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MS8MORIA DESCRIPTIVA

Este invento se refiere a un procedimiento para la

preparacidn de derivedos benzodiacepinicos de la férmula

general 1
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donde R, ¥y R2 representan hidrdgeno o haldgenos - **
R3 represents hidrdgeno o alquilo inferior; y"jt‘
R4 y R5 representan hidrdégeno o, tomados juntos,
un enlace CN adicionsl,
5. y de las sales de adicidn de dcido de tales compuestos, proce-
dimiento que se caracteriza por hacerss reaccionar un coﬁpues—

to de la formula genersl II

10.

1T
15.
donde Rl’ R2, R3, R4 y R5 tlenen el mismo significa-
do que en la férmula I anterior
20. con un compussto de ls formuls gensral ITI

X—CHE~CH2¥X‘
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donde X y X' son grupos partientes,
¥y ai:rlarse de 1a mezels reaccional el compuesto de la

férmula I anteriores deseado. .

Los compuestos de la férmula I se han sin~
tetizado hasta aqui por una emplia variedad de vias de
reaccidn., El invento agui expuesto resulta del descu-
brimiento inesperado de que los compucatos de la férmula
III reaccionen con losg compuestos de la fér@ula IT y que
de 1la mezecla reaccional resultante pueden aislarse com-
puestos de la férmula I. Asi, pore el procedimiento de una
sola etapa que aqui se revela y que utiliza materiales
de partida econdmicos, puede proporcionarse una nueva
y fdcil via hacla las conocidas 1,4-benzodiacepinas de

la férmula I.

Con la pexpresidn "haldgeno" se entienden
todas sus cuatro formas, o sea bromo, cloro, flior y yodo,
a menos que se indique otra cosa. Con la expresidn "alquilo
inferior" se abarcon grupos hidrocarburos de cadena
lineal o ramificada con 1 a 7 dtomos de carbono en la
cadena, tales como metilo, etilo, propilo, isopropilo,

etc.

En un aspecto ventajoso del procedimiento,



lags 1,4-benzodiacepinm de la férmula I anterior en que

R4 y R5, tomados juntos, representan un enlace CN adi-

cional se preparan por la reaccidn de una imina de la

férmula
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donde Rl’ R2 v R3 tienen el mismo significado
que antes,

con un compuesto de la férmuls III
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donde X y X' son cualquier grupo partizsnte apro- .

piado capaz ds actuar eficazmente para los fines
ds este invento. De preferencia, X y X! :

)

representan haldgeno, aril-sulfonilo (por ejem~
plo, un fenil-sulfonilo como bencen-sulfonilo -
y tosilo); y wn grupo de alquil-sulfonilo S

Y

(como mesilo).

P
2

Le reaccidn puede afectuarse utilizando un compuss-—
to de la formula III anterior ¢n cantidades excesivas, con lo
cuel sirve para el doble propdsito de ser un participant;'én
la reaceion consecutive y al mismo tiempo ¢l medio en que la
rescecion se ofsctua. Asi puss, por la etapa conveniente de
introducir un compussto de lo férmula III anterior en cantida-
des excesivas, se¢ proporcionan ¢l medio disolvents ¥y un come
ponente de la reaceidn. én alternetiva, la conversidn dsl
compussto ds la férmula IV snterior <n un compuesto respec~
tivo de lz férmula I en el gque R4 y R5 reprasentan juntos
un snlace CN adicional pucde recslizarse en pressncia de cual-
quier disolvente orgsnico insrts apropiado, como un hidrocarbu-
ro aromatico (por o jemplo, tolusno o benceno), un hidrocarburo
halogenado (como un clorobenceno), un éter (como el éter
etilico y ¢l Ster dibutilico), un alcanol inferior (como el
metanol y el 2-etoxi-etanol), ete. Si se desea, la resccidn
pueds efectucrse en pressncie de un aceptor de #cido, como la

piridina, la trietilemina, la tributilemina, etc., con Llo cual
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el aceptor de acido sirve para captar cualquier haluro de. ..
hidrégeno qus se¢ forme. Sin embargo, <l amceptor de acido
no es e¢ssneial para ¢l buen resultado de la rsaceidn conéacu*
tiva, por cuanto todo h:luro du hidrdgano qus s forme se:
unird a un compussto ds¢ la férmula I anterior, dando ésté;gn
forma de sal. Aunque la temperatura y la presidn no son-'
aspectos criticos de la modalidad de procedimisnto que éﬁﬁdﬁce
de un compuesto.de la foérmula IV al respectivo compuesto:dg
la férmula I anterior en sl que R4 ¥ Rg representan juntos un
enlace CN adicional, se¢ prefiere realizar l= reaccidn a %ééfe-
raturas elevadas, de preoferencia desde unos 509 hasta mas
0 menos la temperatura de reflujo de los componentes de la
reaccidén, a ser posible en condiciones de reflujo. Iuego se
aisle de la mezcla rsaccional ¢l compussto deseado.

&n un aspecto particularmunts preferido del proce-~
dimiento, se¢ utilizan materiales de partida de la férmula IV
anterior en los qus Ry s haldgeno (lo mas ventajosamente,
cloro), y Ry 98 hidrdgeno. Zn un aspecto mds ventajoso de
esta modalidad de procedimiento, se utilizan compuestos de la
férmula IV anterior ¢n los que Ry ws cloro, R, es hidrdgeno
¥y R3 ¢s metilo, para obtener asi ¢l respectivo compussto de
la férmula I antgrior en al qus Ry ¢s cloro, R, os hidrdgsno,
R3 es metilo y R4 y R5 representan juntos un enlace CN adicio-
nal. Los compuestos de¢ la férmula I, y en particular los
compuestos de la formula I on los que Rl es cloro, R2 S8

hidrdgseno y R3 a8 metilo, son Utiles para fines farmaco-
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légicos; por <jomplo, como relajadores do la musculatura,

x

sedantes y anticonvulsivantes. e

»

Em otro aspscto del procedimicnto de este invento,

los compuestos de ls férmula I anterior on los que Ry yﬁR57
1)
representan hidrdgeno pueden prepararse haciendo reaccionar

un compussto de la Fdrmula

“ase
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donde Rl, R2 ¥y R3 ticnen él mismo significado

gus se les ha atribuido antes,
con un compuesto ds lz férmula III anterior.

Las condicionys de reaccidn que se¢ han deserito
antes al tratar de la preparceidn ds un compuesto de la fér-
mula I en 3l que Ry ¥y R5 represuntan juntos un onlacs CN
adicional, a partir del ruspsctivo compusstos de la formula
IV anterlor, son igualmente aplicables en este aspecto del

procedimiento que implica la reaceidn de un compussto de la
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férmula V anterior con un compucsto d¢ lg férmula III ante-
rior para preparar asi el compussto respective de la férmuls
I enterior on ¢l que R, y Ry represuntan hidrdégeno. &1 com-
pucsto deseado se aisla lucgo de la mezcla reaccional."‘»

En la férmula III anterior, X y X' pusden ser radi-
cales iguales o diferentes. Todo lo qus 8¢ requiere de
ellos s que sean aptos para los fines ds cstes invento.:ﬁe;
ahi que se contemple ol uso de cuslquisr grupo partientéfqﬁe
pueda emplearse on la scousncia reaccionel para lograr él fin
deseado. Una clase de compucstos de la férmula III particu~
larmente preferida para usar en la técnica preparatoria que
aqui so ha expussto la constituyen los compusstos de la férmu-
la halo-CHZCHé—halo, y representantes de &stos son el dibromu-
ro de etileno, =1 l-cloro-2-bromoctano, ¢l dicloruro d«¢ etile-
no ¢l l-yodo-2-bromostano y similares. Un compusstos de¢ lao fér-
mulg III anterior sumemente ventojoso para los fines de sste
invento es 8l dibromuro de ¢tileno.,

Compusstos de la férmulz III aptos tambidn para los
fines de este invento son sl ditosilato de etileno, el diben-
censulfonato de etileno y el dimesilato de otileno.

Los ¢jemplos que siguen constituysn ilustraciones
de este invento: Todas las temperaturas estan ssilaladas

an grados centigrados.
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BIEMPLO 1 sas

Se sometid @ reflujo y agitacidn durante 17 horas
2-metilamino-5~clorobenzofenon-imina (1 g, 4,08 milimoles).
en dibromuro de otileno (10 cec, 21,7 g, 115 milimolas). El

.y

color dsl medio reaccional vird al anaranjado profundo. Sg
evapord le mezcla y se¢ repartié el residuo entre écido;;igfhi-
drico diluido y Jter. Ia mezcla resultente se dejo en{?%poso
durante la noche para que se¢ hidrolizara la imina.que ﬁyﬁ?&ra
quedado inalterada y luego se basificd la capa dcida céﬁ\f
hidroxido sddico diluido. Por extraccidn de la capa acida con
éter se recuperd T-cloro-2,3-dihidro-l-metil-5-fenil-1H-1,4-
~benzodiacepina, que se obtuvo sn forma de una goma de color
pardo amarillento. Se purificé el producto todavia por filtra-
cidn de una solucidn bencinica en alumina neutra "Woslm", de
aetividad IIT (2g). ILa evaporacidén de los eluatos y la cris-
talizecidn en hexeno diusron prismas del producto de color
emarillo palido, con punito de fusidn de 97-992C.

Se¢ depbsito una mezela de 97 g dv S5~cloro-2-metilami~
nobenzof:enonz, 200 ce de amoniaco, 2 g de cloruro ds zinc y
200 cc de metanol en una autoclave qua luego se cargd con
sobrepresidén de 15 atmdsferas ds nitrdgeno y se calsntd a
14592 durante 24 horas. Se evaporo la solucién resultante, se
recogid @l residuo en 300 ce de diclorometano, se lavé el me-

dio resultante, se¢ ls sved y se le ovapord. La recristalizacion

del residuo en metanol dio 2-metilamino-5~c¢lorobenzofsnon-
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imina en forma de prismas amarillos, fundentes a §6-97¢,
EJEMPLO 2

De menera semejsnte & la descrita en el Ejemplo 1,
primer pdrrafo, se hizo reacciocnar 2-amino-5~clorobenzofenon-
5, imina con dibromuro ds etileno, para obtener T-cloro-2,3-

~dihidro~5-fenil-1H~1,4-benzodiacepina.
EJEMPLO 3

Se sometid a reflujo y agitacidn durante 24 horas
2-metileamino-5-clorobenzohidrilamina (1 g, 4,05 milimoles) en
10, dibromuro de etileno (10 cc, 21,7 g 115 milimoles). Se
evapord la mezcla y se repartid el residuo entre éter y dcido
clorhidrico diluido. Iuego se basified la capa dcidoacuosa
con hidrdxido sddico diluido y se recuperd el producto bruto
por extraccidn de la capa dcida con cloruro de metileno. Ia
15, evaporacidn del extracto dio una goma de color pardo amarillen-
to, que se disolvid en benceno y se purified por cromatografia
en una columna de alimina neutra "Woelm", de asctividad III
(17 g). La evaporgcién de los eluatos dio T-cloro=5-fenil-1-
metil-2,3,4,5~-tetrahidro~-1H-1,4-benzodiacepina, que se puri-
20, ficd todavia por destilacidn en un tubo recto a 130-1502C/0,1

mm. Se convirtid 1o base en el picrato, o sea picrato de
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T-0loro-5-fenil-l-metil-2,3,4,5-tetrahidro~1H~1,4-benzodisce>
pina por tratamiento de una solucidn etérea de dicha baséthh
dcido pierico 2l 5% en etanol (peso/volumen). ILa recristaii-
zacidn del picrato en etanol dio prismes de color amarill§f}
brillante y punto de fusién de 201-2032C, R

Lo 2-metilemino-S-cloro~benzohidrilamina se prepara

X
asis -
PR -
e

Se hidrogena a 50-602, en una autoclave oscilaq;e,
una mazela de 90 g (0,346 moles) de oxima de 2-metilaminq§5:‘
~clorobenzofenona, 1 litro de etanol, 135 cc (0,81 molesf’éé\
deido clorhidrico 6-n y 15 g de catalizador de carbén paladia-
do al 10%, hasta que se han absorbido 2 moles de hidrdgeno. Se
concentra el filtrado en vacio, hasta sequedad, y el aceite
resultante se disuelve en 700 cc de agua y se extrae con tres
porciones de 300 cc de cloruro de metileno. Se alcaliniza
la solucidn acuosa con solucidn de hidrdxido sddico al 40%
(peso/volumen) y luecgo se la extrae otra vez gon tres porcio-
nes de 300 cc de cloruro de metileno. Se combinan los extrac-
tos de cloruro de metileno y se lavan con dos porciones de
200 cc de agua. £1 medio asi lavado s seca sobre sulfato
sédico, s filtra y se concentra en vacio hasta sequedad,
para obtencr un aceite. Este aceite, mientras estd todavia
caliente, se disuelve en 150 cc de €ter. Aislzdo los crista-
les resultantes y lavdndolos con éter se obtiene 2-metilamino-

~-5-clorobenzohidrilemina, de punto de fusidn 108-1112, Después
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de recristalizacidn en éter, producto funde a 113-1152.
EJEMPLO 4

De manera semejante a 1a descrite antes se prepard
T-cloro-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-14-1,4~-benzodiacepina por
reaccién de 2-amino~5-cloro-benzohidrilamina con dibromuro de

etileno.
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REIVINDICACIONES , ,

Descr to el objeto del presente invento se declaran
nuevas y de propia invencidn las siguientes reivindicaciones -
con prioridad de 1la solicitud de patente -estadounidense serial

5. ne 623.834 del 17 de Marzo de 1967. s

1. Un procedimiento para la preparacidén de derivdgqé

L

de benzodiacepina de la férmula general I

.
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15. donde R, y R, representan hidrégeno o haldgeno;

R, representa hidrdgeno o alquilo ihferior; y
R, ¥ Ry representan hidrdégeno o, tomados juntos,
un enlace CN adicional,
y de las sales de =dicidn de dcido de tales compuestos, pro-
20, cedimiento que se caracteriza por hucerse reaccionar un com-

puestos de la férmula general II
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donde R,, R2’ R3, R4 y R5 tienen el significado
que se he expuesto en la férmula I anterior,
con un compuesto de 1la férmula general IIT
X—CHZ-CHQ-X' ITT
donde X y X' son grupos puartientes,
y aislarse de la mezcla reaccional el compuesto de la foérmu-

la I anterior deazseado.

2. Un proccdimiento como s¢ dofine en la reivindica-
cidn 1, caracterizado por efectuarse la reaccidn en condiciones

de reflujo.

3+ Un procedimiento como se define en las reivindi-
caciones 1 o 2, caracterizado en que el compuesto de la férmuls

IIT gque se utilizn tiene la férmuln hxlo-CH2~CH2-halo.

4, Un procedimiento como se¢ define en la reivindica-

cidn 3, caracterizado en que el compucsto de la férmula halo-
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-CHZ—CHz-halo que se utilizo es el dibromuro de etileno.

Lol

1,

5. Un procedimiento como se define en las reivindi~

caciones 1 o 2, carzcterizado por comprender lz utilizacid: o
de un compuesto de 1u férmula III en el que X y X' representan

IR

eril-sulfonilo o alquilb inferior-sulfonilo.

EEE

6. Un procedimiento como se define en las reivindica-

AR

ciones 1, 2, 3, 4 o 5, para la preparacidn de 7-cloro-2,3~dihidro-

~l-metil-5-fenil-1H~1,4~-benzodiscepina, caracterizado por ,:.,

usarse, como materinl de partida, 2-metilamino-5-clorobenzo-

fenon-imina.

7. Un procedimiento como se define en las reivindi-
caciones 1, 2, 3, 4 o 5, para la preparacidn de T-cloro~2,3-
dihidro-5-fenil-1H-1,4-benzodiacepina, caracterizado por usarse,

como material de partida, 2-amino-5-clorobenzofenon-imina,

8. Un procedimiento como se define en las reivin-
dicaciones 1, 2, 3, 4 o 5, pare la preparacidén de T7-cloro-
-2,3,4,5—tetrahidro—1—meti1—5-fenil—lH-1,4~benzodiacepina,
caracterizado por usarse, como material de partida, 2-metila-

mino=-5~c¢lorobenzohidril-~amine,
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9. Un procedimiento para la preparaciédn de derivados

de Penzodiacepina. A

-

Y
T ‘a%?

cyaria
( ssu 30

s

Segin se describe y reivindica en la presente memoris’

descriptiva que consta de .16 hojas foliadas y escritas a mé~ :‘“

quin2 por una sole cara, :

PN 5
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