PATENTE
DE
INVENCION

por *UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE COMPUESTOS
HETEROCICLICOSY, a favor de la firma suiza F. HOFFMANN-

~LA ROCHE & CIE. S.A., domiciliada en BASILEA (Suiza).

MEMORIA DESCRIPTIVA

Egte invento se refiere a un nuevo procedimiento
quimica para la fabricacidn de compuestos heterociclicos y
a. nuevos intermedierios en dicho procedimiento. Mas particu~
larmente, este invento se refiere a un procedimiento para la

5. preparacidn de 1,4-benzodiacepinas conocidas y a nuevas
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4,1,5-benzoxadiacepinas que son intermediarios que se preparan

cuando se efectda dicho procedimiento,

El procecdimiento de este invento comprende tratar

uns alfa-oxime de una 2-acetamido-fenil-gril-cetona de la

54 férmula general
R 1;13
g NCOCH, T
OH (1)
, C=0
R [}
% A
10, en la que A representa R47fenilo o piridilo; R, ¥y

R2 representan hidrdgeno, halégeno, trifluorometilo
0 nitro; R3 representa hidrdgeno o alkilo inferior;
R4 representa hidrdgeno o haldgeno; y L representa

un grupo partiente,

15. con una base; en presencia de un disolvente organico inerte,
aislar, ya sea wna 4,1,5-benzodiazocina formada, de la

férmula general
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5, ,
donde A, Rl, R2 ¥y R3 tienen el significado
expuesto antes,
ya sea una 1,4-benzodiacepina formaeda, de la férmula genera..
10,
R R 0
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‘ CH--0H (III)
C = N/
15, !
m A

donde 4, R17 R2 v R, tienen el significado

3

expuesto antes,
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v, 9i se desea, convertir la benzoxadlazocina en la corres-

. . ’ o « 2
pondicnte benzodiacepina por aplicacion de una bage,

Ia expresidn "alfa-oximas" se entiende que designa
4 . ’ . fos
la posicion sin del grupo oximico respecto al grupo fenilico

amino-substituido.

ILa conversidn de los compuestos correspondientes a
la férmula I anterior cn compuestos correspondientes a la
férmula III anterior se desarrolla en dos etapas: la primera
etapa es la conversidn, o sea la ciclizacién, del compuesto
abierto de la fdrmula I enterior en un intermediario de la
f£Ormula IIT que contiene un anillo de 8 miembros. En la
segunda otaps de la conversidn, este compuesto de la formula
IT se'somete a reordenacidn para convertirlo en el sistema

' 4 .’ o -~ .
efelico de 7 niembros de lo Térmulae III anterior.

Te, conversion de un comnpuesto de la férmula I ante~
rior en el corrcspondiente compuesto de la férmula III anterior
pued:, desde luego, efuctuarse con aislamiento o sin aislamien-
to del compuesto intermediario de la férmula II anterior, aAsi,
un compuesto de la férmule I anterior puede tratarse con una
base, en presencia de cualguler disolvente orgénico inerte
apropiado, e interrumpirse la roaceoldn para efectuar de ostew
modo el aislamicento del compuesto de la férmula II anterior, -

El compuesto de la férmula II anterior asi obtenido puede
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luego hecerse reaccionar todavia, =i se desea, en las mismas
condiciones de reaccion que se han descrito antes sl tratar de
la preparacion de los compuestos de la formala IT anterior,

es decir, con uns base y cn presencia de cualquier disolvente
orgenico inerto apropiado, parz obtencr el correspondiente

compuesto de la férmula III anterior.

Por otra parte, un compuesto de la férmula I ante~-
rior puede tratarse como se ha descrito antes, es decir, con
una base y en presenciz de cualguier disolvente organico inerte
apropiado, hasta obtener un compucsto de la £érmula III anterior
sin interrumpir le reaccidn ni aislar el intermediario de la

formula II anterior.

In el tratamiento de los compuestos de la formula
I anterior en los que A es Ffenilo con uns base, en presencia
de un disolvente orgénico inerte, sc prefiere dejar que la
reaccidn prosiga hasta los compuestos de la formula IIT, dado
que los compuestos de la férmule II anterior en los que A
es fenilo experimentan con Ffaecilidznd roordenacidn en presen—
cia de uns base. Asi pues, una vez se he formado tal com-
puesto, se lc nuede reordenzy muy cxpeditamente convirtiéndolo
in gitu en el correspondiénte compuesto de la formula III ante-
rior, En consecucnciaz, cuando se tratan tal como se ha selia-
lado antes compuestos de la férmula I anterior en los que
A es fenilo, se prefiere segulr haste los correspondientes

compuestos de la formula IIT anterior, sin interrumpir la reac—
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cidn ni aisgli» &l irteracdiario de la formula II anterior.

T el ftratamiento de los compucstos de la férmula
I anterior en loz que & esg plridilo, los correspondicntes
intermedizrios de la fétﬂula.II anterior pueden nislarse
5, mis Dicilmente que en el caso de los correspondientes compues-
tos en los gue A e fenilo. As{ nues, en este aspecto del
procedimiento, es optativo que se deje seguir la reacoidn
hests obtensr un ccupuesio de 1a Tdrmula III anterior, sin
aislar intermediario de la férmulas II anterior, o se la inte-
. 10, rrumps, para vermitir el aislamiento de este Ultimo. Como
) resuita evidente por Lo dicho, el compuesto de lz férmula IT
aislado citado Wltimemente pu:de on clgin momento ulterior ser
reordenaco convirtiéndolo en el correopondicnte compuesto de
la férmula III,

15. - Bl tratamiento con unz base en cualquiera de las
diversas etapas anteriores, es decir, en la ruta que sigue la
traycetboria de I «IT-4TIII 6 en la ruts que va de I-+IX
¥ lurgo seguidamente de II-:III, puede efectuarse a la tempe~
ratura amnbiente o a temperatura supcrior ¢ inferior a lo ombien

20, te: Bn ¢l aepecto mds pre rldo, la reaceidn se lleva a cabo

n ¢l intervilo de temperaturs de 00C aproximadamente a 402C
aproximadamente, con mayor preferencis de 152C aproximadamente
a 302C aproximcdemente y, con todavia mayor preferencia, alre-

dedor de la vemperalurs ambiente. Asimlsmo, aunque la cantil-
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dad de base empleada no os un uspeeto critico de este invento,
los mayorcs rendimientos del producto desendo de la férmule ITT
anterior se obbtienen cusndo existen en el medio de reaccidn més;-
de 2 equivalentes molares de la base por cade mol del material ;
de partids de la formula I anterior utilizado. Aunque en lo

que precede se preficren un grupo de haldgeno y un grupo

de sulfoniloxilo como grupo partiente en los compuesios de

la férmula I znterior, se anticnds, desde luego, que en los com
puestos de la formula I enterior ruedc hallarse; en lugar de
las agrupsciones qus se han ilustrado, cualquier grupo
partiente equivalente. Todo lo que se¢ requiere del

srupo pariicnte es que actie eficazmente en ol aspecto

del procedimicnto aqui revelado, cs decir, que sea un

grupo pertiente iddneo para los fines de este invento.

Zn un aspecto preferido, R , en los compuestos de
las £ormulas I, IT y IIT amteriores, es hidrdgeno, En el as—
pecto mis ventajoso de este invento, Rl cstd unido a la POr=—
cidn benzoic: fundida del anillo benzodiaqepinico de un conm~
puesto de 1o féruwle III enterior en la posicidn 7 del mismo
(y, correspondicntemente, en la posicién 4, de la oxima
sin de occetanilide de la formuls I cntorior y en la
posicidn  de 1zs 4,1,5-benzoxadiczocin-2-onas de l1a
férmuln IT anterior), Cuando A ox fenilo ¥y R4 es halégeno,
el arupo dc h~ldgeno Ultimemente mencicnado estd ventajosamen—

. - O « = 2 s s
te unido a2l gzrupo fenilico en 1z nosicion 2 de este, Sin
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vnbargo, cuande A es fenilo, R4 es, de preferencla, hidrégeno.
Cuando A es piridilo, el grupo piridilico, segﬁn un aspecto
ventajoso de este invento, estd unido @ la porsion restante
de las'molécﬁlas representadas por las Formulas I, IT y III

anteriores en la posicidn 2 del grupo piridflico.

Cono renregentanies de las bases utilizables en
cualguiers de los as~cctos de procedimiento que s¢ han des~
crito aqui pueden incluirse los hidroxidos de metal alealino,
como ol hidrdwido sédico ¥y el hidrdxido potdsico, los hidrd-
xidos de metal amlealinotdérres, como ¢l hidrdxide cdleico ¥
anclogos, los clooholatos de motal sleslino, como el netdxido
sédico, los hidiures de motzl alenline, por cjemplo el hidruro
sodico, y loa axidas de metel alculino, por ejemplo lz amida
sodice, o cuclguier otra base anreniada, Todo lo que se re-

quierec de la baose pare

=
<
o)
@
&3
€3

anto pare los fines de este

-

4

aspecto del nreccdimicnto es que 7etﬁo cficazmente on el, ¢S
decir, que ol troteomicento con olladgos compuestos de la
férmula I antcrior dé por resulitsnds los correspondientes
compuestos &c la Tormula III anterior. Eatre las muchas bascs
que aportan ¢l fin deseado se proficren en particular los
nidrdxidos de metal alealino, como, sobre todo, el hidrdxido
a0dico ¥ loz alecoholatos de metal nlealino como el metdxido

sddico,

Tal como se ha dicho antes, el aspecto de procedi~
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miento Wltimamentc expuesto sc desarrolla en cualquier disol-
vente organico inerte roropiado. Eantre los disolventes aptos
para este invento cabo incluir los clcanoles inferiores, como
el motanol y el etanol. los éteres, como el dioxano, el
dimetoxietano y el tetrchidrofurano, y cualquier disolvente
similer de tipo orgdnico e inerte. Se prefieren sobre todo

los disclventbes organicos incriées miscibles con el agua,

Precedentemente se ha vevelado en la literatura
que el tratamiento, por ejemplo, de la beta~oxima de una
2~haloacetamidobenzofenons (anti con respecto al grupo feni-
lico amino»substituido) con Aleali de por resultado un
4-0x1d0 d6 Segpril-3d-l,4-benzodisceping. Si se deseaba una
S5-aril-l,3-dihidro-3-hidroxi-2H-l,4~benzodiacepin~2-ona de la
formule III antorior, ere neceserio hacer reaccionar primeramen—
te dicho 4=dxidc con un agente acilante, para obtener asi wna
Swaril-3-gciloxi-1l, 3~-dihidro-2%-~1,4~benzodlacepina, ¥ lucgo hi-
drolizar ests 1ltime para eliminnr ol zrupe scilico y efectuar
la prepoerceidn del compuesto 3-hidroxilico de la férmule III
anterior. Ahora se he descublerto inesperadomente que 1os
compucstos 3-hidroxilicos de la fdmaule IIT anterior pueden
prepararsc con buenos rendimicntos por ¢l procedimiento que
aqu{ gc deacribe con detalle. Tste dogcubrimiento; inesperado -
e impronosticable, es lo gue comstituyc el principal aspecto
de este invente, Ademds, los tdenicas de la prictica anterior
no eran particularmente aptas pora preparar compuestos de la

4 . ¢ o ome 2
formula IIT ~nterior en los quc A sea piridilo. En consecuencia,
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nno de las earccteristicas particularmentc relevantes de

este invento es que proporcionc un aceeso fdeil a los compues-
tos de 1o £éxmule IIT anterior en los que A es piridilo, dando
estos” compuestos con buenos rendimientos = partir de materiales

5. de partide de asequibilidad convenicnte,

Ia expresién "holdgeno®, tal como se use en toda
este deseripeion, se entiende que abarca todas sus cuatro
formas, o see ol cloro, el fluowr, ¢l bromo y el yodo, = menos
que ge indique otrs cosa. Cuando Rl denote halégeno, se pre~

- 10, fisren entre lo= halégenos el cloro ¥ ¢l bromo. Cuando R4
- d..signa halégenO; se prefiere ¢l fluor. Ia expresién alkilo
inferior", el como se usc en toda 1o deseripeidn; comprende
los grupos hidrocorburos tanto de cadena reeta como de cadena
ramificada, come metilo, etilo; N-propilo, isopropilo y andlo-
15, gos. Ia expresidn "alkilsulfonilo" denota una agrupzcidn
sulfonflicn quc tiene unido o ella un zrupo alkilico inferior

a cadena recic o ramificndo; por ojemplo, mesilo. Le cxpre--

=

0 ee

sion “zyrilsulfonilo® denots un gruno sulfonilico gque tiene

unido a é1, de preferenciz, un grupo fenilico o fenflico subs~
20, titufdo (por cjemplo, con alkilo inferior) o un grupo nafti-
lico, 12l come bencensulfonilo o tosilo. Segﬁn resulta evi-
dente de lo guc precede; lo expresion Yarilo®, tal como aqui
se emplea, sc enbtiende que denota nreferentemcnte un grupo
fenflico, un grupo fenflico substiituido (por ejemplo, un grupo

25, fenil-alkilico inferior, como %olile) y andlogos. Io expre-
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aidn “inforior" sc entiende quc designa radicales con 7 atomos

de carbono a 1o sumo,

Los compucstos de 1o formula IT anterior, ademas de
ser Utiles como intermcdisrios en 1o preparccion de compuestos
de vulor Farmocdutico, son taubifn Uitiles como agentes sedantes,
relojadores de la musculaturs y anticonvulsivos. Los compuestos
de la férmule II antericr en los que A es piridilo son nuevos,
v de ahd que constituyon parte dc easte invento, Entre tales
compuestos nuevos se preficren .guellos en los gque el grupo
G-piridflico cztd unido al miclco benzoxadiazocinico en la
posicidn 2 del grupo piridflico. So preficren todavia més los
compuestos micvos en los que R, es hidrégeno y Ry es haldgeno
(sobre todo, bhromo o cloro) y osti unide ol nucleo benzoxadin-

.
zocinico on 1: posiecidn 8 de dote.

Log nuevos compucstos de colc invento puedcn usarse
como medlicrmenios eén forma de pros~ridos o acéuticos quz
contengan 1o compuestos en mezcls con un vehiculo farmocéutico
orginico ¢ inorsnico, sdlifo o 1fiuids, apio nara adminiastra-
cidn entdrien (nor ejemnlo, orcl) p:rantérica. Para componer
los prencrados,; pueden emplearse substoneios que no reaccicnen
con los compucstos, como ague, geloting, lactose, almidén,
estearato de mognesio; tolco, accelios vegetales, gomss polinl -

kilenglicoles, Jale: de petrolco o cunlquier otro vehiculo
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conocido de los que sc usan para la preparacién de medicamen--
tos. Los preparados farmncéuticos pueden tencr forma solida
(por ejemplo, de pastillas; grageas, supositorios o cépsulas)
o forfin 1iquida (por cjemplo, soluciones, emulsiones o
suspenciones). S5i se desea, pueden estar esterilizados y/o
contener substancics condyuvantes, como agentes de preserva-
cién; agentes estabilizadores, agentes humectantes o emulgen-
tes, snles pare variar lo presién osmdiica o amortiguadores.,
Asimismo pucden contensr en combinscidn, otras substancias

de utilizacidn terapdutica,

Los ejomplos gue siguen constituyen ilustraciones
de este invento, Todas las tempernturas estan indicadas on

g
grados ccntlsredos.
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BJEMPLO 1.

A unz zolucidn de 20 mymamos (61,9 milimoles) de
wime sin (1o formo ~lic) de 2'-benzoil~2,4'~dicloroacetani-~
lida en 190 ce de dloxeno, se afindicron cuidadosanente y
agitondo 62 cc de hidréxido sddico i-n. “Se prosiguid la
agitacién d¢ 1z mozmela ronecionzl durentve 20 horas y luego
se £iltrd la mezela. F1 filtrado dioxdnico asi obtenido se
concentrd bajo presidn reducida, pore eliminar ol‘dioxano,
con adicidn simultines de agwa. Se ecxtrajo con cloroformo
el filirado asi concentrado y ol oxtrecto clorofdrmico se
1ovd con sgua, se secd sobre sulfato sddico y se concentrd
hogta secquedad bajo presién reducida, Lo oristalizacidn en
uno mezels de oloruro de mebtileno 7 hexano del residuo as{
obtenido dio 7~-cloro~l,3-dihidro-3-hidroxi-S~fenile=2H=-L,4{w
~benzodincepin-2-ona bruta. #1 producto se purificd recris-

L] 4 ¥, -
talizandols ulteriornente en etonol.

TIJEMPLO 2,

A un;_aoluoién s 25 ¢ (77,4 milimoles) de
oxima gin (1o forme clfa) de 2'-benzoil-2,4'-dicloroacetani-
lida en 236 cc de dioxcno,; se afindiecron cuidadosamente y agi-
tando 77,4 cc de hidrdxido sodico 2-n, en un periodo de 10 mi-
nutos., Después de dejor lo mezels venceional en reposo duran-

te 22 horas, sc sepcrd por Tiltrocidn'un producto que habia
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cristalizads. Se lavé dicho producto con metanol y se le
secd, 1o que dio la sal sddica de T~clorowl,3-dihidro-3-
~hidroxi-S5-fenil-2H-1,4-benzodiacepin~-2-ona, fundente a
2202382 (descomposiciodn). Se extrajo el producto bruto con
cloroformo caliente y quedd un material que fundio a 210-2259,
con la descomposicidn. La cristalizacidn de este dltimo mate-
rial en stanol acuoso acidificado hasta pH 1-2 aproximadamen-
te con deido clorhidrico diluido dio 7-cloro-l,3-dihidro-3-

~hidroxi-5-fenil-2H~1,4~benzodigcepin-2-ona,

El filtrado dioxanico obtenido en los primeros
pasos del procedimiento que se ha descrito se neutralizd con
dcido acético y se concentro bajo presion reducida, para eli-
minar el dioxano, con adicidn simultanea de agua. Distri-
buyendo entre cloroformo y agua el residuo insoluble en agua,
se formd un mater al insoluble, que fue separado por filtra-
cion y resultd ser T-cloro-1,3-dihidro-3-hidroxi-5-fenil-~2H-

-l,4-benzodiacepin~2-ona bruta.

s B W S o e B

A una solueidn de 10 g (27,2 milimoles) de oxima
Sin de 2'~benzoil-2-bromo-4'-cloroacetanilida en 95 cc de
dioxano se afiadieron, agitando, 31 cc de hidrdxido sodico 2-n,
Después de 18 horés a la temperatura ambiente, se filtrs la
mezcla resultante y se acidificd el filtrado a pH 1,6 con

deido clorhidrico diluido. Se filtro el medio asi acidificado
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y se concentrd el filtrado bajo presidn reducida, mientras se
afladia agua, para eliminar el dioxano, Con la adicidn de

100 cc de cloroformo al residuo acuoso se separo una materia
solida. Apartando ésta por filtracidn, se obtuvo 7-cloro-

-1, 3~dihidro-3-hidroxi-5-fenil-2H-1,4-benzodiacepin~-2-ona,
Bste producto se purifico recristalizandolo en dimetilforma~

mida acuosa,

EJEMPLO 4.

Se sometio a reflujo y agitacidn durante 20 horas
una solucidn de 10 g (40 milimoles) de 2-amino-5-cloro-4'-
~hidroxibenzofenona y 5,6 g (80 milimoles) de clorhidrato
de hidroxilamina en una mezcla de 55 cc de etandol y 7 cc de
piridina. Se elimind el disolvente por destilacidn bajo
presidn reducida y se distribuyd el residuo entre agua y éter.
Se lavd con agua la fase orgénica, se la secd sobre sulfato
sbdico anhidro y se la concentrd hasta seyuedad. El calenta~
miento del residuo con bencendo dio oxima gin de 2-amino=-5-
—cloro~4'-hidroxibénzofenona, eristalina y con punto de fusion
de 151-1532. La recristallizacidn en una mezcla de acetato de
etilo y hexano dio rombos incoloros del producto, fundentes

a 151-153¢,

Una solucidn de 16,1 g (61 milimoles) de la oxima
sin de 2-amino~5-cloro-4'-hidroxibenzofenona en 500 ce de

éter se sometid a agitacion con 200 c¢c de agua y se enfri$
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en un hafio de hielo hasta 0-52, Se asfiadio cuidadosamente
cloruro de cloroamcetilo (5,1 cec, 67 mi}imoles), ﬁientras se
mantenia la mewcla reaccional ligeramente bdsica por adicidn
de bicarbonato sddico 2l 5%. Una vez se hubo afiadido todo

el cloruro de deido, se agitd 1a mezcla reaccional durante
30 minutos, se separd la capa eteres, se la lavd con agua,
se la secd sobre sulfato sddico y se la concentr® hasta seque-
dad. El residuo, cristalizado en une mezcla de acetato de
etilo y hexano, dio oxima sin bruta de 2,4'-dicloro~2'-(4-
~hidroxibenzoil)-acetanilida, de punto de fusion 135-1502
(descomposicidn). Ia recristalizacidén en acetonitrilo dio

una muestra pura, fundente a 169-1702, con descomposicidn.

A una solﬁoién de 7,2 g (21,3 milimoles) de oxima
sin de 2,4'-dicloro-2'-(4-hidroxibenzoil)-acetanilida en 75 ce
de dioxano, se afiadieron 31,8 cc de hidrdxido sddico 2-n. Al
cabo de 15 minutos empezd a formarse un s31lido. Después de
agitar durantec una noche, se separ5 por filtracidn el sdlido
que se habia formado. Se disolvid dicho material solido en
agua y se acidificd la solucion afiadisndo acido clorhidrico
3-n. Se separd un sdlido cristalino, de punto de fusion
149-1502, Ia recristalizacidén en dioxano acuoso dio T-cloro-
~1,3-dihidro~3-hidroxi~5-(4~hidroxifenil)-2H-1,4-benzodiacepin~

-2~0na, fundente a 178-1792,



10.

15.

20.

17 =

EJEMPILO _ 5.

Una golucidn de 5 ¢ (20 milimoles) de oxima sin

de 2-amino-5-clorobengzofenona en 190 ce de dioxano se enfrid

hasta 1292 y a gotas y en un periodo de 40 minutos, se le
afiadieron 1,6 cec (2,4 g, 21 milimoles) de cloruro de cloroace-
tilo, mientras se mantenia la mezcla reaccional ligeramente
bdsica por la adicion simuiitanea de hidrdxido sddico al 10%.

Después de un periodo de 45 minutos mds, se afiadieron 20,3 cc

de hidrdxido sddico 2-n y se prosiguid la agitacion a tempera-
tura ambiente durante 20 horas. la filtracion geparo un
sdlido fundente a 196-2552, con descomposiciodn. Se disol~

vid este sdlido en etanol acuoso al 50% (pH 11,5) y se
acidificd la solucidn a pH 2,2 por adicion de deido clorhi-
drico 3=-n. Separando por filtracidn el producto cristalino

formado, se obtuvo 7-cloro-l,3-dihidro-3-hidroxi-5-fenil-2H-

~1,4-benzodiacepin-2-ona, fundente a 195-1962.

EJEMPLO 6.

A una solucidn de 5 g (15 wmilimoles) de oxima sin
de 2'-benzoil-2,4'-dicloroacetanilida cn 200 cc de dioxano,
ge afiadieron 15 cc de hidrdxido sddico 2~n y se agito la mez~
cla durante 3 horas a la temperatura ambiente, Afladiendo
200 cc de aguz a la solucidn amarilla limpida, se formo un
precipitado blanco, que fue separado por filtracion (punto

de fusion, 296-299%2, con descompcsiqion). Se acidifico el
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filtrado a pH 6 por adicidn de dcido clorhidrico 3-n y se

elimino el dioxano por destilacion bajo presion reducida.

Tl aceite amarillo gue se separd fue extraido con cloruro de
metileno y, despuds de secar sobre sulfato sddico, se destild
el disolvente orgénico. La cristalizacion del residuo en ben-
cendo dio un material fundente a 165-1662, Por adicidn de
hexano al filtrado, se separo una pequefia cantidad de material
amorfo, gue fue eliminado decantando el liguido limpido. Ia
ulterior adicidn de hexano dio por resultado la cristalizacidn
de un material fundente a.122~1359, que se separd por filtracidn.
La concentracisn hasta sequedad del filtrado asi obtenido y

la cristalizacidn del residuo en benceno dieron 8~cloro-l,3-
~dihidro-6-fenil-2H-4,1,5-benzoxadiazocin-2-ona, fundente

a 197-199¢2.

Se agito durante 3 horas a la temperatura ambiente
una solucidn de 1 g de la Sw-cloro-l,3-dihidro-6-fenil=-2H-
~4,1,5-benzoxadiazocin-2-~0ra en 50 cc de metanol que conte-
nian 2,5 cc de netdxido sddico 2,79-n en metanol. Se separd
por filtracidn el sdlido formado (punto de fusidn, 196-2109,
con descomposicidn) y se le disolvid en ctanol acuoso al 50%,
Acidificando a pH £ con de¢ido clorhidrico 3-n, eristalizd
{=-cloro-l,3~dihidro-3-hidroxi-5-fenil-2H-1,4-besnzodiacepin-
-2-ona (punto de fusidn 198-2002). De las aguas madres
metandlicas se aisld, después de acidificacidn, una cantidad

adicional del producto,
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Se repitio el mismo procedimiento que se ha des-
crito antes, pero empleandd respectivamente como material de

partida:

1) oxima sin de 2-bromo-2'-benzoil-4'-cloro-acetani-

lida (punto de fusidn, 148-1492); y

2) 2'~benzoil-4'-cloro-2-yodoacetanilida (punto

de fusidn, 146-1482),

en lugar de la oxima sin de 2'-benzoil-2,4'-dicloroaceta-

nilida indicada antes.

EJEMPLO 7.

A una solucidn de 20 g (62 milimoles) de oxima sin
de 2'~benzoil-2,4'-dicloroacetanilida en 300 cc de dioxano,
se afladieron 125 ce de hidrdxido sddico 2-n. Despues de
agitar durante 15 horas, se separo por filitracion el solido
formado y se obtuvo una sal sodica de T-cloro-l,3-dihidro-
~3-hidroxi-H-fenil-2H-1,4-benzodiacepin-2~ona, fundente a
180-2602. Durante esta reaccidn se prepard primeramente
8~cloro~l,3~dihidro-6-fenil-2H~4,1,5-bcnzoxadiazocin-2-ona.
Se disolvid dicha sal sddica en 350 cc dec etanol al T70%

y se f£iltrd para eliminar un poco de material insoluble; el
filtrado se acidificd luego a pH 1,5 por adicion de dcido
clorhidrico 3~n. Separando por filtrac;on al producto

-

cristalino formado se obtuvo 7-cloro-l,3-dihidro-3-hidroxi~
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~5-fenil-2H~1,4-benzodiacepin-2-ona, fundente a 191-193,59,
Con el reposo se formd una segunda cosecha, de punto de fu-

sidn 179-183¢,

Ia solucidn dioxdnica obtenida en la filtracidn
original se acidificd a pH 1,6 por adicidn de deido clorhi-
drico 3-n. Iusgd se concentrd bajo presidn reducida, para
eliminar el dioxano. El residuo se distribuyd entre clorofor-
mo y agua. La filiracidn seoard T-cloro-l,3~-dihidro-3-
~hidroxi-5-fenil-2H~l,4~benzodiacepin-2-ona bruta, de punto
de’ fusidn 171-1762, que se formd en la interfaz. Purificando
las fracciones brutas por cristalizacion en dimetilformamida
acuosa, se obtuvo T-cloro-l,3-dihidro~3-hidroxi-5~fenil-2H~
~1,4-benzodiacepin-2-ona, fundente a 196-197,52, con descon-

posicidn.,

EJEMPLO 8.

Procediendo como en el ejumplo 7, se convirtid
oxima sin de 2'-benzoil-2-cloro~-4'-trifluorometilacetanilida,
de punto de fusidn 174~17692, en 1,3-dihidro-3-hidroxi-5-fenil-
~T=-trifluoronetil-2H-1,4~benzodiacepin~2-ona, pasando por la
1,3-dihidro-6-fenil-8-trifluorometil-2H~4,1,5~benzoxadiazocin-
~2-0na, de punto de fusidn 212-2142 después de recristaliza-

cidn en metarol.



10,

15.

20,

EJEMPLO 9.

De la mancra descrita cn el ejemplo 4, se prepard
oxima gin de 2'~-benzoil~4'-cloro-2-(p-tolilsulfoniloxi)~
-acetanilida, de punto de fusion 159-1602, por reaccidn de
cloruro de tosiloxiacetilo con oxime sin de 2-amino-5-cloro-
~benzofenona. La oxima gin asi formada se convirtio en
T-cloro~l,3-dihidro~3~hidroxi-5~fenil-2H~0,4-benzodiacepin-
-2-0na pasando por ¢l intermediario 8-cloro-l,3-dihidro-6-
~fenil-2H-4,1,5-benzodiazocin~-2~ona, de la manera que se ha

descrito en el ejenplo 7.

EJEMPLO 1lo.

Haciendo reaccionsr z-amino-5-cloro-benzofenona con
cloruro de mesiloxiacetilo de la mancra que se ha descrito en
el ejemplo 4, sc¢ obtuvo oxima sin de 2'-benzoil-4'-cloro-2-
~-mesiloxiacetanilida, de punto de fusion 136-1382 después de
recristalizacidn en cloruro de metileno/hexano.,La oxima sin
as{ formada se convirtid em T-cloro-1,3-dihidro-3-hidroxi-
~5=fenil-2H~1, 4-benzodiacepin-2-ona pasando por el intermedia-
rio 8-cloro-l,3-dihidro-6-fenil-2H-4,1,5~-benzoxadiazocin-2-

-ona, de la manera que se ha descrito en el ejemplo 7.
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BEJEMPIO 11,

Utilizando la téenicn descrita antes en el ejemplo
4 y partiendo de oxine sin de 2-anino-(5-cloro)-benzofenona,
se obtuvo oxima sin de 2'~benzovil-2-cloroacetanilida, de pun-
t0 de fusidn 136-1372 después de recristalizaecion en cloruro
de metileno/hexano. El tratamionto de la oxima sin con una
base tal como se ha descrito antes en el ejemplo 7 dio 1,3-~
~dihidro-3-hidroxi~-5-fenil-2H-1, 4~benzodiacepin-2-ona, pasando
por la 1,3-dihidro-6-fenil-2H-4,l1,5-benzoxadiazocin-2-ona,
de punto de fusidn 236-2382 (despuds de recristalizacidn en

netanol).

EJEMPLO 12,

S¢ agitd durante 15 horas a la temperatura ambiente
una solucion de 3 & (9 milimoles) de oxima gin de 2'-benz0oil-
~2=cloro-4'~nitroacetanilida en 150 cc de dioxano y 18 cc de
hidrdxido sddico 2~n. Despues de afiadir 150 cc de agua, se
ajustd a pH 5 por adicidn de dcido clorhidrico 3-n. Luego
se elimind el dioxano por destilacion bajo presidn reducida
¥ se repartid el residuo entre agua y cloruro de metileno.

Una vez separada la capa orgdnica, se la secd sobre sulfato
83dico y luego se concentrd el disolvente por destilacidn bajo.
presidn reducida. Se formd un sdlido, que fue separado por

filtracién (punto de fusidn, 185-1902 con descomposicidh),
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Se concentrd el filtrado hasta sequedad y se triturd el resi-
duo en éter. Bl sdlido obtenido por filtracidn (punto de
fusidn 247-2492) fue recristalizado en una mezcla de cloruro
de metileno y hexano, 1o que dio 1,3-dihidro-8-nitro-f-fenil-
-2H-4,1,5-benzoxadiazocin-2~ona, de punto de fusidn 254-2552,
Bl sdlido de punto de fusidn 185-1902 (con descomposicidn)
obtenido antes se triturd tambien con éfer, lo que dio
1,3~dihidro-3-hidroxi~7-nitro-5~-fenil-2H-1, 4-benzodiacepin—
-2-ong, fundente a 214-2152, con descomposicidn. Ia recris-

talizacidn en acetonitrilo no alterd el punto de fusidn.,

EJEMPLO __13,

Se agitd durante 2 horas a la temperatura ambiente
una solucidn de 20 g (62 milimoles) de oxima gin de 2'~benzoil~
~2,4'~dicloroacetanilida en una mezcla de 400 cc de ebtanol y
125 cc de hidrdxido sddico 2-n. El solido que se separd fue
apartado por filtracidn (punto de fusidn 20Q-2202, con descom-
posicidn) y luego se le disolvid en 300 ce de etanol acuoso
al 66% (pH 11,8) y se le acidificd a pH 1,8 con decido clorhi-
drico 3-n., La filtracidén separd T-cloro-l,3~dihidro-3~hidroxi~
—5—fenil-2H~l,4~benzodiacepin—2-ona, de punto de fusidn

197-1982, con descomposicidn.
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EJEMPLIO 14,

A una solucidn de 21 g (56 milinoles) de oxima
sin de 4'=bromo-2-closo-2'-piconiloilacetanilida en 700 cc
de dioxano, se gfiadieron 39,9 cc de metdxido sddico 2,79-n
y se agitd la solucidn 2 la temperatura ambiente durante 20
horas. Después de filtrar para eliminar un poco de material
gelatinoso, se diluyd el filtrado con agua y se le acidificd
a tH 4,1 por adicion de deido clorhidrico 3-n. Cristalizd
un s31ido de color amarillo elaro, que fue separado por filtra-
cién (punto de fusidn, 322-3232, con descomposicidn). Se
elimind el dioxano por destilacidn del filtrado bajo presidn
reducida y se repartid el residuo entre cloroformo y agua.
Inego se secd la capa organica sobre sulfato gddico, se la
concentrd hasta pequefio volumen, se la disolvid en acetato de
etilo y se la hizo pasar por una colunna de "PFlorisil"
(14 x 3/4). Concentrando los eluatos de acetato de etilo,
cristalizd 8-bromo-l,3-dihidro=6~(2-piridil)-2H-4,1,5~
~benzoxadiazocin-2~ona, de punto de fusion 225-2282, ILa
recristalizacidén en una mezcla de tetrahidrofﬁrano ¥ hexano
dio varillas incoloras del producto, fundentes a 229-231¢,
Prosiguicndo le elucidn con acetato de etilo, se separo
una segunda fraccidn, que al ser concentrada dio cristales.
La recristalizacidn del material en acetonitrilo dio un

producto que fue separads por filtracidn,

Bl filtrado de acetonitrilo cristalizd dando

7-bromo-1l,3-dihidro-3-hidroxi-5=(2-piridil)-2H-1, 4~benzodia-
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cepin-2-ona, de punto de fusidn 198-2002, con descomposicién.
Ia recristalizacidn en una mezcla de tetrahidrofurano y
hexabo, seguida por secado a 1002, dio el producto en forma

analiticamente pura.

EJEMPLO _ 15,

4 una solucidn de 3,0 g (9 milimoles) de 8-bromo-
-1,3~dihidro-6~(2-piridil)~2H~4,1,5-benzozadiazocin-2-ona
en 300 cc de dioxano, se afiadieron 9 cc de hidrdxido sddico

2-n y luego se agitd la mezcla reaccional durante 20 horas.

. Se afiadid un volumen igual de agua y se ajustd el pH a 3,95

por adicidn de dcido clorhidrico 3-n. Iuecgo se elimind el
dioxano por destilacidn 2 presion reducida. Se formd un sd-
lido amarillo, que fue separado por filtracidn. Se extrajo el
filtrado acuoso con cloruro de metileno y se concentrd la
capa orgdnica hasta seyuedad después de secarla sobre sulfato
sddico, Afiadiendo benceno al residuo oleoso, se obtuvo un
material cristalino, fundente a 183-1842, Ia recristalizacidn
de este material en acetonitrilo dio 7-bromo-l,3-dihidro-3-
—hidroxi-S-(2~piridil)—2H—l,4~benzodiacepin-2-ena, de punto

de fusion 197-198¢,

PRRRS
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NOTA

Descrito el objeto de la invencidn, se declara
nuevas las siguientes reivindicaciones, con prioridades
estadounidenses ne 506 129 del 2,11.65 y n2 578 153 del

9.9.66, existiendo en ellas unidad de invenciodn:

1. Un procedimiento para la preparacidn de compuestos
heterociclicos, caracterizado por tratarse una alfa-oxima de

una 2-acetamidofenil~aril-cetona de la férmula general

Ry

\

o

t’ OH (1)

Ry
NGOCHZL

donde A representa R4-fenilo o piridilo; R1 ¥y R2
representan hidrdgeno, halogeno, trifluorometilo o
nitros R3 representa hidrdgeno o alkilo inferior;

R4 representa hidrdgeno o halogeno; y L representa

un grupo partiente,
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il

con una base, en presencia de un disolvente orgdnico iner~

te.

2. Un procedimiento como se define en la reivin~

dicacidén 1, caracterizado por tratarse wna alfa~oxima de la

5. férmula I de la reivindicacion 1 con una bagse, en presencia
de un disolvente organico inerte, aislarse, ya sea una

4,1,5-benzoxidiazocina formada, de la férmula general

R 0
RZE . & _ 04/
SN “on,
N
10, / ~f./“\g=N’
R, A

donde A, R1, R2 y R3 tienen el significado

expuesto en la reivindicacién 1,

15. ya sea una 1,4-benzodiacepina formada de la fdérmula general



l !’ CH-OH

’
donde A, Ry, Rp ¥ R3 tienen el significado expuesto

e en la reivindicacién 1,

¥, si se desea, convertirse la benzoxadiazocina en la corres-

pondiente benzodiacepina, por tratamiento con una base,

3., Un procedimiento como se define enlas
10, reivindicaciones 1 o 2, caracterizado por usarse una alfa-orima

de la férmula I de la reivindicacidn 1, en la que R2 ¥y R:

-
son hidrdgeno, mientras R, es haldgeno y estd unido a la alfa-

~xima en la posicidn 5 de ésta.

4, Un procedimiento como se define en la reivin-

15. dicacidn 3, caracterizado en que R, es cloro.

1
5. Un procedimiento como se define en la reivin-
dicacidén 2, caracterizado por usarse como meterial de partidn ur:

alfa~oxima de una 2-acetamido-fenil-piridil-cetona y por ais=~
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larse la 4,1,5-benzoxadiagocina formada.

6. Un procedimiento como se define en la
reivindicacidn 5, caracterizado por usarse como material
de partida una alfa-oxima de una 2-acetamido~5-halo-

~fenil-piridil-cetona,

T« Un procedimiento como se define en la
reivindicacidén 6, caracterizado en que la fraccién mole-

cular halo es broms,

8. Un procedimiento como se define en las
reivindicaciones 5, 6 0 7, caracterizado por usarse un

compuesto de piridile~(2),

9. Un procedimiento como se define en cual=-
quiera de las reivindicaciones 1 a 8, caracterizado en

que L representa cloro, bromo o yodo,

10, Un procedimiento como se define en cual-

quiera de las reivindicaciones 1 a 8, caracterizado en i

gue I representa arilsulfoniloxilo o mesilo,

1i. Un procedimiento como se define en cual~
quiera de las reivindicaciones 1 a 8, caracterizado en

que L representa alquilsulfoniloxilo inferior,
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12. Un procedimiento como se define en cudlquiera

de las reivindicaciones 1 a 11, caracterizado en que la base

utilizada es un hidrdxido de metai alcalino.

13. Un procedimiento como se define en la reivin-
dicmeidn 12, caracterizado en que la hase utilizada es el hidré-

xido sddico.
14, Un procedimiento para le preparacidén de com-
puestos heterociclicos,

Seglin se describe y reivindica en ls presente
memorig que consta de 30 hojas, foliadas y escritas a mé-

quina por una sola de sus caras,

Madrid, a A1\de octubre de 1966

Fismados JOSE RODKIGUEZ
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