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INVENCION

por "UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE DERIVADOS DE
BENZODIACEPINAY a favor de la firma suiza F, HOFFMANN~
LA ROCHE & CIE, S.,A., residentc on BASILEA (Suiza),
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MEMORIA DESCRIPTIVA
El presente invinto so refiere a un procedi-

mionto para la preparacién de derivados de benzodiacepi-

na de la férmula genocral
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10, en la que ‘
R significa hidrfgeno o alquilo,
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Rl significa hidrégeno; halégeno o
trifluorometilo, ¥
R, significa fenllo, halofenilo o plrldllo,
y sus 4-0xidos,

El término "alquilo" ge refiere a radlcales
hidrocarbiricos de cadena lineal 0 ramificada con 7
dtomos de carbono a lo sumo, La expresidén "haldgeno®
ineluye los cuatro haldgenos, fluor; cloro; bromo y
yodo. ’

En una modalidad preferida del procedimiento
de conformidad con el invento; Rl gignifica halégeno;
de preferencia cloro, y R2 gignifica Fenilo, Cuando
R2 significa halofenilo, el subgtituyente se encuentra
presente, de preferencia; en 1a posicidén 2 del anillo
fenilico y es, de prefuren01a, cloro o fluor, Cuando
R2 gignifica plrldllo ge preflere entonces alfa—plrldilo,
¥ Rl represepta, de prcferencia, bromo, Cuando R2 slgn1~'
fica alquilo, entonces se prefiere el metilo, Se prefiere,
en espeoial; 1la preparacitén de f—cloro-l,3-dihidro~l~
-metil-S-fonil—zH;l;4-benzodiacepin—2-ona.

El procedimiento del proscnte invento consiste

en hacer reaccionar una benzofenona de la foérmula general
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en la que ;
R, R1 y R2 tienen el significado antes ihdicado,
con un haluro de &cido nitroacético, reducir el compuosto

de nitroacetilo obtenido de la férmula goneral

i
_ N-CO-CH,~NO,
. 7 1II
AN 0=0

:

R, By v B tienen‘el significedo antes in-

en la due

dicado,
al. derivado hidroxileminico 0 aminico correspondien-
te y ciclizar ol compuesto agl obteonido.

La reacclidn de un compuesto de la fé;mula gene—
ral IT cgn el haluro de decido se lleva a cabo, de pre-
forencia, on un disolvonte orgénico inerte (tal cono
hidrocarburos; como benceno, tolueno y similares, hidro-
carburos clorados como clorcformo, cloruro de metileno
y similares; &teres como dioxano y similares) y a tom-
poraturas comprendidas entre -52 y 509C,

En calidad de haluro do 4cido nitroacético
¢s conveniente utiligar cloruro de nitroacetilo, El .
cloruro de nitroacetilo puede obtenerse, convenientemente,
haciendo reaccionar dcido nitroacético con pentacloruro
de fésforo, con 10 que la mezcla de cloruro de nitroace-
tilo y oxicloruro de fésforo puede utilizarse directamente

para la acilacién,
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La reaccién de¢ vn compuesto de la férmﬁia IIT
puede llevarse a cabo, por ejemplo, ¢on zinc, convenien-
teomente en medio 4cido 0 neubro y a temnperaturas compren—
didas entre =202 y 1002C, Segin sean las condiciones
de la reaccibén, 0 sea el tiempo de reaccidén o la canti.-
dad de deido y zine utilizado, se obticne un derivado de

hidroxilamina de¢ la férmula general

R
|
. N-CO-CH,-NHOH
f’p/ _
%f//\\\\ -0
2

en la que
R, Ry ¥y B, tienen el significado antes indicado,

0 una amina de la férmula general

R
&-CO—CH2~NHOH

]
o

N

en la que
R, Rl N R2 tienen ¢l significado antes+indicado.
Tas aminas de la férmula V pucden dbtencrse
también a partir de los derivados nitro correspondien-~
tes de 1a Férmula III mediante reducciodn catalitica;

por cjemplo con paladio, platino y similarcs,
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La rcduccifn de wn compuesto do la férmula III
para formar w dorivado dc hidroxilamina o amina
ge efectua convenientemcnt? oen wn d?solvente'tal como
hidrocarburos, por ojemplo, bonceno, tolueng, hidro-
carburos clorados, como clorurolde metileno, alcohples’
como ¢l metanol, ctanol, éteres, doido acdtico glacial,
decido acédtico acuoso (ya sea 5010 0 cn mezela con Otros
disolventes, por ejemplo los disolventes que aceban de
citarse),

La cicligacién de un derivado de hidroxilamina
o amina puede efectuarse en medio dcido o alecalino en
forma conoecida,

Log compuestos de la formula IV y V pucden
ciclizarse sin gu aiglamiento de la mezela reaccional,

Las benzodiacepinas de la férmula I y sus
4-0xid0s son compuestcs conocidos que s¢ sabe son Gtiles
como sedantes; anticonvulsivos y relajadores de la muscu-
latura,

Los cjomplos quc siguon ilustran el procedi-~
miento de conformidad con ol invento. Todas las tempe-
raturas se exprosan en £C,

EJEMPLO 1

Se susgpenden 10;5 g (0,1 mol) de decido nitro-
acético'en 50 cc de cloroformo scco y se adicionan
23 g (0,11 mol) dc¢ pentacloruro de fésforo a ~202,

Se agita la mezecla reaccional durante 30 minutos a
wma temperatura comprondida entre -202 y ~102, Se ipstila
la soluecién limpida asi obtenida; junto con 200 cc de una

solucién de carbonato gédico al 15%, a 2-52,.a una solucidn



vigorosamente agitada de 11;6 g (0;05 mol) do 2-amino-5e
~clorobenzofenona en 100 ce do eloroformo, Por medio
de una rdpida adicién de la mezecla de cloruro de 4cido
se logra que en ningln momento la mezcla reaccional
5, reacclone alcalina, Después de llevar a cabo la adi-
cion se agita la mezela a 5-.102 durantc 15 minutos mds,
Luego se¢ separa la fase cloroférmica; se lava con agua;
ge geca sobre sulfato sédico y se evapora a fondo
(L 302). Se suspende el residuo cristalino en éter y
10, se separa por filtracién bajo succién; 10 que dd 2'~ben-
20i1-47—cloro~2-nitroacetanilida de punto de fusifn
163-166¢ (descomposicién y conversién en el 6~¢10r0-3-
~nitro-4i-fenilcarbostirilo).
Se introducon 4 g de polvo de zinc,_de una
'15: veg; en una solucidn de 3;2 g (O;Ol nol) de 2f~benzoil-
=41 el Oro-2~-nitro~acetanilida en 100 cc de¢ cloruro de
metileno y 4 cc de dcido acético glacial; con agitacibn
y bajo nitrégeno, EL aumento de la temperatura produce
wm vigorogso reflujo del disolvente. Dospuds que cesa
20, la reaccidén exotérmica se agita la mezclae durante
10 nminutos mds y se alcaliniza con amoniaco diluido,.
Se seca la fase de cloruro de metileno sobre sulfato
aédico anhidro; se filtra y se evapora en vgoio. Se
recoge el residuo en éter y cristaliza la 2!'-benzoil-
25, ~4‘~cloro-é—hidroxilaminoac9tanilida que, después de
recristaligacién en alcohol, funde a 125-1282, Este pro-
dueto puede convertirse; por ejemplo mediante tratamiento.
con dcido clorhidrico alcoh6lico, en 4-~0xido de 6~cloro—l,3-

~dihidro~5-fenil~2H-1, 4~benzodiacepin-2-ona de punto de
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fusibn 231-233¢,

EJEMPLO 2
Se propara ol cloruro de 4cido nitroacético

a partir do 10,5 g de dcido nitroacético y 23 g do

pentacloruro de fésforo de conformidad con el procedi-

miento doscrito cn el ejemplo 1, Se instila este cloruro

de 4cido a 5-109; junto con 200 cc de una solucidn de

gosa al 15%, a una solucién vigorosamente agitada de

12;3 g (0,05 mol) do 5-~cloro~2-motilaminobenzofencna on

50 cc de cloroformo, Al termino de la adicidn se agita

la megecla durante 20 minutos mds a 5-102, Se separa la

fage cloroférmica; se lava con agua, se seca sObre sulfato

s6dico y se evapOra cen vacio a 30?2, Sc¢ recristaligza el

rosiduo en étor, Dospués do la reoristalizacin en h )

cloruro do metilenq/hexano; Sc Obticne la 2'~benzoil-4t-~

~cloro-Nemgtil-2-nitro-acetanilida de punto de fusién

120-1232 (doscomposicién y conversién on 6~cLOro-~l-motile

~3-nitro-4-fonilcarbostirilo do pwnto do fusién 212-214¢2),

So adiciona 1 cc de dcido acético~g1acial y g g
de polve de zinc a uwna solucibn de 1 g de 2'=bonzoilwl?w-
~cloro=N~notil~2-nitroacctonilida en 15 cc de cloruro
do metileno, Después dec la rcacelén cxotérmica se agita
la mezela a la temperatura del ambiente durante 15 minutos
més, Después de la adicibn de 5 cc de amonlaco concentra-
40 se reparte la mezela rcaccional ontre agua y &ter. -'
Se extrae la faso otérea 3 veces con acido clorhidrico 2w-n,
Se lavan los oxtractos con éter y se alcalinizan con
la adicién de amoninco, Las bases liberadas se extraen

con eloruro do metileno, Se secan 10s extractos sobre
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sulfato sb6dico y se evaporan, 1o que d4 un producto

bruto., Mediante cromatografia en 15 g do gel de silice

con acetato etilico al 10% en cloruro de metileno y crigta-
lizacidén en éten/hexano; se obtiene 7-cloro-l;3-dihidro~
~1-metil—5~fenil-23;l;4-benzodiaeepin—2~ona; de punto

de fusién 130-132¢,

NOTA

Descrito el objeto del presente invento; so decla~
ran nuevas y de propia invencidn las siguientes reivindi~
caciones; con prioridad de la golicitud de patente suiza
ne 4149/74 del 25 de Marzo de 1974,

1. Tn procecdimiento para La proparacidn de

derivados de bengodiacepina, de la férmula

N0
>
gf’ "\?::::ﬂv _
R2

en la que '
R significa hidrégeno o alquilo,
Rl significa hidréggno, haldégeno o trifluo?ometilo ¥
R, significa fenilo, halafgnilo 0 piridilo,

¥ sug 4-~0xidos, caracterizado por hacer reaccionar una

benzofenona de la férmula gencral
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By AN ‘“I:O II

en la quo
R, By v By tienen el significado antes indlcado,
con un haluro de dcldo nitroacético, roducir el compuesto
de nitroacetilo obtenido de la férmula gencral
R

~CO—CH2-N02

7
R \\\\, \cf=o I1I

cn la quo
Ry By ¥ R2 tienon el significado antes indicado,

al derivado corrcspondicnte de hidroxilamina o amina y

cicligar el producto asl obtcnido:

2, Un proccdimiento, de conformidad con la rei-

vindicacibn 1, caracterizado porque en su realizacidn se

‘wbiliza ecloruro de deido nitroacdtico,

3, Un procedimiento, de conformidad con 1o reiw
vindicacion 1 0 2, caracterizado porque la roduccidn so

efcctda con zine,

4, Un procedimiento, de conformidad con cual~-

quicra de las reivindicaciones 1 a 3, caracterizado porque
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selectivamente R, significa haldégeno,

5., Un procedimicnto, de conformidad con la
reivindicacién 4, caracterizado porque particularmente

R, significa eloro,

6, Un procedimicnto, de conformided con
cunlquiera de las reivindicaciones 1 a 5, caracterizado

porque especialmente R, significa fonilo,

7. Un procedimiento, de conformidad con
cualquiera de las roivindicaciones 1 a 5, caracterizado
porque btambién especialmente R2 significa o=fluorofenilo

1 o=clorofenilo,

8. Un proccdimiento, de conformidad con cual-
quicra de 1as reivindicacionos 1 a 5, caracterizado porque

asl nismo especialmenbe signifiea alfa-~piridilo,
p

9, Un proccdimiento, de conformidad con las
reivigdioaciOnes 4 y 8, caracterizado porque By significa

bromo;

10, Un procedimiento, de conformidad con cual-
quicra de las reivindicaciones 1 a 9, caracterizado

<

porque preforentemente R significa motilo,

11, Un proccdinmicnto, de conformidad con la
reivindicacién 10, caracterizado porque on una forma
preferente de su realizacitn se obticne la T=-cloro-l,3~

~dihidro-lametil~5~fenil-2H-1,4~bengodiacepin-2-ona,

12, Un procedimiento para la proparacién de
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derivados de bengodiacepina.

4

Segln so describe y reivindica en la presente
memoria descriptiva quo consta de 11 _hojas foliadas y

osoritas a méquino por una sola cara,

Fipmeror JOSE L. Mena
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