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RAN 4008/90

PATRENTE
DE
INVENCION

por "UN PROCEDIYIENTO PARA LA PREPARACION DE BENZOFENONIMI-
NAS", a favor d¢ la firma suiza F, HOFFMANN-LA ROCHE Y CIE,
S.A., residontc on BASILEA (Suiza).

ITEHORTA DESCRIPTIVA

Estc invento sc refiore o un nuevo procedimicnto
Y Y - ’ «
quimico para pr-parar derivados dc bonzmofenona, ¥ mas parti-
cularmente iminas de 2-aminobenzofcnonsn, que pucden convertirse
con facilidad on 1,4-benzodiacepinas de utilidad terapéutica,

El nuevo proccdimicnto do cste invento implica tratar

un compuesto dc la formula
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10.

en la que R y By r prescntan hidrdgeno, haldgeno, ni-

tro, trifluoromctilo o alquilo inferior; R2 represen—

ta hidrdgeno, alquilo inforior, ciecloalquilo de C3~

Cg © cicloalquilo de 03—C§f;1quilo inferior,

con amoniaco, para proparar asl las 2-aminobenzofenoniminas

15. antes mencionadas, de la férmula

. 3
NH
K i
NS C=NE

20, o

IT




10,

25,

«
Cen gy

donde R, Ry, R, y Ry tionen ol mismo significado’s.:
que antes, o

Sc obticnen resultados particularmente ventajosos

-

cuando la reaccidn anterior se efcctua bajo presidn, i

3

Ta expresidn "haldgeno", tal como sec usa en toda, .

v e

esta descripecidn, se cntiendo que denota todas sus cuatre »- .
férmulas; a saber, fllor, bromo, yodo y cloro, a menos qgézge
indique otra cosa. La expresidn "alquilo inferior", tal 6§md
aqui se usa, roprosenta un grupo hidrocarburo de cadens redéa
o ramificada, como motilo, etile, isopropilo, butilo y and-
logos, con 7 dtomos de carbono a 1o sumo, La cxpresidén "ci-
cloalquilo de 03"06" designa un grupo tal como e¢iclopentilo,
ciclohexilo (de preferencia, ciclopropilo) 'y andlogos.

La frase "cicloalgquilo alquilo de¢ C —Cs—alquilo inferior”

3
abarca un grupo tal como ciclopentilmetilo, ciclopropil~
~etilo y, con ventaja, ciclopropil-mctilo, ete.

En una modalidad preferida, R., en las férmulas I

17
y II anteriores, cs haldgeno (con vontaja, cloro), o mitro
Fn una modalidad todavia mis preferida, R; en las férmulas I
y IT anteriorcs cs haldgeno (con ventaja, cloro) mientras que
R y Ry son ambos hidrégeno. Se¢ da la maxima prefcrencia a
los compuestos conformes a la Gltimn configuracidén estructu-
ral en los quc R3 es algquilo inferior,

El tratamiento de un compucsto de la férmula I an~

terior con amonianco se cfectun proforonteménte en presencia

de cualquicr disolvente orgdnico inerte apropiado, tal como




son los alcanoles inferiores, por cjemplo metanol, etanol, . -
ete. -
Wo obstante dicho tratamicnto puede efectuarse
también sin cmpleoo d2 medio disolvente.
En un aspecto do procedimicnto particularmente Gta1

del invento que agul sc oxpone, so wtiliza un slcanol infe—

a

rior (de preferencia, mctanol) como modio en que se realizg:w'
la conversién de los compuestos do la férmula I en compueé%bé
de la férmula II. ‘ -
Se ha descubierto que los miximos rendimientos de
compuestos de la férmula II anterior sc obtienen si se halla
presente un catalizador durante la condensacidén de los com-
puestos de la férmula I anterior con amonisco. Cataliza-
dores preferidos son los que se hen definido como acidos Lewis
apréoticos. Los dcidos Lewis aprdticos son moléeulas que carc—
cen de protoncs y que son capaces dc admitir pares de eleetro-
nes (moléculas deficientes en electrones). Los dcidos Tewis
apréticos se dosignan a veces en la cspecialidad como subs .
tancias aptas ﬁara utilizar como catalizadores en la reaccidn
de Friedel-Crafls, Representantes dc los dcidos Lewis apréti-
cos ubilizables pora los fines de cste invento son el trifluo-
ruro bérico, ol tetracloruro de titanio, el cloruro de alumi-
nio, el cloruro férrico, el cloruro de zine, el tricloruro dc
antimonio, el tetracloruro de estafio y andlogos. Para los fi-~

nes de este invonto se prefiere especialmente el cloruro de

zinc. La cantidad de dcido Lewis utilizada no es critica. Sin
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embargo, debe hallarsc presoente en contidades suficientes paré”f
realizer la preparacidn de 12 imina de la férmula II anteriorz‘
con buenos rendimientos. ey

Como rcsulta evidonte de 1o que precede, la presiéﬁ?'
no os una caracteristica eritica del procedimiento aqui des-...:
eritos; pero es preforible cfeoctuar ol proccso bajo presidn i'i;;
para lograr la utilizacidn eficaz de¢l amoniaco gaseoso. Cual%ﬁ,
quier presidn apropiada que realice la deseada convorsidn de; ¢
la accetona de la Férmula I anterior cn la correspondiente ’
imina de la férmula IT enterior queds incluida dentro del
dmbito de esto invento. Ademds, aunque el logro del procedi-
micnto que aguil se revela no exige conducir la condensacidn
dentro do una goma especifica de tomperatura,'se prefiere
efectuar la proparacidn de la imina de la férmula II anterior
a temperaturas eclcvadas. )

Los compuestos de la férmula II anterior son Utilcs
en vista de la incsperada aptitud de  conVertirlos fécilmente
en 1,4-benzodinscopin-2-onas, compucstos de utilidad terapéu-

tica conocida. DPor ejemplo, los compucstos de la férmula
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Gonde Rg Rl ¥ Ry ticnen cl significado ya

expucstés, micntras que R2 ¢s alquilo inferior

¥ cicloalquilo,
pucden preyararse a partir del corrcspondicnte compuesto de la
férmula II anteriocr por reaceidn de cste Gltimo con wn com-

puesto de la Formula
X~CO—CH2—Y Iv

dondc X 0 ¥ se cligen cada uno en el grupo cons-—
tituido por cl cloro, el bromo y el yodo,
on presencia do una base tal como un hidroxido de metal alca-
lino (por ejemplo, hidréxido sédico). X e Y, en la férmula
IV anterior, pucdon represcntar cada uno Atomos de haldgeno
iguales o difeorcntes. Asi pues, dontro del ambito de la
férmula fV anterior se abarcan compucstos tales como el bromu—~

ro de cloroacetilo, el bromuro de bromoacetilo y andlogos.
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Tos cjomplos quc sizuen constituyen ilustraciones.

e

del invento. Todas las tcmperaturas cstan indicadas on grados

LI

centigrados, ;

EJEMPLO 1

Sc depositd una mezels de 100 g de 2-amino-5- LD

v
v oL

~-clorobenzofcenona, 200 ce dc mctanol, 200 cc de amoniaco F- .
2 g dc cloruro de zinc on una autoclave, que lucgo se cafgc;
con una sobreprosién de 15 atmésforas de nitrdgeno. Se calen-
t6 la mezcla reaccional a 150¢ durmte 15 horas y se ovapord
;ﬂ vacio para climinar el disolventc. El residuo que quedd se
disolvid en diclorom:tano, se lavd con amoniaco diluido,

se sccd y sc evapord., Sc disolvid ol residuo en una pequefia
cantidad de beneeno y se cromatografid sobre 800 g de gel

do silice. Sc utilizd bencono como clucnte hasta que las
fraccioncs de 500 cc dieron menos de 1 g de matorial en la
cvaporacidén, Sc¢ combid el clucntc por una mezcla de benceno

y étor al 5% y, cuando se hubieron rccogido 4 litros, se
volvié a cambiar a éter al 100%. E1l cluente etéreo dio,

después de la cvaporacidn, 2-amino-5-clorobenzdfenonimina en

forma de prismas de color amarillo pilido, fundentes a 73-T4¢.
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EJEMPLO 2

Se¢ dcpdsitd una mezela de 100 g de 2~amino-5-
~nitrobenzofcnona, 200 cc de metanol, 200 cc de amoniaco y
2 g de cloruro dc zinc on una autoclave, que luego se cargéwﬂvv

con una sobrepresién de 15 atmbsferas de nitrdgeno. Se calen-

+6 la mezcla.rcaccional a 1602 durante 12 horas y luego se -
la enfrid y se la filtrd, lo que dejé cristales amarillos. o
Los cristales amarillos asi obtenidos sc suspendieron en

650 cc de dcido clorhidrico l-n y sc afiadieron 300 g de

hielo. Se Filtrd la mczela resultante, se hizd bdsico ol
filtrado con hidrdxido ambénico, a 52, y luego se la extrajo
con 3 x 100 cc de diclorometano., Sc combinaron los cxtragct

tos, se lavaron dstos, se sccaron y sc concentraron. La

recristalizacidn a partir de una mczela de benceno y éter de
petrdleo (de 30 a 602) dio 2-amino-5-nitrobenzofenonimina

en forma de prismas amarillos, fund:nfcs a 152-154¢,

EJEMPLO 3

Se depositd una mezela de 97 g de 5-cloro-2-

-metilaminobenzofenona, 200 cc de amoniaco, 2 g de cloruro
de zine ¥y 200 cc¢ de metanol en una autoclave, quc luego sc

cargd con una sobreprosidén de 15 atmésferas de nitrdgeno y

so calontd durante 24 horas a 1452. Sc¢ evapord la solucidn




10,

15,

20,

resul tante y s¢ rceogid el residuo en 300 cc de diclorome~
tano, EL medio resultante sc lavd, sc secd y se evapord. La: -
reeristalizacidn del rooiduc en metanol dio 2~motilamino~5:':£
~clorobenzofcononimking, on forma d: prismas amarillos, funduhh
tes a 95--979, R

Una selucidn de 5 g (20,7 milimoles) d S5-cloro=2- .
-motilaminobenzofenoninmina en 50 ce de bemceno sc.onfrid - 7,
on un bafico de hiclo 7 s¢ tratd primcramente con 50 cc de
hidrdxido sédico 0,5-n y lucgo con una solucidn de 4,6 g
(22,7 milimoles) de bromuro de bromoacctilo en 10 ce de bonece-
no. Despuds dc agitar la mozela onérgicamente durante 15 mi-
nutos, sc le affadioron 23 ce dc hidrdxide sddico l-n. Se
prosiguid la agitacién durantc 2 horas més,'se separaron las
capas formadas y la capa organica sc lavé, se secd, se concen-
tré y luego sc cromatografibé con berecno sobre 100 g do sfli-
ce. Cuando ya no so aisld mds cotona utilizando todavia
benceno como clucnte, sc cambio el clucnte por éter, ¢l cual
dio, en la cvaporacibn, 7-cloro-2,3-dihidro~l-metil~5~fenil-
~2H-k,4~benzodiacepina~-2-ona cn forma dn'prismas blancos, La
recristalizacidén on éter dio ¢l producto, quo rosultd tener
un punto de fusidn de 128-130¢,

Do la misma mancra pucde prepararse 2,3-dihidro~
~l=metil=T7-nitro-5-fenil-2H~1,4-bonzodiacepin-2-ona a partir

de 2-metilamino=-5~-nitrobenzofcnonimina,
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REIVINDICACIONES

Descrito ¢l objeto del presente invento, se
declaran nuevas y de propia invencidn, las siguientes
reivindicaciones, con prioridad de la solicitud de patenténfg.
estadovnidense, serial n® 512,815 del 9 de Dicicmbre de 1955,

5., 1. Un procedimiento para la proparacidn de ben-

zofenonimings de la férmula general

R 3
NH
X C=NH II
10. Rl
//
N
15, en la quo R y Ry represcntan hidrégeno, haldgeno,

alquilo inferior, nitro o trifluorometilo; Ry re-
pres-nta hidrdgeno o haldgeono; y Ry representa hidrd

geno, alquile inferior, cicloalquilo de C,-Cg O

3
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cicloalquilo de 03-06/alquilo inferior,

caracterizado por hacersc rcesccionar un compucsto de la

férmula

Da

10. en la que R, Rl, R2 ¥y R3 ticnen el significado
expucsto antes,

con amonisco.

2, Un procedimicnto como sc dofine en la reivindi-
cacidn 1, caracturizado por usarsc un material de purtida de
15, la formula I on ¢l que Ry os haldgeno, mientras R y Ry son

ambos hidrdgeno.,

3. Ur proccdimiento como s¢ define en la reivindi-
cacidn 2, caractcrizado en que Ry cs clo;o y R3 es hidrdgono
o metilo.
20. 4. Un procedimiento como sc define en las reivin-
dicaciones 1, 2 9 3, caracterizado por cfectuarse la reaccidn

prescnceia de un dcido Lewis aprético.
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5. Un procedimicnto como se define en la reivin- - -
dicacién 4, caracterizado en que & acido Lewis aprdtico

wtilizado es el clorure de zinc. .

«

6. Un procedimionto como se define en cualquiera -
de las reivindicaciones 1 a 5, caracterizado por efectuarse’ 1g
.z .. O
reaccion bajo presion, L

Lo

7.  Un procedimiento como se definc en cualquiera.

-

de las reivindicaciones 1 a 5, caractorizado por cfectuarse

la reaccidn on presencias de un disolvente orgdmico inerte.

8. Un procedimicnto para la proparacién de bene-

zofenoniminas.

Sogin sc describe y reivindica en la presente

momoria descriptiva que consta de docc hojas foliadas y

escritas a méquina por una sola cara. S

Madrid, a 7 de Diciembre dc 1966

D.a.

SJAIME ISERSR
- RN

s firmagas LUI3 RV PADILLA
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