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

MEMORIA DESCRIPTIVA

Este invento se refiere a un procedimiento

para la preparacidén de derivados de benzodiacepina de

la férmula general

f‘l
CHR3 I
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R
4
L)
en la que R1 significa hidrdgeno, alquilo o digl-
10, quilamino-alquilo; R2 significa fenilo, halofenilo
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o piridilo; R3 significe hidrégeno o el grupo ~COOR,
(donde R significa algquilo o el cation de une base);

¥ R, significa hidrbgeno, halogeno o nitro.

Une modelidad preferide de realizacidn se refiere
a la preparacion de los compuestos de la férmule general
I en los que R, significa hidrégeno o metilos R, significe
fenilo, Ry significa hidrogeno v R, significa clord o

nitro. Cuando R, represente un grupo halofenilico, se

2
prefiere entonces 2-halofenilo. Cuando R2 representa piri-
dilo, se prefiere entonces 2-piridilo. En otra modalidad
preferids, R, es un grupo dietilaminoetilico ¥ R, es flfor.
Perticularmente preferidas es la preparacién des

T-cloro~5-fenil-l-metil=l, 3~dihidro~2H=1,4~benzo~

diagcepin-2~ona,

7-nitro-5~fenil-1l,3-dihidro-~2H-1, 4-benzodiacepin-

-2-one ¥

7~cloro-1-(dietileminoetil)=1, 3~dihidro=

5-( 2-f1luorofenil )-2H~1,4-henzodiacepin~2-ona.

La expresién "elquilo" que se emplea en esta

descripeidn (sola o en combinacidn, como "alcoxilo") se
refiere a los grupos de hidrocarbure wn 1l a 4 dtomos de

carbono, tanto de cadena lineal como ramificados. lLa ex-
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presién "haldgeno" abarca todos los cuatro haldgenos,
o sea fldor, cloro, bromo y yodo.
. Ejemplos de bases de las que puede derivarse
el catidn en el significado Ry de la férmula I son los
hidréxidos alcalinos (como €l hidrdxido sddico y simila-
res), los hidrdxidos alcalinotérreos (como el hidrdxido
cdlcico y el hidrdéxido aménico), las aminas terciarias,

etc.

El procedimiento de este invento se caracteriza
por tratarse con un dcido o termicamente un compuesto de la

férmula general

B
b
\?o COOR
' C/c I1I
R ' NH
4 o 7 } )
R,

en la que

Ry Ry y R4 tienen el significado expuesto antes,

mientras que R significa alquilo,
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¥y, si se quiere, saponificarse un compussto de la férmula I
resultante, en el que R3 signifique carboalcoxilo, y, i es
preciso, descarboxilarse un compuesto asi obtenido.

Los compuestos de la férmula II pueden utilizarse
también en forma de una sal de adicidn de dcido.

El tratamiento con dcido se efectua convenien-
temente en presencia de un disolvente orgsnico inerte,
como los hidrocarburos (por ejemplo, benceno, tolueno,
etcétera) y los hidrocarburos clorados (como el clorofor-
mo, el tetracloruro de carbono, etcétera). En esta reac-
cidn, la temperatura y la presion no son factores criti-

cos y se actua convenientemente a temperatura entre la del
ambiente y la de reflujo de la mezcla rezccional, aungue
puede recurrirse igualmente a temperaturas por debajo de
la del ambiente. Para la realizacidn del procedimiento de
este invento son dcidos apropiados los orgdnicos y los incr

génicos; por ejemplo, deidos alcanenrboxflicos como cl fcido
férmico, el dcido acdtico, el dcido propidnico, eteétera,
deidos aromdticos como el dcido benzoico, dcidos halohi-
dricos como el dcido clorhidrico, el doido bromhidrico, el
deido fosfdrico, etcétera.

El dcido puede emplearse tambidn en forma de una
sal de dcidq como el clorhidrato de piridina. La cantidad
de dcido no es critica, pero debe evitarse la protoni-

zacidn completa del amino-nitrdgeno en el material de parti-
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da. Con el empleo dc deido acdtico, éste puede servir
también de disolvente,

Los compuestos de la fdrmula II pueden transfor-
marse también en compuestos de lz férmula I en los que Ry
significa carboalcoxilo por calentamiento en presencia o
ausencia de un disolvente orgdnico inerte.

En presencia de un disolvente organico inerte,
la conversidn puede efectuarse calentando a temperaturas
entre 402 y la temperatura de reflujo de la mezcla reaccional;
aunque los compuestos de la férmula general II se calientan
mds convenientemente a temperaturas entre 100 y 2009C, En
calidad de disolventes pueden emplearse en este caso los
que se han indicado antes para el tratamiento con acido.

Los compuestos de la fdrmula I en que R3 signifi-
ca carboalcoxilo son conocidos y pueden saponificarse de ma-
nera conocida mediante tratamiento con dcidos o bases, comc
hidrdxidos alealinos (por ejemplo, hidrdxido sddico, hidrd-
xido potdsico, etcétera), hidrdxidos alcalinotérreos, ebtanol~
amina 0 bases organicas terciarias (como la trietilamina y simi
lares).

Cuando se cmplea un dcido como agente sapo-
nificante, puede ocurrir al mismo tiempo una descarboxi-
lacidn.

Si el ensanchamiento del anillo se efectia con

empleo de un decido acuoso, durante la reaccidn puede ya
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producirse saponificacidn y descarboxilacidn y se llega di-

rectamente a compuestos de la férmula I en los que R3 signifi~

ca hidrdgeno.

La descarboxilacidn de las sales 3~carboxilicas
resultantes se produce despacio con el reposo, mds rapida-
mente con el calentamiento y esponténeamente con la acidi-
ficacidn.

Los compuestos de la fdrmula II pueden prepararse

haciendo reaccionar una benzofenona de la férmula general

R
'l
NH
111
?O
R
4
Ry
donde
Rl, R2 v R4 tienen el mismo significado que antes, con .

un compuesto de la férmula general

x-co-TH-coon

NHR5

donde R tiene el mismo significado que antes;

v

X significa haldgenos y Ry significa un grupo

carbobenzoxilico,

y tratando un compuesto resultante, de la férmula general



donde R, Rl’ Ry, R4 y R5 tienen el mismo sig=-
nificado que antes,

con un dcido halohidrico (como el deido bromhidrico) y dei-
do acético glacials o bien tratande este compuesto con una

10. base y tratando un compuesto resultante, de la férmula ge~

neral

El

N\¢o
OOR
Vi
C NHR
15. R o8] 2
4 R2

donde R, Rl’ Ry, R4 v R5 tienen el mismo signi-
ficado que antes,

con un scido halohidrico.

20, - La conversidn de un compuesto de la férmula V
en un compuesto de la férmula VI puede realizarse con ba-

ses orgdnicas (como trietilamina, piridina, alcoholatos
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,.‘ . .
como el alcoholato sddico, etcétera) o con bases inorgani-

cas (como carbonato . potasico, etecdtera),

Los compuestos de la férmula II pueden prepararse
ademds haciendo reaccionar una benzofenona de la férmula
III en la que R4 signifique hidrdgeno o haldgeno con un

compuesto de la firmula general
X-CO-CHZ-COOR . ViI

donde R y X tienen el mismo significado que antes,
nitrando o nitrosando un compuesto resultante, de la férmu-
la general
Iit1
N--CO=CH,~COOR

VIII
0

RY
4 b,

donde Rl’ R2 Y R tienen el mismo significado que
antes, mientras que R', significa hidrdgeno o
haldgeno,

y reduciendo un compuesto resultante, de la férmula general
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R2
IXe IXb

donde Rl, Ra, R'4 y R tienen ¢l mismo significado

que antes,

Iz reaccidn de una benzofenona de la férmula III
con un semihaluro de éster maldnico de la férmula VII se
efectia de conveniencia en un disolvente orgdnico inerte,
como los hidrocarburos (por ejemplo, benceno o tolueno), los
hidrocarburos clorados (como el cloruro de metileno), los
éteres (como el dioxano), etcétera, y a temperaturas entre
-402C y la temperatura de reflujo de la mezcla reaccional.
Por otra parte, puede actuarse en presencia o ausencia de un
aceptor de dcido. Aceptores de acido apropiados son, por
e jemplo, los bicarbonatos (como el bicarbonato sédico), los
carbonatos (como el carbonato sddico) la trietilamina, etcé~
tera. ,

Ia nitracidn o nitrosacidn de un compuesto de
la fdrmula VIII se efectua convenientemente con deido

nitrico o un nitrito en solucidn decida (por ejemplo,
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nitrito sddico en dcido acético glacial) y a la tempe-
ratura ambiente, aunque también pueden utilizarse tempe-
raturas por encima y por debajo de la del ambiente. En ca~
1lidad de disolvente se emplean de ordinario el decido acdtico
glacial o este deido en mezela con hidrocarburos (como ben-
ceno o tolueno) o con hidrocarburos clorados (como el clo=-
ruro de metileno y similares).
la reduccidn de compuestos de la férmala IXa

o IXb puede efectuarse, por ejemplo, con zinc en &cido
acético glacial o cloruroide amonio. La reaccidn se desarro-
1la convenientemente en un disolvente orgsnico inerte, como
los hidrocarburos (por ejemplo, benceno o tolueno), los
hidrocarburos clorados (como el cloruro de metileno),

los éteres (como el dioxano), los alcoholes (como el
metanol y el etanol), etcetera, y a temperaturas entre

08C y*la temperatura de reflujo de la mezcla reacclo=-

nal. Es de suponer que esta reaccidn se desarrolla pasan-
do por un producto intermedio de hidroxilamina formado in-
termediariamente.

Los compusstos de la férmula II pueden hallarse

presentes parcialmente an forma de los respectivos com-

puestos abiertos isdémeros, de la férmula general
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donde R, Rl, R2 ¥y R4 tienen el mismo signifiecado

que antes,

Los compuestos de la fdérmula II pueden ser
convertidos también en los respectivos compuestos de la
10, fédrmula I sin aislarlos de la mezecla reaccional.
Los ejemplos que siguen ilustran el procedimien-

to del invento. Todas las temperaturas estan expresadas

en grados centigrados.
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EJENPIO 1

Se calentaron ein reflujo durante tres horas 055 &
de 3—amino~§-carbometoxi-6-cloro-4-hidroxi~1~metil~2-oxo-
4-fenil-1,2,3,4~tetrahidroguinoline en 20 cc de benceno
absoluto y 2 cc de &oido acético glacial. Después de la
evaporacidn en vacio, se recristelizd en oloruro de me-
tileno/metenol el residuo cristelino y se obtuve el 3-oar-
boxilato de metil-T-ecloro-2,3-dihridro~l~metil~2~oxo~5-fe~
nil=1H=-1l,4-benzodiacepinag, de punto de fusidn 224-2269,

" De meners anfloga se obtuvo a partir de 3=amino-
3-carboetoxi—6-cloro~4—hidroxi~l~metil-2—oxo-4f£enil-l,2:
3,4=tetrahidroquinolina, el 3-carboxilato de etil=T-~clo~
10=2, 3~dihidro~l-metil-2-oxo~5-fenil-1H~1,4-benzodiace=
pina.

El material de partida puede preparerse asi:

Se trata con 12,6 g de pentacloruro de fosforo
ung suspensidn, enfriada hasta ~202, de 16 g de 2-oerbo-
metoxi-N-(benciloxicerbonil)~glicina en 100 cc de cloru-~
ro de metileno seco, ¥ se'agita durante 30 minutos a
temperatura de -202 & -10%; aitadidndose luego & la so-

1ueidn 1{mpide 9,8 g de 5~cloro-2-metilamino~benzofenone.

A contimuacion, & 0-52, agiitando energicements y
en el curgo de 15 minubos, se instilan 200 co de solu~
cién acuose de carbonato sddico sl 10k. Después de la

jnstilacidn, se prosigue agitando la mezcla reaccional
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durante 15 minutos a 10-159 se separa la fase de cloruro

de metileno, se la lava con solucion saturadas de bicar-—
bonato sbdico, se la seca sobre sulfato sddico emhidro
y se la evapora obteniéndoss una resina ligeremente ama-
rilla de 2'-benzoil-2~[(benciloxicarbonil)-eminol~2-~car~
bometoxi-4'—cloro~N~metil-acetanilida bruta. Una solu-
cion de 7,5 g de esta resina en 40 cc de metanol absoluto
g8 trate con 042 cc de trietilamina y se deja reposar
durante 18 horas a la temperaturs ambiente. Iuego se
sepers por suceidn el producto cristalizado, se le lava
con metanol y se 1é seca en vacio. Ia recristalizacidn
del residuo en cloruro de metileno/hexenc da 3-[(benci-
loxicerbonil )aminol-3~carbometoxi-6—cloro~4~hidroxi~1~-
metil-2-oxo~4-fenil-1,2, 3,4-tetrahidroquinoline, de pun-
to de fusién 177-1809C.

10 g de la 3-[(benciloxicarbonil)-emino]-3-carbo~
metoxi-6~-cloro~4~hidroxi-l-metil-2-~oxo—-4-fenil~1,2, 3, 4~te~
trahidroguinolina se disuelven en una ﬁezcla de 50 oc de
cloruro de metileno y 50 cc de dcido acético glacial y
se trata la solucion con 40 cc de doido bromhidrico en
gcido acético glacial (al 30% aproximademente). Des-
pués de una noche de reposo & la temperatura ambiente,
se concentra en vacio, lo que da en forma aristaline el
bromhidrato de 3-amin6—3-earbOmetoxi—6~cloro-4~hidroxi-l-
metil~2-oxo-4~fenil~1, 2, 3,4~tetrahidroquinolina. Se sus—
pende este bromhidrato en &ter, se le separa por succidn,

se le leve con éter y se le seca, lo que da producto puro,



50

10.

15.

20.

25.

- 14 -

375486

con punto de fusidn de 143-147¢ (descomposicidn). -

pare preparar la base, se divide el bromhidrato
entre cloruro de metileno y solucidn acuosa de ocarbonato
sbdico. Ia fase orginice se seca y concentra. Se cris~
taliza el residuo en éter, lo gue da 3-amino-3-oarbome-
toxi—6-cloro~4-hidroxi-l~ﬁetil~2-oxo~4~fenil~l,2;3s4~te—

trehidrogquinolina, de punto de fusidn 125-1282(C.

De maners anéloga puede prepsrarse, paritiendo de
la 2-carboetoxi-N-(benciloxicarbonil)~glicina, la 3-emi-
no~3-carboetoxi=6-cloro~4~hidroxi~l-metil~2- oxo~4~Ffenil-
1,2, 3,4~tetrahidro~quinolina, de punto de fusién 150~
1522C,

BJEMPLO 2

Se calientan en reflujo durante 20 horas 361 mg
de 3—amino-3-carbometoxi46-61oro-4-hidroxi-l-metil~2~oxo-
4-fenil-l,2,3,4—tetrahidroquinolina en 10 cc de gcido
acético al 80%k. Se evaporé en vacio la mezcle reaccional
se distribuyo el residuo entre &cido clorhidrico 2-n y
ter. Se extrajo otra ves 1a fase etérea con &cido
d orhidrico 2-n ¥ se lavo con éter. Ia solucidn acuosa
se alcalinizo con amoniaco ¥y se la extrajo por tres ve-
ces con cloruro de metileno. Se secaron los extractos
de cloruro de metileno sobre sulfato sddico y se conoen~
traron. Después de cebar, del residuo cristelizo 7-ocloro—

1,3-dihidro-1-metil-5~fenil-2H~1,4~benzodiacepin~2-ona,
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de punto de fugion 127-1294C.

EJEMPLO 3

Se calento en reflujo durante 4 horas en 20 ce
de benceno vy en presencia de 2 cc de acido acético gla-
cial 1 g gde 3~amino-3~carbometo xi=6~cloro~4-hidroxi=2-
~oxo~4-fenil-1,2,3,4~tetrehidrogquinolina. Después de
concentrar en vacio, se cristelizd el residuo en clo-
ruro de metileno/metanol, lo que dié 3-carboxilato de me-
$il=~T-cloro-2, 3~dihidro~2-¢xo~5-fenil~1H~1, 4~benzodiace~

pina, de punto de fusion 217-2199C.
El material de partids puede prepararse asf:_

A una suspensiSn; ¢nfriade hesta -202, de 16 g
de 2-cerbometoxi-N-(benciloxicerbonil)-glicing en 100 cc
de cloruro de metileno se afiaden 12,6 g de péntacloruro de
fésforo. Después de agitar durante 30 minutos e tempe-
ratura de =202 @ -102, se introducen 9,3 g de 2-amino-5-
cloro-benzofenona. Con agitacién enérgica, se afiaden 100
cc de solucion de carbonato sodico al 10f y se prosigue agi-
tando & 5-102 por 30 minubtos. Iuego se separa le fase de clo-
ruro de metileno, se la lava coﬁ solucion de bicarbonato,
ge la seca sobre sulfato sddico y se la concentra. lLa cris-
talizacién del residuo en metanol da 2'-benzoil-2-carbome-
toxi-2-[(benciloxicarbonil)~amino ~4'-cloro~acetanilida,

que después de recristalizacidn en metanol funde a 110-1129,

A una solucidn de 5 g de 2'-benzoil~2-[(bencilo-
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xicarbonil)-aminol-2-carbometoxi~-4'-cloro-acetanilida en

30 cc de cloruro de metileno vy 30 ce de &cido acético
glacial se afiaden 20 cc de una soluoidn al 30% de deido
bromhidrico en 4cido acético glacial. Después de 16

horas de reposo a la températura'ambiente, gse concentra
en vacio la mezcla resccional y se distribuye el residuo
entre agua ¥ éter. Se lavae con éter la fase acuosa ¥y

se la elcaliniza con solucidn de carbonato sodico al 10fb.
Luego se extrae con cloruro de metileno la base segrega-
da. Ios extractos de cloruro de metileno se secen sobre
sulfato sédico v se concentra en vacfo. El residuo, cris~
telizado en €ter, da 3remino=3-carbometoxi=6-cloro=d~hidro~
xi~2-oxo=4=fenil=l,2,3,4=tetrahidroquinoling, de punto

de fusion 162=1672C, Despues de recristalizacidn en
cloruro de mobileno/metenol/éter, el producto funde a
168-1702C,

EJEMPLO 4

Se agitaron a 602C durante 4-horas 50 g de 3-ami~
no—3-carboetoxi—6—nitro-4~hidroxi-2ﬁoxo~4~fenil-l,2,3,4-
tetrahidroquinoline (bruta) en una mezcla de 400 cc de
tolueno absoluto y 160 cc de dcido acético glacial. E1
producto cristalizado se separd por filtracion y se lavo
con tolueno, lo que di6 3-carboxilata de etil-2,3~dihidro-
7?nitro-2—oxofS-fenil-lH-l,4~benzodiacepina, de punto de
fusion 2452 (descomposicion). De las aguas madres puede

hacerse cristalizar mds producto mediante evaporacion en
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vacio y cristalizacion en etanol.

NITTIR e w:{
&m;mzﬁ
Bl material de pertida puede preparerse asi:

‘Se afiaden 47 g de pentacloruro de fosforo & una
suspension, enfriade hagte -208C, de T4 g de 2-carboe—
toxi~4~(benciloxicarbonil)~glicina en 400 cc de cloruro
de metileno. Se agita la mezcla reaccionel a -20¢ C
por 2 horas y luego se introducen 58 g de 2-amino~5-ni-
tro benzofenona y 2 cc de dimetilformemida en 150 cc
de cloruro de metileno. Con agitacién enérgica se evapo-
ra. (A~702C) el cloruro de metileno. Se extrae el resi-
duo con cloruro de metileno/solucién de carbonato sodico
gl 10%, se seca sobre sulfabto megnésico la fese de clo-
ruro dé metileno y se la concéntra. Iaresina smarilla
ge agita, por dos horas y a la temperaxdra ambiente, en
200 cc de 4cido bromifdrico/deido acdtico (al 30%) ¥ se
concentra en vacio. Cristalizando en etanol/éter una
mnue stre analitica, se obtiene el bromhidrato de 3-amino~
3-carboetoxi-b6-nitro-4-hidroxi~2-oxo~4~fenil-1,2,3,4~
tetrahidroquinolina, de'punto de fusion 1882 (descompo~
sicidn). Para preparar la base, se distribuye le mezcle
bruts entre éter y ague y se la extrae tres veces con
éter. Se alcaliniza la fase acuosa con solucidn de oar-
bonato s6dico al 10% y se la extrae con cloruro de meti-
leno. Iuego se seca y se concentras la fage orgénioa
y se pasa el residuo directamente a lg elaboraciSn 7l

teriox.
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Se recubrio con 100 cc de solucidn saturads de
bicarbonato sodico una solucidn de 23 g de 2-amino—5-
cloro—benzofeqona en 200 cc de cloruro de metilenc. 4
0-5é_j cdﬁ-agitacién'enérgica,Ase-instilaron 19,3 g de
9iorﬁro de'zécarboétoii-acétilo. - Teminade la ingtila-
'6iéng se prosiguié agitando la mezcle reacd onal por 10
mlnutos nas. Luego'se'separé la fase de cloruroc de me—~
tileno, se la 1avo con solucidn de bicerbonato, se la se—

co sobre sulfato sodico y se la concentrs. 21 resgiduo se

cristalizo de eter/hexano por enfriemiento hasta ~109.

DesPues de separar por succion y secar en vacio, se ob~
tuve 4'-cloromalonenilsto de etil~2'~benzoilo, incoloro

v ocon punto de fusion de 54~552, . -

L) Se tratd & 20% con 30 cc de dcido nftrico fuman-
te (al 98 %) una solucion de 34,6 g del 4'-cloro-melonani~
lato de etii—Z‘-behzo{Id en 250 cc de deido acético glaoiel.

Degpuds de 2 1/2 horas de reposo a2 la temperatura smbiente,

'se virti$ le mezcla reaccional em 1 litro de ague. Se

separs la resine precipiteda, se lavo Sete con asgue y
se la disolvid en éter. Ia .solucién etdrea se extrajo
#arias veces con solucidn saturada de bicarbonato y los
extraefos, lavados con éter, se‘écidfficaron con acido
clorhidrico. Se extrano con clorwro de metileno el com-
pues%o~nitrbvsegregado ¥y se secaron los extractos sobre

aulfato sodico. Estos extractos, después de la concen—
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trecidn, dieron una resine amerilla de 4'—-cloro~2-nitro-

. )
B }gm'?ﬁ:\'m’f

malonanilato de,etil—2'—benzo{lo, que se pasé directamente

a le reaccion ulterior.

3e traté consecutivamente con 2 cc de écido acé-
tico glacisl y 2 g de zinc en polvo una solucion de 2 g
del 4'-cloro—2-nitro~ melonadilato dé'étil42'-ﬁénzc{i6'
bruto en 50 éé éé cloruro da metileﬁd ¥ despugs de la
reaccl én intensemente exotérmice (reflujo del disolvente),
se prosignic la agitacién por 10 minutos todavia. 4 con-
tiracidn se filtrd, se concentrd el filtrado, se disol-
vig el residuo en 70 cc de benceno, se le traté con 2
cc de &cido mcdtico glaciel y se calentd por 2 horas en
reflujo. Se lavé con solucidn saturada de blcarbonato

sodico la mezcle reaccional, se 1lg seco sobre sulfato

sodico ¥y se la concertro. ILa oristalizacidn del resi=

duo en alcohol did 3-cerboxilato de etil-T-cloro-1,3-
dihidro-5-fenil-2l-1,4~-benzodiacepin-2-onga, de punto

de fusidn 288-2902. De las aguas madres pusde obbtener—
se mas 3-carboxilato de etil-T-cloro-l,;3-dihidro-5-fenil-

2H-1,4~benzodiacepin~-2-ona.

B) Se instild una solucidn de 50 g de nitrito sé-
dico en una solucion de 34,6 g de 4'=cloro-malonenilato de
etil-2'-benzoflo en 250 cc de &cido acético glacial.
Después de 1 1/2 horas de agitacisn e la temperaturs am-
biente, se separs por succidn la oxime cristalizada, se
la lavo con ague ¥ se la secd en vacio. Se obtuvo 2-oxi-

me. de etil-2'-benzoil-4'~cloro-mesoxalanilato, de punto
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Instilanao en el filtrado agua, con agitaciony

. . . ’ .
se hizo cristalizar todavia mds oxima.

El producto bruto consta, segﬁn el cromatogra-~
me de capa delgada, de une mezcla de las dos oximas
estereoisoméricas. Estas se pueden separar por cromato-
graf{a sobre gel de sflice con acetato de etilo al 205
en cloruro de metileno. EL isémero elufdo primeramente
funde, después de cristalizacion en alcohol/agus, a
115-117¢. Ia oxima elufde més terde miestra, despuds
de cristalizacidn en éter/hexenc, un punto de Pfusidn de

131-1322.

Se treté con 2 g de polvd de zinc una solucidn
de 2 g de 2-oxima de etil—é'—benzoil—4'~cloromesoxala-
nilato en 40 cc de cloruro de metileno. Agitando, ‘se
instilaron en el curso de 5 minutos 4 cc de acido acético
glacial, y después de la ingtilacion se agité la mezcla
reaccionai por una hora a la temperatura ambiente. A
continuacidn se filtrd la mezmcla reacd onal ¥ se councen-
tré el filtrado. Se calentd en reflujo el residuo en 20
cc de benceno y 2 cc de acido acético glaciel, durante
2 horas. Se lavo la mezcla reaccional con solueidn de
carbonato sodico 8l 10%s se seco sobre sulfato sodico y
se concentro. Ia cristalizacion del residuo en alcohol
dio 3~carboxilato de etil-T—cloro-1,3~-dikidro-5-fenil-

2H-1,4~benzodiacepin-2-ona, de punto de fusion 232-2349,
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De las agues madres cristalizo todavia més meterial.

EJEMPTLO 6

A 02, se ingtilaron 39,2 g de cloruro de 2-cer-
boetoxi-acetilo en una solucidn de 49,2 g de S~cloro—2-
metilamino-benzofenona en 400 cc de cloruro de metileno.
Al cabo de 30 minutos se afiadieron a 0-5¢, con agitacidn
vigorose y en el curso de 15 minutos, 400 cc de solucidn
saturada de bicarbonato. Se separd la fase orgénica, se
la lavo con solucidn de bicarbonato ¥y con agua; se la
secd sobre sulfato sddico v se le concentrd en vecio.
£l resiguo, cristalizado en éter/hexano, dio cristales in-
coloros de malonanilato de étil-2'-benzoil-4!=-olore-N-

metilo, con punto de fusidn de 98-1009°.

4) Se tratd con 30 cc de acido nitrico fumente (al
98 %) une solucion de 36 g de malonanilato de etil-2'-
benzoil-4t-cloro-N~metilo en 250 cc de Acido acdtico gla~
cisl v, después de 2 horas de reposo a la temperatura am~
biente, se virtié la mezcla reaccional e 1 litro de agua.
Se separd la resina, se la lavd con agua y se la disolvid
en benceno. Se 1avs con agua la Solud én bencénica, se
seco solre sulfato sddico y se concentrd. EL residuo
resinoso de malonanilato de etil-2'-benzoil-4'-cloro-

2-nitro-N-metilo paso directamente a la reacoidn ulterior.

A una solucidn de 2 g de malonanilato de etil-2'-

benzoil-4'-cloro=-2-nitro-N-metilo ¥ 2 cc de acido acético
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glacial en 50 cc de’ cloruro de metmlend se aﬁadleron oon
agltacion 2 g de polve de zmne.~~Despues de la reaccion
exotérmica, se agité la mezcla reacdional durante 10 mi~
_ nutos, se £iltrd ¥ se*concentré.' Iuego se disolvid el

Be residuc en benceno y-se extrdjo la solucién.por tres ve~
ces con deido clorkfdrico 2-u. - Tos extractos, vueltos
a laver con éter, se alcalinizaron con solucidn de car—"
bonato -sddico al 104 y las bases que se seperaron se extra~

jeron con cloruro de metileno. -

10, 8¢’ secaron -los extractos sobre sulfato sodico, se
concentraron y se disolvid el residuo en 20 ‘cc de bence~ "
no. Tuego de efiadir‘a la solucidn 2 cc de 4cido acdtico’
glaclal, se ' la calentd en reflujo por 2 horas. La solu~
cifn enfriada se lavd con soluclon de aarbonato SOleO,'

15. - ge seco'sobrevsulfato sodico Y -se concentrd. - Cristali--
zando en alcohbl‘el7residuo resultante, se obtuvo 3~carbo-
xilato de etil-T-cloro-l,3~dihidro-l-metil-5~fenil-2H-1,4~

benzodiacepin-2~ong;- s punto de fusidn 196-1992.

B) Se' tratd con una solucidn de 25 g de nitrito sfaico
20.- - en 50 ‘cc de agua una solucién?de 18 g de maelonanilato de

etil-2'-benzoil—4f—bloro-N-mﬁt;lo en 125 cc de deido acé—g

tico glacial ¥ se inétilaron‘én le mezcla Tesccional,

agitada, 10 cc de” deido sulfirico concentredo. Despuds de

agitar le mezcla reacclonal 8 la temperaturs amblente por
25, 2 horas, se hizo cristalizar el producto por adlclon de

agua, se le separd por”suocion vy se le seco en vacio.  Se

-
v
v - .
- - . - : L -

--.fU.
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obtuvo 2-oxima de etil-2'~benzoil~4!-cloro-N-metil-meso—

xalanilato, con punto de fusion de 196~1989., Ia oxima
pura, recristalizada en benceno/acetato de etilo, fundio

a 203-2059,

A una solucidn de 2 z de la 2-oxima de etil-2'-
benzoil-4'—-cloro-N-metil-mesoxalanilato en 40 cc de
cloruro de metileno se afladieron 2 g de polvo de zinc.
Lgitando, se instilaron en el curso de 5 minutos 4 co
de deido acético glaciel y, después de la adicion, se
prosiguid la agi‘tacién de la mezcla reaccional durante
30 minutos, & la temperatura ambiente., Iuego se 11416
le mezcle reaccional, se la concentro y se calentd el
regiduo en reflujo durante 2 horas, en 20 cc de benceno
v 2 cc de dcido acdtico glacial. A continuacion se lavd
12 solucidn bencénice con solucion de carbonato sodico
al 10 %, se secé sobre sulfato sddico y se concentrd.

Le oristalizacidn delr esiduo en alcohol/éter dio 3-car-
boxilato de etil-T-cloro-1,3-dihidro-l-metil-5-fenil~2H-

1,4-benzodiascepin-2-ona, de punto de fusidn 195-197%2.

EJEMPLO 7

Se agltaron a 602, por 2 horas, 1,6 g de carbo=
xilato de etil-3-emino-l,2,3,4~tetrehidro-4-hidroxi-6-
cloro-2- oxo-4-(d~fluorofenil)-~3-quinolina en 40 cc de
tolueno y 8 cc de dcido acético glacial. Iuego se des—

tilaron el tolueno y el acido acético glacial y se disol-



5.

10‘0

15.

20.

25.

vid el residuo en clofqro de metileno.“ Se extrado la
solucidn con carbonato sddico al 10% y el extracto de
cloruro de mebileno se secd sobre sulfato megndsico, se
filtrd, se concentrd ¥ se cromatografio en 40 g de gel

de silice (0,05—0,2Amm), utilizendo como eluente cloru-
ro de metileno/acetato de etilo, (10:1). Se obtuvo 3-ocar-
boxilato de etil=T-cloro=5=(o~Fluorefenil)-2, 3-dihidro~2-
oxo?iH41,4—benzodiacepina, fundente & 193-19429 (descomr

posicion).
Bl materisl de partida puede preparerse asis

4 una suspenslon de 17 g de 2-carboetoxi-N—(ben~

clloxiearbonil)-gllc1na en 150 cc.de cloruro de metileno,

enfrisds hasta -202, se efiaden 12,5 g de pentacloruro de

fésforo. Se agita la mezcla reaccional a -202 hasta alcan~

zer la disolucion completa (1/2 hora aproximedsmente) y
luego se afleden 12?5 g.de 5-cloro—2-amino—2'-fluoro-ben—
zofenona en 100 cc de cloruro de metileno y & continua~
;::l_.én, a8 gotas, 10‘0 cc devcarbonato sédico acmoso (al 10%)
mientres se sglta enérgicamente. Se prosigue la agita-

cidn por 2.1/2 horas aproximedamente y se deja que la
temperaturs  suba haéta ;é del ambiente, mientras se man=-
tiene el pH & 7~8 po:;ﬁedio de carboﬁato gbdico solido. Iue-
go se diluye la mezcla ieaccional con agua y con cloruro

de metileno y se separa la fase metilénica, se lava oon
%m,%s%awWewﬁ%om&%woy%cmwﬂm.ﬂrr
siduo, erlstallzado en etanol/éter y recristelizado en eta-

nol, ds 4'-cloromalonanileto de etil~2—[l-(benzoiloxi)~
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~formamidol~2!~( o~fluorofenilo), fundente & 106~1072.

Se suspenden en 15 cc de acido acético/HBr (al
30-33%) 5 g de 4'=~cloromalonanilato de etil~2—;1—(benzoi~
loxi)~formamido]-2!'~(o~fluorobenzoilo) y se agita la sus~
pensidn por 1 a2 horas a la temperatura embiente, haste
obtener la disolucion completa. Iuego se vierte la mez~
cla reaccional en 30 cc de una mezcla de hidrbxido sé-
dico 2-n y hielo. Se extrae la mezocla reaccional con
cloruro de metileno, se la seca sobre sulfato magnésicoy
se filtre y se evepora. &1 regiduc se deja crigtalizar
del etanol en un refrigerador, durante una noche. Se ob~
tiene carboxilato de etil-3-amino—l,2,3,4~tetrahidro-4-
hidroxi=6-cloro-2~oxo~4~(o~fluorofenil)~3-quinolina,
fundente a 169-1702 (descomposicidn).

EJEMPLO 8

Se agitan a la temperatura ambiente, por una no-
che, 22,2 g de carboxilato de etil-3-amino—4=(o-fluorofe-
nil)~1l,2, 3, 4~tetrehidro~4~hidroxi~2-oxo~¢=nitro-3~quinoli~
ne en 400 cc de tolueno y 100 oc de dcido aqéfico glacdal
y luego se oalienta a 1002 ¥ con agitaoién por 1/2 hora.
Se destilan el tblueno y el &cido acético glacial y se
reparte el reglduo entre cloruro de metileno y bicarbona~
to sbdico mcuoso. Se seca sobre sulfato mandsico la
fase de cloruro de metileno; se la filtra y se la concen-—
tra. Bl producto asi obtenido se purifice en una columna

de 500 g de gel de sflice (0,005-0,1 mm), empleando como
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TV i f’ el
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o I luego
ung mezcla de clorurc de metileno y acetato de ebilo

(10:1). Se obtiene 3-carboxilato de etil=5-(o~fluoro-
fenil)~2,3~dihidro~7~nitro~-2-oxo~1H-1,4~benzodiacepina,

fundente a 2012 (descomposicidn).

El material de partida puede prepararse esi:

) Se sfiaden 30,8 g de pentacloruro de f£ésfore a une
suspension, enfriade hasta -202, de 42 g de 2-cerboetoxi-
-lN~(benciloxicarbonil)~glicina en 150 cc de cloruro de me-
tileno anhidro. Se agita la mezclar eaccional por.1/2
hore eproximadamente, haste obtener ls disolucidn com—
pleta, Se afiaden luego 25 g de 5-nitro-2-amino—2¢=fluoc=-
ro-benzofenona en 150 ce de cloruro de netileno anhidro
vy 3 gotas de dimetilformemide anhidra. Se evapora la
mezcla reaccional a 40~502 en un evaporador giratorio
y se distribuye el residuo entre cloruro de metileno y
une solucidén al 10f% de bicarbonato sbdico, & 02. Se se-
para la fase de clorurc de metileno, se la lava con sgua,
se seca sobre sulfato magnésicos ge filtra y se concentra.
Bl residuo se cromatografia sobre gel de silice uti-
lizando cloruro de mebtileno como eluente. Después de la
cristalizacion en &ter/etanol, se obtiene 4'-nitromalona~
nilato de etil-2~[1-(benzoiloxi)~formamidel~2!'~(o~fluoro-

benzoilo), fundente a 1042,

Se agitan & la temperaturs embiente 56 g del 4!~

nitromalonanilato de etil-2~[1-(benzoiloxi)=-formamido]~
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~-2'-(o-fluorobenzoilo) en 120 cc de acido acético gla-

cial/HBr (al 30~33%), por 1/2 hora aproximadamente, haste
gue cesa el desprendimiento de gas. Iuego se concentra
le megcla reaccional en un evaporador giratorioc y se
reparte el residuo (tres veces) entre agua y éter. Se
alcaliniza le fase acuosa con una solueidn al 10 % e
bicarhonato sbdico ¥ se la extrae con doruro de metile-
no. ELl extracto de cloruro de metileno se seca sobre
sulfato magnésico, se filtra y se concentra. Il resi-
duo, cristalizado en éter, da carboxilato de etil=3~ami~
no-4-(o=fluorofenil)~1l,2, 3,4~tetrahidro~4-hidroxi~2-ox0~

~6=nitro-3-quinolina, fundente a 1632 (descomposicidn).

BJEMPLO 9

Se disuelven en agua 2 g de carboxilato de etil~3~
-amino-6-bromo-1,2,3,4~tetrahidro~4~hidroxi-2-oxo~4-(2-
-piridil)-3~quinolina, se alcaliniza la solucion con car-
bonato sdédico ¥y se la extrae con cloruro de metileno. Ia
fase de cloruro de metileno se seca sobre sulfato megné-
sico, se filtra y se concentra. EL regiduo se disuelve
en 10 cc de tolueno y 10 cc de Acido acdtico glacial
y se agita & 602 por 1.1/2 horas.. Iuego se concentra
la mezcla reaccional y se reparte el residuo entre clo~
ruro de metileno y carbonato sédico. Ia fase de clo-
ruro de metileno se lave con agua, se seca sobre sul-
feto magnésico, se filtra y se concentra. El residuo,

lavado con éter y recristalizado en acetato de etilo,
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da 3-carboxilato de etil-5-(2-piridil)-2,3-dihidro~7-bro=

mo-2-o0xo~1H-1,4~benzodiaceping, flandente a 224~2252,

Se disuelven en 1 cc de ebanol, con calentamien—
to, 10 mg del 3-carboxilato de etil-5-(2-piridil)-2,3-di-
hidro~T7=bromo~2=-oxo~1lH-1,4~benzodiacepina y se afiaden 2
gotas de hidrdxido sddico 2-n. Se calienta la mezcle reac~
cional a 8092 por 2 minutos y luego se afiaden cloruro de
metileno y una pequedia cantidad de dcido acético glacial
(como amortiguador). Se sacude la mezcla reaccional con
agua, se separa la fase de cloruro de metileno, se la se-
ca sobre sulfato magnésioo, se filtra y se concentra. El
residuo, cristalizado en éter, da 7~bromo~l,3~dihidro~5-

(2-piridil)-2H-1,4-benzodiacepin~2-ona, fundente a 254-255%.

El material de partida puede prepararse asis

A una suspensidn de 2,81 g de 2-carboetoxi-N~(ben—
ciloxicerbonil)~glicina en 20 cc de cloruro de metileno
se afiaden 2,81 g de pentacloruro de fiosforo, a ~20%. Se
agita la mezcle reaccional haste oblener la disoluci on com-
pleta v se agregan entonces 2,5 g de 2-(5-bromo—2-emino)=
bengoil-piridina en 40 cc de cloruro de metileno. Se agi-
ta la mezcla reaceional con unae solucién al 10% de carbo-
rato sédico, & 02 y por unas 2 horas. Se separa la fase
de cloruro de metileno, se ls lava con agua,; se seca S0~
bre sulfato magnésico, se Ffiltra y ss oconcentra. El
residuo, cristalizado en etanol, da carbamato de bencil—6-
bromo~3-(etoxicarbonil) -1, 2,3, 4~tetrehidro-4~hidroxi-2=
ox0=4~(2-piridil)-3~quinolina, fundente a 204-208%.
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Se agiten a le temperatura ambiente 1,5 g del

carbamato de bencil-6-bromo-3~(etoxicarbonil)-1,2,3,4~
-tetrahidro—4~hidroxi~-2-oxo-4~(2-piridil)=-3-quinolina en
10 cc de dcido acético/HBr (sl 30-33%), por una hora, ¥y
luego se concentra. Se lava el residuo repetidamente y
a fondo con éter anhidro y lnego se decanta, lo que da
dibromhidrato de carboxilato de etil-3-amino—~b6~bromo-
1,2, 3,4-tetrahidro~4~hidroxi=2=oxo=4=(2=-piridil)=3~quino~

lina, fandente a 2202 (descomposicion).

IJEIMPIO 10

Se egitd a =202, por 1/2 hora, una mezcla de 2,7 g
de carboxilato de etil-3~amino~1l,2,;3,4~tetrghidro~4-hidro-
xi~6~cloro-2-oxo~4~(o-fluorofenil)=3-quinolina, 15 cc de
dimetilformamide y 0,8 g de metoxido sddico y luego se en-
fri & la mezcla reaccional hasta —-402. Se le afiadisron
1,5 5 de cloruro de dietilaminoetilo v se agité la mez-
cle a -40% por une hora. Iunezo se dejd subir la tempere-
tura hasta lao del smbiente, se agité & esta temperatura
1o mezcla reaccionel durante una hora, se la virtid en
ague helada y se extrajo con cloruro de metileno. Se
secd la fase de cloruro de metileno sobre sulfato magné-
sico, se filtro y se concentro. Iuego se disolvio el re-
giduc en benceno y se extrajo por dos veces con acido
clorhidrico 2-n. BSe separd le caps 4cidas se la alcalini-
26 con caerbonato sédico ¥y se la extrajo con cloruro de
metileno. Se seco la capa orgénica sobre sulfato magné-

sico, se filtro y se concentrso, con lo gue se obtuvo car-
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boxilato de etil-1-(2-dietilaminoetil)-3-amino—=1;2,3,4~
tetrahidro~4-hidroxi-6=-cloro~2-oxo-4-(o~fluorofenil)-3~
quinolina, en forma de un aceite. IEste aceite se purifi-

co en una columna de gel de sflice (30 g de 8i0,; eluente:

2
cloruro de metileno/acetato de etilo).
Espectro molecular: masa 477 (ion molecular)

Espectro infrarrojos —CO-éster: 1744 cmﬂl

~C0-gmida: 1679 om L.

Se calents a 702 por 4 horas una mezcla de 1 g
del carboxilato de etil-l-(2-dietilaminoetil)-3-amino-1,
2,3, A-tetrahidro~4-hidroxi~6=-cloro-2-oxo-4-( o~fluorofenil)~
~3-quinolina én 3,5 cc de tolueno y 3,5 cc de &cido acé-

tico, se concentrd la mezcla reaccional en un evaporador

(Y » 3 - L4 3
giratorio, se alcalinizo el residuo con unos 20 cc de

solucion el 105 de carbonato sbdico y se extrajo con clo-
ruro de metileno. Se secd la capa orgénica sobre sulfa-
to magnésico, se la filtrd, se la concentro y se purifi-
cé en una columna de gel de silice (100 g de gel de si-
lice; eluente: acetona), lo gue dio 3~carboxilato de
etil-T-cloro~1, 3-dihidro-1-(2~-dietilaminoetil)=5=(o~fluo-

rofenil)~2-ox0~2E~1,4~benzodiacepina.

Bspectro infrarrojo: =-CO-éster: 1769 om.-l

-C0-amidas 1685 em"l
Espectro moleculars 459 de¢ mase moleculexr
Egpectro de resonancia magnética molecular: singlete para
proton en posi-
cion 3 & 4,5

Ppe.
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EJEMPLO 11l

Se afiadid despecio a 15 cc de piridina 1 cc de
deido clorhfdrico 5-n en ter y en esta mezcla se disolvid
lentamente 1 g de carboxilato de etil—3—amino-1,2,3,4~te-
trahidro-4+hidroxi-6-cloro-2-oxo;4~(o—fluorofEnil)-3~qui-
nolina. Se celento la mezcle reaccional a 100¢ por una
hore y se la concentrd. Iuego se disolvid el residuo en
aloruro de metileno y se lavo la solucion con agua & le
gue se habian afiadido unas gotas de dcido clorhidrico 2-n.
Se seco la capa orginica sobre sulfato magnésico, se fil-

tro y se concentrd. Ta crigtalizecidn en éter dio 3~carboxi-

. lato de etil~5-(o~fluorofenil)=2,3~dihidro—2~ox0o—T7~cloro—1H~

de
1,4-benzodiacepina, /punto de fusidn 193-1942.
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-RETIVINDICACIONES

Déscrito el objuto del presente invento, se declaran
nuevas y de propia invenciéﬁ las siguientes reivindicaciones
con prioridad de la solicitud de patentes suizas nims. 638/69
del 17.1.69 y 6056/69 del 22,4.69.

1. Procedimiento para la preparacidén de derivados

de benzodiacepina de la formula general

e
N co
e
3
A —v
' 3

en la que Rl significa hidrdgeno, alquilo o dial-
quilamino-alquilo; R, significa fenilo, helofeni-
lo o piridilo; Ry significa hidrdgeno o el grupo
-COOR, (donde Ry significa alquilo o el catidn de
una base); ¥y R, significa hidrdgeno, haldgeno o
nitro,

caracterizado por tratarse con un dcido o térmicamente

un compuesto de la férmula general



10.

15.

en la que Rl’ R2 y R, tienen el mismo significado

4
que antes; mientras que R significa alquilo,

¥y, si se quiere, saponificarse, un compuesto obtenido de

la férmula I en la que R3 signifique carboalcoxilo, y,

si es necesario, descarboxilarse un compuesto asi obtenido.

2. Procedimiento segin la reivindicacidn 1,
caracterizedo en que R2 represents fenilo o 2-halofeni=-

lo,

3. Procedimiento segun las reivindicaciones
1 o 2, caracterizado por usarse, en calidad de acido, el

deido acdtico,

4. Procedimiento segin las reivindicaciones
1 o 2, caracterizado por efectuarse el tratamiento tér-

mico en presencia de un disolvente orgdnico inerte,



5.

]O('
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5. Procedimiento segin las reivindicaciones 1 o 2,
caracterizedo por efectuarse el tratemiento térmico a tem-

peratura entre 100 y 2002¢,

6. Procedimiento segin cualquiera de las reivindica-
ciones 1 a 5, caracterizado por utilizarse en forma de una

sal de adicidn de decido el material de partida.

7. Procedimiento segin cualquiera de las rei-
vindicaciones 1 a 6, caracterizado por prepararse T-nitro-5-

fenil~1,3-dihidro-2H-1,4-benzodiacepin-2-ona.

8. Procedimiento segin cualquiera de "as reivin-
dicaciones 1 a 6, oaracterizado por prepararse T-nitro-5-

fenil~l, 3-dihidro-2H-1,4-benzodiacepin~2~ona.

9. Procedimiento segin cualquiera de las rei-
vindicaciones 1 a 6, caracterizado por prepararse T=-cloro-
1,3=dihidro-l-dietilaninoetil=5-(2-f1luorofenil)=2H-1,4=benzo-

diacepin~-2-ona,

10, Procedimiento para la preparzcidn de

derivados de benzodiacepina.

Segin se describe y reivindica en la presente

nemoria descriptiva que cemgta de 34 hojas foliadas y

sseritas a mdquina por

Madrid, a 16 d% Engro de 1970

DeBe
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