 cc ¢ hidrdzifo sddico al 3%y 60 oc de agua,
en reflvjo, durente 1 hore. Se crletzliza el producto ce
un disclvente de petrdleo con punto de ehrllicidn 6C-682

5. { Skellysolve #wBt), con 1o cue se ohtiene P-zniino~5~-clorofenil-

D.pivril-gcetona, 48 puato de ebullicidn 148-140°2,

fe
oy
i
(@}

Il P

[

0

Se nirvid en reflujo dursnte 1 hore uhe golucidn
ds 1,3 g Qe 2 anino-4-retoxifenil-2-tienil-cetoha y 1,95 &
10. de cl:rhidreto de éster glicimet{lico en 25 cc de piridina.
Despufs de separsr por destilseidn 5 cc 42 piridina, ge alla-
dieroa 1,3 g nds de clorhidrato e dster glicinetflico y
la nescla reaccicnal se agitd e hirvié en reflujo durszate 16
horas. Degpuds de concentrer en vaclo hacte sequeded, se re-
15. prrtid el residuo eatre beaceno y sgua. La capa bencénica ce
conceatrd en vacfo hasta sequedzd y el residuo se oriste-
lizd e uno mezcla de beaceno/he aho pera obtener S-metoxi-
~5=(2-tienil )=30-1, 4-benzodisnerin-2(1H)-ona ~ue, despuds de
decoinrecidn en acetona, fuf recristelizade de unw mezclz de
20, benceno/nexano y Tfundid a 212,5-214¢. Se obtuvo producto
adieional alealinizando la capa 262088,
Bl meterial de partida empletdo en este ejemplo
puede preparvarse de la maners sigulente:
37 g @e eloruro de aluminio anhilyo se eiladen des-
25« pacio 7 ein porciones a una suspensidn de 27,4 g de cloruro
de 2-tenoilo y 51,0 g Qe m-acetoanididina en 150 cc de bisul~
furo ¢e warbofo, mantenida 8 20-25°. Se agita la suspensidn
duranie %74 de hora desgufs de termineda la sdloidn, y seguid

mente 32 le meatiene a tempsratura smbie nte durante la noche.
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En el mgtraz 82 €@LAYE U8 h.E lecosa 7 obscuras. & continua-

ol se oglte le meZGlc rezccional y se la calieante en reflu-
jo durente 1 hors. Despuds de enfriar, se decsats el disulfu-

ro &e ozrbono v

o

e deazcompone el regiduo con hieloany #@eido

2

dlcrhi&rico dilufdo. E1l mceite aue se ha geparsdo se sxtros
con benceno y luego sc lave la oape orgdnica con deido ciornie
drico dilufdo, con zgua, con hidrdxido §ddico dilufdo y con
agua. Desvuds de gecar sobre sulfzto sddico, ge elimina el
disolvents por conoce utracidn en vacfo. §1 residuo se disuelve
en 300 cc¢ de henceno y se sepern por cromstograd ‘{s ons parte
alicuote de 100 cc. Log 100 co de le azlicuote en benceno ee
pasai por tha columnc wue coatiene 150 g <o eidming Toelm,
greco Te Los priperas lracciones, eluidse con henceno, se
cristalizan del hexano y den 2-ccetilowino-4-meboxilfenil-2-
tigril-catona que, degpudy de recistrslinecidn del hexeno,
funis a R3~93,5¢
Se nierve en reflujo durente 3 horés una sulneldn

_,7/§e 2-acatilanino~d-netozi~Lfonil-2-tisnil-ocetona en
30 o3 de fdeido zedtico y 30 oc de doido clorhidrico, 3e ool
ceatra la mezcla reaccional en vacio, hasta sequeded, y
el rusiduo me géita con amonfzco diluido 7 e exirae con
cloroformps Hl exbracto clorefdrmico 3e seca sobre sulfeto
addico y el disolvente se elimine luego en vecio. 51 residuo
s¢ cyistelisz de uha mezcla de benceno y hexano, con lo (ue
ge ottiene 2-gmino-f-metoxifenil-o-tisnil-cstons cue, des.ufs

de rectristalizzcidn del hexano, fuande a 75-762.
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Se hirvid sn-reflujo durante 1 hora unz solugiéy

de 9,0 g de 2-aminofenil-2-tienil-cetona y 2,3 g de clorhidre
LR )

to 43 dster glicinetilico en 100 cc de piridina ¥ luego ge

separsron despacio, por destilecidn, 15 cc de pividina, ge

aijedleron 9,3 g nds de clorhidrato de duter glicinetiy; .

Ct

lico
15 o3 de piridina y se prosiguid la sbullicidn ea r2flujo
durzite un totel de 10 horas. Despuds de concentrayr en vacyo
hest: geguedad, se repertid el residuo entre beaceno 7 agna.
Le oapa bencénics se sccd sobre sulfato sééico ¥ 8¢ concentrd
en viacfo haste sequeded. Bl residuo, despuds de oristelizecidn
en una mezcle de benceno/hexzno, dio 5-(2-tienil)=3H-1,4-benzo-
diazepin-2(1d)-ona que, despuds de recristelizacidn de benceno/
heptano, fundid a 197-1982. Se obtuvo producto &dicionsl hen-
tralizendo la cepe acuosa obtehida antes. Tembifn las sgues
madres orgénices procedentes de la cristslizacidn se llevaron
heste sequedad y se hirvieron duraate 17 horss en 50 cc de
piri¢ina, con 5,0 g de clorhidreto de €ster glicinetilico,

para obtener mfs producto adicional.

(21

4 ans solucidn de 1,12 g de netdxido sddico en

10C cc de metenol, se asfiadieron 5,0 g de:5~(2-tienil)~

31, 4-benzodiazenin-2(11)-onz. Despuds de sgitor durante

30 ninutos, se ccncentrd la mezcle en vecfo heste sequedad.
Bl resiluo fue disuelito en 5C cc de dimétilformamida ¥ coh-
centrzdo hasta pequefio volumen, en vecio, para eliminar los
vestizios de metenol. Se volvid a disolver sl residuo en

50 oc de dimetilformemida y s@ @iuadlercn 2 cc de yoduro de

. O] -
metilo. La temperatura se remontd rdpidamente haste 359

Despudfs de agitar durante 30 minutos a temperaturs subiente,

/7 . - . .
se sejard el digsolvente por Gestilzcidn en vsofo, Laego se
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diso.vid el residuo en dter, se le lavd perfectomentse con 2gus

" Oyt s /
v se le seod sobre suifato sd@ico. & continuecidn se destild

el &ier y se oristelizd el residuo de benceno y hexeno, rara
obtener la l-metil-5-(2-tienil)-3H-1,4-benzodiazepin-2(1H)-
ona, gue fundid a 107-1092.

Bl materisl de partida utilizado en este ejemplo
puede preparsrse de la menera sigulente:

Bromuro de *iofen-magnesio, vrepasrado pox reaacidn
de 1",8 g de 2-bromo~tiofeno éon 2,6 g de megnesic en 200 co
de der, se afiade despzcio a 16,1 g de 2-metil-3J,l-4M-benzoza-
zih-1-one disaeltos en 300 ce de benceno y 100 co de dter,
miensras se mentiene la temperaturs a 5%. Se forma un preci-
pitaCo amerillo. La mezola recccional se menticne & 0=5¢
durante 3/4 dé hora y luego ¢ temper=tura ambiente durante 1
hora. A continuccidn se la teupla en ua bafio de sel y hielo
y se la descompone por sdicidn de 200 cc de £eido clorhidrico
2-n 7rfo. Se separa la capa orgdnica Yy se concentran hesta
sequndad las eguss madres, con lo que queda un residuo que
se Q.auelve en 900 oc de €ter y 300 cc de hexano y se pasa
por na solumna que contisne 250 g de aldmine Woelm, de grado
neat:ro I. Por elucidn con €ter, y despufs de cristalizacidn
en hexono, se obtiene 2-oceteminofenil-2-tienil-cetona gue,
despuds de recristzlizecidn en hexano, funde a 95-962.

Se nierve en reflujo durante 2 1/2 horss una solucidn
de 1..,0 g de 2-ncetoaminofenil-2-tienil-cetona en 200 cc de
etonol 7 100 cc de #cido clorhfdrico 6-n. Al enfrizr, orista-
lizan 8,0 g ¢e clorhidrato de 2-zminofenil-2-tienil-cetonz.
Se lidvera la base libre (8 g), pero no se ls eristalize.

De lus aguas medres slcohdlices se afslen 2,2 g wis Ge 2-ani-

nofenil-2-tienil-catona.
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Une solucidn de 3,0 g

e €4
7 l

PR rha)
-,
)

S
~H
.

de o-sminofenil-2-ticnil-

- - e 2 . T A B
cetone en 150 cc de dter se egitd con 50 cc Ce leldaldo

sdcico 0,5-n & 52 y luego se exadieron despecio 3,1 g de

Nl

o

bromuro de bromoscetilo. Al cabo de 30 minutos en el bano de

nielc, se sepsrd la cape orgdnica, e la diluyd con henceno,

<

P P
se 1: lavd con sgus y se la secd sobre sulfato s0dico, Despuds

de destilar el dicolvente en vecio, €l residuo de 2-bromoace-

tilopine-2-tienil-cetona bruta
nfecc al 20 i en metanol (w/v)

temperature ambiente. Luego se

tud disuelto en 100 ¢o 4 Cro-
v se dejé Gurante la ncche a

evapord el 'disolvente en vacio

y ce extrajo el residuo con beaceno c:liente. A1 siadir hexano
sl extracto bencdnico, oristalizd le 5-(2-tienil)-3H-1,4-ben-
zodiczepin-2(1I)-ona. _ ‘ »

5,5 g de- 5-(2-tienil)-3H-1,4-benzodiazepin-2(1H)-
ona s3: afadieron despacio a 50 cc de deido suliirico concen-
trzdo, enfrizdo a 5-10%. Cusndo toéo estuvo disuelto, se aﬁadié
gota : gota y menteniendo la tewmperziura entre 02 y -52,
ane solucidn ée 1,45 oo de feido nitrico (@ = 1,42) en 5 oc
deo do.do sulfdrico concentrado. Terminada la aéicidn del deido,
se mentuvo la mezcla reaccionsl a 092 darzante 1 hors y luego se
la vi:tid sobre hielo y se la @loelinizd ligeramente con smo-
nizco. Se separd por filtracidn el producto bruto y se recris-
telizd e acetonitrilo. De esta manera se obtuvo 7-mitro-5-(2-
tienil )=3¥-1,4-benzodiazepin-2(1H)-onz, que, despuds de recrista-

lizzeidn de acetonitrilo, fundid a 265-26629.
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Se calentd en reflujo Qureate 1 hora tne solucidn
de 4 g de 2-amino=-5~clorofenil-g-tienilecetona y 3,5 g de
clornidrato de deter glicin-stflico en 75 oo de piridine. Dos-
pués de separar por destilecidn 10 cc de pirigins, se afiadie-

- ty 4
ron 3,5 g mé

s @e clorhidrato de dster glicin-stilico y se
hirv.d lz mezcla ea zeflujo durante un total de 17 horas.
Se evaporg el disolveante en vacio y se repartid el residuo
entre bendeno y sgua. La capé orgénioa se geod sobre sulfato
gbdico y se concentrd en vecfo heota sequedad, y el residuo
ge oristalizd de benceno/hexano pers obtener 7-cloro-5-(2-tie-
nil)--3H-1,4-benzodiazepin-2(1i}-one, que, después de recrista-
lizacidn ea benceno/hezsno, fundid a 212~213,5¢,

Bl materiel 4e pertide utilizado en este 3jemplo
prede prepararse de la menerez siguiente:

Un reactivo Orignerd, preépersdo por retccidn e
26,1 g de 2-bromotiofeno y 5,9 g de magnesio en 200 oc de
gtar, se ahcde Gespreio @ una suspensidn de 29,3 g de 6-cloro-
2~ til~3,l-4H-benzoxazin-4~ona en 450 cc de bencens y 150 oo
ds dtir, wmientrss se mentiene la temperaturs 2 0-52, Se forme
un prscipitado amarillo. Ie mezcla retcclonal es agitsda du-
rente 3/4 de hora en baho de¢ hislo y <urente 3/4 &e hora a
tempe ratura embisnte, lue,o se Temple ¢n un beiio de gal ¥
nielo y se descompone por zdicidn de 250 cc de deido clorhi-
drico p-n frio. Se separa la cepe orgénica, 8¢ la levy ocon
true, con hidrdzido sddico dilufdo y ocon ague ¥ luego se seca
sobre sulfato sddico. Despuds de la evavoracidn del disolven
te en vecfo, se obtiene un aceite amarillo verdusco. La oris-

telizncidn en benoeno/hexano de producto bruto gue, dsspuds de

recrictalizacidn en hexano, €i 8l fque une poreidn esg insoluble,
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de 2-geetilamino-5-clorofenil-2-tienil-cetone, que* funde
8 112-1152, Del esgue medre primitiva de benceno/hexcno puede
reon erarse producto adicionsl.
2-3cetilémino-5-clorofenil-z-tienil¢cetona brute,
vreparade ﬁomo g2 he exouesto antes en una prueba de 0,05
mole 3, ge hidrolize por ebullicidn en reflujo dursnte 2 hores
con .50 go de etenol y 56 cc de £oido clorhiGrico concentrado.
DeSpués de evaporar en vacio ia mezncla reaccionel heste se-
queded, me agita el residuo con aguz y por filtrecidn se ge-
vara el producto cristelino crrrillc resultante. La crista-
lizacidn en hexzano da 2~zmino-5-dlorofenil-2-tienil-cetona,
que, después de olre reaistalizecidn en hexano, funde a

94,5962,

FIFMPL O "

20,8 g de 2-acetilamino-5-clorofenil-2-tisnil-

cetona se hidrolizsron por ebullieidn en reflujo en 400 cc

de etznol y 200 cc de doido clorhidrico 6-n Cursate 3 hores,

Se s¢pard el disolvente por destilscidn en vecio y se &gitd

=

alcalinizd

]
[at]

el residuo con 200 cc de éter y 200 cc de agua. 3
ligeremente la me%cla resccional con nidrdxido sddico al 403,
g6 1z enfrid hesta 0-52 y se ls afhadieron 15,0 g ¢e bromuro

de bromoscetilo, Qewvrcio y coa adicidn simultdnes de hidrdzido
500ico l-n pars noiieaer elealins ls resccidn. Una vez termi-

. =
dnica ¥y

1]

)

nada deta, se zgregd benceno psre diluir la caps OF

W

o] ol 4
e habia separado en le capa acuosa se {iltre

n

ol sdélido -ue
4 s - . . Y o

vy s¢ 96c0. Bl profucto fué 2-bromo-zcetilamino-5-clorofenil-

2~-ticiil-cetona, que, despuds de recristalizade por dos veces

de beaceno/hexzno, fundid a 146-149,59.

14,9 g de 2-bromoacetilamino-5-clorofsnil-2-tie~
s <
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nil-zetona se agitaron durante 17 hores econ 500 6c de amonisco
al 20# (w/v) en metenol. Se separd por filtracidn una pequefis
centidad de materiel inzoluble y se concentrd el filtrsfo en
veels hasta sequedsd. F1 residuo se repzrtid entre benceno y
doos

egua y la oapa orgdnica fud seperada, secede sobre sulfato

A e o
sddizo y concentrade en vacio heste sequeded. Tog 5,2 g re~
siduzles que no cristalizaron fueron redisueltos en benceno
v extyral A ad 1 s - < o Lind g
7 extraidos con dcldo olorhidrico diluido. ¥a 18 cspe bence€nice
quedaron solamente 600 mg de material awmarillo. 3¢ alealinizd
ligeramente la cape fcide con hidrdxido sddico dituldo v =e
volvid a extraer coa benceno. Bl residuo de 4,5 g, obtsnido
por 2vevoracidn del disclvente, fu€ cristalizsdo de acetonz/he-
Xeno para obtener la 7-cloro-5-(2-tienil)-3H-1,4-benzodiaze-

pin-2(1")-ona.

BJIiLPLO 8

2 g de 2-{2-aminobenzoil )=piridine y 2,1 g de clor-
hidrato de €ster glicin-etilicc en 100 cc de piridinez se hir-
vieron en reflujo Qurante 4 horzs ¥ luego se degtilaron 50 cc
de piridina. Se siledieron 2,1 g nds e sal de deter glicnico
¥ 50 co de piridina y ge resnudd ls ebullicidn en reflujo du-
rants 4 horas, seguids por destiluzcidn de 60 cc de piridina.

Ta solucidn residual, obscurs, se evapord a pregidn disminuide,
hesta obtener un residuo sdiico v obseuro, =1 que se giiadieron
agua y 50 oc de benceno. La seperacidn, la extraccidn de 1a
capa acuos2 con otros 50 cc de benoeno, el lavado de los ex-
tractos beneduicos cowbinafos con 50 cc de aguz, le coucen-
tracidn hesto 25 ce y la sdicidn @e 25 co de €ter de petrdleo
@ la gsolucidn bencdnics dieron, al templar, cristeles brutos

de color perdo. La cape acuosa procedente de la extraccidn



depoaitd; con el reposo, un polvo de culor cenela. Bstos

dos productos.se combinaron y cristalizaron dos veces en

acetone, ocon io gre ge obtuvieron cristales de color

cancla de 5-(2-piridil)-BH-l,4-benzodiazepin-2(1lH)-ona, de
5. punto de fusidn 231-2329, con despomposioidn. las aguss

medreg de la cristalizecidn en scetona dieron producto adi-

gionzl.

11,2 g Qe 5-(2-piridil)-3H-1,4-bensodiczepin-2(1H)-

4

ona se fisnlvieron en 100 cco de feido sulfdrico concentrado

despscio, en un pe-

O

10, frio y se agiteron a 52. Luego se afizdi
r7cdo de una hora, une solucidn de 5,04 g de nitrato potd-
gico en 30 co doido sulfdrico concentrado. Se c itd 1,5
horss mds a 5% y se virtid le memcls de nitrzcida sobre lielo,
en u1 recipiente enfriado por medio dz un beiio de hlelo ¥y sal.

5. Iz solucidn resultante, e color apmerillo clero, se 2gitd a

5¢ mientras se ainedien 450 cc de nidrdxido ondnico conceatra-

do. sl pE finel fud de 8,0 sproximedc.ente. Is filtracidn del

precipitado did un sdiide erudo, de cclor smarillo pdlido,

que fud reoristalizado en 1,1 litros gproximedamente de slcohol
2U. (se aiiadid un poco de agua para efectuar la solucidn final),

con lo que se obtuvo 7-nitro-5-(2-piriéil)-51-l,4-ben~
zodiazepin-2{1H)-ona en forme de cristales incoloros que,
desyuds de ubterior cristclizecidn, priweramente en slco-

nel y luego en acetonz, fundieron o 253,5-254,5%, con déscon-

25, posicidn.
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2,12 g de bromuro de bromoacetilo se disolvieron
en dter anhidro (C.P.) hesta un volumen total de 12 cc. Por=-
cioneé de esta solucidn se afiadieron alternativemente con can-
tidedes equivalentes de hiérdzido sddico le-n (10,5 cc en total)
& 1,4 g de 2-(2-~amino~-benzoill-piridine, agitados en 50 cc de
dter. Se mantuvo la mezcla lo mds cerca vosible de la neutra-
1lidede La ueccla final fud seperada y la capa etéree lavada
variss veces con zgua, secada sobre sulfato sdaico auhidro
y evaporsdas BE1l residuo oleogo s¢ tratd con unos 4C ¢
de :woafaco al 15% en wetanol y, al cabo de ﬁna hore, ase [ile

trd y se evapord. Bl residuo semisdlido se dirigid con spua

y

; €1er. Quedd algo de matevia sdélida sin disolver. Se separa-

<,

ron los disolventes y se lavd la capa 8cuose con €iexr dos
veces més. La filtrscidn del material no disuelto, para
sepsrerlo de la porcidn ccuosa, did una pequeiis cau{idaa

de £dlido verduzco que, después de recristalizacidn en acetong,
ai6 5-(2-piridil)-5H-1;4-benzodiazepin-z(lﬁ)~ona en forma de
crictoles incolovos, de punto de fusidn 230-231l9, con descom-

posicidne.

BIBILPLO 10

Se hirvieron en rerlujo dursats 4,5 hores, en 100
0o (e piriding, 1 g ds 2-({2-amino-5-bromobenzvil )-piriding y
0,7 g de tlorhidrato de €ster glicin-etilico. Lucgo se eli=-
mine ron por destilacidn, en un perfodo de I horecs, 55 cc de
piridine. Se efiedieron otros 0,75 g-de sel de €ster gliefnico
y 7% cc de piridina y se prosiguid le ebullicidn en reflujo

durente 2 hores, seguide por destilacidn lenta de 80 cc de
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piridina en un perfodo de 2 horas. L& sslucidn
evap013 a presidn reducida hasta former un residuo fldido, de
color obscuro, al que se afiadieron 25 cc¢ de benceno y 25 cc

de esgua. Se extrajo la capa bencénica, se la lavé con 25 oo

de tggua, se la diluyd con 25 a 30 éo de dter de petr5leo y se
la t2mpld, con la que se obtuvieron cristales de color canela
que, despuds de gristalizacién en zcelone (con udicidn de var-
bén decolorante), dieron 7-bromo-55(2-piridil)-5H~l,4-banzo-
diazapin-z(lﬂ)aona en forme de cristsles incolovos, de punto

¢ fusidn 257-238,59, con descomposicidn. Iz ulterior elabora-

[=H]

cidn de las sguas mzdres proporciond producto sdicionale.

El materisl de psrtida puede preparsrse de la manera
8iguiente: A

52,8 g Ge 2-(2-aminobenzoil)-piridina y 200 cc de
anhilro acdtico s¢ agitan a temperatura ambiente durante 3
horess y luego se dejan en reposo durante la noche. la evapo-
racidn hests sequedad y la digestidn del residuo con 200 co
Ge mgua que contiene un poco de bicarboneto sddico para hacer
ol pl ligeramente alcalino proporcionsn 2-{2-acetozminobenzoil)-
pirilina ea formz de un polvo de color canela claro gue, d2s-
pus de cristalizecidn en metanol, [orma cristales incolor os
que Eunde1av151~1539.

En un perfodo ds 3,5 horas se anade despucio uag
solu:idn Ge 8,6 cc de bromo en 100 cc de deido 2cftico a ung
solu:idn agiteda de 38,5 g de 2-{2-zcetoaminobenzoil)-piridias
en 20 co de Zoido acdtico. Se agita la solucidn, de color -
obsc.ro, durante 3 hovas mds, se la deja en reposo durante la
nocin:, s¢ la agita durante 1 hota con lavado gaszoso de Hy y
se lu evapora a presidn reducida en la campanae. ©l regiduo

gomo:no (75 g} se trate con agua y con dter, se alealiniza con
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solu:idn dilufda de bicarbonato sdiico y se separa. Ambas fa-
ses sontienen un producto sin disolvef, que se sspara por {iltra
cidn. Se oviienen recogidas adicionales mediente ulterioxr
extraceidn de la fase acuosa con €ier y evaporacidn de les
solusiones etdreas resultantes. Todos estos materisles se re-
cristalizan del metanol (adicidn de carbén decolorzate), con

lo gie se obtiena 2-(2-aoetoamino-S-bromobenzoil)-piridina

en forma de cristales amarillos que funde a 131,5-133¢.

20,85 g de 2-{zeacetoamino=5-bromobenzoil )=piridina
en 230 cc de dcido clorhidrico al 207 en etlunol se calientan
en r:flujo durante 2 horase. [l cabo de unz hora, para mantenser
la fluidez, se afladen 100 cc de alcohol. Se deja la mezcla en
reposo durante la noche, se la templa y se la filtras, con lo
que 3e obtienen 20,5 g de ¢lorhidrato, cristalino e incoloro,
de 2-{2-omino-5-bromobenzoil)=piridinz. La digestidn de este
cloraiidrato con C,5 litros de agua caliente hidrolize este
producto convirtidndolo en la base libre, 2-{2-amino=-5-bromo-

beazoil )-piridina, que forma cristales amarillos, de panto de

"fusidn 98-1C02.

Le evzporacifn del zgua madre alcchdlica, digestidn
del residuo en ague y alcalinizecidn de las digestiones acuo-
8as proporciona recogidas adicionales de 2-(2-amino-5-bromo-

benzoil )-piridina.

EJ MPLOIL

1,09 g de bromuro de bromoacetilo se disolvieron
en diter enhidro (C.P.) hazstz un volumen total de 30 cc, y
5,4 30 de hidrdxido sddico l-n se diluyeron con ague
hesti 6 cc de volumen total. Cantidedes equivalentes de estas

soluciones se efiadieron alternativamente a 1 g de 2-(2-amino-
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Sebromobenzoil J=piridine, egitada en 50 cc¢ de ter, y la umescla
finel se tratd con hielo. S¢ seperd la capa etdrez, se la lavd
con ¢gua, 5@ la secd.y evapord. Bl residuo se wezcld con 75 ce
de emonfaco al 20,3% de amonfaco en metenol. Al cabo de 2

dias se evapord el disolvente yj se digirid el residuo con €ter
¥ agta. 38 apaftd la capa acuosa, gue contenia algo de maleria
gdlicea sin disolver, y se la filtro para obtener un sélido de
color canela que, despuds de cristalizacidn‘en acetona por dos
veces, did cristales de color canela de 7-bromo=5=(2-piridil)-
3H-1,4-benzoﬂiazepid—2(lH)-ona, con punto de fusidn 238-240¢

(descomposicidn). Le evaporzcidn de la capa etérea y la ela-

boracibn de las variss aguss madres proporciond producto &di-

cionel.,

7,5 g de 7=0210m0~5=(2~piridil }=3H=-1, 4=benzodiaze~
pin-2{1H)-ona se disolvieron en 375 cc de dimetilformamideas
4 la solucidn, de color amerillo pdlido, se anodicsron 1,3 g
de metilato sddico, con agitacidén y 2 5°. La solucidn se en=
sombr:cid hasta color amarillo pardusco y se la agité a 5°¢
durante dos horas, en cuyo transcurso se desarrolld turbidez
y se formd graduslmente un precipitado. A continuacidq 3e afia-
dieroa con una pipeta 1,5 cc de yoduro de metiloe Se volvid
a foruer pronto une solucidn 1fupida y el color se aclard. Al
cabo e dos horas de agitacidn a 59, la solucidn, ligeramente
turbii:, se evapord a presidn reducida hasta formar un residuo
vigcoso, que se transformé en una masa cristalina semisdlida
con el. reposo durante la‘nocha.'Se agitd el‘residuo con 100
cc de agus durante cuatro horas y se templd y filtrd la mezcla
para c(btener un polvo de color canela que, despuds de urista-
lizacidn en 30 cc Qe alcohol, 3id 7=bromoelemetile5={2=piri-

dil)-:il-1, 4-benzodiazepin~-2 (1H)-ona en forma de cristales de



colcr canela, los cuales, despuds de otra cristalizacidn en

acsiato de etilo, fundieron & 135, 5-1372%

EJPMPLO 12

A una solucidn de 14,25 g de 2-(2-amino-5-bromoben-

Je z0il )-piridina en 0,7 litros de deido acédtico glacial, se afie-
dieron, en un perfodo de diez minutos y sgitando a tewpera-
turz ambiente, 5,7 co de bromuro de alfa~bromopropionilo. ILa
golusidn, al principio roja, se volvid muy oscura y, despuds
de agitar 3,5 horas, se evapord a presidn reducida la solucidn

10. 1impida de color pardo oscuro. Bl aceite residuel, de color
pardo, se mezcld con 0,5 litros de amoniaco lfquido y esta mez-
cla se dejé en reposo durante la noche. Bl -sdlido qﬁe quedd
despads de la evaporacidn del emoniaco se digirid con 0,5 litros
de agua. Templando y filtrando se obtuvo un pfoducto bruto que

15. fud vecristalizado en 300 cc de benceqo, con lo gue se obtuvo
7=bromo=3-metile5={2-piridil )=3H=1, {-benzodiazepin-2(1H)-ona
en forma de un polvo cristalino, color creme, que despudg de
otra cristalizacidn en benceno y por ultimo en scetons fundid

a 22%,5-2292, coa Gescomposicidns

2l TJEMPLO 13

A una solucidn de 4,66 g de 2-(2~amino-5-clorohen~
zoil)-piridina ea 150 cc de Zcido acético glacial se siiadieron
l,é cc de bromuro de bromoacetilo. Se protegid el sistema con
un tudo secador de cloruro de calcio annidro y se ggitd la
25. soluc.dn durante verias horas. Le evaporacidn @ presidn redu-
cida de;d un mceite rojo, que fud mezclado con 225 cc de amo=-

nfaco 1fquido a -70%. La solucidn que se formd se dejo en re=
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poso durante la noche & tempersatures ambiente, para permitir

()]

la e/aporacidn lents 4zl amonfaco. Bl residuo sdlido se ayitd

{

con LOO cc de aguz, se templd y se filtrd, nara obltener un
polvo verde. Bl proGucto se recristalizd en 150 cc de slcohol,
pera obtener 7-oloro=5-{2-piridil J=3i-1, 4=~benzodiazepin-2 (1)~
oag, .en Iorma de cristazles amarillos, de punto de fusidn 224, 5
225, 5%, con descomposicidn.

Bl metexial de paurtide pusde prepaerarse de la menersa
giguiente:

1,36 g de cloro, disueltos en 50 g de dcido acdtico
glecial, se afladen en un perfodo de gquince minutos @ una solu=-
cidn fria y agiteda de 3,57 g de 2-o-zminobenzoilpividine en
25 o3 de Zcido scdico glacial. Despu€s de agitar durante 15
minusos, se deja la solucidn en reposo durante la noche a tem-
peraura ambiente y luego se le evapora a prezidn disminuidas.
Tl r:siduo oleogso, &e color rojo obscuro, se digiere breve-
menti: en buiio de vapor con 50 cc Ge &gua y luego se agita a
tenperature aﬁbiente. La meyor parte de la goma se disuelve y
la mczcla, despuds de & 1/2 dies de reposo, Geposita un sdlido
amar;.1lo, que al cristalizar en 40 cc de ligroina (puntio de
ebul.icidn, 90-120?) da -2-{2-zmino=5-cloroibenzoil)-piridina
en Turma de cristzles de color amerillo dorado, de punto ge

fusion 28, 5-1012.

Una mezcla de 4«{2-aminobenwoil)-piridina (5,0 g)
7-carbobenzoxiglicina (5,8 gl en cloruro de metileno
*

{200 cc) se enfrid hesta 199, se le zhadid ', U'-diciclohexil-

N4 PR~ 3 2 N
carbudiimide (5,2 ¢l y se cpitd le solucidn durzute dos
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la mezcla durante tros dies S

[0
3

horei. Lusgo 5o refrigerd

i, 1 -diciclohesilures fad separeds por filirseidn y desechsda.
ne goncentzd en vecfo, o bemperstura swbiente, l: solucidn de
cloxuro &e metileno hegta forwar unw mescla J¢ aceite Jj cris-
tule s» Se disolvid el regiduo ea benceno y, despuds de Lil-
srer, sé le orometogrzsid por wna columne ¢e Florisil (90 zl.
qe dugeer tardn las frecclones bencdnices y el eluente se came
bid por €ter. Lus freccionss et€roas dievon dster heneflico
del ciGo /E~(4=pividilearbonil)=fenil/-corbeuoil-metil-car=
bduiio, e iormd Go ggujes bluncas yue st reoristalizuron de
oo

beuctno/€texr de petrdleo y fundisron a loU-130,5%

C

/

Une solucdion de biomuro de‘hidrdéano en deido
sodisco glecial (el 3% % eu pese) (20 cce) s¢ zuudid

gota o gote, a temperatura swbicate, & una solucidn a itada

de duter vencilico Gel £eido [ f~piridilcarbonil)-fenil/-
carb:moil-metil-carbduico (5,5 g) en deido acdtico glacial

(10 (c). Una vez terpinede la adicidn, se agitd dursnte cuairo
noree mds ¥y 52 diluyd con 1 litro de €ter etflico. Se Iiltrd
el prscipitodo, se lc disolvid ea sgua (100 cc) y se ujusfd
la sclucidn a pE 8 con solucidn concentrzda de hidrdxido
amdnico. Bl precipitedo resultante se Tiltrd y ce recristalizd
del tenceno, para obtener 5-(4-piridil)-3i-l,4-benzodiezepin-

2(1H)-ona en forma de agujas blancas, gque fundieron a 206-

aopre,

EJYKPLO 15

Se disolvid en doido acdtico glaciel 4-(2-aminoben-
z0il)-piridina (16 g) y se afizdid, gota a gots, we solucidn
de brumuro de bromoamcetilo (20,1 g) en doido acdtico glacial

(10 oi:)e La solucidn resulicnte se azitd Gurwnle lz noche y
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el Zcido acdtico se¢ elimind bujo presidn reducise. ol regiguo
P

se fsregb culdadoszmente smonfzco liguido, ea uuos 500 cc, ¥y

se dejé evaporar. LRego se ¥ecoyid la mezcla r:uccional en

cloruro de metileno {250 ce), se lg lavd con hidrdzido sddico
1-n {5 x 50 ccl, cou agus {3 x LU0 co), com solucidn de sgl=-
muere satursda (2 x 100 ce), se lu secd sobre sulfato sduico
auhilro, se la tretd con curbdn docolorante y se la filtxd.
Se elimind el disolvente bajo presidn reducida y &€ Iecris-
$elizd del benceno lu muse cristuline, con lo gus se obtuvo
5u(4epiridil)=dli-l,4~benzodiasepin=-2 {1 )-ons en forma de
agujas Llancase

Jna solucidn Ge nitrato potdsico (2,55 gl en Jeido
sulfdrico voncentirado (15 cé) se ufiedid gota & gote & una so-

Lucidn de 5-{4mpiridil)-si-1,4-benzodicsepin=2{1il-ona {6,0 gl

Y

o

en £:ifo sul{drico coacentzsdo (B0 cele Se eagitd le uezcle
oe

regeslionsl & , durante Gos horas, ¥ luego se alicdisron cui-
dagosamente 150 g Ge hielo trituredo. Se maatuvo 1 :olucida
s 02 y se la ejustd = pH 8 por edicidn de unos 15C e de so-

= 2 aa ) R P vy A
rada de hidrdxido cmdnico. Te extrajo le meucle

[y

conn cloruro de metilzno {6 x 100 cc) y lus capus orjunicas 82
combinaron y se lavaron con zguz (3 x 100 co) y solucidn de
selmiers seturads (2 x 100 cele Despuds de secar sobre sulfeto
sddico cahidro y filtrar, se elimind ¢l disolvente bajo pre=
sidn reducidm. La recristalizecidn del residuo en ccetons 410
J-nd, 570=5=(4=pizidil ) ~5H-1, 4=benzodiczepiney (15)-onu en forma
de a.ujes de color amarillo pﬁlido Yy dunto Ge fusidn 242-

24’2,59'
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Se saturd con bromuro de hidrégeno wia solucidn
de 15 g de 4-(2-amino-5-vcomobenzoil)-piriding en 50 oc de
i, H=auimetilformemida, Luego se aliadieron a lu mezcla, gota
5e & goia y egitundo, 7,35 g de bremurxo de bromoacetilo. & .conbi-

nuac:.6n gz le agregd, en un periodo de 5 minatos, uns solucidn

Gl

de 5,75 g de piridinsz fen 5 c¢ de I, H-dime tilformemida. Je
Gejé la mezcla en agitucidn durante 7 horas y éeguidamente
se Lo afiadieron unos 500 cc de amonizco liquido. 3¢ dejd eva-
1c. pora: el amoafaco durante la noche y 1dégo se recogid la
mezela reaccional en 300 cc de Denceno, Se separd por Jiltra-
¢idn el bromuro smdnico y se le desechd, y lo solucibn bea-
cfnica se lové con agua (3 x 100} y se evapord & presidn re-
ducida heste obiener un zceite que, despuds de cristelizacidn
15. - en weztona, fommd agujes blaucus de 7-bromo-5-{4-pirigil)-
5H-l,4-benzodiazépin-2~(lH)-ona, de punto de fusida 225=-228,5%
21 pateriel de pavwvida puede prepararse‘dé la manera siguieate:
Se enfrfs hasta 59, ea un baio de hielo y sal, una
solucidn de lo 4-{2~aminobenzoil J-piridine (30 g) en doido
20, acdti o glacial (200 gl. A esta solucidn se afiade, gota & gota
y sgisando, une solucién de bromo (25 g) en deido ecdtico glam
cial /5 cc)e Je agite la mezcle durante diez mianutos, se la |
diluye con sgua (300 cc) y se la alcalinize con pellas de hi-
drdzico sddico. Se filtra el residuo cristalino y se le leva
25 con zgud. La mezcla de celonas bromadas se Jisueslve en benceno
y se ¢limina el agua por dsstilacidn aceotrdpiocam. Se concentra
1e solucidn bencdnica hasta pequefio volumen y se la crometo-

ge
- / . o m g
grafie en ona columnz/alimine de grado I (Woelm, neutral

(300 g)s La elucidn con benceno/dter al 50 % {v/v) da 4-(5=~bro=
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mo-¢ ~aminobenzoil J-pividine en forma de prismes amarillos que,

despuds de cristalizacidn ea cloroformo, ifunden a 213-2142.

BEJIZMNELO 17

Se calienta en reflujo durante 30 minutos unz so-
lucidn de 2,5 g de 4-6xido Ge 7-cloro-5-(2-tienil)-3H-1,4-
benzodiazepin-2(1H)~ona y 5 cc de tricloruro fosfdérico en
75 cc de clovoformo. Ze vierte la mezcla reaccional sobre
hielo, se la agita y se la slcalinize por edicidn de hidrdxido
sddéico al 40 ,5. Se separa la czpa orgdniva, se la lava con
agua, se la seca sobre sulfato sddico.y se la concsnira en
vacio haste sequedad. bl residuo se crigtaliza de une mezcla
de biaceno y hexano psra obteaner 7wCclor0=5=(2=tienil )~3H~1,4-
-benzodiazepin-2(1d)-ona, que funde a 206-212%. Unz ultsrior cris-
talizacidn da un producto gue funde a 212-2142.

El material de partide usado en este Ejemplo
pued: preparerse de la menera siguiente:

Se hierve en reflujo durente 17 horas une solucidn
de 5,4 g de 2-zmino-5-clorofenil-2-tienil-cetone y 2;5 g Qe
cloriidrato do hidroxilamina en 50 cc de etanol. 3¢ destila
el d.solvente en vaclo y se reparte el ;ésiduo entre beaccno
y biserbonato sddico dilufdo.,la czpa bencénicu se gecs sobre
sulfiuto sddico y se conceatra en vecio haste sequedad. la
cris;elizacidn del residuo en benceno/hexano da 2-amino-5-
clorufenil-2-tienilecdtoxima bruta. De las oguas medres se
efslt. producto sdicional. La eristalizacidn repetida de una
muesra ea benceno da un producto de punto de fusidn constante
142-143,5%

1,2 cc de cloruro de cloroacetilo se aiiaden & una

solucidn de 1,95 g de 2-amino-5-clorofenil-2-ticnil-cstoxiug
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en .0 oo de deido scdtico. Se produce un ligero calor e reac—

¢idr y la mezcle se mentiene entonces a 60-702 durante 2

horis. A continuacidn se separa el @isolvente por destilacidn

en racfo, y el residuo se disuelve por Jos veces en benceno

y s concentra en vacfo hasts sequedad. Bl residuo asi obte-

nidu se uezcla con €ter y se filtra, con lo que se obtiene

3-6:cido de G-cloro-2-clorometil-4-(2-tienil)-quinazolina, qué

Gespués de cristalizacidn en benceno/hexano, funde a 159-160%.
Une suspensidn de 1,0 g de 3-0xido de G-cloro-2-

clo: ometil~4~(2~tienil J~quinaxoline en una mezcla de 25 co

de ¢ tomol, 3,2 cc de hidrdxido sddico l-n y 5 oc de zcetona

sa i ita e 35° durante 1/2 hora y luego durante 1¢ horas & tem-

per: tura ambiente. Pox filtracidn ez sepere ua producto cris-

talino, y ¢l filtrsado etandlico se concentrz en vaco hasta

geqredad, con lo gue se obtiene un residuo que, cristalizado

en toetonitrilo, da 4-dxido de 7-cloro=5-(2-tienil)-3d-1,4-

ben: odiazepin-2(1ll)-ona. Despuds de cristalizacidn en aceto-

nitiilo, este producto funde a 252-254¢, con descomposicidns

O
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Descrito el objeto del presente invento, se declaran
nuevas las siguientes reivindicaciunes con prioridad de las
patentes estadounidenses seriasles ndms. 118.243 del 20 de
Jurio de 1961 y 130.757 del 11 de ALgosto de 1961, existien-

do en ellas unidad de invencidn.

1. Un procedimiento pare la preparacidén de derivados

de benzodiazepina de la fdrmula general

R I P (1)

en que | | |
R y Ry representan hidrdgeno o grupos alquilo,
RE representa un radioal furilo, pirrilo, tienilo
o piridilo, y
representa hidrdgeno, haldgeno o radicales
nitro o alcoxi,
y sus gales de adiocidn de doido, caracterizado por el hecho -
de que consiste en: '

a) hacer reaccionar unz cetona de la fdm.ula general
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en que
R representa hidrdgeno o grupos alquilo,
X representa un radical furilo, pirrilo, tienilo o
piridilo y
10, ' Ry representa un dtomo de hidrégeno, un dtomo de hald-

geho, un grupo nhitro o un radical alcoxi,
oor. un elfa-aminodcido de la férmula general
R
. B
HéNLCH~COOH
15. en gjue Rl represeanta hidrégenq 0 grupos alquilo,
o un dster de dicho aminodcido,
0 bien

b) hecer reaccionar una cetona de la rdmule general

it

20.

0SS0

w—

en (ue
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R representa hidrdgeno o grupos alquilo,
Rz representa un radical furilo, pirrilo, tienilo o
piridilo ¥
Ry representa un dtomo de hidrégeno, un £tomo de hald-
geno, un grupo nitro o un radical alcoxi,
con un haluro de haloacilo de la f£drmula general
R
haldgeno~CO~CH-halégeno

calintar el derivado haloacile-amino resultente con smoniaco

¥ ciclizar el derivado amino-a&cilemino formado,

o bien
o) hacer reascclonar una ce tona de la fdrmule general
R
{
NH
Ry
?::0
R
2
en jue

R representa hidrégeno o grupos elquilo,

R, represente un radical furilo, pirrilo, tienilo o pi-
ridilo y ,

R representa un £tomo de hidrégeno, un dtomo de hald-
geno, un grupo nifro ¢ un radical alcoxi,

con una oarbobenzoxi~glicina, hidrolizar el derivado carbo=-

benzoxiamino-acilamino obtenido con una mezcla de decido brom=
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nfdrico y £oido acdtico y ciolizar el derivado emino-acilami-

no formado
o tien |
a) troter un derivado de benzodiazepina de la fdmula
gereral

R

b

R CHR
3
=1
R 0
2

en que

R y'Bl representan hidrdgeno o grupos alquilo,

R representa un radioal furilo, pirrilo, tie~
nilo o piridilo y

representa hidrégpno, haldgeno, nitro o radi-
cales alcoxi,

con un haluro de f£désforo o con hidrdgeno en presencia de un
casalizador y, si se desea, transformar el producto de la
re:zceidn en una sal de adioibn de foido.

2. Un procedimiento conforme a lo definiéo en la iei-
viidicacidn 1, ceracterizado por el hecho de gue el subs-
tituyente R, que representa alquilo, se introduce en la molé-
cula despuds de la ciclizacidn.

3+ Un procedimiento conforme a lo definido en la rei—
viidicacién 1, caracterizado por el hecho de que el substi-
tuyente BS que representa nitro o haldgeno, se introduoce en

1z moldoula despuds de la ciolizacidn.
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4. Un procedimieato conforma & lo defi .- : .. la rei-
vindicacidn 1, oeracterizado por el hecho de que se uga como

material de partida una cetona de la f£drmula general

R
|
S : NH
Ry
CO=0
X
100 Gnm———

o un derivado benzodiazepfnico de la fémula general

15 0

en jue

X representa oxigeno, azufre o un grupo imino

R y By represeata :hidrogeno o grupos de alquilo inferior,.

20; . Ré representa un radiecel furilo, pirrilo, tienilo o
piridilo y
R representa hidrdgeno, haldgeno, nitro o radicales

3
8lcoxi e
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5. Un procediuiento conforme a lo definido en las
rsivindicaciones 1, 2 6 3, caracterizado por el hecho de gue
se nsa como meterial de pertida una cetons de la férmula

general

en «ue
35-:epresenta nidrégeno, haldgeno o un grupo nitro y
R representa hidrégeno o un grupo elquilo inferior.
' 6+ Un procedimiento en conformidad con lo definido en
ls reivinﬁicacidn‘S, caracterizado por el hecho de que el
material de partids es un compussto alfa-piridflico.

7. Un procedimiento para la preperacién de derivados
de tenzodiazepina.

Sezdn se describe y reivindics en la presente memoris
descriptiva gque conste de 41 hojas foliedas y escritas a
ndqrina por una sola Ge gus oaraS.

Madric, e 19 de Junio de 1962

F. HOFFMANN-LA ROCHE Y COs A4Ge

Pele

Jamme ICERH ERALLES

_5“: - ch :
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