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MEMORIA DESCRIPTIVA

Este invento se refiere a un procedimiento para
la fabricacidén de derivados de 1l,4-benzodiazepina de la

formula general
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en la que R )répresenta hidréé;h;i alkilo,
alkenilo, hidroxialkilo o aralkilo, Rl repre=
‘senta hidrdgenmo, alkilo o arilo y’ R, repre-
senta hidrdgeno, alkilo, alcoxi, trifluorome-
tilo o halogemo, mientras el nﬁcleo.designado

por I estd insubstituido, mono substituf{do con
trifluorometilo o mono- o bisubstituf{do con al-
kilo, alcoxi, alkiltio, hidroxialkiltio, hald-
geno, nitro, amino, alkilsulfinilo, alkilsulfoni-
lo, hidroxi o acilamino..

Los radicales alkilo y alkenilo ahtes relaciona-
dos son de preferencia radicales de alkilo inferio y alkenile
inferior, respectivamente, que incluyen grupos de cadena
recta y cadena ramificada, tales como metile, etilo, pro-
pilo, isopropilo, butilo, isobutilo, butilo terciario,
amilo, heiilo, alilo o butenilo., EL cloro y el bromo se
prefieren entre los haldgenos en ambos anillos bencénicos.,
El radical aralkilicoles de preferencia un grupo bencilo.
El grupo hidroxialkilo puede‘ser, por ejemplo, el grupo
hidroximetilo. El grupo arilo puede ser un grupo fenilo.

El procedimiento de este invento comprende el

tratar un derivado benzofendnico de la fdrmula general
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en la que los simbolos I, R, R, ¥ B, tienen

K

el significade indicado antes, mientras X
representa haldgeno, por ejemplo un atomo

de cloro o de dbromo,

con amonfaco, si se desea en un disolvente inerte tal
como el metanol, el dioxano o el nitrometano, de preferen-
cia a temperatura ambiente, pudiéndose luego nitrarse
cualquier producto obtenido, reducirse los grupos nitro

a grupos amino y acilarse estos dltimos.

El tratamiento con amonfaco se desarrolla a través
de un compuesto alfa-amino-acilamido que puede aislarsey
sl se desea., Este compuesto puede convertirse en el com-
puesto de anillo cerrado mediante la aplicacion de calor.
Tal deshidratacién puede efectuarse fundiendo el material
o calentdndolo en un disolvente inerte tal como la piridina.
La nitracidn puede efectuarse por medio de acido n{trico,
y de esta manera pueden introducirse uno o dos grupos
nitro. La reduccidn de los grupoé nitro puede llevarse
a cabo convenientemente por via catalftica en presencia de
niquel Ranéj. Al grupo amino puede fijarse un grupo acilo
por reaccidn con un anhidrido de dcido, por ejemplo con
un anhidride de acido alcanoico inferior tal como el an-
nfdrido acético.

La benzofenona acilada que se emplea como mate-
rial de partida en el procedimiento de este invento puéde
producirse a base de la correspondiente 2-aminobenzofenona,
por reaccidn de ésta con un haluro de alfa-halogen-acilo
tal como el cloruro de cloroacetilo, Algunas de las 2-ami-
nobenzofenonas substituf{das o insubstituf{das en el grupo

amino en la posicidn 2 son nuevas. Bl método para produ-
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cir tales compuestos resulta evidente de los ejemplos
de elaboracidn, que revelan su sfntesis en detalle.

Los compuestos producidos en conformidad con el
invento que aquf se expone son dtiles como sedantes, rela-
jadores musculares o anticonvulsivos., Se les puede emplear
para aliviar la tensidn, Cabe administrarlos incorporando
una dosis terapdutica del compuesto, ajustada segin su
naturaleza y requerimientos individuales, en un vehiculo
convencional, lfquido o sdlido, & fin de formar elixires,
suspenéiones, capsulas, tabletas o polvos, conforme a la
préctica farmacéutica convencional,

Los sjemplos que siguen tisnen por objeto ilustrar
el invento, Las temperaturss estdn todas registradss en la
escala centigrada.

EJEMPLO 1,

5 gramos de 2-cloracetamido-5-clorobenzofenona
en 200 cc de amonfaco metanblico se agitaron a temperatu-
re amblente hasta que se hubo disuelto todo el compuesto,
Luego se dejd reposar la solucidn durante 5 dfas a tem-
peratura ambiente., La solucidn ambarina, 1lfmpida, se concen-
trd luego hasta sequedad en vac{o, E1 residuo se distri-
buyd entre 300 cec de Ster dletilico y 100 cc de agua.

La caps etérea se diluyd con 150 cc de benceno vy
ge extrajo con 180 cc de dcido clorhfdrico 2-n en varias
porciones. El extracto de acido clorhfdrico que contenfa
el producto de la reaccidn se neutralizd con solucidn
de hidrdxido sbdico y hielo y luego s¢ extrajo con cloru-
ro de metileno., El extracto se secd sobre sulfato magndsi-
co y se concentrd en vaclo, Bl residuo, por adicidn de

dter dietflico, did ls 7-cloro-5-fenil-3H-1,4-benzodiaze-
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A una solucion de 13,5 gramos de 7-cloro-S-fenil-

pin-2(1H)-ona.

3H-1,4-benzodiazepin-2(1H)-ona en 65 cc de acido sulfiri-
co concehtrado, se afiadid con agitacion vigorosa una mez-
cla de 2,3 cc de dcido nftrico fumante y 3 cc de acido
sulfirico concentrado, mientras se mantenfa la temperatura
por debajo de 0%, Se agitd la mezcla reaccional durante
1 hora a 0° y se la vertid sobre hielo., La mezcla se neu-
tralizé con hidrdxido amdnico. E1 producto reaccional
bruto precipitade se separd por filtracidn y se lavd con
éter. Después de cristalizacidn en cloruro de metileno,
el producto, 9~nitro-7-cloro-5-fenil-3H-1,4~-benzodiaze-
pin-2(1H)-ona, formé ldminas ligeramente amarillas, que
funden a 234—2§5°;

El material de partida puede obtenerse de la mane-
ra sigulente: |

En una solucidn agitada y enfriada (10-15°) de
92,4 gramos (0,4 moles) de 2-amino-5-clorobenzofenona en
500 cc de dioxano, se introducen simultaneamente, en
pequefias porciones, 56,5 gramos (0,5 moles) de cloruro de
cloroacetilo y 166 cc de hidroxido sddico 3-n, a un ritmeo
tal que se mantenga neutra la reaccidn. Una vez terminada
1a adici6ﬁ, la mezcla se acidifica, se concentra en vacio
hasta pequefio volumen y se diluye con agua. El produdto
reacclonal, 2-c1§roacetamido-s—clorobenzofenona, gse extrae
con benceno y se oristaliza en una mezcla de benceno, eter
y éter de petrdleo; punto de fusidn, 117-118°,
EJEMPLO 2,

3 gramos de 2-(alfa-bromopropionamido)-5-cloroben-
zofenona se dlsolvieron en 100 cc de amonfaco metandlico

a temperatura ambiente. Al cabo de & dfas, la solucidn
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ambarina, limpida, se concentrﬁ'hasta sequedad en vacfo y

el residuo se distribuyd entre 100 cc de éter y 100 cc

de agua. Se separd por filtracidn un poco del producto
reaccionally ge obtuvieron dos partidas mds de la solu-
cidn etérea por concentracidén. El producto, 7-cloro-3-me-
til-5-fenil-1,4-benzodiazepin-2(1H)-ona, se cristalizd en
una mezcla de benceno y éter de petrdleo; punto de fusidn
220-221°,

E1 material de partida puede obtenerse de la mane-
ra slguiente:

14 gramos (65 mmol,) de bromuro de alfﬁ-bromo-pro-
pionilo y una cantidad equivalente de hidrdxzido sddico
3-n se introducen en pequefias porciones en une solucién
agltade y enfriada (10°) de 11,6 gramos (50 mmol.) de
2-amino-5-clorobenzofenona en 200 cc de dioxano. El bromuro
de alfa-bromo-propionilo e hidroxido sédico se introducen

alternativamente con un ritmo tal que la temperatura se

‘mantenga por debajo de 10° ¥ la mezcla sea neutra o lige-

ramente alcalina. La reaccidn se termina al cabo de 30 mi-
nutos, El pH final de la solucidn es meutro. Le mezcla se
diluye con hielo y agua, y luego se extrae con cloruro
de metilgng, w1 extracto se lava con agua, se seca y se
concentra en vacfo. El resicuo gomoso ge cristaliza en
una mezcla de éter/éter de petrdleo. La 2-(alfa-bromo-
propionamido)-5-clorobenzofenona se rectistaliza en éter/
Ster de petréleo en forme de agujas incoloras, de punto
de fusidn 114-115°,
EIJEMPLO. 3,

Una solucidn de 2 gramos de 2-bromoacetamido-5-

~nitrobenzofenona en 30 cc de 4ioxanc se tratd con 10 cec
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de una solucion al 13% de amonfaco en metanol. Se dejé
reposar la solucidn a temperaturs ambiente durante 16 ho-
res y luego se la concentrd en vacfo a una temperatura

de bafio mar{a de 25°. El residuo se distribuyd entre 50 cc
de €ter y 50 cc de dcido clorhfdrico 0,3-n. La solucidn
etérea volvid a extraerse con 50 cc de dcido clorh{dri-

co 0,3-n y los extractos dcidos combinadog se filtraron

y alcelinizaron con hidréxido amdnico. E1 producto pre-
cipitado se £iltrc y se secd en vac{o, para obtener la 2-ami-
noacetamido-5-nitro-benzofenona, que funde a 156-158° (des-
composicion). La reeristalizacidn en cloroformo/éter dio
agujas de‘color paja claro, que finden a 166-167° (descom-
posicidn).

La solucion acyosa se neutralizd con 4cido clor-
hidrico y, con el Teposo, depositd cristales de color ama-
rillo tostado de 7-nitro-5-fenil-3H-1,4~benzodiazepin-2-
(1H)-ona.

Se calentd 2-aminoacetamido-5-nitrobenzofenona
durante 5 minutos a 165-187°, E1 compuesto fundid, formé
espuma y se resolldificd. Se disolvid la masa en clorofor-
mo y se la decolord con carbdn. La solucisn clorofdrmica
ge concentrd en vac{o y se traté con éter, para obtener
7-nitro-5-fenil-3H-1,4-benzodiazepin~2(1H)-ona cristali-
na. '

El material de partida puede obtenerse de la ma~
nera siguiente: ‘

A una solucidn de 7,26 gramos (30 mmol.) de
2-anino-5-nitrobenzofenona en 350 ¢cc de benceno se afiaden
2,8 cc (60 mmol.) de bromurc de bromoacetilo. Se sopla

aire seéo a través de la solucidn hasta haber eliminado
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todo el bromuro de hidrégeno; La solucidn bencénica se lava
con agus hasta que las lavazas son neutras y luego se
seca sobre sulfato sddico y se concentra en vacio. El
residuo se cristaliza en una mezcla de benceno y éter de
petrdleo, pare obtener 2-bromoacetamido-5-nitrobenzofenona
en forma de agujas incoloras, que funden a 155-156°.
EJEVMPLO &

Una solucidn de 2,03 gramos (B,é mmol.) de 2-bro-

moacetamido-4-nitrovenzofenona en una mezcla de 100 co

de éter y 50 cc de una solucion al 10% de amonfaco en

metanol (peso/volumen) se.dejé reposar a temperatura
ambiente durante 18 horas. La solucidn se concentrd lue-
go hasta sequedad en vac{o con una temperatura de bafio
marfa de 30°. El residuo se distribuyd entre éter y agua,
y se separd por filtracidnm un poco de material insoluble.
La solucifn étérea se sec sobre sulfato sddico y se
concentrd en vac{o. El residuo se extrajo con benceno ca-
liente para dejar material no disuelto, que fundid a

2430 (descomposicidn). Las dos partidas de material inso-

.luble se combinaron y se recristalizaron en etanol después

de tratamiento con carbdm, para obtemer prismas incolo-
ros de 8-nitro-5-fenil-3H-1,4-benzodlazepin-2(1H)-ona,
que funden a 252° (descomposicidn)y

El material de partida puéde obtenerse de la ma-
nera sigulente:

Una solucidn de 2,2 gramos (9,1 mmol.) de 2-ami-
no~4-nltrobenzofenona en 150 cc de benceno y 30 cc de
éter de trata con 0,75 cc (9,1 mmol.) de bromuro de bro-
moacetilo. Despuds de 5 minutos de reposo, se lava la

solucidn con 150 cc de agua y se repite la operacién con
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ulteriores cantidades de bromuro de bromocacetilo y agua,
hasta que desaparece el color emarillo de la solucidn,
La capa orgenica se lava con agua, hasta que todaes las la-
vazas sales neutras, y luego se seca sobre sulfato sddico
vy se concentra en vacfo., El residuo se oristaliza primera-
mente en hexano/éter y luego en hexano/cloroformo, para
obtener 2-bromo-acetamido-4~nitrobenzofenona en forma de
léminas de. color de paja que funden a 120-121°,
E MPLO

Una solucidn de 2,37 gramos (6,3 mmol.) de
2-(alfa-bromoPropionamido)~S-nitrobenzofenona en 40 cc
de dioxano y 10 cc de solucidn al 13% de amoniaco en me-
tanol (peso/volumen) se dejo reposar durante 24 horas &
temperatura ambiente. Se concentrd la solucidén hasta
sequedad en vacfo y el residuo se distripuyé entre agua
y una mezcla de &ter/cloruro de metileno. Se secd la
capa orgdnica sobre sulfato sddico, se la tratd con car-
bdn y luego se la concentro en vacio. El residuo se croma-
tografid en una columna de 10 gramos de alumina, empleando
primeramente un eluente de bencenp/hexano, que elim}né el
material de partida y la 2-amino-5-nitrobenzofenona. La
columna se eluyd luego con dter, para obtener la 7-nitro-
~-5-fenil-3-metil-1,4-benzodiazepin-2(1H)-ona, que se aisld
y fundid a 219-221°, | |

El material de partida puede obtenerse de la manera
giguilente:

Una solucidn de 2,25 gramos (9,3 mmol.) de 2-amino-
-5-nitrobenzofenona en 150 cc de bencsno se trata éon 2
ce (18,6 mﬁol;) de bromuro de alfa-bromopropionilo. Se

sopla alre seco a través de la solucidn, durante una hora,
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hasta haber eliminado el bromuro de hidrégeno.'Luego se
concentra en vacic la solucidn y se cristaliza el residuo
en éter. La 2-(alfa-bromopropionamido)-5-nitro-benzofe-
nona se recristallza en una mezcla de cloroformo y hexano,
para obtener agujas de color paja claro, que funden a
116-117°.

EJEWPLO 6,

Una solucidn de 3,2 gramos de 2-(2-bromo~N-alilace-
tamido)-5-clorobenzofenona en 25 cc¢ de metanol y 30 ce
de una solucion al 21% de amonfaco en metanol se dejd
reposar durante la noche a 25°C. Se concentrd la solu-
cidn en vacfo (temperatura del bafio maria, 20-25°C). Al
residuo se afladieron 100 cc de dter y se separd por £il-
tracidn la cantidad tedrica de bromuro eménico. La solu-
cidn etérea se tratd con carbdn durante 1 hora, se £iltrd
se concentrd en vacfo y el residuo se.cristalizé en una
mezcla de éter y éter de petrdleo (1:9). Esto proporcio-
nd la 1l-alil-7-cloro-S5-fenil-3H-1,4-benzodiazepin-2(1H)-
-ona, que funde a 97-100°, La recristalizacién en hexano
da racimos de prismas incoloros, que funden a 105-106°¢C,

El material de partida puede prepararse de la
manera sigulente:

Una solucidn de una mezcla de 231,5 gremos (1 mol)
de 2-amino-5-clorobenzofenona y 231,5 gramos (1,2 moles)
de cloruro de p-tolisulfonilo en ; litro de biridina,
se refluyeron durante 1 1/2 horas. Luego se separan por
destilacidn 5 cc de piridina y el residuo se vierte en
agua y se agita hasta que estd solidificada el producto
de la reaccién; 1l material sélido se separa por fil-

tracidn y se disuelve en 600 cc de benceno hirviente,
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luego se convierte en la sal sddica por adicion cuida-

dosa en 150 cc de una solucion al 40% de hidrdxido sddico.
La agitacién y el reflujo se prosiguen durante 1 hora, depo-
sitindose la sal sddica en forma de masa sdolida, que por
ulterior agitacidn se convierte en una pasta de colbr
crema. Se enfria la suspension hasta-25°, se la filtra, se
la lava con cinco porciones de 200 ¢c de benceno caliente
¥y luego con tres porciones de 200 cc de agua. La sal so-
dica de la 2-(p-tolil-sulfonamido)-5-clorobenzofenona

se seca en vacio a 80°c, para obtener 348,5 gramos de

un polvo de color crena. Después de recristalizacidn en
una ngzcla de dimetilformemida y cloroformo, constituye
agujas amarillentas, que funden a 298-299°¢.

Una suspension de 31,5 gramos (76,8 mmol.) de la
sal sédica de a-tosilamido—s-clorobenzbfenona se refluye
en %00 cc de acetonitfilo anhidro con 13,3 cc (18,7 gra- ‘
mos = 155 mmol.) de bromuro de alilo, durante 1 1/2 horas.
La sal sédica, voluminosa y cremosa, pronto reacciona y
se forma un fino precipitado blanco de bromuro sddico.
Este se separa por filtracidn y la solucidén incolora se
concentra en vac{o para obtener un aceite incoloro. Una
solucidn de 25 gramos de este aceite en 40 cc de deido
acéticq glacial se afiade a 300 cec de acido sulfﬁricp al
0% a 105°G. Se agita la mezcla y se la calienta a 145°¢

en el curso de 8 minutos. La solucidn 1l{mpida y oscura

.resultante 86 vierte sobre 2 litros de hielo triturado

7 se diluye con 1 litro aproximadamente de agua. El gé-
lido gomoso se disuelve en 1,5 litros de eter ¥y la capa
etérea se lava con hidréxido sddico 1-n y luego con

agua. La solucidn etérea se seca, se concentra en vacio
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ylel residuo se cristaliza en 75 c¢c de metanql, pare
obtener 2~-alilamino-5-clorobenzofenona en forma de agujas
amarillas, que funden a 75°. Después de cristalizacidn
en metanol, el material funde a 76-77°C.

Una solucidén de 3,07 gramos (11,3 mmol.) de 2-ali-
lamino-5-clorobenzofenona en 100 cc de éter se trata con
1,1 cc ( 6 mmol. ) de bromuro de bromoacetilo, La solucidn
etérea se lava con 100 cc de agua., Esta operacidn se re-
pite una vez mds con 0,5 cc y luego por tres veces con
0,3 cc de bromuro bromoacet{lico. Por dltimo, la solucidm
etérea se lava con agua hasta neutralidad, se seca so-
bre sulfato sddico y se concehtra, para obtener 2-(bromo-
-N-alilacetamido)~-5~clorobenzofenona incolora, que funde a
81-82°C. Por recristalizacidn en hexano se obtienen prismas
planos incoloros, gue funden a 85-86°C.

EJEMPLO 2.

Una solucidn de 5,0 gramos de 2-(2-bromo-N-meti-
lacetamido)-5~-clorobenzofenona en 22,5 cc de metanol
se afiadio a 52,5 cc de una’soluciﬁn de amonfaco metand-
lico al 15% (peso/volumen). Esta meszcla se dejd durante
45 minutos a temperatura ambiente, se diluyé con 75 cec
de metanol y se dejd reposar durante 2-1/4 horas mas
Luego se diluyd la mezcla con unos 200 cc de agua y se
extrajo con tres porciones de 100 c¢c de cloruro de me-
tileno, La capa organica se lavd para eximirla de amonfa-
co, se secd sobre sulfato sddico y se dejd reposar a tem-
peratura amblente con carbon durante dos horas. Luego se
concentrd la solucidn en vacfo hasta constituir un acei-
te. Bl residuo se cristalizd en 25 cc de éter, obtenién-

dose 7-cloro-l-metil-5-fenil-3H-1,4-benzodiazepin-2-(1H)-
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-ona; punto de fusién, 125-126° (laminas incoloras).

El material de partida puede obtenerse de la manera
siguiente: |

Parte de la sal sddlica descrita en el Ejemplo g

5, se disuelve en hidrdzido sddico 0,2-n caliente. Se en-
fria 1a solucidn, se la filtra y se la acifiifica con
deido clorhfdrico dilufdo. Se deja que el precipitado
solidifique, se le separa por filtraciSn, se le lava con
agua y se le recristaliza en etanol, para obtener, en

10, rendimiento casi cuantitativo, agujas de 2-(p-tolilsul-
fonamido)~5-clorobenzofenona, que funden a 120-1210.

Una solucidén de 15,5 gramos (00,0413 moles) de
2-(p-tosilamido)=5~clorobenzofenona en 200 cc¢ de folueno
se seca, eliminando por destilacidn 50 cc de tolueno,

15. Se enfrfa la solucidn hasta 65° y se afiaden 11,5 c¢
de una solucidén de 10 gramos de sodio en 100 cc¢ de meta-
nol. La solueidn amarilla, 1limpida, deposita répidamente
la sal s6dica, de color cremoso. Se separa por destilacidn
el metanolly la mezela reaccional se refluye 1 1/2 poras

20, para ssegurar la formacidn completa de la sal sddica. Se
eliminan por destilacidn unos 10 cc de tolueno al final
del perfodo de reflujo, para eliminar todo el metanol
restante. A la mezcla reaccional se afiaden 4,6 cc (0,066
moles) de sulfato de dimetilo y se prosigue la agitacidn

25, y el reflujo durante 1 hora y 20 minutos. E1l exceso de
sulfato de dimetilo se destruye refluyendo con 100 ec de
hidréxido sddico 3-n durante 1 1/2 horas. Se enfria la
mezcla y se separa la capa organica, que luego se lava
con‘agua y 8e concentra en vac{o. E1 residuo'se eristaliza

30, en una mezcla de benceno y éter de petrdleo, para obte~
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ner la 2~(N-metil-p-tolilsulfonamido)-5-clorobenzofenona,
en forma de agujas incoloras que funden a 150°¢. Después
de cristalizacién en‘etanol, el producto funde a 151-152°C.

A 200 cc de dcido sulfdrico al 70% calentado a
105°C se afiaden 10 gremos de 2-(N-metil-p-tolilsulfonamido)-
=5-clorobenzofenona. Se prosigue el calentamiento y se
agita la mezcla hasta que se produce una solucidn l{mpida.
Esto requiere unos 8 minutos y el calentamiento se inte-
rrumpe a 145°C' La solucidn 1{mpida se vierte sobre 1 li-
tro de hielo triturado y se diluye con agua. E1 producto
reaccional, amarillo, se separa por filtracidn, se lava
perfectamente con agua y se seca. Por recristalizacidn
en metanol se obtienen prismas amarillos (puﬁto de fu-
sidn, 93—949)‘0 agujas que funden a 95—96° de 2-metil-
~amino-5~clorobenzofenonas.

Una solucidn de 24,5 gramos (0,1 mol) de 2-metil-
~amino-5~-clorobenzofenona en 100 cc de éter, se mezcla
con 5,5 cc (0,06 moles) de bromuro de bromoacetilo. Se
deja reposar la mezcla durante 5 minutos y luego se la
lava con 100 cc de agua. Después de separacidn, se re-
pite la operacidn con 2,2 cc (0,025 moles) de bromuro
de bromoacetilo y a continuacidn con porciones menores,
hasta que el color aminico amarillo ha desaparecido prac-
ticamente y las ulteriores adiciones de agente acllante
no causen variaciones perceptibles en el color., Se emplea
un total de 0,18 moles de bromuro de bromoacetilo. La
capa etérea se seca y se concentra en vacfo. El aceite
se trata con agua (para destruir el bromuro de bromoace-
tilo no reaccionado) y hexano. Los cristales formados se

separan por filtraci%n, se lavan con agua y luego con
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hexano hasta que resultan incoloros, para obtener un

producto que funde a 95-96°. La 2-(2-bromo-N-metilace-
tamido)-5-clorobenzofenona obtenida se cristaliza en una
mezcla de éter y éter de petréleo para obtener prismas
incoloros que funden a 95-96°.

EJEMPLO 8.

Una solucidn de 2,27 gramos (5,1% mmol.) de
2-(asbromo-Nfbencilacetamido)-S-clorobenzofenona en 120
cc de éter y 60 cc de una solucidn al 30% peso/volumen
de amoniaco en metanol, 88 dejé reposar durante 18 horas
a temperatura ambiente. La solucion resultante, ligera-
mente amarilla, se concentrd en vac{o con una temperétura
de bﬁﬂo inferior & 25°C. Bl residuo se distribuyd entre
100 e¢c de éter y 100 cc de agua. La solucidn etérea se
secd sobre sulfato sddico y se concentrd, con lo que se
obtuvo l-benecil-7-cloro=-5-fenil-3H-1,4-benzodiazepin-2(1H)-
-ona, casi incolora, gque funde a 173-174°C.

El material de partida puede producirse de la ma-
nera sigulente:

Una mezcla de 61,2 gramos (0,2 moles) de la sal
sddica de 2-(p-tolilsulfonamido)-5-clorobenzofenona,

30 cc (0,24 moles) de cloruro de bencilo y O,S'gramqs

de yoduro sddico se refluye con agitacidn en 250 cc de
acetonitrilo. Al cabo de 4 horas. la sal sddica, volu-
minosa yaamarilla, se ha cambiado. en un fino precipitado
blanco de cloruro sédico. Se prosigue al reflujo durante
una hora mas y luego se separa por filtracidn el clorure
sddico y se concentra la solucidn en vacfo. E1l residuo
se disuelve en éter y se lava con agua para eliminar

todas las sales minerales. La solucidn éterea se seca
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y se concentra parcialmente, con lo que se obtiene
grandes prismas incoloros que funden a 115-1170. La cris-
talizacidn en hezano/éter da prismas lncoloros de 2-(N-
-bencil-p~-tolilsulfonamido)-5-clorobenzofenona, que funde
a 116-118°C

20 gramos del material obtenido se afiaden con
agitacidn a 600 cc de acido sulfurico al 70%, a 105°, y
8e remonta la temperatura hasta 145o en ol curso de
10 minutos. Iuego se vierte la mezcla reaccional sobre
1,5 litros de hielo triturado y el solido gomoso que se
precipita se recoge en éter. La solucidn etérea se lava
con solucidn de carbonato sodico y agua, se seca sobre
sulfato sddico y.se concentra‘en vac{o para obtenér‘un‘
aceite amarillo. Bste cristaliza en etanol para ob-
tener 2-bencilamino-5-clorobenzofenona. La recristali-
zacidn en etanol da prismas amarillos que funden a
86-87°C.

Una solucidn de 3,22 gramos (10 mmol.) de 2-ben-
cilamino-5-clorobenzofenona en 100 cc de éter, se trata
con 0,54 cc (6 mmol.,) de bromuro de bromoacetilo. Después
de 2 a 3 minutos de reposo,'la sclucidn etérea se lava
con 100 ee de agua. Esta operacidn se repite primeramente
con 0,36 oc (4 mmol.) y luego con tres porciones de 0,18
cc (2 mmol,) de bromuro de bromoacetilo. A continuacidn
se lava perfectamente con agua la solucidn etérea y cris-
taliza una primera partida, que funde a 159~160°. Una se-
gunda partida, gue funde a 152_1549, se obtiene concen-
trando la solucidn etérea, Por recristalizacidn en mez-
cla de cloroformo/hexano se obtienen prismas incoloros de

2-(2-bromo-N-bencilacetamido)-5-clorobenzofenona, qué fun~-
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den a 159-16000.

EJEMPLO 9,

5,0 gramos de afbromoacetamido~5—trif1uorometil~
benzofsnona se digolvieron en 150 cc de éter anhidro y
88 aﬁadiéron, en un perfodo de 1 hora, con agitacidn,

a 50 cc de amonfaco 1f{quido seco. La solucidn resultante

se agitd durante 5 horas a la temperatura de reflujo del
amon{aco, empleando un condensador de hielo seco/acetona.
Este se substituyd luego por un condensa&or corriente

de agua y se dejo destilar en amoniaco durante la nochs.

La suspensidn resultante, después de 5 dfas de reposo

a temperatura amblente, se elabo:é para obtener 2-amino-

acetamido-5~trilfluorometil-benzofenona bruta. La crista-~
lizacidn en 6 cc de benceno y 15 cc de hexano dic un pro-
ducto puro, que funde a 97-99°C.

1,00 gremos del material obtenido, en 10 cc de
piridina, se refluyd durante 2 horas. La evaporacidén del
disolvente y la cristalizacidn del residuo en benceno/hexano
proporcionaron prismas incoloros de 5-fenil-7-trifluoromef
ti1-34-1,4-benzodiazepin-2(1H)-ona, que funden a 205-206°.

El derivado bromoacet{lico empleado como material
de partida puede obtensrse de la manera siguiente:

80 gramos de nitrito sédico se afiaden lentamente
con agitacidn, a 460 cc de Acido sulfirico concentrado.
Después de calentar hasta 70°C, se obtiene una solucidn
1{mpida. Esta solucidn se enfrfa y se le afiade lentamente
a temperatura entre 10 y 20°, 200 gramos de 2-cloro-5-
-trifluorometil-anilina, Se agita la mezcla reaccional
durante 1 hora a 20° ¥y luego se la vierte sobre una mez-
cla de 200 gramos de cloruro sddico y 1,6 kg de hielo,

Se extrae por filtracidn el exceso de cloruro sddico. Se
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afiade al filtrado una solucidn de 280 gramos de cloruro

de zinc en 300 cc de agua y a continuacidn precipita una

~8al doble de cloruro de zinc del correspondiente compues-

to diazdnico, Después de reposar durante la noche a 0°,
la sal doble se extrae por filtracidn y se lava con una
solucion de sal saturada fria.

A una solucidn de 120 gramos de cianuro sddico y
72 gramos de clanuro cuprico em 300 cc de agua se afia-
den con agitacidn y enfriamiento por hielo, 291 gramos
de la sal doble de cloruro de zinc, humeda. Despuds de
la adicidn de 24 gramos de carbonato sddico, seiagita la
mezecla primeramente durante 1 hora a 20° y luego a 70O
durante 1/2 hora més. Se enfrfa la mezcla reaccional
y 8e la extrae con éter para obtener 2¥cloro-5-trif1uo-
rometil-benzonitrilo bruto. El producto se purifica por
destilacidn al vapor y cristalizacidn de la parte orga-
nica del destilado en hexano, para obtener el compuesto
puro que funde a 39-40°.

A una solucidn de bromuro fen{lico de magnesio
preparada a base de 9,5 gramos de magnesio, 58,5 gramos
de bromobenceno y 500 cc de éter anhidro, se afiade con
agitacidn una solucidn de 39 gramos de 2-cloro-5-trifluo-
rometil-benzonitrilo en 200 cc de benceno. Se extraen
por destilacidn 400 cc de disolvente y luego se refluye
la mezcla reaccional durante 16 horas. El 6omplejo Grig~
nard se descompoﬁa con 40 gramos de cloruro amdnico y
200 gramos de hielo, Luego se extrae la mezcla con ben-
ceno. De la solucidn bencénica se precipita clorhidrato
de imina dé 2-cloro-5~trifluorometil~-benzofenona por

adicidn de 40 cc de acldo clorhi{drico concentrado. Se
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extrae el producto por filtraeién, se le lava con benceno
vy se le seca en vac{o; punto de fusidn, 248-251°,

60 gramos de clorhidrato de imina de 2-cloro-5-
~trifluorometil-benzofenona se refluyen durante la noche
con una mezcla de 500 cc de tolueno y 300 cc de écidp
sulfirico al 25%, mientras se agita. Se separa la capa
toluénica, se lava con agua, Se seca, se concentra en
vacio y se cristaliza el residuo en hexano, para obtener
2-cloro-5-trifluorometil-benzofenona pura, de punto de
fusidn 39-40°.

50 gramos de 2-cloro-5-trifluorometil-benzofe-
nona y 500 cc de amonfaco acuoso concentrado se hacen
reaccionar sn reclplente cerrado durante 10 horas a
1400, en presencia de 10 gramos de catalizador de clo~
ruro cuprico., El producto de la reaccidén se extrae con
dter. E1 extracto etéreo se concentra en vacfo, se di-
suelve el residuo en hexano y se le purifica poréﬂbma-
tografia empleando una cantidad 10 veces mayor de alumina
neutra (actividad Brockmann, estado II). La elucion con
una mezcla de hexano-éter (1:1) y la evaporacion del di-
solvente dan 2-amino-S5-trifluorometil-benzofenona, gue se
recristaliza en hexano para obtener cristales amarillos,
de punto de fusidn 81-82°,

26,5 gramos de 2-amino-5-trifluorometil-benzofe-
nona se disuelven en 250 cc de éter anhidro y 7,9 cc
de piridina. La solucidn resultante se agita y enfria
a 0°C y luego se frata, en un periode de 30 minutos, con
una solucidn de 23,2 gramos de bromuro de bromoacetilo en
50 cc de éter anhidro. Despuds de agitar durante otra
media hora a O°C, la suspensidn resultante se agita du-

rante 3 horas a temperatura ambiente y se acaba de elabo-
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rar. Se obtienen 39,2 gramos de un aceite. La cristaliza-

cidn en 60 cc de benceno y 90 cc de hexano proporciona

. una primera partida de 2-bromoacetamido-S5-trifluorome-

til-benzofenona, sn forma de agujas gue funden a 102-103°¢.
Del agua madre puede obtenerse una segunda partida, que
funde a 98-100°C. Lalrecristalizacién en benceno/hexanc da
una muestra analftica, que funde a 103-104°C,

EJEMPLO 10,

4 una solucidn de 5,0 gramos de 2-amino-2'=~tri-
fluorometil-benzofenona en 25 cc de éter anhidro, enfria-
da a 0°C, se afladieron con agitacién 1,7 cc de bromuro
de bromoacetilo; se dqsarrollé una precipitacion y el
color amarillo de la solucidn se desvanecid gradualmente,
La suspensidn,que contenfa 2-bromoacetamido-2'-trifluo-
rometil-benzofenona (no aislada), se agitc durante media
hora a 0°C y durante dos horas a temperatura amblente. Des~
pués de eso se condensaron en ol matraz, por introducciién
de gas amonfaco y empleando un condensador eficaz de
hielo seco-acetona, 25 cc de amonfaco liquido. La mezcla

resultante se agitd y refluyd (punto de ebullicidn del

- amonfaco 1{quido) durante 3 horas. Después de retirar

el condensador, se deJ)o evaporar el amonfaco hasta el dfa
sigulente, La mezcla reacclonal se extrajo con éter
(habidndose lavado las capas etéreas por 3 veces con agua)
y propércioné la 2-amino~-2'-(2-trifluorometilbenzoil)-~ace~
tanilida bruta, que funde a 139-141°C. La recristaliza-
cidn en una mezecla de 15 c¢ de benceno y 15 ce¢ de hexano
dio el producto puro, que funde a 141-142°C (1éminas rdm-

bicas, incoloras).
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3,0 gramos del producto as{ obtenido se calenta-

ron en un tubo ablerto a 200—20500, durante 15 minutos,
empleando un baflo de aceite, Se separd agua. Al enfriar,

se obtuvo un cristal pardo que, por cristalizacidn en una
mezcla de metanol y éter, dio 5-(2-trifluorometilfenil)«3H-
-1,4-benzodiazepin-2(1H)-ona bruta, que funde a 182-185°..
E1l licor madre se evapord hasta sequedad, se disolvid en
benceno y se cromatografid sobre 60 gramos de aliming

neutra (actividad de grado III, p.e. con 6% de agua). La

elucidn con benceno (300 oc) dio un producto gue pudo

cristalizarse para obtener algo del material de partida.
Luego pudo eluirse, con una mezcla (1:1) de benceno/éter
(400 cc), un producto bruto, Este, por cristalizacidn
en éter/hexano, dio la 5-(2-trifluorometilfenil)-3H-1,4-
benzodiazepin-2(1H)-ona pura, que funde a 187-188° (pris-
mas casi incoloros).

7,3 gramos de 5-(2-trifluorometilfenil)-3H-1,4-
-benzodiazepin-2(1H)-ona se disolvieron a 0° en 58,4 cc
de dcido sulfurico concentrado. A esta mezcla se afladie-
ron con agitacién, en un per{odo de unos 15 minutos,
3,22 gramos de nitrato potdsico, Después de mantener la
mezcla reaccional a 0° durante 30 minutos, se la dejd repo-
sar durante una hora a 25°. Por Ultimo, se la calentd hasta
50° durapte 3 horas. Después de reposaf durante la noche
2 25°, 1a solucidn amarilla se virtid sobre 250 gramos
de hielo y el precipitado obtenido se filtrd y se lavd
por completo con solucidn dilufda de hidrdxido amdnico,
con dcido acético dilufdo y con agua. La cristalizacidn
en acetona/benceno del producto bruto_as{ obtenido pro-~

porciond la 7-nitro-5-(2'-trifluorometilfenil)-3H-1,4-
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benzodiazepin-2(1H)-ona, que funde a 23%-235° (miero-

cristalina, ligeramente tefiida de color anaranjado).

Del agua madre y del filtrado, pudo obtenerse una segun-
da partida; punto de fusidn, 231-233°, Se preparc una
muestra analitica por recristalizacidn en acetona/meta-
noll Se obtuvieron prismas ligeramente aemarillentos (hexa-
gonaleé), que funden a 233-234°, |

La 2-amino-2t'-trifluorometil-benzofenona empleada
como material de partida puede producirse de la manera
sigulente:

Se prepara de la manera ordinaria, una solucidn
de bromuro o-trifluorometil-fen{lico de magnesio a base
de 50,0 gramos de trifluoruro o-bromo-benzoico, 5,55
gramos de magnesio y 110 cc de éter anhidro. Esta solu-
cidn se afiade, con agitacidn a 20°C y en un perfodo de
3 horas, a una solucicn de 33,0 gramos de 2-metil-4H-
~%,l-benzoxazin-4-ona en 300 c¢c de cloruro de metilenoc.
La solucidn resultante, 6becura pero l{mpida, se deja a
temperatura ambiente durante 16 horas y luego se vierte

sobre una mezcla de 50 gramos de cloruro amdnico y 600

gramos de hielo triturado. La extraccidn con éter da un

producto de reaccion bruto que se hidroliza directamente
refluyéndolo durante una hora en una mezcla de 240 cc

de etanol y 240 cc de hidrdxido sddico 3-n. Después de
reposar durante la noche, la mezcla reaccional se extrae
con éter. La capa etérea se lava con agua y se concentra
en vacfo, con Lo que se obtiene un aceite. Este ge puri-
fica en dos porciones por cromatograf{a gobre una canti-
dad 20 veces mayor de alumina neutra (actividad de gra-

do III; p.e. con 6% de agua). La elucidn con &ter de
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petrdleo (60-70°C) y una mezcla de éter de petrdleo
(60-70°C) y 4ter (9:1), seguida por cristalizacidn en
una mezcla de éter y hexano, proporciona 2-amino~2'-tri-
fluorometil-benzofenona, que funde a 94-96° (prismas
amarillos).’ |

EJEMPLO _1l.

11,64 gramos de 2-am1no-2',5~bis~(tr1fluorometil)—
-benzofenona disueltos en 56 cc de éter anhidro y 2,84
cc de piridina, se trataton a 0°¢ con 5,0 c¢ de bromuro
de bromoacetilo. Se produjo precipitacién inmediata que
contenia el derivado 2-bromoacetamido, que no fue aisla-
do. Después de agitar la mezcla reaccional, primeramenw
te durante 1 hora a 0°C y luego durante 3 horas a 25°C
se introdujeron en el matraz de reaccién 50 cc de amonia-'
co 1{quido empleando un condensedor de hielc seco/acetona.
Después de agitar durante 3 horas a temperatura de reflujo
del emonfaco 1fgquido, el condensador de hielo seco se subs-
tituyd por un condensador corriente y se dejd que el amonia-
co se evaporare durante la noche. Se obtuvo un producto
de reacecidn bruto, oleoso, de la manera ordinaria. Este
producto se disolvid en una mezcla de 50 cc de benceno y
50 c¢c¢ de hexano y se cromatograf16 en 280 gramos dedxido
de elimina (actividad de grado III). El material de
partida se regener6 empleando por tres veces 300 cc de
mezcla benceno/hexanc (1:1) como eluente. Luego se eluyd
con benceno puro, seguilo por éter, la 2-aminoacetamido-2!-,
5-bis-(trifluorometil)-benzofenona. La cristalizaciép en
benceno/hexano dio un producto que funde a 102-106°¢C.
Se prepard una muestra analftica por recristalizacidn en

benceno/hexanc; resultaron prismas clibicos, ligeramente ama-
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rillos, que funden a 108-109°C.

3,%% gramos del material ss{ obtenido se calen-
taron en un tubo abierto a 210°C durante 30 minutos,
empleando bafio de aceite. (La temperatura del meterial
de reacéién de unos 203-20500). Al principio, el material
fundido burbujeé fuertemente, a causa dél agua desdobla~
da durante la deshidratacidn. El desprendimiento de gas
cesd casi por completo al cabo de 30 minutos. Después
de enfriamiento, se obtuvo un vidrio. Este se disolvid
en benceno caliente y se cromatografid sobre 100 gramos
de alumina (actividad de grado III). La elucion con tres
porciones de benceno de 100 cc dio un aceite que se
desechd., La elucidén con una mezcla de benceno/éter (1:1)
proporciond un material oleoso, que cristalizd fécilmen-
te con la adicldn de unas gotas de benceno. Ulteriormen-
te se le purificd disolviendo en éter y extrayendo con
acido clorhfdrico l-n. El extracto etéreo se cristalizd
luego en una pegquefla cantidad de éter y 88 obtuvo la

2',5-big=-(trifluorometil)-5-fenil-3H~1,4-benzodiazepin-

-2(1H)-ona, en dos fracciones, que funden a 224-226°C y

223-22560. Una muestre analf{tica, preparasda por recris-
talizacidn en benceno/hexano, fundid a 226-227°C. (Ldmi-
nas incoloras.)

El material de partida puede prepararse de la
manera siguiente:

100,0 gramos de 2=-cloro-5-trifluorometil-benzo-
nitrilo se agitan y refluyen durante una hora en una
solucion preparada a base de 200 gramos de hidrdxido sé-
dieo y‘400 cc de agua. Desﬁués de enfriar, la suspension

se diluye con 2 litros de agua y se extrase con éter pa-
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ra obtener un acelte rojo, neutro, que se desecha. La

capa acuosa alcalina se acidifica luego (al rojo Congo)
con 4cido sulfirico y se extracta con dter. Se obtiene

un material sélido, bruto, que funde a 82-83°C, Este

se calienta con 300 cc dd hexano a 60°C durante 10 minutos
v luego se enfria a 0°C. Despuds de filtracidn en un
embudo de succidn, se obtiens &cido 2-cloro-S-trifluoro-
metilbenzoico, que funde a 91-94°C. La recristalizacidn en
hexano da una muestra anal{ticamente pura, de laminas in-
coloras, que funden a 93—94°C.

Una mezcla de 100,0 gramos de aéido 2-cloro-5-
~trifluorometil-benzolco y 340 cc de cloruro de tionilo
se agita y se refluye durante 4 horas, Después de eva-
poracidn del reactivo en vac{o, el &cido bruto 2-cloro-
-5-trifluorometil-benzoico se fracciona en vac{o emplean-
do una columna Vigreaux de 15 cm; punto de ebullicidn,
59-61°/1 mm (1fquido incoloro).

Primeramente ge prepara. . de la manera usual una
solucidn de bromuro o-trifluorometil-fenilico de magne-
slo, empleando 13,5 gramos de doladuras de magnesio,
255,0 cc de éter anhidro y 122,5 gramos de trifluoruro
o~bromobenzoico. Luego, en un periodo de‘30 minutos, Se
afiade, con agitacidn a 20°C a la solucidn Grignafd, una
solucidn de 120,0 gramos de cloruro del cido 2-cloro-
=5=trifluorometil-benzoico en 1 1itro de benceno. Después
de agitar durante 30 minutos mds a 20°C, se separa por
destilacidn una parte del disolvente, es decir, todo el
éter, hasta que la temperatura de destilacidn alcanza los
78°C. Seguidaménte se refluye la mezcla reacclional duran-

te 3 horas. Se la deja a temperatura ambiente hasta el
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d{a siguiente y luego se la vierte sobre ﬁné mezéla de
100 gramos de cloruro amonico y 500 gramos de hielo. Des-
pués de una hora de reposo, se extrae con éter. Las ca-
pas etéreas se lavan con agua, con hidréxide sddico 3-n
y otra vez con agua. La evaporacidn del disolvente en
vac{o, despuds de secar sobre sulfato sddico, da un acei-
te, que se purifica en 2 porciones por cromatograf{a, so-
bre un total de 2,4 Kg de dxido de aluminio (actividad
de grado II). La elucidn con hezano (25,4 litros en to-
tal) y mezcla {6 litros en total) de éfer/hexano (9:1 ¥y
4:1) ppoporciona 2-cloro-2',5~bis~(trifluorometil)-benzo-
fenona. Esta se recristaliza en 200 cc de hexano (punto
de fusidn, 48-50°C). La recristalizacidén en hexano da una
muestra analiticamente pura (agujas incoloras), que fun-
den a 49-50°C.

Una mezcla constituida por 50,0 gramos de 2-cloro-
-2t ,5-big-(trifluorometil)~benzofenona, 300 cc de dioxano,
300 cc de hidrdxido amdnico concentrado (58% de NH,O0H,
correspondiente a 28-30% de NHB) y 5 gramos de cloruro
cuproso se calienta a 140°C durante 10 horas en una
autoclave, La mezcla reaccional se extrae con dter y 8e
obtiene un aceite, Este gse purifica de la manera siguien-
te: el producto de reaccidn bruto se disuelve en 800 cc
de hexano, filtrado por aigodén a un matraz'Erlenmeyer
de 2 litros, colocado en bafio de hielo., Se afiaden 200
cec de Acido sulfirico al 50% (en peso) y se deja la
mezcla en agitacidn durante 30 minutos. Esto origina una
voluminosa precipitacion (amina-sulfato) que se recoge
por succidn en un embudo de vidrio sinterizado. El mate-

rial sdlido as{ obtenido se introduce en 200 cc de hidrdéxi-
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do sodico 3-n para obtener la emina libre. Este se ex-

a

trae con eter de la manera ordinaria, se obtiene un
aceite .que se purifica alteriormente disolviéjdolo en
500 cc de hexano y filtréndolo por 50 gremos de Sxido

de aluminio (actividad de grado I). La columna se la-
va por tres veces con 100 cc de hexano cada vez., Los
eluentes hexdnicos se combinan, se concentran hasta unos

80 cc y se mentienen hasta el dfa siguiente a 0°C. De es-

ta manera se obtienen prismas de color amarillo claro de 2-amiv

no-2',5~bis-(trifluorometil)-benzofenona, que funde a 75-
-76004 Ia recristalizacidn en hexano da una muestra anal{-
ticamente pura que funde a 76-78°C.
BEJEMPLO 12a

2,8 gramos de 2-bromoacetamido-6-cloro-benzofeno-
na bruta se disolvieron en 125 cc de amonfaco al 16%
(peso/volumen) en metanol y se mantuvieron'la horas a
temperatura ambiente. Luego se concentrd la mezcla reac-
cional en vacio, hasta sequedad, y el residuo se distri-
buyo entre agua y’bencano. La capa orgénica se secd sobre
sulfato sédico y luego se evapord el disolvente en vacfo,.
quedando un residuo que se disolvid en 25 cec de benceno/
hexano (1:1) y se paso por una columna'de 15 gramos de
alimina (actividad de grado I, neutra). Bl producto se
eluyd de la columna con benceno/etanol (95:5) y se cris-
talizo con benceno, con lo que se obtuvo 6-cloro-5-fenil-
-3H-1,4-benzodiazepin-2(1H)-ona; punto de fusidn, 234-239°,
La recristalizaciéh del acetato de etilo elevd el punto
de fusidn a 244-245°. |

El material de partida puede obtenerse de la ma-

nera siguiente:
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Se refluye durante 1 hora una solucion de 75 gra-
mos de écido.a—acetamido-6—clorobenceno en 300 cc de
anh{drido acético. Luego se concentra la mezcla reaccio-
nal hasta sequedad, en vacio, y el residuo se cristaliza
en una mezcla de benceno y hexano, para obtener 5-cloro-
-2-metil—4ﬁ-5,1-benzoxa21n-4—ona, de punto de fusidn 1l42-
-147%, La recristalizacidn en benceno/hexano eleva el pun-
to de fusidn a 143,5-146°,

Un reactivo Grignard preparado a base de 23,6
gramos de bromobgnceno v 3,9 gramos deo magnesio en 400
cc de éter se afiaden lentamente a una suspensidn, enfriada
por hielo, de 29,3 gramos de 5-cloro~-2-metil-4H-3,l-ben-
zoxazin-4-ona en 450 cc de benceno y 150 cc de éter. La
suspensidn, de color pardo, vira gradualmente a un amari-
1llo tostado. Se agita la reaccion durante 1 hora en bafio
de hielo, después de tem inada la adicidon de reactivo
Grignard, y seguldamente se la agita durante otra hora mas
a temperatura ambiente. Después de templar a 0% en bafio
de hielo y sal, se descompons el complejo magnésico por
adicidn cuidadosa de 250 cc de 4cido clorhidrico 2-n. Se
separa por filtracidn un sdlido blanco. La capa organica
se separa y se lava consecutivamente con agua, hidrdxi-
do sddico dilufdo y agua; luego se seca sobre sulfato sd-
dico y se elimina el disolvente por destilacidn en vacfo.
El aceite residual de 2-acetamido-6~clorobenzofenona bru-
ta se hidrolliza por reflujo durante 3 horas eﬁ 500 cec
de etanol y 250 cc de dcldo clorh{drico 6-n. Despuds de
concentracidn en vac{o hasta sequedad, el residuo blanco,
cristalino, se mezcla con agua, se alcaliniza con amonfaco

y se extras con benceno. Se obtiene un sdlido de color
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anaranjado y después de la evaporacién del benceno. la

cristalizacidn en hexzano da 2-amino-6-clorobenzofenona,
de punto de fusidn 101-102,5°, La recristalizacidn no
altera el punto de fusidn.

Una solucidn de 10,6 gramos de 2-amino-6-cloro-
benzofenona en 400 cc de éter se enfria en bafio de hielo
y se agita con 100 cc de agua. Mientras se mantiene la
temperatura a O-5°, se afiaden lentamente 9,25 gramos de
bromuro bromoacet{lico y se mantiene la mezcla ligeramen~
te alcalina por adicidn simultdhea de hidrdxido sodico
1-n, Se prosigue la agitacidn durante 15 minutos después
de terminada la reaccién. Seguidamente se diluye la.mez-
cla reaccional con 250 cc de benceno, se separa la capa
orgénica y se la lava con agua. El disolvente se evapora
en vacio después de secado sobre sulfato sddico, con lo
que guedan 15,5 gramos de un residuo viscoso de color ana-
ranjado. La cristalizacion en una mezcla de acetato de
etilo y hexano da 2-bromocacetamido~6-clorobenzofenona;
punto de fusidn 97-98°. La ulterior cristalizacidn no
altera el punto de fusidn.

EJEMPL G‘ 13,

Una solucidn de 2,0 gramos de 2-bromoacetamido-
-3-clorobenzofenona en 75 cc de amonfaco al 20% (peso/
volumen) en metanol, se mantuve a temperatura ambiente
durante 16 horas. El residuo, después de evaporacidn on |
vacio hasta sequedad, se distridbuyd entre benceno Y agua.
Se separd por filtracidn el material insoluble y la capa
bencénica se lavé con agua, se secd sobre sulfato sddico
y se la concentrd en vac{o hasta sequedad. El residuo se

cristalizd por dos veces con benceno/hexano, para obtener
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9~-cloro-5-metil-3tH-1,4-benzodiazepin-2(1H)~ona; punto de
fusidn, 174-175,5°,

El material de partida puede prepararse de la
manera siguiente:

A una solucion de 2,0 gremos de 2-amino-6-clo-
robenzofenona en 100 c¢ de benceno, se afiaden 2,6 gramos
de bromuro bromoacetilico y la mezcla reaccional se célien-
ta en reflujo durante dos horas. Ellcolor amarillo primi-
tivo de la solucidn desaparece y se dééprende acido bromh{-
drico, ﬁeqpués de anfriar, se lava la solucidn bencénica
con hidrdxido sddico dilufdo, frio, y agua y luego se
seca y se concentra en vacf{o hasta sequedad. El resi-
duo se cristaliza en benceno/hexano para obtener 2-
-bromoacgtamido-}-clorobenzofenona; punto de fusidn
129-130°, No hay cambio en el punto de fusidn al re-
cristalizar.,

EJEMPLO 1,

4,2 gramos de 2-(2-bromo-acetamido)-2!,5-diclo-
robenzofenona se disolvieron en 75 cc de tetrahidrofufa-
no en un matraz de tres cuellos, equipado con agitador,
tubo de admisidn de gas y condensador de hielo seco. Se
afladid amonfaco 1fquido y se refluyd durante varias horas.
Se agitd la solucidn durante la noche y se dejd evaporar
el exceso de amonfaco. Se eliminaron en vacio el tetrahi-
drofuranoc y el amonfaco y se trato con agua el residuoc
causando la precipitacidn de criétales de 2-(2-amino-ace-
tamido)-2',5~-diclorobenzofenona, que después de recris-
talizacidn en metanol fundid a 122-124°,

1,2 gramos de 2-(2-amino~acetamido)-2!,5-diclo-

robenzofenona se refluyeron en 50 cc de piridina durante
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17 horas. Después de evaporacidn de la piridina en vacio,
ge tratd el residuo con éter y agua. Una vez lavado y
concentrado el extracto etéreo, se obtuvieron, después

de cristalizacidn en metanol, cristales de 7-cloro-5-(2-
~clorofenil)-3H-1,4-benzodiazepin-2(1H)-ona (punto de
fusidn, 199-201°).

La 2-(2-bromo-acetamido)=-2',5-diclorobenzofenona
empleada como material de partida ﬁuede obtenerse de la
manera siguiente:

600 gramos de cloruro de é-clorobenzoilo se ca-
lientan a 110° en un metraz de tres cuellos ¥ 5 litros
de capacidad, equipado con termdmetro, agitador mecénico
y condensador de reflujo, Se afiaden con agitacidn 175
gramosg de p-cloroanilina. Iuego se calienta la mezcla has-
ta 180° y se agregan 230 gramos de cloruroc de zine. Se
eleva entonces gradualmente la temperatura hasta 220-230o
y se la mantiene en ese punto hasta que cesa el despren-
dimiento de &cido clorhfdrico (1-2 horas). Después de
enfriar hasta 1200, se afiade agua con precauciodn y se
calienta la mezcla en reflujo. La capa de agua caliente
se decanta'y se replte este procedimiento dos o tres ve-
ces. ,

Lz nmase parda, insoluble en agua, se celienta por
d1ltimo con una mezcla de 350 cc de sgua, 500 cc de acido
acético y 650 ce de dcido sulfirico concentrado y se ca-
liente en reflujo durante 17 horas. Despuéds de enfriar,
se vierte la solucidn homogénea, de color oscuro, en agua
helada, se extrae la mezcls con eter y el extractb etéreo

se neutraliza con hidrdxido sédico 2-n. La concentracidn
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de la solucidn etérea y la adicidn de una pequefia cantidad
de éter de petrdleo proporciona cristales amarillos de 2-
-amino-2!,5-diclorobenzofenona (punto de fusién, 85-880).

la recrigtalizacidn en éter/éter de petréleo da el
compuesto puro; punto de fusidn, 88-89°,

. 10C gremos de 2-amino-2',5-diclorobenzofenona se
tratan con 100 gramos de bromurc bromoacet{lico en 500 cc
de benceno. Al cabo de unas horas, se lava la mezcla reac-
cional con solucidn de bicarbonato sédico y agua. Se fil-
tran los cristales que se han separado de la solucion
bencénica y se recoge una partida adicidn después de con-
centrar el agua madre. La 2-(2-bromo-acetamido)-2',5-diclo-
robenzofenona obtenida funde a 120—1569. La recristalizacidn
en benceno da la substancia pura; punto de fusiﬁn, 136°.

EJEMPLO 15,

Se mantuvo durante la noche a temperatura ambiente
una solucion de 5,6 gramos de 2-bromoacetamido-4-metoxi-
benzofenona en 250 cc de amonfaco al 20% (peso/volumen)
en metanol. Después de eliminar el disolvente en vac{o,
se distribuyd el residuo entre benceno y agua. La capa
bencénica se secd sobre sulfato sédico y se evapordhasta
sequedad en vacio. El residuo cristalizd en penceno/hexa-
no para dar un producto que'funde a 173-175°, La crista-
lizacidn en acetona/hexano dio 8-metoxi-5-fenil-3H~1,4-
-benzodiazepin-2(1H)-ona; punto de fusidn, 190-191,5°.

El material de partida puede obtenerse de la ma-
nere siguiente:

Una solucidn de 16,5 gramos (0,1 mol) de aceto-m-
-anisidina y 17,5 gramos (0,125 moles) de cloruro de ben-

zoilo en 95 cc de bisulfurc de carbono se enfria a 7° en
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bafio de hlelo y se afiaden lentamente, en porciones, 19

gramos (1,4 moles) de cloruro de alumina anhidro. Cuando
la mitad aproximadamente del cloruro de alumina ha sido

afladido empieza a separarse un complejo de cloruro de

~alimina verde y viscoso. Se calienta la mezcla reaccional

a 35° y se afiade el resto del cloruro de alimina. En este
punto, el precipitado verde obscuro impide la agitacidn.
Se decanta el bisulfuro de carbono en el matérial viscoso
y se le desecha. Luego se descompone el residuo con hielo
y deido clorh{drico dilufdo. La capa oleosa que se se-
para se exbrae con benceno y la capa bencénica se lava
con dcido c¢lorhidrico dilufdo, con agua y luego por dos
veces con hidrdxido sddico dilufdo y agua. & continua-
cidn del secado sobrs.sulfato s6dico, se evapora el
disolvente en vacio y queda un residuo viscoso. La
recristallzacidn en'benceno/hexano‘da 4-gcetamido-2~
-metoxibenzofenona, que se desecha.

El agua madre de benceno/hexano se concentra has-
ta sequedad y el residuo se cristaliza en etanol acuoso
para obtener 2-acetamido-4-metoxibenzofenona; punlo de fusidn
116-117°, (E1 compuesto se menciona en la literatura, pé»
ro no ha sido aislado). La ulterior cristalizacidn en
etanol dilufdo eleva el punto de fusidn a 118-119,5°.

5,5 gramos de 2-acetamido-4-metoxibeneofenona se
hidrolizan por reflujo durante 3 horas con 200 cc de
etanol y 100 cc de acido clorhfdrico 6-n, Luego se concen-
tra la mezcla hasta sequedad en vacio, se suspende el
residuo en 50 cc de agua y 200 cc. de dter y ze alcali-
niza ligeramente con hidrdxido sddico. Luego se enfria
la mezcla reaccional a 8-10° ¥ se afiaden lentamente 2,3

cc de bromuro bromoacet{lico, mientrase se mantiene 1la
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mezcla ligeramente alcalina por la adicidn de hidrdxido

'sddlco l-n. A continuacidn se separa la capa orzdnica,

se la diluye con benceno y se la seca sobre sulfato sddi-
co. Después de evaporacion del disolvente en vacio, se
cristaliza el residuo en benceno/hexano, para obteﬁer
2-bromoacetamido-4~metoxi-benzofenona; punte de fusidn,
106-107,5°, La ulterior recristalizacidn no altera el
punto de fusidn.:

EJEMPLO 16,

—

Se agit6 durante 24 horas, a temperatura ambien—‘
te, una suspensién de 3,7 gramos de S5-bromo-2=bromoaceta-
mido-4-metoxibenzofenona en 200 cc de amonfaco al 20%
(peso/volumen) en metanol, Se separd por filtracidn el
material insoluble. Varias recristalizaciones en benceno
o cloruro de metileno/hexano dieron 5-bromo-2—aminoaceta-
mido-4-metoxibenzofenona, que fundié a 161-163°, resolidi-
ficd a 165-168° y luego volvid a fundir a 248-251°.

. Bl filtrado de amonfaco metandlico obtenido se
concentrd en vaclo hasta sequedad. El residuo se crista-
1izd en etanol dilufdo para obtener 1,25 gramos de 7-bro-
mo-8-metoxi-5-fenil-3H-1,4~benzodiazepin-2(1H)-ona, de
punto de fusidn 248-252°. La recristalizacién en bence-
no/hexano dio el producto puro; punto de fusidn, 260,5-
-261,5°.

75 mg de 5-bromo-2-amincacetamido-4-metoxibenzo-
fenona se calentaron en bafio de aceite a 200° por varlos
minutos. E1 material fundié a unos 160° y se resolidificd
a 180°, La cristalizacidn en una mezcla de benceno y hexa-

no dio 7-bromo-8-metoxi-5-fenil-3H-1,4-benzodiazepin-2(1d)«
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La S-bromo—a-bromoacetamido—#—metoxibenéofenona
empleada como material de partida puede producirse de la
mansra siguiente:

Una solucidn de 5,2 gramos de 2-acetamido-4-me-
toxibenzofenona en 100 cc de dcido acético se calienta
a 50-55° ¥y se afiaden lentamente 3,1 gramos de bromo en
25 cc de acido acético. El bromo decolora rapidamente.

Se mantiene la mezcla reaccional a 50-55° durante 1 hora
después de haberse afiadido todo el bromo. A continuacidn
se eliznina el disolvente por destilacidn en vacio y el
residuo cristalino se recristaliza en etanol dilufdo, con
lo gque se obtiene 2-acetamido-5-bromo-4-metoxibenzofeno-
na; punto de fusidn, 144-146°. La recristalizacidn no
cambia el punto defusién. |

5,5 gramos de 2-acetamido-5-bromo-4-metoxibenzo-
fenona se hidroligzan por reflujo durante 3 horas en 250
cc de etanol y 250 cc de acido clorhfdrico 6-n. Se concen~
tra la mezcla reaccional hasta sequedad en vacfo, se mez-
cla el residuo con agua, se le alcaliniza con amonfaco y
luego se extrae con benceno. Después de secar sobre sul-
fato sddico, se elimina el disolvente por destilacion
en vacfo. La recristaliéacién en benceno/hexano da 2-ami-
no-5-bromo-4-metoxibenzofenona; punto de fusidn, 150—151,50.
La rectistalizacidn no altera el punto de fusidn.

A unarsolucién de 3,8 gramos de 2—amino;5—bromo-
-4-metoxibenzofenona en 150 cc de éter, se afiaden con agi-
tacidn 40 cc de hidrdxido sddico 1l-n y 3,5 gramos de
bromuro bromoacet{lico. E1l color amarillo de la capa

etérea desaparece casi completamente al mezclar. Al cabo
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de 45 minutos se separa la capa organica, se la lava con
agua y se la seca sobre sulfato sddico. El residuo obte-
nido después de evaporacidn del disolvente se cristaliza

en benceho/hexano, con lo que se ohtiene 2-bromoacetami-
do~5~bromo-4-metoxibenzofenona; punto de fusidn, 143-144,50.
La recristalizacidn eleva el punto de fusidn a 144 - 145°.

EJEMNMPLO 17,

" Una solucidn de 2,4 gramos de 2-bromoacetanido-

~5-cloro-2'-metoxibenzofenona en 100 cc de amoniaco al

20% (p/v) en metam 0l se mantiene a temperatura ambiente
durante 17 horas. El1 metanol j el amoniace se separan por
destilacidn en vacio y el residuo se disuelve en benceno
v agua. La capa orgdnica se seca sobre sulfato sddico y
luego se evapora en vacfo el disolvente. El residuo se
cristaliza en una mezcla de benceno y hexano para obtener
7-cloro-5-(2-metoxifenil)-3H-1,4-benzodiazepin-2(1H)-ona,
gque funde parcialmente a 188-1900, ge resolldifica y vuel-
ve a fundir a 204°, El gecado a 100° en vac{o elimina los
vestigios de disolvente, proporcionando el producto gque
funde a 205,5-206,5°.

El material de partida puede producirse de la mané—
ra siguiente: ’

Un reactivo Grignard preparado a base de 10,3
gramos de o-bromanisol y 1,3 gramos de magnesio en 100
cc de éter se afiade lentamente a una solucidn, enfriada
por hielo, de 9,8 gramos de 6-cloro-2-metil-3,1-4H-benzo-
vazin-4-~ona en 150 cc de benceno y 50 cc de éter. Se forma
un précipitado amarillo, La mezcla reaccional se agita
durante 1 hora en bafio helado y durante 1 hora a tem=-

peratura ambiente, Luego se la templa en un bafio de =sal
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¥y hielo y se descompone por cuidadosa adicién de 100‘cc de
dcido clorhfdrico 2-n frio. La capa orgénica se lava con
agua, carbonato sddico diluido ¥y agua y luego se seca sobre
sulfato sddico. El residuo, después de evaporacidn del
disolvente en vgcio, se cristaliza en benceno7hexand. El
agua madre se seca en vacio ¥y el residuo se eristaliza en
hexano, para obtener la 2-acetamido-5-cloro-2'-metoxiben-
zofenona; punto de fusidn, 120-125°, La recristalizacidn
ehh hexano da el producto puro, que funde a 124-126°,

Una solucidn de 3,9 gramos de 2-acetamido-5-
~-cloro-2t~metoxi~-benzofenona en 100 cc de etanol y 50
cc de 4cido clorhfdrico 6-n se refluye durante 2 1/2
horas. E1 disolvente se separa por destilacidn en vacfo
y el residuo se agita con hidrdxido sddico dilufdo y ben-
cend. Se separa la capa bencénica, se la seca sdbre sulfa-
to sddico y se la concentra hasta sequedad, con lo que
queds un aceite amarillo residual que es la 2-amino-5-clo-
ro-2'-metoxibenzofenona Bmuta. Luego se disuelve la amina
en 150 cc de éter, se templa en bafio de hielo y se afiaden
20 cc de agua. A continuacion se agregan lentamente 3,1
gramos de bromuro de bromoacetilo, con la adicidén simul-
tanea de hidrdxido sddico 1-n para mantener la mezcla
reaccional ligeramente alcalina. Se sepra la capa orga-
nica, se la lava con agua y se la seca sobre sulfato 80~
dico. Después de destilacidn del disolvente, queda un
aceite amarillo, que cristaliza con el reposo. La recris-

talizacidn en acetonitrilo proporciona 2-bromoacetamido-
—sfcloro—z'-metoxibenzofenona; punto de fusién, 129—130,50.

La ulterior recristalizacidn no altera el punto de fusidn.
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BJBEMPLO__ 18,

11,2 gremos de 2-acetamido-5-cloro-2!'-metoxi-
benzofenona se refluyen durante 8 horas con 200 cc de
dcido bromhidrico al 48%. Después de concentrar hasta
sequedad en vaclo, el residuo obscuro se tratd con amo-
nfaco dilufdo y se extrajo con benceno. La capa bencénica
se secd sobre sulfato sddico y ol disolvente se evapord en
vacfo. La 2~amino-5-cloro-2t-hidroxibenzofenona bruta
as{ obtenida se disolvid en 250 cc de éter, se enfrio a

5° en bafioc de hielo y se le afiadieron lentamente 12,3

-gramos de bromuro bromoacetflico, con la adicidn simulta-

nea de hidroxido sddico 1l-n para mentener ligeramente
alcalina la reaccidn. Una vez terminada la reaccidn, se
afiadié acido acético hasta punto neutro. Se separd la
capa organica, se la lavd con agua:y se la secd sobre
sulfato sddico. Por evaporacidn del disolvente se obtuvo
2-bromoacetamido~5~cloro~-2t-hidroxibenzofenona bruta. Se
la disolvid en 250 cc de amonfaco al 20% (peso/volumen)
y metano} y se la agité durante 17 horas a temperatura
ambiente. La 7-cloro-5-(2-hidroxifenil)-3H-1,4-benzodiaze-
pin-2(1H)~ona cristalina empezd a separarse al cabo de

1 hora. Se la separd por filtracidn y se la recristali-
zé en acetonitrilo; punto de fusidn 286-2880.

EJEMPLO 19,

9,5 gramos de 2-bromoacetemido-5-cloro-3!'-me-
toxibenzofenona se disolvieron en 250 cc de amdniaco
al 20% (peso/volumen) en metanol y se mantuvo la mezcla
a temperatura ambiente durante 17 horas. Se evapord el
disolvente en vacfo y luego se agitd el residuo con ben-

ceno y agua. La capa orgénica se secd sobre sulfato sddi-
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co y luego se separd por destilacidn el disolvente. El
residuo se cristelizd en scetona/hexano para obtener 7-
-cloro-5-(3-metoxifenil)-3H-1,4-benzodiazepin-2(1H)-ona;
punto de fusidn, 219-221°, la recristalizacién no alterd
el punto de fusidn.

El material de partida puede obtenerse de la mane-
ra sliguiente:

Un reactivo Grignard preparado por la reacciodn
de 30,8 gramos de m-bromanisél y 3,9 gramos de magnesio
en 400 cc de éter se afiade lentamente g una suspensidbn, en-
friado por hielo, de 29,3 greamos de 6~cloro-2-metilf4H-3,1-
benzoxazin-4-ona en 450 cc de bsnceno ¥ 150 cec de éter, Se
agita la mezcla reaccional durante 1 hora en bafio de hislo
después qﬁe todo el reactivo Grignard ha sido afiadido y lue-
go 1 hora a temperstura embiente. Seguidamente se templa en
baiio de hielo/sal y se le descompone por la adicidn de 250 cc
de Acido clorhidrico 2-n, Se separa la fase orginica, se la
lava con agua, se la diluye con hidréxido sddico y luego con
agua v a continuacidn se seca sobre sulfato s6dicp. Después
de evaporacidn del disolvente en vac{o, se obtiene un aceite
residual amarillo oscuro, de 2-acetamido-5-cloro-3!-metoxi-
benzofenons bruta.

Une solucién de 15 gramos de 2-acetamido-5-cloro-3'-
metoxibenzofenona bruta en 300 cc de etanol y 150 cc de
écido clorhidrico 6-n se calienta en reflujo dursnte 3 horas
y luego se concentra en vacio hasts sequedad. El residuo sb-
lido se suspende en 75 cc de sgua y 400 cc de éter
y luego se alceliniza ligeramente por gdicidn

de hidrdxido sbdico al 40%. A continuacidn se en-
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fria la mezcla en bafio de hielo Y se afiaden lentamente
10 gramos de bromuro-bromoacetilico, con adicidn simul-
tanea de hidréxido sddico 1l-n para mantener la reaccidn
ligeramente alcalina; Luego se separa la capa orgénica,
se la diluye con benceno, se la,lava con agua y se la
seca sobre sulfato sddico. El residuo obtenido despﬁés
de eveporacidn del disolvente en vacfo, se cristaliza en
hexano para obtener 2—bromoacetamido—S—cloro-E'-mgtoxi—
benzofenona{ punto de fusidn, 93-96°. La recristaliza-
cidn en hexano eleva el,punto de. fusidn a 97-98,5°.

EJEMPLO 20,

Se agitd durante 19 horas, a temperatura ambiente
una suspensidn de %,9 gramos de 2-bromoacetamido;s-cloro-
-4t-metoxibenzofenona en 125 cc de amonfaco al 20% (peso/
volumen) en metancl. Se separd por filtracidn una peque~
fia cantidad de material inséluble y se evapord el filtra-
do en vacfo haste sequedad. E1 residuo se sacudio con agua
y benceno y la capa organica as{ obtenida se secd sobre
sulfato sddico y se concentrd en vacfo hasta sequedad.

Se eristalizd el residuc en acetona-hexano y se obtuvo
7-cloro-5(4-netoxifenil)-3H-1,4-benzodiazepin-2(1H)-ona;
punto de fusidn 212-214°, De las aguas madres se obtuvo
una partida adicional. La ulterior cristalizacidn no al-
terd el punto de fusidn.

~ El material de partida puede obtenerse de la manera
siguiente:

Se calienta en reflujo durante 3 horas una solu-
cidn de 4,7 gramos de 2-acetemido-5-cloro-4'-metoxiben~
zofenona en 100 cc de etanol y 50 cec de dcldo clorhfdri-

co 6-n, luego se sépara el disolvente por destilacion en
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vacfo. La 2-amino-5~cloro-4'-metoxibenzofenona (compues-
to conocido) as{ formada no se ailgla, pero el material
bruto se agita con 200 cc de éter ¥y 50 cc de aguna y luego
se alcaliniza ligeramente con hidrdxido sddico al40%. Se-
guidamente se enfria la mezcla en bafio de hielo y se
afladen lentamente 3,14 gramos de bromuro de bromoacetilo
con adicidn simultdnea de hidrdxido s{dico 1-n, para
mantener la reaccidn ligeramente alcalina., Se diluye con
benceno la capa organica, se la separa, se la 1eva con
agua y se la seca sobre sulfato sddico. El residuo, des-
pués de evaporacidn del disolvente en vacic se cristaliza
en benceno/hexano para obtener 2-bromoacetamido-5~cloro-
-4t -metoxibenzofenona; punto de fusidn, 116-118°., La

recristalizacidn no altera el punto de fusidn.

"EJENPILO 21,

Una solucidn de 1 gramo (2,75 mmoles) de 2-bromo-
acetamido-3-nitrobenzofenona en 40 cc de nitrometano se
enfrid en bafio de hielo y se saturd con amonfsco durante
20 minutos. 41 cabo de tres horas de reposo, se concentrd
la solucidn en vecfo., El residuo se extrajo de las sdles
inorganicas con una mezcla de éter y cloruro de metileno.
Se tretd la solucidn con carbdn, se la f£iltrd y se la
concentrd en vacio. E1 residuo se cristalizé em una
mezcla de benceno-hexano, para obtener un producto que
funde a 135-137°. La recristalizacién en etanol dio agujas
de color amarillo palido de 9-nitro-S5-fenil-3H-1,4-ben-
zodiazepin-2(1H)-ona, punto de fusidn 144-145°,

El material de partida puede producirse de la ma-

nera siguiente:

AT

R R
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Una solucidn de 1,~95gramos' (7,75 mmoles) de
2~amino-3-nitro-benzofenona en 60 cc de nitrometano se
trata con 2,15 cc (23,25 mmol) de bromuro de bromoace~-
tilo. Despuds de 15 minutosde reposo, el color se aclara
perceptiblemente y entonces se insufla aire seco a tra-
vés de la solucidn durante 1 1/2 horas, a fin de elimi-
nar el bromuro de hidrdgeno. Le solucidn se concentra par-
cialmente, se diluve con éter y se lava con sgua hasta
queilas lavazas salen neutras. La capa orgénica se seca
sobre sulfato sddico, se concentra en vacfo y el residuo
ge cristaliza en éter, para obtener prismes de color paja
claro de 2-bromoacetemido-3-nitrobenzofenona, de punto de
fusidn 120,5-121,5°.

EJENPLO 22,

A. Una solucidn de 85 gramos (0,229 moles) de 2-
~(bromoacetamido )-5-cloro-2'-fluorobenzofenona en 2 litros
de metanol se afiade a 1,3 litros de una solucidn al 15%
(peso/vol.) de amonfaco en metanol. Se deja reposar la
mezcia a temperatura ambiente durante l1l8horas, se elimi-
na el disolvente en vacfo Y se disuelve el residuo en
cloruro de metileno. La solucidn de cloruro de metileno

se extraé completamente con agua, se seca sobre sulfato
godico anhldro y se concentra hasta un aceite, que cris-
taliza por la adicidn de una pequefia cantidad de acetona.
El producto se recristaliza en acetona/hexano para obtener
agujas blancas de 7-cloro-5-(2-fluorcfenil)-3H-1,4-benzo~
-diazepin-2(1H)-ona; punto de fusidn, 205~206d.

B, Una solucidn de 34,3 gramos (0,0925 moles) de
2-(bromoacetamido)~5-cloro-2t=fluorobenzofenona en 250 co

de tetrahidrofurano se virtié en 300 cc de amonfaco 1igui-
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do. La mezcla se dejd repossr durante la noche y luego
se virtid en dos litros de agua. El producto se extrajo en
cloruro de metileno y se purificd en la forma descrita
en A, La 7-cloro-5-(2-fluorofenil)-3H-1,4~benzodiazapin-
5, ~2-(1H)~ona obtenida que fundid a 205-206°. |
C. 35 gramos (0,093 moles) de 2~(bromoacetamido)-5-
-cloro-2'~fluorobenzofenona se suspeﬁdieron en 800 ce¢ de
amonfaco 1{quddo y se dejd evaporar el amonfaco en el
curso Qe 15 horas. La megzcla resultante se molid perfecta-
10. mente en un mortero y se majd con agua pera eliminar
el bromuroc amdnico; el producto se recristalizd en
benceno/hexano para obtener agujas blancas de 2-(amino-
—acetamido)—S—cloro—E'-fluorobenzofenona; punto de fusidn
115-115,5°, | |
15, 1.. 7-cloro-5-(2-fluorofenil)-3H-1,4-benzodiazepin-
-2-(1¥)=-ona se obtuvo el compuesto 2-aminoacetamido en
rendimientos hasta el 90% por simple reflujo del compuesto
durante 17 horas en cualquliera de los disolventes siguien-
tes: a) piridina, b) toluenc, ¢) p~cimeno. El producto |
50. se obtuvo por eliminacidn del disolvente en vacio y re-
cristalizacion del residuo en acetana/hexano; punto de
fusidn, 205-206°, |
2. Suspendiendo el compuesto aminoacetamido en
una solucidn metanéiica de amonfeco y agitando durante
5. la noche se obtiene tembién la 7-cloro-5-(2-fluorofenil)-
-3H-1,4-benzodiazepin-2(1H)-ona; punto de fusidn 205-206°,
- La 2-(bromoacetemido)-5-cloro~2t~fluorobenzofeno~
na empleada como material de partida puede producirse de

la manera siguiente:
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Una mezcla de 176 gramos (1,125 moles) de cloru-
ro de o-fluorobenzoilo y 64 gramos (0,5 moles) de p-clo-
roanilina se agita y se calienta hasta 1800, y'a esta
temperatura se introduce 87 gremos (0,64 moles) de clo-
ruro de zinc; luego se sleva la températura hasta 200-205°
y se mantiene a ese nivel durante cuarenta minutos. La
fusion de color dorado se temples por adicidn cuidadosa de
500 cc de acido clcrhfdrico 3-n, y la mezcla resultante
se refluye durante 5 minutos., La solucidn dcida se decanta
¥y la operacién se fepite por tres veces; a fin de eliminar
todo el dcido o-fluorobenzoico. El residuo granular, gris
se disuelve en 300 cec de acido sulfurico al 75% (vol./vol.)
y se refluye durante cuarenta minutos hasta hidrolisis
completa. La solucidn caliente se vierte sobre 1 kg de hielo
y se diluye hastados litros con agua. El material orgdni-
co se extrae con cuatro porciones de 300 cc de cloruro de
metileno, que a contiﬁuacién se lavan con dos porcionesg
de 500 cc de dcido clorhidrico 3-n pers eliminar los
vestigios de p-cloroanilina, tres porciones de 500 cec
de solucidn de hidrdxido sddico 5-n para eliminar el aci~
do o-fluorobenzoico y por ultimo dos porciones de 200 cc
de solucidn saturada de cloruro sddico. El extracto de clo-
ruro de metileno se seca sobre sulfato sddico anhidro
y el disolvente se elimina, pare obtensr la 2-amino-5-
-cloro-2!'~fluorobenzofenona bruta. Ta recristalizacidn en
metanol da el priducto puro, que forma agujas amarillas;
punto de fusidn, 94-95°,

Una solucidn de 36 cc (0,408 moles) de bromuro
de bromoacetilo en 75 cc de éter de afiade a una solu-

cion etérea de 68 gramos (0,272 moles) de 2-amino-5-cloro-
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-2t'-fluorcbenzofenona y se aglta. La mezcla resultante se
concentra hasta pequefio volumen y el producto cristalino,
blanco, se filtra, se lava con agua y se recristeliza en
metanol, para obtener la 2-(bromcacetamido)-5-cloro-2%-
-fluorobenzofenona (punto de fusidn, 132,5-133°) en forma
de finas agujas blancas. |

EJEMPL O 23.

60 gramos (0,145 moles) de 2-bromoacetamido)-5-
-bromec-2'-fluorobenzofenona se susPendiefon en 1 litro de
amonfaco 1iquido y se trataron tal como se ha descrito
antes para la preparacion de la 2-(aminoacetamido)-5-cloro-
~2'-fluorobenzofenona, con lo que se obtuvieron agujas
blancas de 2-(aminoacetamido)55—bromo~2'-fluorobenzofeno-
na; punto de fusidn, 110-111°.

50 gramos (0,142 moles) del compuesto obtenido
se fundieron en bafio de aceite a temperatura de 180°. La
fusidn se mentuvo a esa femperatura hasta que hubo cesado
todo el desprendimiento de agua. La recristalizacidn de
la mezcla reacclonal en acetona proporciond prismas blan-
cos de 7-bromo-5-(2-fluorocfenil)-3H-1,4~benzodiazepin-2(1H)-
-ona; punto de fusidn, 186—1870.

El compuesto bromoacetamido empleado como mate-
rial de partida puede oblenerse de la forma siguiente:

A una mezela de 580 gramos (3,35 moles) de clo-
ruro de o-fluorobenzecilo y 265 gramos (1,54 moles) de
p-bromoanilina a 1800, se afladen con agitacidn 262 gramos
(1,92 moles) de cloruro de zinc. Se elava la temperatura
hasta 195-205° y se la mantiene a ese nivel durante dos
horas. Se templa la mezcla reaccional por adicidn cuida-

dosa de 500 cc de acido clorhfdrico 3-n y la mezcla resul-
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tente se refluye durante 5 minutos. La solucidn 4cida
se decanta y se replte la operacién por tres veces a fin
de eliminar todo el acido o-fluorcbenzoico. E1l residuo
se hidroliza durante 20 horas con 1 litro dse écido.sul-
firico al 60% (v/v). El material orgdnico se extrae con
cuatro porciones de 300 cc de cloruro de metileno, que
a continuacidn se lavan con dos porcilones de 500 ce de
dcido clorh{drico 3-n para eliminar los vestigios de p-
-bromoanilina, tres porciones de 500 cc de solucidn 5-n
de hidrdxido sddico para eliminar el 4cldo o-fluoro-
benzoico y por dltimo dos porciones de 200 cc de solucicn
saturada de cloruro sddico. Bl extracto de cloruro de me-
tileno se seca sobre sulfato sddico anhidro y se elimina
el disolvente, para obtener la 2-amino-5-bromo-2!'~fluoro-
benzofenona bruta. La recristalizacidn en metanol da agu-
jas amarillas; punto de fusidn, 101-102°.

| Se prepara una solucidn etérea a base de 70 gramos
(0,246 moles) de 2-amino-5-bromo-2'~-fluorobenzofenona y
se le aflade una solucidn que contiene 21,5 cc (0,246 moles)
de bromuro bromoacetflico en 50 cc de éter, Bl bromhidra-
to insoluble que se forma se descompone sacudiendo la
mezcla con agua. Se separa el agua y se concentra la so-
lucion. El‘precipitado se filtra y el filtrado se vuelve
a tratar por dos veces més con porciones de solucidn de
éter de bromuro bromoacet{lico, como antes. Los precipi—
tados combinados se lavan con agua y se recristalizan en
metanol, para obtener.agujas blancas de 2-(bromoacetami-
do)-5-bromo-2' ~-fluorobenzofenona; punto de fusidn, 139-

-140°.
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De manera analoga & la descrita antes pueden pro-
ducirse los siguientes compuestos:

7-metil-5-fenil-3H-1,4-benzodiazepin-2(1H)-ona;
prismas incoloros; punto de fusidn, 209-210°.

7,9-dimetil-5-fenil-3H-1,4-benzodiazepin-2(1H)~
-ona; p.f. 210-211°.
7,9-dicloro-5-fenil-3H-1,4-benzodiazepin-2(1H)-
-ona; p.f. 207-208°,
7-cloro~5-(4~clorofenil)-3H~1,4-benzodiazepin-
-2(1H)-ona; p.f. 247-248°,
7-bromo-5-(p=-tolil)=-3H~1,4-benzodiazepin-2(1H)~
-ona; p.f. 239-240°.
7,8-dimetil-5-fenil-3H-1,4-benzodiazepin-2(1H)-
-ona; prismas incoloros; punto de fusidn 255—256°,
7-bromo-5-fenil-3H-1,4-benzodiazepin-2(1H)-ona;
prismas incoloros; p.f. 220-221°.
7-metilmercapto-5-fenil-3H-1,4-benzodiazepin-2~
(1H)-ona; agujas amarillas; p.f., 216-218°,

Clorhidrato de 7-metilmercato-5-fenil-3H-~
-1,4—benzodiazepin-2(lﬁ)-ona; agujas amarillas; pun-
to de fusidn 273°.

Clorhidrato de 7~butilmercapto-5-fenil=3i=
~l,4-benzodiazepin~-2(1H)~ona; agujas amarillas; punto
de fusidn 247-249°,

Clorhidratoc de 7-hidroximetilmercapto-5-fe-
nil-zH-1,4-benzodiazepin-2(1H)~ona; prismas amarillos;
punto de fusidn 252-253° (Pescomposicidn).

7-metiisulfonil-s-fenil~5ﬁ-l,4-benzodiazepin—
-2(1d)-ona; agujas amarillas; punto de fusidn 256-

~258°,
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7-cloro~-9-metilmercapto-5-£fenil-3H-1,4-benzo-
-~diazepin-2(1H)-ona; agujas amarillas; punto de fusidn
189-191°.
1-metil-7-nitro-5~fenil-3H-1,4~benzodiazepin-
-2-(1H)-ona; agujas; p.f. 156-157°,
5-(p-clorofenil)-3H-1,4~benzodiazepin-2(1H)-~
-ona; ldminas blancas; p.f. 262-263°,
7-metilsulfinil-5~fenil-3H-1,4-benzodiazepin~
-2{1H)-ona; agujas amarillas; punto de fusidn 254°
(descomposicidn).
B8-cloro-5-fenil~3H~1,4~benzodiazepin-2(1H)~
~ona; prismas hexagonales grises; punto de fusidn
214-215°,
8-trifivorometil-S-fenil-3H-1,4~benzodiazepin-
-2(1H)-ona; agujas incoloras; punto de fusidn, 184-
~186°.
5-(4~trifluorometilfenil)-3H-1,4~benzodiazepin-
-2(1H)-ona; agujas incoloras; punto de fusidn, 219-
-220°, ,
5—(B-trifluoromefilfenil%ﬁﬁ-l,4—benzodiazepin—
-2(1H)-ona; agujas planas incoloras; punto de fusidn
204-205°,
l-metil-7-cloro-5-(2~clorofenil)-3H-1,4-benzo-
diazepin-2(1H)-ona; punto de fusidn 135-138°.
7=-cloro-5-(0-tolil)=3H~-1,4~benzodiazepin-2-
-(1H)-ona; p.f. 180-181°.
1l-metil-7mcloro-5-{0-t01il)~-3H~1,4-benzodia~
zepin-2(1d)-ona; p.f. 137-139°.
l-metil-5-fenil-3H-1,4benzodiazepin-2(1Hd)~
-ona; prismas blancos; ’punto de fusion 153,5-

-155,5°.
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7,8-dimetil-S-(2-clorofenil)—3H-1,4-benzodiazepin-
-2(14)-ona; prismas incoloros; punto de fusidn 259-
-260°.

7-cloro-l-hidroximetil-5-fenil-3H-1,4-benzodia-
zepin-2(1H)-ona; prismas incoloros; punto de fusidn
201-202°. *
7-cloro-l-etil-5-fenil-3t-1,4~benzodiazepin-

- -2(14)-ona; prismas incoloros; punto de fusidn 127-

-128°,
7-metoxi-5~-fenil-3H-1,4-benzodiazepin-2(1H)~ona;
p.f. 217-218°, |
7-hidroxi-5—fenil-3ﬁ-;,4—benzodiazep1n~2(1a)-
-ona; punto de fusidn 282-284°.
7-cloro-5-(2-metoxifenil)-l-metil-3H-1,4-benzo-
-diazepin-2(1H)-ona; p.f. 161-162°,
'7-cloro-5,5-difenil-5H-1,4—benzodiazepin-2(lﬁ)
-ona; prismas incoloros; p.f. 269-270°,
7-cloro—5-(3—f1uorofenil)-3ﬂ-l,A-benzodiazepin-
-2(1H)-ona; prismas blancos; punto de fusidn 200-
-201°.
7-cloro-l-metil-5-(2~fluorofenil)-3H-1,4~-benzo~
diazepin-z(lH)—onag aceite que no pudo inducirse a cris-
talizar,
7-bromo-1l-metil-5-(2~fluorofenil)~3H~1,4-benzodia-
zepin-2(1H)-ona; agujas incoloras; punto de fusidn 132-
-132,5°, |
EJEMPLO 24,
A.' 12 gramos (0,05 moles) de S5-fenil-3H-1,4-benzo-

diazepin-2(1H)-ona (obtenida segun el método descrito en
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el ejemplo 6; la substancia forma prismas rdmbicos inco-
loros; punto de fusidn, 182-183°) se disolvieron en 16 cc
de dcido sulfdrico concentrado'por agitacion a tempera~
tura ambiente durante 1/2.hora. A la solucidn se afia-
dio luego, gota a gota, una mezcla enfriada de 3,5 cc de
acido sulfirico concentrado y 3,5 cc de acido nftrico
fumante (90%; gravedad especifica, 1,50). La temperatura
de 1la mezcla reaccional se remontd lentamente hasta 40°.
Luezo se agitd la mezcla a 30° durante 2 horas y se la
dejo reposar a temperatura ambiente hasta el dfa siguienté.
Se vertid la mezcla sobre 1 kg de hielo triturado, con agi-
tacidn, y se prosiguid la agitacidn durante 2 horas. El
precipitado amarillo fue separado luego por filtracidn,
lavado con 1,5 litros aproximadamente de agua helada y
secado durante la noche.

El produzto bruto se molturd y suspendid en 200
cc de agua que contenfa 50 cc de solucidn al 20% de ace-

tato sddico y unas cuantas gotas de agente antiespumante.,

Después de agitar durante 1/2 hora aproximsdamente, la

mezcla no resultd ya Acida al papel rojo congo. Entonces
se separd el precipitado por filtracidn, se le lavd con
agua y se le aspirs para dejarlo seco. Bl producto, 7,9-
-dinitro~-5~fenil-3H~1,4~benzodiazepin~-2(1H)-ona, fue crig-
talizado por dos ¥eces en etanol al 40% y se obtuvo en
forma de agujas amarillas gue funden a ou0°,

B. 48 gramos (0,2 moles) de 5-fenil-3H-1,4-benzo-
duazepin-2(1H)-ona se disolvieron en 250 cc de acido
sulfﬁrico concentrado por agitacidn a 15° durante 1/2
hora. Luego se enfrio la solucidn hasta 0° y se afiadio

gota a gota y con agitacidn, manteniendo la temperatura
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de la mezcla reaccional entre -5° y Oo, una mezcla de

1}

9,1 cc de acido nitrico fumante (90%; gravedad especifica
1,50) y 11,8 cc de 4cido sulfirico concentrado. Terminada
la adicidn de la mezela acido nitrico/dcido sulfdrico,

5. se prosiguid la agitacion durante 1 hora luego se guardd
la mezcla reaccional en el refrigerador durante la no-
che,

A continuacidn se afiadid la mezcla, gota a gota a
2 kg de hielo triturado, con agitacién'y enfriamiento,

10, manteniendo la temperatura a 0%. Al cabo de 1 hora de agi-
tacidn en frio, se afiadieron gota a gota a 0° y pH 8, 640
cc de hidroxido amonico concentrado. Se prosiguid la
agitacidn durante 1/2 hora y se separd por filtracidn
el producto bruto; se le lavd con una pequefia cantidad

15, de agua helada y se le aspiré hasta gsequedad durante

la noche. El producto bruto se suspendid en una mezcla

de 100 cc de cloruro de metileno y 1700 cc de alcohol.

Se afiadieron 50 gramos de carbdn decolorante y se re-

fluyd la mezcla con agitacidn durante 2 horas. Después

15. de reposar durante la noche a temperatura ambiente, se
afiadieron 15 gramos de materia filtrante a base de tie-
rra de diatomeas y se reanudd el reflujo durante 1 1/2
horas. La mezcla se filtrd estando caliente, El filtra-
do 1impido se color amarillo claro, se concentrd en vacio

20. en baflo de vapor, con agitacion, hasta unos 600 cc. El con-
centrado se agitd y se enfrfo en hislo durante unas 2 h.;.
el producto cristalino precipitado se separd por filtracidn,
se lavd con un poco de dter de petrdleo y se aspird ha-
ta sequedad. E1l producto, 7-nitro-5-fenil-3H-1,4-benzo-

30, ~diazepin-2(1H)-ona, se recristalizé en una mezcla de 1000
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cc de alcohol y 50 cc de cloruro de metileno para obtener
prismas blancos due funden a 224-225%,

C) 12 gramos (0,05 moles) de 5-fenil-3H-1,4-benzo-
diazepin-2(IH)-ona'se disolvieron en 65 cc de 4cido sul-
firico concenfrado, por agitacién a 10°, Se enfrio la
mezcla hasta 0° y se le anadié, geta a gota, en el ourso
de 1 hora, una solucién de 5,3 gramos de nitrato potési-
co en 30 cc de &cido sulfdrico concentrade, manteniendo
la temperatura de la reaccién por debajo de 25%, se
calenté la mezcla hasta 50° durante 2 1/2 horas y luego
se le afiadid, gota a gota, a 500 gramos de hielo tritu-
rade, don agitacidn y enfriamiento a 0% .

Después de reposar durante 1a noche en el refri-
gerador, la mezcla reaccional se neutralizd a pH 8 per
la adicidn, gota a gota de 260 cc de amonfaco concentra--
do a 0°.

El material bruto se separd por filtracidn, se
lavé con un poce de agua helada, se a spird hasta seque-
dad y luego se oristalizd en 125 ce de clorobenceno
hirvientei Bl producte, 7-nitro=5-fenil-3H-1,4~benzo«
diazepin-2(1H)-ona, se obtuvo en forma de~pr1smas de
color eamarillo clarew

Una suspension de 5,6 gramos (0,02 molea) de
9-nitro-5-fenil-3H-1,4~benzodi azepin-2(1H)-ona se redujo
catal{ticamente en una auvtoclave sacudidora empleando
niquel Raney come catalizador a 265 libras de presidn
de hidrdgeno., La absorcién de hidrégeno fue de 100% de
la teorfa a 58%; Se separd por filtracidn el catalizador
y el filtrado lfmpidoi casi incoloro, se concentrd en

vacfo hasta sequedad. El residuo se cristalizdé en una

ety

W

et I
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mezcla de 75 c¢ de acetomnitrilo y 25 cc de etanol, para obte-

ner prismas incoloros de 7-amino-5-fenil-3H-1,4-benzodiazepin-2
(1H)~ona; que funde a 236-239°,

14 gramos (0,056 moles) de 7~amino~5-fenil-3H-1,4-
benzodiazepin-2(1H)~-ona y 100'cc de piridina se agitan en bafio
ngrfa a 40° durante 1 hora, para obtsner una suspensién fina,
Se afiaden gota a gota, a 10’— 15°, con ligero enfriamiento, 15
cc de anhidrido acético, Resulta una solucién limpida, que se
agita a temperatura ambiente durante 3 horas, Daapués de repo-
sar durante la noche a temperatura amblente, la mezcla reacolo-
nal, 11geraménte pardusca, se evapora ea vacfo hasta sequedad
en bafio de vapor, Se afiaden varias porclones de etanol y se
las destila para eliminar los vestiglos de anhfarido acético,
El residuo se refluye en 500 cc de etanol y se filtra estan-
do caliente, Después de concentrar el filtrado hasta 200 cc
el producto puro, 7-acetamido-5-fenil-3H-1,4-benzodiazepin-2
(1H)-ona, se separa en agujas blancas, que funden a 278-279°,

~ De manera anfloga a la descrita en este Ejemplo, en B),
pueds obtenerse la 7-nitro-5-(p-clorofenil)-3H-1,4-benzodiaze-
pin-2(1H)~ona (14minas blancas; punto de fusidn, 253-254°),

 La invencidn, dentro de su esenéialidad; puedé ser de-
sarrollada en otras formas de realizacidn que difieran en de-
talle de la indicada a titulo de ejemplo a las cuales alcan-
zara igualmente la proteccidn que se recabs, Podra, pues, res-
lizarse conllos medios y aparatos mas adecugdos, por guedar
todo ello comprendido dentro del espfritu de las reivindica-

ciones,
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NOTA

Descrito el invento se declaran nuevas y de propia

.invencién las siguientes reivindicaciones, con prioridades

estadounidenses No. 858,564 del 10 de diciembre de 1.959,

No. 24,686 del 26 de abril de 1.960 y No. 38,732 del 27 de

junio de 1.960, existiendo en todas ellas unidad de invencidn.
1. Un procedimiento para la fabricacidn de deri-

vados de 1,4-benzodiazepina, que comprende el tratar un

derivado benzofenénico de la férmula general

N
AN N—CO—CH-R,
1oz |
XN e=0

en la que R representa hidrdgeno, alkilo,
alkenilo, hidroxialkilo o aralkilo, R, repre-
senta hidrbgeno, alkilo o arilo, R, representa
hidrégéno, alkilo, alcoxi, trifluorometilo o
haldgeno, y X representa haldgeno, mientras

el nicleo designado por I estd insubstituifdo,
monosubstitufdo con trifluorometilo, © mono-

o bisubstituf{do con alkilo, elcoxi, alkiltio,
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hidroxialkiltio, haldgeno, nitro, amino alkilsulfinilo,
alkilsulfonilo, hidroxi o acilamino,
con amoniaco, en un disolveqxe inerte si se desea, pudien-
do luego nitrarse cualguier producto obtenido, reducirse
5, los grupes nitro a grupos . amino y acilarse estos Gltimos.
2. Un procedimiento en conformidad con lo defi- b
nido en la reivindicacidn 1, caracterizado por emplearse
una benzofénona cuyo ntcleo I ésté monosubstituido en la
po§ic16n 5. | 5

104 3, Un procedimiento en conformidad con lo defi- B
nido en la reivindicaéién 1, caracterizeado por emplearse
una benzofenona cuyo nucleo I estd monosubstituido en la
posicidn 5 por alkiltio, alkklsulfinilo, alkilsulfonilo,
trifluorometilo, haldgeno o nitro.

15, : 4%, TUn procedimiento en conformidad con lo defi-
nido en bualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, carac-~
terizado por emplearse una benzofenona que estd substi-
tuida en la posicidn 2*.

5. Un procediﬁiento en conformidad con lo defi-

20, nido en la reivindicacién 1, caracterizado por emplearse

como material de partida una benzofenona de la férmula

general ‘ '
R | |
7 N‘----—GO——--GH-R4
C=0
Reg
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en la que Ry representa hidrdgeno, alkilo infe-
rior o alkenilo inferior, R, representa hidrégeno
o alkilo inferior, Rg, Ré J R, representa hidré-
geno, haldgeno o alkilo inferior y X representa
5. halégeno.
6. Un procedimiento en conformidad con-lo defi-
nido en la reivindicacién 1, caracterizado por emplearse

como material de partida una benzofenona de la férmula

general
. R X
R0 |8 [
/§ <
R9 o
10, en la que R, y By representan hidrdgeno o

alkilo inferior, Ry representa alkiltio inferior
hidroxi/alkiltio inferior, alkilsulfinilo infe-
rior o alkilsulfonilo infgrior, Rlo represen#a
hidrégeno o haldgeno y X representa haldgenos
15, 7. Un procedimiento en conformidad con lo de-
finido en la reivinaiéacién 1, caracterizado por emplearQ
se com§ ﬁaterial de partida una benzofenona de la férmula

general
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en la que B, y Ry representan hidrégeno o alkilo

inférior, Ryy ¥ Ry, representan hidrdgeno, hald-

geno, amino, écilamino inferior'o nitro, uno

por 1o menos de los gimbolos Ryq ¥ By, €s un

5. ~ grupo que contiene'nitrégeno, 315 representa
hidrdgeno o haldgeno y X representa haldgenoy,

8. Un procedimiento en conformlidad con lo defi-
nido en la reivindicacidn 5, caracterizado por emplearse
como material de partida 2-haloacetamido-5-clorobenzofenona,

10. 9. Un procedimiento en conformidad con lo de~
finido en la reivindicacidn 7, caracterizado por emplear-
ge como material de‘partida 2-haloaéetamido-S;nitroben-
zofenona.

10. Un procedimiento en conformidad con lo de-

15, finido en la reivindicacidn 1, caracterizado por emplear=
se como material de partide 2«(Ne-metil-haloacetamido)=5-

" ¢clorobenzofenona.

11. TUn procedimiento en conformidad con lo de-
finido en la reivindicacidn 1, caracterizado por emplear-

20. se como material de partida 2-(N-metil-haloacetamido)~5-

clorobenzofenona.
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12, TUn ﬁro&édimiento en coanformidad con lo de~
finido en la reivindicacidn 1, caracterizado por emplearse
como maferial de partida 2=-(N-metil-haloacetamido)-5-
nitrobenzofenona. "

153, Un proﬁedimiento en conformidad con lo de=-
finido en la reivindicacidn 5, caracterizédo por emplear-
se como material de partida 2-haloacetamido-5,2t'-diclo-
robenzofenona, | ‘

14, Un procedimiento en conformidad con lo
definido en la reivindicacidén 1, caracterizado por em-
plearse como material de partida 2-(N-metil-haloaceta-
nido)=5,2t=diclorobenzofenona,

15; Un procedimiento en conformidad con lo de~
finido en la reivindicacidn 1, caracterizado por emplearse

como material de partida 2-(N-metil-haloacetamido)-5-

nitro-2t-trifluorometilbenzofenona.

"16. Un prbcedimiento en conformidad con lo
definido en la reivindicacidn. 5; caracterizado por em~
plearse como material de partida 2-haloacetamido~-5-cloro-
2! -fluorobenzofenona.

i 17. Un procedimieﬁto en conformidad con lo
definido en la reivindicacién 5, caracterizado por
emplearse como material de partida 2-haloacetamido-
5~bromo-2* -fluorobenzofenona.

lé. Un procedimiento en conformidad con lo
definido en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 17,
caracterigado por emplearse amoniaco alcohdlico.

19, Un procedimiento en conformidad con lo
definido en cualquiera de las reivigdicaciénes lal?7, ca-

racterizado por aislarse y ciclizarse mediante la apli-
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cacidn de calor el derivado alfa-aminoacilamido formado

intermediariamente por tratamiento con amonfaco,

20, Un procedimiento para la fabricacidn de deri-
vados de l,4~benzodiazepina,

~ Segln se describe y reivindica en la presente me-

moria que éonsta de 59 péginas foliadas y escritas a mé-
quina por una sola de sus carasy

Madrid, a 9 de diciembre de 1.960.

P HOFFMANN-LA ROCHE & CO. AKTIENGESELLSCHAFT.

p. a.
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