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MEMORTA DESCRIPTIVA

-

Este invento sc¢ refiere a un nuevo procedimiento
quimico para la preparacién de derivados de l,4-benzodiacepina,
de valor medicinal, que pueden representarse por la férmula

general
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en la que R y Ry representan hidrdgeno, haldgeno,
nitro, trifluvorometilo o alguilo inferiors Ro
representa hidrdgeno o haldgenos Ry representa
10, alquilo inferior, cicloalquilo de 03“06- Coenkle

o cicloalquilo de C3~C6/alquilo inferiors ¥ R,
reprosanta hidrdgeno o alquilo inferior.
El nuevo procediniento de cste invento implica

hacer reaccionar una 2-aminobenzofenonimina de la férmula

15, ’ t

I

20,




5.

en la que R, Ry, ¥ R3 tienen el significado
expuestc antes,
con un compuestc de la férmula :

Ry

X-CO~-CH~-Y ITI

en la que X e Y representan haldgeno, de preferen-

¢la cloro, bromo o yodo, misntras que R4 tiene el

gignificado expuesto antes,

En lo férmula III anterior, X ¢ Y pueden denotar
4dtomos de haldgeno iguales o diferentes. Asi pues, dentro de
la clase abarcada por le férmula III anterior se contemplan
compuestos tales como el bromuro de bromoacetilo, el bromuro
de cloroacetilo, cl yodu.ro de cloroacetilo y andlogos.

La expresidn "haldgeno", tal como se emplea en
toda esta descripcidn, se entiende quec denota todas sus cuatro
formas, o sea fldior, bromo, yodo y cloro, a menos que se indi~
que otra cosa. TLa expresidn "alquilo inforior", tal como aguf
se la utiliza, rcpresenta un grupo hidrocarburo de cadena recc-
ta 0 ramificada, como metilo, ctilo, isopropilo, butilo y
andlogos, con T atomos de carbono a lo sumo, La expresidn
"oicloalquilo de 03-06" designa un grupo tal como ciclopentilo,

ciclohexilo, ciclopropilo (de preferencia) y endlogos. En una




modalidad preferids, R,, en las formulas I y II anterdores,
es en ambos casos haldgono (con ventaja, cloro) o nitro.
Fn vna modalidad mds preferida, Ri, en las férmulas I y
II anteriores, es haldgeno (con ventaja, cloro), R3 es,

5. de prefereﬁcia, metilo v R es hidrdgeno. In la modalidad
més preferida, R,, en la férmula I anterior, es haldgeno
y lo més ventajosamente cloro, R, R2 il R4 son todos hidrdgeno
Y Ry es metilo. Cuando R, es distinto dc hidrégeno, de prefe-
rencia estd unido al anillo 5-fenilico en la posicidn

10. 2 de éste,
Fl material de partida de la fdrmula II anterior

puede prepararse a partir de una 2-aminobenzofenona de la

férmula

R 3

15, NH
S 0=0 v
R,
/
o —

20, x,

en la que R, Ri, Ry ¥ R3 tionen el significado
expuesto antes,
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por tratamiento del compucsto de la férmuls IV anterior dlti~ -. -

mamente mencionado con amoniaco, de prcferencia bajo presidn. .

La reaccidn quec acabs de citarse se realiza con ventaja

“y Ay

empleando un catalizador tal como un acido de Lewis apréticoi_;j

IJ’

5e por ejemplo cloruro de zine, y a temperaturaselevadas, Vs

Lae reaccidén de un compuesto de la férmula II ante-~. .
rior con un compuesto de la férmula III anterior, para asi

preparar un compucsto de la férmula I anterior, se realiza

3@ en presencia de una base. Intre las muchas bases aptas para

10, los fines de este invento cabe incluir los hidrdéxidos de metal
alcalino tales como el hidrdxido sdédico, los hidrdxidos de
metal alcalinotérreo y andlogos. En un aspecto particularmen—
te ventajoso del procedimiento de estc invento, se emplean

solueciones acuosas de hidrdxidos de metal alcalino.

15, La temperatura y la presidn no son‘criticas en la
preparacidén de los compuestos de la férmula I anterior a par—
tir de los correcpondientes compuestos de la férmula II ante~
rior., Asi, la conversidn de los compucstos de la férmula IT

anterior en los compuestos dc la férmula I anterior se desa-

20, rrolla a la temperatura ambiente y a vresidn atmosférica o a

temperatura superior o inferior a la ambiente y/o bajo pre-

sidn. De prefercmeia, la reaccidn = 1llova a cabo a tempera—

tura inferior e la ambicnte. Jn un aspecto particularmente
preferido del procedimiento de este invento, la reaccidn Wlti-
25, momente citada se 2fectua a temperatura de unos 0¢C a unos

209C, y mas conveniontemente a temperatura del orden de unos




15,

20,

5¢C a unos 152C. En la conversidon de loas compuestos de la

.

férmula II anterior en el corresuondiente compuesto de la for-" .~

mula I anterior se utiliza prefcrentcmente un disolvente orga- .-

nico inerte como mcdio pare la reaccidn. Representantes de i:i]
los disolventes orgnicos inertes incluidos dentro del dmbito '~
de este invento son los hidrocarburos aromaticos, tales como
el benceno, el tolucno, el xileno y andlogos, los hidrocarbu-
ros aromaticos clorados tales como ¢l clorsbenceno y andlogos
o0 cualquiera otro disolvente adecuado,
El éjemplo que sigue constituye una ilustracidn
del procedimiento de este invento. Todas las temperaturas estén

scfialadas en grados centigrados.

EJEMPLO

En una autocldve, que luego e cargd con una sobre-
presidn de 15 atmésforas de nitrdgeno y se calenté durante
24 horas a 1452, se depositd una mezcla de 97 g de 5-cloro-
~2-metilaminobonzofenona, 200 cc de amoniaco, 2 g de cloruro

de zine y 200 cc de metanol, Iuego se cvapord la solucidn

resultante, se recogid el residuo en 300 cc de diclorometano
vy el medio obtenido se lavé, sc seco y sc evapord. La recris—
talizacidn del reosiduo en metanol dio imina de 2-metilamino-
~5-clorobenzofonona, en forma de prismas amarillos, fundentes

a 95-97¢.
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Se onfrid en un bafio de hielo una solucidn de 5 g

(20,7 milimoles) de imina de S-cloro-2-metilaminobenzofenona
en 50 cc de benceno y se la tratd primeramente con 50 cc de
hidréxido sédico 0,5-n y después con una solucidn de 4,6 g - .

5. (22,7 milimoles) de bromuro de bromoacetilo en 10 cc de 2,

benceno. Después de agitar la mezcla enérgicamente durante -

15 minutos, se le afiadieron 23 cc de hidrdxido sédico l-n.
Se prosiguid la agitacidén por dos horas mas, Se separaron las
capas formadas y la capa orgdnica se lavd, se secd, se concen~
10, tré y luego se cromatografid sobre 100 g de silice, Utilizando
benceno, se recuperd 2-amino-5-clorobenzofenona, que se dese-

ché. Cuando ya no se aislé més cetona, utilizando todavia

benceno como eluente, se cambid el eluente pof éter, el cual
dio, al evaporarse, 7-cloro-2,3~dihidro-l-metil-5-fenil-2H~
15. 1,4~benzodiacepin-2~ona en forme dec prismas blancos., La re-
cristalizacidn on Ster dio el producto con punto de fusidn
de 128 a 130%,
De la misma manera puecde prepararse 2,3-dihidro-
~l-metil~7-nitro~5~-fenil-2H~1,4~benzodiacepin-2-ona a partir

20, de imina de 2-metilamino~-5-nitrobenzofenona,




REIVINDICACIONES

Deserito el objeto del presente invento, se decla— - -

ran nuevas y de propia invencidn, las siguientes reivindi-
caciones, con prioridad de la solicitud de patente estado-

unidense serial n? 512,773 del 9 de Diciembre de 1965,

5e 1. Un procedimiento para la preparacidn de derivados

de benzodiacepina de la férmula general
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en la que R y Ry representan hidrdgeno, haldgeno,
15, trifivorometilo, nitro o alguilo inferior; R,
reprc?enta hidrdgeno o haldgonos R3 representa
‘alquilo inferior, cicloalquilo de C3~Cg o ciclo-
| algquilo de 03—06/alquilo inforiors; y R, ropresenta

hidrdgono o alguilo inferior,
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caracterizado por hacersc reacclonsr un compuesto de la

férmula
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en la quc R, Rl’ H2 VA R3 tienen el'significado
15. expuesto antes,

con un compuesto de la foérmula
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en la que X e Y representan haldgeno, de prefercncia

bromo, cloro o yodo, mientras que R4 tiene el sig-

nificado expuesto antes,

en presencia de una base.

2, Un procedimiento como se define en la reivin-
dicacidn 1, caracterizado por usarsc meteriales de partida

de las férmulas IT y IIT en los que Ry eos haldgend o nitros

R, R, y R, sori todos nidrégenos y R, os hidrégeno o elquilo

inferior.

3. Un procedimionto como se define en la reivindica-~
cién 2, en el quoc R es cloros R, R, ¥ R, son todos hidrdgonos y

R3 es hidrdgeno o metilo.

4, Un proccdimiento como se doefine en la rcivindica-
cidn 2, caractorizado por usarse materiales de partida de las
formulas II y III on los que Ry os nitros R, R2 NG R4 son todos

hidrégenos y Ry os hidrdgono o metilo.

5. Un procedimiente como sc¢ define on las reivindi-

caciones 1, 2 0o 3, caracterizado cn quo la base utilizads es

un hidrdxido de.metal alcalino,

6. Un procedinmiznto como se define en la reivindica-~

cidn:. 5, caracterizado en que el hidrdxido de metsl alcalino

que se utiliza os el hidréxido sédico.
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7. Un procedimiento para la preparacidn de benzo- /.

diazepina,

Segin se¢ desceribe ¥ reivindica en la presente Coaa

memoria descriptiva quc consta de 11 hojas foliadas y eseri-.

5. tas a maguinas por una sola cara.

Madrid, a 7 de Didﬁh&ﬁiﬁm 1966
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Firmwdut LUIS REY PADILLA
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