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MEMORIA DESCRIPTIVA

Este invento se refiere a un procedimiento 
para la preparación de derivados de benzodiacepina de 
la fórmula general

en la que R^ significa hidrógeno, alquilo o dial-
10. quilamino-alquilo; Rg significa fenilo, halofenilo

POORQUAUTY



o piridilo; R^ significa hidrógeno o el grupo -COORg 
(donde Rg significa alquilo o el catión de una base)á 
y R^ significa hidrógeno? halógeno o nitro.

Una modalidad preferida de realización se refiere 
a la preparación de los compuestos de la fórmula general 
I en los que significa hidrógeno o metilo? R2 significa 
fenilo, R^ significa hidrógeno y R^ significa cloro o 
nitro. Cuando Rg representa un grupo halofenílico? se 
prefiere entonces 2-halofenilo. Cuando Rg representa piri- 
dilo? se prefiere entonces 2-piridilo. En otra modalidad 
preferida? R-̂  es un grupo dietilaminoetílico y Rg es flúor. 
Particularmente preferida es la preparación de:

7-cloro-5-fenil-l-metil-1? 3-dihidr 0-2H-1? 4-benzo- 
diazcepin-2-ona?
7-nitro-5-f enil-1? 3-dihidro-2H-l,4-benzodi acepin- 
-2-ona y
7-cloro-l-(dietilaminoetil)-!? 3-dihidro- 
5-(2-fluorofenil)-2H-1? 4-benzodiacepin-2-ona.

La expresión "alquilo" que se emplea en esta 
descripción (sola o en combinación? como "alooxilo") se 
refiere a los grupos de hidrocarburo aon 1 a 4 átomos de 
carbono? tanto de cadena lineal como ramificados. La ex-



presión "halógeno" abarca todos los cuatro halógenos, 
o sea flúor, cloro, bromo y yodo.

Ejemplos de bases de las que puede derivarse 
el catión en el significado Rg de la fórmula I son los 
hidróxidos alcalinos (como el hidróxido sódico y simila­
res), los hidróxidos alcalinotérreos (como el hidróxido 
cálcico y el hidróxido amónico), las aminas terciarias, 
etc.

El procedimiento de este invento se caracteriza 
por tratarse con un ácido o térmicamente un compuesto de la 
fórmula general

en la que
R^, Rg y R^ tienen el significado expuesto antes, 

mientras que R significa* alquilo,
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y, si se quiere, saponificarse un compuesto áe la fórmula I 
resultante, en el que signifique carboalcoxílo, y, si es 
preciso, descarboxilarse un compuesto asi obtenido.

Los compuestos de la fórmula II pueden utilizarse 
también en forma de una sal de adición de ácido.

El tratamiento con ácido se efectúa convenien­
temente en presencia de un disolvente orgánico inerte, 
como los hidrocarburos (por ejemplo, benceno, tolueno, 
etcétera) y los hidrocarburos clorados (como el clorofor­
mo, el tetracloruro de carbono, etcétera). En esta reac­
ción, la temperatura y la presión no son factores críti­
cos y se actúa convenientemente a temperatura entre la del 

ambiente y la de reflujo de la mezcla reaccional, aunque 
puede recurrirse igualmente a temperaturas por debajo de 
la del ambiente. Para la realización del procedimiento de 
este invento son ácidos apropiados los orgánicos y los inor 
gánicos; por ejemplo, ácidos alcancnrboxílicos como el ácido 
fórmico, el ácido acético, el ácido propiónico, etcétera, 
ácidos aromáticos como el ácido benzoico, ácidos halohí- 
dricos como el ácido clorhídrico, el ácido bromhídrico, el 
ácido fosfórico, etcétera.

El ácido puede emplearse también en forma de una 
sal de ácidq como el clorhidrato de piridina. La cantidad 
de ácido no es crítica, pero debe evitarse la protoni- 
zación completa del amino-nitrógeno en el material de partí-
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da. Con el empleo de ácido acético, éste puede servir 
también de disolvente.

Los compuestos de la fórmula II pueden transfor­
marse también en compuestos de la fórmula I en los que R^ 
significa carboalcoxilo por calentamiento en presencia o 
ausencia de un disolvente orgánico inerte.

En presencia de un disolvente orgánico inerte, 
la conversión puede efectuarse calentando a temperaturas 
entre 403 y la temperatura de reflujo de la mezcla reaccional; 
aunque los compuestos de la fórmula general II se calientan 
más convenientemente a temperaturas entre 100 y 2008C. En 
calidad de disolventes pueden emplearse en este caso los 
que se han indicado antes para el tratamiento con ácido.

Los compuestos de la fórmula I en que signifi­
ca carboalcoxilo son conocidos y pueden saponificarse de ma­
nera conocida mediante tratamiento con ácidos o bases, come 
hidróxidos alcalinos (por ejemplo, hidróxido sódico, hidró- 
xido potásico, etcétera), hidróxidos alcalinotérreos, etanol- 
amina o bases orgánicas terciarias (como la trietilamina y simi 
lares).

Cuando se emplea un ácido como agente sapo­
nificante, puede ocurrir al mismo tiempo una descarboxi- 
lación.

Si el ensanchamiento del anillo se efectúa con 
empleo de un ácido acuoso, durante la reacción puede ya



producirse saponificación y descarboxilación y se llega di' 
rectamente a compuestos de la fórmula I en los que R^ signifi­
ca hidrógeno.

La descarboxilación de las sales 3-carboxílicas 
resultantes se produce despacio con el reposo, más rápida­
mente con el calentamiento y espontáneamente con la acidi­
ficación.

Los compuestos de la fórmula II pueden prepararse 
haciendo reaccionar una benzofenona de la fórmula general

donde
R^, Rg y R^ tienen el mismo significado que antes, con 

un compuesto de la fórmula general

X-CO-CH-COOR
J IV
NHR^

donde R tiene el mismo significado que antes;
X significa halógeno; y significa un grupo 
carbobenzoxílico,

y tratando un compuesto resultante, de la fórmula general
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donáe R, R^, Rg, R^ y R^ tienen el mismo sig­
nificado que antes,

con un ácido halohídrico (como el ácido bromhídrico) y áci­
do acético glacial; o bien tratando este compuesto con una 
base y tratando un compuesto resultante, de la fórmula ge­
neral

15.
VI

20.

donde R, R^, Rp, R^ y tienen el mismo signi­
ficado que antes, 

con un ácido halohídrico.
La conversión de un compuesto de la fórmula V 

en un compuesto de la fórmula VI puede realizarse con ba­
ses orgánicas (como trietilamina, piridina, alcoholatos



como el alcoholato sódico, etcétera) o con bases inorgáni­
cas (como carbonato potásico, etcétera),.

Los compuestos de la fórmula II pueden prepararse 
además haciendo reaccionar una benzofenona de la fórmula 

5. III en la que signifique hidrógeno o halógeno con un
compuesto de la fórmula general

X-CO-CHg-COOR VII

donde R y X tienen el mismo significado que antes, 
nitrando o nitrosando un compuesto resultante, de la formu­

lo. la general

15.

R1

VIII

donde R^, Rg y R tienen el mismo significado que 
antes, mientras que R'^ significa hidrógeno o 
halógeno,

y reduciendo un compuesto resultante, de la fórmula general



IXa IXb

donde R^, Rg, R'^ y R tienen el mismo significado 
que antes.

10. La reacción de una benzofenona de la fórmula III
con un semihaluro de áster malónico de la fórmula VII se 
efectúa de conveniencia en un disolvente orgánico inerte*,: 
como los hidrocarburos (por ejemplo, benceno o tolueno), los 
hidrocarburos clorados (como el cloruro de metileno), los 

15. éteres (como el dioxano), etcétera, y a temperaturas entre 
-40SC y la temperatura de reflujo de la mezcla reaccional. 
Por otra parte, puede actuarse en presencia o ausencia de un 
aceptor de ácido. Aceptores de ácido apropiados son, por 
ejemplo, los bicarbonatos (como el bicarbonato sódico), los 

20. carbonatos (como el carbonato sódico) la trietilamina, etcé­
tera.

La nitración o nitrosacién de un compuesto de 
la fórmula VIII se efectúa convenientemente con ácido 
nítrico o un nitrito en solución ácida (por ejemplo,
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nitrito sódico en ácido acético glacial) y a la tempe­
ratura ambiente, aunque también pueden utilizarse tempe­
raturas por encima y por debajo de la del ambiente. En ca-. 
lidad de disolvente se emplean de ordinario el ácido acético 

5. glacial o este ácido en mezcla con hidrocarburos (como ben­
ceno o tolueno) o con hidrocarburos clorados (como el clo­
ruro de metileno y similares).

La reducción de compuestos de la fórmula IXa 
o IXb puede efectuarse, por ejemplo, con zinc en ácido 

10. acético glacial o cloruro de amonio. La reacción se desarro­
lla convenientemente en un disolvente orgánico inerte, como 
los hidrocarburos (por ejemplo, benceno o tolueno), los 
hidrocarburos clorados (como el cloruro de metileno), 
los éteres (como el dioxano), los alcoholes (como el 

15. metanol y ,el etanol), etcetera, y a temperaturas entre 
OSC y'la temperatura de reflujo de la mezcla reaccio- 
nal. Es de suponer que esta reacción se desarrolla pasan­
do por un producto intermedio de hidroxilamina formado in­
termediariamente .

20. Los compuestos de la fórmula II pueden hallarse
presentes parcialmente en forma de los respectivos com­
puestos abiertos isómeros, de la fórmula general

=,-10' =



áonde R, R^, Rg y R¿¡_ tienen el mismo significado 
que antes.

Los compuestos de la fórmula II pueden ser 
convertidos también en los respectivos compuestos de la 

10. fórmula I sin aislarlos de la mezcla reaccional.
Los ejemplos que siguen ilustran el procedimien­

to del invento. Todas las temperaturas están expresadas 
en grados centígrados.



EJEMPLO 1

Se calentaron en reflujo durante tres horas 0,5 g
de 3-amino-3-*carbometoxi-6-cloro-4-hidroxi-l-metil-2-oxo-
4-fenil-l,2,3,4-tetrahidroquinolina en 20 co de benceno 
absoluto y 2 cc de ácido acético glacial. Después de la 
evaporación en vacioy se recristalizó en cloruro de me- 
tileno/metanol el residuo oristalino y se obtuvo el 3-car- 
boxilato de metil-7-cloro-2 y 3-dihidro-l-metil-2-oxo-5"f 
nil-lH-1,4-benzodiaoepina, de punto de fusión 224-2263.

De manera análoga se obtuvo a partir de 3-amino-
3-carboetoxi-6-cloro-4-hidroxi-l-metil-2-oxo-4-fenil-l,2,
3,4-tetrahidroquinolina, el 3-carboxilato de etil-7-clo-
r o-2,3-dihidr o-l-metil-2-oxo-5-f enil-lHr*l, 4-benzodiace-
pina.

El material de partida puede prepararse así:

Se trata con 12', 6 g de pentaoloruro de fósforo 
una suspensión, enfriada hasta -203, de 16 g de 2-carbo— 
metoxi-N-(benciloxicarbonil.)-glicina en 100 cc de cloru­
ro de metileno secoy y se agita durante 30 minutos a 
temperatura de -203 a -103; añadiéndose luego a la so­
lución límpida 9,8 g de 5— cloro-2-metilamino-benzofenona.

A continuación, a 0-53, agitando energioamente y 
en el curso de 15 minutos, se instilan 200 co de solu­
ción acuosa de carbonato sódico ál 10%. Después de la 
instilación, se prosigue agitando la mezcla reaccional
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durante 15 minutos a 10-15s se separa la fase de cloruro 
de metileno, se la lava con solución saturada de bicar­
bonato sódico, se la seca sobre sulfato sódico anhidro 
y se la evapora obteniéndose una resina ligeramente ama­
rilla de 2'-benzoil-2-tJ(benciloxicarbonil)-aminoJ*-2-car- 
bometoxi-4'-cloro-N-metil-acetanilida bruta. Una solu­
ción de 7,5 g de esta resina en 40 oo de matanol absoluto 
se trata con 0,2 cc de trietilamina y se deja reposar 
durante 18 horas a la temperatura ambiente, luego se 
separa por succión el producto cristalizado, se le lava 
con metanol y se le seca en vacio. La recristalizaoión 
del residuo en cloruro de metileno/hexano da 3-j[(benci- 
loxicarbonil)ámino3-3-carbometoxi-6-cloro-4-hidroxi-l- 
metil-2-oxo-4-fenil-l,2,3,4-tetrahidroquinolina, de pun­
to de fusión 177-180SC.

10 g de la 3*L(benciloxicarbonil)-amino3-3'*oarbo- 
metoxi-6-cloro-4-hidroxi-l-metil-2-oxo-4-fenil-1,2,3,4-te- 
trahidroquinolina se disuelven en una mezcla de 50 cc de 
cloruro de metileno y 50 cc de ácido acético glacial y 
se trata la solución oon 40 cc de áoido bromhídrico en 
ácido acético glacial (al 30% aproximadamente). Des­
pués de una noche de reposo a la temperatura ambiente, 
se concentra en vacío, lo que da en forma cristalina el 
bromhidrato de 3-amino-3-carbometoxi-6-cloro-4-rhidroxi-l- 
metil-2-oxo-4-fenil-l,2,3,4-tetrahidroquinolina. Se sus­
pende este bromhidrato en éter, se le separa por succión, 
se le lava con éter y se le seca, lo que da producto puro,



con punto de fusión-de 143-1473 (descomposición).

para preparan la base, se divide el bromhidrato 
entre cloruro de metileno y solución acuosa de oarbonato 
sódico. La fase orgánica se seca y concentra. Se cris­
taliza el residuo en éter, lo que da 3-amino-3**oarbome- 
toxi-6-cloro-4-hidroxi-l-metil-2-oxo-4-fenil-l,2,3;4-te- 
trahidroquinolina, de punto de fusión 125-12830.

De manera análoga puede prepararse, partiendo de 
la 2-carboetoxi-N-(benciloxicarbonil)-glicina, la 3**ami- 
no-3-carboetoxi-6-cloro-4-hidroxi-l-metil-2-oxo-4-fenil-
1,2,3,4-tetrahidro-quinolina, de punto de fusión 150- 
152SC.

EJEMPLO 2

Se calientan en reflujo durante 20 horas 361 mg 
de 3-amino-3*carbometoxi-6-cloro-4-hidroxi-l-metil-2-oxo- 
4-fenil-l,2,3,4-tetrahidroquinolina en 10 cc de ácido 
acético al 80%. Se evaporó en vacio la mezcla reaccional 
se distribuyó el residuo entre ácido clorhídrico 2- n y  
éter. Se extrajo otra vez la fase etérea con ácido 
clorhídrico 2-n y se lavó con éter. La solución acuosa 
se aloalinizó con amoniaco y se la extrajo por tres ve­
ces con cloruro de metileno. Se secaron los extractos 
de cloruro de metileno sobre sulfato sódico y se concenr 
traron. Después de cebar, del residuo cristalizó 7-cloro- 
1,3-dihidro-l-metil-5-f enil-2H-l, 4**benzodiacepin-2-ona,
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de punto de fusión 127-1293C.

EJEMPLO 3

Se calentó en reflujo durante 4 horas en 20 cc 
de benceno y en presencia de 2 cc de ácido acético gla­
cial 1 g de 3-amino-3-carbometoxi-6-cloro-4-hidroxi-2- 
-oxo-4-fenil-l,2,3,4-tetrahidroquinolina. Después de 
concentrar en vacío, se cristalizó el residuo en clo­
ruro de metileno/metanol, lo que dio 3-carboxilato de me- 
til-7**clor o-2,3-dihidro-2-óxo-5-f enil-m-1,4-benzodiace- 
pina, de punto de fusión 217-21930.

El material de partida puede prepararse así:

A una suspensión, enfriada hasta -203, de 16 g 
de 2-carbometoxi-N-(benciloxicarbonil)-gliclna en 100 cc 
de cloruro de metileno se añaden 12,6 g de pentacloruro de 
fósforo. Después de agitar durante 30 minutos a tempe­
ratura de -203 a -103, ge introducen 9)3 g de 2-amino-5* 
cloro-benzofenona. Con agitación enérgica, se añaden 100 
cc de solución de carbonato sodico al 10% y se prosigue agi­
tando a 5-103 por 30 minutos. Luego se separa la fase de clo­
ruro de metileno, se la lava con solución de bicarbonato, 
se la seca sobre sulfato sódico y se la concentra. La cris­
talización del residuo en metanol da 2'-benzoil-2-carbome- 
t oxi-2-E(benciloxicarbonil)-aminoj-4'-oloro-acetanilida, 
que después de recristalización en metanol funde a 110-1123.

25. A una solución de 5 g de 2'-benzoil-2-E(bencilo-



xicarbonil)-amino3-2-oarbometoxi-4'-cloro-acetanilida en 
30 cc de cloruro de metileno y 30 cc de ácido acético
glacial se añaden 20 oc de una solución al 30% de ácido
bromhídrico en ácido acético glacial. Después de 16*
horas de reposo a la temperatura ambiente, se concentra 
en vacio la mezcla reaccional y se distribuye el residuo 
entre agua y éter. Se lava con éter la fase acuosa y 
se la alcalinisa con solución de carbonato sódico al 10%. 
Luego se extrae con cloruro de metileno la base segrega­
da. Los extractos de cloruro de metileno se secan sobre 
sulfato sódico y se concentra en vacío. El residuo, cris­
talizado en éter, da 3ramino-3-rcarbometoxi-i6-clpro-4-hidro- 
xir2roxo-4rfenilul?2,3,4rtetrahidroquinolina, de punto 
de fusión l62-rl6?sc. Después de re cristalización en 
cloruro de metileno/metanol/éter, el producto funde a 
168-1703C.

RarBMPLQ 4

Se agitaron a 603C durante 4 horas 50 g de 3-ami- 
no-3-carboetoxi-6-nitro-4-hidroxi-2roxo-4-f enil-1,2,3)4- 
tetrahidroquinolina (bruta) en una mezcla de 400 cc de 
tolueno absoluto y 16o cc de ácido acético glacial. El 
producto cristalizado se separó por filtración y se lavó 
con tolueno, lo que dio 3-carboxilato de etil-2,3r*dihidro- 
7-nitro-2-oxo-5-fenil-lH-l,4-benzodiacepina, de punto de 
fusión 2453 (descomposición). De las aguas madres puede 
hacerse cristalizar más producto mediante evaporación en
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El material de partida puede prepararse asi:

Se añaden 47 g de pentacloruro de fósforo a una 
suspensión, enfriada hasta -209C, de 74 g de 2-carboe- 
toxi-4-(benciloxicarbonil)-glicina en 400 oc de cloruro 
de metileno. Se agita la mezcla reaccional a -209 0 
por 2 horas y luego se introducen 58 g de 2-amino**5**ui- 
tro benzofenona y 2 cc de dimetilformamida en 150 cc 
de cloruro de metileno. Con agitación enérgioa se evapo­
ra (^7090) el cloruro de metileno. Se extrae el resi­
duo con cloruro de metileno/solución de carbonato sódico 
al 10%, se seca sobre sulfato magnésico ia fase de olo- 
ruro de metileno y se la concentra. La resina amarilla 
se agita, por dos horas y a la temperatura ambiénte, en 
200 cc de ácido bromhídrico/ácido acético (al 30%) Y se 
concentra en vacio. Cristalizando en etanol/áter una 
muestra analítica, se obtiene el bromhidrato- de 3-amino- 
3-carboetoxi-6-nitro-4-hidroxi-2-oxo-4-fenil-l,2,3t4- 
tetrahidroquinolina, de punto de fusión 1889 (descompo­
sición). Para preparar la base, se distribuye la mezcla 
bruta entre éter y agua y se la extrae tres veces con 
éter. Se alcaliniza la fase acuosa con solución de car­
bonato sódico al 10% y se la extrae con cloruro de meti­
leno. Luego se seca y se concentra la fase orgánica 
y se pasa el residuo directamente a la elaboración ul­
terior.



EJEMPLO 5

Se recubrió con 100 cc de solución saturada de 
bicarbonato sódico una solución de 23 g de 2-amino-5- 
cloro-benzofenona en 200 cc de cloruro de metileno. A 
0-5- y con agitación enérgica, se instilaron 19,3 g de 
cloruro de 2-carboetoxi-acetilo. Terminada la instila­
ción, se prosiguió agitando la mezcla reaccional por 10 
minutos más. Luego se separó la fase de cloruro de me­
tileno, se la lavó con solución de bicarbonato, se la se­
có sobre sulfato sódico y se la concentró. El residuo se 
cristalizó de éter/hexano por enfriamiento hasta -ios. 
Después de separar por succión y secar en vacío, se ob­
tuvo 4'-cloromalonanilato de etil-2'-benzoilo, incoloro 
y con punto de fusión de 54-55°. -

A) Se trató a- 2os con 30 cc de ácido nítrico fuman­
te (al 98 %) una solución de 34,6 g del 4'-cloro-malonani- 
lato de etil-2'-benzoilo en 250 cc ''de ácido acético glacial. 
Después de 2 l/2 horas de reposo a la temperatura ambiente, 
se virtió la mezcla reaccional en 1 litro de agua. Se 
separó la resina precipitada, se lavó ésta con agua y 
se la disolvió en éter. La solución etérea se extrajo 
varias veces con solución saturada de bicarbonato y los 
extractos, lavados con éter, se acidificaron con ácido 
clorhídrico. Se extrajo con cloruro de metileno el com­
puesto nitro segregado y se secaron los extractos sobre 
sulfato sódico. Estos extractos, después de la concen-



tración, dieron una resina amarilla de 4'-cloro-2-nitro- 
malonanilato de _etil-2'-benzoílo, que se pasó directamente 
a la reacción ulterior.

Se trató consecutivamente con 2 cc de ácido acé- 
5, tioo glacial y 2 g de zinc en polvo una solución de 2 g 

del 4'-cloro-2-nitro- malonañilatodá étil-2'-bénzoilo 
bruto en 50 cc de cloruro dé metileno Y; después de la 
reacción intensamente exotérmica (reflujo del disolvente), 
se prosiguió la agitación por 10 minutos todavía. A con- 

10. tinúación se filtró, se concentró el filtrado, se disol­
vió el residuo en 70 cc de benceno, se le trató con 2 
cc de ácido acético glacial y se calentó por 2 horas en 
reflujo. Se lavó con solución saturada de bicarbonato 
sódico la mezcla reacoional, se la secó sobre sulfato 

1$. sódico y se la concentró. La cristalización del resi­
duo en alcohol dió 3-carboxilato de etil-7-cloro-l,3- 
dihidro-5-fenil-2H-l,4-benzodiacepin-2-ona, de punto 
de fusión 288-2903. De las aguas madres puede obtener­
se más 3-carboxilato de etil-7-cloro-l,3-dihidro-5-fenil- 

20. 2H-l,4-benzodiacepin-2-ona.

B) Se instiló una solución de 50 g de nitrito só­
dico en una solución de 34,6 g de 4'-cloro-malonanilato de 
etil-2'-benzoílo en 250 cc de ácido acético glacial. 
Después de 1 l/2 horas de agitación a la temperatura am- 

25. biente, se separó por succión la oxima cristalizada, se
la lavó con agua y se la secó en vacío. Se obtuvo 2-oxi- 
ma de etil-2'-benzoil-4'-cloro-mesoxalanilato, de punto



de fusión 98-105

5.

10.

15.

20.

25.

Instilando en el filtrado agua, con agitación, 
se hizo cristalizar todavía más oxima.

El producto bruto consta, según el cromatogra- 
ma de capa delgada, de una mezcla de las dos oximas 
estereoisoméricas. Estas se pueden separar por cromato** 
grafía sobre gel de sílice con acetato de etilo al 2 %  
en cloruro de metileno. El isómero eluído primeramente 
funde, después de cristalización en alcohol/agua, a 
115*117-. La oxima eluída más tarde muestra, después 
de cristalización en áter/hexano, un punto de fusión de
131-1323.

Se trató con 2 g de polvo de zinc una solución 
de 2 g de 2-oxima de etil-2'-benzoil-4'-cloromesoxala- 
nilato en 40 cc de cloruro de metileno. Agitando, se 
instilaron en el curso de 5 minutos 4 cc de ácido acético 
glacial, y después de la instilación se agitó la mezcla 
reaccional por una hora a la temperatura ambiente. A 
continuación se filtró la mezcla reacdL onal y se concen­
tró el filtrado. Se calentó en reflujo el residuo en 20 
cc de benceno y 2 cc de ácido acético glacial, durante 
2 horas. Se lavó la mezcla reaccional con solución de 
carbonato sódico al 1^, se secó sobre sulfato sódico y 
se concentró. La cristalización del residuo en alcohol 
dio 3-carboxilato de etil-7-cloro-l,3-dihidro-5**f enil- 
2H-1,4-benzodiacepin-2-ona, de punto de fusión 232-234S.
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De las aguas madres cristalizó todavía más material.

5.

10.

15.

20.

25.

EJEMPLO 6

A 09, se instilaron 39)2 g de cloruro de 2-car- 
boetoxi-acetilo en una solución de 49)2 g de 5-cloro**2- 
metilamino-benzofenona en 400 oc de cloruro de metileno.
Al cabo de 30 minutos se añadieron a 0-53) con agitación 
vigorosa y en el curso de 15 minutos, 400 oc de solución 
saturada de bicarbonato. Se separó la ib.se orgánioa) se 
la lavó con solución de bicarbonato y con agua; se la 
secó sobre sulfato sódico y se la conoentró en vacío.
El residuo, cristalizado en éter/hexano, dio cristales in­
coloros de malonanilato de étil-2'-benzoil-4'-cloro-N- 
metilo, con punto de fusión de 98-1009.

A) Se trató con 30 cc de ácido nítrico fumante (al
98 %) una solución de 36 g de malonanilato de etil-2'- 
benzoil-4'-cloro-N-metilo en 250 cc de ácido acético gla­
cial y, después de 2 horas de reposo a la temperatura am­
biente, se virtió la mezcla reaccional ai 1 litro de agua. 
Se separó la resina, se la lavó con agua y se la disolvió 
en benceno. Se lavó con agua la solución bencénica, se 
secó sobre sulfato sódico y se concentró. El residuo 
resinoso de malonanilato de etil-2'-benzoil-4'*cloro- 
2-nitro-N-metilo pasó directamente a la reacción ulterior.

A una solución de 2 g de malonanilato de etil-2'- 
benzoil-4'-cloro-2-nitro-N-metilo y 2 cc de ácido acético



glacial en 50 co de cloruro de metlleno ae añadieron con 
agitación 2 g de polvo de zinc. - Después de la reacción 
exotérmica, se agito la mezcla reaccional durante 10 mi­
nutos, se filtró y se concentró. Luego se disolvió el 
residuo en-benceno y-se'extrajo la solución por tres ve­
ces con ácido clorhídrico 2-ni. Los extractos, vueltos 
a lavar con éter, se alcalinizaron con solución de car-*" 
bonato sódico al 10% y las bases que se separaron se extra­
jeron con cloruro de motileno. *

Se secaron-los extractos sobre sulfato sódico, se 
concentraron y se disolvió el residuo en 20 cc de bence­
no. Luego de añadir a la solución 2 cc de ácido acético 
glacial, se la calentó en reflujo por 2 horas. La solu­
ción enfriada se lavó con solución de carbonato sódico, 
se secó sobre sulfato sódico y se concentró. Cristali­
zando en alcohol el residuo resultante, se obtuvo 3-carbo- 
xilato de etil-7-cloro-l,3-dihidro-l-metil-5*fenil-2H-l,4- 
benzodiacepin-2-ona,- de punto de fusión 196-199^.

B) Se trató con una solución de 25 g de nitrito sódico 
en 50 -cc de agua una solución de 18 g de malonanilato de 
etil-2'-benzoil-4*-oloro-N-metilo en 125 cc de ácido acé­
tico glacial y se instilaron en la mezcla reaccional, 
agitada, 10 cc de ácido sulfúrico concentrado. Después de 
agitar la mezcla reaccional a la temperatura ambiente por 
2 horas, se hizo cristalizar el producto por adición de 
agua, se le separo por succión y se le seco en vacio. Se
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obtuvo 2-oxima de etil-2' -benzoil-4' -cloro-N-metil-meso- 
xalanilato, con punto de fusión de 196-1983. La oxima 
pura, recristalizada en benceno/acetato de etilo, fundí 
a 203-2053.

A una solución de 2 g de la 2-oxima de etil-2 
benzoil-4*-cloro-N-metil-mesoxalanilato en 40 cc de 
cloruro de metileno se añadieron 2 g de polvo de zinc. 
Agitando, se instilaron en el curso de 5 minutos 4 oo 
de ácido acético glacial y, después de la adición, se 
prosiguió la agitación de la mezcla reaccional durante 
30 minutos, a la temperatura ambiente. Luego se filtró 
la mezcla reaccional, se la concentró y se calentó el 
residuo en reflujo durante 2 horas, en 20 cc de benceno 
y 2 cc de ácido acético glacial. A continuación se lavó 
la solución bencénica con solución de carbonato sódico 
al 10 %, se secó sobre sulfato sódico y se concentró.
La cristalización del residuo en alcohol/éter dio 3-car- 
boxilato de etil-7-cloro-l,3-dihidro-l-metil-5-fenil-2H-
l,4-benzodiacepin-2-ona, de punto de fusión 195-1973.

EJEMPLO 7 .

Se agitaron a 6os, por 2 horas, 1,6 g de carbo- 
xilato d e etil-3-amino-l,2,3,4-tetrahidro-4-hidroxi-6- 
cloro-2-oxo-4-(ó-fluorofenil)-3-quinolina en 40 cc de 
tolueno y 8 cc de ácido acético glacial. Luego se des­
tilaron el tolueno y el ácido acético glacial y se disol-



vio el residuo en cloruro de metileno. Se extrajo la 
solución con carbonato sódico al 10% y el extracto de 
cloruro de metileno se secó sobre sulfato magnésico, se 
filtró, se concentró y se cromatografío en 40 g de gel 

5. de sílice (0,05-0,2 mm), utilizando como eluente cloru­
ro de metileno/acetato de etilo, (10:1). Se obtuvo 3-oar- 
boxilato de etil-7-cloro-5-(o-fluorofenil)-2,3*dihidro-2- 
oxo-lH-l,4-benzodiacepina, fundente a 193*194- (descom­
posición) .

10. El material de partida puede prepararse así:

A una suspensión de 17 g de 2-carboetoxi-N-(ben- 
ciloxicarbonil)-glicina en 150 cc de clorinro de metileno, 
enfriada hasta -203, se .añaden 12,5 g de pentacloruro de 
fósforo. Se agita la mezcla reaccional a -203 hasta alcan- 

15. zar la disolución completa (l/2 hora aproximadamente) y
luego se añaden 12,5 g de 5*cloro-2-amino-2'-fluoro-ben- 
zofenona en 100 cc de .cloruro de metileno y a continua­
ción, a gotas, 100 cc de carbonato sódico acuoso (al 10%) 
mientras se agita enérgicamente. Se prosigue la agita- 

20. ción por 2.1/2 horas aproximadamente y se deja que la
temperatura * suba hasta la del ambiente, mientras se man­
tiene el pH a 7-8 por medio de carbonato sódico sólido. Lue­
go se diluye la mezcla reaccional con agua y con cloruro 
de metileno y se separa la fase metilénica, se lava oon 

25. agua, se seca sobre sulfato magnésico y se concentra. El re­
siduo, cristalizado en etanol/éter y recristalizado en eta- 
nol, da 4'-cloromalonanilato de etil-2-El-(benzoiloxi)-



-formamido3-2'-(o-fluorofenilo), fundente a 106-1073.

Se suspenden en 15 ce de ácido acético/HBr (al 
30-33%) 5 g de 4'-cloromalonanilatode etil-2-jj.-(benzoi- 
loxi)-formamidoj-2'-(o-fluorobenzoilo) y se agita la sus­
pensión pee 1 a '2 horas a la temperatura ambiente, hasta 
obtener la disolución completa. Luego se vierte la mez­
cla reaccional en 30 oc de una mezcla de hidróxido só­
dico 2-n y hielo. Se extrae la mezcla reaccional con 
olor tu* o de metileno, se la seca sobre sulfato magnésico, 
se filtra y se evapora. .31 residuo se deja cristalizar 
del etanol en un refrigerador, durante una noche. Se ob­
tiene carboxilato de etil-3-amino-l,2,3,4-tetrahidro-4- 
hidroxi-6-cloro-2-ox3-4-(o-fluorofenil)-3"*quinolina, 
fundente a 169-170S (descomposición).

EJEMPLO 8

Se agitan a la temperatura ambiente, por una no­
che, 22,2 g de carboxilato de etil-3-amino-4-(o-fluorofe- 
nil)-l,2,3,4-tetrahidro-4-hidroxi-2-oxo-$-nitro-3-quinoli*- 
na en 400 cc de tolueno y 100 cc de ácido acético glacial 
y luego se oalienta a 1003 y- con agitaoión por l/2 hora.
Se destilan el tolueno y el ácido acético glaoial y se 
reparte el residuo entre cloruro de metileno y bicarbona­
to sódico acuoso. Se seca sobre sulfato magnésico la 
fase de cloruro de metileno, se la filtra y se la concen­
tra. El producto asi obtenido se purifica en una columna 
de 500 g de gel de sílice (0,005-0,1 mm), empleando como



. eluente en primer lugar el cloruro de m^JIUno y luego 
una mezcla áe cloruro áe metileno y acetato de etilo 
(10:1). Se obtiene 3-cárboxilatode etil-5**(o-fluoro- 
fenil)-2,3-dihidro-7-nitro-2-oxo-lH-l,4-benzodiacepina, 
fundente a 2013 (descomposición).

El material áe partiáa pueáe prepararse así:
Se añaáen 30,8 g de pentacloruro de fósforo a una 

suspensión, enfriada hasta -203, de 4-2 g de 2-carboetoxi- 
^N-(benciloxicarbonil)-glicina en 150 cc de cloruro de me- 
tileno anhidro. Se agita la mezclar eacciona! por.1/2 
hora aproximadamente, hasta obtener la disolución com­
pleta. Se añaden luego 25 g de 5-nitro-2-smino-2'-fluo- 
ro-benzofenona en 150 cc de cloruro d e metileno anhidro 
y 3 gotas de dimetilformamida anhidra. Se evapora la 
mezcla reaocional a 40-503 en un evaporador giratorio 
y se distribuye el residuo entre cloruro de metileno y 
una solución al 10% de bicarbonato sódico, a 03. Se se­
para la fase de cloruro de metileno, se la lava con agua, 
se seca sobre sulfato magnésico, se filtra y se concentra. 
El residuo se cromatografía sobre gel de sílice uti­
lizando cloruro de metileno como eluente. Después de la 
cristalización en éter/etanol, se obtiene 4'-nitromalona- 
nilato de etil-2-El-(benzoiloxi)-formamidoj-2'-(o-fluoro- 
benzoilo), fundente a 1043.

Se agitan a la temperatura ambiente 56 g del 4'- 
nitromalonanilato de etil-2-Cl-(benzoiloxi)-formamidoj-



-2'-(o-fluorobenzoilo) en 120 cc de ácido acético gla- 
cial/HBr (al 30-33%): por l/2 hora aproximadamente, hasba 
que cesa el desprendimiento de gas. Luego se concentra 
la mezcla reaccional en un evaporador giratorio y se 
reparte el residuo (tres veces) entre agua y éter. Se 
alcaliniza la fase acuosa con una solución ál 10 % de 
bicarbonato sódico y se la extrae con cLoruro de metile- 
no. El extracto de cloruro de metileno se seca sobre 
sulfato magnésico, se filtra y se concentra. El resi­

po. dúo, cristalizado en éter, da carboxilato de etil-3**ami-
no-4-(o-fluorofenil)-1,2,3,4-tetrahidro-4-hidroxi-2-oxo- 
-6-nitro-3**qninolina, fundente a 163^ (descomposición).

EJEMPLO 9

Se disuelven en agua 2 g de carboxilato de etil-3- 
P5, -amino-6-bromo-l,2,3,4-tetrahidro-4-hidroxi-2-oxo-4-(2-

-piridil)-3-quinolina, se alcaliniza la solución con car­
bonato sódico y se la extrae con cloruro de metileno. La 
fase de cloruro de metileno se seca sobre sulfato magné­
sico, se filtra y se concentra. El residuo se disuelve 

2o. en 10 cc de tolueno y 10 cc de ácido acético glacial
y se agita a 60- por 1.1/2 horas. Luego se concentra 
la mezcla reaccional y se reparte el residuo entre clo­
ruro de metileno y carbonato sódico. La fase de clo­
ruro de metileno se lava con agua, se seca sobre sul­
fato magnésico, se filtra y se concentra. El residuo, 
lavado con éter y recristalizado en acetato de etilo,

25.
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da 3-carboxilato de etil-5-( 2-piridil)-2,3-dihidr o-7***bro- 
mo-2-oxo-lH-l,4-benzodiacepina, ándente a 224-225-.

5.

10.

15.

20.

25.

Se disuelven en 1 cc de etanol, con calentamien­
to, 10 mg del 3-carboxilato de etil-5-(2-piridil)-2,3-di­
hidr o-7-bromo-2-oxo-lH-l,4-benzodiacepina y se añaden 2 
gotas de hidróxido sódico 2-n. Se calienta la mezcla reac- 
oional a 803 por 2 minutos y luego se añaden cloruro de 
metileno y una pequeña cantidad de ácido acético glacial 
(como amortiguador). Se sacude la mezcla reaccional con 
agua, se separa la fase de cloruro de metileno, se la se­
ca sobre sulfato magnésico, se filtra y se concentra. El 
residuo, cristalizado en éter, da 7-bromo-l,3-dihidro-5- 
(2-piridii)-2H-l,4-benzodiacepin-2-ona, fundente a 254-2553.

El material de partida puede prepararse así:
A una suspensión de 2,81 g de 2-carboetoxi-N-(ben- 

ciloxicarbonil)-glicina en 20 cc de cloruro de metileno 
se añaden 2,81 g de pentacloruro de fósforo, a -203. Se 
agita la mezcla reaccional hasta obtener la disolución com­
pleta y se agregan entonces 2,5 g de 2-(5-bromo-2-amino)** 
benzoil-piridina en 40 cc de cloruro de metileno. Se agi­
ta la mezcla reaccional con una solución al 10?° de carbo­
nato sódico, a 03 y por unas 2 horas. Se separa la fase 
da cloruro de metileno, se la lava con agua, se seca so­
bre sulfato magnésico, se filtra y se ooncentra. El 
residuo, cristalizado en etanol, da carbamato de bencil-6- 
brorno-3-(etoxi carb onil)-1,2,3,4-te trahidro-4-hidroxi-2- 
oxo-4-(2-piridil)-3-quinolina, fundente a 204-2083.



Se agitan a la temperatura ambiente 1,5 g del 
carbamato de bencil-6-bromo-3-(etoxicarbonil)-l,2,3,4-
-tetrahidro-4-hidroxi-2-oxo-4-(2-piridil)-3-quinolina en 
10 ce de ácido acético/HBr (al 30-33%)) por una hora, y 
luego se concentra. Se lava el residuo repetidamente y 
a fondo con éter anhidro y luego se decanta, lo que da 
dibromhidrato de carboxilato de etil-3-amino-6-bromo-
1,2,3,4-tetrahidro-4-hidroxi-2-oxo-4-(2-piriáil)^"quino- 
lina; íhndente a 2203 (descomposición).

3JEMPL0 10

Se agitó a -203, por l/2 hora, una mezcla de 2,7 g 
de carboxilato de etil-3-amino-l,2,3,4-tetrahidro-4-hidro- 
xi-6-cloro-2-oxo-4-(o-fluorofenil)-3-quinolina, 15 ce de 
dimetilformamida y 0,8 g de metóxido sódioo y luego se en­
filó la mezcla reaccional hasta -403. se le añadieron 
1,5 g de cloruro de dietilaminoetilo y se agitó la mez­
cla a -403 poy una hora. Luego se dejó subir la tempera­
tura hasta la del ambiente, se agitó a esta temperatura 
la mezcla reaccional durante una hora, se la virtió en 
agua helada y se extrajo con cloruro de metileno. Se 
secó la fase de cloruro de metileno sobre sulfato magné­
sico, se filtró y se concentró. Luego se disolvió el re­
siduo en benceno y se extrajo por dos veces con ácido 
clorhídrico 2-n. Se separó la capa acida, se la alcalini- 
zó con carbonato sódico y se la axtraj o con cloruro de 
metileno. Se secó la capa orgánica sobre sulfato magné­
sico, se filtró y se concentró, con lo que se obtuvo car-



5.

10.

15.

20.

25.

boxilato de etil-l-(2-dietilaminoetil)-3-amino-l,2,3,4- 
tetrahidro-4-hidroxi-6-cloro-2-oxo-4-(o-fluorofenil)-3** 
quinolina, en forma de un aceite. Este aceite se purifi­
có en una columna de gel de sílice (30 g de SiO^; eluente: 
cloruro de metileno/acetato de etilo).
Espectro molecular: masa 477 (ion molecular)
Espectro infrarrojo: -CO-éster: 1744 cm *̂*

-CO-amida: 1679 cm ***.

Se calentó a 70^ por 4 horas una mezcla de 1 g 
del carboxilato de etil-l-(2-dietilaminoetil)-3*amino-l,
2,3,4-tetrahidro-4-hidroxi-6-cloro-2-oxo-4-(o-fluorofenil)- 
-3-quinolina en 3,5 ce de tolueno y 3:5 ce de ácido acé­
tico, se concentró la mezcla reaccional en un evaporador 
giratorio, se alcalinizó el residuo con unos 20 cc de 
solución al 10% de carbonato sódico y se extrajo con clo­
ruro de metileno. Se secó la. capa orgánica sobre sulfa­
to magnésico, se la filtró, se la concentró y se purifi­
có en una columna de gel de sílice (100 g de gel de sí­
lice; eluente: acetona), lo que dio 3-carboxilato de 
etil-7-cloro-l, 3-dihidro-l-( 2-dietilaminoetil)-5**( o-fluo- 
rofe nil)-2-oxo-2H-l,4-benzodiacepina.

Espectro infrarrojo: -CO-éster: 1769 cm *̂*
-CO-amida: 1685 cm ^

Espectro molecular:'459 de masa molecular
Espectro de resonancia magnética molecular: singlete para

protón en posi­
ción 3 a 4,5
ppm.
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EJEMPLO 11

Se añadió despacio a 15 cc de piridina 1 cc de 
ácido clorhídrico 5-n en éter y en esta mezcla se disolvió 
lentamente 1 g de carboxilato de etil-3**amino-ly2,3y4-te- 
trahidro-4-hidroxi-6-cloro-2-oxo-4-(o-flu.orofenil)-3**qui-

5. nolina. Se calentó la mezcla reaccional a 1003 por una 
hora y se la concentró. Luego se disolvió el residuo en 
cloruro de metileno y se lavó la solución con agua a la 
que se habían añadido unas gotas de ácido clorhídrico 2-n.
Se secó la capa orgánica sobre sulfato magnésico; se fil- 

0. tró y se concentró. La cristalización en éter dio 3-carboxi- 
lato de etil-5-(o-fluorofenil)-2;3"*dihidro**2-oxo'-*7**cloro**lH"-
1,4-benzodiacepina,/Apunto de fusión 193-1943.



-REIVINDICACIONES

Descrito el objeto del presente invento, se declaran 
nuevas y de propia invención las siguientes reivindicaciones 
con prioridad de la solicitud de patentes suizas núms. 638/59 
del 17.1.69 y 6056/69 del 22.4.69.

1. Procedimiento para la preparación de derivados 
de benzodiacepina de la fórmula general

en la que significa hidrógeno, alquilo o dial- 
quilamino-alquilo; Rg significa fenilo, halofeni- 
lo o piridilo; R^ significa hidrógeno o el grupo 
-COORg (donde Rg significa alquilo o el catión de 
una base); y R ^  significa hidrógeno, halógeno o 
nitro,

caracterizado por tratarse con un ácido o térmicamente 
un compuesto de la fórmula general



= 33 =

5. en la que R^, y R^ tienen el mismo significado
que antes; mientras que R significa alquilo, 

y, si se quiere, saponificarse, un compuesto obtenido de 
la fórmula I en la que R^ signifique carboalcoxilo, y, 
si es necesario, descarboxilarse un compuesto asi obtenido.

10. 2. Procedimiento según la reivindicación 1,
caracterizado en que Rg representa fenilo o 2-halofeni-
lo.

3. Procedimiento según las reivindicaciones 
1 o 2,. caracterizado por usarse, en calidad de ácido, el 

15.. ácido acético.

4. Procedimiento según las reivindicaciones 
1 o 2, caracterizado por efectuarse el tratamiento tér­
mico en presencia de un disolvente orgánico inerte.



5. Procedimiento según las reivindicaciones 1 o 2, 
caracterizado por efectuarse el tratamiento térmico a tem­
peratura entre 100 y 200SC.

6. Procedimiento según cualquiera de las reivindica- 
5. ciones 1 a 5, caracterizado por utilizarse en forma de una

sal de adición de ácido el material de partida.

7. Procedimiento según cualquiera de las rei­
vindicaciones 1 a 6, caracterizado por prepararse 7-nitro-5- 
fenil-1,3-dihidro-2H-l,4-benzodiacepin-2-ona.

10. 8. Procedimiento según cualquiera de 'as reivin­
dicaciones 1 a 6, caracterizado por prepararse 7-nitro-5- 
fenil-1,3-dihidro-2H-l,4-benzodiacepin-2-ona.

9. Procedimiento según cualquiera de las rei­
vindicaciones 1 a 6, caracterizado por prepararse 7-cloro-

15* l,3-dihidro-l-dietilaninoetil-5-(2-fluorofenil)-2H-l,4-benzo- 
diacepin-2-ona.

10, Procedimiento para la preparación de 
derivados de benzodiacepina.

Según se describe y reivindica en la presente 
memoria descriptiva que cesnta de 34 hojas foliadas y 
escritas a máquina por Una sola cara.

Madrid, a 16 d^ Enejro de 1970 
p.a. \
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