INVENCION

por "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE BENZODIACEPIN-2-
-ONAS", a favor de la firma espafiola HEBRON S.A,, domici-
liada en LA LLAGOSTA (Barcelona), calle Cadagués, s/n.
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MEMORIA DESCRIPTIVA

La presente invencidén se refiere a un proce-
dimiento para la preparacidén de benzodiacepin-2-onas, cO-

rrespondientes a la férmula general
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N en la que R representa un radical alquilo inferior, como
10, ~CHy, ~C,Hg, ~C3Hq, -CH2-CH<2 ;Iz , ¥

X representa F-, Cl-, F3C-.
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El procedimiento comprende las siguientes etapas
sucesivas de reaoclén. .

El produvmo de pertida, constituido por 2-amino=
~5-X-benzofenona, donde X represenfa uno de los radicales
antes enunciados, se condensa con el clorhidrato del éster
dietilico de la glicine en medio disolvente piridina anhi-~
dra, Durante las primeras horas de la reaccién se va des-
tilando lentamente la piridine con objeto de eliminar el etg
nol y agua producidos en ella, desplazando la reaccidén en el
sentido deseado, Posteriormente se reemplaza la piridina
destilada por nueva adicidén de piridina anhidra y se hace
reflujar el conjunto durante unas horas més.

Seguidamente so elimina el disolvente, resultando
el producto de condensacidén intermedio constituide por el
7~X~1,3-dihidro~5~fenil~(2H)-1, 4~benzodiacepin-2-ona, en la
que X tiene el significado ya expresado con anterioridad,

La reaccidn ha transcurrido segin el esquema
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La 1ntroduccidn del radlcal R en p051cidn 1 sobre
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el, producto antes obtenido se efectua por tratamlento c:

3% )

el correspondiente haluro o sulfato de alqullo, en medio dl-

golvente orgénico y utilizando como agente condensante el
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metilato sédico ¢ hidruro sédico, segin el esquema reaccio-

nal

De cste modo se obtiene el producto final, objeto
de la invencidn, que se purifican por cristalizacidén, bien
directamente, o bien de sus gsales inorgénioas; reconvertidas
posteriormente en la base libre, | ;

Con objeto de facilitar la explicacidén se acompa~
flan a la presente memoria 10s siguientes ejemploé, dados con
caracter ilustrativo y no limitativo de la.invencidn,
EJEMPLOL ) S
7-cioro-l;3-&1hidro~5-fenil—(2H)-1,4—benzodiacepin=2eona

En wn reactor de 500 litros de acero inoxidable,
provisto de columna de destilacién de reflujo regulable, con
posibilidad de pasar a reflujo total, se introducen:

30,88 gr de 2-amino-5~clorobenzofenona,

28,00 gr de clorhidrato del éster etilico de glici~-

nay |
266 litros de piridina anhidra,

Se calienta la masu y se mantiene una destilacidn

lenta durante las primeras cuatro horas; regulando el reflu~

jo para que durante este tiempo destilen aproximadamente 40

litros de piridina,
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Al cabo de este tiempo se¢ repone can piridina
anhidra nueva el volumen inicial de disolvente; menteniendo
seguidamente la reaccién bajo reflujo durante 20 horas més,

Finglwente se destila la piridina a vacio y-el
residuo obtenido se trata con 50 litros de éter y 50 litros
de agua en el mismo reactor, filtrédndose para separar el in
soluble, El filtrado, formado por d0os capas, se alcaliniza
¥y se mantiene en agitacién en un reactor, se deja decantar y
se separa la fase etérea. La fase acuosa se reextrse con
20 1itros de éter, que se reunen con la capa etérea anterior,
Los extractos gtéreos se lavan con agus, decantan y secan con
gulfato sbédico, filtréndose y concentrando por destilacidn
del éter.

El residuo contiene el producto deseado junto
con parte de la materia prima de partida no reaccionada.

Su purificacibén se realiza por recristalizacidén en acetona,
de 1la cual resultan finalmente 18;6 gr de un material crista-
1ino en escamas incoloras, que funde a .21.5-2172C,

EJEMPLO 2

1l-metil~7-~cloro~l,3~dihidro~5-fenil~(2H)-1, 4-benzodiacepin-
-2-o0na.

En un reactor de 1,500 litros se introducen
18,6 kg del producto obtenido en la etapa anterior, adicionan-
do 1.000 litros de benceno y 3,72 kg de metilato sédico., Se
destilan 344 litros de benceno para eliminar el metanol for-
nado y se afiaden 6;5 kg de sulfato de dimetilo.

Se calienta la masa durante una hora a reflujo, se
adiclona posteriormente agua de lavado y una vez separadas las

capas, Se seca la fase bencénica con sulfato sédico, Se fil~
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tra, y concentra destilando el benceno a vacio, El residuo
ge disuelve en éter y se hace cristelizar por adicién lenta
de éter de petrdleo.

El producto obtenido puede recristalizarse en
una mezcla de acebtona-éter de petrdéleo, donde 9,8 kg de pun~
to de fusidn 124-126eC, 8Si la purificacién del producto
obtenido en la reaceidn se verifica del modo indicado a con-
tinuacidén se logra aumentar su punto de fusién y su pureza:

Se disuelven 28,4 Kg de producto en 85 litros de
éeido clorhidrico 3 N a temperatura ambiente, se filtra y al
filtrado ge afladen 43 litros de A4cido nitrico al 70%, en-
friando, Se separan cristales que se centrifugan y secan.
Dichos cristales se vierten sobre 85 lifros de metanol,
calentando a 702C y manteniendo esta temperatura durante wn
cuarto de hora aproximadamente y en tratamiento con carbén
activo., Se filtra el producto para separar el carbén y el
filtrado se deja cristalizar por enfriamlento., Se obiiene
asi un producto de pureza superior gl 99%; econ un punto
de fusidn de 128-1292C,

EJEMPLO
l-metil~7~trifluorometil=l,3-dihidro-5~fenil-(2H) -1; 4~benzo
diacepin-2-ona,

En un reactor esmaltado de 500 litros se intro-
ducen 31,82 kg de 7~trif1uorometil~1;3—dihidrb~5-fenil(2H)~
-1, 4~benzodiacepin-2-ona y 100 litros de dimetilformamida.
Seguidamente se adiciona la cantidad necesaria de una sus-
pensidén de hidruro sédico en parafina equivalente a 2,8 kg
de hidruro sédico -del 100%, La masa se agita intensamente y

se calienta manteniendo el refrigerante en situacién de desti-



lar para eliminar el agus formada. A la masa resultante se
incorporan después 17 kg de yoduro de metilo y se calienta una
hora a 802C, Se deja enfriar y se destila el disolvente a

5 mm de Hg., El residuo gse trata como en el ejemplo 2,

NOTA

5, Descrito el objeto del presente invento, se decla-
ran nuevas y de propia invencidén las giguientes reivindica-

ciones:

1, Procedimiento para la preparacidén de benzo-

diacepin~2-ona, de la férmula general

10, R

é 0
1 2
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X o===N
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15, en 1la que R representa un radical alquilo inferior, como
CH2
~CHy, ~CpHg, ~CyHy, ~CHy~CH IR
X representa F~, Cl-, F3C-, 2

caracterizado porque una 2-gmino-5-X-benzofenona, donde X
tiene ol significado antes anunciado, se condensa con clor-
3

20, hidrato de éster dietilico de glicina, en un medio anhidro,

segin el esquema:
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destildndosge duranie la reaccién parte dgl disolvente con~

juntamente con el etanol y agua formados, reemplazdndose la

‘ 10, piridina destilada por nuevas fracciones de piriding aenhi-
dra y reflujéndose posteriormente hasta completar la reac-
ciény sometiendo finalmente el producto de condensacidn,
obtenido anteriormente, & un proceso de alquilac}dn, con

. introducecidn del radical R en posicidén 1, por tratemiento
15, con haluro o gulfato de alquilo en presencia de metilato o

hidruro sédico, segin la ecuacién

R
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NaOCH
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20;, b'¢ == ¢ NeH X =
c 6H5 c 6H5
. recristalizando el producto final ontenido, directamente ©
' de sus sales inorgdnicas y, opcionalmente, reconvirtiéndolo
25, en su base libre,

2. Procedimiento para la preparacidén de benzo-

diacepin~2-~onag,

o



Segin se describe y reivindica en la presente
memoria descriptiva que consta de & hojas foliadas y

escritas a mAquina por wna sola carsa,

Madrid, a 14 MAYD 1973
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Firmodo: JOSE F. NIETO
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