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Por " UN PROCEDIMIFNTO PARA Li SINTESIS Df DERIVADOS DE
BENZODIAZEPINA", a favor de la firma suiza F. HOFFMATN--4
ROCHE & CIE, S.A., residente en BASILEA (Suiza).

MEMORIA DESCRIPTIVA

Fste invento se refiere a un nuevo procedimiento

para la sintesis de derivados de bengodiazepina, de la

férmula general I
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en la que R representa hidrdgeno o alquilo infe-

rior, R1 vy R2 representan hidrégeno, haldgeno,
amino, trifluorometilo o alquilo inferior y R3

y R4 representan hidrdgeno o, tomados juntos, un
enlace C-N adicional.

El procedimiento de este invento consiste en hidro-

genar cataliticamente un compuesto de la Fférmula general II
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en la que R tiene el significado indicado en

la férmule I anterior y R5 ¥ R, representan hidrd-
geno, haldégeno, nitro, trifluorometilo o alquilo
inferior.

./ I
La expresion "haldgeno", tal como se usa en toda

esta descripcidn, se entiende que desigmna todas sus cuatro
formas, o sea fluor, bromo, yodo y cloro. Se prefieren en

especial, entre los haldgenos, el cloro y el bromo, La expre-
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sidn "alquilo inferior", tal como aqui se usa, representa un
grupo hidrocarburo de cadena recta o ramificada, con 7 &tomos
de carbono a lo sumo, como metilo, etilo, isopropilo, propilo
v anélogos. En una modalidad preferida, X, en las férmulas
I y II anteriores, es hidrdgeno. [In una modalidad todavia
nés preferida, R y R, , en la férmula I} yRy R5’ en la
férmula II anterior, son ambos hidrdgeno.
Fl procedimiento aqui descrito implica efectuar,

en presencia de cualquier sistema reductor iddéneo, la hidro-
genacidn catalitice de los compuestos de la férmula II ante-
rior para formar los compuestos de la férmula I anterior, Los
sistema reductores iddneos incluyen el dxido de platino, el
carbon paladiado y sinilares. ¥l recductor particular que se
emplee no egeritico. Todo lo que se requiere de él es que ac—
tue eficazmente en este procedimiento y que pueda eliminarse
con facilidad por las técnicas convencionales.

Ly hidrogenacion catalitica de los compuestos de la
férmula II anterior pucde ser interrumpida, pars asi obtener

una meazcla que contenga compuestos de la férmuls III
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donde R, Rl g R2 tienen el significado expuesto

en la fdrmule I anterior.

La mezcla asi formads puede luego resolverse en
los compuestos individusles por los procedimientos de aisla-~
cidn convencionales. ¥n slternativa, puede dejarse que la
reaccién prosiga hasta haberse absorbido la cartidad calcu-
lada de hidrdégeno, con lo cual se obtienen como producto
principal conpuestos de 1z férmula IV anterior.

Al efectuar el cierre del onillo de los compuestos
de la férmula II anterior empleando la técnica expueste
antes, si se utilizan compuestos de la férmuls II anterior
en los que RB y/0 R, sea nitro, se obtiene una benzodinzepina
de Ia férmule I en lo que R y/o By es amino. Si se desse,

el compuesto asi formado puede ser convertido en-los corres-
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pondientes compuestos en los que B, v/0 R, es halégeno, hacien-
do reaccionar primercmente dichos compuestos amino con Secido
nitroso, en presencia ds un dcido minerel fuerte, como un
dcido halohidrico y hreiendo rencelonnr el producto resul-
tente con un haluro cuproso como €l bromuro cuproso, segin
las técnicas convencionoles,

£l material de partidn, ¢ scn los compucstos de
la férmula II onterior, se prepara hidrolizendo un compuesto

de la férmula V
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En la que R, RS ¥ RS tienen el significado expuesto
en la férmuls II euterior, mientres que X represen—
ta un 4tomo de haldgeno.

La hidrolisis de Llos compucstos de 1la férmula V
anterior para former los compuestos correspondientes ds la
férmula I anterior pue de ot i Aci

a pue de cfectuarse en medio neutro o gcido

que contenga agu. fn un aspecto preferido, la hidrdlisis
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se lleva a cabo en cuslquier medio #cido apropindo que con-
tenga sgua, como por ejennlo, lo mis preferible, una solucidn
ncuosa de un agente de Acide minsral inorgdnico que se ionice
con facilidad, por e¢jemplo un “4cidn hslohidrico como el fcido
clorhidrico, el dcido bromhidrico, el Acido sulfiirico y
similares, o una solucidén rcuose de un agente de Acido nrgh-
nico como el dcido acético, el dcide toluensulfénico y simi-
lares., Sin embargo, cpalquier medio Acido que contengn
agua, incluido unn que contengn un dcido apropiade que
efeotue la hidrslisis de lns compusstos de lo £5rmula V ante-~
rior, se engloba dentro del dmbito de este invento. Para
aseguray la disolucidn suficiente del material de partida
para lograr el resultado desec-dn, un disclvente orginico
inerte ndicionrl, como por ejempln el 1,2-dimetoxietano, €l
tetrahidrafurceno, un €ter como ¢l dioxano o un elcanol como
el etanol, puede forrmar parte del medio que contiene agun,
a fin de reforzar lo svlubilidad del meterial de partida y/o
del producto finel.

Aunque €l tiempn ne es una ecarscteristica eritica
de e¢sta etapa de hidrilisis vars ~seguror buenis rendimientos
de las compuestos de lo firmulae IT antericr, se nrefiere
dejar en réposo durante varics horas el medis reaccional en

que se cfectua la hidrilisis.

Los compuestis de 1o f£irmula V anterior pueden

hidrolizarse aisldndolos o no del medic reacecional en que
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g6 los ha preparads. Asl cues, pucden ser hidrolizedos
estand, todavin presentes eén el medic rerceional en que han
gidny prenercdes. En alternativa, ¢l eompuestc de partida

de la firmula V anterior puede nislarse primeramente y luego

hidroliznrse segln 1lns procedimientHs sxpusstns agqul.

Tos compuestss de 1o £0rmule II anterior son
nevos ¥y résultan Utiles come intermédinriss en la prepara—
cidn de benzndiaszepinas de v.lor teranéutico. Asi pues,
forman parte de este invent. .

Lo que antecede e¢s una descripeidn de nuevos y
n>ve Aos0s priccdimientas pore lo sintesis de 1,4-benzndianze-
pines de vaelor medicinal y de nuevos iﬂtermediarios utiles pare
tal sintesis., FEs de focil evidencia para un expertc en la
naterin que caben verinci-nes en este procediniento.

DIus ejemplos que siguen constituven ilustrncicnes,

Pero no liniteeiones, del procedimient- de preparceidm de
dichas 1,4-benzndinzeninas. Todas las temperaturas estan

expresades en grodos certisrodos.
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Se hidrigen: o 402 y 3,4 atmisferas de »Hresidn ini-
cial de hidrigens una solucién de 5,0 g (16,5 milimoles) de
2'<benzoil-4'-cloro-2-hidroxiininoacetanilida en 150 cc de
4cido acético gue contenian 750 mg de dxido Ge platino.
Cuendo se hubieron absorbido unos 50 milimoles de hidrdgeno,
se detuvo la reaccidn. Después de filtrar pars separar el
catalicador, se destild el disolvente en vacio, se disolvid
el residuo en cloruro de metileno, se le lavd con bicarbonato
sédico y se le secd sobre sulfnto sédico. Se destild en
vacio €1 cloruro de metileno y se cristalizd el residuo en
etanol, con lo que sé obtuvo 7~cloro-1,3,4,5-tetrahidro-5-
~fenil-2H.1,4-benzodiazepin~-2-ona, fundente a 179-1822,

¥l material de partida puede ser preparzdo como
sigues

Se enfrid hasta +5%, en un ba#io de hielo, una
c0lucidn de 150 cc de hidrdéxido sédico 2-n en 1 litro de
1,2-dimetoxietano y, agitando, se le afiadierpn 50 g (0,147
moles) de 3-0xido de 6-cloro-2-diclorometil-4~fenilquinazé-
lina. Al cabo de 30 a 40 minutos, 2 52, se ncidificd lige-
ramente la mezela por ~dicidn de 125 ce de dcido clorhfdrico
o-n., Se retird una rlicuote de 10 cc y se la diluyd con un
volumen igual Qe a2gus. Seucpard por filtracidn €l producto
criétalino, que, después Ge secodo &€n vreio, fundid =

193-1952. Kl esnectro infrerrojo resultd idéntico al ae
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una muestra auténtica de 4-8xido de 3,7-dicloro-l,3-dihidro~
~5-fenil~2H~1,4-benzodiazepin~2-ona, L1 resto de la mezcla
reaccional primitiva se rgitd durente la noche a la tempera~
tura ambiente. Iuego se seprrd ¢l dimetoxietano por desti-
lecidn en vacio, mientras s¢ le reemplazaba con agua. E1L
aceite bruto que se seperd cristalizd al ser agitado con
agua. Después de filtroeidn y scendo en vocio, se obtuvo
2'-benzoil=4'-cloro-2-hidroxiiminoacetanilida bruta (de
punto de fusidn 152-1602), ILa recristslizacidn en benceno
dio &l producto con punto de fusidn de 163%-1662.

Se disolvieron eén un 1 litro de 1,2-dinmetoxietauo
50 gramos de 4-6xido de %,7~dicloro~l,3-dihidro~5-fenil-2H-
~]l ,4-benzodiazepin-2-ona., Se acidifico la solucidn resul-
tante con 25 cc de Acido clorhidrico 0,l-n ¥ se la egito
2 la temperatura ambiente durante la noche. Luego se& separd
¢l disolvente por destilacidn en vrcio nientras se le reem=~
plazaba con sgua. FEL aceite bruto que se separd cristalicd
2l ser agitodo con agua. Tespués de filtrocidn y secado en
vacio se& obtuvo 2'-benzoil-4'-cloro-2-hidroxiiminoacetanilida
bruta (de punto de fusidn 152-1602). Lr recristalizacidn
en beneeno dio el producto con nunto de fusidn de 163-1662, °
La ulterior cristalizacidn e¢n benceno dio racimos de agujos

de color amnrillo clnro, fundentes a 165-1662,
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FJEMPLO 2

Se mantuvo a la temperatura embicnte vpor un periodo
de 20 horas una solucidn de 4,9 g de 4-6xido de 3~cloro-l,3-
~dihidro=~5-fenil-7-trifluororetil~2H~1,4~benzo dinzepin-2-ona
en una mezcla de 150 ce de tetrahicrofurano y 50 ce de
deido clorhidrico 1-n. Imego se afiadid agua y se destild
6l tetranidrofurano o presidn reducida. Se separd un
aceite incoloro, que cristalizd con €l reposo, dando
2'-bengoil-2-hidro¥iinino~-4'~trifluoromnetil-ncetanilida,
fundente 2 146-148°C; Lo recristalizaeidn del producto en
una nezcla de bencemno y hexeno dio drismas incoloros de pro-
ducto puro, fundente o 18%-184,52C,

Lo 2'-bernzoil~2-hidroxiinino~4'-trifluoronetil-
~acetenilida sl formedn puede convertirse en 1,3,4,5-
-tetrehidro~7-trifluorometil-5-fenil -2H-1 ,4~henzodinzepin~-

~2~ona por las téenicas que se hon descrito en el Ejenplo 1,
q P

EJEHRPLO 3

A una solucidén de 2,9 g de 4-6xido de¢ 3-cloro-l,3-
~dihidro~7-nitro~5-fenil-2id-1,4~-benzodinzepin-2~ona en 100 ce
de tetrahidrofursno se »firdieron 10 cc de Acido clorhidrico
l-n. ¥l medio rencecional resultaonte se dejd repnsar por un
periodo de 50 horas a la temperaturs anbiente. Lucgo se

agregd cgua ¥y se destild el tetrahidrofurano bajo presidn
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reducida. Se separd por filtr-cidn un s0lido que se habia
formado y gue resultd ser 2'-~benzoil-2-hidroxiimino-4'-
-nitro-acetanilide, fundente 2 192-1942C. Le recristalizacidn
en benceno dio asujass werillas cel producto, fundentes a
190-192¢¢C,

Lzas 2'-~benzoil-g-hidroxiimino-4'-nitro-acetanilida
asl formada puede ser convertida en 7-amino-l1,3,4,5-tetrahi-
dro-5-fenil-~2H-1,4-benzodiazepin-2-ona por las técnicas de

preparacion que se han descrito en el Ejemplo 1.
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REITIFDICACIONES

Deserito el objeto del presente invento, se dsclaran
nuevas ¥y ¢o prepia invencidn lag sigulentes reivindicaciones
con prioridad ds la solicitud de patente estadcunidense,

serial n? 43L.174 del 3 dc Fabrero de 1965.

1. Un procedinientc para la sintesis de derivados de
benzodiezepina, carecterizado porgue consiste en hidrogenar

catalfticemente ua compuesto dz la Fdrmule generel IT

R
'
. KHCOC=NOH
B \\ o
i
-
¥ SN LTS
R 5/ S’ \G£ II
,_',"\
l// \\!
B e
LIRS //\
"

en la gue R representa hidrdgeno o =lquilo infew
rior, mientras Rg y R, representen hidrdgeno, hald-

geno, nitro, trifinorometilo o zlguilo inferior.

2. Un procedimiento comd se define en 1la reivindicacidn

) N . . w .
1, para la preperacion de 7-cloro-S-fenil-l,4-benzodiazepin-
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-2-0nz, caracterizado porque consiste en hidrogenar cata-

1{ticemente 2'-benzoil-4 '-cloro-2-hidroxiiminoacetanilida.

3. Un procedimiento como sz dzfine en la reivindi-
cacidn 1, para la preparacidn ds 7-clord-1,3,4,5-tetrahidro-5-
fonile2B-1, 4-benzodiazepin-2-ona caracterizado porgue consiste
en hidrogenar cataliticamente 2'-bsnzoil-4'-cloro-2-hidroxi-

iminoacetanilida.

4, Un procedimisnto como se¢ define en cualquiera de las
roivindicaciones 1 a 3, en ¢l que 3l catalizador usado cs un

catalizador de metal noble.

5. Un procsdimiento como sz define en cuslquiera de las
reivindicsciones 1 a 3, en el gquc Sc usSa platino como cat: -

lizador.

6. Un procedimiento, seain lzs reivindicaciones
precedantas para la sintesis de los compuestos de la
formula goneral II

R
|
.. NHCOC=HCH

-~
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en la que R representa hidrdgeno o aiquilo
infoerior, miontras B ¥ %, represonten hidrdgeno
hrlogeno,
rior..
caracterizado porque consiste en hidrolizar un compuesto do

le férmulsa gonersl V
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en la que B, B y R, tisncen cl significado

5 6
axpuesto antes, miontras X represonta un dtomo
de holdgeno,

en presencia de un medio que contengs agua,

7. Un procedimiento como so define en la reivindicacidn
6, cn el qus 12 hidrdlisis ds los compuesstos de la férmula V

anterior se afactua en un medio dcidd que conticne ogma.

8. Un proccdimiento como se define en 12 reivindicacidn

6, on ol que la hidrdlisis dc los compucstos de la fiimula V
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sntorior se ofsctua en un medio nentro que contienc ‘agua.

9. Un procedimicnto como se defins en cualquiera ds las
reivindicacionss 6, 7 © 8, que consiste en hidrolizer 4-dxido

ds 3,7-dicloro-l, 3-dihidro-5-fenil-2t~1,4-benzodiazepin-2-ona.
10. Un procedimiscto pare la gintesis de derivados do
benzodiaz apina.

legun se dsscribs y reivindics on la presente memdria

on

%
deScriptiva gue consta de 15 hojas folizdas y oseritas o md
quina por un=z 8ola dc Sus carag.

Madrid, & 7 FEB 1986
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