RAN 4008/99 344,541

PATENTE o
»E
INVERCION o

por "UN PROCEDIMIWHNTO PARA LA PREPARACION DE DERIVADOSfﬁE
BENZODIACEPINA" & favor de lo firma suiza P, HOFFMAﬁﬁ:C
LA ROCHE & CIE. S,A., residente en BASILEA (Suiza).

- o
L]

MEMORTA DESCRIPIIVA

Este invento s¢ refierc a un nuevo procedimiento

para la preparacion Co compuestos de la férmula general
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donde R roprescnta alquilo inforior; Ry reprcscnta
hidrdgeno, cloro, bromo, nitro o trifluoromesilo
y Ry ropresenta hidrégeno o haldgono,

¥y de las sales de odicidn de aecido de dichos compucstos, pro-

5 cedimicnto que compreonde ciclizar un cowmpuesto de la formula

gencral

R

!
N—CH,~CH,, ~NH~CO— 4 II
AV Hy
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Ry
donde R, Rl ¥ R2 ticnen ol miomo significado
15, que sc ha expucsto en la férmule I anterior,

én prescncizs de un sistoma deshidratantc y, si se desea,

transformar ol producto obtecnido en uma sal de adicidn de

dcido,

Se conocian ya anteriormente tdenicas preperato-

20, rias para obtener lo: compuestos de la Fdrmula I antorior,

El procedimicnto de orto invento constituyc una mejora sobre

dichas técnicas reparatorias conocidas, a causa de que uti-

liza matoriales fdcilcs y ccondmicos de obtener y es de rea—

lizacidn scncilla.



10,

15,

25,

i

J}j‘

5.
M

Una clase de compuestos c¢speclalmente valiosa.
dentro de 1n gome abarcade por la formula I anterior es la de
los compuestos en que Rz 8 hiérégeno Vi Rl cs halégeno.;:se
prefiere en espeeial un compucsto de la férmula I anter@or

en que R es metilo, R, c¢s cloro y estd unido a la posicidn

1
7 ¥ Ry, es hidrégeno, © sea la 7-cloro-2,3-dihidro-l-metil-

Tras

~5~fenil~1H-1,4~benzodinc xpina,

En el procedinicnto aqui oXpuUCsS Lo, 80 deshidféﬁén
los compuestos de la Idérmula II antcrior, con 1o que‘géi
produce la ciclizoeidn o los compuestos de la férmula:--

I anterior. Ia ciclisneidn sc desarrolla con cualguier
agente deshidratante copoz de lograr este £in, Entre los
muchos agentes doshidratantes aptos para los fines de este
invento cabe incluir ol pentdxido de f£énforo, el oxicloruro
de fdsforo, cl deido Tosfdrico condensado, 2%c., ¥ SUS meZ-
clags., In una variante particularmente ventajosa del proce-
dimiento de estc invento, sc enplca un sigteona deshidratante
que comprendc en escncia oxieloruro de fésforo y nentdxido de
fésforo y quc, prefervntomente, contione ol primero en canti-
dad molar muyor del 50% de la cantidad molar total de estos
dos ingredicntes. Lo deshidratacion del compuesto de la f£ér-
mala IT anterior para convertirlo en el corrcspondiente com—
pucsto de la férmula I anierior, sc desarrolla preferentemen—

tc a temperaturas clevoadas, por ejemplo cn una gama de tem-

peratura de wnos 50 a unog 1209C,



T

5.

10,

15,

341311

Tos compucstos do la férmula IT antorior
on que By es distinto do hidrdgeno son mucvos y rosultan
Utiles en la preparacidn dc los compuestos farmacduticamonte
valiosos de la foérmula T antcriors por lo tanto, formaéigarte
de cste invonto. Sg¢ los puede preparzr tratando, cn una
primera etapa, anilina N-alquilo inferior-substituida, de

la formula

| I11

.. donde R ticnc ¢l mismo significado

quc sc ha o;puesto antes,; nicntras que Rl' repre-

senta clorce, bromo, nitro o trifluorometilo,
con etilenimina, on proscncia do un acido do Lewis aprdtico,
como por cjemplo trifluoruro de boro, tetracloruro de tita—
nio, cloruro dc aluminic y andlogos (con profcrencia por el
elorure Ae aluminio), ¥ un disolventc orgdnico inerte, por
¢jemplo un hidrocarburo como cl benceno, ¢l tolueno, ete.,

para asi preparar un compucsito de la Férmula



10,

20,

341311

(
N IV

donde R y Ry' ticnen el mismo sigaificado qﬁégénﬁes.

Aungue lo tomperatura ne cs un aspecto criﬁiéd en
esta ctapa del proecdimionto, s¢ preficren las tempeédfﬁras
clevadas cuando se hnee reaceionar un conpucsto de la fér-
mula IIT anterior con ctileniminn, por ojemplo, de prefe-
rencia, nas o mencs 1o Gomperatura de roflujo del medio de
1a rcaceidn. Los comwucstos de la formula IV anterior son
compuostos nucvos y rogulion dtiles on ol méodo que aqui se
deseribes por lo tonto, Lforman parte do cote invento,

En otra etnpo mds del procedimicute para la prepa~
racién de los compucstos de la formula II sntoerior, se hacen

v Foraula FV antorior con un halu~

=
]

reaccionar compucston do

10 de bengoilo de 1~ fdrmule
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donde R, ticnc ol mismo sigrificado que en la. .

P

formule I anberior y X ropresonta cualguier’ grupo

4

PR

particnte apropindo,

en prosencia de un disolventce orgénico inerte, para pﬁéga~
5. rar asi un compucsto do la férmula II nnterior,

Cualquicr grupo particnte apropiado que actue
cficazmonte para log fines de este invento queda inecluido
dentro de la esfora dc és¥c. En ol aspocto mas ventajﬁéo,
se utilizan el bromo o ¢l cloror como grupo particnte. .y, por

10, lo tanto, X roprescnte con ventaja cloro o bromo, Sin embargo,
pucde utilizarse cuclcuior grupo particnte activador apropiado,
como otros miembros de lc familie de los hmlégcnos? acilo,
ote. (Tal cuerpo pucde cngendrarse in sitn a partir de un
acido apropiado, es docir, uno on cl que X cn la férmula V

15, anterior ropresenta OH, con un agente tal como dialquil-
~carbodiinmidas, haluros de p-tolucnsulfonilo, etc.). Como
resultaevidente do lo gue antecede, todo lo que se
requiere decl grupo portionte os gque resulte apto para los
fines de cste invento, o soa que permite la formacidn del

20. compuesto de la férmula IT anterior., Fn uno de los aspec—
tos, csta presonte un acoptor de deido cuando se convierte
un compuesto de la formula IV anterior en un compuesto de
la férmula IIT anterior. 5i sc utiliza un acoptor de deido,
puede establocerse vn cxcceso deo éste, cn Cuyo caso sirve

25, tambidn de medio on que ofectuar la reaccidn., Por este
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simple expedientc, puede disponerse en la zona de rogccién
una substancia Unica que sirve para fin doble, o seaf";
como accptor dc¢ acido v como mcdio de ranceidn. Entrd?en
cucnia cunlquicr ncopbor de dcido apropindo que actue.”
eficazmente para los fines de oste Invonto, Se prefiéren
en espeeial las amince foreiarias, por cjouplo 1o pifidina,
ete. Sin cmbargo, lo rcaccidn se cfoetun proferentemente en
un disolvente organics incrte, sin adicidn e acoptﬁ?fde
deido. Reprosontontos de los disolventes orgénicoéginertes
utilizables en ceto variante preferida del procediﬁiéﬁto son
los hidrocarburos aromiticos como el banccno, ¢l tolueno,
ote.; los hidrocarburos arométicos hologonados, como el
clorobenceno, ctc.; ¥y cuclguier otro disolvonte orgdnico
inerte apropindo. Jlunquc la temporatura 7 1o presidn no son
sapcetos erditicos on osto otapa del procodimicnto, sc profiere
realizarla ncs o menss a la temperstura anbionte.

La oxprisidn "haldgeno", +$al como agul sc utiliza,
protende denotar todag sus cuatro formas, o sca el cloro,
ol bromo, ol yode y ol Lldor, a menos que sc indique otra
cosa. Lo cxpreeidn "olquilo inforior", +nl como aguil se
utiliza, pretende represcutar un grupo hidrocarburo de cade-
ne lineal o ramificada, como metilo, ctilo, propilo, isopropi-
lo, butilo, izovwutile, obd. Se prefiercn las agrupaciones de
nlquilo inferior quc conticnen de 1 a 4 dtomos de carbono.

Cuando sc utiliza agul la expresidn "para" on reclacién con
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los compuestos de las foérmulas IT a IV, so catiende la “posicidn

-
..,

para respecto ol “tomo de nitrdgeno unido al anillo fendlico.

Bstc invento proporciona un proccdimiento ok¥raordi-

‘o
“ -

nariamente apropiadc pore la aplicacidn comcreial, dedd que
de su realizacién los compucstos dosoados de la férmuia I ante~
rior resultan con bucnos rendimientos y alta calidad.. Ademds,
los diversos reactivos cmplcados al procoder nor 1a3§épda
reaceional que sc hn doserito antes son ficilos y cdondmicos
de conscguir on ¢l comoreio, lo gque aumcnto la desedbilidad,
desde un punto de vista comorcial, del precodimiento iﬁcluido
dentro de lo esfera de cste invento.

Los cjemplos que siguen constltuyon ilustracio-
nes de este invento. Todns las temperatur-e indicadas
on ¢llds sc entienden on gsrados contigrados,

EJEMPLO 1

So agito a 1102, durante 17 horas, H-(p-clorofenil)-
~N-metil-N'~benzoil-ctilondiamina (288 mg, 1 milimol), 1,42 g
-
(10 milimoles) de pontdirido fosforoso/ﬁ ce (43 milimoles)
de oxicloruro dec fésforo, Sc onfrié la mezcla rooccional y
se la tratd con 25 g <o hiclo y 25 cc de deido clorhidrico
4-n, Iuego se oxtrajo lo solucidn con Ster ¥y me la hizo
basica con hidrdxido ©8dico 10-n. A contimuacidn sc oxtrajo

con cloruro de metilone la base organica libre y sc secd el



10,

15.

20,

25,

W1
L‘.‘ unni'nﬂ‘f‘:“
..._ ]

341311

extracto. Elimlnande el disolwvente, se obtuvo 7»clorQL?}3—
~dihidro-l-metil~5~fenil-1H-1,4-benzodinceping on forma de
un accite amarills, que fuc disuclto on 2 ce de metanbl.

Sc affadié motenol (0,7 cc; que contenian 1,05 m111m0¢e de
acido clorhidrico) y se indujo lo CPlSu“llZ&Clon por - aulcion
de dter, 1o que le clovhidrato de T-cloro-2, 3—d1h1dro-la

7300

—metil—B—fcnll—lH;l,4—bonzodiacepina, dc punto de fusidn

250-.252¢, o

v

Fl meterial d¢ partida puede prepararse aéi:

19
.

s¢ agita o la tcemperatura ambicente, duraﬁ%ﬁ una
noche, una mozela de 63,8 £ (0,5 moles) do p~cloroanilina y
114 g (0,6 moleg) de cleruro do p~toluensulf5nico en 400 ce
de piridina., ITuego oc slimina on vacio lo mayor parte de la
piridina, sc¢ vicrie ¢l rosiduo cn 2 litros de agua helada y
sc cxtrac con éter ol tosilato, Sc extrac ol dter com
hidrdzido sédico l~n, con deido clorhidrico ncuoso y con
agua, s¢ scca sobre sulfato mogndsico y so concontra. El
accite resultante, criztnlizado on dter, du tosilamido-4-
~clorobenceno, de punte de fusiom 119,5-120,59,

8¢ sometdé o reflujo y agitacidn, durantc una hora,
una mezela de 70,4 g (0,25 moles) de tosilamido-4-clorobenceno,
700 cc dc tolucno y 2,3 moles de métoxido sddico en
200 ce de metaonol. Docpuds de destilar lo moyor parte del
metanol, sc afiaden 47,3 cc (0,5 moles) de sulfato de

dimetilo. Se prosigucn durante 5 horas mis lo agitacidn
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y ¢l reflujo, con lo quc la sal godica preeipitada sc’ desva-

nceé leontamente. Se destruye el cxceso de sulfato do. dine-
tilo someticndo la mozcln a reflujo durante L horas nds
con 400 cc¢ de hidrdxido sddico 3-n, se¢ scporan las faéos

y se destila el tolucno, lo que deja un rosiduo cristalino

[ 4

blonco. Lo reeristalizacion on ctanol da N«motil~tos§lamido-
~4-clorobcnceno, dc -amto do fusidn 92-932, a

Sc¢ afiaden 61,5 g (0,208 moles) do N-motilﬁ;l;
—-%osilamido~4-cloroboncono a 580 ce de geido sulfirico
(de gravedad especifica 1,74) a lo52, Sc agita la mezcla, sc la
calicnta hasta 1452 y =o mantienc esta temporatura durante
una hora. Dospués de onfriar, sec alcaliniza fuertemente la
soluciép con hidrdéxido s6dico al 50% y sc oxtraeton oter

1

£

base organica. Fl oxtracto organico sc¢ scca sobre pellas
de hidrdéxido potasico y sc concentra. Distilondo el residuo
en vaecio, se obticne p-cloro-N-motilaniling, de punto de cbu~
1llicidn T74-75¢ a 0,7 mz de Ha.

A 13,3 g do cloruro de aluminioc y 20 cc do boncono
geco, on un matraz dc tros tubuladuras y 50 ce de capacidad,
equipado con condensador do rcflujo, embudo dc goteco y agi-
tador, se afiaden 14,1 g (0,1 mol) de p~cloro-H-metilanili-
na, cuidadosamente y con refrigeracidn. Terminada la adiecidn,
se calicnta la mezcla hasta principlar ¢l reflujo y se la
mantienc a esta temperovura por breve ticmpo, Lucgo se intro-

3 - 3 . 4 e 3 ) (3
duce despacio en el rcecipionte de reaccion ctilenimina recién
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destilada (4,3 8, 0,1 ::01) procedunte de wn pegueiio motraz

a s,

unido 2l primcro por un tubo de admizidn do gos, destiléndola
por calentomionto Aol matros. Una ves berminada la adicién,

se agite la mezela reaccional durante 20 minutos mﬁsix’iucgo
so 1o vierte on 200 g de niclo contonidos an un matraé"de
un litro provisto do condensador. Se ofinde al sdlide.rssul-
tonte hidrdézido potdaico sdlido (50 g) on poqueiias ﬁpﬁéionos

¥ se¢ obscrva como ¢l matorial entr. en disolucidn, .Seb

onfria entonces y sc oxbre por tres veces con beneeid,:*, Los

. eas
extractos benednicos, combinados, sc scean sobre pellas do
kidréxido potdsico y cc concentran. Destilando ¢l rosiduo cn
vacio por una columma Vigreus éc diez continetros, se obticne
M- p-clorofonil)-Nemotiiectilondioming, dc punto do cbulli-
cién 126-127¢ a 0,05 = dc Hg.

Se dejn roposor a lo temporaturs ambiente, duronte
uno nochs, una mezcls do 2,69 g (20 milimeoles) de N-(p-cloro-
Tenil)=N-motil-ctilondinmina v 2,18 ce de cloruro de benzoilo
en 10 ce de piridin~ sceca. 9o disuclve on dtor la mezela
rozceional ¥ s la exdroc wna vez con hidréiido 3~n y lucgo

tres voees con agua, Do scea la fase organica con sulfato

20481 so 1o concontroa ¥ 8¢ elimina on voacie la mayor parte

[o]
()
-

de la piridina. Reeristalizando en ctanol/usua el residuo
de color castefio rojiso, S¢ obtlence N~(p~clorofenil)-N-mctil-
~N'-benzoil-etilondirming, de punto de fusidn 102-103¢,

—t anad

Ultoriores nrucbas demostraron que este Ultimo
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compucato se proporoha 108 apropiadamonte somcticondo a

J

reflujo cléruro-ac bensoilo y Nm(p~clorbf0nil)—N—mctiI{
-ctilendieming on beneono. Ta N—(p~clorofunil)4ﬂ~mQﬁii-N'-
~bensoil-otilendinming bruta aislada resulto scr suficionﬁe»
mente purn para utilizarls directonents cn lo propaiécién
de T-cloro-2,3-dikildro~l-mctil-5~Tenil-1H-1,4~bonzodiacening

de moencra andlogo o lo descrita antes ¢ on ol Ejemplo 2,

EJEMPLO 2

Se someticron o reflujo durantc 7 horas 288 mg
(1 milimol) de U-(p-clorofenil)-N-motil-N'-bonzoil-ctilendian
mina con 1 ce dc oxicloruro do fdésforo. Iucgo sc evapord
la mozcla roaccional cn vacid, hasta gcguodad, y se disolvid
ol rosiduo on deide clorhiidrico 3-n, enfrioda con hielo. Se
oxtrajo una ves con Sfor la solucidn deide, sc lo basificd
con hidrdéxido sddico 5-un ¥ so oxtrajo el nroducto tros veces
con dicloruro de metilono. Después de sccar log extractos y
de ovaporar para climinar ol disolvento, so disolvid ol resi-
duo en 5 ce de metanol. Sc afindisron o la solucidn 0,4 cc
de metanol gue contonion 0,64 milimoles do fcido clorhidrico .
y, despuds de lo adicidn de dter, so procinitd clorhidrato
de T--cloro-2,5~dihidro-l-metil-5~fonil-1H-1; 4-benzodiacepina,

de punto dec fusidn 250-£529,
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roivindicaciones cn prioridadé de le solicitud de patente
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derivados de bonzodiacepina que corresponden a la férmula general
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15, donde R reproscnta alquilo infurior, Rl representa
hidrégeno, cloro, bromo, nitro o trifluorometilo
¥ B, ropresenta hidrdgeno o haldzeno,
v de las sales dc adicidn de &cido respectivos, procedimiento

que comprende ciclizar un compucsto de la férmla general
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“3

I3 ——— b, R2 .’

y /£I-C}12—CIiZ—DH{—CO~.</ ’> II.
7 ~
) //.Q/f

1

5, donde Ry, R. ¥ R2 tienen el miasmo significado

1
gue en la férmule I anterior.

en presenciz dc un sistema deshidratante y, si se desea,

tronsformar el prodicto obteonido en wne sal de adicidn de

decido,

10. 2, Un procedimicnto como z2 define en la rei-
vindicacidn 1, caracterizado en que ¢l sistema deshidra-
tante utilizado comprende en esencia pontdxido de fdsforo

v oxicloruro de fdésforo.

3. Un procedimiento como as define en las
15, reivindicaciones 1 o 2, para la prepcracidn de T-cloro-2,3-
~dihidro-l-metil-5-fonil-1H-1,4-benzodiacepina, caracteriza
do por usarse H-(p-~clorofenil)-N-mtil-I'-benzoiletilendia.-

mina como materizl de partida,



4. Un procodimiento para 1o preparacidn de,

Y

LN

derivados de benzodiaceping,

Segin se desceribe y reivindica cn la preseénte
memoria descriptiva que consta de 15 hojas foliadas:y

5e escritas a mdquina por una sola cara,

Madrid, a 2 Juhio de 1967.

p.a'
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