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PATENTE
DE
INVENCION

por "UN PROCEDIMISNTO PARA TA PREPARACION DE DERIVADOS DE BENZO-
DIACEPINA" a favor dc lo firma suiza F, HOFFMANN-LA ROCHE & CIE.
S.4., residente en BASILEA (Suiza),

MEMORIA DESCRIPTIVA
Egte invonto ge refiere a wn procedimiento

para la preparacidén de derivados de benzodiacepina, de

la férmula gencral

5,

10, en la que
R, representa hidrégeno o halégend ¥
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R2 representa hidrégono o alquilo inferior,

El procedimiento de este invonto comprende

hacer reaccionar un compuosto de la £érmula genetral
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10, en la que
Rl ¥y R2 tienon el mismo significado que antes;
misgntras que
X representa cloro, bromo ¢ yodo,
con hexametilentetramina,
15, Sobre una modalidad particular de aste proce~
dimiento, la reaccidén do un compucsto de la férmula II
con hexametilentetramina sec realiza en condiciones ddbil-
monte dcidas, en presencia de un disolvente hidroxilico
que contenga agua, con 1o cual puede lograrse un notable
20, ineremento en el rendimiento de las benzodiacepin-2-cnas
deseadas.
Mediante la expresidén "alguilo inferior“; en
la forma como aqui sc la utiliza, se significan grupos de
hidrocarburo alifdatico iineal o ramificado; como metilo; )
25, etilo; propilo, butile, etc. Cuando R, es alquilo inferior,

es preferentementc metilo, Modientc la expresién "haléw
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geno", en la forme come aqui se la utiliza, se alude a

sus cuatro formas, cloro, bromo, fléor y yodo, Cuando Ry
es haldgeno, los hallgsnos preferidos son cloro y bromo,

y se da espceial preforencin al . bromo, En el aspecto mds
preferido de este procedimiento, se prepars 7bbromo-1;3-

~dihidro~5~(2~piridil)~2H~1, {~benzodiacepin-2-ona,

Al proceder del compuesto de la £érmula II al
compuesto respectivo de la férmula I utilizando hexametilenw—
tetramina, la reaccibn se efoctia convenientemente en pre-
gsencia de un disolvente orgdnico inerte, Entre los muchos
disolventes orgénicos inertes aptos pora los fines de
este invento cebe incluir los alcanolcs, como el metanol,
¢l ctanol, ete,; . los éteres; como el tetrahidrofurano;
etedg el sulféxido de dimetilo, la dimotilformamida y
digolventes orgdnicos inertes semcjantes, Todo 1o que se
requiere del disolvente es que los maieriales de partida
sean solubles en su presencia y que no esbtorben la reac—~
cibn que se origina; Aunque la presibén y la temperatura
no son criticas para le buocna realizacién del procedi-
miento que aqui se uxpone, so prefisre cfectuar la reaceiln
a tomporatura cntre mis 0 monos la del ambionte y méds o
menos la de reflujo dol medio de reacecién. Lo mds profe-
rido es wtilizar temperaturas clevadas, y 1o mas convenien—
te una temperatura alrededor de la dc reflujo del medio
de reaccidn,

La conversién de un compucsto de la férmula
II en el compuesto respectivo de la férmula I se realiza
preferontemente utilizando un compuesto de la £érmula II

en forma de su sal con cualquier decido no oxidante de 108
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asequibles tradicionalmente; por ejemplo, con wn deido
mineral no oxidante como un deido halohidrico (HBr; HCl;
HI) o un deido orgdnjco no oxidente, como un deido aloa-
noico inferior de Cy=Cy- (deido acdtico, propidnico, buti-
rico, etc.), el deido toluensulfdnico; etc,

Segun se ha indicado antes, en una modalidad
particular del procedimiento de este invento la roaccidn
de un compucsto de la férmula IT con hexametilentotramina
so efectda en condiciones débilmente écidas; en pregencia
de un disolvente hidroxilico que contenge agua, Las con-
diciones débilmonte deidas pueden establecerse efoctuando
la reaccidn en prescnecia de un deido orgdnico (como el deido
fdrmico, el dcido acdtico, el deido pivdlico, el doido clo=-
roacdtico o el deido trifluoroacdtico ) o, de preferenoia;
on presencis de wn deido inorggnico fuorts (en especial; el
doido clorhidrico)., EL disolvente hidroxflico que contiene
agua ¢s de preferencia un alcanol scuoso (en especial, un
alcanol acuoso inferior, como metanol; etanol, n-propanol;
n-butanol acuosos o alcohol amilico acuoso), Un disolven-
$e que se prefiere especialmentc es el metanol o ctanol acuom~
50, La proporcidn de agua en el disolvente cs de preferenciQ
tal que asegure una mezela reaccional homogénea en las
condiciones de reflujo. La reaccidn se lleva & cabo di~-
ligentemente a temperatura elevada, de preferencia a la
temperatura de reflujo de la mezcla reaccional, Cuando
la reaccidn se efectda a la temperatura de reflujo, el
tiempo de reaccidn puede variar entre unas 2 horas y unas
20 horas, segin el disolvente que se emplee, La roaccidn

se lleva a cabo de prefcrencia en un periodo de unas 7 a
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La reaccidn puede efectuarse tambidn wiilizan—
do parte de la hexametilentetramina en forma de una sel
suya de adlcidn de deido (de preferencia, el clorhidra-
t0), Asi,'por ejemplo, la reaccidn pucde efectuarse
utiligando, por mol de un compuesto de la férmula II de
1l a l,5 moles de hexamctilentetramine y de 0;5 8 1;0 mol
de elorhidrato do hexametilentetramina; con la mezcla
regceional a pH de 4;5 & 6;0 aproximadamente on las con-
diciones de reaccidn que se han doserito antes,

Segin ofra modalidad de cgte procedimiento;
la hexametilentetramine puede formarse in situ a partir
de formaldehido y amonfaco., Asi, por ejemplo, puecde pro-
pararse primeramonte una mezecla de un compuesto de la
férmule II y un disolvente hidroxilico, introducirse en
ella la centidad caleulada de formaldehido y amoniaco
y adicionarse luego deido clorhidrico.

Ie benzodiacepin-2-ona deseads de la férmule
I sntorior puode aislarse de la mezcle reaccional en forme
eristaling, con alto grado de pureza y de manera sencilla;
por simple enfriamiento do la mezcla roaccional.

Los materiales de partide do la fdrmula II
snterior pucden prepararse con facilided haciendo reaceio—
nar wna 2-(2-amino-bonzoil)-piridine, apropisdamente subs-
tituida; con el haluro de¢ haloascetilo apropiado (como
cloruro de cloroacetilo o bromuro de bromoacetilo), Los
compuestos de la fdrmula II quo se prefieren son aguellos

on los que X reprcsenta un dtomo do cloro. Ejemplos de
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compucstos de la férmula II son la 2-(2-~cloroacetamido-5-
~bromobenzoil)-piridina y el respectivo compuesto 2-bromo,
Las benzodiacepin-2-onas de la férmula I an-
torior son conoccidas y tienen valiosas propiedades sedan-
tes; relajedoras de la musculatura y anticonvulsivantes,
La benzodiacepin-2~ona de la férmula I que se prefiere
es la 7~br0m0~l;3-dihidr0—5—(2~piridil)-2H-1,4-benzodia~
cepin~2~ona, ‘ '
Los ejemplos que siguen constituyen ilustra-
ciones; pero no limitaciones, dcl invento, Todas las tem~

peraturas estdén oxpresadas en grados centigrados.

EJENPLO 1

Se hacen reacecionar 69;3 g de 2~(2-amiﬁo-5-
~bromobenzoil)~piridina cn 200 cc de tolueno con 23;3 ce
de bromuro de bromoacetilo, Se separs del disolvente de
la reaceibén ol bromhidrato de 2~(2—brQmoacetamido-s-bromp—
benzoil )-piridina que se ha formado y, sin sccar, se aflade
a 1,8 litros de eotanol que contiencn 78 g de?h;xametilen-
tetramina. Se calienta la mezcla reaccional en reflujo
por 10 horas y luego se elimina cl disolvente por destila-
c¢ibn bajo prosiébn reducida; on un bafio de vapor, EL regi-
duo obtenido gse tritura con 250 cc de agua, mientras se
agrega amonfaco acuoso suficiente para ajustar el pH a
7-8, La susponsién cristalina obtenida se filtra ¥y el
peructo 80 1gva con agua y se seca, 1o que da T-bromo-
-l,3-dihidro—5-(2~piridil)-2H—1,4~banzodiacepin—2~ona;
de punto de fusibn 225 a 2350 (sin corregir), con descom=
posicibn, Lo oristalizacién en dimetilformamide/etancl

proporeciona el producto con punto de fusibn de 243 a 245¢
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(sin corregir), con descomposicién,
De manera semejante a la descrita antes pueden
prepararse:
1,3-31hidro~5=(2=piridil)~2H~1, 4~benzodiacepin~2~ona,
de punto de fusién 230-2312 (descomposicién), a partir de
2-(2~bromoscetanido~benzoil)~-piridina;
7-elorofl,3~dihidrow5~(2~piridil)—2H~l;4~benzodiacepin—
2 ona, de punto ds fusifn 224-2259 (descomposicién); a
partir de
2-(2~bromoacetamido~5-clorobenzoil )-piridina;
7-bromo-1,3~dihidro-5-(2~piridil)~2H—l;4~benzodiacepin-2-
ona; a partir de
2-(2~cloroacetamid0-5-bromobenzoil )-piridina
0 a partir de
2-(2~yodoacetamid o~5~bromobenzoil }piridinas
¥y T-bromo-l,3~dihidro=l-mnetile=5=(2=piridil )~2H~1, ~benzo~
diacepin—gmona, de punto de fusidn 135,5-1372 (descom-
posicién), a partir de .
2~(2~cloro-N-metilace tanido~5~bromobenzoil )~piridine,
EJEMPLO 2
Se convierten 69;3 g d¢ 2~(2-amino~5~bromo~
~benzoil)=piridina en el bromhidrato de 2-(2~bromoacetamido~
~5~bromobenzoil )~piridina de la manora que se ha desorito
en el Ejemplo 1, Se separa del disolvento de la reaccidén
el bromhidrato y; gin secarlo; se le aflade @ 1;8 litros
de metanol que contienen 101;1 g Je hexametilentetramina,
Se agita la mezcla rcaccional en reflujo por 6 horas y
luego se‘elimina el disolvente por destilacién en batio

de vapor, bajo presidén reducida, EL rcsiduo eristalino



asf obtenido se suspende en 250 cc de agua, se filtra;
se lava y se seca, lo que da ;;bromo—l;3—dihidro-5~(2-
-piridil)—zH-l,4-benzodiacepin-2~ona; fundente a 225=~2352
(sin corregir), con descomposicidn. La cristalizacidn en
5. dimetilformamida/etanol da material puro; fundente a
243-2452 (sin corregir), con descomposicidn.,
EJEMPLO
'So calienta en reflujo por 10 horas una mez-
cla de 99,5 g de 2-(2-~bromoacetanido-5~bromobenzoil )~
10, piridina y 58 g de hexametilentetramine en 1;2 litres de
etanol. Sc elimina el disolvente por destilacidn bajo
presidn reducida; en baflo de vapor, y el residwo dol alam=-
blque se suspende; agitando, en 500 cc de agua, se ais}a
por filtracidn y se seca, lo que proporciona ;~bromo-l,3-
5. ~dihidro-5—(2-piridil)-2H—l;4—benzodiaeepin-2-ona; de
punto do fusidn 225 & 2352, con descomposicidn. Después
de oristalizacidn en dimetilformamida/etanol, el produc-
to funde a 243-245¢ (sin corregir), con descomposicidn.

EJEMPLO 4

2
3

f20. Se calienta on reflujo en una mezcla. de me-

- tanol y agua (70/30 v/v %); durante 10 horas, una mczcla
de 99;5 g de 2-(2~bromoacetamido=5~bromobenzoil)-piridina
y %8 g de hexametilentetramina, Se enfria le mezcla roac-
cional para cristalizarla, se afsla el producto por fil-

25, tracidn, se le lava y se le seca, El producto bruto,
;Jbromo—l;3-dihidro-5-(2—piridil)-2H—1;4—bonzodiacepin—
-2-ona; funde en el intervalo de 2202 a 2352 (sin corre-
gir), con descomposicidén. Le cristalizacién on dimetil-

formemids/etanol da el producto fundente a 243-2452 (sin




2

10,

corregir ), con descomposicién,

EJEUPLO 5

Se calienta en reflujo por 7 horag une meg-
cla de 10;0 g de 2-(2—cloroacetamido-?-bromobenzoil)-pi~‘
ridina; 8,1 g de hexametilentetramina, 12,75 cc de dcido
clorhidrico acuoso 2 N, 55 cc de metanol y 5,2 cc de agua,
Iuego se enfria la mezcla 2 Q§ y se la aglta durante una
hora. Los cristeles resultartes se separan por filtracién y
se lavan con 20 cc de metanol acuoso, Despuds de secar en
vacio a 609; se obtiene 7-bromo-1;3~dihidro~5-(2-piridil)r
~2H=~1,4~benzodiacepin-2-ona cristalina; pura; con punto dé
fusibn de 249-2512, El anélisis de las aguas madres por cromato

grafie de capa fina indica la presencia des otra cantidad ﬁés

" . del producto deseado,
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REIVINDICACIONES

Degerito el objeto del presente invento, se decla~

-~ ran nuevasg y de propia invencién las giguientes reivindicaciones

' 20,,

con prioridad de la golicitud de patentes inglesa nim,.

32,107 del 8 de Julio de 1971 y estadounidense serial nim,
187,500 del 7 de Octubre de 1971,

1, Un procedimiento para la preparacién de deri-

vados de benzodiacepina, de la férmula general

— e

\\
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en la que
R1 repregenta hidrégeno o halégeno y
R2 representa hidrégeno o alquilo inferior,

caracterizado por hacerse reaccionar un compuesto de la
férmula general
0
2|
NG N C-CHZX

A 0= IT

en la que

2
atribuido antes,

R1 y R, tienen el mismo significado que se les ha

" nientras que
X vrepresenta cloro, bromo o yodo,

con hexametilentetramina,

2. Un procedimiento segin la reivindicacidén 1,

caracterizado por utilizarse en forma de una sal suya con

AN
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un 4eido mineral no oxidante. el compuesto de la férmula II,

3. Un procedimiento segin la reivindicacidn 1,
caracterizado por efectuarse en condiciones dédbilmente
dcidas, on presencia de un disolvente hidroxilico que coOn-
tiene agua, la reaccidén de un compuesto de la férmula II

con hexametilentetramina,

4, Un procedimiento segin la reivindicacién 3,
caracterizado en que R, representa hidrégeno, cloro,
bromo o yodo, R, representa hidrdégeno o metilo y X repre-

genta cloro o bromo,

5. Un procedimicnto segin las reivindicaciones
3 6 4, caracterizado en que las condiciones débilmente
dcidas se estableocen efsetuando la rcaccién en presencia

de un 4cido orgénico o de un 4cido inorginico fuerte,

6, Un procedimiento segin la reivindicacién 5,

caracterizedo por usarse un dcido inorgénico fuerte,

7., Un procedimiento segin la reivindicacién 6,
caracterizado en que dicho dcido inorgénico fuerte es ol

deido clorhidrico,

8. Un procedimiento segin cualquiera de las rei~
vindicaciones 3 & 7, caracterizado en que el disolvente

hidrox{lico que contiene agua es uh aleanol acuogo,

9. Un procedimiento scgin la reivindicacién 8,

caracterizado por usarse un alcanol acuoso inferior,

10, Un procedimiento segin la reivindicacién 9,

N
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caracterizado en que dicho aleanol acuoso inferior es meta-

5

nol acuoso o0 etanol acuoso,

11l. Un procedimiento segin cualquiera de las rei-
vindicaciones 8 a 10, caracterizado en que la proporcidn
de agua en ¢l disoOlvente es tal que asegure una mezcla

reaccional homogénea en condiciones de reflujo.

12. Un procedimiento segin cualquiera de las
reivindicaciones 3 a 11, caracterizado por efectuarse la

reaccidn a temperatura elevada.

13. Un procedimiento segin la reivindicacidn 12,
caracterizado por efectuarse la reaccidn a la temperatura

de reflujo de la mezcla reaccional.

14. Un procedimiento segin cualquiera de las rei-
vindicaciones 3 a 13, caracterizado en que parte de la
hexametilentetremina se usa en forma ds una sal suya de

&

adicidn de &cido.

15, Un procedimiento segin la reivindicacidn- 14,
caracterizado en que dicha sal de adicidn de dcido es el

clorhidrato.

16. Un procedimiento segin la reivindicacién 15,
caracterizado por usarse, por mol de un compuesto de la
férmula II de 1 a 1,5 moles de hexametilentetramina y de 0,5

a 1,0 mol de clorhidrato de hexametilentetramina.

17. Un procedimiento segin cualguiera de lag rei=-

vindicaciones 3 a 16, caracterizado en que la hexametilen-

N
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tetramina se forma ;g situ & partir de formaldshido y amo-

niaco,

18. Un procedimicnto segin cualquierz de las roi-
vindicaciones 1 a 17, caracterizado on que Rl es bromo y

Ry os_hidrégeno;

19, Un procedimisnto segin la reivindicacién 18,
caracterizado por usarse como material de partida la

2~(2~0loroacstamido)~5~bromobenzoil )-piridina,

20, Un procedimiento segin la reivindicaeién 18,
caractorizado por usarse como material de partida la

2—(2-bromoace tamid o )~5~bromobenzoil )~piridina,

21, Un procedimicnto para la preparacién de deri-

vados dc benzodiaccpina.

Segin se describe y reivindica en la presente
memoria deseriptiva que consta de 13 hojas foliadas y coscritas

a mAquina por una sola cara,

Medrid, a 7 de Julio de 1972

P. Qe JAIME ISERN
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