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PATENTE
DE
INVENCION

por "ON PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE 7-NITRO-3H-
-1, 4-BENZODIAZEPIN-2(1H)-ONAS®, & favor de la firme suiza
F. HOFRMANN-LA FOCHE & CIE. S.A., residente en BASTLEA
(Suiza).

MEMORIA DESCRIPTIVA

Egte invento se refiere & un nuevo procedimiento
pare la preparecidn de 7-nitro-3H-1,4-benzodiazepin-2(1H)~
-oned.

Se conocen procedimientos de la prdctica saterior
pare la preparecidn de 7-nitro-3H-l,4-benzodiazepin-2(1H)-
~-onag. Sin embargp, eatos procedimientos no hen resultado
my setisfectorios porgue el producto se obtlene con escaso
rendiniento y es de baje calidad.

En consecuencis, un objeto de este invento e® pro-
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porcionar un método pera la fdcil produccidn tdonica de
7-nitro-3H-1,4-benzodiazepin-2(1H)-onaz de alta osligad,
con buenos rendimientos y en gran efcala.

El procedimiento de este invento oconsiste en

hacer reaccionsr une benzofenona de la férmula genersl I

12
NHCOCH —X
=
N l I
I

donde Rl represents hidrdgeno, trifluvorometilo o
heldgeno; R, representa slqilo inferior o hidro-
gano; y X representa cloro, bromo o yodo,

con gas amoniacal, en presencia de un disolvente en el que
el emonf=co fee escasamente soluble, para asf{ formar un

compuesto de la férmula general II
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NHCOCH —NH
= 2
| .
NN
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=

donde R:L y R2 tienen el mismo signifiocado

que antes,

y ciclizer este Ultimo compuesto para convertirlo en le
benzodiazepina correspondientes En la modalidad preferida,
X de le fdrmila I anterior ee bromo.

Aungue 108 procedimientos de la prictica ante-
rior hen utilizado lag soluciones smoniacales pare llevar
a cebo 1a aminacidn de 1los compuestos correspondientes a -
la férmle I enterior, estos procedimientos, como se ha
Befialado antes, no hen resultado satisfactorios, porque
Be obtienen escasos rendimientos de los deseados productos
finales 7-nitro y porque 1los productos finales deseados
resultentes de tale® procedimientos prepearatorios estén
conteminados con diversoa productos secundarios indesesa-
bles, que requieren, para ser separados, procadimientos
de purificacidn que consumen tiempo. As{ puds, es Pdeil

de ver que entes de que dichos compuestos 7-nitro puedan
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prepararse eficaezmente en gran escala se necesita un pro-
cedimiento que no padezoce del defecto de dar un producto
final de male calided.

Este invento remedia tales defectos inherentes
& los procsdimientos de la prdctica anterior porque ee
ha descublerto que al preparar 7-nitro-benzodiazepinas
la reasccidn se desarrolla con buen rendimiento de un pro-
ducto de elta celided si Se utiliza una centided minima
de smoniaco en la amondlisie de 1los compuestos de la
fdrmule I enterior durante la primera etapa. Le presen-
cia de una cantided mfnime de smoniaco en su forma gese-
08a y en presencia de un disolvente en el que el amoniaco
es e8caseamente Soluble. .

La emindlieis de los compuestos de la férmula
I anterior dentro del émbito de efte invento puede efec-
tuarse por cuelquier tdéonice spropiade. Por ejemplo,
puede hacerse pagar continuamente por el medio de la
reaccidn une corriente lenta de gas emoniacal. En alter-
native, la reaccidn puede efectuarse en un sistema cerra-
do. Aei, pueden depositarse los materisles de pertida de
une entoclave y luego Se introduce en ésta, con ligera
presidn, el emonfaco gese0so. De preferencia, en esta
téenice preparatoria, la presidn se mantiene por encime
de 1/2 stmdsfera aproximademente, a poder ser en la game
de 1/2 stmosfera sproximademente & 2 stmdsforas.

En la primere etapa puede emplesrse cuelquier

disolvente de esequibilidad conveniente que no =olubilice
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el smoniaco en grado aprecisble y que Sea capez de Adisol-

ver los compuestos de la fdrmula I snterior en medida
adecuada a 1los fines de este invento. Utilizando tal
tipo de disolvente®, e reduce al minimo la disociacidn
del grupo acflico 14bil de la férmula I anterior por el
emonfaco, excluyend asf la fomacidn de una cantidad
excesiva de prodnctos secundarios indesesbhles.

Entre los disolventes aptos para 1los fines de
la primera etapa de este invento pueden incluirse los
dmterea de los doidos aleenoicos inferiores, como el
acetato de etiilo y el acetato de butilo, los hidrocar-
buros como el benceno, el toluano, el éter de petrdleo
y 8imilares, el tetrehidrofureno, los hidrocerburos
clorados del tipo del clorobenceno, del diclorometano,
del cloroformo y similares y sud mezcles entre si, igual-~
mente como con éteres como el éter etflico. Durante
la primera etapa, critica, del procedimiento de este
invento puede emplearse cualquier temperaturs epropiada.
Sin embargo, es evidente que una temperstura apropiada
resulta ser cualquier temperstura, por ejemplo, que evi-
te la licuefaccidn y/0 el sumento de la solubilidad del
emonfaco en el medio disolvente elegido. De preferencia,
1z primera etaps de la reaccidn se efectys slrededor de
la temperatura embiente o por debajo de éete.

En la segunde etepa del procedimiento de este
invento, se oiclizan 1os compuestos de la férmula II an-

terior a la correspondiente benzodiazepine de la férmula
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~
donde Rl ¥y R2 tienen el miemo significado que

Be leg ha stribuido antes.

Como puede verse por una comparacidn de las fdr-
maler de los compueatos de la férmula II enterior y los
compuestos de la férmula III enterior, la ciclizacidn oom-
prende la deshidratacidn del compuesto benzofendnico de la
formule II enterior. La deshidratacidn puede efectuarse
colentando al compuesto benzofendnico, de preferencia
después de convertirlo primersmente en una sel, por ejemn-
plo en una sal con un 4cido mineral con un deido hslohi-
drico, tel como el 4cido clorhfdrico. El celentamiento
puede ofectuarse en presencle 0 susencie de disolvente.
En una modelidad, la deshidratacidn puede efectuarse
mezclando una benzofenona de la férmula II anterior en
un disolvente, despuds de formar primersmente una sal
de elle y calentar la mezcla resultante. Son numerosos,

los disolventes diversos que pueden usarse en esta etepa,
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¥ el cloroformo, la piridine y la dimetilformemida pueden
oitarse a t{tulo de ilustracidn. Otros disolventes resul-
terdn obvios para 10s expertos en la materis,

Le expresidn "alquilo inferior®, tal como se usa
en tode esta desoripoidn, Se entiende que denote grupos
alquflicos inferiores, lo mismo de cadena recte que de
cadene remificade, con eiete afomos de carbono a lo sumo,
como metilo, etilo, isopropilo y endlogos. La expresidn
"hal&geno", tel como Be utiliza en toda ests descripcidn,
indica cloro, bromo, fldor y yodo.

Los ejemplos que signen constituyen ilustracio-
nes, pero no limitaciones, de 1os métodos de este invento.
Todas les temperaturss estén sefisladas en grados cent{gra-

dos,

EJEMPLO 1

En un matraz de tres tubuladuras y de 5 litros
de ocapacided, provisto de egitador mecdnico, tubo para la
introduceidn de gas y condensedor de reflujo, equipedo
con un tubo secador de hidrdxido sdaico conectado a une
trampa de gas, se cargen 180 g (0,454 moles) de 2-bromo-
2'=(2-clorobenzoil)-4'-nitroacetenilide finamente molida
¥ 390 cc de une mezola 1:1 (en volumen) de scetato de
etilo y diclorometenc. Se aglta la solucidn endrgicamente
& la temperatura ambiente y se introduce, en un perfod
de 7 horas, una corriente lenta de smonfaco geseoso. Luegd

@e deje la mezcla reaccionsl en reposo durante la noche.
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Se separa por filtracidn un precipitado que se he formado
Y Se lava la torta por dos veces con 100 co de cicloro-
metano. Luego Se evepora en vacio el filtrado (incluyendo
las lavezes), El residuo, 2-emino-2'-(2-clorobenzoil)-4'-
nitroecetenilida, funde & 150-1532 (con descomposicidn).
El producto, recristalizedo en ligroina (de punto de
ebullicidn 90-120¢), funde a 165-1682.

Los 156,5 gramos de 2-amino-2'-(2-clorobenzoil)-
4'-nitro-acetanilida se disuelven en 4000 oc de dicloro-
meteno y luego se enfris la solucién con un bafio de hielo.
Agitendo, se afisde con precsucidn doido clorhidrico al
24% eproximademente, hasta que el papel rojo congo indica
pH doido, Para cllo se requieren slrededor de 72 cc de
este doido clorhidrico. Después de agiter durente 4 horas
mds, se filtre la materie sdlida, se le lava con 200 ce
de éter y se exprime la torta con un pigdn de gome. El
clorhidrato de 2-emino-2'-(2-clorobenzoil)-4'-nitroace-
tenilida esf obtenido muestra, despuds de secadd en vacio
¥ & la temperatura embiente sobre GaClz, un punto de fu-
sidn de 140-1502 (descomposicidn). Une vez recristelizado
en isopropanol, el clorhidrato funde & 154-156%.

EJEMPLO 2

Se deja en reflujo durante 4 horas, con agita-
cidn, una mezcle de 202 g (0,544 moles) de clorhidrato
de 2~emino-2'-(2-clorovenzoil)-4-nitroacetanilida, 54 cc

(0,07 moles) de piridina y 3 litros de etenol. Al cabo de
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dicho tiempo se afiaden 10 g de Norit. Se prosiguen el
reflujo y la agitecidn durente 15 minutos méds y se filtre
la mezcla reaccionsl en caliente. Enfriendo despacio el
filtrado hasta 02, cristaliza 5-(2'-clorofenil)-7-nitro-
3H-1,4-benzodiazepin-2(1H)-ona blenca, que muestra un
punto de fusidn de 235-2379,

146 g de la 5-(2-clomfenil)-7-ni‘l:1'0-31'1-1,4..
benzo diazepin-2(1H)-ona obtenida antes se reoristalizen
di801viéndo1os en une mezola en reflujo de 2700 cc de
etanol y 1200 oc de diclorometeno. Cuendo la solucidn
e8 complete, se filtra por graveded y se caliente el
filtrado en un bafio de vepor para eliminar todo el
diclorometeno., Al enfriar el filtrado hasta 02 se sepa-
ra 5-(2-clorofenil)-7-nitro-3H-1, 4~benzo diazepin-2(1H)~
ona o0aei blance, con punto de fusidn de 236,5-258,59-

EJEMPLO 3

En un metraz de tres tubuladures y de 5 litros
de capacided, se depositam 100 g (0,026 moles) de 2-
bromoacetemido-2'-fluoro -5-nitrobenzofenona y 3600 cc
de una mezela 1:1 de scetato de etilo y diclorometano.
Se agita la solucidn enérgicamente & la teamperatura
ambiente y se introduce, durante 7 horas, una corriente
lenta de emoniaco gaseoso. Se affaden 500 co de dlcloro-
mstano y se deja la mezole reaccional en reposo durente
la noche. Al cabo de un pericdo de 4 hores se resnuda la
introduceidn de smonfaco geseoso. Se filtra el precipi-

tado blanco que se ha formado, se suspende la torta con
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1000 cc de agua caliente, se filtra y se lava con ague

hesta que les lavezas estdn desprovistes de bromuro emd-
nico, con lo que se obtiene 2-emino-2'-(2'-fluorobenzoil)-
4-nitroscetenilida, de punto de fusidn 153-155¢.

Se evaeporan en vacio las aguas madres orgdnicas
originales, se tritura el reasiduo con 100 cc de benceno ¥,
por filtracidn, se obtiene mds 2-emino-2'-(2-flmorobenzoil)
-4'-nitroacetanilide, fundente & 159-161%. Despuds de re-
oristelizacidn en benceno, este producto funde & 168~170¢.
Se disuelve 2-amino-2'-(2-fluorbenzoil)-4'-nitroacetenilide
(150 g, 0,473 moles) en 4000 oc de diclozﬁmetano ¥y ®se clari-
fice, filtréndola por succidn, la solucidn ligeremente tur-
bia. Se afiaden 111 oc de cloruro de hidrdgeno metendlico
8,5-n (0,95 molee) y se deja reposar la mezcla dursnte la
noche. Despuds del enfrismiento, e sepera por Filtracidn
el precipltado blanco que se ha formado y se le lava con
% cc de diclorometeno, E1 precipitado asi lavado es clor-
hidreto de 2-emino-2'-(2-fluorobenzoil)-4'-nitroacetanilide,
que funde & 207-2092. Despuds de recristalizacidn en iso-
propanol, este clérﬁidrato menifieste un punto de fusidn de
213-215¢2.

EJEMPLO 4

Se somete & suave reflujo durente 15 minutos una
golncidn de 150 g (0,425 moles) de clorhidrato de 2-smino-
2'a(2-fluorobenzoil)-4 '-nitroacetanilida en 1000 cc de pi-

ridine. Se destils en vacfo 1a solucidn rojiza y se elimi-
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nen los dltimos vestigios de piridina triturendo el resi-

&uo por dos veces con 200 cc de etanol frio y destileando
el disolvente cada vez. El residuo cristelino se vuelve
& suspender en 200 c¢ de etanol frfo, se filtra y se lava
con @ oc de etenol frio; resulte 5-(2-fluorofenil)-7-
nitro-2H-1, 4~benzo diazepin-2(1H)-ona, de punto de fusidn
222-224¢,

EJEMPLO 5

En un matraz de tres tubuladuras y de 3 litros
de capacidad me depositen 65 g (0,18 moles) de 2-bromoace-
tamido-5-nitrobenzofenone y 2400 ce de una mezole de €0%
de acetato de etilo y 40% de diclorometano (volumen/volu-
men). Se agita la solucidn con energfa a la temperatura
smbiente, mientras ge introduce una corriente lenta de
emonfaco gaseoso durente 7 horas, Se sfiaden 500 cc de
diclorometeno fresoo y luegk 8e deje reposer la mezcle
reaccional dirente la noche. Al cebo de unes 4 horas se
reanude la introduceidn de emonfaco gaseoso. Bl preci-
pitado blenco que se forme es filtrado y lavado con 30
oc de acetato de etilo, y la torta se suspende en 1000 cc
de agna, se ggite, se filtra y se lava con agua haste que
el filtrado estéd desmprovisto de bromuro eménico. Resulte
2-gminoacetemido-5-nitrobenzo fenona, de punto de fusidm
152-155¢. Se evapora en vecfo lam agias madres(solucidn

orginica) ¥y Se Obtiene oomo residuo mds 2-sminoacetemi -

-5-nitrobenzofenone, que funds a 154-158%.
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La 2.aminoacetanido~5-nitrobenzofenona obtenida
antes se disuelve en 1600 coc de diclorometano. Se efiade Norit
(3 g) 2 le solucidn tfrbia resultente, que luego se filtra,
pe mezcle con M oc (0,192 moles) de une solucidn al 10% de
cloruro de hidrdgeno metandlico y se deja en reposo durente
le noche. Iuegn #e enfrisa la solnci&n, ge la filtra y se la
lava con 20 oc de diclorometeno. Se Obtiene clorhidrato de
2-aminoacetamido-5-nitrobenzo fenona, en forma de un precipi-

tado blenco, gue funde a 195-198%.

EJEMPLO 6

Se somete a suave reflujo durante 20 minutos una
solucidn de 51,34 g (0,125 moles) de clorhidrato de 2-aminoace-
tamido~5-nitrobenzo fenone en 800 oc de piridina. Se destila en
vacfo la solucidn oscure y se eliminen los dltimos vestigios
de piridine tratendo el residuo por dos veces con 100 cc de
etanol y destilend el disolvente cada vez. Se vuelve & sus-
pender ol residuo cristelino en 100 cc de etenol frio, sme
filtra y se lava n 15 cc de etanol. Se obtiene 5-fenil-7-
-nitro-3H-1,4-benzodiazepin.2(1H)~ona, fundente a 224-22g2,

EJEMPLO 7

Se deposita en una autoclave une solucidn de 5,0 kg
de 2-bromoacetemido-5-nitrobenzofenona en 0 litros de
diclorometeno y Se establece en el recipiente una presidn de

0,7 atmdsferas con emonfsco geseoso. Se agita la preparacidn
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darente 12 hores a dicha presidn, mientrss Be mentiene la
temperatura e 202 por medio de ligera refrigeracidn. Iueg
go gfiaden &l recipiente 20 litros de diclorometano fresco
y Se reanude la agltecidn por 8 horas mds. Durente e®te
tiempo adicionsal, =e mentienen la temperstura de 202 y
le sobrepresidn de 0,7 atmdsferss de emonieco. Luego Se
filtra la mezcla resocional y se suepende la materis sd-
lida con agna, para Obtener, despuds del secedo, 2-emino-
acetamido-5-nitrobenzofenona, de punto de fueidn 153-1542.
La adicidn de cloruro de hidrdgeno seco al fil-
trado cemse la separacidn de clorhidrato de 2-aminoaceta-

mido-~-5-nitrobenzofenonaea.
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NOTA

Desorito el objeto del presente invento 2e decla-
ren como nuevas y de propie invencidn las signientes reivin-

dicaciones:

l.- Un procedimiento para la preparacidn de
7-nitro-3H-1, 4~benzo diazepin-2(1H)~onas, ceracterizade
porque consiste en hacer reaccionar une benzofenona de

la £érmule genersl I

X

NO

N

en la que Rl repretente hidrdgeno, haldgeno o
trifluorometilo, ‘R2 represente hidrdgeno o alguilo

inferior y X reprefenta cloxo, bromo o yodo,

con emonfaco geseoso, en presencis de un disolvente en el
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que el emonfaco Sea poco eoluble, para former asf un compued-

to de la fdmula. general II

50 HCOCH ———NE
c==90 II
X0, 5
=
10,
e
en le que Bl y R2 tienen el significaedo
expuesto antes,
15. ¥ en ciclizer este dltimo compuesto para fomar la correspon-
éiente benzo diazepina;
2.~ Un procedimiento como se define en la reivin-
dicacidn 1, caracterizado por hacerse burbujear continuemente
el smonfaco gaseoso en el medio de reeccidn.
20,
3.~ Un procedimiento como se define en la reivin-
dicacidn 1, caracterizado por efectuarse la reaccidn en un
sigtema cerrado y por euministrarse el eamoniaco geseoso &l
sisteme cerrado bajo presidn.
25,

4o~ Un procedimiento como se define en las reivin-

dicaciones 1, 2 d 3, caracterizad por userse, como meterial de
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partida, una benzofenona de la férmula I en la que Rl v R,
son hidrdgeno.

5= Un procedimiento como se define en la reivin-
dloecidn 4, ceracterizado por userse, como material de partida

2-bromo acetamido-5-nitro ~benzofenona.

6.~ Un procedimiento pare la preperscidn de 7-ni-

t10-3H-1, 4-benzo di 8zepin-2(1H) -onas.

Segin se describe y reivindica en 1a presente me-
moria deseriptive que oconsta de 16 hojas foliadas y meceno-

grafiadas por une sola de sus caras,

 Medrid, & o B »
P. a.

JAIME ISERN

Firmodes LUIS G vradibd
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