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E ste  invento se  r e f i e r e  a un procedim iento para 

l a  fa b r ic a c ió n  de derivados de 1 ,4 -benzodiazepinas de la  

fórmula gen era l
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en la  que R  ̂ rep resen ta  hidrogeno o a l k i lo ,  

y Rg rep re se n ta  h idrógeno, a lk i lo ,  a lc o x i ,  

tr i f lu o r o m e ti lo  o halógeno, m ientras e l  núcleo 

designado por I  e s tá  in su b s t itu íd o , monosubs- 

t i tu íd o  con t r i f lu o r o m e t i lo , o mono- o b isu b s-  

t i tu íd o  con a lk i lo ,  a lc o x i ,  a l k i l t i o ,  h id ro x ia l-  

k i l t i o ,  halógeno, n i t r o ,  amino, a l k i l s u l f i n i l o ,  

a lk i l s u l f o n i lo ,  h id ro x i o acilam in o , 

y lo s  correspon d ien tes compuestos 4 -d e o x i.

En l a  fórmula e s t r u c tu r a l ,  lo s  grupos a lk i lo  son 

de p re fe re n c ia  grupos de a lk i lo  in f e r io r ,  que incluyen  r a d i­

c a le s  h idrocarburos a l i f á t i c o s  sa tu rad o s de cadena re c ta  y 

cadena ram ific a d a , t a le s  como m etilo , e t i l o ,  p ro p ilo , i s o -  

p ro p ilo , b u t i lo ,  i s o b u t i lo ,  am ilo o h e x i lo .  E l c lo ro  y e l  

bromo se p re f ie re n  en tre lo s  su b stltu y e n te s  h alógen os.

E l procedim iento de e s te  invento comprende e l  t r a ­

ta r  un compuesto ben zodiazepín ico  de la  fórm ula gen era l

en la  que lo s  sím bolos I ,  R  ̂ y Rg tien en  e l  

s ig n if ic a d o  in d icado  a n te s , R^ rep resen ta  h id ró- 

. geno o a lk i lo  y R^ rep resen ta  hidrógeno o un gru­

po a c i lo ,

20



5 .

1 0.

15.

20.

25.

3 0 .

H 3 at

o un compuesto 4-deoxi co rrespon d ien te , con un agente a c í-  

d ico , pudiendo luego n i t r a r s e  cu a lq u ier  producto obtenido, pu- 

diendo lo s  grupos n it r o  que haya re d u c ir se  a grupos amino 

y pudiendo a ñ i la r s e  e s to s  ú lt im o s.

E l tratam ien to  con e l  agente a c íd ic o  se l le v a  a cabo 

de p re fe re n c ia  a tem peratura am biente, con ácido  c lo rh íd r ic o , 

pero también pueden em plearse o tro s agen tes de e s ta  c la s e ,  por 

ejem plo o tro s á c id o s fu e r te s  como e l  ácido  s u l fú r ic o ,  e l  

ác id o  fo s fó r ic o  o e l  ác id o  to lu e n su lfó n ic o . La ac idez  nece­

s a r ia  para  l a  reacc ió n  puede lo g ra r se  también empleando una 

s a l  de ad ic ió n  de ác id o  d e l m a te r ia l  de p a r t id a ,  que t r a s  e s ­

tan c ia  prolongada en un medio que contenga agua proporciona 

la  deseada 1 ,4-ben zodiazepina-2(1H )-on a. La n itr a c ió n  puede 

e fe c tu a rse  por medio da ác id o  n í t r ic o  y de e s t a  manera es 

p o s ib le  in tro d u c ir  uno o dos grupos n i t r o .  La reducción  de 

lo s  grupos n itr o  puede e fe c tu a r se  convenientemente por v ía  

c a t a l í t i c a  en p re se n c ia  de n íq u e l Raney. A l grupo amino pue­

de f i j a r s e  un grupo a c i lo  por reacc ió n  con un anhídrido de 

á c id o , por ejem plo con un anhídrido de ácido  a lcan ó ico  in fe ­

r io r  t a l  como e l  an h ídrido  a c é t ic o .

Entre lo s  r a d ic a le s  a c i lo ,  lo s  grupos de a lc a n o ilo  

in fe r io r  es p r e fe r ib le  que se deriven de ác id o s (a lca n o ico s)  

g ra so s  in f e r io r e s ,  por ejemplo ác id o  a c é t ic o , ácido  propió- 

n ic o , ác id o  b u tír ic o  o ác id o  v a lá r ic o .  Los grupos a lk i lo  

represen tad os por e l  sím bolo son de p re fe re n c ia  de la  

misma c la se  que se ha in d icado  para o tro s grupos a lk i lo  de 

la  m olécu la.

Los derivados ben zodiazep ín icos empleados como ma­

t e r i a l  da p a r t id a  que lle v a n  un grupo a c i lo  en e l  grupo ami­

no en la  p o sic ió n  2 de la  m olécula, pueden p ro d u cirse  a base

!  8 31 2 2
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de la  amina correspon d ien te  por reacc ió n  con e l  anhídrido 

de ác id o  o e l  h alu ro  de ác id o  ap rop iad os, como e l  anhídrido 

a c é t ic o  o e l  c lo ru ro  de a c e t i lo ,  en una base  t e r c ia r ia  t a l  

como la  p i r id in a .

Los compuestos producidos en conformidad con e l  

invento que aquí se  expone son ú t i l e s  como sed an te s , r e la -  

jad o res m usculares o a n tic o n v u ls iv o s . Pueden u t i l i z a r s e  

para a l i v i a r  la  te n s ió n . Pueden ad m in istrarse  incorporando 

una d o sis  te ra p á u tic a  d e l compuesto, a ju sta d a  a su n atu ra­

leza  y a lo s  requerim ientos in d iv id u a le s , en un veh ícu lo  

convencional, líq u id o  o só l id o , para form ar e l i x i r e s ,  su s­

p en sion es, c á p su la s , t a b le t a s  o po lvos según la  p r á c t ic a  

farm acéutica convencional.

Los ejem plos que siguen  tien en  por ob je to  i lu s t r a r  

e l  in ven to . Las tem peraturas e stán  todas r e g is t r a d a s  en la  

e sc a la  c e n tíg rad a .

E J E M P L O  1.

250 cc de ác id o  c lo rh íd r ic o  1-n se  añadieron , a 

tem peratura ambiente, a una so lu c ió n  de 8 4 ,4  gramos (0 ,2 5  mo­

le s )  de 4-óxido de 7 -c lo ro -2 -(N -m etil-ace tam id o )-5 -fen il-3 R -

1,4-benzodiazepina en 1250 cc de dioxano (preparada por c a ­

len tam ien to ). Se dejó  la  mezcla a tem peratura ambiente duran­

te  14 h o ra s , se l a  d iluyó con agua h e lad a , se  la  a lc a l in iz ó  

fuertem ente con h idróxido  sód ico  y se la  e x tr a jo  con á te r  

para  e lim in ar l a s  im purezas. E l  producto , 4-óxido  de 7 -c lo ro -5 - 

fen il-3H -1)4-ben zod iazepin -2(1H )-on a, quedó en la  so lu ción  

acuosa a lc a l in a ,  que se  n e u tra liz ó  con ácido  a c á t ic o  y se 

e x t r a jo  con c lo ru ro  de m etilen o . La so lu c ió n  de c lo ru ro  de 

m etileno se secó  y se  concentró h a sta  volumen redu cido . E l 

producto puro, c r i s t a l in o ,  se  p r e c ip itó  por ad ic ió n  de á te r
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de p e tró leo  y se c r i s t a l i z ó  en a lc o h o l; punto de fu sió n  

235-236°, con descom posición.

E l m ate r ia l de p a r t id a  se obtuvo a s í :

600 cc de anh ídrido  a c é t ic o  se  añadieron a una so ­

lu ción  de 100 gramos de 4-óxido  de 7 -c loro -2-m etilam i- 

n o-5-fen il-3H -1*4-ben zod iazep in a en 1 ,2  l i t r o s  de p ir id in a  

se c a . Se dejó  la  mezcla a tem peratura ambiente durante 14 

horas y se  la  concentró en v a c ío . E l re sid u o  se  c r i s t a l i z ó  

en una mezcla de é te r  y é te r  de p e tró le o  para obtener 4 -ó x i-  

do de 7 -c lo ro -2-(N -m etilace tam id o )-5 -fen il-3H -1 ,4 -b en zo d ia- 

zep in a , de punto de fu s ió n  186-187°.

E J E M P L O  2 .

Se dejó  a tem peratura ambiente una so lu c ió n  de 

c lo rh id ra to  de 4-óxido  de 7 **cloro-2-m etilam in o-5-fen il-3H -

1,4-benzodlazepina en 200 cc de agua. Al cabo de 30 d ía s ,  

se  e x tr a jo  l a  so lu c ión  v a r ia s  veces con benceno. La so lu ­

ción  bencénica se concentró en v a c ío . E l a c e ite  r e s id u a l  

b ru to , se p u r i f ic ó  por c r i s t a l i z a c ió n  en una mezcla de ace­

tona y é te r  para  obtener 4-óxido  de 7 -c lo ro -5 - fe n il-3 H -1 ,4 -  

benzodiazepin-2-(1H )-ona.

E J E M P L O  3 .

6 cc de éc id o  c lo rh íd r ic o  1-n se añadieron, a tem­

p eratu ra  am biente, a una so lu c ió n  de 2 gramos (6 mmolj de 

4-óxido de 7 ,8 -d im etil-2 -(N -m etilace tam id o )-5 -fen il-3 H -1 ,4 -  

benzodiazepina en 30 cc de d ioxano. A l cabo de 15 h o ra s , se 

añadió agua helada e h id róx id o  sód ico  3-R y se  e x tr a jo  l a  mez­

c la  con c lo ru ro  de m etilen o . Se desechó la  capa o rgán ica , que 

contenía im purezas. La so lu c ió n  acuosa a lc a l in a  se a c i d i f i ­

có con écido  c lo ii í íd r ic o  d ilu id o  y se e x tr a jo  con cloru ro  de 

m etilen o . La so lu c ió n  de c lo ru ro  de m etileno se secó y se
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concentró en v a c io . E l  re s id u o , 4 -óxido de 7 ,8 -d im e til-5 -  

fenil-3H -1,4-benzodiazepin-2(1H )-ona, c r i s t a l i z ó  en una mez­

c la  de c lo ru ro  de m atileno y é te r  de p e tró le o , en forma de 

lám inas in c o lo ra s  que funden a 234-235°.

E l  m ate r ia l de p a r t id a  puede obtenerse de la  mane­

ra  s ig u ie n te :

20 cc de an h ídrido  a c é t ic o  se  añaden a una so lu c ió n  

de 3)9 gramos de 4-óxido de 7 ,3 -d im etil-2 -m e tilam in o -5 -fe -  

n il-3H -1 ,4-ben zod iazepin a en 20 cc de p i r id in a .  Se dejó  la  

so lu c ió n  a tem peratura ambiente durante 20 h oras y luego se 

la  concentró en v a c io . E l re sid u o  se  c r i s t a l i z ó  en una mez­

c la  de acetona y é te r  para  obtener 4-óxido  de 7 ,8 -d im e til-  

2 -(N -m etilacetam ido)-5-fen il-3H -1 ,4-ben zod iazep in a en forma 

de prism as in c o lo ro s , que funden a 193-194°, con descomposi­

c ió n .

E J E M P L O  4 .

3 cc de ácido  c lo rh íd r ic o  1-n se añadieron , a tem­

p era tu ra  ambiente, a una so lu c ió n  de 1 ,2  gramos (3 mmol.) 

de 4-óxido de 7-brom o-2-(N -m etilacetam id o)-5-(p -to lil)-3H -

1,4-benzodiazepina en 30 cc de a lc o h o l. Se re flu y ó  la  mez­

c la  durante una h ora, se la  concentró parcialm en te en vacio  

y se  la  d iluyó con agua h e la d a . E l producto c r i s t a l in o  de la  

reacc ió n  p r e c ip itó  y fuá separado por f i l t r a c ió n  y r e c r i s ­

t a l iz a c ió n  en una mezcla de c lo ru ro  de m etilene y é te r  de 

p e t r ó le o . E l  4-óxido de 7 -<rom o-5-(p -to lil)-3H -1 ,4 -b en zo- 

d iazepin-2(1H )-ona formó lám inas in c o lo r a s , que funden a 

237-238°.

E l m a te r ia l de p a r t id a  puede obtenerse de la  ma­

nera s ig u ie n te :

300 gramos de p-brom oanilina se añaden con a g it a -

=: 6  =
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c ió n , a 120°, a 995 gramos de c lo ru ro  de p - t o lu i lo ,  oca­

sionando un fu e r te  desprendim iento de c lo ru ro  de h idrógé- 

no, La mezcla se s o l i d i f i c a  y se l a  funde calen tán d o la  a 

2 0 0 °. Se añaden 500 gramos de c lo ru ro  de zinc anhidro, 

con a g ita c ió n , y o tra  vez se  produce desprendim iento de 

c lo ru ro  de h idrógeno. Se c a l ie n ta  l a  mezcla durante 2 horas 

a 230° y luego se l a  v ie r t e ,  con a g ita c ió n , en 2 l i t r o s  

de ácido  c lo rh íd r ic o  0 ,5 -n . E l p re c ip ita d o  so l id o  se sep a­

ra por f i l t r a c ió n ,  se  le  p u lv e r iz a , se  le  suspende en 4 

l i t r o s  de ácido  c lo rh íd r ic o  0 ,5 -n  y se  le  re flu y e  duran­

te  1 h ora . Se e n fr ia  l a  m ezcla. E l m a te r ia l r e s in o so , hú­

medo, se separa por f i l t r a c ió n  y se le  d isu e lv e  en una mez­

c la  de 1 ,5  l i t r o s  de ác id o  a c é t ic o  y 0 ,75  l i t r o s  de ácido  

c lo rh íd r ic o  concentrado. Se re flu y e  la  so lu c ió n  durante 

18 horas y se la  concentra en v a c ío . A l re sid u o  se  aRaden 3 

l i t r o s  de benceno y un exceso  de h id róxid o  só d ic o . La s a l  

sód ica  de ác id o  p - t o lu i l i c o  p re c ip ita d a  se  separa  por f i l ­

tra c ió n  y se  desecha la  capa acu o sa . La capa bencénica se 

lava con h idróxido  sód ico  2-n y luego con un exceso  de á c i ­

do c lo rh íd r ic o  2-n . Se seca  la  capa bencenica y se  la  con­

ce n tra , con lo  que se obtiene 2-am ino-5-brom o-4'-m etilben- 

zofenona b ru ta . Después de c r i s t a l i z a c ió n  en una mezcla de 

benceno y é te r  de p e tró le o , e l  producto forma lám inas ama­

r i l l a s  que funden a 105-106°.

Se t r a t a  a l  r e f lu jo  durante 15 h oras una mezcla 

de 50 gramos de 2-am ino-5-brom o-4*¿.m etilbenzofenona, 28 g ra ­

mos de c lo rh id ra to  de h idroxilam in a y 250 cc de a lc o h o l.

La so lu c ión  se n e u tra liz a  con carbonato sód ico  acuoso, d i­

lu id o  con 100 cc de agua y 100 cc de benceno. Los c r i s t a l e s  

p re c ip ita d o s  de a lfa-ox im a de 2-am ino-5-brom o-4*-m etilbenzo-
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fenona se separan  por f i l t r a c i ó n .  Del f i l t r a d o  se  separa 

la  capa ben cán ica , se l a  seca  y en p a rte  se  la  concentra 

en v a c ío , con lo  que se obtiene una can tidad  a d ic io n a l 

d e l producto . Las aguas madres se  diluyen con é te r  de pe­

tró le o  para obtener beta-oxim a de 2-am ino-5-brom o-4'-m etil- 

benzofenona. La a lfa-ox im a c r i s t a l i z a  en é te r  y funde a 

204-205°. La beta-oxim a se c r i s t a l i z a  en una mezcla de ben­

ceno y é te r  de p e tró le o  y funde a 115-116°.

En una so lu c ió n  ag ita d a  y en fr iad a  (10 - 15°) de 

9 ,15  gramos de a lfa-ox im a de 2-am ino-5-brom o-4'-m etilben- 

zofenona en 45 ce de dioxano, se introducen  en pequeras 

porcion es 3 ce de c lo ru ro  de c lo r a c e t i lo  y una can tidad  

equ ivalen te  de h idróxido  sód ico  3-n . E l  c lo ru ro  de c lo r a ­

c e t i lo  y e l  h id róxid o  sód ico  se añaden a ltern ativam en te  

a un ritm o t a l  que se mantenga la  tem peratura por debajo 

de 15° y la  mezcla sea neutra o ligeram ente a l c a l in a .  Al 

cabo de 30 m inutos, se a c id i f i c a  la  mezcla a pH 5 con 

ácido  c lo rh íd r ic o  d ilu id o , se  la  d iluye con agua y se la  

ex trae  con é t e r .  Se seca  e l  e x tra c to  e té re o , se  le  con­

cen tra en vacío  y e l  residuo o leoso  se c r i s t a l i z a  por a d i­

ción  de é t e r .  E l  producto , a lfa-ox im a de 2 -cloracetam ido- 

5-brom o-4'-m etilbenzofenona, c r i s t a l i z a  en dioxano en forma 

de prism as in c o lo ro s , que funden a 179-130°.

Una so lu c ió n  de 3 gramos de a lfa -ex im a de 2 -c lo ra -  

cetam ido-4-brom o-4'-m etilbenzofenona en 25 ce de anhídrido 

a c é t ic o  h ie rv ien te  se  e n fr ía  h a sta  75° y se  sa tu ra  con c lo ­

ruro  de h idrógeno. La mezcla se deja a tem peratura ambiente 

durante 30 m inutos, se  vuelve a c a le n ta r  durante 2 horas a 75 °, 

se  sa tu ra  de nuevo con c lo ru ro  de hidrógeno y se concentra en 

v a c io . E l resid u o  se c r i s t a l i z a  en una mezcla de c lo ru ro  de30
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m etileno y é te r  de p e tró le o  y forma ag u ja s  a m a r illa s  de 3 -óx i-  

do de 6 -b ro m o -2 -c lo ro m e til-4 -(p -to lil)-q u in a z o lin a , que fun­

de a 162-164°.

20 gramos de 3-óxldo de 6-brom o-2-clorom etil-4-(p- 

to l i l ) - q u in a z o l in a  se  añaden en porcion es a 0 ° a 150 co de 

una so lu ción  a l  50% de m etilam ina en m etanol. La mezcla re a c ­

ciona 1 se a g it a  a tem peratura ambiente durante 1 hora, luego 

se e n fr ía  h asta  5 °  y se f i l t r a .  E l  producto re a c c io n a l que 

queda en e l  f i l t r o ,  4-óxido  de 7-brom o-2-m etilam ino-5-(p- 

to lil)-3 H -1 ,4 -b e n z o d iaz e p in a , se r e c r i s t a l i z a  en e ta n o l, con 

lo  que forma prism as am a rillo s  que funden a 255-256°.

Una so lu c ió n  de 3 gramos de 4-óxido  de 7-bromo-2- 

m etilam in o -5 -(p -to lil)-3 H -1 ,4 -b en zo d iazep in a  en una mezcla 

de 16 cc de p ir id in a  y 16 cc de anhídrido a c é t ic o , se  de ja  

a tem peratura ambiente durante 16 h o ra s . E l m a te r ia l  de p a r­

t id a  p re c ip ita d o  se  sep ara  por f i l t r a c ió n  y l a s  aguas madres 

se concentran en v a c ío . E l  re sid u o  se c r i s t a l i z a  por ad ic ión  

de é te r ,  é te r  de p e tró le o  y aceton a. Después de r e c r i s t a l i ­

zación  en una mezcla de acetona y é te r  de p e tró le o , e l  

producto , 4-óxido de 7 -b ro m o -2 -(N -m etilace tam id o )-5 -(p -to lil)-  

3H -1,4-benzodiazepina, forma ag u ja s  in c o lo ra s , que funden a 

2 0 9 - 2 1 0 ° .

E J E M P L O  5 .

4 cc de ác id o  c lo rh íd r ic o  1-n se añaden, a tempera­

tu ra ambiente, a una so lu c ió n  de 1 ,4  gramos (4 mmol.) de 

4-óxido de 7 -c lo ro -2 - (N -m e tila c e ta m id o )-5 - (4 -c lo ro fe n il)-  

3H -1,4-benzodiazepina en 30 cc de a lc o h o l. Se re flu y e  la  

mezcla durante una h ora, se la  concentra parcialm en te en 

vacío  y se la  d iluye con agua h e lad a . E l producto c r i s t a l i ­

no de reacc ió n , 4-óxido de 7 **c lo ro -5 -(4 -c lo ro fe n il)-3 H -1 ,4 -3 0 .
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benzodiazepin-2(1H )-ona, se  sep ara  por f i l t r a c ió n  y se 

r e c r i s t a l i z a  en metanol en forma de lám inas in c o lo ra s , 

que funden a 250-252°.

E l m ate r ia l de p a r t id a  puede obtenerse de la  mane­

ra s ig u ie n te :

A 500 gramos de p -c lo ro a n ilin a  fu n d ida, calen tada 

a 120 °, se añaden con a g ita c ió n  750 cc de c lo ru ro  de p -c lo -  

ro b en zo ilo , con lo  que se produce un v io le n to  desprendimien­

to  de c lo ru ro  de h idrógeno. La mezcla se s o l i d i f i c a  luego 

y se l a  funde calen tán d o la  a 2 0 0 °. A e s ta  tem peratura se 

introducen 500 gramos de c lo ru ro  de zinc an h idro . Se p ro ­

sigu e  la  a g ita c ió n  y se  c a l ie n ta  la  mezcla a 230-242° du­

ran te  2 h o ra s . Luego se l a  v ie r te  en un l i t r o  de ácido  c lo rh i 

d rico  0 ,5 -n . E l só lid o  p re c ip ita d o  se separa por f i l t r a c ió n  

se p u lv e r iz a , se suspende en un l i t r o  de ác id o  c lo rh íd r ic o  

0 ,5 -n  y se re flu y e  durante una h o ra . Luego se e n fr ia  la  mez­

c l a .  E l m ate ria l re s in o so  se  sep ara  por f i l t r a c ió n  y se d i­

su elve en iuna mezcla de 14 l i t r o s  de ác id o  a c é t ic o  y 3 l i t r o s  

de ácido  c lo rh íd r ic o  concentrado. Se re flu y e  la  so lu ción  

durante 18 horas y se  l a  concentra en v a c ío . E l  re sid u o  se 

d isu e lv e  en 4 l i t r o s  de benceno y se  le  a g i t a  con un exceso 

de á l c a l i .  E l p-cloroben zoato  sód ico  p re c ip ita d o  se separa 

por f i l t r a c ió n  y se  desecha la  capa acu o sa . La capa bencéni- 

ca se  seca  y se l a  concentra para obtener e l  producto b ru to . 

La 2-am ino-5,4*-d iclorobenzofenona se c r i s t a l i z a  en alcoh o l 

para obtener ag u ja s  a m a r i l la s ,  que funden a 118-119°.

Se re flu y e  durante 16 horas una so lu c ió n  de 169 g ra­

mos de 2-am ino-5,4 '-d icloroben zofen on a y 73 gramos de c lo r h i­

drato  de h idroxilam in a en 730 cc de a lc o h o l. Se concentra la  

so lu c ió n  en v a c io . E l re sid u o  se d iluye con agua y é te r  y se
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n e u tra liz a  con h id rcx id o  sád ico  a l  40%. Se separa la  capa 

e té re a , se la  seca  con s u l f a to  sád ico  y se la  concentra en 

v a c io . E l re sid u o  se  d isu e lv e  en 100 cc de benceno y se c r i s ­

t a l i z a  por ad ic ián  grad u al de unos 2 l i t r o s  de é te r  de p e trá -  

le o .  La mezcla c r i s t a l in a  se e n fr ía  durante 14 h oras a 5 ° .

La oxima bruta p re c ip ita d a  de 2 -am in o -5 ,4 *-d ic lo ro ben zo fe- 

nona se d isu e lv e  en 900 cc de benceno h lrv ie n te  y se t r a ta  

con carbán . Se f i l t r a  l a  mezcla c a lie n te  y se c r i s t a l i z a  la  

oxima por ad ic ián  de 1000 cc de é te r  de p e t r á le o . Después 

de c r i s t a l iz a c ió n  en una mezcla de benceno y é te r  de p e t r á ­

le o , se  obtiene la  a lfa -ox im a en forma de prism as in c o lo ro s , 

que funden a 151-154°.

15 cc de c lo ru ro  de c lo r a c e t i lo  se añaden, en un 

periodo  de 1/2 h ora, a una so lu c ián  da, a 5 0 ° , de 28 gramos 

de a lfa-ox im a de 2-am ino-5,4 '-d icloroben zofen on a en 250 cc de 

ac id o  a c é t ic o  g l a c i a l .  Se d e ja  la  mezcla a tem peratura am­

b ien te  durante 14 horas y luego se la  concentra en v a c ío .

E l re sid u o  se  d isu e lv e  en c lo ru ro  de m etileno c a l ie n te  y se 

le  lava con h id ráx id o  sád ic o  en friad o  por h ie lo  y agua. Se 

sep ara  la  capa o rgán ica , se  la  seca  y se  la  concentra en va­

c io  h a sta  unos 300 c c . Luego se la  d iluye con 600 ec de é te r  

de p e trá le o  y se la  e n f r ia .  E l producto de La re a c c iá n , 

3-áx ido  de 6 -c lo ro -2 -c lo ro m e til-4 - (4 -c lo ro fe n il)-q u in a z o li-  

n a, c r i s t a l i z a  en a g u ja s  f in a s ,  de co lo r  a m a rillo , que funden 

a 163-164°.

27 gramos de 3 -áx ido  de 6 -c lo ro -2 -c lo ro m e til-4 - (4 -  

c lo ro fe n il)-q u in a z o lin a  se añaden en p o rc io n e s, a 0 ° ,  a 150 

cc de una so lu c ián  a l  50% de m etilam ina en m etanol. Se a g i ­

ta  la  mezcla re a c c io n a l a tem peratura ambiente durante 19 ho­

r a s ,  luego se  la  e n fr ia  h a sta  5 °  durante 6 horas y se la  f i l -3 0
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t r a .  E l producto re a c c io n a l que queda en e l  f i l t r o  se  c r i s ­

t a l i z a  6n e tan o l y se obtienen a s i  prism as a m a rillo s  de 

4-óxido de 7 -c lo ro -2 -m etilam in o -5 -(4 -c lo ro fen il)-3 H -lt4 -b en - 

zod iazep in a , que funde a 254-255°.

40 cc de anhídrido  a c é t ic o  se  añaden, a tem peratura 

am biente, a una soludon de 6 gramos de 4-óxido de 7 -c lo ro -  

2 -m etilam in o -5-(4 -c lo ro fen il)-3H -1 ,4 -b en zcd iazep in a  en 50 cc 

de p ir id in a .  Al cabo de 15 horas se separa por f i l t r a c ió n  

una pequeña can tidad  d el m ate r ia l de p a r t id a  que se ha 

p re c ip ita d o . Luego se concentra la  so lu c ió n  en vac ío  h as­

ta  volumen redu cido , se  la  d iluye con c lo ru ro  de m etileno 

y se la  lava con hidrÓ xido sód ico  d ilu id o  y Acido en friad os 

por h ie lo .  La so lu c ió n  de c lo ru ro  de m etileno se seca a con­

tin u ac ió n , se concentra en v ac ío  y e l  re sid u o  se  c r i s t a l i z a  

en aceton a. E l producto , 4-Óxido de 7 -c lo ro -2 -(N -m etilace ta -  

m id o )-5 -(4 -c lo ro fen il)-3 H -1 ,4 -b en zo d iazep in a , forma lám inas 

in c o lo ra s , que funden a 191-192°.

B J  E M P L 0 6 .

5 gramos de 4-óxido de 7 - c lo r o - 5 - (2 - c lo r o fe n i l) - 2 -  

m etllam ino-3H -1,4-benzodiazepina se  d iso lv ie ro n  en 50 cá 

de a lcoh o l y luego se añadieron 37 cc de h id róx id o  sód ico  

1-n . Se dejó  la  so lu c ió n  lím pida en reposo h a sta  e l  día 

s ig u ie n te , se elim inó en vqcio  l a  can tid ad  p r in c ip a l  de 

a lco h o l y se e x tr a jo  la  so lu c ión  con é te r  y c lo ru ro  de me­

t i le n o .  La fa s e  acuosa se  a c id i f i c ó  con ác id o  c lo rh íd r ic o  

y se e x tr a jo  con é te r  en c lo ru ro  de m etilen o . La fa se  orgá­

n ica  dio c r i s t a l e s  de 4-óxido  de 7 - c lo r o - 5 - (2 - c lo r o fe n i l) -  

3H -1,4-benzodiazepina-2(1H )-ona en la  evaporación , lo s  cua­

l e s ,  después de r e c r i s t a l iz a c ió n  en benceno/éter fundieron 

a 248-249° (descom posición ).
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E l m a te r ia l de p a r t id a  puede p rep ararse  de la  mane­

ra  s ig u ie n te :

600 gramos de c lo ru ro  de o -c lo rob en zo ilo  se c a l ie n ­

tan  a 110° en un m atraz de t r e s  c u e llo s  y 5 l i t r o s  de ca­

p ac id ad , equipado con termómetro, ag ita d o r  mecánico y con­

densador de r e f l u jo .  Se añaden con a g ita c ió n  175 gramos de 

p -c lo r o a n il in a . Luego se c a l ie n ta  la  mezcla h a sta  180° y 

se agregan 230 gramos de c lo ru ro  de z in c . Se e leva  enton­

ces gradualmente la  tem peratura h asta  220-230° y se  la  man­

tien e  en ese  punto h a sta  que cesa  e l  desprendim iento de á c i ­

do c lo rh íd r ic o  (1 -2  h o r a s ) .  Despuás de e n fr ia r  h a sta  120°, 

se añade agua con precaución  y se  c a l ie n ta  la  mezcla en 

r e f l u jo .  La capa de agua c a lie n te  se decanta y se re p ite  

e s te  procedim iento 2 o 3 v e c e s .

La masa pard a , in so lu b le  en agua, se c a l ie n ta  por 

ú ltim o con una mezcla de 350 ec de agua, 500 cc de ácido  

a c é t ic o  y 650 cc de ác id o  s u l fú r ic o  concentrado y se c a l ie n ­

ta  en r e f lu jo  durante 17 h o ra s . Despuás de e n f r ia r ,  se 

v ie r te  la  so lu c ió n  homogénea, de c o lo r  oscuro , en agua 

h e lad a , se ex trae  la  mezcla con é te r  y e l  e x tra c to  e téreo  

se  n e u tra liz a  con h id róxid o  só d ico  2-n . La concentración  

de la  so lu ción  e té re a  y la  ad ic ió n  de una pequeña can tidad  

de é te r  de p e tró le o  proporciona^. c r i s t a l e s  a m a rillo s  de 

2-am ino-2 ',5-d icloroben zofen on a (punto de fu s ió n , 8 3 -8 8 °) .

La r e c r i s t a l iz a c ió n  en é te r / é te r  de p e tró le o  da 

e l  compuesto puro; punto de fu s ió n , 8 8 -8 9 °.

171 gfamos de 2-am ino-2 ',5-d icloroben zofen on a se 

d isu elven  en una so lu c ió n  hecha con 134 gramos de c lo rh id ra ­

to  de h id rox ilam in a, 500 cc de p ir id in a  y 5 ce de p ip e r id i-  

na y se re flu yen  durante 16 h o ra s . Se elim ina e l  d iso lv en te
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en v ac io  y se  t r a t a  e l  re sid u o  con agua y é t e r .  La so lu ción  

e té re a  se ex trae  repetidam ente con ác id o  c lo rh íd r ic o  2-n .

La fa s e  ácido-acu osa se  n e u tra liz a  y se  ex trae  con é te r .  

Después de seca r  y con cen trar la  so lu c ió n  e té re a , se o b tie ­

nen c r i s t a l e s  de oxima de 2-am ino-2 ',5-d icloroben zofen on a 

(punto de fu s ió n , 132-135°) por ad ic ió n  de é te r  de p e tró le o . 

La r e c r i s t a l iz a c ió n  en benceno/éter de p e tró le o  da c r i s t a l e s  

que funden a 137-139°.

22 gramos de oxima de 2 -am in o-2 ',5 -d icloroben zofen o- 

na se d isuelven  en 100 cc de ácido  a c é t ic o  y luego se  añaden 

22 ,5  gramos de c lo ru ro  de c lo r o a c e t i lo .  Se mantiene la  mez­

c la  en baño de vapor durante 5 horas y en e se  tiempo se p a­

sa a l  matraz una co rr ie n te  len ta  de ác id o  c lo rh íd r ic o . Des­

pués de concentrar la  so lu c ió n , se sep aran , durante e l  en­

fr iam ien to , c r i s t a l e s  que luego se f i l t r a n .  Se tr a ta n  lo s  

c r i s t a l e s  con so lu c ió n  de carbonato sód ico  e n fr iad a  por h ie ­

lo  y una mezcla de c lo ru ro  de m etileno y é t e r .  Después de l a ­

vado con agua y con cen tración , l a  f a s e  orgánica da c r i s t a l e s  

de 3 - óxido de 6 -c lo ro -2 -c lo ro m e til-4 - (2 -c lo ro fe n il)-q u in a z o -  

l in a ,  que después de r e c r i s t a l iz a c ió n  án c lo ru ro  de m etile -  

n o /é te r  de p e tró le o  presen tan  un punto de fu sió n  de 140-143°.

4 gramos de 3-óxido  de 6 -c lo ro -2 -c lo ro m e til-4 - (2 -c lo -  

ro fe n il)-q u in a z o lin a  se  d isu elven  en 60 cc de una so lu ción  

6-n de metilamina en metanol y se  mantiene e l  todo a tempe­

ra tu ra  ambiente durante l a  noche. Después de evaporación del 

d iso lv e n te , se recoge e l  re sid u o  en c lo ru ro  de m etileno y 

e l  d iso lv en te  se lava  con agua. Se obtienen c r i s t a l e s  de 

4-óxido de 7 -c lo ro  5 -(2 -c lo ro fen il)-2 -m etilam in o -3H -1 ,4 -b en - 

zod iazep in a , con un punto de fu sió n  de 247-248° (descom posi­

c ió n ) .

<
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Se concentra en v ac io  una so lu c ión  de 3 gramos 

de la  base en 30 cc de ácido  c lo rh id r ic o  m etanólico (0 ,4 -n ) .

Los c r i s t a l e s  obtenidos de c lo rh id ra to  de 4-óxido de 7 -c lo ro - 

5 -(2 -c lo ro fen il)-2 -m etilam in o-3H -1 ,4 -b en zod iazep in a  funden 

a 243-246° (descom posición ).

De manera análoga a la  d e sc r ita  an tes pueden produ­

c ir s e  lo s  compuestos s ig u ie n te s :

4-óxido  de 7-m etil-5-fen il-3H -1y4-ben zod iazep in .—2(1H)- 

ona; lám inas róm bicas in c o lo r a s ; p . f .  226-227°.

4-óxido de 7-brom o-5-fen il-3H -1y4-benzodiazepin-2(lH )- 

ona; p . f .  230-231°.

7 -m e til- 5- fe .n il- 3H-1 ,4-benzodiazepín-2(1H )-ona; p r i s ­

mas in c o lo ro s ; p . f .  209-210 °.

7 *9-d im etil-5 -fen il-3H -1 ,4 -b en zo d iazep in -2 (1H )-o n a ; 

p . f .  210-211°.

7 # 9 -d ic lo ro -5 - fe n il-3 H -1 , 4-benzodiazepin-2(1H )-ona; 

p . f .  207-208°.

7 -c lo ro -5 -(4 -c lo ro fen il)-3 H -1 ,4 -b e n zo d iazep in -2 (1 H )- 

ona; p , f . 247-248 °.

7 -brom o-5-(p-to lil)-3H -1 ,4-ben zod iazep in -2(1H )-on a; 

p . f .  239-240°.

7 -c lo ro -3 -m etil-5 -fen il-1 ,4 -b en zo d ia z ep in -2 (lH )-o n a ; 

p . f .  220-221°.

7y8-d im etil-5 -fen il-3H -1 ,4-ben zod lazep in -2 (1H )-on a; 

prism as in c o lo ro s ; p . f .  255-256°.

7 -b romo-5-fen il-3H -1,4-ben z odiazepin-2(1H )-ona; 

prism as in c o lo ro s ; p . f .  220-221°.

7 -triflu o ro m etil-5 -fen il-3 H -1 y 4 -b en zo d iazep in -2 (1 H )- 

ona; p . f .  198-199°.

4-óxido  de 7 -tr iflu o ro m etil-5 -fen il-3 H -1 y 4 -b en zo d ia -3 0
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zep in -2 (lH )-on a; p . f .  211-212°.

7-m etilm ercap to-5-fen il-3H -l,4 -ben zod iazep in -2 (1H )- 

ona; a g u ja s  a m a r i l la s ;  p . f .  216-218 °.

C lo rh id rato  de 7 -e tilm e rca p to -5 -fen il-3 H -l,4 -b en z o -  

d iazep in -2 (IH )-on a; ag u ja s  a m a r il la s ; p . f .  273**.

C lorh id rato  de 7 -b u tilm ercap to -5 -fen il-3 H -l,4 -b en zo - 

d iazep in -2 (lH )-on a; a g u ja s  a m a r i l la s ;  p . f .  247-249°.

C lo rh id rato  de 7 -h id rox im etilm ercap to-5-fen il-3H -

l,4 -b en zo d iazep in -2 (lH )-o n a ; p rism as a m a r il lo s ; p . f .  252-253** 

(descom posic ión ).

7 -m e tilsu lfo n il-5 - fe n il-3 H -l,4 -b e n z o d ia z e p in -2 (lH )-  

ona; ag u ja s  a m a r i l la s ;  p . f .  256-258 °.

7 -  c lo ro -9 -m etilm ercap to -5 -fen il-3 H -l,4 -b en zo d iaze-  

p in -2 (lH )-o n a ; a g u ja s  a m a r il la s ; p . f .  189-191**.

8- n i t r o - 5 - feni1-3H -1,4-benzo di azepin-2(1H )-ona; 

prism as in c o lo ro s ; p . f .  252** (d escom p osic ión ).

7 -n itro -5 - fe n il-3 -m e t il- l,4 -b e n z o d ia z e p in -2 - (  lH )-ona;

p . f .  2 19 - 2 2 1 ° .

5 - (p -c lo ro fe n il)-3 H -l,4 -b e n z o d la ze p in -2 (lH )-o n a ; 

lám inas b la n c a s ; p . f .  262-263**.

7- m e tilsu lf in il-5 - fe n il-3 H - l,4 -b e n z o d ia z e p in -2 (lH )-  

ona; a g u ja s  a m a r il la s ; p . f .  254° (descom posic ión ).

8 -  c lo ro-5--fen il-3H -l,4 -b en zod iazep in -2 (lH )-on a; 

prism as hexagonales g r i s e s ;  p * f .  214-215**.

8 - tr if lu o ro m e til-5 - fe n il-3 H -l,4 -b e n z o d ia z e p in -2 (lH )-  

ona; a g u ja s  in c o lo ra s ; p . f .  184-186°.

5 - ( 4 - t r i  f lu o ro m e tiI fe n i1 )-3H -1)4-benzodiazepin-2( H í)-  

ona; a g u ja s  in c o lo r a s ; p . f .  219-220 °.
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5 -(3 -tr iflu o ro m e tilfe n il)-3 H -1 ,4 -b e n z o d ia ze p in -2 (1 H )-  

ona; ag u ja s  p la n a s , in c o lo r a s ; p . f .  204-205°.

5 -  (2 -tr iflu o ro m e tilfen il)-3 H -1 ,4 -b en z o d ia ze p in -2 (1 H )-  

ona; prism as c a s i  in c o lo ro s ; p . f .  187-138°.

2 ' ,5 - b is - ( t r i f lu o r o m e t i l) - 5 - fe n il- l ,4 - b e n z o d ia z e p in -  

2(1H )-ona; lam inas in c o lo ra s ; p . f .  226-227 °.

6 -  e lo ro -5 - fe n il-3 H - l, 4-benzodiazepin-2(1H )-ona; 

p . f .  2 4 3 ,5 -2 4 5 °.

9 -c loro-5-fen il-3H -1 ,4-b en zod iazep in -2 (1H )-on a ; 

p . f .  1 7 4 ,5 -1 7 6 ,5 °.

7 - c lo r  o -5 -( 2 -c lo r  o fe n i l ) -3H-1 ,4-benz odia zepin-2(1H ) -  

ona; p . f .  199-201°.

7- c lo ro -5 -(o -to lil)-3 H -1 ,4 -b en zo d iaze p in -2 (1 H )-o n a ; 

p . f .  180-181°.

4-óxido de 7 -n itro -5 -fen il-3 H -1 ,4 -b en zo d iazep in - 

2(1H )-ona; prism as a m a r il lo s ; p . f .  218-220° (descom posición ).

7 ,8 -d im e til-5 - (2 -c lo ro fe n il)-3 H -1 , 4-benz odiazepin- 

2(1H )-ona, prism as in c o lo ro s ; p . f .  259-260°.

8- m etoxi-5-f en il-3H -1,4-ben zodiazepin-2(1H )-on a; 

p . f .  186-188°.

7-brom o-8-m etoxi-5-fen il-3H -1,4-benzodiazepin-2(1H )- 

ona; p . f .  2 6 0 ,5 -2 6 1 ,5 °.

7-m etoxi-5-fen il-3H -1 ,4-ben zod iazepin -2(1H )-on a; 

p . f .  217-218°.

7 -h id rox i-5 -fsn il-3H -1 ,4 -b en zod iazep in -2 (1H )-on a ; 

p . f .  289-291°.

7 -c lo ro -5 ( 2-met o x i f e n i l ) -3H-1, 4-benz od i*zep in -2 ( 1H) -  

ona; p . f .  2 0 5 ,5 -2 0 6 ,5 °.

7 -c lo ro -5 -(2 -h id ro x ifen il)-3 H -1 ,4 -b en zo d iaze p in -2 ( 1H)- 

ona; p . f .  286-288°.30
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7 -c lo ro -5 - (3-met o x i f e n i l )-3H -1,4-benz odiazepin-2( 1H) -  

ona; p . f .  219-221°.

7 -c loro-5-(4 -m etox ifen il)-3H -1 ,4 -b en zod iazep in -2 (1H )- 

ona; p . f .  212-214°.

9 -n itro -5-fen il-3H -1 ,4 -b en zod iazep in -2 (1H )-on a ; 

ag u ja s  de co lo r  am a rillo  p á lid o ; p . f .  144-145°.

7 -c loro -5 -(2 -flu o ro fen il)-3 H -1 ,4 -b en zo d iazep in -2 (1 H ^ - 

ona; ag u ja s  b lan cas; p . f .  205-206°.

7 -c lo ro -5 -(3 - flu o ro fe n il)-3 H -1 ,4 -b e n z  odia zepin-2(1H )- 

ona; prism as b lan co s; p . f .  200-201°.

7-brom o-5-(2-flu oro fen il)-3H -1 ,4-ben zod iazep in -2(1H )- 

ona; ag u ja s  b lan cas; p . f .  187-188°.

E J E M P L O  7 .

10 cc de ác id o  c lo rh íd r ic o  1-n se añadieron a tempe­

ra tu ra  ambiente a una so lu c ió n  de 3#2 gramos (10 mmol.) de 

7 -c lo ro-2-(N -m etilacetam id o )-5-fen il-3H -1 ,4-b en zod iazep in a  y 

50 cc de dioxano. A l cabo de 15 h o ra s , se separó por f i l t r a ­

c ión  e l  m ater ia l de p a r t id a  p r e c ip ita d o . E l  f i l t r a d o  se d i­

luyó con agua y se e x tr a jo  con c lo ru ro  de m etilen o . La so­

lu ción  de c lo ru ro  de m etileno se secó , se concentró en va­

c io  y e l  re sid u o  se c r i s t a l i z ó  por ad ic ió n  de acetona para 

obtener 7-*cloro-5-fen il-3H -1 ,4-ben zodiazep in -2(1H )-on a c r i s ­

ta l in a  .

A una so lu c ió n  de 13 ,5  gramos de 7 -c lo ro -5 -fe n il-3 H -

1,4-benzodiazepin-2(1H )-ona en 65 cc &e ác id o  su lfú r ic o  concen­

trad o , se añadió con a g ita c ió n  v ig oro sa ;u n a  mezcla de 2 ,3  

cc de ácido  n í t r ic o  fumante y 3 cc de áe id o  su lfú r ic o  concen­

tra d o , m ientras se mantenía la  tem peratura por debajo de 0 ° .

Se a g itó  la  mezcla r e a c c io n a l durante 1 hora a 0 ° y se la  

v i r t i ó  sobre h ie lo .  La mezcla se n e u tra liz ó  con h idróxido
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amónico. E l  producto re a c c io n a l bruto p re c ip ita d o  se separó 

por f i l t r a c ió n  y se lavó  con é te r .  Después de c r i s t a l iz a c ió n  

en clo ru ro  de m etilen o , e l  producto , 9 - n it r o - 7 - c lo ro - 5 - fe n il  

3H -1,4-benzodiazepin-2(1H )-ona, formó lám inas ligeram ente 

a m a r i l la s ,  que funden a 234-235°.

E l  m ate r ia l de p a r t id a  puede obtenerse de la  manera 

s ig u ie n te :

Una mezcla de 20 gramos de 4 - óxido de 7 -c lo ro -2 -  

m etilam in o-5-fen il-3H -1 ,4-ben zodiazep in a , 300 cc de c lo ro ­

formo y 38 cc de t r ic lo r u r o  fo s fó r ic o ,  se re flu y ó  durante 

una hora y luego se concentró en v ac io  h a sta  sequedad, á l  

re sid u o  se añadió c lo ru ro  de m etileno , un exceso de h id ró x i­

do p o tá s ic o  a l  50% y h ie lo .  La mezcla se  a g itó  enérgicamente 

para lo g rar  la  n e u tra liz a c ió n  completa y e l  producto de reac 

ción  p re c ip ita d o  se separó  por f i l t r a c i ó n .  La so lu ción  dé 

c lo ru ro  de m etileno se separó  luego d el f i l t r a d o  acuoso , se 

secó  sobre su lfa to  só d ico , se  f i l t r ó  y se concentró en vq.- 

c ío  para obtener una can tidad  a d ic io n a l d e l producto b ru to . 

Las fra c c io n e s  b ru tas se combinaron y se c r i s t a l iz a r o n  en 

aceton a, para obtener lám inas róm bicas, de c o lo r  a m a rillo , 

de 7-cloro-2-m etilam in o-3-fen il-3H -1)4-ben zod iazep in a, de 

punto de fu sió n  240-241°.

2 gramos de 7-c loro-2-m etilam in o-3-fen il-3H -1 ,4-ben - 

zodiazepin a se  d iso lv ie ro n  con l ig e r o  calentam iento en una 

mezcla de 10 cc de anhídrido  a c é t ic o  y 20 cc de p ir id in a .  Se 

dejó la  so lu ción  a tem peratura ambiente durante 16 horas y 

se la  concentró en v a c ío . E l re s id u o , 7 -c lo ro -2 -(N -m etilace-  

tam id o)-5-fen il-3H -1 ,4-b en zod iazep in a , se c r i s t a l i z ó  en una 

mezcla de é te r  y é te r  de p e tró le o ; punto de fu s ió n , 162°.
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A) 12 gramos (0 ,05  moles) de 5 -fen il-3H -1 ,4 -b en zod ia- 

zepin-2(1H )-ona (obtenida según e l  método d e sc r ito  en e l  

Ejemplo 6; la  su b stan c ia  forma prism as rómbicos in co lo ro s ; 

punto de fu s ió n , 182-183°) se  d iso lv ie ro n  en 16 cc de á c i ­

do su lfú r ic o  concentrado por a g ita c ió n  a tem peratura ambien­

te  durante 1/2  h o ra . <á la  so lu c ió n  se añadió lu ego , gota a 

g o ta , una mezcla en friad a  de 3 ,5  cc de ác id o  su lfú r ic o  con­

centrado y 3 ,5  cc de ácido  n í t r ic o  fumante (90%; gravedad 

e s p e c í f i c a ,  1 ,5 0 ) . La tem peratura de la  mezcla re acc io n a l

se remontó lentamente h a sta  4 0 ° .  Luego se  a g itó  la  mezcla 

a 3 0 ° durante 2 h oras y se la  dejó rep o sa r  a tem peratura am­

b ien te  h asta  e l  d ía  s ig u ie n te . Se v e r t ió  la  mezcla sobre 

1 kg de h ie lo  t r i tu r a d o , con a g ita c ió n , y se p ro s ig u ió  la  

a g ita c ió n  durante 2 h o ra s . E l p re c ip ita d o  am arillo  fuá sepa­

rado luego por f i l t r a c i ó n ,  lavado con 1 ,5  l i t r o s  aproximada­

mente de agua helada y secado durante la  noche.

E l producto bruto se molturó y suspendió en 200 cc 

de agua que contenía 50 cc de so lu c ió n  a l  20% de ac e ta to  

sód ico  y unas cuantas go tas de agente antiespum ante. Después 

de a g it a r  durante 1/2 hora aproximadamente, la  mezcla no 

r e su ltó  ya ac ida  a lp a p e l ro jo  congo. Entonces se separó  e l  

p re c ip ita d o  por f i l t r a c ió n ,  se  le  lavó  con agua y se  le  a s ­

p iró  para d e ja r lo  seco . E l  producto , 7 ,9 -d in itro -5 - fe n il-3 H -

1,4-benzodiazepin-2(1H )-ona, fu á  c r i s t a l iz a d o  por dos veces 

en e tan o l a l  40% y se obtuvo en forma d6 a g u ja s  a m a rilla s  

que funden a 2 4 0 °.

B) 48 gramos (0 ,2  m oles) de 5 *'fen il-3H -1 ,4-ben zod iaze- 

pin-2(1H )-ona se d iso lv ie ro n  en 250 cc de ácido  su lfú r ic o  

concentrado por a g ita c ió n  a 15° durante 1/2 h ora . Luego se
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e n fr ió  la  so lu c ió n  h a sta  0 ° y se  añ ad ió , gota a gota y con 

a g ita c ió n , manteniendo la  tem peratura de la  mezcla re a c c io -  

n a l entre -5 °  y 0 ° ,  una mezcla de 9,1 ce de ácido  n í t r ic o  

fumante (90%; gravedad e sp e c íf ic a  ^ 1 ,50) y 11 ,8  cc de á c i ­

do su lfú r ic o  concentrado. Terminada la  ad ic ió n  d6 la  mezcla 

ác id o  n ít r ic o /á c id o  s u l fú r ic o ,  se p ro s ig u ió  la  a g ita c ió n  

durante 1 hora y luego se guardó l a  mezcla re a c c io n a l en e l  

r e fr ig e ra d o r  durante la  noche.

A continuación  se añadió la  m ezcla, gota a gota a 

2 kg de h ie lo  t r i tu ra d o , con a g ita c ió n  y en friam ien to , man­

teniendo la  tem peratura a 0 ° .  A l cabo de 1 hora de a g ita c ió n  

en f r í o ,  se  añadieron gota a gota a 0 ° y pH 8 , 640 cc de 

h idróxido  afón ico  concentrado. Se p ro s ig u ió  la  a g ita c ió n  du­

ran te  1/2 hora y se separó  por f i l t r a c ió n  e l  producto bru to ; 

se le  lavó  con una pequeña can tidad  de agua helada y se le  

a sp iró  h asta  sequedad durante la  noche. E l  producto bruto  se 

suspendió en una mezcla de 100 cc de c lo ru ro  de m etileno y 

1700 cc de a lc o h o l. Se añadieron $0 gramos de carbón deco­

lo ran te  y se re flu y ó  la  mezcla con a g ita c ió n  durante 2 h o ra s . 

Después de rep o sar durante la  noche a tem peratura ambiente, 

se añadieron 15 gramos de m ateria f i l t r a n t e  a base  de t ie r r a  

de diatorneas y se reanudó e l  r e f lu jo  durante 1 1 /2  h o ra s .

La mezcla se f i l t r ó  estando c a l ie n t e .  E l f i l t r a d o  lím pido, dé 

c o lo r  am arillo  c la ro , se concentró en vac ío  en baño de vapor, 

con a g ita c ió n , h a sta  unos 600 c c .  E l concentrado se a g itó  

y se  e n fr ió  en h ie lo  durante unas 2 h o ras; e l  producto c r i s ­

ta l in o  p re c ip ita d o  se separó  por f i l t r a c ió n ,  se lavó  con un 

poco de é te r  de p e tró le o  y se  a sp iró  h a sta  sequedad. E l pro­

ducto, 7 -n itrc-5 -fen il-3H -1 ,4 -b en zo d iazep in -2 (1H )-o n a , se  

r e c r i s t a l i z ó  en una mezcla de 1000 cc de a lc o h o l.y  50 cc de3 0
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c lo ru ro  de m etileno para  obtener prism as b lancos que funden a 

224-225°.

C) 12 gramos (0 ,05  moles) de 5 -fen il-3H -1 ,4 -b en zod iaze-

pin-2(1H )-ona se d iso lv ie ro n  en 65 ce de ácido  su lfú r ic o  

concentrado, por a g ita c ió n  a 1 0 °. Se e n fr ió  l a  mezcla h asta  

0 ° y se le  añ ad ió , gota a g o ta , en e l  cu rso  de 1 h o ra , una 

so lu c ión  de 5 ,3  gramos dé n it r a to  p o tá s ic o  en 30 cc de á c i ­

do su lfú r ic o  concentrado, manteniendo la  tem peratura de la  

reacc ió n  por debajo de 2 5 ° .  Se ca len tó  la  mezcla h asta  50° 

durante 2 1/2 h oras y luego se la  añ ad ió , gota a g o ta , a 

500 gramos de h ie lo  t r i tu r a d o , con a g ita c ió n  y en friam iento  

a 0 ° .

Después de rep o sa r  durante la  noche en e l  r e f r ig e ­

rad o r, la  mezcla re a c c io n a l se n e u tra liz ó  a pH 8 por la  

ad ic ió n , gota a gota de 260 cc de amoniaco concentrado a 0 ° .

E l m ater ia l b ru to  se .se p a ró  por f i l t r a c i ó n ,  se lavó  

con un poco de agua h e lad a , se a sp iró  h a sta  sequedad y luego 

se c r i s t a l i z ó  en 125 cc de clorobenceno h ie rv ie n te . E l pro­

ducto, 7 -n itro -5-fen il-3H -1 ,4 -b en zod iazep in -2 (1H )-on a , se 

obtuvo en forma de prism as de co lo r  am a rillo  c la r o .

Una suspensión  de 5 ,6  gramos (0 ,0 2  moles) de 7 -n itro -  

5-fen il-3H -1 ,4-ben zodiazepin -2(1H )-on a se red u jo  c a t a l í t i c a ­

mente en una au toclave sacudidora empleando n íq u e l Raney como 

c a ta liz a d o r  a 265 l ib r a s  de p re sió n  de h idrógeno. La ab sor­

ción  de hidrógeno fue de 100% de la  te o r ía  a 5 3 °. Se separó  

por f i l t r a c ió n  e l  c a ta liz a d o r  y e l  f i l t r a d o  lím pido, c a s i  

in co lo ro , se concentró en v ac ío  h asta  sequedad. E l re sid u o  

se c r i s t a l i z ó  en una mezcla de 75 cc de a c e t o n i t r i lo  y 25 cc 

de e ta n o l, para obtener prism as in co lo ro s de 7 -am in o-5-fen il-  

3H -1,4-benzodiazepin-2(1H )-ona, que funde a 236-239°.
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14 gramos (0 ,056  m oles) de 7-am in o-5-fen il-3H -1 ,4- 

benzodiazepin-2(1H )-ona y 100 cc de p ir id in a  se  ag ita ro n  

en baRo maría a 4 0 ° durante 1 hora para  obtener una suspen­

sión  f in a .  Se añadieron , gota a g o ta , a 10-15 °, con l ig e r o  

en friam ien to , 15 cc de anhídrido acé tico ^  Resu&tó una so lu ­

ción  lím pida , que se  a g itó  a tem peratura ambiente durante 

3 h o ra s . Después de rep o sa r  durante l a  noche a tem peratura 

am biente, l a  mezcla re a c c io n a l, ligeram ente pard u sca , fué 

evaporada en v ac ío  h a sta  sequedad, en baRo de v ap o r. Se 

aRadieron v a r ia s  porc ion es de e tan o l y se  l a s  d e s t i ló  para 

e lim in ar lo s  v e s t ig io s  de anhídrido  a c é t ic o .  E l re sid u o  se 

re flu y ó  en 500 cc de e tan o l y se f i l t r ó  estando c a l ie n t e .  

Después de concentrar e l  f i l t r a d o  h a sta  200 cc e l  pr'oducto 

puro, 7-acetam ido-5-fen il-3H -1 ,4-ben zodiazep in -2(1H )-on a, se  

separó  en ag u ja s b la n c a s , que funden a 278-279°.

De manera anéloga a l a  d e sc r ita  en e s te  ejemplo en 

B ) , puede obtenerse l a  7 -n itro -5 - (p -c lo ro fe n il)-3 H - l,4 -b e n -  

zodiazepín-2(1H )-ona (lam inas b lan cas ; punto de fu sió n

2 5 3 -2 5 4 °). 

E J E M P L O .  9.

7 ,3  gramos de 5 - (2 - tr if lu o ro m e tilfe n il)-3 H -1 ,4 -b e n -  

zodiazepin-2(1H )-ona se d iso lv ie ro n  a 0 °  en 5 8 ,4  cc de á c i ­

do su lfú r ic o  concentrado. A e s ta  mezcla se  aRadieron con 

a g ita c ió n , en un período  de unos 15 m inutos, 3 ,2 2  gramos 

de n it r a to  p o tá s ic o . Después de mantener l a  mezcla re a c c io n a l 

a 0^ durante 30 m inutos, se  la  dejó  rep o sa r  durante una hora 

a 2 5 ° . Por ú ltim o , se  la  c a len tó  h asta  50 ° durante 3 horas^ 

Después de rep osar durante la  noche a 2 5 °, la  so lu c ió n  ama­

r i l l a  se v i r t i ó  sobre 250 gramos de h ie lo  y e l  p re c ip itad o  

obtenido se  f i l t r ó  y se lavó  por completo con so lu c ión  d i lu í-



da de h idróxido  amónico, con ácido  a c á t ic o  d ilu id o  y con 

agua. La c r i s t a l iz a c ió n  en acetona/benceno d e l producto bru­

to  a s í  obtenido proporcióno la  7 - n lt r o - 5 - (2 '- t r i f lu o r o m e t i l -  

fen il)-3H -1 ,4-ben zod iazep in -2 (1H )-on a, que funde a 233-235° 

(m ic r o c r is ta lin a , ligeram ente teñ ida de co lo r  an aran jad o ). 

Del agua madre y d e l f i l t r a d o ,  pudo obtenerse una segunda 

p a r t id a ; punto de fu s ió n , 231-233°. Se preparó  una muestra 

a n a l í t ic a  por r e c r i s t a l iz a c ió n  en acetona/m etan ol. Se obtu­

v ieron  prism as ligeram ente am arillen to s  (h exago n ales), que 

10. funden a 233-234°.

E l m ate r ia l de p a r t id a  puede obtenerse de manera 

análoga a la  d e sc r ita  en e l  ejem plo 6 . E l producto forma 

prism as c a s i  in c o lo ro s , que funden a 187-188°.

La invención, dentro de su e se n c ia lid a d , puede se r  

15. d e sa rro lla d a  en o tra s  formas de r e a l iz a c ió n  que d if ie r a n  en

d e ta l le  de la  ind icada a t í t u lo  de ejem plo, a la s  cu a le s a l ­

canzará igualmente la  p ro tecc ió n  que se  re cab a . Podrá, pu es, 

r e a l iz a r s e  con lo s  medios y ap arato s más adecuados, por que­

dar todo e l lo  comprendido dentro d e l e s p ír i t u  de l a s  r e iv in ­

d icac io n e s.20
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D escrito  e l  o b je to  de l a  invención , se  d ec la ra  nuevas 

y de p rop ia  invención l a s  s ig u ie n te s  re iv in d ic a c io n e s  con 

p r io r id a d e s  estadoun iden ses núms. 858 564 d e l 10 diciem bre 

de 1959 y 38 732 del 27 de Jun io  de 1960, ex istie n d o  en ambas 

unidad de invención :

1 . Uh procedim iento p a ra  l a  fa b r ic a c ió n  de d eriv a­

dos de 1 ,4 -b en zo d iazep in as, que comprende e l  t r a t a r  un d e r i­

vado benzodiazepínico  de l a  fórm ula gen era l

en l a  que R^ y represen tan  hidrógeno o a lk i -  

lo ,  Rg re p re se n ta  h idrógeno, a lk i lo ,  a lc o x i ,  t r i -  

flu o rom etilo  o halógeno, y R^ rep re se n ta  h id róge­

no o un grupo a c i lo ,  m ientras e l  núcleo designado 

por I  e s t á  in su b s t itu íd o , m onosubstituído con 

t r íf lu o r o m e t i lo , o mono- o b isu b s t itu íd o  con a l k i ­

lo ,  a lc o x i ,  a l k i l t i o ,  h id r o x ia lk i l t io ,  halógeno, 

n i t r o ,  amino, a l k i l s u l f i n i l o ,  a l k i l s u l f o n i lo ,  h i-  

droxi o acilam in o ,

o un compuesto 4-deoxi correspon d ien te , con un agente a c id i­

ce , pudiendo luego n i t r a r s e  cu alq u ier producto , pudiendo re -



d u cirse  lo s  grupos n it r o  a grupos amino y pudiendo a ñ ila r se  

e s to s  ú lt im o s.

en la  re iv in d ic a c ió n  1, c a ra c te r iz a d o  por em plearse un d e r i­

vado benzodiazepín ico  cuyo núcleo I  e s tá  m onosubstituído en 

la  p o sic ió n  7 .

en la  re iv in d ic a c ió n  1, c a ra c te r iz a d o  por em plearse un derivado 

benzodiazepín ico  cuyo núcleo I  e s tá  m onosubstituído en la  

p o sic ió n  7 por a l k i l t i o ,  a l k i l s u l f i n i l o ,  a lk i l s u l f o n i lo ,  t r i -  

f lu o ro m e tilo , halógeno o n i t r o .

4 .  Un procedim iento en conformidad con cu alqu iera  

de l a s  re iv in d ic a c io n e s  1 a 3y c a ra c te r iz a d o  por em plearse 

un derivado ben zodiazepín ico  que e s tá  su b st itu id o  en la  p o s i­

ción  2 * .

5 . Un procedim iento en conformidad con lo  defin id o  

en la  re iv in d ic a c ió n  1, c a rac te r iz ad o  por em plearse como mate­

r i a l  de p a r t id a  un derivado ben zodiazepín ico  de la  fórmula 

gen era l

2 . Un procedim iento en conformidad con lo  defin ido

3 . Un procedim iento en conformidad con lo  defin id o

en la  que rep resen ta  hidrógeno o a lk i lo  

in fe r io r  y Rg, Ry y Rg rep resen tan  hidrógeno, 

halógeno o a lk i lo  in f e r io r .
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6 . Un procedim iento en conformidad con lo  d e f in i­

do en la  re iv in d ic a c ió n  1, c a ra c te r iz a d o  por em plearse como 

m ateria l de p a r t id a  un compuesto ben zodiazepín ico  de la  

formula gen eral

= 2 7  =

en la  que R^, Rg, Ry y Rg tien en  e l  s ig n if ic a d o  

indicado en la  re iv in d ic a c ió n  5) 

o un compuesto 4-deoxi co rresp o n d ien te .

7 . Un procedim iento en conformidad con lo  d efin ido  

en la  re iv in d ic a c ió n  1 , c a ra c te r iz a d o  por n it r a r s e  un compues 

to  de la  fórmula gen era l

en la  que R^ rep resen ta  hidrógeno o a lk l lo  in fe r io r  

y Rp y R^g represen tan  hidrógeno o halógeno, 

producido por tratam ien to  con un agente a c íd ic o , pudiendo
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luego re d u c irse  lo s  grupos n it r o  a grupos amino y pudiendo 

a c i la r s e  e s to s  ú lt im o s.

8 . Un procedim iento en conformidad con lo  defin ido  

en la  re iv in d icac ió n  5* c a ra c te r iz a d o  por em plearse como ma­

t e r i a l  de p a r t id a  4-óxido  de 2 -c Ío ro -2 -m etilam in o -5 -fen il-  

3H -1,4-benzodiazepina.

9 . Un procedim iento en conformidad con lo  d e f in i­

do en la  re iv in d ic a c ió n  6 , c a ra c te r iz a d o  por em plearse como 

m ate r ia l de p a r t id a  4-óxido de 2 -c loro-2-(N -m etilacetam id o )- 

5 -fen il-3H -1 ,4 -b en zo d iazep in a .

10. Un procedim iento en conformidad con lo  defin ido  

en la  re iv in d ic a c ió n  6 , c a ra c te r iz a d o  por em plearse como ma­

t e r i a l  de p a r t id a  7 -c lo ro -2 -(N -m etil-ace tam id o )-5 -fen il-3 H -

1.4 -  benzodiazepina.

11. Un procedim iento en conformidad con lo  defin ido  

en la  re iv in d ic a c ió n  1, c a ra c te r iz a d o  por em plearse como ma­

t e r i a l  de p a r t id a  7-n itro-2-m etilam in o-5-fen il-3H -1 ,4-ben zo- 

d iazep in a .

12. Un procedim iento en conformidad con lo  defin ido  

en la  re iv in d ic a c ió n  1, c a ra c te r iz a d o  por em plearse como 

m ater ia l de p a r t id a  7 -n itro -2 -(N -m etilace tam id o )-5 -fen il-3 H -

1.4 -  benzodiazepina.

13. Un procedim iento en conformidad con lo  defin ido  

en cu alq u iera  de l a s  re iv in d ic a c io n e s  1 a 12, c a ra c te r iz a d o  

por em plearse como agente a c id ic o  un ácido  m in era l.

14. Un procedim iento en conformidad con lo  d efin id o  

en la  re iv in d ic a c ió n  13, c a ra c te r iz a d o  por em plearse como 

ácido  m ineral e l  ác id o  c lo rh íd r ic o .

15. Uti procedim iento para la  fa b r ic a c ió n  de derivados
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de 1 ,4 -b en zod iazep in as.

Según se d escrib e  y re iv in d ic a  en la  p resen te  memo­

r ia  que consta de vein tin ueve h o ja s  fo l ia d a s  y e s c r i t a s  a 

máquina por una so la  c a ra .

Madrid, a 9 de Bciembre de 1960.

F . HOFFMANN-Lá ROCHE & CIE SOCIETE ANONYME. 

p . a .
J^!ME tSERN MÜRALLES

# .

t r : s b
R/rm.
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