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5.

1 0.

(I)

en l a  que es hidrógeno, halógeno, triflu o ro m e- 
t i l o ,  n itro  o amino ̂  es a lq u ilo , a lquen ilo ,
c ic lo a lq u ilo , c ic lo a lq u en ilo , p i r id i lo ,  fe n ilo  
o fe n ilo  su b s titu id o  por halógeno$ R^ es a lco x ilo , 
b en c ilo x ilo , fe n ilo x ilo , amino, dialquilam ino o 
a lq u ilt io ?  y R^ es hidrógeno, a lq u ilo , a lquen ilo , 
a lq u in ilo , c ic lo -a lq u ilo , c ic lo a lq u ilo -a lq u ilo , 
monoalquilaminoalquilo o d ia lqu ilam ino -a lqu ilo ,

a la s  sa le s  de ad ic ión  de ácido de lo s  miembros de lo s  com- 
2.5 , puestos a n te r io re s  que tien e n  ca rá c te r  b ásico , a la s  sa les  

a lc a lin a s , a lc a lin o tó rre a s , amónicas, alquilam ónicas, d ia l -  
quilamónicas y tria lqu ilam ón icas de ácido ca rb o x ílico , a 
lo s  compuestos desoxigenados que llev an  un grupo a lc an o ilo - 
x í l ic o ,  a ro ilo x íl ic o  o a ra lc a n o ilo x ilic o  en  l a  posic ión  3 

2 0 . y a un procedimiento para l a  preparación de esto s compues­
to s , de lo s  compuestos desoxigenados que llev an  un grupo 
h id ro x ílic o  en l a  posic ión  3 y de lo s  re sp ec tiv o s compues-



to s  descarboxilados.

La expresión "alqu ilo" (so la  o en combinaciones 
ta le s  como "alcox ilo") se r e f i e r e ,  en l a  forma como se 
usa en e s ta  descripción , a grupos hidrocarburos saturados 
de cadena l in e a l  y de cadena ram ificada que tien e n  1 .a 7 

y preferentem ente 1 a 4 átomos de carbono. Ejemplos de 
t a le s  grupos son m etilo , e t i lo ,  iso p ro p ilo , e tc .  Las ex­
presiones "alquenilo" y "a lqu in ilo^  sé r e f ie r e n ,  de manera 
semejante, a grupos de hidrocarburo insaturado  de cadena 
l in e a l  y de cadena ram ificada que tien en  de l a  7 , y p re­
ferentem ente de 1 a 4 átomos de carbono, t a le s  como a l i lo ,  
m e ta lilo , propar g ílo , e tc . La expresión "halógeno" in c lu ­
ye todos lo s  cuatro  halógenos, o sea f lú o r , c lo ro , bromo y 
yodo. La expresión "c ic lo a lq u ilo "  denota grupos ta le s  como 
c ic lo p ro p ilo , c ic lo b u tilo , c ic lo p en tilo  y c ic lo h ex ilo .

E l procedimiento de este  invento comprende:

1 ) c ic l iz a r  una beta-oxima de l a  fórmula

donde R^, R^, y R  ̂ tien en  e l  mismo sign ificado



que se ha expuesto an tes, m ientras que R- es un 
grupo p a r t ie n te ,

en p resencia  áe mi agente básico o ácido, y s i  se desea, 
someter e l  compuesto obtenido a una o más de la s  etapas, 
de reacción  eleg idas en tre ;

a) a lq u ila r , a lq u e n ila r , a lq u in ila r  un compuesto 
que e s tá  in su b stitu id o  en l a  posic ión  1 ,

b) n i t r a r  un compuesto que e s tá  in su b stitn id o  en l a  
posic ión  7 .

c) co n v e rtir  lo s  grupos amínicos en grupos de haló ­
geno,

d) sap o n ifica r un á s te r  o una amida de ácido 3-car 
bo x ílico  para formar una s a l  de ácido 3-c a rb o x ilico ,

e) descarbox ilar mía sa l  de ácido 3-carb o x ílico  o e l  
1$, resp ec tiv o  ácido liberado  de e l l a ,

f)  desoxigenar una n itro n a  obtenida, para formar e l  
re sp ec tiv o  compuesto 4-d eso x ílico ,

g) co n v ertir  una n itro n a  de l a  fórmula I  en un com­
puesto de l a  fórmula

(III)



donde R-¡_, R^, R  ̂ y tien en  e l  mismo s ig n i í ic a -  
do que se ha expuesto an tes , m ientras que 
es a lcano ilo , a ro ilo  o a ra lcan o ilo ,

h) h id ro liz a r  un compuesto obtenido, de l a  fórmula
general I I I ,  para formar un compuesto de l a  fórmula general

Rí

R,
^  N — 0 '  f - n c

i
"N ^  \ OH (IV)

donde R^, R^, R  ̂ y ^4  e l  ^Ismo sign ificado
que se ha expuesto an tes,

i )  transform ar un compuesto básico  en una sa l de ad i­
ción de ácido o

2 ) oxidar un resp ec tiv o  compuesto 4-d eo x ílico .

Una modalidad p re fe rid a  de este  invento atañe a 
l a  preparación de lo s  compuestos de l a  fórmula I  en lo s  que 
R^ es halógeno o n itro , R  ̂ es fe n ilo , fe n ilo  su b stitu id o  por 
halógeno o p ir id in a , R^ es a lco x ilo  y R  ̂ es hidrógeno, a lq u i­
lo  o d ialqu ilam inoalquilo . Cuando R  ̂ es un grupo fe n ílic o  
su b s titu id o , e l  substituyan te  del a n il lo  fe n íl ic o  e s tá  s i tu a ­
do de p referencia  en l a  posición o rto .
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25 .

Una modalidad particu larm ente p re fe rid a  im plica 
l a  preparación de compuestos en lo s  que R^ es cloro o n itro , 
Rp es fe n ilo , R^ es e to x ilo  y es hidrógeno o m etilo , y 
de lo s  re sp ec tiv o s compuestos 3**descarboxilados.

E l grupo p a r tie n te  denotado por R^ en la  fórmula 
I I  a n te r io r  puede se r  halógeno, un grupo a r i l s u l f  o n ilie  o 
(como e l  grupo to s i lo x í l ic o ) ,  un grupo a lq u ils u lfo n ílic o  
(como e l  grupo m esilo x ílico ) o un compuesto de nitrógeno 
cua ternario  (como un grupo tria lq u ilam ó n ico ).

La c ic liz a c ió n  de una beta-oxima de l a  fórmula I I  
para  formar una n itro n a  de l a  fórmula I  puede efec tuarse  
convenientemente en p resen c ia  de una base orgánica o in o r­
gánica o de una re s in a  b ásica  cambiadora de iones. Las 
bases orgánicas apropiadas incluyen, por ejemplo, lo s  áL- 
coholatos a lca lin o s  (como e l m etila to  sódico o e l  feno la to  
sódico), l a  p ir id in a , la s  aminas (como l a  t r ie t i la m in a ) ,  e tc .  
Las bases inorgánicas apropiadas incluyen, por ejemplo, e l 
amoníaco, lo s  b icarbonatos (como e l  bicarbonato sódico), 
lo s  oarbonatos (como e l  carbonato sódico o e l  carbonato po­
tá s ic o ) ,  e tc .  Sin embargo, l a  c ic liz a c ió n  puede e fec tu a r­
se también en p resenc ia  de un ácido orgánico (como, por 
ejemplo, ácido acé tico ) o de un ácido m ineral (como, por 
ejemplo, e l  ácido c lo rh íd ric o , e l  ácido su lfú rico  e tc ) .
La reacc ió n  c ic liz a n te  se efec túa  de conveniencia en un 
d iso lven te orgánico in e r te ,  como un alcohol (por ejemplo,



metano! o e ta n o l) , un hidrocarburo o un hidrocarburo c lo ­
rado, homogéneamente o en dos fa se s  (por ejemplo, en cloru­
ro  de m etileno y una fase  acuosa). Es deseable re a l iz a r  
l a  c ic liz a c ió n  a tem peratura en e l  in te rv a lo  en tre  0 y 
100-C, y de p referenc ia  a más o menos l a  tem peratura am­
b ien te  y con p resión  atm osférica, aunque pueden emplearse 
p resiones superiores a l a  atm osférica st se desea.

En o tra  modalidad de este  invento, lo s  compuestos 
de l a  fórmula I  en lo s  que R  ̂ es a lq u ilo , mono- o d i - a l -  
quilaam inoalquilo, a lquenilo  o a lq u in ilo  pueden p reparar­
se también por tra tam ien to  de un compuesto de l a  fórmula I  
en e l que es hidrogeno oon un agente a lq u ila n te , alque- 
n ilan te  o a lq u in ilan te  apropiado. La a lq u ilac ió n  o a l -  
quenilación pueden re a liz a rs e  convenientemente tra tando  or- 
primer término e l  compuesto de l a  fórmula I  en e l que R¿¡_ 
es hidrógeno oon una amida a lc a lin a  (por ejemplo, amida 
l í t i c a ) ,  con un h idruro  a lca lin o  (por ejemplo, hidruro 
sódico) o oo2i un alcoholato  a lca lin o  (por ejemplo, metóxi- 
do sódico), en presencia  de un d iso lven te orgánico in e rte  
(como tolueno, dimetilformamida, e tc .)  y tra tando  a co n ti­
nuación con un agente a lq u ila n te , a lquen ilan te  o a lq u in i­
la n te  e l  derivado a lca lin o  a s i  obtenido. Agentes a lq u i­
lan te s  apropiados son, por ejemplo, lo s  su lfa to s  de d ia l­
quilo  (como e l  su lfa to  de d im etilo ), lo s  haluros de a lq u i­
lo  (como e l  yoduro de m etilo ), lo s  derivados de a r i ls u lfo -  
n ilo  (como lo s  e s te re s  to s í l ic o s ) ,  lo s  derivados de a lq u i l-



su lfo n ilo  (como lo s  e s te re s  m esílicos) o lo s  diazoalcanos 
(como e l  diazometano); agentes de alquen ilación  apropiados 
son, por. ejemplo, lo s  haluros de a lq u e n ilo  (como e l  t r o -  
muro de a l i l o ) ,  e tc .  Agentes de a lq u in ilac ió n  apropia­

dos son, por ejemplo, lo s  haluros de a lq u in ilo  (como e l  
"bromuro de p ro p arg ilo ).

En otro aspecto de e s te  invento , lo s  compuestos 
de l a  fórmula I  en lo s  que es n itro  pueden p repararse 
también n itrando  un compuesto respec tivo  de l a  fórmula I  
en e l  que es hidrógeno con empleo de métodos b ien  cono­
cidos en l a  p rá c tic a  (por ejemplo, con ácido n í t r ic o - á c i -  
do su lfú rico  o .con ácido su lfú rico  y n i t r a to  p o tás ico ).

Los compuestos de l a  fórmula I  que contienen un 
grupo amínico, es d ec ir , en lo s  que es amino, pueden, 
s i  se desea, co n v ertirse  selectivam ente en lo s  re sp e c ti­
vos compuestos de halógeno por tra tam ien to  con una s a l  
de ácido n itro so , en p resencia  de un ácido m ineral (por ejem 
p ío , ácido c lo rh íd rico ) y tra tam ien to  consecutivo con un 
ácido ha loh íd rico  (por ejemplo, ácido c lo rh íd rico ) del 
compuesto diazónico a s i  obtenido, en p resen c ia  de un ca­
ta l iz a d o r  de cobre (por ejemplo, c lo ru ro  cuproso).

Otra modalidad de e s ta  invento im plica la  reacción  
de lo s  compuestos de l a  fórmula I  con anhídridos, su lfu - 
ro s  o haluros de ácidos carbox ílicos a l i f á t ic o s ,  arom áti-
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eos o a r a l i f á t ic o s ,  para formar a s i lo s  compuestos de l a  
fórmula I I I  a n te r io r .

E sta  reacción  escinde e l  átomo de oxígeno de l a  
posic ión  4 , con ac ilo x ila c ió n  sim ultánea del átomo de 

5 . carbono de l a  posic ión  3, La reacción  se efec túa  conve­
nientemente en un d iso lven te orgánico in e r te  usual, como 
dimetilformamida, p ir id in a , e tc . Cuando se usa como agen­
te  a c ilan te  un anhídrido de ácido o un su lfu ro  de d ia c ilo , 
e s to s  anhídridos de ácido o su lfu ros de d ia c ilo  pueden 

10 . también s e rv ir  directam ente de medio para l a  reaoción.
Las tem peraturas empleadas en e s ta  reacción  se h a lla n  en 
e l  in te rv a lo  en tre  0 " aproximadamente y 1502(3, y  de p re fe ­
ren c ia  en tre  unos 60 y 1202(3.

Los compuestos de l a  fórmula I I I  pueden h id ro l i -  
15 , sarse a compuestos de l a  fórmula IV según métodos conoci­

dos.
Los compuestos de l a  fórmula I  pueden sapon ificar­

se a la s  resp ec tiv as sa le s  de ácido 3-ca rb o x ílico  según 
métodos conocidos; por ejemplo, mediante tra tam ien to  con 

2 0 , hidróxidos a lc a lin o s  (como e l  hidróxido sódico y e l  hidróxt 
do p o tás ico ), hidróxidos a lc a lin o té rre o s  o bases orgánicas 
te r c ia r ia s  (como l a  t r ie t i la m in a ) .  Las re sp ec tiv as  sa les 
amónicas, monoalquilamónicas o dialquilam énicas pueden 
prepararse por cambio de sa le s . La preparación de e s ta s



sa le s  se efec túa  de conveniencia en un d iso lv en te  en e l 
que l a  s a l  re su lta n te  sea inso lub le y se p re c ip ite .

Los compuestos de l a  fórmula I  en lo s  que s ig ­
n if ic a  hidrógeno d isa le s  que, por ejemplo, pueden s e r  con- 

5 . v e r tid a s  en la s  re sp e c tiv a s  monosales por tra tam ien to  con 
1  mol de ácido acé tico .

En o tra  modalidad de e s te  invento, pueden d escar- 
b o x ila rse  la s  sa les  de ácido 3 -ca rb o x ílico . La descarbo- 
x ila c ió n  se d e sa rro lla  despacio con e l  reposo, más ráp id a - 
mente con calentam iento y espontáneamente por a c id if ic a -  
cron.

Los compuestos de l a  fórmula I  pueden se r redu c i­
dos para elim inar e l  átomo de oxígeno en l a  posic ión  4 
an tes o después de dicha descarboxilación. Tal reducción 

.,p. puede lo g rarse  de manera ya de s i  conocida, por ejemplo me- 
d ian te hidrogenación d e l 4-óxido en p resencia  de n íquel 
de Raney o mediante tra tam ien to  con un agente reducto r 
químico (por ejemplo, un tr ih a lu ro  de fó sfo ro  como e l  
t r ic lo r u ro  de fó sfo ro , c loruro  de t io n i lo ,  t r i f e n i l f o s f i -  

2 o. na, h id rac in a  y n íquel de Raney).

Las n itro n as  de l a  fórmula I  pueden prepararse 
también por oxidación de lo s  re sp ec tiv o s compuestos 4-deso- 
x i l ic o s .  Agentes oxidantes apropiados son, por ejemplo, 
lo s  perácidos orgánicos (como e l  ácido p eracé tico s  e l  peróxi
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do le  hidrógeno) en p resencia  de u.n ácido o de un disolven­
te  orgánico in e r te . En e s ta  reacción  pueden producirse 
oxaciranos como in term ediarios a is la b le s .

Los m ateria les de p a r tid a  para e s te  procedimiento, 
o sea lo s  compuestos de l a  fórmula I I ,  pueden prepararse 
por reacción  de una oxima de l a  fórmula

(V)

donde R^, Rg y R̂  tienen  e l  mismo sign ificado  
que an tes, con un compuesto de l a  fórmula general

R 0

 ̂ i)
0

donde R. y R^ tienen  el mismo sign ificado  3 5
que an tes, m ientras que Rg es un grupo par­
t ie n te ,  de p re fe ren c ia  halógeno.

Una modalidad p re fe rid a  de es te  procedimiento im pli­
ca la  reacción  de oximas de la  fórmula V, en la s  que es

R
..... CR... ..........CR.

(VI)
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halógeno o n i tro  Rg es fe n ilo , fe n ilo  monosubstituido por 
halógeno o p ir id in a  y R  ̂ es hidrógeno, a lq u ilo  o d ia lq u i-  
lam inoalquilo , con un compuesto de l a  fórmula VI en e l 
que R  ̂ y Rg son halógeno m ientras que es a lco x ilo . Se 

5 . p re f ie re  particu larm ente l a  preparación de una oxima de 
l a  fórmula I I  en l a  que R^ es cloro  o n i t r o  Rg es fe n ilo  
R  ̂ es e to x ilo  y R  ̂ es hidrógeno o m etilo .

E l grupo p a r tie n te  denotado por Rg en l a  fórmula 
VI puede s e r  un átomo de halógeno, un grupo de a r i l s u l -  

1 0 . fo n ilo  (como to s i lo x i lo ) ,  un grupo de a lq u ilsu lfo n ilo  (co­
mo m esilox ilo ) o un grupo de a lcan o ilo x ilo  (anh íd rido ).

La reacción  en tre  una oxima de l a  fórmula V y un 
compuesto de l a  fórmula VI se efec túa  convenientemente en 
un d iso lven te orgánico in e r te ,  de p re fe ren c ia  en h id ro - 

1 5 . carburos clorados, como e l  clo ruro  de m etileno, con agen­
te s  aceptores de ácido o s in  e l lo s .  Actuando de este  mo­
do, l a  mezcla reacc ional puede h a lla rse  en dos fa ses  o ser 
homogéneas. Es conveniente ac tuar a tem peraturas en tre  
O y 1002 , y preferentem ente a 0-209.

20. La oxima de l a  fórmula I I  puede emplearse como la
oxima b e ta  o como l a  mezcla de isómeros. Si se emplea una 
oxima a l f a , debe es tab lece rse  an tes de l a  c ic liz a c ió n  o 
durante e l l a  e l e q u ilib r io  en tre  l a  oxima a lf a  y l a  oxima 
b e ta . Este e q u ilib r io  puede e s ta b le c e rse , por ejemplo,
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mediante c a tá l i s i s  ac ida. La oxima de l a  fórmula I I  pue­
de a is la r s e ,  s i  se desea, o emplearse directam ente para 
la  c ic lis a c ió n  s in  aislam iento  p rev io .

Los compuestos de l a  fórmula I  que tien en  ca rá c te r  
5 . "básico forman sa les  de ad ic ión  de ácido con lo s  ácidos

orgánicos y lo s  ácidos inorgánicos, como e l  ácido c lo rh í­
d rico , e l  ácido hromhídrico, e l  ácido n í t r ic o ,  e l  ácido 
su lfú rico , e l  ácido ta r tá r ic o ,  e l  ácido c í t r ic o ,  e l  á c i­
do m aláico, e tc .

Los compuestos de l a  fórmula I  y sus sa les  de 
adición de ácido farmacéuticamente acep tab les, a s i como 
la s  sa les  a lc a lin a s , a lc a lin o té rre a s , amónicas, 3.lQ.u-¡*ir--'-- 
n icas, dialqnilam ónicas y tria lqu ilam ón icas de ácido ca r- 
b o x ílico , tien e n  ac tiv idad  farm acológica y son ú t i l e s  como 

^  tra n q u iliz a n te s , re la tad o re s  de l a  m usculatura, an ticon- 
v u lsiv an tes y sedantes. Los e s te re s  de ácido 3-carboxí- 
l ic o  de l a  fórmula I  se d is tin g u en  particu larm ente por 
su acción prolongada.

La ac tiv idad  an ticonvulsivante se demostró cuando 
2 0 . ra tones a lo s  que se habían adm inistrado compuestos de 

l a  fórmula I , o la s  sa les  de ad ición  de ácido o sa les 
de ácido 3-carbox ílioo  mencionadas an tes, se sometieron 
a lo s  efec tos del p en tam e tilen te trazo l. Por ejemplo, la  
s a l  d ip o tásica  del 4-óxido del ácido 7**cloro-2 , 3-d ih id ro - 
-2 -oxo- 5 -íe  n il- lH -1 , 4-benzodi acepin-3 "*carb o x ílic  o, que25 .
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t ie n e  una de 1200-2500 mg/kg (per o s), p resen ta  una
de 4 mg/kg en dicha prueba. En cambio, e l  fenobar- 

b i t a l ,  un anticonvulsivo  y sedante reconodico, tien e  una 
de 70  mg/4:g.

5 . La ac tiv id ad  relajado* a de l a  m usculatura puede
dem ostrarse por l a  prueba de l a  v a r i l l a  g i r a to r ia .  Por 
ejemplo, Ha sa l d ip o tá s ica  an tes mencionada del 4**óxido de 
ácido 7 -c lo ro -2 , 3 -d ih id ro-2 -oxo-5-fen il-lH -1 ,4 -benzod ia- 
cep in -3 -carbox ílico , en dosis o ra l a lo s  ra tones, muestra

10 una DEL de 20 mg/kg.50
Los compuestos de l a  form ula I  y sus sa le s  farma­

céuticam ente aceptab les puedai usarse como medicamentos^ 
por ejemplo, en forma de preparados farm acéuticos ano con­

tengan lo s  compuestos, o sus sa le s , en mezcla con un ma- 
1 5 , t e r i a l  de vehículo farm acéutico in e r te , orgánico o in o r­

gánico, que sea apto para ap licac ió n  e n te ra l o p a re n te ra l 
(como, por ejemplo, agua, g e la tin a , la c to sa , almidones, 
e s te a ra to  de magnesio, ta lc o , a c e ite s  v eg e ta le s , gomas, 
p o lia lq u ile n g lic o le s , v ase lin a , e t c . ) .  Los preparados 

2Q, farm acéuticos pueden h a lla rse  en forma so lid a  (por ejemplo, 
de p a s t i l l a s ,  grageas, su p o sito rio s  o cápsulas) o en forma 
líq u id a  (por ejemplo, de soluciones, suspensiones o emul­
sio n es). Pueden e s ta r  e s te r i l iz a d o s  y/o contener ad itiv o s  
ta le s  como agentes p re s e rv a d le s , e s ta b iliz a d o re s , humec­
ta n te s  o emulgentes, y/o sa les  p ara  v a r ia r  l a  p res ió n  os-25 .
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m ótica o amortiguadores. Asimismo pueden contener o tras  
substancias de u ti l id a d  te rap éu tic a .

Los regímenes apropiados de do sificac ión  o ra l en 
lo s  mamíferos de sangre ca lien te  para un compuesto de l a  
fórmula I  o una cantidad equivalente de una sa l re sp ec tiv a  
farmacéuticamente acep tab le , comprenden desde alrededor 
de 0,1  mg/kg por d ía  h asta  alrededor de 10  mg/kg por d ia . 
Sin embargo, para cualquier su je to  p a r t ic u la r , e l  régimen 
espec ífico  de do sificac ión  debe a ju s ta rse  según la s  necesi­
dades ind iv iduales y e l  c r i te r io  p ro fes io n a l de l a  persona 
que adm inistre o f is c a l ic e  l a  adm inistración de un compues­
to de l a  fórmula I .

Los ejemplos no l im ita tiv o s  que siguen i lu s t ra n  
e l  invento con mas d e ta lle ;  Todas la s  tem peraturas es tán  
indicadas en grados centígrados, a menos que se ad v ie rta  
o tra  cosa.

EJEMPLO 1

Se añadieron a go tas, a 03 y con ag itac ió n  vigo­
ro sa , 30 g de cloruro  de a lfa-b ro m o -alfa -ca rb o eto x i-ace tilo  
en 100 cc de cloruro  de m etileno a una suspensión de 24^6 
g ( 0,1  mol) de beta-oxima de 2-amino-5-clorobenzofenona 
(punto de fusión , 127- 129s) en 250 cc de cloruro  de m eti­
leno re c u b ie rta  con 200  cc de solución acuosa saturada de



bicarbonato sódico. Terminada l a  ad ición, se ag itó  toda­
v ía  l a  mezcla durante una hora, s in  re frig erac ió n ^  Luego 
se separó l a  fase de cloruro de m etíleño, se l a  lavó con 
agua, se l a  secó sobre su lfa to  sódico y se l a  evaporó en 
vac ío . E l residuo  oleoso de oxima b ru ta  de 2 -/alfa-brom o- 
(a lfa -c a rb o e to x i) -a ce tilam in o /-5-c lo r  o-benzof enona puede usar 
se directam ente para la s  etapas u l te r io re s  s in  más p u r i f i ­
cación.

EJEMPLO 2

Se añadieron a gotas en e l  curso de 10 minutos 
y a l a  tem peratura ambiente 13O cc de solución 1-n  de 
etóxido sódico a una solución de 53 g de beta-oxima b ru ta  
de 2- /N -(a lfa -b ro m o -a lfa -ca rb o e to x i)-ace tilam in o /-5- c lo r 0-  
benzofenona en 400 cc de alcoho l. Al cabo de 30 minutos, 
se t r a tó  l a  mezcla con 20 cc de ácido acé tico  g la c ia l  y se 
elim inaron lo s  d iso lv en tes en vacio. Se recogió e l  r e s i ­
duo en agua y clo ruro  de m etileno, se lavó l a  fase  de clo­
ruro de m etileno con solución acuosa de bicarbonato sódico 
y con agua, se l a  secó sobre su lfa to  sódico, se l a  f i l t r ó  
y se l a  evaporó. El residuo , recogido en é te r ,  c r i s ta l iz ó  
parcialm ente con e l enfriam iento hasta  - 109 . Se separa­
ron  lo s  c r i s ta le s  f i l tra n d o  por succión, se recog ieron  en 
una pequeña cantidad de clo ru ro  de m etileno y se separó 
e l  residuo  por f i l t r a c ió n .  E l f i l t r a d o  se t r a tó  con ben-
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ceno, se concentro sobre e l  bailo de vapor y se sembró para 
c r is ta l iz a c ió n . Se obtuvieron c r is ta le s  de 4--óxido de ás­
te r  e t í l i c o  de ácido 7 -c lo ro -2 ,3 -d ih id ro -2 -o x o -5 -fen il-lH -l, 
4-benzodiacepin-3**carboxílico, de punto de fusión  159*161-.

5. EJEMPLO 3

10.

15.

20 .

Se recubrió  una solución de 2,6 g (0,01 mol) de 
beta-oxima de 2 -amino-5-nitrobenzofenona en 20 cc de clo­
ru ro  de m etileno con 20 cc de solución acuosa saturada 
de bicarbonato sódico y, a OS y agitando vigorosamente, 
se l a  t r a tó  con una solución de 3 g de cloruro  de (a l f a -  
b rom o-alfa -carboe tox i)-ace tilo  en 10  cc de cloruro  de me­
t i le n o . Se ag itó  la  solución durante una hora s in  e n fr ia ­
miento, se separó l a  fase orgánica, se l a  lavó con agua, se 
l a  secó sobre su lfa to  sódico y se la  concentró en vacio .
E l residuo obtenido se d iso lv ió  en 50 cc de e tano l y a 
e s ta  solución se añadieron a gotas 11 cc de solución 1-n  
de etóxido sódico. Se ag itó  l a  mezcla a l a  tem peratura 
ambiente por 30 minutos, se l a  t r a tó  luego con 1 cc de 
ácido acético  g la c ia l  y se elim inó e l d iso lven te en va­
c io . Se d istribuyó  e l  residuo en tre  agua y cloruro  de 
m etileno, se lavó la  fase de cloruro  de m etileno con so­
lución  de bicarbonato sódico y con agua, se l a  secó sobre 
su lfa to  sódico y se la  evaporó. Después de crom atografía 
sobre 100 g de g e l de s í l i c e  u tilizan d o  cloruro  de m etí-



- i S -

len o -ace ta to  de e t i lo  cono sistem a d iso lven te , se obtuvo 
4-óxido de á s te r  e t í l i c o  de ácido 7 -n itro -2 ,3 -d ih id ro -2 - 
-oxo-5- f e n i l - lH - l ,4-Lenzodiacepin-3-ca rb o x ílico , de punto 
de fusión  172- 1763 .

5 . EJEMPLO 4
Se añadió a go tas, a l a  tem peratura ambiente, una 

so lución  de 2 ,5  g de hidróxido po tásico  en 5 ce de agua a 
una suspensión de 3,6  g de 4-óxido de á s te r  e t í l i c o  de ác i­
do 7-c lo ro -2 , 3-d ih id r  o-2-oxo-5-f e n il- lH -1 ,4-benzodiacepin-3- 

1 0 . -ca rb o x ílico  en 50 oc de alcohol. El á s te r  entró  comple­
tamente en d iso lución  y c r is ta l iz ó  l a  s a l  d ip o tásica . Al 
cabo de 10  minutos se separaron lo s  c r i s ta le s  f i l tra n d o  
por succión, se lavaron con e ta n o l y se secaron en vacio 
a  2 5 B (12 mm de Hg). La s a l  d ip o tá sica  de 4-óxido de 

1 5 . ácido 7 -c lo ro -2 ,3 -d ih id ro -2 -o x o-5 -fen il-lH -l,4 -b en zod iace-
p in -3-ca rb o x ílico  se obtuvo en forma de d ih id ra to , de pun­
to  de fu sió n  240-2509 (descomposición) .

EJEMPLO 5

Se d iso lv ie ro n  en 50 oc de agua helada 6,7 g de 
2 0 . l a  s a l  d ip o tá s ica  del 4-óxido de ácido 7* clo ro -2 , 3-d ih id ro -

-2 -oxo-5-fen il-lH -l,4 -b en sod iao ep in -3 -ca rb ox ílico  y se t i ­
tu ló  l a  solución a 03, con 7,5  ce de ácido acá tico  2-n . 
Despuás de añadir 50 cc de e tano l en f i i o ,  se f i l t r ó  por
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succión para separar l a  sa l in co lo ra , c r i s ta l in a  y f in a , 
que se lavó con alcohol y acetona y se secó a 252 (12 mm 
de Hg). Se obtuvo una sa l monopofásica h id ra tada  de 
4-óxido de ácido 7"C loro-2 ,3 -d ih id ro-2-oxo-5-fen il-lH *l,4*  
bensodiacepin-3-carboxílico .

EJEMPLO 6

Se t r a tó  con 10 cc de ácido c lo rh íd rico  2-n una 
solución de 6,7 g de s a l  d ip o tásica  de 4-óxido de ácido 
7 -c lo ro -2 , 3-d ih idro-2-oxo-5-fen il-lH -l,4-benzod iacep in-3*  
carbox ílieo  en 50 cc de agua. Con desprendimiento de 
COg, se p re c ip itó  4-óxido de 7 -clo ro -2 ,3 -d ih id ro -2 -oxo-5- 
-fen il-lH -l,4 -ben zo d iacep in a . La re c r is ta l iz a c ió n  en e ta -  
nol dio un producto con punto de fusión  237*2393.

EJEMPLO 7

Se recubrió  con 50 cc de solución acuosa saturada 
de bicarbonato sódico una solución de 5,7 g de beta-oxima 
de 2-amino-bensofenona en 50 cc de cloruro de m etileno.
A e s ta  solución, intensamente ag itada y mantenida a tem­
p era tu ra  de 0 a 5 -! se añadió a gotas una solución de 8 

g de cloruro  de 2-b rom o-alfa-oarboetox i-acetilo  en 20 cc 
de cloruro  de m etileno. Después de l a  ad ición, se ag itó  
l a  mésela a 103 por 15 minutos todavía, se separó la  fase 
orgánica, se l a  lavó con solución de bicarbonato, se la
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secó sobre su lfa to  sódico y se l a  concentró en vac io . Se 
d iso lv ió  e l  residuo  en 100 cc de benceno absoluto y se vo l­
v ió  a concentrar l a  solución. A una solución en 100 cc 
de a lcohol absoluto d e l producto acilado re su lta n te , se 

5 . añadieron a gotas 40 cc de solución 1 -n  de etóxido sódico.
Al cabo de 15 minutos se a c id if ic ó  l a  so lución a n te r io r  con 
5 cc de ácido acé tico  g la c ia l .  Después de concentrar en 
vacio , se d istribuyó  e l  residuo  en tre  agua y cloruro  de me- 
t i le n o , se lavó l a  fase de clo ru ro  de m etileno con so lu -

1 0 . ción de b icarbonato y con agua, se l a  secó sobre su lfa to
sódico y se l a  concentró. La re s in a  re su lta n te  dio 4 -ó x i- 
do de á s te r  e t í l i c o  de ácido 2 , 3*d ih id ro -2-oxo-5- fe n i l- lH -  
l , 4-benzodiacepin-3-ca rb o x ílico , c r is ta l iz a d o  en cloruro  
de m e tilen o /á te r . La re c r is ta l iz a c ió n  en aceta to  de e t i -  

ic  lo /a lco h o l dio un producto fundente a  192-1942.

EJEMPLO 8

Se t r a tó  con 7 g de etóxido sódico una solución 
de 16 g de 4-óxido de á s te r  e t í l i c o  de ácido 2 , 3**dihidro- 
-2-oxo-5-fenil-lH -l,4-benzodiacepin-3**carboxílico  en 200 

2 0 . cc de dimetilformamida, en friad a  h as ta  - 102 . se ag itó
la  so lución a  -IOS por 5 minutos y luego se l a  en frió  hasta  
-302 y se le  añadieron a gotas 6 cc de su lfa to  de d im etilo . 
Terminada la  ad ic ión , se ag itó  l a  solución a -209 durante 
30 minutos, se f i l t r ó  e l  producto p rec ip itad o  y se le  r e -
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cogió en cloruro  de m etileno. La solución de o lor oro de 
m etileno se secó sobre su lfa to  sódico y se concentro? y 
la  re s in a  re su lta n te , después de c r is ta l iz a d a  en alcohol? 
dio 4-óxido de é s te r  e t í l i c o  de ácido 2 , 3-d ih id ro - l-m e til-  
- 2-oxo-5- f e n i l - lH - l ,4-benzodiacepin-3-c a rb o x ílico , funden­
te  a 104- 1869 . Después de re c r is ta l iz a c ió n  en alcohol, e l  
producto puro fundió a 188-1903.

EJEMPLO 9
Se t r a tó  con 0,6 g de metóxido sódico una solución 

de 3,6  g de 4-óxido de é s te r  e t í l i c o  de ácido 7-cloro-2?3- 
-d ih id ro -2-oxo-5- f e n i l - lH - l ,4-henzodiacepin-3-oarbox ílico  
en 50 cc de dimetilformamida, en friada h as ta  -103. Al 
cabo de 10 minutos, se en frió  l a  solución h as ta  203 y se 
la  añadieron a gotas 1 ,1  cc de su lfa to  de d im etilo . Des­
pués de 15 minutos se añadieron 4 g más de metóxido sódico 
y 0,6  cc de su lfa to  de d im etilo  y se vo lvió  a a g ita r  l a  so­
lución  a -209 durante 15 minutos. A continuación se v i r t ió  
l a  solución en 200 cc de ácido acé tico  a l  1^? se f i l t r ó  e l  
producto c r is ta l in o  p rec ip itad o , se le  d iso lv ió  en cloru­
ro de m etileno, se secó la  solución sobre su lfa to  sódico 
y se l a  concentró. E l residuo , c r is ta liz a d o  en alcohol, 
dio 4-óxido de é s te r  e t í l i c o  de ácido 7-c lo ro -2 , 3**dihidro- 
-l-m etil-2-oxo-5-fenil-lH -l,4 -benzodiacepin-3**carboxílico  
que, después de re c r is ta l iz a c ió n , fundió a 180-1833.
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EJEMPLO 10

Se calen tó  durante 2 horas a 100-1103 una solución 
de 14 g de 4-óxido de é s te r  e t í l i c o  de ácido 2 , 3-d ih id ro - 
-l-m etil-2 -o x o -5 -fen il- lH -l,4 -b en zo d iacep in -3 -ca rb o x ílico  

5 . en 100 cc de anhídrido acé tico . Se d e s ti ló  en vacio e l
anhídrido acé tico  y se c r is ta l iz ó  e l  residuo  en a lc o h o l/é te r . 
E l producto, é s te r  e t í l i c o  de ácido 3 -ace to x i-2 ,3 -d ih id ro - 
-l-m e til-2 -o x o -5 -fen il- lH -l,4 -b en zo d iacep in -3 -ca rb o x ílico , 
fundió a 151-1543. La muestra a n a l í t ic a  fundió a 154-1563.

10. EJEMPLO 11
Se calen tó  durante 60 minutos a 100-1053 una solu­

ción que contenía 2 g de 4-óxido de é s te r  e t í l i c o  de ácido 
7 -c lo ro -2 ,3 -d ih id ro -l-m e til-2 -o x o -5 -fen il-lH -l,4 -h en zo d ia - 
cep in -3 -carbox ílico  en 20 cc de anhídrido acé tico . Se des- 

^5 , t i l o  e l  re ac tiv o  en vacio y se recogió  e l  residuo  en clo ru ­
ro  de m etileno. Luego se lavó l a  so lución con so lución  de 
b icarbonato , se l a  secó sobre su lfa to  sódico y se l a  con­
cen tró . Después de p u rif ic a c ió n  crom atográfica sobre 50 
g de g e l de s í l i c e  y de c r is ta l iz a c ió n  en clo ruro  de m eti- 

20. leno/hexanO, se obtuvo e l  producto, é s te r  e t í l i c o  de á c i­
do 3-a c e to x i-7-c lo ro -2 , 3-d ih id ro - l-m e ti l-2-oxo-5- fe n il- lH -  
-l,4 -b en zo d iacep in -3 -ca rb o x ílico , íhndente a 159- 1613 .



-  23 -

EJEMPLO 12
Se t r a to  con 10 cc de solución 1-^n de metoxido 

sódico una solución que contenía 1  g de e s ta r  e t í l i c o  de 
ácido 3-aceto ;d .-7-c lo ro -2 , 3-dihidro-l-^^etil-2--oxo-5-*f'^nil- 

5 . -lH -l,4-benzodiacepin-3**carboxílico en 20 cc de alcohol 
„ absoluto y se dejó reposar l a  mezcla reacc io n al durante 

24 horas a l a  tem peratura ambiente. Después de a c id if ic a r  
con ácido acé tico  g la c ia l ,  se concentró l a  solución en 
vacio y se d istrib u y ó  e l  residuo en tre  agua y cloruro  de 

10. m etíleño. Se lavó y secó l a  solución de cloruro  de m etile - 
no, se l a  concentró, y c r is ta liz an d o  en é te r  l a  re s in a  r e ­
su lta n te , se obtuvo á s te r  e t í l i c o  de ácido 7**cloro-2 , 3**di- 
h id ro -3 -h id ro x i-l-m etil-3 -o x o -5 -fen il-lH -l,4 -b en zo d iacep in -
3-c a rb o x ílico , que, después de re c r is ta l iz a c ió n  en ace ta - 

1 5 . to  de e t i lo ,  fundió a 174- 1763 .

EJEMPLO 13
Se d iso lv ió  en 20 cc de ácido su lfú ric o  concentra­

do un t o t a l  de 2 g de á s te r  e t í l i c o  de ácido 3**acetoxi-l- 
-m etil-2 -oxo -5 -fen il-lH -l,4 -benzod iacep in -3"carbox ílico .

20. Después de 2 horas de reposo a l a  tem peratura ambiente, se 
recogió la  solución en carbonato sódico a l  10^ y cloruro  
de m etileno, enfriados con h ie lo . Se lavó la  fase de clo­
ru ro  de m etileno, se l a  secó y se l a  concentró, Después de 
c r is ta l iz a c ió n  en ace ta to  de e t i l o ,  e l  residuo  dio á s te r



e t í l i c o  de ácido 3*h id rox i-l-m etil-2 -oxo-5*fen il* lE * l,4*ben- 
zodiacepin-3*oarboxílico , fundente a 171*173-.

EJEMPLO 14

Se añadió a gotas un t o t a l  de 4,6 g de cloruro  de 
2-bromo-2-carbom etox i-acetilo  a 30 cc de solución de car­
bonato sódico sa turada que recu b ría  una solución de 3,5 g 
de beta-oxima de 2-am ino2 '-fluoro-5-nitro-benzofenona en 50 
cc de clo ruro  de m etileno, a 03-58 y con ag itac ió n  in ten sa . 
Después de l a  ad ic ión , se prosiguió  agitando por un período 
de 30 minutos: s in  r e f r ig e ra r ,  se separó l a  fase  de cloruro 
de m etileno, se l a  lavó con solución de b icarbonato , se la  
secó y se l a  concentró. E l residuo  se recogió  en una 
mezcla de 30 cc de metanol y 20  cc de benceno y se t r a tó  
a  l a  tem peratura ambiente con 15 cc de solución 1-n  de 
metóxido sódico. Al cabo de 10 minutos, se a c id if ic ó  l a  
so lución con 2,5 cc de ácido acético  g la c ia l  y se l a  con­
cen tró . E l residuo  se d istrib u y ó  en tre  agua y cloruro  
de m etileno y luego se lavó con solución de bicarbonato y 
se secó y se concentró l a  fase orgánica. La crom atografía 
d e l residuo sobre 100 g de gel de s í l i c e  con un sistem a disol 
vente de aceta to  de e t i lo /c lo ru ro  de m etileno ( l : l )  dio
4-óxido de é s te r  m etílico  de ácido 2 ,3*d ih id ro -7 -n itro -5 *
( o -flu o ro fen il)  -2-oxo-lH -i,4-benzodiaoepin*3*carboxílico, 
fundente a 185*1868 (descomposición).
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El m ateria l de p a rtid a  puede p repararse a s i:  
3-cxido de 6 -n itro -4 -(o -f l u o ro fen il)-quinazolin a

Se c a lie n ta  con ag itación) durante 3 horas, una 
mezcla ge 26 g de 2-amino-2 ' -fluoro-^-n itro -benzofenona, 
300 cc de alcohol, 30 cc de agua, 21 g de c lo rh id ra to  de 
hidroxilam ina y 22,5 g de hidróxido po tásico . Después de 
una adición completamentaria de 21 g de c lo rh id ra to  de 
h id ro x ilan in a  y 15 g de hidróxido po tásico , se prosigue e l  
calentam iento por t r e s  horas más. Se í i l t r a  por succión 
l a  mezcla reacc ional en friada y e l  f i l t r a d o  obtenido de 
a c id if ic a  con ácido c lo rh íd rico  2-n. Se f i l t r a  e l  mate­
r i a l  p rec ip itad o , se le  lava con agua y se la  seca en va­
cio . El producto bruto se c a lie n ta  en re f lu jo  durante 
3 horas en 150 cc de ácido fórmico. Después de concentra- 
ción en vacio, e l  residuo c r i s ta l i z a  en aceta to  de e t i lo .
Se p u r if ic a  e l m ate ria l por crom atografía sobre gel de s í ­
l ic e  con cloruro de metileno a l  20y" en ace ta to  de e t i lo ,  
como d iso lven te , y se obtiene e l producto, que funde a 194** 
- 195-, con descomposición.

3 g d e l 3-óxido de 6 -n itro -4 - (o - f lu o ro fe n il) -  
-qu inazolina se ca lien ta n  en re f lu jo  durante 5 minutos en 
100 cc de metano y 30 cc de solución 2-n  de hidróxido só­
dico. La solución ro ja  re su lta n te  se diluye con agua y se 
amortigua con h ie lo  seco. Se f i l t r a  l a  beta-oxima c r i s ta ­
l in a  p rec ip itad a , se l a  lava con agua y se l a  seca en va-



c ió . Después de re c r is ta l iz a c ió n  en m etanol/agua, e l  pro­
ducto funde a 187-1883.

EJEMPLO 15

5.

10.

15.

20.

Una solución de 23 g de beta-oxima de 2-amino- 
- 2 ' - 5-diclorobenzofenona en 200 cc de clo ruro  de motilen o 
se recubrió  con 200 cc de solución sa tu rada de bicarbonato 
sódico. Al sistem a b ifá s ic o , intensam ente ag itado , se aña­
dió a  go tas un t o t a l  de 2 3 g de cloruro  de (2-bronc--2-carboe- 
to x i ) - a c e t i lo .  Después de l a  ad ic ión , se ag itó  l a  so lu­
ción  por una hora más, se separó l a  fase de cloruro  de me­
t í  leño, se l a  lavó con solución de b icarbonato , se l a  secó 
sobre su lfa to  sódico y se l a  concentró. Luego a una solu­
ción d e l residuo  en 100  cc de alcohol absoluto se añadió 
a gotas una solución de -2,3 g de sodio en 100 cc de alcohol. 
Al cabo de 10 minutos, se a c id if ic ó  l a  so lución  con 10 cc 
de ácido acé tico  g la c ia l  y se l a  concentró. Se recog ió  
e l  residuo  en agua y cloruro  de m etileno, se lavó l a  fase 
orgánica con bicarbonato y con agua, s e  l a  secó y se l a  con­
cen tró . El producto b ru to , c r is ta liz a d o  en cloruro  de m eti- 
le n o /é te r , dio 4-óxido de é s te r  e t í l i c o  de ácido 7-c lo ro -  
2 , 3"d ih idro-4-( o -c lo ro f en il)  -2-oxo-lH -l,4-benzodiacepin-3* 
carb o x ílico , fundente a 194-1963. La muestra a n a l í t ic a  fun­
dió a 200-2013 (descomposición).

E l m ate ria l de p a r tid a  puede prepararse a s í:
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A mía mezcla ag itada de 53 g de 2-amino-2' , 5-  
-diclorobenzofenona, 400 cc de alcohol, 100 cc de agua y 
140 g de c lo rh id ra to  de hidroxilam ina se añade en porcio ­
nes un t o t a l  de 224 g de hidróxido po tásico . Se c a lie n ta  

5 . l a  mezcla en re f lu jo  por 4 horas, se añade o tra  porción
de 100 cc de alcohol, 70 g de c lo rh id ra to  de hidroxilam ina 
y 112 g de hidróxido potásico  y se c a lie n ta  l a  mezcla en 
re f lu jo  por 16 horas más, agitando. Luego se separa l a  
sa l por f i l t r a c ió n  y se concentra l a  solución en vacio.

10 , Se recoge e l residuo en agua, se a c id if ic a  con ácido c lo r­
h íd rico  y se ex trae  con cloruro de m etileno. Se concen­
t r a  e l  ex trac to  deseado y e l  producto bruto  re su lta n te  
c a lie n ta  en re f lu jo  durante 2 horas en 500 cc de ácido fó r­
mico. Luego se d e s t i la  e l  ácido fórmioo en vacio y se 

1^, c r i s t a l i z a  en é te r  l a  re s in a  re su lta n te . Después de r e -  
c r is ta l iz a c ió n  en aceta to  de m etilo/hexano, se obtiene 
3-óxido de 6-c lo ro -4-(o -c lo ro fe n il)-q u in a z o lin a , funden­
te  a 172-174s.

34,5 g del 3-óxido de 6 -c lo ro -4 -(o -c lo ro fe n il) -  
2 0 . -qu inazolina se c a lien ta n  en 300  cc de alcohol y 120 cc 

de solución 2-n de hidróxido sódico, por una hora. Des­
pués de concentrar en vacio l a  mezcla reacc io n a l, se la  
diluyeron con agua y se amortigua l a  solución a lc a lin a  
por ad ic ión  de h ie lo  seco h as ta  pH de 8- 9 . Se f i l t r a  l a  

2$. beta-oxLma c r i s ta l in a  de 2-amino-2 ' , 5-di clorobenzofenona
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re s u lta n te , se l a  lava con agua y se l a  seca . Después 
de r e c r is ta l iz a c ió n  en é te r ,  e l  produoto tie n e  un punto 
de fusión  de 149-1509.

EJEMPLO 16

A una solución de 400 cc de bicarbonato sódico 
acuoso saturado que recu b ría  una solución de 49 9 5 g de 
beta-oxima de 2-amino-5**clorobenzofenona en 400 cc de 
cloruro  de m etileno se añadió a go tas , con ag ita c ió n  in ­
ten sa  y a O-52 un t o t a l  de 46,8 g de c lo ru ro  de 2-bromo- 
2-carbom etoxiacetilo . Después de l a  ad ic ión  d e l cloruro  
de ácido, se prosiguió  l a  ag itac ió n  por 30 minutos, a
5-109. Luego se secó l a  fase de cloruro  de m etileno se­
parada y se l a  concentró.

A l a  solución d e l residuo en 250 cc de metanol 
absoluto se añadió a go tas, a  l a  tem peratura ambiente, 
una solución de 6 g de sodio en 250 cc de metanol absolu­
to .  Diez minutos después de l a  ad ición, se a c id if ic ó  l a  
so lución con 25 cc de ácido acético  g la c ia l  y se concen­
t ró  en vacio l a  mezcla reacc io n a l. Se d is trib u y ó  e l  r e s i ­
duo en tre  agua y clo ru ro  de m etileno, se secó l a  fase de 
cloruro  de m etileno, se f i l t r o  y se concentró. La c r i s ­
ta l iz a c ió n  del residuo en m etano l/é ter dio 4-óxido de ás­
t e r  m etílico  de ácido 7 -c lo ro -2 ,3 -d ih id ro -2 -o x o -5 -fen il-lH - 
l , 4-benzodiacepin-3-ca rb o x ílico , que, después de r e c r i s ta -



lizado  en n e tano l, fundió a 184-1853, con descomposición

EJEMPLO 17
Se recu b rió  una solución que contenía, 075 g de 

beta-exim a de 2-amino-5-clorofen il-benzofenona en 10  cc 
de cloruro de metileno con 10 co de so lución  acuosa sa tu ­
rada de b icarbonato, A la  mezcla, intensamente ag itada, se 
añadieron 1,5  g de cloruro  de 2-bromo-2-carbobenzoxí-ace- 
t i l o ,  m ientras se en friab a  con h ie lo . Al cabo de 15 mi­
nutos de ag itac ió n  se separó l a  fase de cloruro  de m etile ­
no. se l a  lavó, se la  secó y se l a  concentró, Se d iso l­
vió e l  residuo  en 20 cc de alcohol, se t r a tó  l a  solución 
con 3 cc de solución 1-n  de metóxido sódico y se l a  dejó 
reposar a l a  tem peratura ambiente por 10 minutos. Después 
de concentrar, se d istribuyó  e l  residuo  en tre  cloruro de 
m etileno y agua.- se secó l a  fase de cloruro  de metileno 
y se la  concentró. El residuo , c r is ta liz a d o  en é te r , 
dio 4-óxido de á s te r  bencílico  de ácido 7-c lo ro -2 , 3* d ih i- 
d ro -2-oxo-5* fen il- lH -1 , 4-benzodiacepin-3-carboxílico , que, 
después de re c r is ta l is a c ió n  en cloruro de m etileno/aloohol, 
fundió a 193- 195 - (descomposición).

EJEMPLO 18

Se t r a tó  con 1 cc de t r ic lo ru ro  fosforoso una 
solución de 1,4 g de 4 -óxido de á s te r  m etílico  de ácido
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2 ,3-d ih id ro -7- n i t r o - 5-(  o -flu o ro fe n il)-2 -o x o -lH -l, 4-benzo- 
d iacep in -3 -ca rb o x ílico . Se dejó reposar l a  solución por 
16 horas a l a  tem peratura ambiente, se l a  concentró y se 
recogió e l  residuo  en cloruro  de m etileno y solución de 

5 . b icarbonato sódico a l  1&-M Se lavó y secó l a  fase de b i ­
carbonato sódico a l  10/-*. Se lavó y secó l a  fase de clo ruro  
de m etileno, se l a  concentró y, c r is ta liz an d o  en ace ta to  de 
e tilo /m e tan o l l a  re s in a  re su lta n te , se obtuvo á s te r  m e tí l i ­
co de ácido 2 , 3-d ih id ro -7-*nitro-5- (o - f lu o ro fe n i l ) - 2-oxo-lH- 

1 0 . 1 .4 -benzodiacep in-3-carbox ílico , fundente a 221-2232 (des­
composición) .

EJEMPLO 19

15.

20.

Se añadieron 5 ce de t r ic lo ru ro  fosforoso a una 
solución de 1,8 g de 4-óxido de á s te r  e t í l ic o  de ácido 
7-c lo ro -2 ,3 -d ih id ro -2 -o xo -5 -fen il-lH -l,4 -b en zo d iacep in -3 - 
-c a rb o x ílico . Se dejó reposar la  solución a l a  tem peratu­
r a  ambiente por 2 horas y luego se l a  concentró en vacio .
Se d is tiib u y o  e l  residuo en tre  cloruro  de m etileno y solu­
ción de carbonato sódico a l  10/--, se lavó y secó l a  fase de 
clo ruro  de m etileno, se l a  concentró y, c r is ta liz a n d o  e l  
residuo  en alcohol, se obtuvo á s te r  e t í l ic o  de ácido 7**clo- 
ro -2 , 3-dihidro-2-oxo-5**fenil-lH -l, 4-bensodiacepin-3"carbo- 
x i l ic o ;  fundente a 230- 2322 .
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EJEMPLO 20

Se t r a tó  con 4 cc de t r ic lo r u r o  fosforoso una 
solución de 13 ¿e 4--órido de á s te r  e t í l i c o  de ácido 7* 
el or o-2 ; 3*dihidro-5-( o -c lo ro fen il)  - 2-oxo-lH -l,4 -benzcdia- 
cep in -3*carboxílico  en 200 cc de cloruro de metileno y se 
l a  dejó reposar a l a  tem peratura ambiente durante 16 horas. 
Luego se lavó l a  solución de cloruro  de m etileno úon so­
lución  de carbonato sódico a l  10/-* y con agua, se l a  secó y 
se la  concentró. El residuo se crom atografió en 200 g de 

10 . ge l de s í l i c e  con aceta to  de e t i l o  a l  2Ĉ  en cloruro de
m etileno. La c r is ta l iz a c ió n  en  alcohol dio á s te r  e t í l ic o  
de ácido 7-cloro-2,3-dihidro-5-(p-clorofenil)**2-oxo-l?4- 
-bensodiacep in-3-carbox ílico , fundente a -122-125 s (descom­
p o sic ión ). Después de re c r is ta l is a d o  en alcohol, e l  p ro - 
ducto fundió a 125*1283 , con descomposición. Este mate­
r i a l  contiene un mol de alcohol de c r is ta l iz a c ió n .

E^TLO _ _21

Se t r a tó  con 10 cc de ácido paracá tico  a l  40% 
una solución de 3,4 g de á s te r  e t í l i c o  de ácido 7-c lo ro -  

2 0 . 2 ; S -d ih id ro ^ -o x o ^ -fen il-lH -li^ -b en zo d iacep in -S -ca rb o x í-
l ic o . Se calentó la  mésela en r e f lu jo  durante 4 horas, se 
la  lavó con solución de carbonato sódico y luego con agua, 
se la  secó y se la  concentró. Cromatografiendo e l  r e s i -



3uo en 100 g de gel de s í l i c e  con ace ta to  de e t i lo  a l  20?" 
en clo ruro  de m etileno se obtuvo 4-óxido de é s te r  e t í l i c o  
de ácido 7 -c lo ro -2 ,3 -d ih id ro -2 -o x o -5 -fen il-lH -l,4 -b en zo d ia - 
oep in -3 -carbox ílico j fundente a 160- 1623.

5. EJEMPLO . 22

Se mezclaron y ag ita ro n  con calentam iento h asta  
homogeneizacion 1 ,0 0  g de s a l  d ip o tá s ica  de 4-óxido de 
ácido 7 -c lo ro -2 , 3 -d ih id ro -2 -oxo-5 fen il-lH -l,4 -benzon ia- 
cep in -3 -carbo x ílico , 01,7 g de monoestearato de p ro p ilen - 

10 . g lio o l , 1,5  g de ce ra  de ab e jas , 3 ,00 g de v ase lin a , 2 ,0

g de "Tween 80" y 5 ,0  g de e s tea ra to  de polioxietll& n.^- 
Luego se en frió  l a  mezcla h as ta  45*50^ y se v i r t ió  l a  masa 
en moldes para su p o sito rio s . Cada su p o sito rio  contenía 
25 mg de substancia  ac tiv a .

15. EJEMPLO 23
Se mezclaron 20 mg de sa l d ip o tá s ica  de 4*óxido de 

ácido 7 -c lo ro -2 , 3**3ihidro-2-oxo-5-fenil-lH -l, 4-benzodiace- 
p in -3-carb o x ílico  con 133 mg de almidón de maíz y 300 mg 
de lac to sa . Se humedeció e s ta  mezcla con 12 mg de g e la t i -  

20 . na- (so luc ión  a l  10,--) y se l a  puso en forma de granulos de
6 mm. Este granulado se secó a 43-, se desmenuzó h as ta  
f in u ra  apropiada ( l  mm) y luego se mezcló con 10  mg de 
ta lc o , 15 mg de almidón de maíz y 10 mg de e s te a rs to  magnó-
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sico . El producto re su lta n te  se comprimió en p a s t i l l a s  de 
50 mg. Cada p a s t i l l a  contenía 2 mg de substancia ac tiv a .

EJEHPLO 24

Se envasaron en ampollas dobles, de la s  que una 
5. contenía l a  substancia ac tiv a  y l a  o tra  e l  agua n ecesaria  

para l a  solución, 25 mg de s a l  d ip o tásica  de 4-óxido de 
ácido 7 -c lo ro -2 , 3 -áih id ro -2 -oxo-5-fen il-lH -l,4 -benzod iace- 
p in -3 -carbox ílico  y 5 ce de agua. Se ce rra ro n  la s  ampollas 
y se e s te r i l iz a ro n  a 124- durante 2 horas.
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N O T A

D escrito  e l  objeto d e l p resente invento se dec la­
ra n  nuevas y de p ropia invención la s  sig u ien tes re iv in d i­
caciones con p rio rid ad  de l a  demanda de paten te  su iza  n^ 
11296/67 del 9 de Agosto de 1 . 967 .

1. Procedimiento para l a  preparación de derivados 
de benzodiacepina de l a  fórmula general

R,

CHCOR.
( I )

1 0 .

15 .

en l a  que es hidrógeno, halógeno, triflu o ro m e­
t i l o ,  n itro  o a mi n o Rg  es a lq u ilo , a lquen ilo , 
c ic lo a lq u ilo , c ic lo a lq u en ilo , p i r id i lo ,  fe n ilo  
o fe n ilo  su b stitu id o  por halógeno^ es a lco x ilo , 
b en c ilo x ilo , fe n ilo x ilo , amino, dialquilaniino o 
a lq u i l t io ,  y R̂, es hidrógeno, a lq u ilo , a lquen ilo , 
a lq u in ilo , c ic lo a lq u ilo , c ic lo a lq u il-a lq u ilo , 
monoalquilam ino-alquilo o d ia lq u ilam ino -a lqu ilo , 

y la s  sa les  de ad ic ión  de ácido de lo s  compuestos que t i e -
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nen ca rá c te r  básico , la s  sa les  a lc a lin a s , a lo a lin o te rre a s , 
amónicas, alquilam ónicas, dialquilam ónicas y t r i a lq u i la -  
mónicas de ácido 3"carb o x ílico , lo s  resp ec tiv os compues- 
to s  desoxigenados, que pueden l le v a r  un grupo h id ro x ílic o , 

5 . a lc a n o ilo x ílic o , a ro ilo x ílic o  o a ra lc an o ilo x ilic o  en l a  
posic ión  3, y lo s  resp ec tiv os compuestos descarboxilados, 
procedimiento que se c a ra c te r iz a  por:

l )  c ic l iz a rs e  un compuesto de l a  fórmula

10.

15.

R/
¡t

R5
 ̂N----- C -----CH----- SOR̂

R-
f  Y

! \
( I I )

Rg OH

donde R^, Rg, R  ̂ y R  ̂ ^ionen e l  miamo sign ificado  
que se ha expuesto an tes, m ientras que a s  un 
grupo p a r tie n te ,

en p resenc ia  de agentes básicos o ácidos, y s i  se desea, 
someterse e l  compuesto obtenido a una o más etapas de reac­
ción eleg idas en tre :

a) a lq u ila r , a lq u en ila r o a lq u in ila r  un compuesto 
que e s tá  in su b stltu id o  en l a  posic ión  15

b) n i t r a r  un compuesto que e s tá  in su b stitu id o  en la  
posic ión  7 ,
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o) co n v ertir  lo s  grupos amínicos en grupos de haló­
geno;

d) sap o n ifica r un á s te r  o una amida de ácido 3**oar- 
b o x ílico  para formar una s a l  de ácido 3**carboxí-

5. l ic o ;
e) descarbox ilar una s a l  de ácido 3**carboxílico o 

e l  ácido resp ec tiv o  desprendido de e l la ;
f) desoxigenar una n itro n a  obtenida, para formar e l 

respec tivo  compuesto 4 -desoxálico ,
10. g) co n v ertir  una n itro n a  de l a  fórmula 1 en un com­

puesto de l a  fórmula

?A  O 

! !! /COR^

/  \0R y ( I I I )

15.

20.

h)

áonáe R, R^, R^ y R  ̂ tien e n  e l  mismo sig n ificad o  
qu.e se ha expuesto an tes, m ientras que Ry es a l -  
canoilo , a ro ilo  o a ra lcan o ilo ; 
h id ro liz a r  un compuesto obtenido, de l a  fórmula 
general I I I ,  para formar un compuesto de l a  fó r ­
mula general



donde R^, Rg? R  ̂ y R̂ , tien en  e l  mismo sign ificado  
que se ha expuesto a n te s5 e 

i )  transform ar un compuesto básico en una s a l  de 
adición de ácido;

o b ien
2 ) oxidarse un compuesto 4 -deoxílico  resp ec tiv o .

2. Procedimiento según l a  re iv in d icac ió n  1, ca­
rac te rizad o  por emplearse una beta-oxima en l a  que e l  gru­
po p a r tie n te  es halógeno.

3. Procedimiento según la s  re iv in d icac io n es 1 o 
2 , caracterizado  por usarse como m ate ria l de p a r tid a  l a  
beta-oxima de 5**cloro-2- (a lfa -c a rb o e to x i-a lfa -h a lo -a c e ti l) -  
aminobenzofenona.

4 . Procedimiento según l a  re iv in d icac ió n  3; carac­
te rizado  por emplearse como m ate ria l de p a r tid a  l a  b e ta -  
-oxima de 5 -c lo ro -2 -(a lfa -ca rb o e to x i-a lfa -b ro m o -ace til)-  
aminobenzofenona.

5. Procedimiento según la s  re iv in d icac io n es 1 o
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2 , ca rac terizado  por usarse como m ate ria l de p a r tid a  l a  
beta-oxim a de 5**cloro-2 '- h a lo - 2- (a lfa -c a rb o e to x i-a lfa -h a lo -  
-acetil)-am inobenzofenona.

6 . Procedimiento según la s  re iv in d icac io n es 1 o
5 , 2 , carac terizado  por usarse como m ate ria l de p a r tid a  l a  be-

ta-oxim a de 5*clo ro -2 ' - f lu o ro -2- (a lfa -c a rb o e to x i) -a lfa -h a lo -  
ace t i l )  -aminobenzofenona.

7. Procedimiento según la  re iv in d icac ió n  6 , carac­
te rizad o  por usarse como m a te ria l de p a r tid a  l a  beta-oxima

10 , de 5"*clo ro -2 '-fluo ro-2-(a lfa-carboetox i-a lfa* -brom o-acetil)-
aminobenzof enona.

8 . Procedimiento según la s  re iv in d icac io n es 3 o 4; 
ca rac te rizad o  por in tro d u c irse  un grupo m etílico  o d i e t i l a -  
m in oe tílico  en l a  posic ión  1  d e l 4-óxido de é s te r  e t í l i c o

1 5 , de ácido 7 -c lo ro -l,3 -d ih id ro -2 -o x o -5 "fen il-2 H -l,4 -b en zo -
d iacep in -3-carb  o x ílic  o.

9< Procedimiento según la s  re iv in d icac io n es  6 o 7 
carac terizado  por in tro d u c irse  un grupo m etílico  o d i e t i l a -  
m in oe tílico  en l a  posic ión  1  d e l 4-óxido de é s te r  e t í l i c o

2 o, de ácido  7 -c lo ro - l,3 -d ih id ro -2 -o x o -5 -(2 -f lu o ro fe n il)-2 H -l,4 -
benzodiacepin-3-carboxílico .

10. Procedimiento según cualqu iera  de la s  r e iv in ­
dicaciones 1 , 4 y 8 , ca racterizado  por d escarbox ila rse  una 
s a l  d e l 4-óxido de ácido 7 -c lo ro -l,3 -d ih id ro -2 -o x o -5 -fe n il-
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-2H -1,4-bensodiacepin-3-carboxílico .

11. Procedimiento según cualquiera de la s  r e iv in ­
dicaciones 1? 7 y 9? caracterizado  por descarboxilarse 
una s a l  de 4-óxido da ácido 7 -c lo ro -5 - (2 - f lu o ro fe n il) - l ,3 -  

^. d ih id ro -2 -o x o -l-(2 -d ie tilam in o e til)-2 H -1 , 4-benzodiacepin-
3 -carbox ílico .

12. Procedimiento para l a  preparación de oximas 
de l a  fórmula general I I  de l a  re iv in d icac ió n  1, carac te ri­
zado por t r a ta r s e  una oxima de l a  fórmula general

10 . R,; 4
RIH

R,
! í 'OHi

R.

donde R^, Rg y R̂, tien en  e l  s ign ificado  que se ha 
expuesto en la  re iv in d icac ió n  1,

15. con un compuesto de la  fórmula general

R—  C— CH— COR,6 ¡i 3
0

donde y R  ̂ tien en  e l  s ign ificado  que se ha ex­
puesto en l a  re iv in d icac ió n  1, m ientras que Rg es



mi grupo p a r t ie n te , de p re fe ren c ia  halógeno.

13. Procedimiento según l a  re iv in d icac ió n  12, carao 
te rizado  por hacerse re ac c io n a r oxima de 5**clorc-2-aminoben-
zofenona con un haluro de a lfa -c a rb o e to x i-a lfa -h a lo -a c e ti-

5. lo*
14. Procedimiento según l a  re iv in d icac ió n  13, ca­

ra c te riza d o  por hacerse r  eaccionar oxima de 5-cloro-2-aminj3 
benzofenona con bromuro de a lfa-carboetox i-a lfa-b rom orace- 
t i l o .

10. 15* Procedimiento según l a  re iv in d icac ió n  12, ca­
rac te rizad o  por hacerse r  eaccionar oxima de 5"*cloro-2-ami- 
no-2 '-fluorobenzofenona con un haluro de a lfa -c a rb o e to x i-  
- a l f a -h a lo -a c e t i lo .

16. Procedimiento según l a  re iv in d icac ió n  15, ca-
1 5 , ra c te riz a d o  por hacerse re a c c io n a r oxima de 5**cloro-2-amino-

2 '-fluorobenzofenona con bromuro de a lfa -c a rb o e to x i-a lfa -  
-b rom o-acetilo .

17. Procedimiento para l a  p reparación  de derivados 
de benzodiacepina.

20. Según se describe y re iv in d ic a  en l a  p resen te  memo­
r i a  d e sc rip tiv a , que consta de 41 páginas fo lia d a s  y e s c r i -
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ta s  a maquina por una de sus caras.

fh w .J .. JonMUMUeUEí
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