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MEMORIA DESCRIPTIVA

Este invento se refiere a derivados de beazodiaze- 

pina de la  fórmala general

(I)

en qc.e



B y R̂  representan hidrógeno o grupos alquilo,

Rg representa nn radical fnrilo , e irr ilo ,t ie n ilo  o pi 
r id ilo , y

Rg representa un atomo de hidrogeno, u.n ¿to­

mo de halógeno, un grnpo nitro o nn radioal 
al coxi,

así como a sus sa les de edición de ¿oido*

los ccmpnestos de la  fórmala I  anterior en que Rg representa 

nn radical fn rilo , p irrilo  o tienilo y, s i  R y significan

modalidad especial comprende los compuestos de la  fórmala ge­
ne 3al

Una modalidad especial de este invento comprende

R

15.

en que

20 . R y R¡_ representan hidrógeno o grupos de alquilo

in ferior y

R5 representa hidrógeno, halógeno o nn grnpo

n itro .
Especialmente preferidos son los oompnestos qne

25. tienen nn radical a lfa-p irid ilo  en la  posición 5.

La expresión "alquilo" se entiende qne sign ifica



grupos alquilo tanto de cadena re ota como ramificada, tales 

oomo matiLo, e tilo , propilo, isopropilo, butilo, iaobutilo 

y análogos. 31 termino "halógeno" incluye todos, los cuatro 

halógenos, pero se prefiere el cloro.

Los compuestos de la  fórmula I anterior forman sales 

de adición de acido tanto oon ácidos inorgánicos como orgáni­

cos, ta les como los ácidos minerales, por ejemplo los ácidos 

halohídricos, verbigracia e l  ácido clorhídrico y e l  ácido 

bronhidrioo, el ácido nátrioo, el ácido sulfúrico, el ácido 

fosfórico, el ácido acátioo, el ácido fórmico, el ácido fumá- 

rico, el ácido succinico, el ácido maleico, el ácido para- 

toluensulfónioo, el ácido metilsulfónioo y análogos.

3ste invento se refiere tambián a un procedimiento 

para la  preparación de los derivados de benzodiazepina de la  

fórmula I  anterior. Este procedimiento consiste en:

a) hacer reacoionar una oetona de la  fórmula general

R

en que

R representa hidrógeno o grupos alquilo,

Rg representa un radical fu rilo , p irr ilo , tienilo 

o p irid ilo  y



3- representa an ótomo de hidrogeno, an ótomo de 3
halógeno, an grapo nitro o an radical alcoxi, 

con tai alfa-aminoácido de la  fírmala general

Bl
r

BgN-CH-COOH

en q.ae Ê  representa hidrogeno o grapos alqailo , 

o con an óster de dicho alfa-aminoácido., 

o "bien

h) hacer reaccionar ana cotona de le. fórmala, general

3

en cae
3 representa hidrógsno o grapos alqailo ,

Rg representa an radical ía r ílo , p irrilo , tien il 

o p irid ilo  y
Bg representa an átomo de hidrógeno, an ótomo de 

halógeno, an grapo nitro o an radical alcoxi, 

con an nalaro de haloacilo de la  fórmala general
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halogeno-CO-CH-haláge no

calentar con amoniaco el derivado haloacilamido resaltante 

y c ic lizar el derivado amino-aoil-amino formado,
5. o lien

c) hacer reaccionar tina ce tona de la  formula general

B
!

en que

R representa hidrogeno o grupos alquilo,

representa un radical ftirilo , p irrilo , tien ilo  

15. o p irid ilo  y

Rg representa un átomo de hidrogeno, un átomo

de halágeno, un grupo nitro o un radical alcoxi, 

oon una carbobonzoxi-glicina, hidrolizar el derivado carbo- 

bemoxiamino-acil-amino obtenido con una mezcla de ácido 

20 . brotcthídrioo y ácido acático y c ic lizar e l derivado amino-acil- 

aati.io formado, 

o bien

d) tratar un derivado de benzodiazepina de la  forctula general

!
!



con un haluro de fosforo o con hidrógeno, en presencia de 

un catalizador, y, s i  se desea, transformar el producto de 

la  leacoión en u.na sa l de adición de ácido.

El procedimiento que acaba de descrit)ir_se ila s -  

10 . tra gráficamente mediante el diagrama de circulación que

signe, en el que los símbolos empleados tienen e l mismo s ig ­
nificado que se ha expresado antes.
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Como ya se ha dioho, los nuevos compuestos de este 

invento pueden sin tetizarse directamente por reacción de ana

2-a.aino-fenil-Rg-oetona,de la  iórmula/expuesta en la  g rá fi­

ca le ciroulación con glicina, glicina substituida por a lfa- 
alquilo inferior o oon los ásteres correspondientes fváase

el paso 1 " ..3̂  6 de la  gráfica de ciroulación mencionada).

De preferencia, se calienta la  cotona con el alfa-aminoácido 

o a i áster sayo, ta l como el áster alquílico inferior de g l i ­

cina, por ejemplo el áster e tílico  de g lic in a. La reaooián 

se lleva a cabo ventajosamente en un disolvente ta l como la  

piridina, la  dimetilformamida o sim ilar. Tambián es preferi­

ble la  presencia de nn anión de un ácido fuerte en la  mezcla 

reancional y por consiguiente se prefiere emplear reactivos 

en forma de una sa l de un ácido orgánico o inorgánico fuerte, 

por ejemplo clorhidrato de glicina o clorhidrato del áster 

e tílico  de g lic in a; en el caso de usar piridina, puede ser 

ventajoso u tilizar  una parte de e lla  en forma de clorhidrato 

de piridina.

Como se ha expuesto antes, pueden produoirse com­

puestos de 3H-l,4-benzodiazepin-2(lH)-ona correspondientes - 

a le fórmula VI anterior haciendo reaccionar una cetona de 

la  fórmula I anterior oon un haluro de haloacilo, ta l como 

el cloruro de cloroacetilo, el bromuro de bromoacetilo y 

análogos, para producir una S-haloacil-amino-Bg-cetona de 

la  fórmula I I  anterior (peso l * " *  2 ). Los compuestos obte­

nidos no necesitan a isla rse , pero pueden hacerse reaccionar 

directamente oon amoníaco dé modo que el átomo de'halógeno 

sea reemplazado por el grupo amino, con lo que se obtiene 

una 2-amino-acil-amino-fenil-Bg-cetona de la  fórmula IV an­
terior (paso 2—̂ 4 ) .  Los compuestos de la  fórmula IV an-
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5.*

10 .

15*

terior pueden oiolizarse para formar los productos finales 

ae la  fórmala 71 anterior, ya sea dejándolos en reposo a 

temperatura ambiente, ya sea por la aplicaoión de calor, ya 

sea por el tratamiento con ana base, ta l como el amoniaco, 

ya sea por aplicación de calor y tratamiento con ana base a 

la  vez (paso 4 * ) * 6 ). El compuesto de la  fórmala IV anterior

no necesita a islarse  antes del cierre del an illo , pues e l c ie­

rre del anillo para formar los compuestos de la  fórmula 71 

anterior puede efectuarse in situ  en la  mezcla reacciona! 

que contiene el compuesto de la  fórmula IV (paso 2 ..... >  6 ).

Como ya se ha manifestado, otra modalidad del proce­

dimiento de este invento consiste en hacer reaccionar la  cetona 

de partida dé la  fórmula I anterior con carbobenzoxi-glicina, 

tornando asi una 2-carbobensoxi-amina-acilamino-fenil-Rg-cetona
de la  fórmula I I I  anterior (paso 1— ^ 3 ) .  Esta cetona se trata  

luego con una mezcla de acido bromhídrico/ácido aoótico para

hidiolizar el grupo carbobenzoxi a fin  de formar una 2-amino- 

acilamino-fenil-Rg-cetona de la  fórmula IV anterior (paso

3— -^4), que despuós, con aislamiento o sin á l, se convierte, 

2^* come se ha descrito antes, en el correspondiente compuesto 

de la fórmala 6 anterior (paso 4 — 6 ).
Otra modalidad todavía del procedimiento de esta 

invento consiste en tratar un 4-óxido de 5-B2**3H -l,4-benzo- 

diazapin-2 (IH)-ona con un tricloruro fosfórico o oon hidrógeno 

25. activado catalíticamente, con lo que se obtienen compuestos de 

la  fórmula. 6 anterior en que el átomo de oxígeno presente en 

posioión 4 está eliminado (paso 5 -—*-6 ). Esta conversión se 

efectóa convenientemente con tricloruro fosfórico o con hidró­

geno en presencia de níquel Raney.
3̂ '* El material de partida en esta ultima modalidad



puede prepararse a base de la  cebona correspondiente óe la  

f  órnala I anterior, por traten ionto óe ósta con clorhidrato 

óe i.idroxilamina para formar la  correspondiente 2-amino-fenil- 

Rg-ceto^dma, reacción ce este ultimo compaesto con cloraro 

óe cloroacetilo para proóacir an derivado cloroacetamino que, 

al formarse el an illo , proporciona an 3-óxico óe 2-clorometil-

4-fenil-qainazolina y reacción lae.go óe este compuesto con 

an bidróxido óe metal alcalino o an hidróxido óe metal a lca li-  

aotórreo, óe preferencia en an disolvente orgánico inerte, 

ta l como el etanol o el dioxano, con lo. que se amplió el anillo 

para proóacir an 4-óxido óe 5-Rg-3H-l,4-benzodiazepin-2flH)- 

ona correspondiente a la  fórmala 5 anterior (paso 1——&5)*

los compuestos óe la  fórmala I anterior en cae R 

representa hidrógeno pueden convertirse por alquilación en 

los compaestos correspondientes en qae R representa an grupo 

alquilo. Bsta alqnilación paeóe efectuarse con óiazoalcanos, 

sulihtos óe alquilo o halaros óe alquilo, en an medio ta l como 

óter, benceno, alcohol, óimetilformamiáa o dioxano y en presen­

cia óe an metal alcalino o an derivado óe óste en forma da al- 

cohotato, hióraro o amida, por ejemplo metóxido sódico, hidra- 

ro Ictico , amida sódica o enólogos.

Ademós, los compaestos de la fórmala I anterior 

en qae Bg es hidrógeno pueden halogenarse o nitrarse de 

caal [aier modo convencional.

Algunas de la s catones utilizadas como materiales 

de partida son nuevas y pueden prepararse haciendo reaccio­

nar una 2-metil-3,l-benzoxazina-4-ona de la  fórmala
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R

N-^.p/CHg

!
3 0

10.

15.

20 .

con un reactivo Grignard. heterocíolico en ene la  porción hetero-

haluro de magnesio heterocíolico. Alternativamente puede usar-

puestos son el fu r i l- l i t io ,  el p ir r i l- l i t io ,  el t ie n i l- l i t io , 

el bromuro de 2-tienil-magnesio, el bromuro de 2-pirril-tuagne- 

sio, el bromuro de 2-íuril-magnesio y análogos.

Los compuestos de bensotiazepinas correspondientes 

a le férmula I anterior son valiosos agentes terapéuticos. Re­

sultan ú tiles oomo sedantes, relatadores de la  musculatura y 

an ti convulsivos. Estos compuestos pueden usarse como me oi ca­

rne ni os en formado preparaciones farmacéuticas que contengan 

los compuestos o sus sales, en mezcla con un.vehículo farma­

céutico orgánico o inorgénico, solido o líquido, apto para 

administración entérioa, por ejemplo oral, o parentérica. Para 

hacer las preparaciones, pueden emplearse substancias que no 

reaccionen con lo s compuestos, tales como agua, gelatina., 

lechosa, almidones, estearato de magnesio, talco, aceites ve- - 

getales, gomap, polialquilenglicoles, ja les de petróleo o 
cualquier otro vehículo conocido que se u tilice para, la  pre­

paración de medicamentos. Las preparaciones .farmacéuticas pue­

den tener forma solida, por ejemplo de p a stilla s , grageas, 

supositorios o cápsulas, o forma líquida, por ejemplo de 
soluciones, emulsiones

c íc lica  corresponda al radical R , ta l como un compuesto de

o suspensiones. S i se desea, pueden
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esterilizarse  y/o contener substancias aucd.liares, tales 

como agentes conservadores, a^ n tes estabilizantes, agen ¿es 

humectantes o emulgentes, sales pera variar la  presión osmó­

tica  o amortiguadores. Pueden contener también, en combina­

se oión, otras substancias de utilidad terapéutica.

Los ejemplos que signen son ilu strativos del invento, 

pero no lo limitan. Todas la s  temperataras estén expresadas 

en grados centígrados.

*_* 12 "

B J 1 l,i p L o 1

10 ,

15.

20.

25.

A una solución de 4,4 g de 2-amino-5-clorofenil-2- 

furil-cetona d.isueltos en 300 cc de óter, se anadio 1 cc 

í l l  ¡lilimoles) de bromuro de bromoacetilo. Se agitó la  mezcla 

reao 'jional y al cabo de 7 minutos se lavó con 300 cc de agua 

la solución etérea turbia. Se repitió  por cuatro veces la 

adición del bromuro de bromoacetilo. A continuación de la  

éltina adición de haluro de ácido, se lavó la  mezcla reaccio- 

nal carias veces con c^uc. hasta neutralizar la solución etérea.

Luego se secó la  solución etérea'sobre sulfato sódico, Se e l i ­

minó el secante por filtración  y se concentró el filtrado  en 

baño marra? 31 residuo se trituró  primeramente con un d iso l­

vente de petróleo, de punto de ebullición 60-689 (Skellysolve 

"B") y luego se le recrista lizó  de 1 litro  de dicho disolvente 

de petróleo, con lo que se obtuvo 2-bromoacetilamino-5-cloro- 

fenil-2-furil-cetona, de punto de fusión 87-889 fsin corregir).

A una solución de 2,1 g de 2-bromoacetilamino-5- 

cloroíenil-2-furil-cetona en 200 cc de metanol se añadieron 
200 cc de amoníaco al 20% en metanol. Luego se agitó la  so­

lución y se la  dejó en reposo durante la noche a temperatura 

ambiente. A continuación se concentró la  mezcla reaccional a



presj.ón reducida y en bailo maría. La temperatura del bailo uña­

ría ¿LO excedió de 609. El residuo se lexivió con óter C.P* 

liirvj.ente y se hizo burbujear en la  solución etérea gas cloruro 

de hidrógeno seco, El producto bruto, clorhidrato de 7-cloro-

5-(2-furil)-3H-l,4-beasodiasepin-2flH)-ona, se recogió en un 

embudo de Buchner y se disolvió en agua, y la solución resu l­

tante se saturó con carbonato potísico . La base sólida,

7-clc.ro-5-(2- í 'a r i l )-3H-1,4-benzodiasepin-2(1H)-ona, se a isló  

por filtración , se seoó al aire durante varias horas y luego 

se c rista lizó  de la  cetona; punto de fusión, 245-2469 (sin 

oorr 3g ir ) .

El material de partida utilizado en este ejemplo 

puedo prepararse de la  manera siguiente:

En un matraz de tres cuellos se prepara con ligero 

calentamiento una solución de 52,0 g de 2-metil-6-cloro-4H- 

3,l-benzoxazin-4-ona en 250 cc de benceno seco. Se enfria la  

solución y se añaden 50 cc de óter seco. En otro matraz de 

tres cuellos y de fondo redondo se prepara, en condiciones 

anhidras, una solución de fu r i l- l i t io ,  de la manera siguiente: 

5,0 g de alambre de litio , cortado se hacen"reaccionar con 52,5 

g de bromobenceno en 150 cc de óter en condiciones de reflu jo 

(2 horas) para formar fe n il- l it io . Luego se enfría la  solución 

hasta, temperatura ambiente,, se avaden 17,0 g de furano reciín 

destilado, en 100 oc de óter seco, y se hierve la mezcla en 

reflu jo  durante 3 horas. 4 continuación la  solución que contiene 

e l f i r i l - l i t i o  se añade a la  solución de la  benzoxazina, en 

condiciones anhidras y a. temperatura ambiente, y se hierve 

la  mezcla en reflu jo  durante 1,5 horas hasta completar', 

la  reacción.

Se enfria la  mezcla reaocional y se la. trata con 60
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10 ,

ce ácido clorhídrico 6-n y hílelo. M mezcle, resultante ae 

concentra hasta sequedad. NI residuo se disuelve en 230 cc 

de ad.cohol e tílico  que contienen 35 oc de adido clorhídrico 

concentrado y se hierve en reflu jo  durante 4 horas, luego se 

concentra la  solución hasta sequedad, se la  suspende en agua 

y se la  hace básica con exceso de carbonato potásico, B1 ma­

teria.1 básico que se ha separado, se disuelve en benceno. Se 

seca la solucián benoánica sobre sulfato sádico anhidro, se 

le. f i l t r a  y se concentra hasta sequedad. B1 aceite residual 

se hierve con un litro  de heptano (punto de ebullicián, 35-100-) 

y e l material soluble en heptano se separa y se recupera por 

concontracián. NI aceite residual c r ista liz a  en la  tr itu ra­

ción con mctsnol y es recristalizado del metanol para obtener 

2-amfno-5-olorofenil-2-furil-cetoaa, que funde a 113-114s.

15, 1? J I.' MUL O 2

25.

4,4 g de 2-amino-5-clorofenil-2-pirril-cetona pe 
disolvieron en 350 cc de áter anhidro con un agitador eficaz, 

para obtener buen contacto. A esto se añadieron, en cinoo por­

ciones iguales y alternadas, una cantidad total de 6,05 g de 

bromuro de bromoacetilo en 125 cc de áter seco y 30 cc de 

hidráxido sádico 1-n. Se sopará la capa etárea y se extrajo 

la  solucián acuosa con áter cinco minutos despuás de la  adicián 

fin al de los reactivos. Se óonoentro el extracto atareo hasta 

un solido, que fue cristalizado del metanol (esrbcao), con 
lo que se obtuvo 2-brompacetilamino-5-clorofenil-2-p irr il-  

cetons en forma de un material incoloro, de punto de fusián 
143-150s.

30 g de 2-bromoacetilamino-5-clorofenil-2-pirril- 

oetona se disolvieron en 250 cc de áter. 3sta solucián se
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10 .

15.

20.

orí

¿m'.

añadid despacio a 250 g de amoníaco líquido, agitando. Con 

el reposo durante la  noche, el exceso de amoníaco y todo el 

ater se evaporaron para dejar un polvo blanco. Este polvo
blanco residual se 1 

con :.o que se obtuvo
avó con agua y se recrista lizo  del etanol, 

2-amino a c e t i 1amino-5-c1or o fe n i1-2-p ir r il-
catoaa, que fundió a 196-1979.

10,5 g de 2-aminoacetilamino-5-clorofenil-2-pix'i'il- 
ceto.'ia se disolvieron en 300 ce de piridina. Pespuós de media 

hora de ebullición en reflu jo , se separaron por destilación 

50 C3 de piridina y se reemplazaron luego por piridina fresca 

y seca. Al cabo de 2 1/2 horas de ebullición en reflu jo  se

retiraron 100 cc de piridina y se reemplazaron por piridina 

fre se s. Se prosiguió entonces la  ebullición en reflu jo  duran­

te 5 horas y se concentró la  solución en vacío hasta formar 

un sílid o . El residuo fu i cristalizado por dos veces del eta­

nol, para obtener 7-cloro-5-í2-pirril)-3H-l,4-benzodiczepin- 

2 flH)-ona, de punto de fusión 262-2639.

El material de partida utilizado en este ejemplo 

pueda prepararse de la  manera siguiente:

Se prepara un reactivo Grignard por adición de 

7,8 g de yoduro de etilo  a .1,2 g de magnesio en 200 cc de 

íter seco que contiene 2 mg de yodo. A esta solución reaccio- 

nal 3e añaden 3,4 g de pirrol destilado, seco, en 25 cc 

de óter seco.
La solución pirrólica Grignard anterior se añade 

a 10 g de 6-oloro-2-m3t i l - 4H-3,l-benzoxazin-4-ona y ICO cc 

de óter seco. La reacción Grigaard terminada se mantiene a 

50s durante una hora y se descompone con cloruro amónico en 

agua helada. Se separa de la  capa etórea la  capa acuosa y se 
extrae ósta con í t e r .  Los extractos etíreos combinados se



concentran hasta materia sólid:3 y se trata ísta

de metanol, 40 cc de hidróxido sódico al 3 y

en re flu jo, durante 1 hora. Se c r ista liz a el pr

!e agua,

an d i3olvente da petróleo con punto de ebullición 60-683 

( Skellyaolve "B"), con lo que se obtiene 2-amino-5-clorofenil- 

2-?oir?il-cetona, <3e punto de ebullición 148-149 3.

B J  3 M P L O 3

Se hirvió en reflu jo durante 1 hora une solución 

de 1,3 g de 2-amino-4-metoxifenil-2-tienil-cetona y 1,3 g 

de clorhidrato de óster giicim etílico en 25 cc de piridina. 

Después de separar por destilación 5 cc de piridina, se aña­

dieron 1,3 g más de clorhidrato de óster g lic in etílico  y' 

la  a s id a  reaccional se agitó e hirvió en reflu jo  durante 16 

horas. Despuós de concentrar en vacío hasta sequedad, se re­

partió el residuo entre benceno y agua. La capa bencínica se 

concentró en vacío hasta sequedad y ei residuo se c r ista ­

lizó  de una mezcla de benceno/hexano para obtener 8-metoxi- 

-5-f2-tie:n.l)-3H-l,4-benzodiazepin-2(lH)-ona que, despuós de 

decoloración en acetona, fuó re cristalizada de una mezcla de 

benceno/hexano y fundió a 212,5-2143. Se obtuvo producto 

adicional alcalinizando la  capa acuosa.

31 material de partida empleado en este ejemplo 

puede prepararse de la manera, siguiente:
37 g de cloruro de aluminio anhidro se anadea des­

pacio y en porciones a una suspensión de 27,4 g de cloruro 
de 2-tenoilo y 31,0 g de m-acetoaniáidiaa en 150 cc de bisul- 

furo de carbono, mantenida á 20-253. Se ag ita  la suspensión 

durante 3/4 de hora despaóa de terminada la adición, y seguida

mente se la  mantiene a temperatura ambiente durante la  noche



En el matraz se separa ana r„asa viscosa y obsoura. A continua­

ción se agita la  mezcla res.ccional y se la  calienta en reflu­

jo durante 1 hora. Después de enfriar, se decanta el cisnlfti­

ro de carbono y se descompone el residuo con hielony ácido 

clorhídrico diluido. El aceite que se ha separado se extrae 

con benceno y Inego se lava la  capa orgánica con ácido clorhí­

drico diluido, con agua, con hidroxido sádico diluido y con 

agua. Después de secar sobre sulfato sádico, se elimina el 

disolvente por concentración en vacío. El residuo se disuelve 

en 500 ce de benceno y se separa por cromatografía una parte 

alícuota de 100 cc. Los 100 cc de Is. alícuota en benceno se 

pasan por una columna que contiene 150 g de elimina ríoolm, 

greco I .  Las primeras fracciones, eloídas con benceno, se 

cristalizan  del hesano y dan 2-acetilaaiino-4-metoxifenil-2- 

tie.til-ce tona que, despuás de recistralizaoioa del hexano, 

funde a 93-93,55.

Se hierve en reflu jo durante 3 horas una solución 

de 2, %/̂ e 2-aoetilamino-4-metoxi-fsnil-2-tienil-oetona en 

30 cc de ácido acático y 30 oc de ácido clorhídrico, Se con­

centra la  mezcla reacciona! en vacío, hasta sequedad, y 

el residuo se agita can amoníaco diluido y se extrae con 

clor¡<formp. El extracto clorofármico ae seca sobre sulfato 

sádico y el disolvente se elimina luego en vacio. El residuo 

se c r ista liz a  de una mezcla de benceno y hexano, con lo que 

se ottiene 2-amino-4-meto3±fenil-2-íienil-cetona. que, des-.uás 
de reciistalinacion  del hexano, funde a 75-769.
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Se hirvió en-reflujo durante 1 hora nna solución 

de 9,0 g de 2-aminofaail-2-tieail-cetona y 9,3 g de clorhidra­
to ds áster g lic in etílico  en ICO cc dé piridina y luego se 

separaron despacio, por destilación, 15 cc de piridina. Se 

añadieron 9,3 g más de clorhidrato de áster g lic in e tílico  

15 cc de piridina y se prosiguió la ebullición en reflu jo 

duraite un total de 10 horas. Despuás de concentrar en vacío 

hasta sequedad, se repartió el residuo entre benceno y agua.

La capa bencánica. 3e secó sobre sulfato sódico y se concentró 

en vacío hasta sequedad. El-residuo, despuás de cristalización  

en una mezclada benceno/hexano, dio 5-Í2-tienil)-3H-l,4-benzo- 

diazopin-2 ÍlH)-ona que, despuás de recristalización  de benceno/ 

heptano, fundió a 197-198$. Se obtuvo producto adicional neu­

tralizando la  oapa acuosa obtehida antes. También la s aguas 

madres orgánicas procedentes de la  cristalización  se llevaron 

hasta sequedad y se hirvieron durante 17 horas en 50 cc de 

piridina, con 5,0 g de clorhidrato de áster glicina t ilic o , 

para obtener más producto adicional.

A una solución de 1,12 g de me torcido sódico en 

100 cc de metanol, se añadieron 5,0  g de 5- Í2-tie n il)-  

3H-l,4-benzodiazepin-2ÍlH)-ona. Despuás de aritar curante 

30 minutos', se concentro la mezcla en vacío hasta. sequedad.
El residuo fue disuelto en 50 cc de dimetiliormamida y con­

centrado hasta pequeño volumen, en vacío, para eliminar los 

vestigios de metanol. Se volvió a disolver el residuo en 

50 oc de dime tilforma mida y se anadiaron 2 cc de yoduro de 

metilo. La temperatura se remontó rápidamente hasta 35$.

Despuás de agitar durante 30 minutos a temperatura ambiente, 
se separó el disolvente por destilación en vacío, Luego se
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disolvió el re sida o en óter, se le lavó perfectamente con agua 

y se le seco sobre sulfato sódico. A continuación se destilo  

el órer y se c rista lizó  el resid no de benceno y hexsno, para, 

obtener la  l-metil-5-(2-tienil)-5II-l,4-benzodiazepin-2flH)- 

ona, qu,e fundió a 107-1093.
B1 material de partida utilizado en este ejemplo 

puedo prepararse de la manera siguiente:
Bromuro de tiofen-magnesio, preparado por reacción 

de 1",8  g de 2-bromo-tiofeno con 2,6  g de magnesio en 200 cc 

de óter, se añade despacio a 16,1 g de 2-m etil-3,l-4H-benzoxa-

zih-4-ona disueltos en 300 cc de benceno y 100 cc de óter, 

mientras se mantiene la  temperatura a 5$. Se forma un preci­

pitado amarillo. La mezcla reaccional se mantiene a 0-53 

durante 3/4 de hora y luego c temperatura ambiente durante 1

hora. A continuación se la  templa en un baño de sa l y hielo 

y se la  descompone por adición de 200 cc de ócido clorhídrico 

2-n fr ío . Se separa la capa orgánica y se concentran hasta 

sequedad la s aguas madres, con lo que queda un residuo que 

se disuelve en 900 cc de óter y 300 cc de hexano y se pasa 

por ma solnmna que contiene 250 g de alumina Woelm, de grado 

neutro I .  Por elución con óter, y despuós de cristalización 

en hexano, se obtiene 2-aoetaminofenil-2-tienil-cetona que, 

despuós de recristalización  en hexano, funde a 95-963.

Se hierve en reflu jo durante 2 1/2 horas una solución 

de 11,0 g de 2-acetoaminoienil-2-tienil-cetona en 200 oc de 

etanol y 100 oc de ócido clorhídrico 6-n. Al enfriar, c r ista ­

lizan 8,0  g de clorhidrato de 2-amlnofenil-2-tienil-cetona.

Se libera la  base libre (6,8 g), pero no se la c r ista liz a .

De las aguas madres alcohólicas se aíslan 2,2 g mas ce 2-ami-

nofeail-2-tienil-cetona
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Uua soluci 

cetona en 150 cc de 

sódico 0 , 5-n $ 5- y

oa de 3,0  g de 2-aminofenil-2 -ticn il-  

¿ter se agito con 50 cc de hid.róxido 

luego se añadieron despacio o ,l g de

bromuro de bromoacetilo Al cabo de 30 minutos en el baño de

hiele, se separó 1a capa orgánica, áe la  diluyó con benceno,

se lí lavo con agua y se la  seco sobre sulfato souico? Después 

de d estilar  el disolvente en vacío, el residuo de 2-bromoace- 

tilsn ino-2-tienil-cetona bruta fuó disuelto en 100 cc oe amo­

níaco al 20 ^ en metanol fv;/v) y se dejó durante la  noche a 

temporatura, ambiente. Luego se evaporo el disolvente en vacuo

y se extrajo el residuo con benceno caliente. Al añao.ir hexa.no 

al extracto bencónico, crista lizó  la 5-f2-tienil)-5B-l,4-ten-

zodiezepin-2 Í!H)-ona.
5,5 g de-5-(2-tie ríil)-3H-l,4-benzodiszepin-2 (lII)- 

ona S3 añadieron despacio a 50 cc de acido sulfúrico concen­
trado, enfriado a 5-lCs. Cuando todo estuvo disuelto, se añadió 

gota i gota y manteniendo la  temperatura entre 03 y -5-,

una s iLación de 1,45 cc de acido nítrico fd = 1,42) en 5 oc 

de óci.do sulfúrico concentrado. Terrina da la  adición del ócido, 

se mantuvo la  mezcla reaccional a 03 durante 1 hora y luego se 

la  v irtió  sobre hielo y se la  aloalinizó ligeramente con amo­

níaco.. 3e separó por filtrac ión  el producto bruto y se recris­

ta lizó  de acetonitrilo . 3e esta manera se obtuvo 7-aitro-5-f2- 

tieni!)-3E-l,4-benzodiazepin-2(lH)-ona, que, despuós de recrista-

lizacjón de acetonitrilo , fundió a 265-2663.
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Se calentó en reflu jo  durante 1 hora tina solución

de 4 g de 2-amino-5-clorofenil-2-tienil-cetona y 3,5 g de

clorhidrato de áster g lic in -etílico  en 75 co de piridina. Des­

pués de separar por destilación 10 cc de piridina, se añadie­

ron 3,5 g más de clorhidrato de áster g lic in -etílico  y se 

hirvuo la  mezcla en reflu jo  durante un to tal de 17 horas.

Se evaporo el disolvente en vacio y se repartió el residuo 

entrt "benceno y agua. La capa orgánica se seco sobre sulfato 

sádico y se concentro en vacío hasta sequedad, y el residuo 

se c r ista liz ó  de benceno/hexaao para obtener 7-cloro-5-(2-tie- 

nil)--3H -l,4-benzodiazepin-2 (lE)-ona, que, despuás de recrista- 

lizacion en benceno/hexano, fundid a 212-213,5^.

El material de partida utilizado en este Ejemplo 

puede prepararse de la  manera siguiente:

Un reactivo Griguard, preparado por reacción de 

26,1 g de 2-lromotioíeno y 3,9 g de magiesio en 200 cc de 

áter, se añade despacio a una suspensión de 29,3 g de 6-cloro- 
2-m etil-S ,l-4H-benzoxazin-4-ona en 450 cc de benceno y 150 cc 

de á t3r, mientras se mantiene la temperatura a O-53. ge forma 

un prscipitado amarillo. La mezcla reaocional es agitada du­

rante 3/4 de hora en baño de hielo y durante 3/4 de hora a 

temperatura ambiente, lue^o se templa en un baño de sa l y 

hielo y se descompone por adición de 250 oc de acido clorhí­

drico 2-*n fr ío . Se separa la  cape orgánica, se la  lava con 

agua, con hidróxido sódioo diluido y con agua y luego se seca 

sobre sulfato sódico. Despuás de la  evaporación del disolven­

te en vacio, se obtiene un aceite amarillo verdusco. La c r is­

talización en benceno/hexano da producto bruto que, despuás de 

recristalizacion  en hexano, en e l que una. poroiáa es iasoluble,



de, 2 -acetilemino-5-clorofenil-2-tienil-cetone, que*̂  funde 

a IIÜ-II59. Del agua madre primitiva de benceno/hexano puede 

recuperarse producto adicional.

2-acetilamino-5-clorofen il-2-tienil-cetona bruta., 

preparada como se ha expuesto artes en ana prueba de 0, 05 

mole 3, se hiórolize por ebullición en reflu jo  durante 2 horas 

con 250 ce de etanol y 50 cc de acido clorhídrico concentrado. 

Despaja de evaporar en vacío la mezcla reaccione 1 hasta se­

quedad, se agita el residió con agua y por filtración  se se­

para el producto cristalino amarillo resoltante. La c r ista ­

lización en hexe.no da 2-amino-5-clorofen il-2-tienil-cetona, 

que, despuós de otra reoistalización en hexano, funde a 

94,5-963.

3 J M P L O 7

20.8 g de 2-acetilamino-5-olorofenil-2-tie n il-  

cetona se hidrolizaron por ebullición en reflu jo  en 400 cc 

de et.anol y 200 cc de ócido clorhídrico 6-n durante 3 horas.'

Se separó el disolvente por destilación en vacío y se agitó 

el residuo con 200 cc de óter y 200 cc de agua. Se alcalin izó 

ligeramente la  mezcla reaccional con hidróxido sódico al 40%, 

ae le. enfrió hasta O-52 y se le añadieron 15,0 g de bromuro

de bromoacetilo, desx-cio y con adición simultanea de hidróxido 

sódico 1-n para mantener alcalina la  reacción. Una vez termi­

nada ósta, se agregó benceno para d ilu ir  la  capa orgánica y 

el solido que se había separado en la  oapa acuosa se f i l t r ó  

y se sáco. NI producto fuá 2-tromo-acetila:nino-5-clorofenil- 

2-tieril-cetona, que, despuós de recristalizada por dos veces 

de benceno/hexano, fundió a 148-149,53.
14.9 g de 2-bromoacetilamino-5-clorof3 nil-2-tie -
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ail-3etona se agitaron dudante 17 horas con 500 oc de amoníaco 

al 20% íw/v) en metenol. Se separó por f iltra c ió n 'ana pequeña 

cantidad de material inscluble y se concentró el filtrado  en 

vacío hasta sequedad. 31 residuo se repartid entre benceno y 

agua y la  capa organice, fuó separada, secada sobre sulfato 

sódico y concentrada en vacío hasta sequedad. Los 5,2 g re­

siduales que no cristalizaron fueron redisueltos en benceno 

y extraídos .con deido clorhídrico diluido. Mn le capa bencdaica 

quedaron solamente 600 rng de material amarillo. Se aloalinizó 

ligeramente la  capa acida con hidróxido sodico diluido y se 

volvió a extraer con benceno. El residuo de 4,5 g, obtenido 

por evaporación del disolvente, fue cristalizado de acetona/he- 

xano para obtener la. 7-clorc-5-(2-tienil)-3H-l,4-benzoáiaze- 

pin-2flH)-ona.

B J 3 M P L 0 8

2 g de 2- f2-aminobenzoil)-piridina y 2,1  g de clor­

hidrato de (íster g lic in -etílico  en 100 cc de piridina se hir­

vieron en reflujo durante 4 horas y luego se destilaron 50 cc 

de piridina. Se añadieron 2,1 g mis de sal de óster glicínico 

y 50 co de piridina y se reanude? la  ebullición en reflujo du­

rante 4 horas, seguida por destilación de 60 cc de piridina.

La solución residual, obscura, se evaporó a presión disminuida, 

hasta obtener un residuo sólido y obscuro, a l  que se añadieron 

agua y 50 cc de benceno. La separación, la  extracción de la  

capa acuosa con otros 50 cc de benceno, el lavado de los ex­

tractos bencónicos combinados con 50 cc de agua, la concen­

tración hasta 25 cc y la  adición de 25 cc de óter de petróleo 

a la  solución bencínica dieron, a l templar, c riste le s brutos 
de color pardo. La capa acuosa procedente de la  extracción



áepo3ito , coa el reposo, un polvo de color canela. Estos 

dos productos se combinaron y cristalizaron dos veces en 

acetona, con lo que se obtuvieron crista le s <3e color 

canela de 5-(2-piridil)-3H-l,4-benzodiazepin-2(13)-ona, de 

panto de fusión 231-2323, con despomposioión. Las aguas  ̂

madres de la  cristalización  en acetona dieron producto adi­

cional .

11,2 g de 5-f2-piridil)-3E-l,4-'benzo5iaHepin-2(lE)-
ona se disolvieron en 100 cc de acido sulfúrico concentrado 

frío  y se agitaron a 59. Luego se anadió despacio, en un pe­

ríodo de tina hora, una sol ación de 5,04 g de nitrato potá­

sico en 30 cc ícido sulfúrico concentrado. Se agitó 1,5 

horas mas a 59 y se v irtió  la mezcla de nitración sobre hielo, 

en ai recipiente enfriado por medio de na bailo de hielo y sa l . 

La solución resaltante, de color amarillo claro, se agitó a 

59 mientras se añadían 450 cc de hidróxido amónico concentra­

do . &'i pE final fu.ó de 8,0 aproximadamente. La filtrac ión  del 

precipitado dió un sólido crudo, de color amarillo pálido, 

que fu i recristalizado en 1,1 litro s  aproximadamente de alcohol 

fse añadió un poco de agua para efectuar la  solución fin a l) , 

con lo que se obtuvo 7-nitro-5-Í2-piridil)-3H-l,4-ben- 

zodiazepin-2ÍlH)-ona en forma.de crista le s incoloros ¡que, 

despaís de ulterior cristalización , primeramente en alco­

hol y luego en acetona, fundieron a 253, 5-254,53, con descom-
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2,12 g de bromuro de bromoacetilo se disolvieron 

en éter anhidro (C.P.) hasta un volumen total de 12 cc. Por­
ciones de esta solución se añadieron alternativamente con can­

tidades equivalentes de hidróxido sádico 1-n (10,5 cc en total) 

a 1,4  g de 2- (2-amino-benzoil)-piridina, agitados en 50 cc de 

ó te i. Se mantuvo la  mezcla lo más cerca posible de la  neutra­

lidad. La mezcla final fuá separada y la  capa etórea lavada 

varias veces con agua, secada sobre sulfato sódico anhidro 

y evaporada. El residuo oleoso se trató con unos 40 co 

de amoniaco al 15% en metanol y, a l  cabo de una hora, se f i l ­

tró y se evaporó. El residuo semisólido se d irig ió  con agua 

y á*ier. Quedó algo de materia sólida sin disolver. Se separa­

ron los disolventes y se lavó la  capa acuosa con óter doa 

veces más. La filtrac ió n  del material no disuelto, para 

separarlo de la  porción acuosa, dió una pequeña cantidad 

de sólido verdusco que, después de recristalización  en acetona, 

dió 5- (2-p irid il)-SH -l,4-benzodiazepin-2 (lIl)-ona en forma de 

c rista le s incoloros, de panto de fusión 230-2319, con descom- 

posr ción.

E J E M P L O  10

Se hirvieron en reflu jo  durante 4,5 horas, en 100 

oo de piridina,, 1 g de 2-(2-amino-5-bromobenzoil)-piridina y 

0,71. g de clorhidrato de áster g lic in -e tilico . Luego se e l i ­

minaron por destilacián , en un período de 5 horas, 55 cc de 

p irid ina. Se añadieron otros 0,75 gd e sa l de áster glioinico 

y 7̂  cc de piridina y se prosiguió la  ebullición en reflujo 

durante 2 horas, seguida por destilación lenta de 80 cc de
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piridina en un periodo de 2 horas. La solución f^^^T^ada se 

evaporé a presión reducida hasta formar un residuo flóido, de 

color obscuro, al que se añadieron 25 ce de benceno y 25 ce 

de agua. Se extrajo la  capa bencónica, se la  lavó con 25 oc 

de Egua, se la diluyó con 25 a 50 cc de óter de petróleo y se 

la  templó, con la  que se obtuvieron c rista le s  de color canela

que, despuós de cristalización  en acetona (con adición de car­

bón decolorante), dieron 7-bromo-5-(2-piridil)-3H-l,4-b3nzo-

diaz3pin-2ÍlH)-ona en forma de c rista le s incoloros, de punto 

de fusión 237-258,5^, con descomposición. La ulterior elabora­

ción de la s  aguas madres proporcionó producto adicional.

El material de partida puede prepararse de la  manera

siguiente:

32,8 g de 2-(2-aminobenzoil)-piridina y 200 cc de 

anhidro acético se agitan a temperatura ambiente durante 3 

horas y luego se dejan en reposo durante la  noohe. La evapo­

ración hasta sequedad y la  digestión del residuo con 20ü cc 

de agua que contiene un poco de bicarbonato sódico para hacer 

el pl ligeramente alcalino proporcionan 2- í2-acetoaminobenzoil) 

piridina en forma de un polvo de color canela claro que, des­

pués de cristalización  en metanol, forma cr ista le s  incoloros 

que fundaial51-153s.

En un periodo de 3,5 horas se anade despacio una 
solución de 8,6 cc de bromo en 100 cc de acido acótioo a una 

solución agitada de 38,5 g de 2-(2-aoetoaminobenzoil)-piridins 
en 200 cc de acido acó tico. Se agita la  solución, de color 

obscuro, durante 5 horas mas, se la  deja en reposo durante la
noch-:, se la  agita durante 1 hora con lavado gaseoso de 1-]̂ y 

se 1^ evapora a presión reducida en la  campana. El residuo 

gomoso (75 g) se trata  con agua y con óter, se alcalin iza con
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solución diluida de "bicarbonato sódico y se separa. Ambas fa ­

ses contienen un producto sin disolver, que se separa por f i l t r a  

ción. Se obtienen recogidas adicionales mediante ulterior 

extracción de la  fase acuosa con óter y evaporación de la s  

soluciones etóreas resultantes. Todos estos materiales se re­

cris  balizan del metanol (adición de carbón decolorante), con 

lo que se obtiene 2-Í2-aoetoamino-5-bromobenzoil)-piridina 

en forma de crista le s amarillos que funde a 131,5-133$.

20,85 g de 2-(2-acetoamino-5-bromobenzoil)-piridina 
en 230 cc de ácido clorhídrico al 20/$ en etanol se calientan 

en reflu jo durante 2 horas. Al cabo de una hora, para mantener 

la  fluidez, se añaden 100 cc de alcohol. 3e deja la  mezcla en 

reposo durante la  noche, se la  templa y se la  f i l t r a ,  con lo 

que ae obtienen 20,5 g de clorhidrato, cristalin o  e incoloro, 

de 2-(2'-amino-5-bromobenzoil)-piridina'. La digestión de este 

olorridrato con 0,5  l i tro s  de agua caliente hidroliza este 

producto convirtióndolo en la  base libre , 2-Í2-amino-5-bromo- 

benzoil)-piridina, que forma crista le s amarillos, de punto de 

fusión 98-ICOS.

La evaporación del agua madre alcohólica, digestión 

del residuo en agua y aloalinizaoión de la s digestiones acuo­

sas proporciona recogidas adicionales de 2- (2-amino-5-bromo- 

benzoil)-pirldina.
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1,09 g de bromuro de bromoacetilo se disolvieron 

en óí.er anhidro (C.P.) hasta un volumen total de 30 oc, y 
5,4 3c de hidróxido sódico 1-n se diluyeron con agua 

hasta 6 cc de volumen to ta l. Cantidades equivalentes de estas 
soluciones se añadieron alternativamente a 1 g de 2-(2-amino-



r

10.

15.

2 0 .

25.

,30.

5-bromobenzoil)-piridina, agitada en 50 cc de í t s r ,  y la  mezcla 

final se trató con hielo. Se separó la  capa etárea, se la  lavó 

con agua, se la  secó.y evaporó, hl residuo se mezcló con 75 cc 

de amoníaco al 20,5% de amoníaco en metanol. Al cabo de 2 

dias se evaporó e l disolvente y se d igirió  e l residuo con áter 

y agaa. Se apartó l a  capa acuosa, que contenía algo de materia 

só lita  sin disolver, y se la  f i l t r o  para obtener un sólido de 

color oanela que, despaís de cristalización  en acetona por dos 

vecet, dió crista le s de color canela de 7-bromo-5-(2-piridil)- 

3H-1,4-beazodiazepin-2(1H)-ona, con panto de fusión 238-2409 

(descomposición). La evaporación de la  capa etárea y la  ela­

boración de la s  varias aguas madres proporcionó producto adi­

cional.

7,5 g de 7-bromo-5-f2-piridil)-3H-l,4-benzodiaze- 

pin-2 (lH)-ona se disolvieron en 375 cc de dimetilformamida.

A la  solución, de color amarillo pálido, se anadiaron 1,3 g 

de me Hiato sódico, con agitación y a 59. La solución se en- 

aombríció hasta color amarillo pardusco y se la  agitó a 59 

duran be dos horas, en cuyo transcurso se desarrolló turbidez 

y se formó gradualmente un precipitado. A continuación 3e aña­

dieron con una pipeta 1,5 cc de yoduro de metilo. Se volvió 

a formar pronto una solución límpida y el color se aclaró. Al 

cabo fe dos horas de agitación a 59, la  solución, ligeramente 

turbia, se evaporó a presión reducida hasta formar un residuo 

viscoso, que se transformó en una masa crista lin a  semisólida 

con el raposo durante la  noche. Se agitó el residuo con 100 

cc de agua durante cuatro horas y se templó y f i l t r ó  la  mezcla 

para tctener un polvo de color canela que, despuás de c r is ta ­

lización en 30 cc de alcohol, dió 7-bromo-l-metil-5-(2-piri- 
d i l )-fil-l, 4-benzodiazepin-2 (1H)-ona en forma de crista le s de



color canela, los cuales, después de otra cristalización  en 

acelato de etilo , fundieron a 155, 5-1372.

E J E M P L O  12

A una solución de 14,25 g de 2- (2-amino-5-bromoben- 

zoil)-p irid ina en 0,7  l i tro s  de ócido acético g lac ia l, se aña­

dieron, en un período de diez minutos y agitando a tempera­

tura ambiente, 5,7 co de bromuro de alfa-bromoproplonilo. La 

solución, al principio roja, se volvió muy oseara y, despaja 

de agitar 3,5  horas, se evaporó a presión reducida la  solución 

límpida de color pardo oscuro. El aceite residual, de color 

pardo, se mezcló con 0,5  l i tro s  de amoníaco líquido y esta mez­

cla 36 dejó en reposo durante la  noche. El sólido que quedó 

despuós de la  evaporación del amoníaco se d ig irió  con 0,5 litro s  

de agua. Templando y filtrando se obtuvo un producto bruto que 

fuó recristalizado en 300 cc de benceno, con lo que se obtuvo 
7-bromo-3-metil-5-Í2-piridil)-3H-l,4-benzodiazepin-2ÍlH)-ona 

en forma de un polvo cristalino, color crema, que despuós de 

otra cristalización  en benceno y por ultimo en acetona fundió 

a 227,5-2292, coa descomposición.

E J E M P L O  13

A una solución de 4,66 g de 2-(2-amino-5-cloroben- 

zo il)-p irid ina en 150 cc de ócido acótico g lacia l se añadieron 

1,8 cc de bromuro de bromoacetilo. Se protegió el sistema con 

un tubo secador de cloruro de calcio anhidro y se agitó la  

solución durante varias horas. La evaporación a presión redu­

cida dejó un aceite rojo, que fue' mezclado con 225 cc de amo­

níaco líquido a -702. La solución que se formó se dejo en re­



10.

15.

¡-o,

poso durante la  noche a temperatura ambiente, para permitir 

la evaporación lenta del amoniaco. El residuo solido se agitó 

con LOO cc de agua, se templó y se f i l t r ó , para obtener un 

polvo verde. El producto se re c rista lizó  en 150 cc de alcohol, 

para obtener 7-cloro-5-(2-piridil)-3H-l,4-benzodiazepiü-2(lE)- 

ona, en forma de crista les amarillos, de panto de fusión 224,5 

225,3^, con descomposición.

El material de partida puede prepararse de la  manera

siga Lente:

1,56 g de cloro, disueltos en 50 g de acido acítico 

g lac ia l, se añaden en an periodo de quince minutos a una solu­

ción fr ía  y agitada de 5,5? g de 2-o-aminobenzoilpiridina en 

25 oj de ¿cido acético g lac ia l. Bespaís de agitar durante 15 

minutos, se deja la  solución en reposo, durante la  noche a tem­

peratura ambiente y luego se la  evapora a presión disminuida. 

El residuo oleoso, de color rojo obscuro, se digiere breve­

mente en baño de vapor con 50 cc de agua y luego se agita a 

temperatura ambiente. La mayor parte de la. goma se disuelve y 

la  mezcla, despuís de 5 l/2  días de reposo, deposita un sólido 

amarillo, que al c r ista lizar  en 40 cc de iigroina fpunto de 

ebullición, 90-1203) da -2-(2-amino-5-clorobenzoil)-piridina 

en forma de crista le s  de color amarillo dorado, de punto de 

fusión 98,5-1012.

25.
E J E f  L O 14

Una mezcla de 4-(2-aminobenzoil)-piridina (5,0 g) 

y.carbobenzoxiglicina (5,3 g) en cloruro de metileno 

(200 cc) se enfrió hasta 193, se le añadió I?', H'-dieiclohexil* 

oarbodiimida (5,2 g) y se agitó la  solución durante dos
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horeJ* Luego ce refrigero la  mésela 5arante tres día;.

N,K'-dioiclohcxilurea fuá separaba por filtrac ión  y desechada. 

Ge concentré en vacío, a temperatura ambiente, la solución de 

cloruro de acetileno hasta formar una mésela de aceite y cris-  

tale j .  Se disolvió el residuo en benceno y, después de f i l ­

trar, se le cromatografió por una columna de F lo ria il (90 g). 

Se d¡:scartaron la s fracciones bencónicas y el eluente se cam­

bio por áter. Las fracciones etéreas dieron áster bencílico 

del acido / f - ( 4-piridilcarbonil )-fenil7'-carbamoil-metil-car- 

bíiiiit o, en rorma cc agujas cianeas que so recristalizaron de 

benc^no/áter ce petróleo y fuño 1cron a loa—130, 5-.

Una solución de bromuro de hidrogeno en acido 

acético g lacial (al 33 !% en peso) (20 cc.) se anadié 

gota a gota, a temperatura ambiente, a una solución agitada 

de áster bencílico del ácido ¿^& -p irid ilcarboaill-len i!? '-  

oarbímoil-mctil-carbámioo (3,5 g) en ácido acático g lacia l 

flO ( o) . Una ves terminada la  adición, se agitó durante cuatro 

horas más y se diluyó con 1 litro  de eter e tíl ic o . Se f i l t r ó  

el precipitado, se ic disolvió en agua flOO cc) y se ajustó 

la  solución a. pE 8 con solución concentrada de hidróxido 

amónico. El precipitado resultante se f i l t r ó  y se re crista lizó  

del benceno, para obtener 5-(4-Piridil)-3II-l,4-benzodiazepin- 

2 flH)-ona en forma de agujas blancas, que fundieron a 206- 
207B.

25* E J E M P L 0 15

Se disolvió en áoido acótico g lacia l 4-(2-aminoben- 

zoil)..piridina f l 6 g) y se anadió, gota a gota, una solución 

de bromuro de bromoacetilo (20,1 g) en ácido acético g lacia l 

(10 oo). La solución resultante se agitó durante la  noche y



el ¿cido acético se eliminó bajo presión re^ucict*. ..1 residuo 

se sgregó cuidadosamente amoniaco líquido, en anos 500 cc, y 

se dejó evaporar. Luego se recogió la  mezcla rcuccional en 

cloruro de me tile  no (250 co), se la  lavó con hiói&íido sádico 

1-n (5 x 50 cc), con agua (3 x lo o  cc), con solución de s a l­

muera saturada (2 x 100 cc), se la  secó sobre sulfato sódico 

anhidro, se la  trató con carbón decolorante y se la  f i l t r ó .

3e eliminó el disolvente bajo presión reducida y se re c ris­

ta lizó  del benceno la m ŝa crista lin a , con lo que se obtuvo 

5-f4 -p ir id il)-3H-1,4-benzodiasepin-2 f1H)-ona en forma de 

agujas cianeas.

Una solución do nitrato potásico (2,53 gj en acido 

sulfúrico concentrado (15 cc) se añadió gota a gota a una so­

lución de 5-(4-piridil)-3II-l,4-benzodiarepin-2ÍlH)-ona (6,0 g) 

en acido sulfúrico concentrado (30 cc). Se agitó la  mezcla

reacciona! a 09, durante dos horas, y luego se añadieron cui­

dadosamente 150 g de hielo triturado. Se mantuvo la solución

a os y se la  a 

lución cono en t 

con cloruro de

justó a pl-l 8 por adición de unos 150 cc de so- 

rada de ñidróxido amónico. Se extrajo la  mezcl 

metileno (3 x 100 cc) y la s capas orgánicas s

&

3

combLnaron y se lavaron con agua (3 x 100 cc) y solución de 

salmuera saturada (2 x 100 cc). Después de secar sobre sulfato 

sódico anhidro y f i l t r a r ,  se eliminó el disolvente bajo pre­

sión reducida. La reoristalizaoion del residuo en acetona díO

Y-nitro-5-(4-piridil )-3H-l,4-benzodiazepin-2 (lií)-ona en forma 

de agujas de color amarillo pálido y punto de fusión 242-
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3e saturó coa bromuro de i^idrógeno ana solución 

de 13 g Je 4-(2-amino-5-bromobenzoil)-piridina en 50 oc de 

H,ií-.iimetiliormamiday Luego se añadieron a la  mezcla, gota 

a gota y agitando, 7,35 g de bromuro de bromoacetilo. A conti­

nuación se le agregó, en un periodo de 5 minutos, ana solución 

de 5,. 76 g de p irid iaa en 5 cc de II, N-dime tilformamida. Ce 

dejo la  mezcla en agitación durante 7 horas y seguidamente 

se lo añadieron unos 500 cc de amoníaco líquido. Se dejó eva­

pora: el amoníaco durante la  noche y luego se recogió la  

mezcla reaccional en 300 cc de benceno, Se separó por f i l t r a ­

ción el bromuro amónico y se le desechó, y la  solución ben- 

cínica se lavó con agua (3 x 100) y se evaporó a presión re­

ducida hasta obtener un aceite que, despuás de cristalización  

en acetona, formó agujas blancas de .7-bromo-5-í4-piridil)- 

311-1,i-benzsdiaz3pin-2-fia)-ona, de punto de fusión 228-228,5-* 

El material de partida puede prepararse 'de la  manera siguiente:

3e enfría hasta 5-, en un baño de hielo y sa l, ana 

solución de la  4-Í2-aminobensoil)-piridina (30 g) en acido 

acótilo g lacia l (200 g ). A esta solución se añade, gota a gota 

y agiendo, una solución de bromo (25 g) en ácido acático gla­

cial (5 cc). Se agita la  mezcla durante diez minutos, se la  

diluye con agua (300 cc) y se la  alcalin iza con pellas de- hi­

drópico sódico. Se f i l t r a  el residuo cristalino y se le lava 

con agua. La mezcla de cotonas bromadas se disuelve en benceno 

y se c 1 imina el agua por destilación ace o trópica. S.e concentra

la. solución bencenica hasta pequeño volumen y se la  cromato-
 ̂de

grafía en una columna/alumina de grado I (foelm, neutra)

(300 g ). La elución con benceno/íter al 50 ív/v) da 4- í 5-bro-



mo-2-aminobenzoil)-piridina en forma de prismas amarillos qu.e, 

des^uós de cristalización  en cloroformo, funden a 213-2143.

E J E M P L O  17

Se calienta en reflu jo  dorante 30 minutos nna so­

lución de 2,5 g de 4-óxido de 7-cloro-5-Í2-tienil)-3H -l,4- 

benzodiazepin-2flH)-ona y 5 cc de tricloruro fosfórico en 

75 cc de cloroformo. Se vierte la  mezcla r-aaccional sobre 

hielo, se la  agita y se la  alcalin iza por adición de hidróxido 

sódico al 40 A  Se separa la  capa orgánica, se la  lava con 

agna, se la  seca sobre sulfato sódico;..y se la  concentra en 

vacío hasta sequedad, 31 residuo se c r ista liz a  de nna mezcla 

de benceno y  hexano para obtener 7-cloro-5-(2-tienil)-5iI-l,4- 

-benzodiasepin-2Í1H)-ona, que funde a 2OS-212a. Una ulterior cris 

talización da un producto que funde a 212-214°.

31 material de partida usado en este Ejemplo 

pued3 prepararse de la  manera siguiente:

Se hierve en reflu jo durante 17 horas una solución 

de 5,4 g de 2-amino-5-clorofenil-2-tienil-cetona y 2,5 g de 

clorhidrato do hidroxilamina en 50 cc de etanol. 3e destila  

el disolvente, en vacío y se reparte el residuo entre benceno 

y bicarbonato sódico diluido.,La capa bencenica se seca sobre 

sulfato sódico y se concentra en vacío hasta sequedad. La 

cristalización  del residuo en benceno/hexano da 2-amino-5- 
clorufenil-2-tienil-cetoxima bruta. De la s aguas madres se 

a ís la  producto adicional. La cristalización  repetida de una 

muestra en benceno da un producto de phnto de fusión constante 

142-143,53.
1,2 cc de cloruro de cloroacetilo se añaden a una 

solución de 1,95 g de 2-amino-5-olorofenil-2-tienil-cetoxima



y'
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en 10 cc de acido acético. Se prodacs an ligero calor de reac­

ción y la  mezcla se mantiene entonces a 60-708 ¿tarante 2 

horas. A continaacion se separa el disolvente por destilación 

en vacío, y el residao se disaelve por dos veces en benceno 

y s¡.' concentra en vacío hasta seqaedad. 31 residao a s í  obte­

nido se mezcla con íter. y se f i l t r a ,  con lo qae se obtiene
3-ó::ido de 6-cloro-2-clorom etil-4-(2-tienil)-qainazolina, qae 

despaís de cristalización  en benceno/hexano, íande a 159-1609.

Una saspension de 1,0 g de 5-oxido de 5-cloro-2- 

cloj ometil-4-Í2-tienil)-qainaxolina en ana mezcla de 25 cc 

de (tanol, 3,2 cc de hidróxido sódico 1-n y 5 cc de acetona 

se agita a 35- darante 1/2 hora y laego darante 16 horas a tem­

pera tara ambiente. Por íiltrao ion  se separa an prodacto c r is­

ta l j.no, y el filtrado  etanílico se concentra en vacío hasta 

sequedad, con lo qae se obtiene an residao qae, cristalizado 

en í.cetonitrilo, da 4-óxido de 7-cloro-5-f2-tienil)-3iI-l,4- 

beníodiazepin-2flH)-ona. Despaís de cristalización  en aceto- 

n it iilo , este prodacto íande a 252-2549, con descomposición.
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Descrito e l objeto del presente invento, se declaran 

nuevas las siguientes reivindicaciones con prioridad de la s  

patentes estadounidenses seria les ndms. 118.243 del 20 de 

Junio de 1961 y 130.757 del 11 de Agosto de 1961, existien- 

5. do en e lla s  unidad de invención.

1. Un procedinlento para la  preparación de derivados 

de benzodiazepina de la  fórmula general

í

en qae
R y R̂  representan hidrógeno o grupos alquilo,

15. R, representa un radioal fu rilo , p irr ilo , tienilo

o p irid ilo , y
Rg representa hidrógeno, halógeno o radicales 

nitro o alcoxl,
y sus sales de adición de óoido, caracterizado por el hecho - 

20. de que oonsiate en:

a) hacer reaccionar una oetona de la  fórmula general



5.

en que

R representa hidrógeno o grupos alquilo,

representa un radical fu rilo , p irr ilo , tien ilo  o

p irid ilo  y

10. Rg representa un átomo de hidrógeno, un átomo de haló­

geno, un grupo nitro o un radical alcoxi, 

con un alfa-aminoácido de la  fórmula general

Bl
HgN-CH-C00H

en que R̂  representa hidrógeno o grupos alquilo, 
o un áster de dicho aminoácido, 

o bien

b) haoer reaccionar una oetona de la  fórmula general

20.
3s

R

en que



R representa hidrogeno o grupos alquilo,

Rg representa un radical fu rilo , p irr ilo , tien ilo  o 
p irid ilo  y

Rg representa un átomo de hidrógeno, un átomo de haló­

geno, un grupo nitro o un radical alcoxi, 

con un haluro da haloacilo de la  fórmula general

halógeno-CO-CH-halógeno

oalentar el derivado haloacil-amino resultante con amoniaco 

y c lc lizar el derivado amino-acilamino formado, 

o bien

o) hacer reaccionar una ce tona de la  fórmula general

R
(

Rr.2

en que

R representa hidrógeno o grupos alquilo,

Rg representa un radical fu rilo , p irr ilo , tien ilo  o pi 

rid ilo  y
R representa un átomo de hidrógeno, un átomo de haló- 

geno, un grupo nitro o un radical alcoxi, 

con una oarbobenzoxi-glicina, hidrolizar e l derivado carbo­

ten soxiamino-aoilaminp obtenido con una mezcla de ácido brom-



hídrioo y éoido acético y oiolizar e l derivado amino-acilami- 

no formado 

o lien
d) tratar un derivado de benzodiazepina de la  fám ula 

general

B
t

en que
B y ^  r u s e n t a ,  h l.^g en . .  ^ 4 ^ . .

R̂  representa un radioal fu rilo , p irr ilo , tie -  

nilo o p irid ilo  y

R. representa hidrégeno, halégeno, nitro o radi-O
cales alcoxi,

con un haluro de fésforo o con hidrégeno en presencia de un 

catalizador y, s i  se desea, transformar e l producto de la  

reacción en una sa l de adicién de éoido.

2 . Un procedimiento conforme a lo definido en la  re i-  

viidicacién 1, caracterizado por e l hecho de que e l subs­
tituyante R, que representa alquilo, se introduce en la  molé­

cula después de la  ciclizacién .
3. Un procedimiento conforme a lo definido en la  rei- 

vi.idicacién 1, caracterizado por el hecho de que e l substi­

tuyante Rg que representa nitro o halégeno, se introduoe en 

la  moléoula después de la  oiclizacién.



4 . Un procedimiento conforma a lo deíi^_q_^^,, la  re i­

vindicación 1, caracterizado por el hecho de que se usa como 

material de partida ana cetona de la  fórmula general

o un derivado henzodiazepínicq de la  fórmula general

X representa oxígeno, azufre o un grupo imino 

B y El representa .hidrogeno o grupos de alquilo in ferior, 

R, representa nn ra á i.e l P ir r i l . .  t i e . i l .  .

p irid ilo  y
Rg representa hidrógeno, halógeno, nitro o radicales

R

X

E

en que

alcoxL
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5. Un procedimiento conforme a lo definido en las 

reivindicaciones 1, 2 6 3 , caracterizado por e l  hecho de que 

se usa como material de partida una cetona de la  fám ula 

gene ra l

en que
R̂  representa hidrógeno, halógeno o un grupo nitro y 

R representa hidrógeno o un grupo alquilo in ferior.

6. Un procedimiento en conformidad con lo definido en 

15. ia  reivindicación 5, caracterizado por e l hecho de que el

material de partida es un oompuesto a lfa -p ir id ílico .

7. Un procedimiento para la  preparación de derivados 

de henzodiazepina.

Segiín se describe y reivindioa en la  presente memoria 

20. descriptiva que consta de 41 hojas fo liadas y e scritas a 

máquina por una sola de sus oaras.

Madrid, a 19 de Junio de 1962 

F. HOFFMANN-LA ROCHE Y CO. A.G. 

p .a .

¿HUME K̂ RN
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