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PATENTE

INVENCIORN

por "UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE DERIVADOS
DE BENZODIACEPINA", a favor de la firma F. HOFFMANN~LA ROCHE
Y CIE. S.A., residente en BASILEA (Suiza).

MEMORIA DESCRIPTIVA

Este invento se refiere a un nuevo procedimiento
para la preparacidén de derivados de benzodiacepina
y & nuevos intermediarios utilizables en ellos. Mis par-
ticularmente; este invento se refiere a una nueva via sin-
tética en la preparacion del valioso producto farmacdu-
tico clorodiazoepdxido.

El procedimiento de este invento consiste en hacer

reaccionar un compuesto de la fdrmula general.
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en la que By y R, representan hidrdgeno, haldgeno,

2
trifilvuorometilo, ciano o nitro,

con dlecali, formendo un compuesto de la férmula general
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en la que R, ¥ R2 tienen el mismo significado

que se les ha atribuido antes,

¥y, 81 se desea, en transformar este Ultimo en un compuesto
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en la que Rl y R, tienen el mismo significado que
se les ha atribuido antes, mientras que R4 repre-—
senta alquilo inferior.

Con mayor detalle, el nuevo procedimiento de este

invento puede seguirse con facilidad atendiendo al diagrama

esquematico que sigue:
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donde R, R2 ¥y R4 tienen el significado gque se ha

20. expuesto antes y RB representa alquile. inferior,
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fenilo o bencilo; cuando R, es distinto de hidré-

geno, estd de preferencia unido al micleo benzo- '

diacepinico en 1la posicidn 7.

En su aspecto particular de procedimiento, este
invento se refiere a la reordenacidn de los nuevos intermedia-.’
rios de la férmula II para convertirlos en la 2-amino-5- o
-fenil-3H-1,4~benzodiacepina de la férmula III, designada ;:1;
como etapa (b) en el diagrama esquematico anterior. Los 5-fenil-
~1H-1,4-benzodiacepin-3-carbonitrilos de la férmula II son,
como se ha indicado antes, compuestos nuevos gque constituyen
también parte de este invento y pueden prepararse a partir
de los materieles de partida de 4-6xido de 5-fenil-5H-1,4-~
-benzodiacepina de la férmula por la etape (a) del diagrama
esquemdtico anterior. Los compuestos de la férmula I son com~
puestos conocidos o andlogos de compuestos conocidos, que pue-
den prepararse por analogia con la preparacidén de mate-
riales de partida conocidos. TLa conversidn de 10s 4-o0-
xidos de 5-fenil-5H-1,4~benzodiacepina de la férmula I
en los nuevos intermediarios de carbonitrilo de la fér-
mula II se efectua con facilidad tratando el mate-
rial de partida con un cianuro de metal alealino, co-
mo el cianuro sddico, el cianuro potasico, ete, El

producto de carbonitrilo de la férmula II se aisla la
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mezela reaccional por tratamiento con cualquier édcido apro- -
piado, parzs necutralizar la base on exccso, y separacibn del -5'
producto por cualquicra de las técnicas usuales (por cjemplo,.
filtracion, cvaporacidn, cte.)., ILa rcaccidn se lleva a cabo,
conveniontomente cn presencia de un disolvente organico inerJE'
te, de prefercncai un disolvente que dicuclve sl reactivo ;i;‘
de cianuro, como los alcanoles inferiores (por cjemplo, meta:”'
nol, ctanol, otc.).

Se preficre actuar con temporatura roducida, de
preferencia a temperatura desde alrcdedor de 0¢C hasta la
temperatura ambiontec, aunque pueden emplcarse, si se desea,
temperaturas hasta unos 502C o mas,

Los nucvos intermediarios de carbonitrilo de 1a
férmila II se convicrten con facilidad on las 2-aminobenzo-
diacepinas de la fdérmula III por tratamicnto con dlcali., Esta
reaccidn puede ofcctuarse con cualquicra de las bases usuales,
aunque se preficre uma base fuerte; como cl hidréxido sdédico,
el hidréxido potdsico, ete. Ia roaccidn sc realiza convenion-.
temente en presencia do un disolventc organico miscible con '
el agua, como wn alcohol (por ojemplo, mctanol, ctanol, ete.),
¥y se realiza de preferencia a temperatura elevada, a ser posi~
ble a temperatura cntre mas ommenos la dcl ambiente y la tem-
peratura de reflujo de la mezcla rcaccional,

La Z2-aminobenzodiacepina de la

féormula IIT puecden acilarsc con facilidad por cualquicra de

‘



10,

15.

20‘

25,

las técricas usuales, tales como tratamicnto con un anhidride
de dcido aleanoico (por ejemplo, anhf{drido acético), para T
obtener los derivados de N-acilamino de la férmula IV, 105‘1
cuales, después de alquilacidn por las téenicas usuales paré»
alquilar (por ejemplo, tratamiento con un haluro de alquilo);
dan las conocidas benzodiacepinas de la férmula V, que a éﬁjf
vez pueden ser convertidas en los N-éxidos de benzodiaceping'
de la férmula VI, farmacéuticamente Utiles, por oxidacidn e
hidrdlisis segun procedimientos conocidos.

Los derivados de benzodiacepina de las formulas
III, IV y V son también compuestos de valor farmacdéutico. Se
conocen como sedantes, relajadores de la musculatura o an-
ticonvulsivantes.

Este invento se comprenders mds plenamente a base

del ejemplo detallado gue sigue.

EJEM L0

Se enfrid en un bafio de hiszlo una mezcla de 13,5 g
(50 milimoles) de 4-0xido de T-cloro-5-fenil-5H-1,4-benzodia-
cepina y 100 cc de metanol. A 12 mezelz enfriada se afiadieron
2,5 g (51 milimoles) de cianuro sbédico. Después de agitar la
mezcla durante 10 minutos, se le agregaron 3 cc de dcido
acético. Se agité la mezcla por 30 minutos todavia, se reco-
gid la materia sdélida y se la lavd con metanol, lo que dio
7-cloro-5-fenil~1H-1,4-benzodiacepin~3~carbonitrilo, de pun-
to de fusidn 205-2082, La recristalizacidn en metanol dio

prismas de color rojo oscurc y punto de fusidn de 211-2139.
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A una mezcla en reflujo de 2,8 g (10 milimoles) de }f:i
7-cloro~5-fenil-1H-1,4~benzodiacepin-3-carbonitrilo en 50 cc de*.
metanol, se afiadieron 3 ce de hidrdéxido sddico 3-n. Al cabo de 25“
minutos, se afiadieron 6 cc mds do hidrdéxido sddico 3-n y Se progie.
gui6 el calentsmiento por 35 minutos. Se guardo la mezcla reaccio-.
nal en el refrigerador durante la noche y luego se recogid el pro<
dueto, que tenia un punto de fusidn de 238—247? (descomposiciég);j
Ia recristalizacidn en metanol acuoso y en acetona dio 2—amino-7;J
cloro~5-fenil-3H~1,4-benzodiacepina, de punto de fusidn 236-240¢,
sin depresidn cuando se afiade material auténtico.

A una suspensidn de 1,7 g (6,3 milimoles) de
2-amino-T7~cloro~5-fenil-3H-1,4~benzodiacepina en 10 cc de
piridina, se afiadieron 10 cc de anhidrido acdético. Se agitd
esta mezcla brevemente para efectuar la disolucidn, se la
dejé reposar durante 18 horas a la temperatura ambiente y
luego se la concentrd en vacio. Se recogio el residuo cris-
talino y se le lavd con éter, 1o que did 2-acetamido-7-cloro-
~5.-fenil=-3H-1,4-benzodiacepina, de punto de fusidn 193-1972
(descomposicidn). Ia recristalizacion en acetato de etilo dio agu
jas incoloras, de »unto de fusidn 200-204¢ (descomposicidn).

Una solucidn de 1,5 g (4,8 milimoles) de 2~accetami-
d0-7-clor0-5—fenil—3H~l,4-benzodiacepiné gn 50 cc de dimetil-
formamida, que se habla secado destilando dc ella 20 cc de
benceno, se tratd en 365 mg (alrededor de 7,6 milimoles) de

una dispersidn al 50% de hidruro sddico en aceite. Se agitd




10.

15.

20.

25,

esta mezcla 2 la temperatura ambiente por 10 minutos y se le
afiadieron 0,5 cc (nlrededor de 8 milimolss de yoduro de
metilo. Después de =2gitar 12 mezcla por 3 horas, se la
diluydé con 200 cc de agua helada y se la extrajo con 3 x 100
ce de cloruro de metileno. Se combinaron los extractos de
cloruro de metileno, se lavaron con 2 x 100 cc de agua y
se secaron sobre sulfato sdédico. El residuo que quedd
después de eliminar en vacio el cloruro de metileno se diluyo
con 250 cc de agua y se extrajo con 250 cc de ciclohexano.
El residuo (2,1 g) que quedd después de eliminar en vacio el
ciclohexano se cristalizd en hexano/éter, lo que dié 7-cloro-
~2=(N-metilacetamido)-5-fenil-3H-1,4~benzodiacepina, de punto
de fusidn 140-150¢, Dos recristalizaciones (ecarbon) elevaron el
punto de fusidn hasta 155-1609, sin depresién por la mezcla de
material auténtico, de punto de fusidén 160-1642, El espectro
infrarrojo y el comportamiento én la cromatografia de capa
delgada resultaron idénticos a los del material auténtico,

Se prepard $cido peracético por instalacidn de
3,35 g de anhidrido acético en una suspensidén egitada y
enfriada j(bafio de hielo) de 0,75 cc de perdxido de hidrédgeno
al 90% y una gota dc dcido sulfurico concentrado en 3 cc de
cloruro de metileno. Dospués de agitar a 02 por 0l5 minutos,
se dejd la solucidn a 252 durante 30 minutos., Iuego se
afiadid 1la solucidn, 2 gotas y agitando, 2 una solucidn,

enfriada con hielo, de 3,0 g (0,0092 milimoles) de T-cloro-
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~2~(N-metilacetamido)~-5-fenil-31-1, 4~benzodiaceping en

cloruro de motileno. Se guardd a 25¢ durante la noche 1a

mezcla asi formada y lucgo sc la lavd con agua y con amonia-

co acuoso diluido y, despuds do secarla sobre sulfato sodico, ..

se la concontrd., Sc obtuvo 4-dxido bruto de 7-cloro—2-(N-

-

-metilacetamido )-5~Ffenil-3H-1,4~benzodiacepina. El producto ;i

bruto asi formado sc depositd on una solumna que contenia

90 gramos de Oxido dc aluminio (Woelm, basico, de grado 1),
La oiucién con acctato de etilo dio prismas blancos, funden—
tos a 233~-237¢. Dospucs de recristalizacidn on una mezcla
de cloruro de metilcno y éter, se obtuvo 4-dxido de 7~cloro—
~2-metilamino-5-fenil-3H-1,4~benzodiacepina, en forma de

cristales, fundentos a 235-2372,

P
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REIVINDICACIONES

Descrito el objeto del presente invento, se decla-
ran nuevas y de propis invencion las siguientes reivindica-
ciones, con prioridad de la solicitud de patente estadouni-

dense serial n¢é 601.838 del 15.12.66.

1. Un procedimiento para la preparacidn de derivados
de benzodiacepina caracterizado por hacerse reaccionar con

slcali un compuesto de la formula general
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donde Ry y R, representan hidrogeno, haldgeno,
trifluorometilo, ciano o nitro,

formando un compuesto de 1la férmula genaral
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5.
en la que Rl y RZ tienen el mismo significado que
se les ha atribuido antes,
¥, i se desea, transformarse este Ultimo en un compuesto de
la férmula general
. NHR
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en la que Rl y R2 tienen el mismo significado que

se les ha atribuido antes, mientras que R, repre-

4
senta alquilo inferior,

2, Un procedimiento como se define en la reivindi-
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cacidn 1, caricterizado por hacersc reaccionsr 3-carbonitri-

lo de 7-cloro-5-fenil-1H-1,4-benzodiacepina con aleali, forman-

do 2-amino~T7-cloro-5-fenil-3H-1,4~benzodiacepina, y, 8i se .
desea, transformarse este Ultimo on 4-0xido de 7-cloro-2-

1w tilamino-5-fenil-3H-1, 4-bsnzodincepina.

3. Un procedimicnto para 1a preparacidn de derivados

de benzodiacepina.

Segun sc deseribe y reivindies on 1a presente momo-
ria descriptivae que consta de 12 hojas foliadas y escritas

a miquina por uma sola cara.

hirmados JOSE RODRIGUEZ
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