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MEMORIA DESCRIPTIVA

Lete invento se refiere a un procedimiento para
la preparacidn de derivados de benzodiacepina de la férmula

general
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en 12 que R1 represcnta hidrdgeno, haldgeno
o nitro y Ry, represente hidrdgeno o metilo,
y de sus derivilios 4-deoxi.
En un2a modelidad preferida de este invento, se
5. preparan compuestos de la férmula I en los que RlIEpresenta
haldgeno (de preferencia, cloro) ¥y R2 representa metilo., “En-
una modalidad de la mdxima preferencia, se prepara T-cloro-
=2,3=-dihidro-l-metil-5-fenil-1H~1, 4~benzodiacepina.
En la formz como se usa en esta exposicidn, la
10. expresidn "haldgeno" abarca todos los custro haldgenos,
o sea fldor, cloro, bromo y yodo.
Tl procedimiento de este invento comprende: a)

trator un compucszto de la férmula general

Ro
15, H~CH, CH, 4
=0 11
Ry
Z N\
20.

donde R, ¥ R2 y A tienen el miemo significado

que antes, mientras que A es un grupo partiente,
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con hidroxilemina o una sal respectiva de deido o b) ecicli-

zer un compucsto de la férmulc general

L-Z-CHQ CH,A

C=NOH II1

donde R R2 ¥y A tienen el mismo significado

19

que tntes,
en presencis do unc base y, si se desea, desoxigenar un
compuesto &si obtenido.

E1l grupo partiente definido como "A" abarca, por
ejemplo, los grupos partientes empleados normalmente en la
préctica quimica, como un haldgeno (por ejemplo, subsbi-
tuyentes d¢ cloro, bromo o yodo), el grupo mesiloxilico,
el grupo tosilox{lico, etc. En una modalidad preferida,
el grupo particnte "A" se elige preferentemente entre los
haldgzenos resciiados antes y predominentemente es cloro.

Bl procedimiento pare préparar los compuestos

de la férmule I = partir de los respectivos compuestos de

POOR

QUALITY,



5e

10,

20,

25,

la f5rmula'II cnborior medionte una reaccidn con hidroxils~
mina o una sal de Csta (por ejemplo, el clorhidrato de
hidroxilamina) puede 1levarse/%abo de diversas maneras.

En una modalidad preferida, lz reaccidn entre los compues—~

tos de la férmula IT y 1z hidroxilamina sc efectus en un

disolvente apropiado (como alcanol inferior acwoso), en pre-. °

gencia de une bage (como un carbonato, por ejemplo carbona-,

to potdsico o sédico) o un hidrdxido alealino o alealino
térreo, ete.).

Ia reaccidn puede efectuarse tambidn en exceso
de hidroxilamine, que sirve a la vez de disolvente y de
base en la reaccidn. Como slternativa, puede mezclarse la
hidroxilamina con une base orgdnica (por ojemplo, piridina
o trietilamine), la cual sirve de disclvente y tambiédn de
base afiadida. Una modalidad preferida de estc invento
utiliza como mezcla reaccionsl clorhidraﬁo de hidroxilamina
en etanol ¢l quoc sc ha afiadido carbonzto potdsico en agua.

Diche rcaccidn pars preparcr 1los compuestos de
la férmule I sc realizc generalmente ¢i un intervalo de
temperatura desdec 02 hasta la temperatura de reflujo del

medio disolvente., En modalidades preferidas, dicha reac-

ey

.....

»
.
v

+
E]

cidn se wfectun o temperatura en el intervalo desde la tem-

peratura ambientc hasta la de reflujo del medio disolvente.
Ia seleccidn de las condiciones de presidn no es eritica

parz el dessrrollo del procedimiento da este invento dentro
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de los intervilos de presidn normales que se emplean gene-

ralmente en el laboratorio.

La reaccidn de un compuesto d¢ la férmula II

con hidroxilamina o una sal respective puede desarrollarse

pasando por un intermedizrio de la férmula III o, alterna-

tivamente, pasando por un derivado hidroxilaminico de la

férmula general

%o
N~CH,~CHy~NHOH

C=0 Iv

en la que R1 y R2 tienen el mismo significado

que antes.,

La ciclizacidn de un compuesto de la fdérmula III
puede efectuarse en presgencis de una base, como un carbonato
(por ejemplo, carbonato potdsico o sédico) o un hidrdxido
alcalino o alcalinotérreo, etc. Un medio disolvente util
para esta rezccidn consiste en un alcanol inferior acuoso
(por ejemplo, etanol acuoso). Complementariamente, el

s . 2 S
medio de reaccién puede contener una base orgdnica (como

- —
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piridina o trictiloming) que sirva a la vez de disolvente
y de base afindida. DLog condiciones de roaccidn empleadas
seran lag mismas que so han descrito antes pars la prepa-
cidn de los compucetos d¢ la férmuls I a partir de los
compuestos de 1o férmula TI.

Ta desoxigenacidn de los compuestos de la frrmu-

la I, que da .los compuestos de la férmula general

donde Rl y R2 tienen el mismo signifiecado

que antes,
puede efectuarsec por una etapz de reduccidn en virtud de la
cugl se elimine reductivamente el dtomo de oxigeno en el

nitrdgeno 4.
Diche reaccidn de reduceidn puede efectuarse por

e,
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via catalftice, en presencia de hidrdgeno y utilizando para
este fin catalizndores de hidrogenacidn convencionales (como
el niquel de Reney). En una modalidad mds preferida, espe-
cialmente cuando Rl es un grupo nitro, se emplea un agente
reductor quimico (como el tricloruro de fdsforo). En esta
d1time modalidad, se utiliza una temperatura del orden desde
alrededor de 02C hesta la temperatura de reflujo del medio
de reaccidn, Pars esta etapa de reduccidn pueden emplearsé
los disolventcs inertes convencionales., Los disolventes '
apropiados incluyen, por ejemplo, log hidrocarburos halogehﬁé
dos (como el cloruro de metileno, el cloroformo, ete,) o los
hidrocarburos aromgticos (como,vpor ejemplo, el benceno, el
tolueno, ¢l xilono, ete.).

Los compuostos de la férmula II pueden prepararse

a partir dc compucstos de la formula

5 -

v -
AR 3
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donde Rl’y R, tienen el mismo significado que antes,

pasando por un compuesto intermediario de la fdrmuls

tz
Gy CH, O

=0 Vil

donde Rl vy R2 tienen el mismo significado que antes.
Los compuestos de la fdérmula VI pueden ser converti-
dos en compuestos de la fdrmula VII dc la manera mds conve-
niente por reaccidn de los primeros con dxido de etileno en
presencia de un dcido de Lewis aprético, como un catalizador
de Friedel-Craft (por ejemplo, trifluoruro de boro, cloruro
estannico, tetracloruro de titanio o clorurc de aluminio),
El material catalitico mds preferido para los fines de esta
reaceidn es el cloruro de aluminio. Pueden emplesrse los
disolventes convencionales utiles en las reacciones del
tipo de Friedel-Craft. La clase mds preferida de disolven-

tes incluye los hidrocarburos aromdticos, como por ejemplo
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el benceno, el xileno, el tolueno, etc., La reaccidn puede
llevarse a cabo a temperatura del orden de 02 a 45¢C aproxiélh
modamente, y mds preferentemente del orden de 30 a 400C N
aproximadamente. Sin embargo, pucds utilizarse tempera- ‘:f
turas todavia més altas con tal de que el sistema se coloqus
bajo presidn, para impedir la pérdida del éxido de etilen&
voldtil, -
La transformacidn de los compusstos de la fdérmu-
la VII en los respectivos compuestos de la formula II se
desarrolla, naturalmente, en forma alternativa segin la
naturaleza del grupo partiente "4". BEn el caso de que el '
grupo partiente "A" sea uno de los tres haldgenos que se
han resefiado, puede utilizarse en esta reaccidn un agente
halogenante., Los agentes halogenantes aproﬁiados ineluyen,
para el czso del cloro, el cloruro de tionilo, el tricloruro
de fdésforo, el pentacloruro de fdsforo, etc. En la modali-
dad del bromo; son reactivos apropiados el bromuro de hidrd-
geno o el tribromuro fosforoso; y para la modalidad del
yodo el reactivo de preferencia e¢s el yoduro ds hidrdgeno,
Los haluros de tosilo o mesilo forman un grupo preferido de

reactivos Wtiles para insertar los grupos tosilox{licos

o mesiloxilicos como miembros del grupo partiente "A". En
la reaccidn de los compuestos de la férmula VII con los respec—
tivos reactivos de. grupo partiente, puede utilizarse cual-

quier disolvente inerte para los reactivos. Ejemplos de ;
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tales disolv;ﬁtos gon, entre otrds,'los hidrogarburos halo-
genados (como ¢l cloruro de metileno, el cloroforomo, etec.)

¥y los hidrocarburos aromdticos (como el beneeno, el tolueno,
el xileno, ete.). Se usa una temperatura en el intervalo

de 02C g 2008C, y preferentemente de 09¢C al punto de ebulli-
cidn del medio reaccional, Tembién es posible utilizar como
medio disolvente el reactivo de grupo partiente en exceso,

En tales casos pucde emplearse una temperatura en el inter-
valo de 02 a 1508C aproximadamente.

Los compuestos de la férmula III pueden prepararsé“
convenientemente haciendo reaccionar en primer término hid:ﬁi
xilamina, o una sal de acido respectiva (por ejemplo,clorhi-
drato de hidroxilamina), con un compuesto de la férmula

VI, para producir una oximz de lz férmula

o

oH VIII
Gy~

[::
donde Rl vy R2 tienen el mismo significado

que antes,
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y tranaforaandc luego la oxime anterior en los respectivos

compuestos de la férmula III, de le misma manera que se
ha descrito antes para la conversidn de los compuestos
de la férmule VII cn 1l0s compuestos de la fdérmula II, como,
por ejemplo c¢n una nodalidad preferida én la que A es cloro,
por el uso de¢ cloruro de tionilo en reflujo en un disolven-
te halogenado (por ejemplo, cloruro de metileno).

Los compuestos de la fdrmula V se conocen como
valiosos agentes terapéuticos y son dtiles como relajadores

de la musculatura, sedantes y anticonvulsivantes,

Los ejemplos que siguen constituyen ilustraciones,

del invento. Todas las temperaturas se expresan en grados

centigrados, y todos los puntos de fusidn estén corregidos.

EJEMPIO 1

A una solucidn de 5-cloro-2-(2-cloroetilamino)-
benzofenona (2 g, 6,5 milimoles) en ctanol (20 cc) se
afiadid una solucidn de clorhidrato dc hidroxilemina (4,52 g,
65 milimoles) y carbonato potdsico (4,14 g; 30 milimoles)
en agua (10 cc). Se sometid la mezela a reflujo y agita-
cidn por 24 horas y luego se la concentrd en vacio y se la
diluyd con agua. Se basificd la mezela con solucidn de
hidrdxido sddico y se recuaperd el producto bruto por extrac-

cidn con cloruro de metileno. La evaporacidn del extracto

— - R I JU
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dio una espurma amarilla (1,82 g), que se disolvid en benceno
y se purificd filtréndols por une columma de alimina neutra
Woelm, de actividad III (18 g). ILa evaporacidn de eluato
bencénico dio producto casi purc, en forma de una goma ama-
rills, parcialmente cristalina. Este material se volvid
totalmente cristalino cuendo se le triturd con éter o éfer/he-.
xano, y dio 4-dxido de 7—cloro-2;3-dihidro—l—metil—S—fenil— .
-1H-1,4-benzodiaccpina, en forma de prismas de color amarillo
pélido y punto de fusidn 165-1672C, , |

Se tratd con tricloruro de fésforo (1 ecc, 1,57 g - |
11,5 milimoles) una solucidn de 4-8xido de 7-clor072,3—
-dihidro~l—meti1-5-fenil-1H«l,4-benzodiacepina (1 g, 3,48
milimoles) en cloruro de metileno (40 cc) y se la sometid
a reflujo por 1/2 hores resguardsndols de le humedad atmosférica,
Iuego se virtid on hielo la mezcla reaccional enfriada y se
la basificd con hidrdxido sddico. La evaporacidn de los
extractos lavados dio una goma de color pardo claro, que se
tratdé con exceso de cloruro de hidrdgono metandlico y se
precipitd con dter. Se obtuvo asi el clorhidrato, casi puro,
de T-cloro-2,3-dihidro-l-metil-5-fenil~1H-1,4~benzodiacepina,
en forma de¢ prismos anaranjados, de punto de fusidn 248-2508C
(tubo cerrado}.

Tl material de partida puede prepararse asi:

A uns suspensidn sgitade de cloruro de aluminio

anhidro (79,8 g, 0,6 moles) en benceno seco (200 cc) se
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atiadié une solucidn de 2-metilamino-5-clorobenzofenona

(73,7 g, 0,3 moles) en benceno seco (200 cc) en el curso

de 1.1/2 horas. Ia temperaturs subid despacio hasta 402C.

Se dejé que 1= mezcla se enfriara esponténeamente hasta
30-359C y se le ofindid a gotas una solucidn de 6xido de
etileno (44,0 g, 1,0 moles) en benceno seco (100 cc) en el
curso de 1,1/2 horss y mientras se mantenia la temperatura

a 30-352 C con ¢l uso de bafio de maria. EL progreso de la
reaccidn se siguid por cromatografia de capa delgada (CCD)
de muestras sobre places de gel de silice F254 (Merck),

que se revelaron con acetato de etilo y se examinarom con
luz ultraviolete de onda corta. Para completar la conver-
sidn, se afladieron como antes 2 porciones mds de dxido de
etileno, con perfodos de varias horas entre las adiciones.
Tuego se virtid la mezcla reaccional en hielo (1,5 kg),

a lo que siguid la adicidn de deido clorhidrico concentrado
(300 ce). Sc separd la capa decido acuosa y se extrajo toda-
viza la capa orgdnica con deido clorhfdrico 3-n (5 x 200 cec).
Se enfriaron los extractos acuosos combinados, se bagifica-
ron cun solucidn al 40% (peso/volumen) de hidrdéxido sddico

¥y se extrajeron con cloruro de metileno. Se lavd el extrac-
t0 con cloruro sddico acuoso saturado y se secd sobre sulfa-
to sédico. Ia evaporacidn dio el producto bruto en forme

de un aceite rojo, que se disolvid en benceno y se filtrd

en una columna de alumina neutra Woelm de actividad I

+ a re———_ =
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(550 g). Se descchd el eluato bencénico y se obtuvo el

producto purificado por elucidn de la columna con cloruro
de metileno y evaporacidn del eluato,/%g que resultd
5=-cloro-2-(2-hidroxietilmetilamino)~benzofenona en forma
de un aceite amarillo, gue aparecid idéntico avuna muestra
auténtica por comparacidn de los datos del crometograma

de capa delgada y el espectro infrarrojo.

Se agitd una solueidn de 5-cloro-2-(2-hidroxi-
etilmetilamino)-benzofenona (23,3 &, 80;3 milimoles) ¥
piridina (2 gotas) en cloruro de metileno (200 cc) 7y se la A
traté a gotas con una solucidén de clorurc de tionilo (14,4 ge»
23,8 g, 200 milimoles) en cloruro de mectileno (80 cc), en el
curso de 1.1/2 horas, & 1o que siguid reflujo por 2 horas
al resguardo de la humeded atmosférica. Se evapord la
mezcla en vacio y s6 separd el exceso de cloruro de tionilo
por codestilacidn con cloruro de metileno. Se afiadieron
agua helada (200 ce) y solucidn 3-n dc hidrdxido sddico
(100 ce) y se recupuerd el producto bruto por extraccidn con
cloruro de metileno. Se lavd el extracto con cloruro sddico
acuoso saturado, se secd sobre sulfato sddieco y se evapord
en vacio, lo que didé producto en forma de un aceite rojo
oscuro. Se disolvid éste en benceno y se la purificd por
filtracidn en una columna de aldmina neutra Woelm de activi-
dad I (230 g). Ia evaporacidn del eluato bencénico dio 5-cloro-

~2-(2~cloroetilmetilamino)-benzofenona pura, en forma de un
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aceite amdrillo, idéntico = una muestra auténtica por compa-
racidn de los datos del cronatograma de capa delgada y el

egpectro infrarrojo.
EJEMPLO 2

Se sometid una solucidén de oxima de 2-(2-benzoil-
-4=~cloro-N-netilanilino)-etanol (25 g, 180,3 milimoles)
¥y piridina (2 gotas) en cloruro de metileno (200 ce) a
agitacidn y trotamiento a gotas con una solucidn de cloruro
de tionilo (14,4 ce, 23,8 g, 200 milimoles) en cloruro
de metileno, durante 1,1/2 horas, a 1o que siguid reflujo
durante 2 horas al resguarde de la humcdad atmosférica.
Se evapord lz huncdad en vacio y se elimind el exceso de
cloruro de¢ tionilo por codestilacidn con cloruro de meti-
leno. Se agrogaron sgua helsda (200 cc) y solucidn 3-n
de hidrdxido sdédico (100 cc) y se recuperd el producto
bruto, oxima de cloruro de 2-(2-benzoil-4-cloro-N-
-metilanilino)-etilo, por extraccidn con cloruro de
metileno. 8¢ lavd el extracto con cloruro sddi~o acuoso
saturado, se¢ secd sobre sulfato sédico y se evapord en
vacio., ILuego s¢ disolvid el residuo en benceno y se le
purified por filtracidn en una columna de aliumina neutra
Woelm, de actividad I (230 g). ILa evaporacidn del benceno

dio la cloro-oxime pura,
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A unz solucidn de oxima de cloruro de 2-(2-
-benzoil-4~cloro-N-metilanilino)=-etilo (2,14 g, 6,5 mili-
moles) en etanol (20 ce) se afindid una solucidn de earbonato
potdsico (4,14 g, 30 milimoles) en agua (10 ce). Se sometid
la mezcla a reflujo y agitacidn por 24 horas y luego se la
concentrd en vacid y se la diluyd con agua. Se hizo bdsica
la mezela con solucidn de hidrdxido sddico y se recuperd
el producto bruto por extraccidn con cloruro de metileno.

El residuo que se obtuvo despuds de la evaporacidn del di-
solvente se disolvid en benceno y se purificd filtrando en
alimina neutra Woelm, de actividad III (18 g). La evapora-
cidn del eluato boncdnico dio un producto casi puro, en
forme de une goma cristalinae amarilla. ZEste material se
volvid completamcnte cristalino al triturarlo con éter o
éter/hexano, dendo 4-6xido de T-cloro-2,3-dihidro-l-metil-
-5-fenil-~1H~1, 4~-benzodiacepina, en forma de prismas de
color amarillo pdlido y punto de fusidn 165-167°C,

El material de partida puede prepararse asis

Se sometid a reflujo, resguarddndola de la humedad,
una solucidn de 5,9 g (20,4 nmilimoles) de 5-cloro-2-(2-
~hidroxietilmetilamino)~benzofenona, 2,8 g (41 milimoles)
de clorhidrato de hidroxilamina y 45 ce de piridina, por
22 horas. Despuds del enfriamiento, se elimino en vacio
1z mayor parte de le piridinz, se virtid el residuo en agua

v se ke extrajo con clorurc de metileno. Se lavaron con

3.
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agua los extractos de cloruro de metileno, se secaron
(MgSO4), se¢ concentraron y se dejaron roposar a 09, para
inducir le cristalizacidn. Lo oxima bruta de 2-[2-benzoil-
~4-cloro-N-metilanilinol-etanol, recristalizeda en benceno/
pentano, dio 3,3 g (53%) de cristales blancos de color

canela y punto de fuszidn 109,5-111,52C, Ia muestra

analitica se prepard por recristalizecibén en el mismo disol~-

vente; punto de fusidn, 113-1149C.

L m——
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REIVINDLCACIONES

Descrito ¢l objeto del presente invento, se
declaran nuevas y de propia inveneidn las siguientes rei-
vindicaciones, con prioridad de la solicitud de patentes
estadounidenses serialss nums. 763.0C4 del 26.9.68 ¥y

819.410 del 25.4.69,

1. Procedimiento para la preparacidn de derivados

de benzodizacepina de la férmula genoral

Ifz

-N

\/
EJO

™\ >"

donde R; representa hidrégeno, haldgeno o nitro

y R, representa hidrdégeno o metilo,

2
y de sus derivedos 4-deoxi, caracterizado por a:) hacerse

reaccionar un compuesto de la férmula general



donde R

1Y R2 tienen el mismo significado
que antes, mientras que A es un grupo par-
10, tiente,
con hidroxilamina o una sal de deido respective;

0 bien, b) ciclizarse un compuesto de la férmula general

Ry

N-CHz-pCHZ-A

15. | ™ C=N-OH

F
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Gonde Rl, R2 y A tienen el mismo significado
que antes,
de
en presencia/ unc base y, si se desea, desoxigenarse un

compuesto asi obtehido.

5 2. Procedimiento como se define en la reivindi-
cacidn 1, caracterizado nor hacerse reaccionar un Goli-

puesto de la fdérmula general

CH
| 3

v N-CH,=CH,~A
C=0
Rl ’)\

15, donde Rl y A tienen el mismo significado

que antes,

con hidroxilamina o una sal de dcido respectiva
¥, i se decsea, desoxigenarse un compuesto asi obte-

nido,.



5e

10,

15,

20,

3., Procedimiento como s¢ define en la reivindica-

cién 1, carscterizedo por efectuarse la ciclizacidén en pre=

sencia ds una sal de carbonato,

4, Procedimiento como se¢ define en las reivindica-
. - P 4
ciones 1 o 2, caracterizado por efectuerse la desoxigenacion !

con tricloruro de fdsforo.

5. Procedimiento como se define en las reivindica-

ciones 1 o 2, caracterizado en que A es cloro, bromo, yodo,

un grupo mesiloxf{lico o un grupo tosiloxilico.

6. Procedimiente como se define en la reivindica-

) 7 .
cion 5, caracterizudo en que A es cloro.

7. Procadimiento como s¢ define en cualquiera de las

reivindiczeiones 1 a 6, caracterizado en que R. representa

1
haldgeno y R, representa metilo.

8., Procedimiento como s¢ define en la reivindica~

cidn 7, caracterizado en que R, representa cloro.

9, Procedimiento como se define en cualquiera
de la reivindicaciones 1 a 8, carecterizado por prepa-
rarse T-cloro-2,3-dihidro-l-metil~5-fenil~1H-1,4~benzodia~ i

cepina.

b ————



il
n
no
i

) @72
37{9‘@1’
W, Proc.dirniento para lo preparacidn de derivedos

de benzodiacepina,

Segdn me deseribe y reivindiea en la presente me-
moria descriptiva que consta de 22 hojas foliadas y escritas

5, a maquina por una sola carm

Madrid, o 25{Sept;:hbre de 1969

p.a.
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