prpP

RAN 4008/120

356‘7/3 e

PATENTE
DE
INVENCION
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ZEPINA", a favor de la entidad cspafiola CENTRO NACIONAL
QUIMICA ORGANICA, PATROFATO DE INVESTIGACION CIENTIFICA Y
TECNICA "JUAN DE LA CIERVA", residenie en MADRID (Espafia),.-

¢/. de la Cicrva, 1.
MEMORIA DESCRIPTIVA
La presente invencidn se reficre 2 un procedi-

micnto para la obtencidn de derivados de benzodiazepina

que tienen 1o siguiente férmuls gencral
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en la que Rl representa hidrdgeno, haldgeno o
trifluorometilo, R, cicloalquilo, cicloalquenilo,
fenilo o fenilo sustituido por haldgeno y R, al-

3
quileo inferior, preferentemente metilo,

y las sales dcidas de adicidn de estos compuestos,

El procedimiento que corresponde & la inven-

cidn se caracteriza porque un compuesto que tiene la fér-

mula general

R
3
"\
T
CH2
| (11)
R X

en la que R, y R, tienen el mismo significado de

antes y X es un grupo que separa, preferentemente
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halégeno,

se hace reaccionar con un nitrilo de férmule general

R C——=—=N (II1)

en la que R, tiene el significado antes indiéado,

2
en presencia de un 4cido de Lewis y, si asi se desea, se
convierte un compuesto obtenido en una sal dcido de adicidnm,
Una forma especial de ejecucidn del procedimiento
de la presente invencidén se refiere a la obtencidén de com-
puestos de la férmula general I, en la que R3 significa

metilo, R, cloro y R2 fenilo, es decir T-cloro-2,3-dihidro-

1
~1- metil-5~-fenil-1H-1,4-benzodiazepina, Si R2 es un grupo
fenilo sustituido, el sustituyente se encuentra preferen-
temente en posicidn orto del anillo de fenilo. _

El término "alquilo" empleado en esta descripcidn,
incluye radicales de hidrocarburos de cadena recta y rami-
ficada con 1-7 dtomos de carbono, de preferencia 1-4. El
término "haldgeno" comprende los cuatro miembros de esta
familia, a saber cloro, bromo, yodo y fldor.

Ia reaccidén de un compuesto de la fromula general
II con un nitrilo de la férmula general III en presencia de
un 4decido de Lewis puede hacerse en un disclvente orgénico
inerte como nitrobenceno o por fusidn. La reaccidn se

realiza mds favorablemente 2 temperaturas de 50-200°, de
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preferencia a 100-150° ¢, 1a presién no constituye un as-
pecto critico; puede, pues, trabajarse empleando, por ejem—
plo, un disolvente orgdnico de punto de ebullicidn bajo -
también 2 presidén alta.

Para la ejecucidn del procedimiento de esta inven-
¢idn, son dcidos Lewis apropiados, por ejemplo, el tetraclb—
ruroc de estafio, cloruro de aluminio, tebtracloruro de titénio,
cloruro de hierro (IIIL), trifluoruro de boro, aunque espe-
cialmente preferibles tricloruro de aluminio y tetracloruro
de estafio,

las sustancias de partida para el procedimiento de
la invencidn, es decir, los compuestos de la férmula general
IT son, en parte, nuevas. Pueden obtensrse por reacecidn de

una anilina de férmula general

(IV)

en la que Rl y'ES tienen el significado antes mencionado;

con un compuesto de férmula general
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en las que tanto X como Y representan un grupo
que se separa, preferentemente haldgeno.

Otra posibilidad para la obtencién de compues-
tos de la férmula gencral II, especialmente aquellos-en
los que X significa hidroxilo, consiste en la reaccidn de
compuestos de la férmula IV con 8xido de etileno. Se
obtienen compuestos de la férmula II, en los que X signi-
fica hidroxilo, que, en caso necesario, pueden conver-—
tirse en compuestos de la férmula IT en los que X sig-
nifica un grupo que se separa distinto del grupo hi-~
droxilo.

Como grupos que se separan, resultan adecuvados,
por ejemplo, haldgeno, un grupo arilsulfonilo o un grupo

alkilsulfonilo, E1 grupo gue se separa indicado por X
puede también ser un grupo hidroxilo. Resulta especial-
mente conveniente una forma de ejecucidn en gue se em-
plean bromo y cloro como grupo qué se¢ separa. |

Los productos que se obtienen con este procedim
miento tienen accidn relajante muscular y anticonvulsiva
y tembién, en parte, sedante y son adecuados para ser

usados como medicamentos.



Los productos obtenidos con este procedimiento
pueden emplearse en forma de preparados farmacéuticos
que contengan dichos productos o sus sales en mezcla coﬁ
vehiculos farmacéuticos apropieados para la administra-
5e cidn enteral, percutdnea o parenteral, orgdnicos o inor-
gdnicos, inertes, como por ejemplo agua, gelatina, goma
ardbiga, lactosa, almiddén, estearato de magnesio, talco,
aceites vegetales, polialquilenglicol, vaselina, ete. Los
preparados farmacduticos pueden presentarse en forma sélida,
10, como por ejemplo comprimidos, grageas, supositorios o
cdpsulas; en forma semisdlida como pomadas; o en forma
1iquida como soluciones, suspensiones o emulsiones. En caso
necesario, se esterilizan y/o llevan sustancias auxiliaires
como conservadores, estabilizadores, humectantes o emul-
15, gentes, salos para modificar la presidn osmética o amorti-
guadores, Pueden también contener otras sustanciasg de
valor terapéutico.
Los ejemplos que siguen ilustran el procedimien-~

to de la invencidn, Todas las temperaturas se indican en
20. ¢,

Ejemplo 1

Se hierve a reflujo una mezcla de 141 g de p-clo-
25, ro-N-metil-anilina, 140 g de l-bromo-2-cloro-etano y 200 ml

de tolueno, durante 24 horas. La mezcla de reaccidn, una
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vez enfriada, se lava con solucidn de sosa al 10% y agua, se
seca sobre sulfato de sodio y se libera del disolventeA.
al vacfo. El fraccionamiento del aceite obtenido al alto
vacio en una columna de Vigreux da Nemetil-N(2~cloro-etil)-
-p-cloro-anilina de punto de ebullicidn 93-1000 a 0,07-0,1
Torr. n%Go 1,587, .
El preparado de andlisis, para ulterior depufacién,
se cromatogragia_en gel de sflice y se destila en el tubo
de bolas, n§6 1,5866.
Ia reaceidn antes descrita puede también efec-

tvarse sin necesidad de tolueno.

Ejemplo 2

En una mezcla de 6,8 g de N-metil-N(2-cloroetil)
anilina y 4,12 g de benzonitrilo se echan a gotas 4,6 ml
de tetracloruro de e¢stafio. Ia mezcla de reaccién, que en
parte se solidifica, se calienta durante dos horas a 1l)-
—1200. La sustancia que se origina, de color rojo, se hidro-
liza con 50 ml de éter y 100 ml de lejia de sosa 2n. Se se-
para la fase stérea, se lava con agua, se seca sobre sulfato
de sodio y se concentra, El residuo se cromatografia
en 150 g de gel de silice, con acetato de etilo. Despuds de
recristalizacién de una mezcla de éter/éter de petrdleo, se
obtiene 2,3-dihidro-l-metil-5-fenil-1H-1,4-benzodiazepina de

punto de fusidn 113-115°.
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Ejemplo 3

En 65 g de o-cloro-benzonitrilo y 62 g de N-metil-
-N(2~cloretil)-p-cloranilina se vierten a gotas, agitando,
55 ml de tetracloruro de estafio. Esta mezela se calienta:
durante 16 horas a 110-120°. Después de enfriar, la maaa
solidificada se hidroliza con lejia de sosa al 30% y éter
hagta homogenizacién. Ia fase etérea se lava con agua, se seca
con sulfato de sodio y se concentra, El aceite que se ha
obtenido se cromatografia en 1 ks. de gel de silice con la
mezcle de disolventes benceno/acetato de etilo (4:1), Des-
puds de recristalizacidén de éter/hexano, se obtiene 7-cloro-
-2,3~dihidro~l-metil~5-(o-clorofenil)~1H~1,4~benzodiazepina

de punto de fusidn 93-95°.

Ejemplo 4

Se calientan a 110-120°, durante 3 horas, 4,2 g.
de bengonitrilo, 8,2 g. de N-metil-N(2-cloretil)-p~clora-
nilina y 4,6 ml. de tetracloruro de estafio. Una vez en-
friada la masa, de color marrén rojizo, y solidificada, se

hidroliza con 40 ml, de lejfa de sosa al 30% y 50 ml de
éter. La fase etdrea se lava con agua, se seca con sulfato
de sodio y se concentra. El aceite obtenido se cromatogra-

fia en gel de silice con la mezcla de disolventes benceno-
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-acetato de etilo (2:1), dando 7-cloro-2,3-dihidro-l-metil-

~5~fenil-1H-1,4-benzodiacepina de punto de fusién 95-37°C,

Ejemplo 5

Se¢ agita una mezcla de 20,4 g de N~(2-clore$il)—
_N-metil-p-cloranilina, 16 g de 1—cianociolohex—1-eno'.&-.'20
g de cloruro d¢ aluminio, en atmdsfera de nitrdégeno, yfsé
calienta durante 3 horas a 120-130°, El prbducto de reacoidn
se vierte, en caliente y agitando, sobre una mezcla de
200 ml de benzol y 100 ml de lejfa de sosa al 30%. La fase
benzdlica se separa y se extraen las bases con dcido clorhi-
drico 2N. Los extractos de deido clorhidrido se alcalinizan
con lejfas de sosa y las bases sc agitan con éter. EL
aceite que queda después de evaporar los extractos etéreos
(20 g) sc cromatografia en 400 g de gel de silice con ace-
tato de etilo. Las fracciones unitarias dan, después de cris-
talizacidén de mctanol-agua, 7-cloro-5-(l-ciclohexen-l-il)-
-2,3-dihidro~1-metil—1H~l;4—benzodiazepina, de punto de fu-
sibn 84-86°,

El matorial de partida puede preparase del si~
guiente modo: en una mezcla de 142 g {1 mol) de N-metil-p-clo-
ranilina, 100 ml de cloruro de metileno y 14 g. de cloruro
de aluminio se introduce durante 7 horas y a 10°-30° una co-
rriente de éxido de etileno. Enfriando con agua helada, se

controla la reaceidn exotérmica. La reaccidn se sigue en
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cromatografia de capa fina.

Despuds de diluir con cloruro de metjleno, se lava la
mezcla de reaccidn con lejia de sosa 2N y agua, se seca sobre
sulfato de sodio y se concentra. El residuo se disuelve, en ca-
liente, en éter y despuds de agregar hexano se crigtaliza. Se
obtiene N-(2-hidroxietil)~-N-metil-p—cloranilina en formade
agujas que funden a 70-72°. _

A una solucién de 93 g (0,5 mol) de N-(2-hidroxietil)-
~N-metil-p-cloranilina en 400 ml de cloruro de metileno se
agregan lentamente 103 g (0;5 mol) de pentacloruro de fésforo,
Al mismo tiempo la mezcla se caliente al reflujo. Luego de
concluir dicha operacidn, se sigue agitando durante 1 hora, des=-
puds ée vicrte en agua helada y, agregando hielo, se alcali-
niza con lejia de sosa concentrada. Se separa la fase de clo-
ruro de metileno, se lava con agua, se seca sobre sulfato s6-
dico y luego sobre Séxido de aluminio y se concentra. El
aceite que queda, de color violeta, sc destila a alto vacio,

Se obtiene N-(2-cloretil)-N-metil-p-cloranilina en forma de
un aceite amarillo de punto de ebullicidn 92-1009/0, 1 Torr.

0o -
n%4 1,581,

Ejemplo 6

A una mezcla, calentada a 100°, de 15,1 g de N—(2=

-Bidroxietil)-2-metil-anilina (obtenida por analogia con la



prescripeidn indicada en ¢l ejemplo 5, seceidn 2) y 15 g
de benzonitrilo, se sgrcgan, en porciones, 26 g de clorurc
de aluminio, agitando. & continuacidn, se calienta en at-,
mésfera de nitrdgeno durante 16 horas & 150-160°, El pro-
5. ducto de reaccidn bruto se hidroliza con lejia de sosa,
segin se describe en ¢l ejemplo 5, seceidn 1, y se cromoto—
grafia en 400 g de gel de silice con la mezcla de disol-.
ventes benceno: acetato de ctilo 2:1. le cristalizacidn do
é¢ter-hexano produce 2,3-dihidro-l-metil=5-fenil-1H-1,4-

10.. ~benzodiazepina. Fp.: 1130-115’[

Ejemplo 7

20,4 g de N(2scloretil)~Nemetil~p~-cloro-anilina,

19, 2 g de o-fluorobenzonitrilo y 20 g de .cloruroc de aluminio

1 se agitan on atmdfera de nitrdgeno durante 3 horas a 120-130°,
Ia mezcla de ruaccidn se visrte en agua, se alcaliniza con
lejia de sosa concentrada y se cxtrae con benceno. Bl resi-
duo que se obticne despuds de concentrar la fase bencénica

20 se cromatografia sobre 400 g de gel de silice con acetato
.

de etilo,
Ta cristalizacidn de las fracciones reunidas
proporciona 12 g de T-¢loro-2,3-dihidro-5-(o-fluorefenil)-

~l-metil=1H~1,4-benzodiazepina. Fp: 879-890,
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REIVINDICACIONES

Descrito el objeto del presente invento, se
declaran nuevas y de propia invencidn las siguientes rei--
vindicaciones con prioridad de la demanda de patente suiza

ne 11228/67 del 9 de agosto de 1967.

1.- Procedimiento para obtener derivados de la

benzodiazepina con la férmula general

R
3
l

55 '/,N - Cig

K i /CH2 (1)

/\/\C = N
Ry |

R2

en la que R
R, fenilo, fenilo sustituido por halbgeno, cicloalquilo o
cicloalquenilo y R3 alquilo inferior, y sales &cidas de

adicibén de estos compuestos, y que se caracteriza porquc

un compussto de la férmula general

, representa hidrégeno, halbgeno, trifluorometilo,
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Rl 3

(I1)

eil la que Rl y R3 tienen el mismo significado que antes 7

X repregsenta un £rupo que se separa, de preferencia haldgonn

reacclona con un nitrilo de f£érmula general

Ry ~ C =N

At

(111)

en la que R2 tiene el mismo significado anterior, en presen-

cia de un 4cido de ILiewis y, sl se desea, un producto ovteni-

do se convierite en una sal dcida de adlicidn,

2,- Procedimionto segin la reivindicacidn 1, que

sc caracteriza porque un compuesto do férmula gencral

R
23
N

o bl \' e ~
? i[ {
AN .ﬂ"i

4 g

Ry

N

N——;\% -8

en la que Rl,“R3 v X tienen el mismo significado que en la
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roivindicaecién 1, reacclona con un nitrilo dc¢ férmula

roneral

[

en la sus R5 representa cicloalauilo o cicloalcucnilo en

proscineia do un dcido dc Lewis, S

3,~ Proccdimicnto sezin la reivindicacién 1, guc
ge caracteriza por cmplear como dcido de Lewils tetracloruro

de wstalo o cloruro de aluminio,

4.~ Procedinmicnto sestin 1o reivindicacién 1, que
so caractoeriza por cuwlar como material do partida N-metil-

~lN(2~cloretil) anilina., .

5.= Procedimiento segin la reivindicacién 1, que
g0 caracteriza por emplar como material de pariida N-metil-

-N(2=cloretil)-p-cloranilina.

6.~ Procodimicnto segln la reivindicacidn 1, que so
caracteriza por eamplor como material de partida Nemetil-N-

~(2-hidroxietil)-p-cloranilina. .

T.- Procedimiento segin la reivindicacibn 4, que
se caracteriza por hacer reaccionar Nemotil-N-(2-cloretil)

anilios con benzonitrilo,

8. Proccdimiontio segmin las reivindicacioncs 5 6 6,
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que 82 caracterlzi por lacer reacclonar Ne-motil~N-(2-
—cloretil)~p-cloraniling o Memotil~F-(2-hidroxletil)-

-d-~gloranilina con o--clorgbenzonitrilo,

D

o~ Procedimiento sozun law reivindicacioncs
5 6 6, que =¢ caracterizma por hacer reaccionsr N-motil-N-
~(2-cloreiil)-p-¢lovanilin: o Hemotil-N-(2-hidroxictil)-

~9—gloraniling corn o-fluorobenzonitrib,

10,~ Procoedimicuso segtin las reivindicaciones
56 6, quo se caracteriza por hacer reaccionar H-mebil-l-
~(2wcloretil)-p~cloraniling o Nemotil-N-(2~hidroxietil)-p--

~¢loranilina con l-cian-ciclohex—l-eno,

1l.~ Procedimionto sezin la veivindicacibn 5,

Lue se caracierisa vor hacer reaceionar Hemstil-N-(2-

~clor2til)~p-2loranilina con beazonitrilo.

12,~ Prec.dinicnto sezin 1la roivindicacién 6, qus S€
caracteriza por hacer roacclonar Nemetll-H-(2-hidroxzictil)~

~p-cloranilina con hoenzoniirilo,

13.= Procedimionito sostin las reilvindicaciones pre-
cedenten pars la obteneldn de compuesios de la Lérmula zo-

-~y
b, G
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AN T
i\ ‘ CHz (11)
N
Ry X

en la que Rl, R3 v X ticnen ¢l siznificado quc
la reivindicacibn 1, que sirven de material de
procedimiento de lo recivindicaciédn 1, ¥ que Se
20 hacer rcaccionar un derivado de anilina de
neral

R

H

3
I'J};\(/
27 \’”t i

1

se indica en
pariida en el
caracteriza

férmula so-

en la que R1 y R3 tiencn ol significado que sc indica en la

roivindicacidén 1, con un compucsio de la férmulo general

X-CH ~ O, - ¥ (V)

en la que wanto X como Y representan un grupo adecuado que se

gepara, proferentemente halészono.
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14~ DProcvedimicnto sezln las relvindicaciones

1,

procedentes para Lo obtencidén de compucsios de la férmula

sengral

Ry

N \/
. o ~.
-
? !
: [}
§ ?
! ‘f
", .
P S
N -
L ]

R

Ciy (I1)

en la quo Rl, RS vy X ticnen ¢l significado que se indica en

la reivindicacidn 1, que sivven de matorial do partida en

¢l procediminnto de la roivindicacidn 1, ¥y que ¢ caracturiza

por hacecr reacelionar un durivado de aniline de férnula

P . “
senoral

2,
oL

(Iv)

el la que Rl 7 R3 tlencn ¢l sigwificado qus =¢ indica en la

reivindicacldn 1, con ébxido de etileono, ¥ en un compucsto

ovtenido dn férmula zencral
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T e O

- CH, - Ci, =~ Of

en la quo Rl y R3 tiencn el significado que se inGica en
la reivindicacidén 1, se conviertc el grupo hidroxilo, si
asl se desca, por un modo conocido, en un grupo que e

scpara, preferentementc haldzeno,

5. 15. Procedimiento para obtener derivados de la
benzodiazepina.
Segin se describe y reivindica en la presente
menoria, que consta de 18 hojas, foliadas y escritas a

méguina por una spla de sus daras.

10. P8, ; : 2

Pumude JOSE RUDRIGUEL
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