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MRIORIA DESCRIPTIVA

El presente invento se refiere & un procedimiento

para la preparacidn de derivados benzodiscepinicos de la

> (1)

férmula general

5.

en la que

10, R1 representa hidrdgeno, halégeno, nitro o trifluo-
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rometilo,
R representa hidrdgeno o alguilo inferior

y

Ry representa fenilo, o-halofenilo 8 2-piridilo.

El procedimiento del presente invento comprende '

hacer reaccionar un compuesto de la férmula general

R 0
S
2.4

(I1)
R if::::n
3
en la que
R1, R2 y R3 tienen el significado indicadoe antes,
N

X  representa cloro, bromo o yodo, de preferencia
cloro,
con hexametilentetramina en un disolvente orgdnico inerte,

con el posible aislamiento de un intermediario de la férmu-

la general ‘
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an 1@ que

Rys Roy R3 y X “tienen el significado indicado antes,
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por lo que se utiliza amoniaco en el procedimiento.

Por el término "alquilo inferior"; como équi se
utiliza, se des@gnan grupos hidrocarbgros al;féticos de ca~
dena lineal o rémificada; como metilo, e¥ilo, prépilo, bu-
tilo y similares. Cuando R2 es alquilo inferior éste es de

preferencia metilo.

Por el té&mino "hglégeno?; oomolaqui se utiiiga,
se preven las cuatro formas, cloro, bromo, fldor y yodo,'a
menos gue se indique de otro modo. Cuand? R; es haldgeno,
se prefieren los haldgenos cloro o bromo, prefiriéndose en
especial el cloro. Cuando R3 es o-halofenilo se prefiere
p—~clorofenilo y o-fluorofenilo, prefiriéndose en especial

o=fluorofenilo.

En un aspecto preferido del presente invento se

preparan los compuestos siguientes:

7-cloro-1;3—dihidro—5—fenil-2H-1,4—benzo§iacepin—2—ona;
7»¢loro~5~(2401orofeni1)-1,3-dihidro—2H—1;4—benzodiacepin-
“'-2-ona; '
1,3-dihidro—?-nitro—S—fenil—2H—1;4—benzodi§cepin-2-ona;
7~cloro—§-(2-f1uorofeni1)—1,3—dihidro-2H—;,4—benzodiacepin~
-2-0na, » ‘ '
B ( 2~fluorofenil)-1, 3-—dihidro-7-nitro-2H-1' ;'4-benz odiacepin-
~2-0n8, ‘ '
5-(2~elo?ofeni1)-1,3—dihidro-7-nitro—2H—1;4-benzodiacepin-

—~2=0N8, !



7-bromo-1,3-dihidro-5-(2-piridil)-2H~1,4~benzodiacepin-2~
—ona,

y los derivados 1-metilicos de estos compuestos.

El arte anterior revela la prenaracién de benzo-
5. diacepinas de la férmula I utilizando hexametilentetramina
¥y un oompueéto'de la férmuls II. Sin embargo, por ejemplo,

cuando R, es hidrégeno en el material de partida, no se ob-

2
tienen rendimientog convenientemente buenos en dicho proce~-

dimiento del arte anterior.

10, Se ha descubierto que si estd presente zmoniaco
durante la reaccidén de un compuesto de la férmula IT con
hexametilentetramina, o si esta regcci6n es seguida de tra-
tamiento con amonfaco, se obtienen, por lo general, mejores
rendimientos de los compuestos de la férmula I, cuando se

15. comparan con el procedimiento citado dei arte anterior des-
crito en el Journal of Heterocyclic Chemistry, 7, 1173 (1970).
independientemente del cardcter del material de partida uti-
lizado. De aqul que el presente invendo perfecciona e; arte
anterior, seglin se desprende del articulo que precede, &l

20, proporcionar un acceso general hacia la clase del compuesto
ilustrado en la férmula I utilizando un compuesto de la for-
mula II y hexametilentetramina; gue és sencillo y accesible
¥y que proporciona rendimientos més elevados que con el pro-
cedimiento del arte anterior referido precedentemente. Ade-

25. més se obtiene un compuesto de la férmula I de buena purezs
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siguiendo las téenicas que aqui se describen.

.

En un aspecto del presente invento, o sea la reag
cidn de wn compuesto de la fd;mula IT con hexametilentetra-
mine en presencia de amoniaco, la reaccién se efectiia en
presencia de cuslquier disolvente orgénico inerte que sea
apropiado para los fines del presente invento. Entre los mu~
chos disolventes orgdnicos inerteg que son apropiados se en
cuentran los élcanoles inferiores, como ¢l metanol, el eta-
nol, el n-~butanol y similares, la'dimetilformamida y disol-
ventes orgdnicos ine?tes andlogos, asi como sus mezclas
acuosas; por ejemplo, etanol acuoso (95%); butanol acuoso.
Todo cuanto se precisa del disolvente es que los materia-
les de partida sean solubles en él y que no interfiera el
desarrollo de la reaccibn, Los preferidos son los alcanoles
inferiores, como el metanol o el etanol. Ademds, las propie-
dades del disolvente deben ser tales que tenga tendencia a

solubilizar el amoniaco de forma que penetre en la zona reag

cionale.

Si bien la temperatura y la presifn no son criti-
casg para'el perfecto desarrollo de esbe aspecto del proce~
dimiento, es preferible llevar a cabo la reaccidn a una tem
peratura comprendida entre alrededor de la temperatura ambien
te y alrededor de la temperatura de reflujo del medio reac-~
cional. Con mayor preferencia se utilizan lag temperaturas

elevadas y mds preferentemente una temperatura alrededor de
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la temperatura de reflujo del medio reaccional., Ad is, en
wa realizacidn, la reaccidn se efsctia bajo pres’ .n para
aumentar la concentracidén del amoniaco presente en la zona

regccional.

@

De preferencia se adiciona el amonfaco al medio
reacciongl en cantidades que saturendl disglvente organico
inerte. Segin se ha indicado anteriorments, es preferiblé
llevar a cabo esta rea9cién & la temperatura de reflujo del
disolvente, puesto gue, por lo general, se requerird menos
amoniaco para saburar el disolvente cuando se utilicen tem~
peraturas elevadas. Por lo comin, sélo se precisan cantida-
des molares reducidas de amoniaco para efectuar un desarrollo
apropiado de la reaccidn deseada de un compuesto de la férmu
la II anterior con hexametilentetrsmina., Asi pues, en un as-
pecto preferido, se elige un disolvente que solubilice los
materiales de partida, volviéndose supersaturado con amonig
¢o cuando se le adiclonan cantidades molares relativamente

reducidas de éste.

Por ejemplo, en una realizacidén preferida, se ubi
liza etanol. Este se satur; cuando se encuentra preseﬁte en
la zona reaocioﬁal una cantidad molar del 1%, aproximadamen
tes este porcen%aje se determina segin una relacidn cuyo nu-
merador eg la cahtidad molar del amoniaco requerido para su-
persaturar el medio disolvénte y su denominador es la suma

de las cantidades molares de hexsmetilentetramine, un com-
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puesto de la férmula IT y el amonfaco presente en la zona
reaccional. Ia solubilidad del amoniaco en cualquier disol-
vente orgdnico inerte utilizable para los fines del presen=—
te invento puede'aeterminarse fécilmente tomando como refe-
rencla los textos convencionales. Partiendo de esta deter-
winacidn pueden hallarse fécilmente los disolventes orgénif
cog inertes apropliados. Segin se ha indicado anteriormente,
el empleo de presilén aumentard la concentracién del amoniaco
presente en la zona reaccional por encima de la requerids
para saturar normalmente el disolvente orgdnico inerte. Asf
pués, en una reg}izacién, \E) reac9i6n ge lleva a cabo bajo
una presidn de 1, aproximadamente, a 2 atmbsferas, aproxima-
damente. Pueden adicilonarse cantidades superiores de amoniaco
a la zona reaccionzl bastando para ello el empleo de disol-

ventes orgdnicos inertes acuosos apropiados.

Se ha observado que cuando sSe realiza el procedi-
miento del presente invento, se obtiene un intermediario de
la férmula III anterior. Este intermediario puede hacerse
reaccionar con amoniaco, aislédndolo o no del medio reaccio-

nal en que se prepara para obtener el compussto deseado de

1la férmula I anterior.

‘

Asi pues, un compuesto de la férmula III, parti-
cularmente donde R2 es alquilo inferior, puede aislarse del
medio reaccional y tratarse con amoniaco para obtener el

compuesto correspondiente de la férmula I. Alternativamente,
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puede adiclionarse un compuesto de la formula II anterior y
hexametilentetramina a un medio reaccional y a ello se le
puede proporeionar amonfaco sin aislar un compuesto de la
férmula III. En una realizacién.preferida; no se aigla el
intermediario de la férmuls III, sino que se hace reaccio#
nar con amonfaco sin aislarlo del medio reaccional en el
que se prepara. Esto es particularmenﬁe efectivo cuando R2

os hidrdégeno en la férmula III anterior.

Un compuesto de la foérmula III puede prepararse
tambidn con tdcnicas distintas de las agui descritas. Por
ejemplo, de forma anfloga a la descrita en el articulo an-
tes referido del Journal of Heterocyclic Chenistry, puede
adicionarse un conpuesto de la férmula II anterior y hexame
tilentetrgmina a un disolvente de baja npolaridad, como ace~
tonitrilo, con agitacibn y a la temperatura del ambiente ¥
puede aislarse el intermediario de la férmula IIT enterior.
El compuesto as{'obtenido de la férmulg III, después de ais~
larlo del disolwehtg en que se prepara, puede hacerse reac-
cionar con amoniabo, con lo que se obtiene un compuesto de
la férmula I anterior con buenos rendimientos y de elevada
pureza. La reaccifn de un compuesto de la férmula III con
amonfaco se efectﬁa bajo lag mismas condiciones reacciona-
les que se han descrito anteriormente para la preparacién
de un compuesto de la férmula I med?anﬁe el tratemiento de

un compuesio de la. £érmula IT con hexametilentetramina y amo-
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nfaco, tal como resultard obvio para un experto en el arte.
4si pues, todo cuanto se ha expuesto anteriormente sobre
las condiciones reaccionales y disolventes en conexidn con
la preparazcifén de un compuesto de la férmulg I mediante el
empleo de hexametilentetramina es aplicable, con igual efi-
cacia, al trgtamiento del intermediaric de la férmula III
con amonfaco, a excepcidn de que la hexametilentetramina no

se adiciona s la zona reaccional.

Segin resulta obvio de cuénto antecede, el inven-
f0 radica en adicionar amoniaco a'un medio reaccional en el
que estén presentes hexametilentetramina y un compuesto de
la férmula II o un intermediario de la férmula III., Ia for-
ma de adicionar el amoniaco a la zona reaccional no es cri-
tica. Por ejemplo, puede adicionarse la hexametilentetrami-
na a un digolvente orgdnico inerte del tipo antes referido
Yy 1uégo puede adicionarse el amonisco a la zona reaccional
antes de 1la adicibn del compuesto de la férmula II anterior.
De forma alternativa, el amoniaco puede disolverse en un di-
solvente orgdnico inerte y a continuacibn puede adicionarse
a la zona reaccional un compuesto de la férmula II anterior
y la hexametilentetramina o un intermediario de la férmula

I1I.

’

Ademds, la forma con que se introduce el amoniaco
en la zona reaccional no es critica. En un aspecto preferi-

do, se proporciona el amoniaco a la zona reaccional mediante
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el’simple burbujeo de amonfaco gaseoso a su través. As:ijis-
mo, puede proporcionarse ampni'ac;o a2 la zona reaccional,en
una realizacidn menos preferida, utilizando un reactivo |
generador de amonfaco, por ejemplo, darbona'bg aménico que
se disocia para formar amonfaco cuando estd presente un me-
dio disolvente como es el etanol que se calienta en reflu~
Jjo. Los rendimientos, por. lo general, no son tan satisfac- |
torios cuando se utiliza un reactivo que genere amoniaco

en vez del amonfaco de por si.

Una caracteristica particularmente notable de un
aspecto del procedimiento del presente invento rzdica en
el hecho de que no se precisa un gran exceso molar de he-
xametilentetramina para llevarlo a cabo con éxito. Por
ejemplo, segin este aspecto, si por cada mol del material
de partida de la férmula II utilizado se emplea una canti-
dad tan reducida como 0,10 moles de hexametilentetramina,
nds preferentemente una cantidad tan reducida como 0,50 mo-
les, se obtlene el compuesto deseado de la férmula I ante-
rior, Asf pues, el presente invento logra un fin adicional
¥ partiocularmente sorprendente y notable debido & que se
reduce'al mfnimo la cantidad de hexemetilentetramina utili
zada y, por consiguiente, se reduce el cosie de las mate-
rias primas utilizadas para llevar a cabo el procedimiento
que se deseribe sin que .se produzca una disminucibn correg

pondiente del rendimiento. Esta caracteristica particular-
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mente Qestacada del presente invento proporciona por tanto,
adends, un procedimiento particularmente viable en el aspec-
to comercial, Debe hacerse constar que l.og rend;mientos e~
plezan a disminuir cuando se-util%za nenos de 0,50 moleg de
hexametilentetramina., Sin embargo, cuando se wtilizan 0,50
moles de hexametilentetraming se obltiene el compuesto desea~
do de la £émula I con rendimientos muy satisfactorios y de

elevads calidad;

o Cuando se sigue el proceso preparativé” des-
cerito antes; particularmente cuando se utiliza un material
de partida de la f£érmula II donde R, es hidrﬁgeno; ge hg ob-
servado que la reacciln de la hexametilentetramina con el
compuesto antes citado de la férmula IT produce la evolucidn
de formaldehldo. El amonfaco que estd presente reacciona con
el formaldehido asf formado para regenerar la hexametilen-—

tetramina:

Se ha descubierto ademds que el compuesto deseado
de la férmula I puede prepararse tratando un compuesio de 1a
férmula II con formaldehido en presencia de amonfaco en ex-

ceso.

—

En la reaccibn dltimamente citada puede utilizarse
formaldehido anhidro (paraformaldehido) o formaldehido acuo-
s0 (formalina al 38%). Ia temperatura y la presién no son
criticas para ol desarrollo adecuado de este aspecto del pro

cedimiento, pero se prefiere llevar a cabo la reacciftn a
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temperatﬁigs elevadas, o 525 alrededor de la temperatura de
reflujo:del.medig reaccional. La reaccidn se efectﬁa; de
preferencia, en presencia de un disolvente orgdnico inerte
¥y entre los muchos disolventes orgdnicos apropiados pueden
incluirse los indicados anteriormente en relacidn con la
formacién de un compuesto de la férmula I a partir de un
compuesto de la férmulalII con hexametilenteiramina y amo-
nfaco. Por consiguients, entre los muchos disolventes orgd-
nicos inertes aproplados para los fines de e§te aspecto @el
presente invento Eueden incluirse el metanol, etanol, n—bu-
tanol y similares; Ja dimetilformamida y disolventes prgé-
nicos inertes similares, asi como sus mezclas acuosas, por
ejemplo etanol acuosoro metanol acuoso, Aqui de nuevo ‘todo
cuanto se requiere del disolvente es que los materiales de
partida mean solubles en 1 y que el disolvente no interfig
ra el desarrollo de la reaccidn. Se prefieren el metanol

y/0 el etanol.

.

Por coﬁéiguiente; puede establecerse, en este as~
peoto del procediﬁiento, que el formaldehido reacclona con
el amoniaco que estd presente en cant;dades molares en ex—
ces0 para formar hexametilentetramina, de 1lo que resulﬁa un
compuesto de la £érmula IIT que, con o sin aislamiento, de
preferencia gln aislamiento; se convierte en un compuesto
de la férmula I. ia forma en que se introduce el amoniaco y

la cantidad inbtroducida céinciden con lo descrito anteriore
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mente cuando se prepara un compuesto de la £6rmgla I utili-
zando hexemetilentetramina y amoniaco. As{'pues, en un as -
pecto preferido, el di§olvente de reaccibn, en esta alterna-
tivg del procedimiento, se satura con amonfaco de preferen-

cia, haciendo burbujear simplemente amonfaco a través del

disolvente reaccional.

Los ejemplos que siguen ilustran el invento pero
gin limitarlo. Todas las temperaturas se expresan en grados

centigrados.
EJEMPT.O 1

.

Se introducen 600 cc de edanol y 31,7 & de hexa~-
metilenteﬁramina en un matraz de‘4 cuellos y 2 litros de
capacidad, equipado con agitador, condensador de reflujo y
admigibn pars amonfaco. Iuego se insufla amoniaco a través
del medio reaccional resultante, agitdndose hasta que el me-
dio queds saturado con smonfaco. Se calienta en reflujo la
solucidn saturada al tiempo que se prosigue la insuflacidn
de amonfaco a través del medio reaccional. A Qontinuacién
se adicionan cuidadosamente 78 g de Zfbromo-2'~(2-fluorob§n-
z0il)~4 '=nitroacetanilida durante un perfodo de dos horas,
manteniéndose las condiciones de reflujo; Se somete lz mez-
cla reaccional a reflujo durante tres horas mds y luego se
concentra en vacfo hasta sequedad a 5080, Al residuo se le
adicionan 300 cc de tolueno y 0,4 g de deido p~toluensulf -

nico. Se calienta el medio resultanbte en reflujo dursnte 1
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hora. A continuacifn se enfria la mezcla hasta wos 702 y
se lava con agua: Tuego se deja enfriar la fase toluénica
a la temperatura del ambiente, se aisla el producto cusiage-

lino por filtrgci6n, luego se lava con tolueno y se seca,

1o que da 5-(2-fluorofenil)=1,3-dihidro~T~nitro~2H-1,4-ben-

zodiazepin—z-ona; de punto de fusifdn 210~2158,

EIRIPIO 2

Se introducen 600 cc de etanol y 31,2 g de hexa-
metilente?raming en un matraz de'4 cuellos y 2 litros de
capacidad, equipado con agitador, con&ensad?r de reflugo y
admisiGn:para amoniaco. Se insfla amoniaco, el tiempo que
se agita, a travds del medio reaccional resultante hasta
que se satura el etanol con amonfaco. Se calienta el medio
resultante en reflujo; Al tiempo que se mantiene la reac -
cibn bgjo condiciones de reflujo ¥y se insufla amoniaco a su
través, se adicionan con cuidado 40 g de 2-bromo—4'-cloro— |
~2t=(2=-clorobenzoil )acetanilida durante un periodo de dos
horas. Luego se evapora la mezcla reaccional asi obtenida
hasta squedad. Se adicionan al residuo 300 ce¢ de tolueno
y luego 0,3 g de. 4cido para~toluensulfdénico. Se calienta
la solucidn toluénica en reflujo. Se deja enfriar el medio
reaccional a 702, Despuds del enfriaﬁiento se lava con agua
caliente. Se deja enfriar el extracto toludnico a la tempe-
ratura del ambiente, Después de enfriamiento a 102, se se-

para por filtracifn el producto cristalino que se forma,
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e lava con tolueno y &ter de petrbleo, se seca durante
ung noche bajo vacfo a 1002 y se obtiene la T=cloro=5-(2=
clorofenil)~l,3-dihidro—2H~1;4-benzodiacepin—2—ona; de
punto de fusibn 200.-200;59.

. RJEMPIO 3

Se introducen 600 cc de etanol ¥y 30,4 g de hexa-
metilente?ramina en un matraz de 4 cuellos y 2 litros de
capacidad, equipado con condensador de reflujo, tubo de ad-
misidn de amonfaco y agitador. Se hace burbujear amonfaco
a travée del medio reaccional hasta que el etanol queda su-
persaturado; Se calienta la mezcla reaccional en reflgjg al
tiempo que se adicionan con cuidado a} medio resultanfe,
durénte u periodo\Qe 3 horas y media, 40 g de 2-bromo-2'~
~(2~clorobenzoil )4 '-nitroacetanilida. Se prosigue el re -
flujo y el burbujeo de amoniaco a través del medio reaccio-
nal durante tres horaé nde y luego se evapora hasta seque~
dad. Se adicionan gl regiduo 250 cc de tolueno y 0;4 g de
doido para-toluensulfénico. Se somete a reflujo 1la mezcla
durante 1 hora., Se enfria la fase toluénica hasta 702, Se
lava con agua el medio resultante. Luego se enfria la fase
toludnica hasta la temperatura del ambiente. Se cristaliza
el producto en el @edio resccional. Se separan los crigta~
les por filtracibn, se lavan una vez con tolueno y otra
vez con étgr de petrbleo y se secan 10 que da la 5-(2-0;0-

rofenil)=l,3=dihidro~7-ni tro~2H~1,4~benzodiacepin~2~ona, de
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punto de fusidn 203-2049C.
EJENPLO 4

Se inﬁrodgcen 7;2 litros destanol y 470,4 g de
hexametilent?tramipa en un matraz de 3 cuellos y 12 litros
de capacidad, eguipado con condensador y tubo de admi sidn
de amonfaco. Se burbujea el amoniacola través del medio
reaccional resultante, con agitacién? hasta gue el medio
se vuelye supersaturado. Con reflujo, se ad;cionan cuidad o~

gamente, durante un perfodo de 4 horas, 480,0 g de 2~c1o=

.. roacetamido~5~clorobenzofenona., Ia mezcla resultante se ca-

lienta en reflujo durante 2 horas mds al tiempo que se hace

4

burbujear amonfaco a su través. Luego se deja Yeposar du-

- rante una noche el medio resulbfante y a continuacidn se

concentra hasta sequedad en vacio. Se adicionan 2,4 litros
de tolueno al concentrado y se caliepta el medio resultan-
te en reflujo. Ivego se adicionan 0;5 g de doido para-~to ~
luen—sulfdnico.y§e prosigue el reflujo durante un periodo
de una hora, Despuds de enfriar el medlo & 702, se adicio-
nan 1,5 litros de agua caliente. EL producto que se separa
se enfris a 200 y se aisla por flltra016n, se lava ¥y se se~-

ca en'vacio, 1o que da la T-cloro-l, 3~d1hidro~5—fen11—2H—

‘ -1,4—benzod1acep1nr2~ona, de punto de fusidn 213~214¢.

De modo andlogo al descrito antes puede preparar-—
se la T-bromo~l,3~dihidro-5-(2-piridil)-2H-1,4-benzodiace~
pin-2-ona fundente a 225-2352 a partir de 2-(2-cloro-aceta-
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mido-5~bromo~benzoil Jpiridina.

BJEMPLO 5

¢

Se carga con 7,2 litros de efanol un matraz de 3
cuellos y 12 litros de capacidad, equipado con agitador

hermético, condensador de reflujo y tubo de admisidn de amo

‘nfaco. Se caliehta el alcohol en reflujo con agitacidn so-

bre un bafio de vapor. Iuego se satura‘el digolyenﬁe con
amonfaco hasta una concentracibn de 0,6 a 0,7%, aproximada=-
mente; en peso; Al tiempo que se aparta momenténeamente el
bagio calefactor se adicionan 493 gramos de hexamgtilentetra-
mipa. Se reanuda el calentamiento y se adicionan, lentamen-
‘te, on pequefias cantidades 480 gramos de 2~cloroacetamido-
-S—clorobenzofenona; Se hace burbujear ininterrumpidamente
amonfaco en la solucibn de reflujo. La adicifn del compues-
0 cloroacetamido se efectda durante un perfodo de 3 a 4
horas. Se calientaﬁla mezcla reaccional en reflujo durante
unas 2 horas mds., Se interrumpe el flujo de amonfaco y se

separa el alcohol por destilacidn en vaclo.

Se transfiere el matraz de reaccidn a una envol -
vente calefa?tora ¥ se suspende el residquy se calienta en
reflujo en 2,4 litros de tolueno, A la temperatura de reflu
jo se adicionan durante unos 15 mimutos mds 2 x 0;5 gramnos
de deido p~toluensulfénico. Se separa una pequefia cantidad
de agna (1 a 2 cc aproximadamente). Iuego se enfria la sus-

pensidn de cristales a 702 y se disuelve el material acuo-
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soluble cén la adicién de 1;5 litros de agua caliente (702),
Se agita la mezcla heterogénea durante una noche al tiempo
que se enfria a la bemperatura del ambiente. Se aisla por
filtracibn el producto que se separa ¥y Se lava una vez con
250 cc de agua del grifo fria y uma vez con 250 cc de tolug
ne frio (02). Iuego se seca el producto hastg obtener un
peso consta??e a 809; 10 que da 1a T-cloro-1,3-dihidro-5~
~feni1-2H~1,4~benzodiacepin-2-ona, de punto de fusidn 213~

2148,
EJRIPIO 6

Se adicionan con agitaci6n; 600 cc de etanol y
37;9 g de hexametilen?etramina a un matraz dg 4 cuellos y
2 litros de capacidad, equipado con agitador, condensador de
reflujo y tubo de admisidn de amonfaco. Se hace burbu jear |
amonfaco a través del medio reaccional resultante, agitando
hagta que Se alcanza la temperatura de reflujo. Lﬁeg? se
adicionan culdadosamente a la solucidn de reflujo 40,0 g de
2=-cloro-acetamido~5-nitro~benzofenona. Se hace burbuejar

amoniaco consbtantemente en la mezcla reaccional al tiempo

" que se prosigue el reflujo duranbte tres horas. Se enfria la

golucibn resultante, ¥y se evapora hasta sequedad a 502, Se

disvelve el residuo en 300 cc de tolueno. Se adicionan a la
solucién resultante 0,3 gramos de dcido para~toluensulféni-
co. Se calienta en reflujo la solucidn y se vprosigue el re~

flujo durante wna hora. Iuego se deja enfriar el medio reac—
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chonal a la ﬁemp?ratura del ambiente. EL producto que se
Separa se fi}ﬁ;a, ge lava con agua y se seca. Se recoge este
material en 435 co de cloruro de metileno. Iuego se filtra
5 través de Hyflo. Con la adicidn ai filtrado de 90 cc de
deido nitrico 3N aparecen cristales. Estos se separan por
filtracién; se -lavan con cloruro de metileno y se secan
durante 15 minutos. Se adicionan los cristales a 1 litro de
agua con agitacibn. Iuego se adiciona con cuidado al medio
resultante hidréxido aménico hasta que se alcanza wn pH de
8 aproximadamente. Despuds de agibtar el medio resultante
durante mediz hora se separa por filtracidn el precipitado
cristalino que se f9rma; se lava con agua fria y se seca a
802 dura?ﬁe 8 horas, lo que dalla 1,3-dihidro-T7~-nitro-5-fg
nil-pH-1,4~benzodiacepin-2-ona, de punto de fusibn 217-2199.

EJEMPLO T

Se adi?ionan 90 g de 2-aloroacetamido~5—=cloro-
benzofenonsa y;92;5 g de hexametilentetramina a 1350 cc de
etanol. Bajo presifn se hace burbujear amoniaco a través
del medio resultante. Se calienta en reflujo el medio re =
gultante. Se evapora el medio reaccional resultante en va-
cio hasta sequedad. Tuwego se tritura dos veces con 250 ce
de agua caliente en un bafio de vapor. Se separa la Ffase
acuosa por decantacién. Se calienta el residuo cristalino
durante 30 minutos en 250 ecc de tolueno en un bafio de vapor

y luego se enfria a la temperatura del ambiente, Los crig-
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tales que se forman se filtran, se lavan dosg veces con

cc de tolueno y 25 cc de éter de petrblleo y se'secan hasta
obtener dnlggso bons%ante, lo ng da 7-cloro-1,3~dihidro-5-
fonil-2H~-1,4~benzodiacepin~2~ona, dé’punto de fusibn 213~

215¢,
EJRIPLO 8

En un recipiente de presidn agitado se cargan
13 5 litros de etanol al 95%, 900 gremos de 2~cloroacetami-
do-5~clorobenzofenona y 925 gramos de hexametllen setraming.
Se satura el medio, al tiempo que se agita, con amonfaco.
Se interrumpe el suministﬁo de amoniaco, Se calienta el me=-
dio resultante durante 3 horas a 70-302, Después de refri-
gerar y airear el amonfaco, se extrae la partida del reci =
plente de presifn y se pasa & un degtilador de vacio. La par
tide se oconcentra hasta sequedad en vacio a partir de un
bafio de vapor. Se adicionan al residuo 2 1/2 litros de to-
lueno y 5,0 g de 4cido p-toluensulfdnico y se calienta la
mezela resultante en reflujo. Se separan azeotr fpicamente
unos 5 ce de agua que se forma. Después de enfriar a 702 ge
adicionan tres litros de agua a 702, Se enfria; durante una
hora, a + 102 - +159 la suspensiGn cristalina que asf se
forma. Despuds del £iltrado, lavado del producto con 2 x
250 cc de agua del grifo ¥y una vez con 2SC cc de tolueno
frio (10?) v secado hasta peso constante; ge obtiene la 7-
~cloro-l,3—dihidro~5—fenil~2H~1;4—benzodiacepin—2-ona; de
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punto de fusibn 211-213,59,

 EJEMPLO 9

.

Se satura con amoniaco una wezcla de 17,5 g de
hexametilentetramina (0;125 mol); 135,5 cc de metanol y
80,5 g de 2-(2-cloro-N-metilacetamido)-5-cloro-benzofenona
(0,25 mol). Se calienta 1la mezcla agitada de forma lenta
hasta alcanzar el reflujo; fluyendo a su través una corrien

te constante de amonfaco. Durante el curso de la reaccidn

se prepara
CH 0
3. 4
/\L MC/5H2N4@(CH2)6 oG
C1 C——=0
9/’/

Este producto no se aisla. Se mantiene en reflujo la mezcla
reacciopal durante 6 horas. Se interrumpe el f£lujo de amo=
nfaco y se separa el disolvente bajo vacio. Se recoge el

residuo en una mezcla de 500 cc de tolueno y 500 cc de ggua

caliente. Se separa la fase toluénica y se le adicionan,
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con agitacién; 169 ce de'écid'o nitrico 31\I: Se filtran los
cristales que se separan, se lavan con 50‘00 de tolueno ¥
se vuelven a suspender en una mezcla de 250 cc de tolueno

¥ 250 cec de agua. Se adiocionan 30 cc dc? amonfa co concentra-
do a pH 8. Se separa la fase foludnica, se lava con 250 cc
de agua y luego se dgs—'bila hagta seguedad e’n‘vacio; 1o que
da 7—c;oro-1émeﬁil~l,3-dihidro—5~fenil~2Hs1;4~benzodiacepin~
-p-o0na, de punto de fusidn 1252 - 127¢.

EJEMPLO 10

Se agita wa mez.?la de 600 cc de etanol y 39,1 g
de hexametilenteiramina (0,279 mol) y se satura con amonia=-
co. Se calienta la mezcla lentamente hasta reflujo al tiempo
que se hace bﬁrbuj_ear en dgta amoniaco, Durante un periodo
de 4 1/2 horas se adicionan; en porciones; 40 g de 27(2-010-
ro-N-metilacetamido)-5~cloro~benzofenona (0,124 mol), 1o que

da

Hy

@ O

4;9\\T/VN--—C-CH2N4 (CH2)6 C1

cn.Mcm
Ay
<]
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que no se aisla. Se prosigue el reflujo durante 2 horas mds
Y luego se destila la mezcla reaccional hasta sequedad.en
vacio a 502, Se agita el residuo con 250 oc de tolueno, se
calients hasta reflujo y se calienta con dos porciones de
dcido para~toluensulfénico, Se prosigue el reflujo durante
una hora. Despuds de enfriar a 702, se lava la solucidén to-
luénica con agua caliente para eliminar las sales solubles

¥ se destila hasta sequedad en vacfo. Se disuelve el resi =
duo en etanol caliente (111 mol) y se eufria la solucién a
~102 durente una'hqra: Se aisla la 7-cloro~1;3~dihidro~1-m§
til-Sffenil-éH~1,4~benzodiaoepin-z-ona cristaling que se 0b=
tiene, punto de fus%én 129e-1312. Lalconcentracién de las
aguas madres al 50%, aproximadamente, da una segunda cosecha

que funde a 1279.
BJEMPLO 11

Se agita um mezgla de 1100 cc de etanol; 70;0 g
de hexametilentetramina (0,5 mol); 58 cc de solucidn de hi-
drdéxido am6n109 al 26% y 308;2 g de 2—cloroacetamido—5~cioro-
benzofenona (1,0 mol) y se calienta lentamente hasta reflujo
al tiempo que se hace burbujear amo?iaoo en la mezcla. Se
prosigue el reflujo durante 5 horas, se interrumpe el flujo
de amonfaco y se destila la mezcla reaccional hasta sequedad
en vacfo. Se calienta el residuo en reflujo durante 30 mi-

nutos en una mezcla de 500 cc de tolueno y 500 ce¢ de agua

25+ " ¥ luego se deja enfriar lentamente hasta la temperatura del

;o b oy
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ambiente. Se filtra el material cristalino, se lava con 100
¢ce de toluepo ¥y 2 x 250 cc de agua caliente y se seca‘hasta
obtener u? peso congtante. El peructo que se obtiene,'la-
T-cloro-1,3~dihidro~5=~Ffenil~2H~1,{~benzodiacepin-2~ona, fun
de a 210,

BJEMPTO 12

En la forma descrita en el ejsmp}o 11 se hace
reaccionar una me?c;a de 1100 cc de etanol, 35 g de hexame~
tilentetramina (0;25 mol), 58 cc de solucifn de hidréxido
aménico al 26% y;308;2 g de 2-cloroacetamido-5-clorobenzo=
fenona (1;0 mol), a excepcién de que el perfodo de reflujo
se incrementa de 5 a 7 horas. E1 producto reaccional; la
7-cloro-1;3~dihidro~5—fenil~2H~l;4—benzodigcepin-2~ona;gis-
lado en forms idéntica a la del ejemplo 11, funde a 208,5-
209¢e,

- EJEMPIO 13

¢

Se agita; a la temperatura del ambiente, una mez=-
clg de 550 cc d? wmetanol, 14,1 g de hexapetilentetramina
(0,1 mol) y 308,2 g de 2-cloroacetamido~5~cloro-~benzofeno—
na y se satura con amoniaco. Se calienta lentamente la mez—
cla hasta reflujo, fluyendo cons?antemente una corriente de
amoniaco a través de la solucidn, se prosigue el reflujo
durante 24 horas. Se interrumpe el flujo de amoniaco y se
enfria a la temperatura del ambiente la suspensibn crista-

lina que se obtiene. Despuds de Filtrar el producto, lavar—

[0 X L
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lo con 2 x 125 cc de metanol y 4 x 500 cc de agua caliente
¥ secarlo se obtiene la 7-cloro-l,3-dihidro=5-fenil~2H~1,4=
benzodiacepin-2=-ona, fundente a 213%2152 ,

EJEMPTO 14

Se agita wa mezcla de 300 cc de etanol y 20 g
de hexametilentetramina (0,143 mol); se callenta en reflujo
y se satura con amon:faco7 S¢ adiciona, en pequefias porcio-
nes, durapte 3 a 4 horas, 18,1 g de 2~cloroacetanido~benzo-
fenona (0,066 mol) al tiempo que se hace burbujear una co —
rriente constante de amoniaco en la mezecla rsaccional. Se
prosigue el reflujo durante 3 horas después de la completa
adicién de 2-cloroacetamidobenzofenona. Se interrumpe el
flujo de amoniaco y se separa el etanol por destilacién en
vacio. Se recoge el residuo obtgnido en 200 cc de clorofor-
mo y e lava con 100 cc de agua, a 50%2. Se evapora la fase
élarqférmica hasta sequedad a 302 y se recristaliza el 35-
lido oleoso que se obtiepe en 100 cc de to;uen9; 1lo que da
1;3-dihidro~5-fenil—2H—1,4~benzodiacepin—2~ona, fundente a
184-186¢2.

BJEMPLO 15

Se calienta en refiujo una'mezola de 275 cc de me—
tanol y 154;2 g de 2~cloroacetamido-5~clorobenzofenona (0,5
mol) al tiempo que se insufla una co;riente constante de
amoniaco. Con el reflujo se adiciona, durante unos 40 minu-

tos, 237 cc de solucién de formaldehido al 37%. Luego se
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calienta la mezcla reaccioﬁal en reflujo durante 5 horas.
Se detiene ol flujo de amonfaco y se enfria 1s suspen§i6n
de cristales a la temperatura Qel ambiente; ge filtra, se
lava con 2 x 125 cc de metanol, 4 x 590 cc de agua calien= '
te'y se seca., Se obtiene la 7—cloro—l,3—@;hidro-5~fenil~2H¥
-l,4—benzodiacepinr2—ona; fundente a 211,5 - 2i4;59,

RIBIPIO 16

Se agita uwna mezcla de 147;2'g de paraformaldehi-
do y 550 cc de me?anol y se calienta 9n reflujo hacidndose
burbujear en ésta, de forma constante, una corriente de amo
nfaco. Se enfria hasta la temperatura del ambiente la sus-
pensidn origtalina de hgxame?ilentetfamina que se forma y
se adiciona; de gna vez, 308,2 g de 2-cloroacetamido=5-~clo—
robenzofenona (1,0 mol). Al tiempo que se insufla amoniaco;
ge calienta la mezcla reaccional ea reflujo durante 10 ho-
ras. Se interrumpe el flujo de amoniaco ¥ selenfria la nez-
cla reaccional & la fenperatura del ambiente, se filtra, se
lava con 2 x 125 c¢c de metanol y con 4 x 509 cc de agua
oaliente‘y_se seca, Se obtiene la 7—cloro~1,3—d§hidro—5-fe-

nile-2H~1,4=~benzodiacepin-2-ona, que funde a 212,5 - 2159,
FBJEMPLO 17

Se introducen 200 g de paraformaldehido (hojuelas
al 91 %) en un reactor agitado y equipado con condenszdor
de reflujo, decantador y tubo de admigifdn de amoniaco. Se

adicionan 575 cc de metanol y- luego amonfaco gaseoso por
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debajo de la superfip%e de la mezcla reaccional. A continua-
cifn se adicionan 273,7 g de 2-cloroacetamido-benzofenona.
Se calienta la mgzcla en reflujo, durante 5 horas, al tiem-
po que se introduce en la zone reaccional un flujo lento ¥y
contfmuo do amonfaco. Se destila la suspensidn cristalina
obtenida para recuperar el metanol. Luego se adicionan 1350
cc de tolueno al residuo crista}ino Y se separa el agua re-
sidual; a travds del decantador, mediante destilacifn azeo~
trépica. Despuds de secado, se filtra la solucién toluénica,
se enfria el filtrado para la cristalizacibn y se aisla el
producto o’b'tenid?; 1o que da 1;3~dihiaro-5é-fenil-2ﬂ~1;4-—ben-

zodiacepin-2~ona, de punto de fusibn 180-1812 (sin corregir).

EJEMPLO 18

¢

Je iﬁﬁroduoen 147,2 g de paraformaldehido (hojue=-
las al 91%) en un roactor agitado y equipado con tubo de ad-
misibn de amonfaco y condensador de reflujo. Se adicionan;a
la ﬁemperatura del ambiente, 550 cc de metanol; Junto con
326,2 g de 2-cloroacetamido-5-cloro—2!~fluorobenzofenona.
Se aglta la mezola reaccional ¥y se hace burbujear amoniaco
por debajo de la superficie de la mezcla reaccional., Tuego
se calienta la mezcla reaccional en reflujo durante 10 ho-
rag prosiguiendo el flujo constante de amonfaco gaseoso; se
enfria a la temperatura del ambiente y se filtra el produc-
to cristalino obtenidoj Se lava el producto con 2 x 125 cc

de mebanol frio (~102), seguido de 4 x 500 cc de agua ca -
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liente (602). Despuds del secado se obtiene T-cloro-5-(2-

fluorofenil )-1,3-dinidro-2H-1,4~benzodlacepin~2~ona, de pun

to de Ffusifn 205,5-2079 (sin corregizh

EJEMPIO 19

Se adici?nan 250 g'de 2-t¢loroacetamido=5-cloro~
behzofenona, y 122,5 g de hexemetilentetramina a un matraz '
de 3 cuellos y 5 litros de capacidad, equipado con agitador,
tubo de secado de cloruro cdlcico y conteniendv 2,5 litros
de acetonitrilo. S¢ agitan los reactivos durante 72 horas
a la temperatura del ambiente. Todos los reactivos entran

en disolucibn. Cristaliza el producto que es

H 0 '
Y &——f——gCH2N4<:) (CH2)6 X(:)
N { |

Cl ==—=0

¢

Se filtra el producto, ge lava con una reducida cantidad de
disolvente fresco y se seca, 10 que da el pfoducto, de pun-

40 de fusibn 169-170e,
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Se disuelven en etanol ambnico 89,7 gramos del
producto asf obtenido. Se calienta la mezcla ?eaccional asl
obten?da ¥ se hace burbujear amonfaco gaseoso, de forma con-
t{nvua, en lg mezcla reaccional durante e} calentamiento y
duragte un peripdo de 5 horgs de reflujo; 1o que da T-clo—
ro~1,3~dihidro—5—fenil~2H—l,4~benzodiacepin—270na que se
aisla segin los procedimientos convencionales, punto de fu-
sidn 212-2142,

EJRMPTO 20 ‘

En un matraz agitado y de‘l litro de capacidad,
equipado con condensador de reflujo, se introducen 89;7

gramos de

~

H 0
IQT————g~CH2N4® (0}12)6 X@
\

c1 AN =0

|

=
J

61,6 gramos de 2-cloroacetamido-Sw~clorobenzofenona, 22,4 cc

de hidréxido aménico al 26% y 425 cc de etanol,
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Al +iempo que la mezela reaccional se agita y ca-
lienta hasgta ref}ujo se le insufls amonfaco. Se prosigue el
reflujo durante 5 horas continuendo la agitacidén. Se desti-
la la mezcla reaccional hasta sequedad en un evaporador.
Luego se calienta el regiduo en reflujo durante una hora én
wa mezela de 100 cc de tolueno y 100 cc de agua y se enfria
a la temperatura &91'ambiente, lo que datla 7—cloro-1;3-di.
hidr075~feni1~2H~l,4-benzodiacepin~2~ona; Se filtra el pro=-
ducto, se lava con 20 ce de agua y 20 c¢ de tolreno y se se-

ca; punto de fusidn 210-2139,

REIVINDICACIONES

Descrito el objeto.del presente invento se decla-
ran nuevas y de propia invencién las siguientes reivindi-
caclones con prioridad de la solicitud de patentes USA ne

282,217 del 21 de agosto de 1972 ¥ ne 359.814 del 14 de ma-~

“yo de 1973

1.~ TUn procedimiento para preparar derivados de

benzodiacepina de la fdrmula general

R 0
- |
. : (1)
R, ¢ —N
1L.%



54

10.

15.

20,

25.

en la que

¢

R1 representa hidrfgeno, halbgeno, nitro o tri

fluorometilo,
R2 represents hidrdgeno o alquilo inferior
A
Rﬁ representa fenilo, o-halofenilo o 2-piridi-

lo,
caracterizado porque comprende hacer reaccionar un compues-

t0 de la férmula general

2 |
-0 CH.X
ol 2
(II)
Ry

en la que )
Rl’ R2 v Ré tieneg el significado indicado
antes, ¥ )
X representa ¢loro, bromo o yodo, '
con hexametilentetraming en un disolvente orgdnico inerte,

con el posible aislamiento de un intermediario de la Férmu~

la general
R 0
‘ 2
- NN—-!I—CHZI\T[L@ (0H2)6 xg .
l ' (111)
R, AN =0
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en la que )
Rl; R2, Rs y X tieneg el significado indicado
antes,
por lo que se utiliza amonfaco en el procedimiento.

2:—' Un procedimiento; de conformidad con la rei-
vindicacifn 1, caracterizado porque se hace reaccionar un
compuesto de la férmula II con hexametilentetramina en pre-
sencia de amonfaco sin aislar el intermediario de la férmu-

la III.

3.~ TUn procadimienﬁo, de conformidad con la yei-
vindicacidn 1, caracterizado porque se aisla el intermedia-

r16 de la férmula ITI.

4:—‘ Un procedimiento, de conformidad con la rei-
vindicacién 3, caracterizado porque se hace reaccionar un
compuesto de la férmula IT con hexametilentetramina en pre—
sencia de amonfzco y se trata con amoniaco el intermediario

de 1a férmula ITI asf obtenido.

54m Uh.procedimiento, de conformidad con la rel-
vindicacidn 3, caracterizado porque se hace reaccionar un
compuesto de la £érmula II con iexametilentetramina en au -
sencia de amoniaco‘y se trata con amonfaco el intermediario

de la Pérmuls IIT asi obtenido.

6.~ Un procedimiento, de conformidad con cual-
quiera de las reivindicaciones 1 a 5, caracterizado porque

el amonfaco se forme in situ a partir de un agente generador
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de amonfaco.

7:-- Un procedimiento, de conformidad con cual~
quiera de lag reivindicaciones 1 & 6, carac?erizado porque
1la hexametilentetramina ge forma in situ a partir de for-

maldehido y amonfaco.

8.~ Tn prooediﬁiento, de conformidad con cual-
quiera de las reivindicaciones 1 a 7; caracterizado porque

1la reaccifn se lleva a cabo bajo presién.

9.~ Th procedimiento, de conformidad con cual-
quiera de las reivindicaciones 1 a 8, caracterizado porque
se proporciona el amoniaco a la zona reaccional en canti-
dades tales que saturen el disolvente orgdnico inerte que

ge utiliza.

10.~ Un procedimiento, de conformidad con cual
quiera de las reivindicaciones 1 a 9, caracterizado porque
en calidad de disolvente orgdnico inerte se utilizan alca-

noles inferiores, dimetitformamida y sus mezclas acuosas.

11.- Un procedimiento, de conformidad con cual-
quiera de las reivindicaciones 1 a 10,'caracterizado por=—

que se utiliza un disolvente orgdnico inerte acuoso.

’

12,~ TUn procedimiento, de‘conformidad con cual-
quiera de las reivindicacipnes 1l a 11, caracterizado por—
que R1 es'halégeno 0 nitro, Ry es hidrégeno o metilo y Ry
es fenilo, o=halofenilo o 2—pirid;lo.

13.~ Un procedimiento, de conformidad con la



5

" 10,

15,

' 20-

25.

-34 -

.

reivindicacifn 12, caracterizado porque Rl es cloro, bro-

mo o mitro, R, es hidrégeno o metilo y R3 es fenilo, o~clo

2
rofenilo, o—fluorofenilo o 2-piridilo;

14.~ TUn procedimiento, de conformidad con la
reivindicacidn 13, caracterizado porgue Ri es cloro, Ry es
hidrdgeno y Ré es fenilo.

15~ Un procedimiento, de conformidad con la

reivindicacién 13, caracterizado porque Ry es cloro, R, es

) 2
metilo y R3 es fenilo,

16.~ Un procedimiento, de conformidad con la

reivindicacibn 13, caracterizado porque R1 es cloro, R, es

hidrbgeno y Ré es o-Fluorofenilo.

7.~ TUn procedimiento, de conformidad con la
relvindicacibn 13; caracterizado porque R1 es cloro, R, es

hidrégeno ¥y Rs es o-clorofenilo.

18.~ Tn procedimiento, de conformidad con la
reivindicacifn 13, caracterizado porque R, es nitro, Ry

es hidrdgeno y R3,ea fenilo.

19.~ Ta procedimiento, de conformidaed con la
reivindicacidn 13, caracterizado porgue Rl es nitro, R2 es

hidrdgeno y R3 es o~clorofenilo.

20,~ Un procedimiento, de conformidad con la
reivindicacidn 13, caracterizado porque R, os nitro, R, es

metilo y 33 es o~fluorofenilo.
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21, Un procedimiento, de conformidad con 1a
reivindicacién 13, caracterizado porque Rl es bromo,

R, es hidrdgeno y RB es 2-piridilo,

22, Un procedinmiento pera preparér derivados

de benzodiacepina,

Segin se describe y reivindica en la presente
memoria descriptiva que consia de 35 hojas foliadas y
escritas a mquina por una sola cara,

Madrid, a 20 de Agosto 1973

Del
JAIME ISERN
prﬁ\\\\\ :::::::::::#’

—

"‘________._—-———'
MJOSE F. NIETO
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