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MEMORIA DESCRIBEIVA

Este invento se re fie re  a derivados de benzodia- 

zepina de la  fórmula general
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en que

R y Rj representan hidrogeno o a lk ilo , y 

R&* y R̂ r representan hidrógeno, halógeno, a lk ilo ,

alcoxi, a lk ilt io , n itro, trifluorom etilo, car­

hoxi, carhalcoxi, carhamilo o ciano, siendo uno
i

por lo menos de los radicales designados por 

Rg, R ^ y  R^un grtpo carhoxi, carhalcoxi, car­

hamilo o ciano,

y a sus sales de adición de ácido.

Una modalidad especial de realización de este in­

vento comprende los compuestos de la  fórmula I  anterior en 

que Rg, Rg y R% representan hidrógeno, halógeno, a lk ilo , 

alcoxi, a lk ilt io , n itro , trifluoromet ilo  o ciano, siendo 

uno por lo menos de dichos substituyentes Rg, Rg y R  ̂ un 

grupo ciano, y los radicales a lk ilo , s i  están presentes 

en la  molócula, son radicales de a lk ilo  in ferio r. Otra mo­

dalidad especial de realización de este Invento comprende 

los compuestos de la  fórmula I  en que Rg representa hidró­

geno o halógeno, Rg representa un grupo carhoxi, carhalcoxi, 

carhamilo o ciano en la  posición 7, R  ̂ representa hidrógeno 

y los radicales a lk ilo , s i están presentes en la  molócula, 

son radicales de a lk ilo  in ferior*

En la  forma como se usa en esta memoria, la  expre- - 

sión "a lk ilo " se re fie re  a radicales hidrocarburos tanto de 

cadena recta como ramificada, tales como metilo, e t ilo , pro­

p ilo , isopropilo y análogos. La expresión "carhalcoxi" se 

re fie re  a radicales carhoxi estorificados, por ejemplo car- 

bometoxi, carhetoxi y análogos.



Los compuestos hatero cíclicos de nitrógeno de este 

invento conformes a la  fórmala I  anterior son de carácter 

"básico y forman sales de adición de ácido. Los conpuestos 

de la  fórmula I  forman sales de adición de ácido tanto con 

5, los ácidos inorgánicos como con los ácidos orgánicos, como

por ejemplo e l  ácido n ítrico , e l acidó sulfúrico, e l ácido 

clorhídrico, e l ácido bromhídrico, e l  ácido p-toluensulf ó - 

nico, e l ácido fumarico, e l ácido succínico, e l ácido ma­

lo ico, e l ácido fórmico, e l ácido acético y análogos.

0 . Este invento se refiere  también a un procedimiento

para la  fabricación de derivados de benzodiazepina de la  fó r ­

mula anterior* I .  Este procedimiento comprende e l hacer reac­

cionar un derivado de benzofenona de la  fórmula general

15.

20.

con un ácido alfa-amino de la  fórmula general

25.

H N 
2

1
-O H  -  COOR ^  (111)

o un áster a lk ílico  de dicho ácido, o bien e l hacer reac­

cionar e l derivado de benzofenona mencionado con un haluro30
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halógeno-OO-OH-halógeno IV

y e l  tratar la  haloacilamido-henzofenona obtenida con amo­

niaco, asi como, s i  se desea, e l  transformar e l producto de 

la  reaoción en una s a l de adición de ácido.

La reacción de la  2-amino-benzofenona y e l  ácido 

alfa-amino se efectúa de preferencia en un disolvente, t a l  

como la  p irid ina, la  dimetilformamida o sim ilar. También ea 

preferib le  u t iliz a r  uno de los materiales presentes en forman 

de una sa l o un ácido fuerte orgánico o inorgánico, por ejem­

plo clorhidrato de g lic ina , clorhidrato del áster e tílico  

de g lic jna , clorhidrato de alanina, clorhidrato de p irid ina  

o análogo s .

Ejemplos de los haluros de halo-acilo empleados en 

e l procedimiento de este invento son e l bromuro de bromo ace- 

t i lo ,  e l bromuro de alfa-bromopropionilo, e l cloruro de c lo -  

roacetilo o análogos. E l tratamiento de una haloacilamido- 

benzofenona con amoníaco se desarrolla a través de un deri­

vado de aminoacetamido-benzofenona formado intermediaria- 

mente, que a veces puede a is la rse . Este último compuesto se 

c io liza  con la  aplicación de calor. Es sumamente conveniente, 

desde e l  punto de v is ta  de la  economía de operación y la  far- 

cilidad de manejo, emplear amoníaoo alcohólico; sin embargo, 

pueden emplearse también otras soluciones amoniacales, as í  

como e l amoníaoo líquido, como resulta fácilmente evidente 

para los expertos de la  especialidad.



Algunos de los radicales designados con Rg, R^ y 

R4. en la  fórmula I  anterior son interconvertibles. Uh grupo 

carboxi puede esterificarse para formar un grupo oarbalcoxi, 

por ejemplo merdiante tratamiento con un alcohol apropiado,

5* de preferencia en presencia de un catalizador acido, t a l

como e l ácido p-toluensulfónico. Además, los grupos carboxi 

pueden transformarse en grupos carbamilo por deshidratación 

de una sa l amónica del ácido oarboxílico o por tratamiento 

de un cloruro de ácido o un anhídrido mixto con amoníaoo. An- 

^  hídridos mixtos apropiados son los anhídridos; con cloro car- 

bonatos de a lk ilo . Los compuestos con grupos carbalcoxi 

dan, por e l  tratamiento con amoníaco, los derivados carbamilo 

correspondientes. Estos últimos pueden ser transformados en 

derivados ciano por deshidratación, por ejemplo mediante 

tratamiento con oxicloruro de fósforo. Las conversiones men­

cionadas en este párrafo pueden realizarse todas o en parte 

en cualquier fase del proceso de este invento.

Los compuestos correspondientes a la  fórmula I  an­

terio r en que R es hidrógeno pueden alk ilarse  en la  posición 

20. 1 y por ejemplo formando e l  derivado sódico con un alcohólate

de sodio, ta l como e l metóxido sódico, en un disolvente iner­

te, t a l  como e l tolueno, y haciendo reaccionar luego e l de­

rivado sódico con un sulfato de dialk ilo  o un haluro de a l -  - 

k ilo  en un disolvente inerte, por ejemplo un hidrocarburo 

25. o dimetilformamida.

Los derivados de carboxi-2-amlno-benzof anona enta­

pie ados como material de partida puóáen prepararse a base 

de las correspondientes metil-2-amlno-benzofanonas. Estos 

compuestos pueden acilarse para obtener una m etil-t-aceta- 

mido-benzofenona, que a su vez puede oxidarse para obtener30
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una carboxi-2-acetamido-benzofenona. Este último compuesto 

puede hidrolizarse luego para formar una carboxi-2-amino- 

benzofenona.

Los nuevos compuestos haterocíclicos de nitrógeno 

de este invento conformes, a la  fórmula 1 anterior tienen 

propiedades medicinales valiosas y son ú tiles  como sedantes, 

tranquilizadores, relajadores de la  musculatura y anticom- 

vulsivos. Se prefieren en especial los compuestos de la  fó r­

mula I  anterior en que es ciano en la  posición 7.

Los compuestos de este invento pueden usarse como 

medicamentos en forma de preparaciones farmacéuticas que con­

tienen los compuestos, o sus sales, en mezcla con un vehículo 

farmacéutico orgánico o inorgánico, sólido o líquido, apto 

para administración entérica (por ejemplo, o ra l) o par ente- 

r ica . Para confeccionar la  preparación pueden emplearse subs­

tancias que no reaccionen con los compuestos, tales como 

agua, gelatina, lactosa, almidones, estearato magnésico, 

talco, aceites vegetales, gomas, po lia lk ileng lico les, jalea, 

de petróleo o cualquier otro vehículo conocido que se emplee 

para la  preparación de medicamentos. Las preparaciones fa r ­

macéuticas pueden tener forma sólida, por ejemplo de pasti­

lla? , grageas, supositorios o cápsulas, o forma líquida, por 

ejemplo de soluciones, emulsiones o suspensiones. S i se de- - 

sea, pueden esterilizarse  y/o contener substancias auxilia­

res, tales como agentes preservadores,"agentes estabilizado­

res, agentes humectantes o emulgentes, sales para variar la  

presión osmótica o amortiguadores. TaBíbión pueden contener, 

en combinación, otras substancias de utilidad terapéutica.

Los ejemplos que siguen ilustran e l invento, pero 

sin lim itarlo . Todas las temperaturas están registradas en30
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grados centígrados.

E J E M P L O ___

Se agita y se hierve en reflu jo  durante 2 horas una- 

mezcla constituida por 170 g de 2-amino-5-metil-benzofenona, 

300 cc de anhídrido aoético y 600 cc de benceno. Se enfria, 

la  mezcla reacclonal en un baño de hielb y e l precipitado 

formado se recoge en un embudo de succión y se lava con éter, 

con lo que se obtiene la  2-acetanido-5-metil-benzofenona, 

de punto de fusión 154-155^.

En un periodo de 30 minutos, 71 g de permanganato 

potásico se añaden en porciones pequeñas a una mezcla en 

reflu jo  y agitada de 50 g de 2-acetamido-5-metil-benzofenona 

y 2,5 lit ro s  de agua. La mezcla resultante, que contiene 

material de partida, e l producto de oxidación y dióxido de 

manganeso, se deja hervir en reflu jo  durante dos horas más 

y luego se f i l t r a  en caliente mediante un elemento filtran te .  

E l filtrado  límpido se ac id ifica  con 100 cc aproximadamente 

de ácido clorhídrico 3-n y se enfría en un refrigerador du­

rante la  noche. E l producto precipitado, 2-acetamido-5-car- 

boxi-benzofenona, se f i l t r a ,  se lava con agua y se seca en 

vacío durante 12 horas a 50^. Después de cristalización  en 

etanol, e l producto forma agujas ligeramente amarillas, que 

funden a 211B.

Se hierve en reflu jo  durante 24 horas una mezcla 

de 40 g de 2-acetamido-5-carboxi-benzoÍenona, 400 cc de meta- 

nol absoluto y 8 g de ácido p-toluensulfónico. Mientras está  

todavía caliente, se evapora alrededor de 1A  del disolvente, 

evaporación que da por resultado la  precipitación del pro­

ducto de la  reacción, la  2-amino-5-carbometoxi-benzofenona. 

Después de enfriar durante la  noche a 0*, se separa por f i l -
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tración e l  producto precipitado# se le  lava con éter f r ío  

y se le  seca en vacío a 6o*. Cristalizado en etanol, e l  pro­

ducto forma prismas que funden a 173-1743.

En e l curso de 30 minutos, una solución de 7,8 cc 

de bromuro bromoacetílioo en 2o cc de dioxano se añade en 

porciones a una solución de 2o,4 g de 3-qmino-5-carbometoxi- 

benzofenona en 200 cc de dioxano, solución que se mantiene 

a 203. Después se añaden, en e l  curso de 1 hora aproximada^ 

mente, 20 cc de hidróxido sódico 3-n. Se deja reposar l á ­

mesela reaccional durante la  noche y a continuación se la: 

extrae con éter; la  capa etérea se lava cuatro veces con 

agua. Después de secar sobre sulfato sódico, se concentra 

la  solución etérea hasta unos 50 cc. Seguidamente se añaden 

100 cc de benceno y la  solución resultante se concentra 

hasta unos TOO cc. Dicha solución concentrada se permite 

luego reposar durante la  noche a 03 y a continuación se f i l ­

tra . E l producto precipitado se c ris ta liza  en acetona, con 

lo que se obtienen agujas ligeramente amarillas de 2-bromo- 

acetamido-5-carbometoxi-benzofenona, que funden a 151-1523.

5 g de 2-bromoacetamidó-5-caibometoxi-benzofanona 

se hacen reaccionar durante 2o horas, a temperatura ambiente, 

con 100 cc de una solución a l 40% de amoníaco en metanol. E l 

producto de reacción bruto resultante se pu rifica  por cromar 

tografía  sobre alúmina activada ( cantidad 25 veces mayor) 

que contiene 6% de agua. Después de e lu ir  con benceno y

luego con éter para eliminar los contaminantes no id e n tifi-
. . .

cados, se obtiene la  5 -fenil-7-carbomStoxi-3H-1,4-benzodiar- 

zepin-2( lH)-ona por elución con acetona. Tras cristalizar- 

cion en metanol, e l  producto forma prismas que funden a  

219-2203.
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4,275 g del producto anterior se disuelven con ca­

lentamiento en una mezcla de 43 cc de dioxano y 43 ce de 

etilen g lico l. Después de enfriar hasta 2o*, se añaden 86 cc 

de amoniaco acuoso concentrado (58% de hidróxido amónico en 

agua) y la  solución resultante se deja reposar a temperatura 

ambiente durante 8 días. Luego se filtra^  la  solución y e l 

precipitado así obtenido se lava con metano! y éter, y se 

seca en vacío para obtener la  7-carbam il-5-fenil-3H -Í,4- 

benzodiazepin-2(lH )-ona, que funde a 268-2713 (descomposi­

ción) .

EJE..nJLLÍR.—
42,5 g de 2-acetamido-5-oarboxi-benzofenona se di­

suelven en 700 cc de cloroformo que contienen 15 g de t r i -  

etilamina. A esta solución se añaden en f r ío ,  gota a gota,

16 g de cloro carbonato de e t ilo . Se agita la  mezcla reac- 

cional durante 3 horas y después se introduce en fr ío  amo­

niaco gaseoso. A continuación se mantiene la  mezcla reaccio­

na! a temperatura ambiente durante dos días y luego se la  

f i l t r a .  E l filtrado  se ac id ifica  y la  capa clorofórmica se 

evqpora hasta sequedad. E l residuo obtenido se lava con agua 

y e l  producto asi obtenido, insoluble en agua, se rec r is ta li­

za en alcohol para obtener 2-acetamido-5-carbamil-benzo- 

fenona, que funde a 207-208,5**.

34 g de 2-acetamido-5-oarbamil-benzofenona se di­

suelven en 250 cc de bicloruro de etileno y se tratan con 

33 cc de oxicloruro fosfórico; este último reactivo se in­

troduce gota a gota a 65^. Se prosigutf e l calentamiento a 

6$3 durante 2 horas y después de este tiempo se en fría  la  

mezcla reaccional y se la  vierte en 600 cc de una mezcla de 

hielo y agua. Se separa la  capa orgánica y se la  lava con30.
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agua hasta neutralidad; luego se la  seca sobre sulfato mag­

nésico y se concentra en vacío, con lo que se obtiene 2-ace- 

tamido-5-ciano-benzofenona bruta, que se f i l t r a  y se lava  

con una mezcla de benceno/éter de petróleo ( 1: 1) para obte­

ner una primera cosecha del producto. E l filtrado  se concen­

tra  hasta sequedad, para obtener una secunda cosecha del 

producto reacoional.

8,7 g de 2-acetamido-5-ciano-benzofenona obtenida 

como segunda cosecha según e l  procedimiento mencionado antes, 

se recogen en 100 cc de metanol y se tratan, mientras la  so­

lución está todavía oaliente, con 50 cc de solución acuosa 

a l 30% de hidróxido sódico, con lo que se separa casi la ­

me diant amente un producto crista lino. Cuando la  mezcla reac- 

cional se ha enfriado hasta la  temperatura ambiente (o  sea 

a l cabo de 2 a 3 horas de reposo), se separa e l producto 

por filtrac ión , se le  lava con agua, se le  seca y se le  cris­

ta liz a  por dos veces en alcohol, para obtener 2-amino-5-clano- 

-benzofenona, que funde a 165, 5- 166, 18.

5 g de 2-amino-5-ciano-benzof enona se disuelven en 

una mezcla de too oc de benceno y 100 cc de éter. Se añaden 

luego a la  solución f r í a  2,7 g de p irid ina y 6,8 g de bro­

muro de bromoacetilo y la  mezcla reacoional resultante se 

deja reposar durante la  noche a temperatura ambiente. Se 

agrega un exceso de cloruro de hidrógeno en éter y se separa 

por filtrac ión  una primera cosecha del producto, que se lava  

con agua. E l agua madre, después de concentración, propor- 

ciona una segunda cosecha del producto. La recristalización  

en cloruro de metileno y alcohol da 2-bromoacetsmido-5-ciano- 

benzofenona, que funde a 144-145**.

10,5 g del producto asi obteiicb se disuelven en
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35 oc de dime tllformamida y se vierten en 525 00 de amoniaco 

líquido. Se deja evaporar e l amoníaco y se trata e l residuo 

con agua y cloruro de metileno. E l producto se transfiere  

de la  solución de cloruro de metileno a ácido clorhídrico

a l 10%, que a su vez se a lcalin iza con carbonato sódico,
i

y se extrae e l producto con tolueno y cloruro de metileno. 

Después de secar la  solución resultante, se separa e l cloruro 

de metileno por destilación y la  solución toluénica se hierve 

en reflu jo  durante la  noche empleando un separador Desa­

starle para eliminar e l  agua formada en e l cierre del an illo . 

E l producto, 7-ciano-5-fenil-3H-1,4-benzodiazepin-2(lH)-ona, 

se obtiene después de añadir éter de petróleo a la  solución 

toluénica, y después de cristalización en nitrometano funde 

a 253-255*.

3,5 g del producto así obtenido se disuelven en 

47 cc de metóxido sódico metanólico, preparado abase  de 

0,33 g de sodio. Se añaden 4,7 g de yoduro de metilo y luego 

se agita la  mezcla reaccional durante 3 horas a temperatura 

ambiente. Se elimina e l  disolvente en vacío y se trata e l  

residuo con agua. La recristalización en benceno/eter, se­

guida por extracción con éter solo, proporciona la  1-m etii- 

-5-fenil-7-ciano-3H-1,4-benzodiazepin-2( lH)-ona, que funde 

a 158-160*.

E J E M P L 0 3.

6,66 g de 2-amino-5-ciano-benzoíenona se tratan, 

en 70 cc de p irid ina  y 1,5 g de piperidina, con^11,2 g de 

clorhidrato del áster e tílico  de g lic ina . Se hierve en re­

flu jo  la  mezcla reaccional durante 16 horas y después se 

elimina e l disolvente por destilación y se reparte e l re s i­

duo entre éter y agua. E l extracto etéreo, después de secado,
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se ooncentra para las cosechas 1 y 2. La cosecha 2 es en 

gran parte material de partida recuperado, mientras que la  

cosecha 1, después de recristalización en cloruro de meti- 

leno, proporciona e l producto, clorhidrato de 5 -fen il-7 -  

-ciano-3H-1,4-benzodiazepin-2( lH)-ona. Tras varias recristar- 

lizaciones en alcohol, e l  producto funde  ̂a 2383 ( descompo­

sic ión ).

E J E M P L O  4.

160 g de cloruro de o-fluoro-benzoilo se calientan 

con agitación a 1103. Se añaden, en un período de unos 30 

minutos, 47,2 g de p-toluidina. La mezcla resultante se 

calienta despacio a 138* y luego se le agregan 100 g de 

cloruro de zinc en un período de unos 30 minutos. Para com­

pletar la  reacción, se eleva gradualmente la  temperatura en 

e l curso de 1 hora a 225-2303 y se la  mantiene durante 2 ho­

ras a este n ivel. Después de enfriar la  mezcla reacciona! 

hasta 1003, se añaden despacio 800 oc de agua caliente y se 

separa por sifonaoión la  fase acuosa caliente. Esta extrac­

ción con agua caliente se repite por tres veces. La materia 

sólida residual, de color pardo e insoluble en agua, se h i-  

droliza hirviéndola en reflu jo  durahte 6 horas con una mez­

cla de 7o cc de agua, 100 oc de acido acético y 130 cc de 

ácido sulfúrico concentrado. La mezcla reaccional resultante ., 

se extrae con éter y éter de petróleo. Las capas orgánicas 

se lavan con agua 4 veces, con hidróxido sódico 3-n 3 veces

y de nuevo con agua 3 veces. Después de secar sobre sulfato
v"

sódico, se concentran en vacío los ex&ractos orgánicos, con 

lo que se obtiene 2-amino-5-m etil-2' -fluoro-benzofenona bruta, 

que, después de cristalización en bencenoAexano, funde a 

68,5-69,53 (agujas am arillas).



68,3 g deí producto bruto preparado antes y una 

mezcla constituida por 130 cc de benceno anhidro, 130 cc de 

anhídrido acético y 13o cc de p i r  i  dina se calientan en baño 

de vapor durante 2 horas, después de cuyo tiempo se añaden 

200 cc de metanol para destruir e l exceso de anhídrido acé- 

tioo. Esto hace que la  mezcla reaccional hierva durante var- 

rios minutos. Después de evaporar un tercio de los disolven­

tes, la  solución resultante se mantiene a 0* durante la  

noche. E l precipitado que se deposita se separa por f i l t r a ­

ción y se lava con éter de petróleo. Después de secar en va­

cio, se obtiene 5-metil-2-acetamido-2'-fiuoro-benzofenona, 

que tras la  cristalización  en benceno forma prismas casi 

incoloros, que funden a 162-163*.

Se calienta en reflu jo  una suspensión de 50 g de 

5-metil-2-acetamido-2'-fiuoro-benzofenona en una solución 

de 50 g de sulfato magnésico en 2,5 litro s  de agua. A esto 

se añaden, con vigorosa agitación y en un periodo de 5 ho­

ras, 100 g de permanganato potásico. Se forma alguna espuma 

y todo e l reactivo queda consumido. Después de dejar que la  

suspensión, de color pardo, se enfríe hasta unos 70*, se 

la  f i l t r a  mediante un embudo de succión. Luego se eliminan 

los últimos vestigios de dióxido de manganeso por f i l t r a ­

ción sin vacío. Después de acid ificar e l  filtrado  límpido 

con ácido clorhídrico concentrado (a  rojo congo), se 

produce una voluminosa precipitación de 2-acetamido-5̂ -car- 

boxi-2'-fiuoro-benzofenona. Se recoge ésta en un embudo, 

se la  lava perfectamente con agua y se .!á  seca a 70* en una 

estufa de vacio. La cristalización en metanol da agujas in­

coloras, que funden a 251- 252* .

30,1 g de 2-acetamido-5-carboxi-2'-fiuoro-benzo-



fenona se disuelve en 400 cc de cloroformo que contienen 

— 11 g de trietilam ina. A esto se añade, agitando y en un pe­

riodo de 1 hora, a temperatura de 0 a 5* , una solución de 

12 g de clorocarbonato de etilo  en 50 cc de cloroformo. Luego 

se agita la  mezcla reaccional a temperatura ambiente durante 

3 horas, después de cuyo tiempo se introduce amoníaco ga­

seoso a 0-5*. La mezcla resultante se agita durante la  no­

che a temperatura ambiente. Se recoge en un embudo un pre­

cipitado de 2-acetamido-5-carbamil-2'-fluoro-benzofanona,

10, que se lava con agua y se seca en vacío a 60*. E l filtrado  

se extrae con cloroformo y se lava en 3 porciones con un 

to ta l de 300 cc de hidróxido sódico 1-n y luego con agua. 

Luego se seca sobre sulfato sódico e l extracto clorofórmico 

y se le evapora hasta sequedad, para obtener una cantidad 

15, adicional de 2-acetamido-5-carbamil-2'-fiuoro-benzof anona, 

la  cual forma placas hexagonales, incoloras, que funden a 

221-2223 después de cristalización  en metanol.

Se calienta hasta re flu jo , durante 5 horas, una sus­

pensión constituida por 38,09 g de 2-acetamido-5-carbamil- 

20. -2'-fluoro-benzofenona, 380 cc de dicloruro de etileno y 38 

cc de oxicloruro fosfórico . La solución resultante se en­

f r í a  y se vierte en 700 cc de hielo y agua. Se separa la  

capa orgánica y se la  lava con agua, con hidróxido sódico 

1-n  y con agua, y luego se la  seca sobre sulfato sódico y 

2$. se la  concentra en vacio hasta sequedad.-Él producto bruto 

Se c ris ta liza  en metanol, con lo que se obtienen agujas f i ­

nas, de color amarillo pálido, de 2-acej¿amido-5-ciano-2' -  

-fluoro-benzofenona, que funde a 144-145*.

Se agita a temperatura ambiente, durante 2 1/2 días, 

una suspensión de 33,3 g de la  2-acetamido-5-ciano-2' -fiu o ro -30.



-benzofenona mencionada antes en 333 cc de**' metano i  y 120 cc 

— de hidróxido sódico 3-n. E l producto se separa por f  iltra<-

ción, se lava con agua y se c rista liza  en unos 250 cc de 

benceno para obtener 2-acetamido-5-ciano-2'-flnoro-benzo- 

fenona en forma de agujas amarillas finas, que funden a 

128-1293 después de cristalización en benceno.

12 g del producto asi obtenido, disueltos en 200 

cc de éter anhidro que contienen 3,96 g de p irid ina, se 

tratan a 0* con 11,2 g de bromuro de bromoacetilo en 50 cc 

10  ̂ de éter anhidro. La suspensión resultante se agita durante

1/2 hora, a 0*, y durante 3 horas a temperatura ambiente. Luego 

se introducen unos 100 oc de amoniaco líquido en e l matraz 

de la  reacción empleando un condensador de hielo seco/ace­

tona. Después de agitar durante 3 horas en re flu jo , se subs- 

^5. tituye e l  condensador de hielo seco por un condensador co­

rriente y se deja evaporar e l amoníaco durante la  noche. A" 

continuación se agregan 100 cc de agua y se agita la  mezcla 

reaccional durante 1 hora a temperatura ambiente. Se separa 

por filtrac ión  e l material insoluble y se lava con agua y 

20. éter. Después de secar en vacio, se obtiene una materia só­

lid a  de color pardo, que, después de cristalización  en una 

mezcla de cloruro de metileno y benceno, da una materia 

micro crista lina , rosada. Se calienta ésta a 170*, durante 

30 minutos, en un tubo abierto. Después de en friar, se ob- 

25. tiene una substancia sólida de color pardo, que se c rista liza  

por 3 veces en metanol empleando carbón activado para deco- 

lo ra rla . Este procedimiento proporciona agujas incoloras 

de 5-( 2-fiuoro-fenil)-7-ciano-*3n-1,4-benzodiazepin-2( lH)-ona, 

que funde a 239-24-03.
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E J E M P L O  5,

30.

Se calienta a 11o" 39 g de cloruro de o-clorobenzoilo 

y luego, con agitación, se añaden 10,7 g de p-toluidina y se 

calienta la  mezcla a 182^. se agregan 2o g de cloruro de zinc 

anhidro y se eleva la  temperatura a 220"  ̂ La mezcla reaccio- 

nal se mantiene a 22o" durante una hora todavía. Después de 

enfriar hasta 130", se añaden 200 cc de agua y se calienta  

la  mezcla hasta re flu jo , durante 5 minutos, con agitación  

vigorosa. Se decanta la  capa de agua caliente y se repite la  

operación por tres veces.

E l residuo, insoluble en agua, se hierve luego en 

reflu jo  durante 10 horas con una mezcla de 25 cc de agua,

35 cc de ácido acético y 50 cc de ácido sulfúrico concen­

trado . La solución obscura resultante se en fría, se vierte  

en agua helada y se extrae la  mezcla con éter. La solución, 

etérea se sacude con hidróxido sódico 2-n. La concentración 

de la  solución etérea, obscura, da 2-amino-5-m etll-2'-c lo ro -  

benzofenona en forma de un aceite amarillo, que, después de 

recristalizado por 3 veces con hexano, funde a 1o6-1o7".

Una mezcla de 10 g del producto anterior, 1o oo 

de anhídrido acético, 5 cc de p irid ina y 100 cc de benceno 

se calienta hasta reflu jo  durante 2 horas. E l disolvente se 

elimina en vacío y e l residuo se rec ris ta liza  por dos veces 

en acetonaAexano, con lo que se obtienen crista les de 2-  

-acetamido-5-metll-2' -cloro-benzofenona que funden a 158".

Se calienta hasta reflu jo  una suspensión^ de 10 g 

del producto asi obtenido en 500 cc de agua. En pequeñas 

porciones y con agitación vigorosa, se añaden a la  mezcla 

en reflu jo  10 g de permanganato potásico. La mezcla se man­

tiene a temperatura de reflu jo  durante 8 horas. Luego se

f i l t r a  la  mezcla reaccional caliente por medio de un f i l t io



5.

10.

15.

20.

25.

de t ie rra  de diatomeas y e l filtrado  se ac id ifica  con ácido 

clorhídrico 2-n. E l precipitado blanco resultante se separa 

por filtrac ión , se lava con agua y se seca en vacío, con lo 

que se obtiene 2-acetamido-5-carboxi-2'-cloro-benzofenona 

en forma de polvo blanco, que funde a 263-2653 después de 

tres cristalizaciones en cloruro de metileno/etanol.

Una solución de 3,2 g del producto así obtenido,

50 cc de cloroformo y 1 cc de trietilam ina se trata en fr ío  

con 1,1 g de cloro carbonato de e t ilo . Sem ita la  mezcla re -  

accional durante 2 horas y después se introduce, durante 

1A de hora, una enérgica corriente de amoníaco gaseoso. La 

mezcla reaccional se mantiene durante la  noche a temperatura 

ambiente y luego se añade más cloroformo para disolver e l 

precipitado. Se lava la  solución clorofórmica con ácido 

clorhídrico 2-n, agua, hidróxido sódico 2-n  y otra vez agua. 

Luego se la  seca con sulfato sódico y se la  concentra hasta 

sequedad. Esto proporciona cristales blancos de 2-acetamido- 

-5-carbamil-2' -cloro-benzofenona, que forman prismas funden­

tes a 216- 217** después de cristalización en etanol.

Se introducen 6 cc de oxicloruro fosfórico en una 

solución de 5,9 g de 2-acetamido-5-oarbamil-2'-cloro-benzo­

fenona en 40 cc de dicloruro de etileno calentada a 653 . Una 

vez terminada la  adición, se mantiene la  solución a 65** du­

rante 1 1/2 horas más. A continuación se la  vierte sobre hielo  

y agua, se lava la  capa orgánica hasta neutralidad con so­

lución de bicarbonato sódico y se seca con sulfato sódico. 

Después de la  evaporación del disolvente, se obtiene un 

producto cristalino casi blanco, que forma agujas blancas 

de 2-acetamido-5-c iano-2' -cloro-benzofenona fpudentes a 

153-1543 después de dos cristalizaciones en etanol.30.
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4,3 g de 2-acetamido-5-ciano-2'-cloro-benzofenona 

se disuelven en 70 cc de metanol caliente (5 0 * ). A esta so­

lución caliente se añaden 25 cc de hidróxido sódico acuoso 

a l 30%. La mezcla se mantiene a temperatura ambiente du­

rante 3 horas y luego se diluye con agua -y se extrae con
i

cloruro de metileno. La solución de cloruro de metileno se 

seca con sulfato sódico y se evapora. E l residuo se crista­

liz a  en benceno, y se obtienen así prismas amarillentos de 

2-amino-5-c iano-2' -cloro-benzofenona, que funden a 151- 152* .

En una suspensión de 13 g de 2-amino-5-ciano-2'- 

-cloro-benzofenona y 250 cc de éter absoluto se introducen, 

a 25*, 13 g de bromuro de bromoacetilo. Una vez terminada 

la  adición, se agita la  mezcla a temperatura ambiente du­

rante 5 horas. E l precipitado amarillento resultante se se­

para luego por filtrac ión , se lava con agua y se seca en 

vacío. E l residuo da 2-bromoacetamido-5-ciano-2-cloro-benzo- 

fenona, que funde a 158-159* después de dos recrista lizac io ­

nes .

14 g del producto así obtenido se añaden a 2oo cc 

de amoníaco líquido. Se forma una solución amarilla. Se deja 

que e l amoníaco se evapore durante la  noche y se trata e l  

residuo con agua y cloroformo. La capa cloro fórmica se ex­

trae con ácido clorhídrico 2-n , y e l extracto ácido se diluye *' 

con hidróxido sódico, tras lo cual se separa 2-amino-acetami- 

do-5-ciano-a' -cloro-benzofenona en forma de un precipitado 

blanco, que se separa por filtrac ión , se,lava cop agua y se 

seca en vacío. Después de dos cristalizaciones en etanol/he- 

xano, e l  compuesto funde a 170-172*.

Se hierve en reflu jo  d&rante 16 horas una solución 

de 4 g de 2-aminoacetamido-5-ciano-2'-cloro-benzofenona en
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5.

40 cc de p irid ina. Se elimina la  pirid ina en vacío y e l re­

siduo se rec ris ta liza  en etanol. Se obtiene así una primera 

fracción de 1,5 g de crista les que funden a 277-2793. Esta 

fracción se desecha. La segunda fracción proporciona 5-( 2-  

cloro-fenil)-7-ciano-3H-1,4-benzodiazep4n-2( lH)-ona, que 

funde a 232-2333 después de ser recrist^lizada por dos veces 

en etanol.



Descrito e l objeto de la  invención, se declara nuevas 

las siguientes reivindicaciones, con prioridades estadouniden­

ses n" 96 663 del 2o de Marzo de 1961 y a** 114 038 del 1 de 

Junio de 1961, existiendo en ambas unidad de invención:

5. 1. Uh procedimiento para la  fabricación de derivados

de benzodiazepina de la  fórmula general

10.

15.

\
CH-Ri

= N

( I )

en que

R y R̂  representan hidrógeno o a lk ilo , y 

2o. Rg, R3 y R4. representan hidrógeno, halógeno, a lk ilo ,

alcoxi, a lk ilt io , n itro, trifluorom etilo, 

carboxi, oarbalcoxi, cárbamilo o ciano, siendo 

uno por lo menos de los radicales designados 

por Rg, R3 y R^ un gn^)o carboxi, carbalcoxi, 

carbamilo o ciano,25
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y sus sales de adición de áoido, caracterizado porque comprende 

e l hacer reaccionar un derivado de benzofenona de la  fórmula 

general

1

5.

10.

15.
con un ácido alfa-amino de la  fórmula general

R,
ti

HgN - CH - C00H ( I I I )

o un áster de este ácido, o bien e l hacer reaccionar e l men­

cionado derivado de benzofenona con un haluro de haloacilo  

de la  fórmula general

25. halógeno-<30-0H-halogeno ( IV)

y e l tratar la  haloacilamido-benzofenona obtenida con amo­

niaco, así como, s i  se desea, e l transformar e l producto de



5.

10.

15.

la  reacción en una sa l de adición de ácido.

2. Un procedimiento en conformidad con lo definido 

en la  reivindicación 1, caracterizado por e l hecho de que, 

en cualquier fase del proceso, se convierten grupos carboxi 

de la  molécula en grupos carbalcoxi, grupos caxboxi en gru­

pos carbamilo, grupos carbalcoxi en grupós carbamilo y/o 

grupos carbamilo en grupos ciano.

3. He procedimiento en conformidad con lo definido 

en la  reivindicación 1, caracterizado por e l hecho de que 

e l substituyante R, significando a lk ilo , se introduce en

la  molécula después de ciclización.

4. Un procedimiento en conformidad con lo definido en 

las reivindicaciones 1 o 3, caracterizado por e l hecho de

que un derivado de benzofenona de la  fórmula general

25. en que

R- representa hidrógeno o alk ilo  in ferio r y 

R<p R? 7 Rg representan hidrógeno, halógeno, a lk ilo  inferior*

alcoxi in ferio r, a lk ilt io  in ferior, n itro, t r i f lu o -  

rometilo o ciano, siendo ciano uno por lo menos de 

los substituyentes Rg, Ry y Rg,30



se hace reaccionar con un haluro de haloacilo de la  fórmala 

general

?9 ,
halógeno-C O-CH-halógeno (V i )

en que Rg representa hidrógeno o a lk ilo  in ferior, 

y la  haloacilamido-benzofenona formada se hace reaccionar con
10.

amoniaco.

5. Un procedimiento en conformidad con lo definido 

en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, caracterizado 

porque los materiales de partida empleados son, por una 

parte, un derivado de benzoíenona de la  fórmula general 

15.

20.

25.

en que **"'

R .̂ representa hidrógeno o a lk ilo  in ferior,

R-tO representa hidrógeno o halógeno 

y R-jj representa caxboxi, oarbo-alcoxi in ferio r, car-*
30 bamilo o ciano,



y, por otra parte, un ácido alfa-amino de la  fórmula general

(V I I I )

en que Rg representa hidrógeno o a lk ilo  in ferior,

10.
o un áster de este ácido, o bien un haluro de haloacilo 

de la  fórmula general

?9
halógeno-CO-CH-halogeno (V I )

en que Rq representa hidrógeno o a lk ilo  in fe rio r.
20.

6 . th procedimiento en conformidad con lo defi­

nido en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3 y 5, ca­

racterizado por e l hecho de que la  2-amino-5-ciano-benzo- 

fenona, la  N-metil-2-amino-5-ciano-benzofenona o una 2-ami-

25, no-5-c iano-2' -halo-benzofenona se hacen reaccionar con g l ic i ­

na o un áster de ésta o con un haluro de haloacetilo.
"  ,
7. IhProcedimiento para la  fabricación de derivados

de benzodiazepina.

Según se describe y reivindica en la  presente memoria 

descriptiva que consta de 25 hojas, fo liadas y escritas a má-

Rf

H¿N -  OH -  COOH
5.

30
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quina por una sola de sus caras, acompasadas de la  documenta­

ción correspondiente.

Madrid, a 17 de Marzo de 1962­

?. HOFFMANN-LA ROCHE & do. AKTIENGBSBLISCHAFT
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