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Este invento se refiere a un nuevo procedi-
miento para la produceion de 7-cloro-l-/2-(dietilami-
1o )-etil7/~5-(o~fluorofenil)-1, 3-dihidro-2H-1, 4~benzo~
" diazepin-2-ona de la formula
THZGHZN(CQHB)Z
N=——C =0
CH2 I
C=—xN .

N7

Cl

=

.10

que es un compuesto conocide Util en aplicaciones
15 - . terapéuticas como medicemento hipndtico.
Se conoce lg produécién de bengodiagepino~
nas similares souetiendo un benzodiazepinon-4-Gxido
a una reaccién de Griénard, pero cuando se aplico
- el procedimiento conocido a la produccién del compuesQ
26 . t0 de férmula I, se obtuvo un rendimiento menor del
5%, probablemente debido a que la realizacidn de una
reaccidn de Grignard con orto-bromo—h;lobencenos del
mddo normal da como resultado la formacidn de gran
cantidad de bencina que es muy reactive y origina

25 - reacciones secundarias que reducen el rendimiento del
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compuesto deseado.

Ahors se ha encontrado que el compuesto de
formula I puede producirse, con rendimientds eleva~
dos y con un minimo de reacciones secundarias, lle-
vendo a cabo la reaccion de Grignard. de un modo es-
pecial.

Asi, de acuerdo con el invento, se produce
dicho compuesto (I) sometiendo el 7-cloro-1-/2-(dietil-
amino )-etil/-1, 3-dihidro-2H-1, 4-benzodiazepin-2~ona~
~4-0xido (II) a una reaccidn de Grignard con bromu~
ro de o-fluorofenil-magnesio in situ en presencie de
1,2~dibromostanc y sometiendo a una deshidratacion
la 7=-cloro-1-/Z-(dietilamino )~etil/=-5-(0o~fluorofenil )-
-1,3,4,5~tetrghidro~4~hidroxi~2H-1, 4~benzodiazepin~-
~2~one (II1) resultante.

El esquems siguiente de las reacciones

ilustra el procedimiento presente:



H—C =0 _
CHy + CL-CH,-CH,~N(CpHg), —>

./
c1 H_N\Jo

CH, CH,N (Gzﬂs ) ”
/N-—c =0 /MgBr
:.N
cl
‘ II
CH,,CH, N(C 5)2
N—_C =
v
CH, + o= 0 e I
CH -—N/ B
cL - ~
OH
F
III

En una realizacion preferida del procedimien—
to presente, la sintesis se lleva a cabo sin aislar nin-
gun producto intermedio.

la reaccion de Grignard se lleva a cabo pre-
feriblemente a una temperatura entre 40 y 602C, y me'.s.
preferiblemente a alrededor de 40-422C, dado que ésto
ha demostrado que da como resultado un minino de impure-

zas en el producto final.
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En la produceidn del agente de Grignard a
partir de l-bromo-2-fluorobenceno, deberia emplearse
un exceso de éste que asciende a entre 25 y 50% pre-
ferivlemente 30-46%, para asegurar un renéimiento me-
ximo sin aumentar indebidamente las impurezas en el
producto intermedio resultante (III).

Eampleando un exceso de magnesio se asegure
una reaccion uniforme desde el principio hasta el fi-
nal en la reaccion de Grignard.

El material de partida (II) es un compuesto
desconocido hasta shora, que se prepars & partir del
7-cloro-l,S—Qibidro-ZH—l;4—benzodiazebin-2—oﬁa—4—6xi—
do y la 2=-cloroetil-dietilamina conocidos.

La deshidratacion del compuesto (II1) se
lleva & cabo preferiblemente por medio de féniliso-
cianato. '

Otros agentes de deshidratacidn, que pueden
emplearse en el procedimiento presente, son meféxido
de sodio disuelto en metanol y l,4~dimetilpiperazi-~

ng e

De los ejemplos siguientes $e haran eviden-

tes detalles adicionales del procediwmiento presente:

Ejemplo 1
7-cloro-1—/2%(dietilamino)—etil7¥l,3-dihidro-2H—l,4—

-5 -
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~-benzodiazepin-2~-ona~4-dxido (II)

Se atladic 7-cloro-l,3-dihidro-2H-1, 4~ben~
zodiazepin—Z—ona—4~6xido (80,0 g, 0,380 woles) a
une solucién de metéxido de sodio (a partir de 9,66
g de sodic (0,420 moles) y 200 ml de metanol, segui-
do por evaporacion de 150 ml de wetanol) en metanol
(50 ml) y N,N~-dimetilformamida (80C ml). Ia solucidn
transparente, que se enturbid a los 30 segundos, se
agité durante 30 minutos a temperaturs ambiente. Una .
solucion de 2-clorotrietilamina (preparaaa a bartir
del clorhidrato (72,3 g5 0,420 moles)) en tolueno
anhidro (440 ml) a 59C se afiadid en una porcidn a la
suspension ligeramente amarille resultante. La mez-
cla se calentd con agitacion durante 1 hore en un ba-
fio de agua (l002C). La suspensidn ligeramente naran-
ja resultante se evaporo hasta sequedad a presion re-
ducida en un baffo de agua (702C). Se afiadid eloruro
de metileno (300 ml).al residuo y la suspension se-
vertio en una mezcla de hielo (1.000 g), agua (1.000
ml) y acido clorhidrico 3§ (133 ml, 0,400 moles). Se
separé la fase acuose, se lavo con cloruro de metileno
(200 + 200 ml), y se ajusto a pH 9-10 a 02C con hi-
droxido de sodio 3N (133 wl, 0,400 moles). El aceite,
que se separd, se extrajo con cloruro de metileno

(200 + 200 + 200 ml). Los extractos de cloruro de me-

-6 -
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tileno reunidos se secaron con Drierita (Sikkon Flu-
ka). La separacion del cloruro de metileno por desti-
lacion en un bafio de agua (409C), gl final Eajo una
presidn de 15 mm, 816 99,3 g (84%) de II en forme de
un aceite de color de té. ‘

¥l aceite (99,3 g) se disolvid en éter ca-
liente (200 ml), se enfric y se dejd durante 48 ho-
ras a -302C. La torte resultante de dristales se ais-
lo por decantacion de las aguas medres etereas s&bre—
nadantes, be lavd con éter frio (15 + 15 ml), y se
disolvio en metanol caliente (30 ml). Se afiadidé éter
(300 ml) y la solucion se dejo toda una noche g
-202C, El precipitado cristalino resultante se aisld
por filtracidn, se lavé con dter frio (25 + 25 ml)
y ee se80d (20¢C, 0,5 mu Hg) para dar 48,0 g de II
(41%) en forme de oristales blancos con un P. de F.
87-89%C. Las agues madres y las aguas de lavado 86
evaporaron haste sequedad en un bafio de agua (45%C)
& presion reducida y el residuc se cristalizd en éter
(200 ml) a -209C y se aisld como se ha dicho anfes
para dar otros 23,4 g de II (20%) en forma de crista-
les ligeramente amarillos con un P. de F. de 86-882C.
El rendimiento total de II fue por tanto 71,4 g (61%).
Se analizd una muestra que fundia a 88-90¢C.

Calculado para: C15H2001N302 (309,8) :
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c 58,1, H 6,5, N 13,6, C1 11,4
Encontrado: ¢ 58,3, H 6,7, N 13,5, C1 11,5

7-cloro-Ll-/2— (dietilamino )~etil/~5- (o~fluornfenil )=

-1, 3,4, 5=tetrahidro~4-hidroxi-2H-1, {~benzodiazepin-

~2~0ne (III)

Se calentd una suspension agitads de vi-
rutas de magnesio (1,32 g, 0,055 moles) en una mez-
cla de 1,2-dibromoetano (1,0 g, 0,005 moles) y te-
trahidrofurano (10 ml) en un metraz seco a aproxi-
madamente 602C pars iniciar la evolucion del etile-
no. Se afieéic luego gota a gota con agitacion une
solucion de (II) (4,7 g, 0,015 moles) en una mezcla
de 1,2-dibromoetano (4,6 g, 0,025 moles), l-bromo-2-
~fluorovenceno (3,5 g, 0,02 moles) y tetrshidrofu-
rano (30 ml) a 56-582C durante un periodo de 35 mi-
nutos. La solucion. pardo rojiza oscura resultante
se agitd y enfric a 302C durante un perfodo de 1
hora. La wezcla viscosa resultente se afiadic en una
portidn y con agitacidn a écidg clorhidrico 0,5 X
(300 ml, 0,15 woles) a 52C. Le solucién pardo roji-
za casi transparente resultante se ajusté a pH 10
con hidréxido de sodio al 40% (15 ml). Le emulsidn

resultanie se extrajo con éter (100 + 100 + 100 ml)

y los extractos etéreos reunidos se secaron sobre
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sulfato de wagnesio anhidro. El filtrado pardo se
evaporo hasta sequedad pars dar un material aceito-
80 (5,4 g). Este aceite se disolvid en cloroformo-me-
tanol (9:1) dando una solucidn que contenia 0,10 g
por ml. Se aplicaron 4 ml de esta solucidn a cuatro
placaes de cromatogzrafis de capa fina prepatativa
(20 x 20 cm, cepa de 2 mn de gel de ailice Merck F.
254). E1 desarrollo se realizd con éter-trietilamina
(19:1) durante sproximadsmente 3 hords. Se separd la
bande apropiada y se extrajo con cloroformo—ﬁetanol
(9:1) (100 + 100 + 100 ml). El filtrado se evaporo
pasta sequedad dendo un mceite parduzco semicrista-
lino (0,33 &).
Calculado para CpqHy5CLPN,0, (405,9):

¢ 62,1, H 6,2, C1 8,7, H 10,4
Encontrado: ¢ 62,0, H 6,5, C1 8,7, N 10,2

Clorhidrato de 7~oloroelw/P=(dietiloming )=etil/=be= (0=

-fluorofenil)-l,3-dihidro-2H-l,4—benz$diazepin—2-ona
). '

Se disolvidé III (0,240 g, 0,590 wilimoles)
en piridine anhidra (2,0 ml) a 209C. Se afiadidé en una
porcion con agitacion el éter fenflico del acido iso-
cianico recientemente destilado (0,13 ul, 1,2 mili-

moles). La solucidn transparente se calento bajo re-

- Q -
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flujo, haste que cesé el desprendimiento del didxido
de carbono (aproximadauente 40 minutos). la solucidn
de color de té ligero transparente se evaporo hasts
sequedad a presidn reducida en un bafio de agua (609C).
El residuo semicristalino ligeramente pardo claro se
agito durente 5 minutos con cloruro de metileno (3
ml). Le suspensidn se filtrd y los christales se lava-
ron con clorurc de metileno (0,3 + 0,3 ml) y se seca-
ron (80¢C) dando 0,110 g de carbtenilida (88%),IP. de
F. 2439C. El filtrado y las aguas de lavado se some-
tieron & cromatografia de cape fina preparativa en
una cepa de 1,50 mm de gel de silice Merck PF 254
sobre une place de vidrio (altura: 200 mm, anchura:
450 mm),'que habia sido activada por calentamiento
durantd 30 minutos a 1209C. El‘desarrollo se realizo
con éter-trietilamina (95:5), con lo cual se separa-
ron al menos cuatro compuestos. La bande incolora de
30 mm de ancho en la mitad del croﬁatogramé (posicion
identificada en UV) se separd de la placa y se extra-
jo durante 3 horas con éter en un sparato de tipo
Soxleth. El1 extracto etéreo se seco sobre sulfato de
magnesio, se filtrd y se evaporo hasta sequedad a
presidn reducida en un bafio de aegua (45°C). El aceite
resultante (0,214 g) se seco durante toda una noche

a 5092C g 0,4 mm de Hg dando 0,208 g de I (91%) en for-

- 10 -
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ma de un aceite ligeramente amarillo. El espectro
I.R. de esta muestra (5% en CHCl3) era ideéntico al
de una muestra auténtica. .

Se disolvieron 100 mg (0,258 milimoles)
del aceite en una solucion de cloruro de hidrdgeno
metandlico 0,99 N (0,58 wl, 0,57 milimoles). La adi-
cién de éter amhidro (5 nl) y la agitacidn durante
90 winutos did una suSpensién blanca. ILos cristales

. . « ! .
se aislaron por filtracion, se lavaron con éter an-

‘hidro (1 + 1 ml) y se secaron (502C, 0,5 mm Hg, 2

hores) dando 102 mg de I (86%). El punto de fusicn
y el punto de fusidn wixto con uns muestrs auténti-
ca fue 196-206¢C (descomposicidn), (valor de la bi-
bliografia P. de F. 190-2202C (descomposicidn)). El
espectro I.R. (en Kbr) ere idéntico el de la muestra
auténtica. 7

Calculado para 021H2301FN30,2H01 (460,8):

C 54,7’ H 5’5, N 9,1) ClL total 23,1, Cl
ionog. 15,4 ,
Encontrado : C 54,5, H 5,6, N 8,9, C1 total 22,6, C1

ionog. 14,9.

Ejemplo 2

Este ejemplo ilustrae la produccién del clor-
hidrato del compuesto de formula I sin aislar los

compuestos intermedios.

- 11 -
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Una suspension agitada de virutas de mag-
nesio (1,18 g, 0,049 moles) en una mezcla de 1,2-di-
bromoetanse (1,5 g, 0,008 moles) y tetrahidrofuranc
(20 ml, absolutamente exento de agua y perdxido) se
calentd bajo nitrdgeno en un matraz seco & aproxima-
damente 60¢C para iniciar el desprendimiento del eti-
leno. A continuacion se sfiadio gota a gota con agi-

tacidn a 40-429C y durante un periodo de 45 minutos

‘una solucidn de 7-cloro-l-/Z-(dietilamino)etil/-1,3-

-dihidro~2H-1, 4-benzodiazepin-2-ona-4-oxido (1,49 g,
00,0048 moles} en une mezcla de 1,2-dibromoetana

(2,5 g 0,013 moles), l-bromo-2-fluorobenceno (1,22
g, 0,007 moles) y tetrahidrofuranco (20 ml, absolu=-
temente exento de agua y peréiido). Ta solucidn par-
do rojiza, oscura resultante se celentd a 50¢C y ae
agito a esta temperatura durante 30 minutos. La mez-
cla viscose resultante se afiadid en uma porcidn a
gcido clorhidrico 0,14 N helado (150 ml, 0,021 moles).
Ia solucion turbia amarilla rojiza r%sulténte se
filfré para separar el magnesio sin reaccionar (0,4
g recuperado). EL pH de la solucidn se ajusto & apro-
ximadamente 5 con NeOH3N (2 wl) y luego se extrajo
continuamente con cloruro de metileno durante 6 ho-
ras.

E1l extractc de cloruro de metileno se lavd

-12 -
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con KHCO, al 20% (50 ml + 50 ml) y se seco sSobre
sulfato dé calcio anhidro. El filtrado ligeramente
pardo se evapord a aproximadamente 150 ml. Se afiadié
metanol (50 wl). Se afia®id negro de humo (0,2 g) ¥
la suspensidn se agitd bajo reflujo suave durante

40 minutos. El filtredo se agitd con gel de silice
(3 g, tipo Merck G) durante 10 minutos. El filtrado
se evaporo haste sequedad (702G, 10 mm Hg).

Bl aceite restente se disolvid en piridina

- anhidra (12 nl) a 202C. Se afiadid fenilisocianato

recientemente destilado (1,0 ml, 0,009 moles) a la
solucidn agitada en una porcidn. La solucidn pargo
oscura se calentd lentamente a reflﬁjo (45 minutos)
bajo nitrdgeno con agitacion. El desprendimiento del
didxido de carbono comenzd a aproximademente 802C.
Sg mantuvo el reflujo durante 30 minutos y luego la
solucion se evapord hasta sequedad én un bafio de
egua (70¢C, 10 mn Hg) durante 10 minutos. La suspen-
8idn se filtrd y los cristales se lavaron con cloru-
ro.de metileno (3 4 3 ml) y se.Secaron (100¢¢, 10
mm Hg) dando 0,64 g de carbanilida ligeramente roji-
z&, P. de F. 238-2419C. El filtrado se evapord has-

ta sequedad en un bafio de agua (709C, 10 mm Hg)e.

El aceite restante se disolvid en 2-propa~

nol (10 wl) por caslentemiento suave. A la soluciodn

-13 -



10

15

20

25

pardo oscura agitaeda se afladid solucidn de acido
clorhidrico 2-propancolico 4,6N (5 ml) en una por-
cidn. Se afiadid lentemente éter dietilico (aproxima~
damente 15 ml) a la solucidn agitada. Cuando comen-—
z6 la precipitacidn en forma de un alquitrén pardo,
se detuvo la adivion de éter, se afiadieron algunos
cristales del compuesto de formula I y la mezcla

se 1levo a reflujo durante algunos minutos con egi-
tacion hasta que se hubo disuelto el precipitado. Se
continué,la agitacién y después de algunos minutos
comenzé la precipitacidn del clofhidrato de I. Se
akadid lentauente dter (5 ml) y le suspension se.
8gitd durante 1 hora. Le filtrecidn y las aguas de
lavado coa 2-propanol-éter frio (1:1) (2 + 2 ml) y
eter (2 + 2 ml) respectivamente, seguido por secado
(10020, 10 me Hg, 4 horas) 4id 1,00 g de cristales
ligeramente.ooloreados. P, de F. 199-203%C, repre-~
gentando un rendimiento global del 46%.

La presente solicitud que corresponde a
le presenteda en Gran Bretafia, el 2§ de Noviembre
de 1.974, bajo el Numero 51711/74, se acoge & l0s
beneficios del Articulo 51 del vigerte Estatuto so-

bre Propiedad Industrial.

- 14 -
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- REIVINDICACIONES -

Los puntos de invencion propia y nueva,
que se presentan para que sean objeto de esta so-
licitud de Patente de Invencidn en Espafia, por VEINLE
aflos, son los que se recogen en las reivindicaciones
siguientes:

12.- Un procedimiento para la obtencidn
de 7-cloro-l-/2-(dietilamino)-etil/-5-(o~fluorofe—
nil)-1, 3-dinidro~-2H-1, 4-benzodiazepin~2-ona, .que
comprende uns reaccion de Grignard de 7-o0loro-1-/2-
~(@ietilamino)~etil/-1, 3~dihidro-2H~1, 4~benzodiaze~-
pin-2-ona-4~0xido con bromuro de o-fluorofenil-mag-
nesio in gitu en presencia de 1,2-dibromoetenc, des-
pués de 1lb cual se somete a deshidratacidn la 7-clo-
ro-1-/2-(dietilamino )-etil/-5-(0-fluorofenil )-1,3,-
4,5-tetrahidro—-4-hidroxi~2H-1, 4-benzodiazepin-2-ona

resultante.

-15 -
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28,~ El procedimiento de la reivindica-
cidn 12, en el que se lleva a cabo la obtencion sin
gislar ningun producto intermedio.

38,~ El procedimiento de cualquiers de
las reivindicaciones 1% ¥ 2%, en el que se lleva a
cebo la reaccidn de Grignard a una teumperature en-
tre 40¢ y 60%2C.

4¢,- El procedimiento de le reivindica-
cidn 3%, en el que se lleva a cabo la reaccion de
Grignard a 40-42%C,

58,~ El procedimiento de cualguiersa de las
reivindicaciones 18-4#, en el que se emplea un ox-
ceso de 25-50% de l-bromo-2-fluorobencenoc para pro-
duecir el resctivo de Grignard.

68,~ E1l procedimiento de la reivindic#—
cion 5%, en el que el exceso de l-bromo-2-fluoroben-
ceno es 30-40%. -

J72.~ El procedimiento de tualguiera de
las reivindicaciones 1%-6%, en-el que.se lleva a
cabo 1@ deshidratacidn del producto obtenido por
la reaccidén de Grignard por medio dé fenilisociana~

t0, metdxido de sodio en metanol & 1,4-dimetilpi~

‘perazinsa.

88,~ Un procedimiento para le obtencidn

de T-cloro-l-/2~-(dietilamino )-etil/-5~(o~fluorofe~

- 16 -




nil)-1l,3~dihidro~2i-1, 4~benzodiazepin~2-ona.

Tal y como se he descrito en la Memoria
que antecede y para los fines que se han esﬁecifi~
cado.

Esta Nemorie conéta de diecisiete hojas

escritas a mdguine por una sola cara.

Madrid, 26 WO\, 1915

P.A.

- Fernemdo de Elzabupy

22.11.75/RTA.-
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