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por “UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE DERIVADOS
DE BENZODIACEPINAY, a favor de la firmg suiza F, HOFFMANN-
LA ROCHE & CIE, S.A., residente en BASILEA (Suiza).

MEMORIA DESCRIPTIVA

Este invento s¢ refiere a un nuevo procedimiento
quimico para la preparacion de derivados de benzodiacepina.
Mas particularmente, ¢l invento se refiere a un procedimicnto

para preparar l,4-benzodiacepin-2~onas de la férmula gencral
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en la que A representa fenilo, monohalofenilo o

piridilos R y R, representan hidrégeno, halégenoé;‘
nitro, trifluorometilo o alquilo inferior; R2 rep?ﬁn
senta hidrdgeno o haldgeno; R3 represente hidrégeno
o algquilo inferior; y R4 repregenta haldgeno (&é'pfe—
ferencia, bromo, cloro o yodo), alcoxilo inferior,’
aciloxilo, amino oAhidroxilo. =
Segdn este invento, dichos compuestos de la féﬁmuia I

enterior se'ﬁieparan haciendo reaccionar un compuesto de la

formula

/k \ e (1)
X C==N \\H

donde A, R; Rl y R, tienen ¢l significado expuesto

3
antes,

con un agente halogenanie que contiene un grupo —&-X, en el

que X represente haldgeno, tratando el compuesto obtenido, si

se desea, con amonianco o con un compucsto de la férmula gene—

ral




MOR; - (Iv)

donde M representa hidrdgeno, un metal alecalino

o un metal alealino térreo y R representa alguilo:®

inferior o acilo inferior,

5e ¥y convirtiendo un grupo de éster o amino presente en la poSi-”~

cién 3, si se desca, em un grupo hidroxilo.

Entre los muchos agentes halogenantes que contienen‘

un grupo —ﬁéx ¥ que por tanto son utilizables en el procedimien-—

to del invento que agui se expone, se prefieren los de las

10. férmulas

e
12 Nz e
CHp -~ ci\ alquilo inferior-C-N-X
0 .
(I1Ia) (IIIb)
15,
R
6
v
S0, (IITc)
20, gonde X ss haldgeno, I denota insubstitueidn . o

substitueidn y Rg representa hidrdgeno o alquilo

y
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inferior. | S

Cunndo I denotn substitucién, se prefiere un grupo
alquilico inferior. k

Tlustraciones de los compuestos dentro del Ambitd
abarcado por las férmulass IIIa, IIIb y IIIc anteriores son -
la N~clorosuccinimida, la N-bromosuccinimida, las amidas;;;

N-halo-alcdnoilicas inferiores, por ejemplo las N-cloroaceta-

midag, las N-clorosulfonamidas como la N~cloro-bencensulfonami- S

da, la N~ 'cloro-p-toluensulfonamida, ctec.

Se incluye en el alcance de este invento cualquier

~ catalizador dc radicales libres apropiados que Se capaz de

efoctuar la halogenncidén de los compuestos de la férmula IT ante-j2 ;

rior., ZXjemplos do catalizadores ~propicdos son los nifrilos
de azo-bis-nlquilo inferior, tales como ¢l azo-bis-isobutiro-
nitrilo, los perdxidos de dialquilo inferior, como los perdxi-
dos de dibutilo terciario, los perdxidos dc diacilo tales
como los perdxidos de dialcanoilo inferior (por ejemplo, perdxi- Ei;
do de acetilo), perdstercs tales como el perbenzoato de butilo
terciario y el perfialato de butilo torciario, los hidroperdxi-
dos como el hidroperdxido de butilo tereiario y el hidroperdxi-
do de cumeno, etc. Entre los muchos catalizadores de radicas-
les libres se prefiere el gzo-diisobutironitrilo,

En un aspecto venitnjoso de este invento, la haloge-~
naciéﬁ se efectun utilizando como medio para la reaccidn un

disolvente organico inerte. Representontes de disolventes
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. . A d
organicos inertes que pucden emplearse con efieacia en este

aspecto de procedimiento del invento son los hidrocarburos
aromiticos como el benceno, el xileno, el tolueno y andlogosy -

LI}

y los hidrocarburos clorados como el clorobenceno, el tetra=

cloruro de carbono y anadlogos. La temperatura y la presidn’
no son rasgos criticos de la reaceién anterior y, por lo S
tanto, esta etapa puede efectuarse a la temperatura ambieﬁté,-

y con presidn atmosférica o por encima de la temperatura émhien—
te. Bs de facil evidencia para los expertos en la materia

que la temperatura con que se efectua la halogenacidn de los
compuestos de la férmula IT estd determinada, en parte, por el
catalizador de radicales libres que se emplea. Es bien sabido

que alguna formacidn radicdlica, causndz por la disoeiscidn de

enlaces, se producc o la temperatura ambicnte. Asi pues, con un

catalizador que se¢ disocie o la temper~turs ambiente, la reaceidn
puede llevarse a cnbo a dicha temperatura., Sin embargo, la

mayoria de los catolizadores de radicales libres se disocian

por encima de la tomperaturs ambicente. Por lo tanto, se pre~

fiere llevar a cabo dicha primera etapa a temperaturas clevadas,
con ventaja alrededor de la temperatura de reflujo del medio
reaccional,

Como se ha indicado antes, el invento proporciona

también un mdtodo para convertir las 3-halo~l,4~benzodiace-
pinas de la férmula I anterior, en las que R4 es haldgeno, en

compuestos correspondicntes de la férmula I anterior, en los
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que R, es distinto de haldgeno.

4
Los compuestos de la féormula I anterior, en los

que R4 es alecoxilo inferior, pucden obtenerse haciendo
reaccionar primeramcnte un compuesto de la férmula II' ‘5‘
anterior con un compuesto de la férmula ITIa anterior, de la.
férmula IITb o de la férmula IIIc anterior, en presenciea dé;-
un catalizador de radicales libres, tal como se ha descritoz
con mas detalle precedentemente, para asi obitener el corrss-
pondiente de la fdrmula I anterior en quc R4 es haldgeno y tra-
tando luego este ¥ltimo, de prefercneia sin aislarlo del medio
reaccional en gque sc ha preparado, con un compuesto de la fér-
mula IV anterior dopde M cs hidrdgeno 7 R5 ¢s algquilo inferior,
por ejemplo un alcanol inferior como el ¢tanol, el propano’l

Tios compucstos correspondientes a la férmula I
anterior on los guc R4 es aciloxilo inferior pueden prepararse
también en secuencis tratando primeramentc un compuesto de la .
£érmula II anterior con un compuosto dec la férmuls ITIa anterior,
de la formuls IITb anterior o de la férmula ITIIc anterior,
en presencia de un catalizador de radicales libres, para
asi obtener el correspondiante compuosto de la férmule I
anterior cn quc R4 es halbégeno, y tratando ¢l producto asi
obtenido, de preferoncia 8in aislarlo, con un compuesto de la
férmula VI anterior donde M tiene el mismo significado que an-
tes y R5 es acilo inferior. Fn una modalidad preferida, M es un

»

metal alcalino (por ejemplo, sodio) y R5 es un grupo alcanoilico
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inferior (por ajumplo, acetilo). Ei compuasto asi preparadoz.
pucde hidrolizarse cmpleoando cualquicr técnica convenionte’ghi
de hidrolizacidn, tol como ol tratamicnto con una base en ux,
disolvente, por ejemplo una solucidn metandlica de hidréx%§9ﬁ

’

sodico, para asi formar un compuesto corrsspondiente & la -«

3

férmula I anterior on que R, es hidroxilo, ryﬂ

Los compucstos de la férmula I anterior, en 10 que.
R4 es amino, pueden prepararse tratando un compuesto de la;"
férmula I anterior, en que R, s haldgeno, con amoniaco, en
presencia de un disolvente organico inerte, como el diclorome-
tano. ILos compucsios 3-aminicos asi obtenidos, los mismo que
los comhuestos 3-acilicos, pueden convegtirse, 8i se desea,
on ol compuesto 3~hidroxilico menciomado antes, por tdéenicas
gue se describen en la literatura.

La expresidn "alguilo inferior®, tal como se la
utiliza cn toda ceta descripeidn y en las reivindicaciones,
abarca los grupos hidrocarburos tanto lincales como de cadena
ramificada, tales como metilo, etilo, n-propilo, isopropilo,
isobutilo y analogos, con 7 Atomos dz carbomo a 1o sumo. ILa
expresidn "haldgeno', tal como agui se¢ cmplea, se entiende gue
denota todes sus cuatro formas, 0 sea yodc, bromo, cloro y
fluor, a menos que sc indique otra cosa. La expresidn "acilo

.

inferior" se raficre a la fraceidn molecular acilica de un

r 03

acido carboxilico, tal como benzoilo, o a la fraccidn molecular

aleanoilica inferior lineal o de cadena ramificada, por ejemplo
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acetilo, propionilo, etec., Representantes de los metales alea~ ".

linos y los metales alcalinotérreos son ¢l sodio, el potasio, @~

el calcio, el magnesio y andlogos. A

En los compucstos de la férmula I enterior, A es *:-
con ventaja fenilo o alfa-piridilos R., es, de prefereneia, ...,
hidrégenos y R, es, do preferencia, haldgeno y, més ventajosemen-
te, cloro, »

Los ejemplos que siguen constituyen ilustraciones .
de este invemto. Todns las temperaturas cstdn indicadas en

grados centigrados,

EJEMPLO 1

Se somztid a reflujo durente 1 hora una solucidn de
5,4 g (0,02 moles) dc T7-cloro-l,3-dihidro-5-fenil-2H-1,4-
~-benzodiacepin~2-ona, 3 g (0,022 moles) dc ¥-cloro-succinimida,
0,1 g de azodiisobutironitrilo y 200 cc¢ de benceno. La suspen-
sidn resultante sc¢ concentrd hasta scquedad, y el residuo,
que contenia 3,7-dicloro-1,3-dihidro~5-fonil-2H-1,4-benzodia-
cepin~2-ona, se calentd cn bafio de vapor, duramte 10 minutos,
con 100 cc de acide acdtico glacial y 2,5 ¢ de acctato sddico.
Se elimind en vacio el acido acético y sc distribuyd el resi-
duo entre clorcformo y agua. Se lawd ¢l claroformo (3 x
200 cc de agua), s¢ secd sobre sulfato sddico y sc concentrd

hasta sequedad. La 2dicidn de éter y la rofrigeracidn dicron




eristales de¢ color castafio palido de 3-acetoxi-7-cloro-1,3- K
~dihidro~5-fenil~2H~1,4~benzodiacepin~-2-ona, de punto de

fusidn 227-2319 (35%). La recristalizacidén en ctanol/agua

Pee

dio el producto en forma de cristales biancos, de punto de

. -
‘e 2w

5. fusidn 237~2400, e
EJEMPLO 2 RS

Se sometidé a reflujo durantc 1 hora una solucidn
de 5,4 g (0,02 moles) de T-cloro-l1,3-dihidro-5-fenil-2H-1,4-
~benzodiacepin-2-ona, 3 g (0,022 moles) de N-cloro-succini-

10, mida, 0,1 g de azo~diisobutironitrilo y 200 cc de benceno.
Se concentrd hasta scquedad la suspensién;resultante y el

residuo, que contenia 3,7-dicloro-l,3-dihidro~5-fenil-2H~

<,4-benzodiacepin-2-ona, se suspendid en 50 cc de diclorome-
tano. La suspensidn resultante se afiadid, con agitacidn, a
15. 100 cc de dicloromctano saturado con amoniaco. Se agitd la
mezcla durante 1 hora en un bafio de hiclo y durante 3 horas
a la temperaturs ambiente y, climinando on vacio el diclorome-
tano, quedd un residuo olecoso. Se cubrid este residuo oleoso
con 35 cc de acctonitrilo y se calentd on reflujo. Después
20, de filtraeién, el filtrado de acetonitrilo asi obtenido se
concentrd hasta scquedad. La recristalizacidén fraccionada
del residuo a partir de etanol did 3-amino-7-cloro-1,3~

~dihidro~5-fenil~2H-1,4~benzodiacepin-2-ona, en forma de un
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s0lido de color pardo-rcjizo y punto de fusidn 187-192° (des-,
composicidn)., Da rceristalizacidn en acztonitrilo did el
producto en forma dc oristales de color pardo palido y punto  '

de fusidn 218-2202 (descomposicidn).
EJENMPLO 3

Se sometid a reflujo durante 1 1/2 horas una sola~"
cidn de 4 g (0,01 mol) de 7,9-dibromo-l,3-dihidro-5-(2~piridil)-
-2H~1,4~benzodigcopin-—2~ona, 1,5 g (0,011 moles) de F~cloro-
succinimida'y 0,1 g de azodiisobubtironitrilo en 200 cc de
benceno. Se elimind en vacio el benceno y ol residuo, que
contenia 3-cloro-T,9-dibromo-1,3-dihidro~5-(2~piridil)-2H~
-1,4-benzodiacepin-~2-ona, s¢ calentd en hafio de vapor durante
20 minutos, con 50 c¢c do 4cido acdtico y 2 g de acctato sddico,
Se elimind el dcilde scdtico a presidn rcducida y se distig—
buyd el rosiduc entre cloroforme y agua. El extracto clorfér-
mico se lavé, sc sced y sc concontrd hasta soquedad. Recris-
talizando ¢l residuo varias veces en benceno, se obituvo
3-acetoxi~7,9-aibromo~1,3~3inidro~5~(2-piridil)-2H~1,4-benzo~
diacepin-2~ona, en forma de agujas blancas, de punto de fusidn

215-218¢ (descomposicion).

EIEMPLO. 4

Se tratd con 6 g (0,044 moles) de N-clorosuccinimida
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v 0,2 g de azodiisobutironitrilo una solucidén de 10,8 g .

(0,04 moles) de 7-cloro-l,3-dihidro-5-fenil-2H-1,4~benzodiace~ |

pin-2-ona sn 400 cc de benceno caliente y se la sometid a

-

reflujo durante 1 hora, Después de enfriar la mecla hasta

.z

la temperatura ambicnte, se la filtrd. E1 filtrado bencénico. .

se concentrd hasta un acéite pardo, que contenia 3,7-cloro- ..~
~-1,3-dihidro-5-fenil-2H-1,4~benzodiacepin~2~ona. Se aﬁadiél'
este aceite pardo a 80 ce de ctanol y la suspensidn resultanf"
te se calentd en bafio de vapor durante 10 minutos. Después

de concentrar la mezcla hasta sequedad, s=¢ distribuyé el resi~
duo entre 300 cc de éter y 200 cc de agua. Se filtrd el soli-
do suspendido ecn estas capas, se le lavé con éter ¥y se le
recristalizd una vez con acetonitrilo/agua (4:1) y por ultimo

en 100 cc do acetonitrilo, lo que did 7—clord—l,3-dihidro-3-
-etoxi-5-fenil-2H-1,4~benzodiacepin-2-ona, de punto de

fusidn 225-2272,

* ereear T

H

-
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RETVINDICACTONES

' Descrito el objetodel presente invento se decla-'
Y 3 s ! N o “ .
Yan nuevas y de propia invencion las siguientes reivindica--
ciones, con prioridad de la solicitud de patente estadouni- -

5. dense serial nf 512,795 del 9 de Dicicmbre de 1965,

1., Un procedimiento para la preparacién de derivados

de benzodiacepina de la férmula general

R Ry 0
\ ! pd
10, !\// '/-N”"“"“'"“-C \ ,'/ R4
| ]{ C (1)
"N N === d \H
1
1 A

en la que A‘rcpresenta fenilo, monohalofenilo o

15, piridilos R y R; represcntan hidrdgeno, halégeno;
srifluorometilo, nitro o alquile inferiors R2 repre—
senta hidrdgeno o haldgenos Ry representa hidrdgeno
0 alquilo inferior; ¥ R4 represcnta haldgeno ( de
preforencia, cloro, bromo o yodo), glcoxilo infcrior,

20, aciloxilo inferior, amino o hidroxi,
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caracterizado por hacorse reaccionar un compussto ds la formuT:‘
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donde A, R, Ry ¥ R3 tienen el significado

cxpucsto antes,
con un agente halogenante que contiene un grupo -N-X, donde
X representa haldgono, tratarse el compuesto obtonido, si se

desea, con amoniaco o con un compucsto d: la férmula general

MOR5 (IV)

donde M rcproscnta hidrdgeno, un metal alecalino
o un mctzl alcalinotérreo y R5 representa alquilo
inferior o acilo inferior,

¥s si se desca, comvertirse un grupo dc éster o amino presente

en posicidén 3 en un grupo hidroxilico.
2, Un proccdimisnto como s¢ definc en la reivindicacidn

1, caractcrizado por usarse un compuesto de la férmula IT en el

que A es fenilo, R es hidrdgeno y R, es haldgeno.
3. Un proccdimicnto como se dcfine en la reivindicacidn ..

caracterizado por usarse un compuesto de la férmula II en el

que A os fenilo o alfa~piridilo, Ry R3 son ambos hidrdgeno y

Ry es haldgeno.
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4, Un procedimicnto como se dofinc en las reivindica-:

ciones 1, 2 o 3, caracterizado por usarse un compuesto de la Formm-

la IV on ¢l qu% ¥ cs un metal alcalino y RB es acetilo, :

5. Un proccdimicnto como se define on las reivindicacio-
nes 1, 2 o 3, caractorizado en que Rl es cloro., S

6. Un proccdimiento como se define en cualquiera d¢ las

v

reivindicacionecs 1 a 5, caracterizado en que el agonte halc}j't

-

genante que s¢ utiliza es un compuesto de una de las férmulss -

-0 0H
CH2 C\, LU |
] TN-X alguilo inforior-C~-N-X y
CHp — C

0

s
X

30,-N

en ias quo X ticne el significado cxpuesto antes;

I denota insubstitucidn o subgtitucidns y Rg repre-

scnta hidrdgeno o un metal alcalino,
en presencia de un catalizador de radicales libres y de un
disolvente orgénico inerte.

7. Un procodimiento como se definc en la reivindicacidr
6, caracterizade on que el catalizador doc radicales libres es un
nitrilo.de azo-bis-alquilo inferior, un poroxido de dialquilo
inferior, un perdxido de diascilo, un percstcr o un hidropcIio-

xido.
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8. Un procodimiznto como sc definc en cualquiera de Lag

reivindicacloncs 1 & 7, caracturizado en que el agente halo- ‘=~

genante os un agentc clorante. o

9. Un proccdimicnto para la proparacidn de derivados

de benzodiacepina,

PUEFEEA
ToeoaH

Segun so deseribe y reivindica on la prescnte -memoria
descriptiva que consta de 15 hojas foliadas y cscritas a méquina

por una sola cara,

lMadrid, a 7 Dicicmbre 1966

Dol

YAIME ISERN
'3 T

Firmadas LD RV PADILA ,
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