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MEMORIA DESCRIPTIVA

Este invento se refiere a derivados de benzodia- 
copina de la fórmula general

5..

10.
en la que R^ representa halógeno o nitro; R^ repre­
senta fenilo, halofenilo o piridilo; R^ representa 
hidrógeno, alquilo, hidroxialquilo, aciloxialquilo, 
haloalquilo, carboalcoxilo, monoalquilaminoalquilo
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o dialquilaminoalquilo; R^ representa alcoxilo,
haloalcoxilo, monoalquilaminoalc oxilo, dialquila,*
minoalcoxilo, hidroxialcoxilo, alcoxialcoxilo,
alquiltio, alquilsulfinilo o alquilsulfonilo; R^

representa hidrógeno o hidroxilo; R representa6
hidrógeno o carboalcoxilo; y en el caso de que R^ 
representa hidrógeno el átomo de nitrógeno en la 
posición 4 puede llevar un átomo de oxígeno, 

y sus sales.
La expresión "alquilo", sola o en combinaciones 

tales como "alcoxilo", denota grupos hidrocarburos de cadena 
lineal o ramificada, con 1 a 6 (preferente, 1 a 4) átomos de 
carbono, como metilo, etilo, isopropilo, etc. La expresión 
"acilo" denota grupos acílicos talos como los grupos alcanoí- 
licos (por ejemplo, acetilo, propionilo, butirilo terciario, 
etc.), los grupos cicloalcancarbonllos (como ciclopropancar- 
bonilo, etc.), y los grupos aroílíeos o aralcanoílicos (como 
benzoilo, fenacctilo, fenilpropionilo, etc.), los cuales pueden 
estar substituidos con metoxilo. La expresión "haloalcoxilo" 
denota grupos mono-, di- y tri-haloalcoxílicos (como cloroace- 
tilo, dicloroacetilo, etc.). La expresión "halógeno" preten­
de denotar todas su cuatro formas, o sea cloro, bromo, flúor 

y yodo.
En un aspecto preferido, R^, en los compuestos de 

la fórmula I, es cloro o nitro. Además, R^ y Rg son de pre­
ferencia hidrógeno. Si Rg es halofenilo, el substituyente 
está situado de preferencia en la posición 2 del anillo
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5-fenílico. Si Rg es piridilo, se prefiere el grupo 2-piridí- 

lico. En otro aspecto preferido, Rg es fenilo, 2-clorofenilo 
o 2-fluorofenilo. Si R^ es aciloxialquilo, representa pre­
ferentemente aciloximetilo, en cuyo caso los grupos acílicos 
más apropiados son acetilo, ciclopropioniloy butirilo tercia­
rio. En un aspecto especialmente preferido, R^ es cloro o 
nitro, Rg es fenilo, 2-fluorofenilo o 2-clorofenilo, R̂ . y Rg 
son hidrógeno, R^ es hidrógeno o alquilo y R^ es alcoxilo.

Los compuestos de la fórmula I que gozan de la 
máxima preferncia son la 7-nitro-5-fenil-l-metoximetil-l,3- 
-dihidro-2H-l,4-benzodiacepin-2-ona, la 7-nitro-5-fenil-l- 

-etoximetil-l,3-dihidro-2H-l,4-benzodiacepin-2-ona, la 
7-nitro-5-fenil-l-C(2-cloroetoxi)-metil-3-l,3-dihidro-2H-l,4- 
-benzodiacepin-2-ona, la 7-cloro-5-(2-fluorofenil)-l-metoxime- 

til-l,3-dihidro-2H-l,4-benzodiacepin-2-ona y la 7-cloro-l- 
-(2-ciclopropioniloxi-l-metoxietil)-l,3-dihidro-5-fenil-2H- 

-1,4-benzodiacepin-2-ona.
El procedimiento de este invento se caracteriza por: 

a) hacerse reaccionar un compuesto de la fórmula 
general

H

25



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

' o un 4--óxido respectivo, con un compuesto 
de la fórmula general —

X-CH-Rg III

donde

R^ significa hidrógeno, alquilo, haloalquilo, 
carboalcoxilo o aciloxialquilo;

Rg significa alcoxilo, haloalcoxilo, alquiltio o 
alcoxialcoxilo; y

X significa halógeno; 
o bien

b) hacerse reaccionar un compuesto de la fórmula
general

donde
R^ y R2 tienen el mismo significado que antes,
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cpn un éter vinílico de la formula general

CHg = CH - 0 - Rg V

significa alquilo;

hacerse reaccionar un compuesto de la formula 

general

donde
Rg

5. o bien 

c)

1$. donde
R-, Rn y Rr- tienen el mismo significado que antes; l ¿ 5

R^P significa hidrógeno, alquilo, hidroxialquilo,
haloalquilo, monoalquilaminoalquilo, dial- 

quilaminoalquilo o aciloxialquilo; y 
20. R ^  tiene el mismo significado que se ha expues­

to para R^,
pero uno a lo menos de los substituyentes R ^  
y R ^  significa un grupo monohaloalquílico o



monohaloalcoxílico y, en el oaso de que R^ 

signifique hidrógeno, el átomo de nitrógeno 

en la posición 4 puede llevar un átomo áe 

oxígeno,
5. con una monoalquilamina o dialquilamina;

o bien
d) alquilarse un compuesto de la fórmula general

10. VII

15.

20.

donde

Ri y R ,

R13

tienen el mismo significado que antes; 
significa alcoxilo, monoalquilamino-alooxilo* 
dialquilaminoalcoxilo, alcoxialcoxilo, alquil- 
tio o aminoalooxilo?
significa hidrógeno, alquilo, monoalquilami- 
no-alquilo, dialquilaminoalquilo o aminoal- 
quilo, pero uno a lo menos de los substituyen 
tes R^g y significa un grupo aminoalcoxí- 
lico, monoalquilaminoalcoxllico, aminoalquíli-
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oo o monoalquilaminoalquílico* 

o un 4-óxido respectivo? 
o bien

e) desdoblarse de un oompuesto de la fórmula 
general

donde

^1 ^2 ^Isnen mismo significado que antes?
R ^  significa alcoxilo, monoalquilamino-alcoxilo*

dialquilaminoalcoxilo* alcoxialcoxilo, al- 
quiltio o un grupo monoalquilaminoalcoxíli- 
co protegido y

=15 M aró ,.R c , . n u i l . ,  m .u .^ n u i l^ i -

noalquilo, dialquilaminoalquilo* aciloxial- 
quilo o un grupo monoalquilaminoalquílico pro 

tegido*
pero uno a lo menos de los substituyentes 
y R̂ ,. significa un grupo monoalquilaminoal- 
coxílico o monoalquilaminoalquílico protegido 

o de un 4-óxido respectivo* el grupo protector;
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o bien

f) en un compuesto de la fórmula general 

17 j 16

IX

donde

10.

15.

20.

R*. y R,

R16

R^ y Rg tienen el mismo significado que antes; 
pero 3. 31 .333 .3 si^ti.ET R^ ^
hidrógeno, el átomo de nitrógeno en posición 
4 puede llevar un átomo de oxígeno; 
significa alcoxilo, monohaloalooxilo, mo- 
noalquilaminoalcoxilo, dialquilaminoalco- 
xilo, hidroxialcoxilo, alcoxialcoxilo o 
alquiltio; y
significa hidrógeno, alquilo, hidroxialqui- 
lo, monohaloalquilo, carboalcoxilo, monoal- 
quilaminoalquilo, dialquilaminoalquilo o 
aciloxialquilo,
pero uno a lo menos de los dos substituyantes 

^16 y ^17 significa monohaloalooxilo o mo­
nohaloalquilo,

reemplazarse por grupos hidroxílicos los átomos de halógeno

R
17
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ligados alifáticamente; 
o bien

g) en un oompuesto de la fórmula general

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

1 2 $ 6
R.. significa alquiltio; ylo
R^^ significa hidrogeno, alquilo, hidroxial-

quilo, haloalquilo, carboalooxilo o acilo** 
xialquilo S pero , en el caso de que R^ sig* 
nifique hidrógeno, el átomo de nitrógeno 
en la posid.ón 4 puede llevar un átomo de 

oxigeno,
oxidarse el grupo de alquiltio convirtiendolo en grupo de 
alquilsulfinilo o alquilsulfonilo? - 
o bien

h) ciclizarse un compuesto de la fórmula general



donde -
R^, Rg, R^, R^ y Rg tienen el mismo significado que

antes; '' *
o bien

i) hidrolizarse un compuesto de la fórmula general

XII

donde
R

1' V =6
tienen el mismo significado

que antes,
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mientras que
significa un grupo acílico;

o bien

j) desoxigenarse un compuesto de la formula general

XIII

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

mientras que
Rg^ significa alcoxilo, haloalcoxilo, monoal- 

quilaminoalcoxilo, dialquilaminoalcoxilo, 
hidroxialcoxilo, alcoxialcoxilo o alquil- 
tio;

o bien
k) deshidratarse un compuesto de la fórmula general



5

10.

15..

donde
R^, Rp y Rg tienen el mismo significado que anteo? 

I¡22 significa aicxilo, iiaHuilanin.alc.xi3.c,
alcoxialcoxilo o alquiltio; y

R23 significa hidrógeno, alquilo, carboalcoxilo, 
dialquilaminoalquilo o aciloxialquilo?

o bien
1) oxidarse o deshidrogenarse en el enlace 4,5 un 

compuesto de la formula general

CH-R.6 XV

20 . donde
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" r  "í y "y

R.24

R
25

tienen el mismo significado que antes; 

significa alcoxilo, monoalquilaminoalcoxilo, 
dialquilaminoalcoxilo, hidroxialcoxilo o 

alcoxialcoxilo; y

significa hidrógeno,, alquilo, hidroxialquilo, 
carboalcoxilo, monoalquilaminoalquilo, dial- 

quilaminoalquilo o aciloxialquilo; ; .
o bien

m) saponificarse y descarboxilarse un compuesto 

de la fórmula general

15

XVI

donde

^1* ^2* ^4 ^5

^26
20.

tienen el mismo significado que antes; 
significa alquilo; y
significa.hidrógeno, alquilo, hidroxialquilo, 
haloalquilo, monoalquilaminoalquilo, dial- 
quilaminoalquilo o aciloxialquilo; 

pero, en el caso de que R^ signifique hidró­

geno, el átomo de nitrógeno en la posición 
4 puede llevar un átomo de oxígeno;25
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5.

o bien

n) oxidarse un compuesto de la fórmula general

donde

R^, Rg! R y  y Rgg tienen el mismo significado
10. que antes,

para convertirlo en el compuesto 3-hidroxilico $ 
o bien

o) convertirse un compuesto de la fórmula general

15.

R 2 5 *" p H " *R 2 9

XVIII



10.

15.

20.

donde

Rl, Rg, Rg y R25
tienen el mismo significado que antes;

R28 significa acilo* y

*** * Rgg significa alcoxilo* monoalqtiilaminoslcoxilo,
dialq!ü.laminoalcoxilo* hidroxialobxilo* al­

' coxialcoxilo o alquiltio* . *.
con una base, en el respectivo compuesto 4*5"dehidr,óy 

, - - *)' * 
o bien ' *

\ * t f *p) convertirse un compuesto de la formula general

4
* . . *

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

significa un grupo mesilico o tosílico;
R^^ significa hidrógeno y alquilo* hidroxialquilo* 

carboalcoxilo* dialquilaminoalquilo o aciloxi- 
alquilo; y

R^2 significa alcoxilo, diálquilaminoalcoxilo, 
hidroxialcoxilo* alcoxialcoxilo, alquiltio* 
alquils!3lfinilo o alquilsulfonilo*

¡M'
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con una base fuerte, en el respectivo compuesto 4 ,5-dó- 

hidro; o bien
q) reordenarse un compuesto de la formula general

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

convirtiéndolo en el respectivo compuesto 4 ,5-dehidro, 
o bien

r) tratarse un compuesto de la fórmula general

15.

XXI
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en la que R^, Rg y Rg tienen el mismo significado 
que antes; representa hidroxialqullo y R^^ 
representa alcoxilo, haloalcoxilo, dialquilamino- 
alcoxilo, alcoxialcoxilo, alquiltio, alquilsul- 

finilo o alquilsulfonilo, 
o un 4-óxido respectivo, con un agente acilante, 

o bien

s) en un compuesto de la fórmula general

XXII

en la que R^, Rg y Rg tienen el mismo significa­
do que antes; R^^ representa haloalquilo; y R^j 
representa alcoxilo, dialquilaminoalcoxilo, 
alcoxialcoxilo, alquiltio, alquilsulfino o al­
qui lsulf oni lo,

o en un 4-óxido respectivo, convertirse en un grupo acilo-
xílico el átomo de halógeno ligado alifáticamente,

y
t) si se desea, convertirse un compuesto obtenido en una



La reacción de un compuesto de la fórmula II o de un 
4-óxido respectivo con un compuesto de la fórmula III da com­
puestos de-la fórmula I (con inclusión de los 4-óxidos respecti 
vos) en los que Rg tiene el significado ya indicado para Ry 
mientras que R^ tiene el significado que se ha indicado para 
Rg, R^ es hidrógeno y R-̂ , Rg y Rg tienen el significado ya 
expuesto antes. Esta reacción puede llevarse a cabo en un 
disolvente orgánico inerte o mezclas de ellos, tales como 
hidrocarburos, por ejemplo benceno, tolueno, etc., dimetilfor- 
mamida, éteres como dioxano, tetrahidrofurano, alcoholes!como 
butanol terciario, etc. Temperaturas apropiadas son, por 
ejemplo, las que se hallan entre -50^0 y 120^0. En lugar 
de X en el significado de halógeno, puede emplearse cualquier 
grupo partiente equivalente, como un grupo de mesiloxilo, 
tosiloxilo, etc. Al efectuar esta reacción se prefiere 
formar primeramente el derivado 1-alcalinometálico de un 
compuesto de la fórmula II antas de hacerlo reaccionar con 
un compuesto de la fórmula III. Este derivado 1-alcalinome­
tálico puede prepararse, por ejemplo, mediante reacción de 
un compuesto de la fórmula II con un alcoholato de álcali 
inferior, como el metilato sódico, un hidruro de metal alca­
lino, como el hidruro sódico, una amida de metal alcalino, 
como la amida sódica, etc. La reacción de un compuesto de 
la fórmula II con un compuesto de la fórmula III puede 
efectuarse también, sin embargo, en presencia de una base,
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como los hidróxidos alcalinos, por ejemplo el hidróxido 
sódico, o la trietilamina.

La reacción de un compuesto de la fórmula IV con 
un éter vinílico de la fórmula V da un compuesto de la 
fórmula I en el que R^, y Rg son hidrógeno, R^ es 

alcoximetilo y R^ y Rg tienen el significado expuesto antes; 
es decir, un compuesto con un grupo alfa-alcoxietilico 3n 
la posición 1. Esta reacción se efectúa de conveniencia en 
un disolvente orgánico inerte, como hidrocarburos (por ejem­
plo, benceno o tolueno), hidrocarburos clorados (por 3jemplo, 
cloroformo), etc., y en presencia de un catalizador ácido, 
como el ácido acético glacial. Las temperaturas aptas para 
esta reacción se hallan entre la temperatura del ambiente 
y 1502(3, por ejemplo.

La reacción de un compuesto de la formula VI con 
una monoalquilamina o dialquilamina da compuestos de la 
fórmula I en los que Rj es hidrógeno, alquilo, hidroxialquilo 
monoalquilaminoalquilo, dialquilaminoalquilo o aciloxialqui- 
lo, R^ es alooxilo, monoalquilaminoalcoxilo, dialquilamino- 
alcoxilo, hidroxialcoxilo, alooxialcoxilo, alquiltio, 
alquilsulfinilo o alquilsulfonilo, Rg es hidrógeno y R^, Rg 
y R,j tienen el mismo significado que antes; y en el caso de 
que Re¡ sea hidrógeno, el átomo de nitrógeno en la posición 4 
puede llevar un átomo de oxígeno, ademas de que en el caso de 
usarse monoalquilamina como reactivo uno a lo menos de los
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substituyentea R^ y es un grupo de monoalquilaminoalquilo 
o monoalquilaminoalcoxilo y en el caso de usarse dialquila** 
mina como reactivo uno a lo menos de los substituyeles R3 

y R^ es un grupo de dialquilaminoalquilo o dialqullaminoalco** 

xilo.

La reacción de un compuesto de la fórmula VI.con 
una monoalquilamina o una dialquilamina puede efectuarse 
en uno o más disolventes orgánicos inertes, como éteres 
(por ejemplo, dioxano o dimetilformamida), hidrocarburos 
(como benceno o tolueno), cetonas (como acetona o metiletil-* 
oetona), etc. Las temperaturas/las presiones que han de 
emplearse no son críticas y la reacción puede efectuarse 
a la temperatura ambiente o a temperatura elevada y/o bajo 
presión.

La alquiladón de un compuesto de la fórmula VII 
da compuestos de la fórmula I (con inclusión de los respec­
tivos 4-óxidos) en los que R^ es hidrógeno, alquilo, 
monoalquilaminoalquilo o dialquilaminoalquilo, R^ es 

alcoxilo, monoalquilaminoalcoxilo, dialquilaminoalcoxilo, 
alcoxialcoxilo o alquiltio, R^ y Rg son hidrógeno y R^ y 
Rg tienen el mismo significado que antes, además de que uno 
a lo menos de los substituyentes R^ y R^ es un grupo de 
monoalquilaminoalquilo, dialquilaminoalquilo, monoalquilami' 
noalcoxilo o dialquilaminoalcoxilo.

25. La alquilación puede efectuarse, por ejemplo 
mediante alquilación reductiva, por ejemplo con formaldehido.



Esta reacción se efectúa convenientemente en metanol, por 
ejemplo en presencia de níquel da Raney y a la temperatura 
del ambiente, aunque pueden emplearse también temperaturas 
por encima y por debajo de la de3 ambiente. Asimismo es 
posible efectuar la reacción oon presión elevada. Ademas, 
un compuesto de la fórmula VII puede ser alquilado con un 
haluro de alquilo, como el yoduro de metilo, etc. Esta 
reacción se efectúa de conveniencia a temperatura desde la 
del ambiente hasta 1209C y en presencia de un disolvente 
orgánico, como dioxano, dimetilformamida, alcoholes tales 

como el etanol, hidrocarburos tales como el benceno, el 
tolueno, etc. La reacción puede efectuarse también con 
presión elevada.

El desdoblamiento del grupo protector en un com­
puesto de la fórmula VIII o un 4-óxido respectivo da por 
resultado la formación de un compuesto de la fórmula I (con 
inclusión de los 4-óxidos respectivos) en el que es 
hidrógeno, alquilo, monoalquilaminoalquilo, dialquilaminoal- 
quilo o aciloxialquilo, es alcoxilo, monoalquilaminoalco- 
xilo, dialquilaminoalcoxilo, alcoxialcoxilo o alquiltio,
R^ y Rg son hidrógeno y R^ y Rg tienen el significado que 
se lia expuesto antes, pero uno a lo menos de los substi­
tuyante s R^ y R^ es un grupo de monoalquilaminoalquilo o 
monoalquilaminoalcoxilo.

La elección del grupo protector en un compuesto
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de la fórmula 7111 y su desdoblamiento están regidos por 

la estructura de la molécula. Grupos protectores apropiados 
son, por ejemplo, carbobenzoxilo, carboalcoxilo, etc. El 
desdoblamiento del grupo protector puede efectuarse, por 

5. ejemplo, mediante hidrólisis alcalina o hidrogenólisis. La 
hidrólisis se efectúa de conveniencia en un disolvente orgá­
nico inerte, como los éteres o los alcoholes, y a tempera­
turas desde la del ambiente hasta 10030. Bases apropiadas 
son, por ejemplo, los hidróxidos de metal alcalino o alca- 

10. linotérreo, como el hidróxido sódico y similares.

La hidrogenólisis se lleva a cabo convenientemen­
te en ácido acético glacial, en presencia de paladio y a la 
temperatura del ambiente, aunque pueden también utilizarse 
temperaturas por encima y por debajo de la del ambiente.

15. La conversión de un compuesto de la fórmula IX
en ún compuesto respectivo cuyos átomos de halógeno ligados 
alifáticamente están reemplazados por grupos hidroxílicos 
puede efectuarse, por ejemplo, mediante hidrólisis o alcohó- 
lisis del acetato respectivo con cantidades catalíticas de 

2o. una base. Esta reacción se lleva a cabo de conveniencia en
un disolvente orgánico, como los alcoholes, las cetonas (por 
ejemplo, acetona), los éteres (por ejemplo, dioxano, dimetil- 
formamida o sulfóxido de dimetilo), etc., y a temperatura 
entre la del ambiente y la de reflujo de la mezcla reaocio- 

25. nal.
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La oxidación de un compuesto de la fórmula X con 

un grupo alquiltio, que da un compuesto respectivo con un 
grupo de alquilsulfinilo o alquilsulfonilo, puede llevarse a 
cabo con un agente oxidante, como los perecidos (por ejemplo* 
ácido peracático, ácido perbenzoico, etc) o el peróxido de 
hidrógeno. También esta reacción se efectúa convenientemente 
en un disolvente orgánico inerte, como los hidrocarburos 
halogenados (por ejemplo, el tetracloruro de carbono), el 
ácido acético, etc. Temperaturas apropiadas son, por ejem­
plo, las que se hallan entre -50^C y 80^0.

La ciclización de un compuesto de la fórmula XI, 
que da un compuesto de la fórmula I (salvo el 4-óxido) en el 
que R^ es hidrógeno y R^, Rg, R^, R^ y Rg tienen el signifi­
cado que ya se ha expuesto, puede efectuarse en medio alca­
lino, neutro o ácido y en cualquier disolvente orgánico 
inerte, como hidrocarburos, hidrocarburos olorados, éteres, 
ácido acético glacial, alcoholes, dimetilformamida, etc. La 
temperatura y la presión no son críticas, pero es conveniente 
efectuar la reacción a temperatura en la escala de o a 150^0 
aproximadamente.

La hidrólisis del grupo acílico de un oompuesto 
de la fórmula XII da por resultado la formación de un com­
puesto de la fórmula I (salvo el 4-óxido) en el que R^ es 
hidrógeno, alquilo, hidroxialquilo, haloalquilo, carboalcoxi- 
lo, monoalquilaminoalquilo o dialquilaminoalquilo, R^ es



hidrógeno y R^, Rg, R^ y Rg tienen el mismo significado que 
antes. La hidrólisis puede llevarse a cabo, por ejemplo, 
mediante hidrólisis alcalina o acida o alcohólisis. La 
hidrólisis acida se efectúa preferentemente por tratamiento 
del material de partida con una solución acuosa de un ácido 
mineral (como el ácido clorhídrico, el ácido bromhídrico, 
el ácido sulfúrico, etc.) o de un ácido orgánico (como el 
ácido toluensulfónico, etc.). El tratamiento con ácido se 

realiza convenientemente a la temperatura del ambiente, aun­
que esto no es crítico. Además, se prefiere efectuar la reac­

ción en un medio acuoso que contenga un disolvente orgánico 
que sea miscible con el agua, como el dioxano, el tetrahidro- 
furano, etc. La hidrólisis alcalina puede efectuarse, por 
ejemplo, con hidróxido alcalino acuoso, como el hidrcxido 
sódico y similares. Cuando se usa un material de partida con 
un grupo de aciloxialquilo en la molécula, se desarrolla tam­
bién simultáneamente una hidrólisis de este grupo. Siempre 

que se emplee un material de partida con grupos de carboaloo- 
xilo, el desdoblamiento del grupo de acilo se realiza conve­
nientemente por alcohólisis (por ejemplo, con etóxido sódico 
en etanol o trietilamina en etanol y similares).

La desoxidación de un compuesto de la fórmula XIII, 
que da un 4-óxido respectivo, puede llevarse a cabo, por 
ejemplo, mediante hidrogenación en presencia de níquel de 
Raney, de conveniencia en un disolvente orgánico inerte,
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como los hidrocarburos, por ejemplo benceno o tolueno, los 

alcoholes, los éteres, como el dioxano, el acetato de etilo, 
etc., a la temperatura del ambiente y con presión normal o 
elevada; o por tratamiento con un trihaluro de fósforo 

(como el tricloruro de fósforo), de conveniencia en un disol' 
vente orgánico inerte, como los hidrocarburos (por ejemplo, 
benceno y similares), o los hidrocarburos clorados-y a la 
temperatura del ambiente, aunque pueden emplearse asimismo 
temperaturas por encima y por debajo de la del ambiente. La 
desoxidación puede también llevarse a cabo con zinc y ácido 
acético glacial en un disolvente orgánico, como el ácido 
acético glacial, los hidrocarburos clorados, los éteres, los 
alcoholes, etc., y a temperaturas entre alrededor de -203 
y 503C. El uso de cierto agente desoxidante está regido 
principalmente por los grupos funcionales presentes en la 
molécula, con el fin de evitar todo lo posible reacciones 
secundarias indeseadas. Por consiguiente, en presencia de 
un grupo de haloalquilo, haloalcoxilo, alquiltio y/o nitro 
en la molécula, la desoxidación se efectúa de conveniencia 
con un trihaluro de fósforo, mientras que en presencia de un 
grupo de hidroxialquilo y/o hidroxialcoxilo se emplea con 
ventaja el níquel de Raney o zinc/ácido acético glacial.

La deshidratación de un compuesto de la fórmula 
XIV, que da un compuesto respectivo con un enlace doble 4,5, 
puede efectuarse, por ejemplo, con una carbodiimida, como la25.



ciclohexilcarbodiimida, etc. La reacción se lleva a cabo 
convenientemente en un 3isolvente orgánico inerte, como los 
hidrocarburos, por ejemplo benceno o tolueno, los éteres, 
como el dioxano, etc. Las temperaturas apropia3as son, por 
ejemplo, las que se hallan entre -209 y 1009C. Con esta 
reacción 3e 3eshi3ratación, especialmente cuan3o se usan 
3eriva3os 3-carboalcoxílic os como material 3e partida, se 
observa con frecuencia la formación 3e un derivado* ̂ ,4-dihi- 
3ro isómero respectivo, 3e la fórmula I. Este último com­
puesto, sin embargo, pue3e isomerizarse fácilmente ccnvir- 
tién3olo en el compuesto 4,5-dehidro; por ejemplo, por tra­
tamiento con una base, como los alcóxi3os alcalinos, por 
ejemplo metóxido sÓ3ico, trietilamina, etc.

La oxi3ación 3e un compuesto de la fórmula XV, 
que 3a un compuesto respectivo con un enlace doble 4,5, 
puede efectuarse, por ejemplo, con bromo, cloro, esteres de 
ácido azodicarboxílico (por ejemplo, el áster dietílico), 
halosuccinimidas (por ejemplo, bromosuccinimida), haloamidas 
(por ejemplo, cloroacetamida), etc. La reacción se efectúa 
de conveniencia en un disolvente orgánico inerte, como los 
hidrocarburos (por ejemplo, benceno, tolueno, etc.), los 
hidrocarburos halogenados (como el tetracloruro de carbono) 
y los éteres (como el dioxano o el tetrahidrofurano, etc.) 
y con ventaja a temperatura entre unos -309 y 1009C.

Los compuestos de la fórmula XVI pueden saponifi-
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5.

10.

15.

20.

25.

carse para convertirlos en las respectivas sales de ácido 
3-carboxílico; por ejemplo, mediante tratamiento con hidróxi- 
dos alcalinos, como el hidróxido sódico y el hidróxido potá­
sico , los hidróxidos alcalinotérreos o las bases orgánicas 
terciarias, como la trietilamina. La descarboxilacLÓn de 
estas sales de ácido 3**oarboxílico se produce lentamente 
con el reposo, más rápidamente con el calentamiento.y de 
modo espontáneo con la acidificación.

Los compuestos de la fórmula XVII pueden oxidarse 
con aire u oxígeno en presencia de una base, para convertir­
los en los respectivos derivados 3-hidroxi-3-carboalcoxíli- 
cos. La oxidación se efectúa de conveniencia en un disolven­
te orgánico inerte, como los éteres, por ejemplo tetrahidro- 
furano o dioxano, los alcoholes, por ejemplo alcoholes infe­
riores, la dimetilformamida, etc. Bases apropiadas son, por 
ejemplo, los alcóxidos alcalinos, como el metóxido sódico, 
los hidruros alcalinos, las amidas alcalinas y los hidróxidos 
alcalinos, como el hidróxido sódico. Cuando se usan hidró­
xidos alcalinos, sin embargo, puede ocurrir al mismo tiempo 
una saponificación de un grupo carboalcoxílico existente en 
la posición 3 c un cambio de un átomo de halógeno por un 
grupo hidroxílico en un compuesto haloalquil- y/o haloalcoxi- 
-substituido. Por el mismo motivo debe evitarse el uso de 
hidróxidos alcalinos en presencia de un grupo carboalcoxílico 
en el substituyente en la posición 1 .



El desdoblamiento de ácido de un compuesto de la
fórmula XVIII puede llevarse a cabo con una base, como hidru-
ros de álcali, por ejemplo hidruro sádico, trietilamina,
amidas alcalinas, como la amida sádica, alcóxidos alcalinos,
como el metáxido sádico, etc., en medio anhidro. Esta
reaccián se lleva a cabo de conveniencia en un disolvente
orgánico inerte, como éteres, alcoholes (por ejemplo,
etanol), dimetilformamida, etc., y a temperaturas entre -403
y 1203C. El grupo acílico en el significado de R.- puede

2o
ser un grupo alcanoílico inferior, como acetilo, aroílico,*
como benzoilo, tosílico o mesálico.

No obstante, en el desdoblamiento de ácido puede 
presentarse también como producto intermediario un compuesto 
de la fórmula XX el cual puede ser convertido en el producto 
final de la fármula I según el método que se ha expuesto 
antes.

El desdoblamiento de un grupo de mesilo o tosilo 
de un compuesto de la fármula XIX puede efectuarse con una 
base fuerte, como hidruros alcalinos, por ejemplo hidruro 
sádico, alcáxidos alcalinos, como metáxido sádico, trietila­
mina y amidas alcalinas como 3a amida sádica y similares, en 
medio anhidro. Esta-reaccián se efectúa convenientemente 
en un disolvente orgánico inerte, como éteres alcoholes oomo 
el etanol, hidrocarburos como el benceno o el tolueno, dime­
tilformamida, etc., y a temperaturas entre 03 y 120^C. En
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esta reacción puede surgir también un compuesto isomérico 

de la fórmula XX, el cual puede ier isomerizado para conver­

tirlo en el producto final de la fórmula I.

La isomerización de un compuesto de la fórmula XX 
puede efectuarse por tratamiento con una base, como alcohola- 
tos alcalinos, por ejemplo metóxido sódico, hidruros alcali­
nos, como el hidruro sódico, trietilamina, etc. La reacción 
se efectúa de conveniencia en un disolvente orgánico inerte, 
como hidrocarburos, éteres, alcoholes, etc., y a temperatu­
ras entre -40^ y 1203C.

Los compuestos de la fórmula I (con inclusión de 
los 4-óxidos) en los que R^ es.aciloxialquilo, R^ es 
alcoxilo, haloalcoxilo, dialquilaminoalcoxilo, alcoxialcoxi- 
lo, alquiltio, alquilsulfinilo o alquilsulfonilo, R^ es 
hidrógeno y R^, Rg y R^ tienen el significado expuesto antes, 
pueden prepararse a partir de los respectivos compuestos de 
la fórmula XXI por reacción con un agente acilante. La 
esterificación puede efectuarse con cualquier agente acilan­
te apropiado, como anhídridos de ácido, por ejemplo anhídri­
do acético, etc., haluros de ácido, como cloruro de acetilo, 
cloruro de benzoilo, etc. Las condiciones particulares de 
reacción para la esterificación no son críticas y pueden 
elegirse por cualquier experto en la materia de acuerdo con 
el agente ácido que se utilice. Asi pues, la reacción puede



efectuarse, por ejemplo; a la temperatura 3el ambiente o por 
encima o por debajo 3e la del ambiente, según el agente que 
se utilice. Ademas, la reacción se efectúa de conveniencia 
en un disolvente orgánico inerte, como los hidrocarburos,

5. por ejemplo benceno, tolueno, etc., los hidrocarburos clora­
dos, como cloruro de metileno, dimetilformamida, piridina, 
etc.

La introducción de un grupo aciloxílico en un 
compuesto de la fórmula XXII, que da compuestos de la formu­

lo. la I (con inclusión de los 4-óxidos respectivos) en los que
R^ es aciloxialquilo, R^ es alcoxilo, dialquilaminoalcoxilo, 
alcoxialcoxilo, alquiltio, alquilsulfinilo o alquilsulfonilo 
y R^, Rg y Rg tienen el mismo significado que antes, puede 
efectuarse convenientemente con una sal argéntica, sódica o 

15. potásica de un ácido respectivo, como acetato potásico, etc.
La reacción se efectúa de conveniencia en un disolvente orgá­
nico, como los hidrocarburos, por ejemplo benceno, tolueno, 
etc., dimetilformamida, cotonas como la acetona, lametile- 
tilcetona, etc. La temperatura puede, según el reaotivo que 

2o. se use, variarse dentro de un intervalo entre la temperatura
del ambiente y la de reflujo de la mezcla reaccional.

Respecto a los materiales de partida que han de* 
usarse en el procedimiento de acuerdo con este invento, 
cabe señalar los siguientes:

25. Los compuestos de las fórmulas II, III, IV y V



son conocidos o pueden prepararse fácilmente en analogía con 

procedimientos conocidos.
Los compuestos 4-desoxi de las fórmulas VI, VII, 

IX, X, XVI y XVII sin grupo hidroxílico en la posición 3 
pueden obtenerse empleando la variante h) del procedimiento, 
definida antes. Los 4-óxidos respectivos de las fórmulas 

VI, IX, X, XVI y XXIII pueden, siempre que no sean asequi­
bles por medio de la variante de procedimiento que se ha 
descrito antes en a), obtenerse por oxidación del respecti­
vo compuesto 4-desoxi, por ejemplo mediante tratamiento con 

perácidos, como acido peracótico en un disolvente orgánico 
tal como el ácido acético, los hidrocarburos clorados como 
el cloruro de metí.leño, etc.

Los compuestos 3-hídroxi de las fórmulas VI, IX,
X y XVI pueden prepararse, por ejemplo, por tratamiento de 

un compuesto de la fórmula general

XXIII

donde R^, Rg, R y  R^ y Rg tienen el mismo significado 
que antes,
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con un anhídrido, sulfuro o haluro de un ácido carboxílico 
alifático, aromático o aralifático. La reacción da por resul­

tado el desdoblamiento del átomo de oxígeno en la posición 4, 
con acll.oxtlación simultánea del átomo de carbono en la posi- 

5. ción 3. La reacción se realiza de conveniencia en un disolvente 
orgánico inerte usual, como los hidrocarburos, por ejemplo 
tolueno, benceno, etc., los hidrocarburos halogenados, como el 
tetracloruro de carbono, etc., la dimetilformamida, etc. Cuando 
se usa un anhídrido de ácido o un sulfuro de dtacilo como agente 

10. actlante, estos anhídridos de ácido o sulfuros de diacilo pueden 
también servar directamente de medio para la reacción. La 
hidrólisis consecutiva de los derivados 3-aciloxílicos obte­
nidos de la manera que se ha expuesto para un compuesto de la 
fórmula XII da derivados 3-hidroxílicos.

15. Los compuestos 3-hidroxílicos de la fórmula VI pueden
también resultar de los compuestos respectivos insubstituidos 
en la posición 3, por tratamiento con un agente halogenante 
provisto de un grupo -N-X (donde X representa halógeno) 
y conversión consecutiva (por ejemplo, con un acetato o 

20. un alcohol), de un compuesto 3-halo resultante en un com­
puesto 3-aoetoxílico o 3-alcoxílico, el cual puede ser con­

vertido en compuestos 3-hidroxílicos por hidrólisis, por 
ejemplo mediante tratamiento con una base en un disolvente, 

como NaOH metanólico. Agentes halogcnantes apropiados son,
25. por ejemplo, la N-clorosuccinlmida, la N-bromosuccinimida,



la N-halo-alcanoilamida inferior, etc. La halogenación se 
efectúa de conveniencia en un disolvente orgánico inerte, 
como los hidrocarburos (por ejemplo, benceno o tolueno), 

los hidrocarburos clorados (como el tetracloruro de carbono),

5. etc. La temperatura y la presión no son críticas en esta
etapa del procedimiento y la reacción puede efectuarse por lo 

tanto a la temperatura del ambiente y con presión atmosférica 
o por encima de la temperatura ambiente. Además, la reacción 
se efectúa convenientemente en presencia de un catalizador 

10. radicálico, por ejemplo nitrilos azo-bis-(alquílicos inferiores
como el azodiisobutironitrilo, etc.

Los compuestos de la fórmula VII son todos asequi­
bles por empleo de la variante del procedimiento que se ha 
definido antes en c). Los compuestos de la fórmula VIII 

15. pueden obtenerse en analogía con la variante del procedimien­
to que se ha definido antes en c) empleando una amina apro­
piada con un grupo protector.

Los compuestos de la fórmula XI pueden prepararse 
de manera conocida, -por ejemplo mediante reacción de una 

20. carbobenzoxiglicilamidobenzofenona de la fórmula general

25 XXIV
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o de una 2'-benzoil-ftalimido-acetanilida de la fórmula 

general

5.

0

XXV

o de una tercibuioxi-glicilamídobenzofenona de la fórmula 

10. general

15 XXVI

(en las fórmulas XXIV, XXV y XXVI, R^ y Rg tienen 
el mismo significado que se les ha atribuido antes), 

20.. con un compuesto de la fórmula III y desdoblamiento conse­
cutivo del grupo de carbobenzoxilo, ftalimida o tercibutoxi- 
carbonilo; en cuyo caso, si es preciso, antes del desdobla-
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miento se cambia por un grupo hidroxílico, monoalqullamínico 
o dialquilamínico un átomo de halógeno ligado alifáticamente o 
se oxida un grupo alquiltio, convirtiándolo en grupo de alquil- 

sulfinllo o alquilsulfonilo.
5, La reacción de un compuesto de la fórmula XXIV,

XXV o XXVI con un compuesto de la fórmula III puede efec­

tuarse de la manera que ya se ha expuesto para la reacción 
de un compuesto de la fórmula II con un compuesto de la , 

fórmala III.
10. El desdoblamiento del grupo carbobenzoxílico

puede efectuarse, por ejemplo, mediante hidrogenación 
catalítica o valiéndose de una ácido halohídrico en presen­
cia de ácido acético.

La hidrogenación catalítica puede efectuarse en 
15. ácido acético glacial/TíCl, etanol/hCl, etc. El desdobla­

miento por medio de un ácido halohídrico en ácido acético 
glacial puede realizarse en presencia de un disolvente orgá­
nico inerte, como hidrocarburos clorados, por ejemplo 
cloruro de metileno, etc., y a temperaturas entre -20S y la 

20. temperatura del ambiente. El desdoblamiento del grupo de 
ftallmida se efectúa convenientemente por hidracinóllsis 
en un disolvente orgánico inerte, como alcoholes, éteres 
como el dioxano, dimetilformamida, etc., y a temperaturas 
entre la del ambiente y 150SC. El desdoblamiento del grupo 

25. de tercibutoxicarbonilo puede efectuarse convenientemente



con ácido trifluoroacético y en un disolvente orgánico, 
como los hidrocarburos, los hidrocarburos clorados, el ácido 
acético glacial o el ácido trifluoroacético, y a la tempera­

tura del ambiente.
Los compuestos de la formula XI asi obtenidos 

pueden ciclizarse para convertirlos en derivados benzodiace- 

pínicos de la fórmula I, sin aislamiento.
Además, los compuestos de la fórmula XI pueden _ 

obtenerse haciendo reaccionar un compuesto de la fórmula 
general

H

XXVII

donde R ^  representa halógeno y tiene el 

mismo significado que antes, 

con un compuesto de la fórmula general

?34
X - CH - R35 XXVIII

donde X tiene el mismo significado que antes,



= 37 =

R ^  representa hidrógeno, alquilo o haloalqullo y 

Rj^ representa alcoxilo, alcoxialcoxilo o 

haloalcoxilo,
convirtiendo, en un compuesto obtenido, un grupo de haloalco­
xilo en un grupo de mono- o di-alquílaminoalcoxilo o un 
grupo de haloalquilo en un grupo de mono- o di-alquilaminoal- 

qu*¡lo, reduciendo un compuesto obtenido, de la fórmula 

general

10.

en la que Rg y tienen el significado que se 
15. ha expuesto antes, R^g representa hidrógeno,

alquilo, monoalquilaminoalquilo o dialquilaminoal- 
quilo y R ^  representa alcoxilo, alcoxialcoxilo 
o mono- o di-alquilaminoalcoxilo, 

oxidando un compuesto obtenido, de la fórmula general
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5.

donde IL, R , R,¿- y R„ tienen el significado 

que se ha expuesto antes,
para convertirlo en el 2-carboxialdehido respectivo, oximando 
este compuesto y reduciendo a continuación un compuesto obte- 

10. nido, de la fórmula general

15.

R3 6^3^37

XXXI

donde R^, R^, R ^  y R ^  tienen el mismo signifi­
cado que antes,

a un compuesto do la fórmula general
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R

X-CHgNHg

R,
XXXII

31 2

caáo que antes,
y oxidando este compuesto para formar un compuesto de la 

10. fórmula XI.
No obstante, también puede convertirse un compuesto 

de la fórmula XXIX en una amida de la fórmula general

de manera conocida, y reducirse este compuesto a un compucs-

con un compuesto de la fórmula XXVIII puede efectuarse de la

R^-CH-Rjy

15 XXXIII

20. to de la fórmula XXXII.
La reacción de un compuesto de la fórmula XXVII



manara que se ha expuesto para la reacción de un compuesto 
de la fórmula II con un compuesto de la fórmula III.

La conversión de un grupo de haloalcoxilo o 
haloalquilo en un grupo de mono- o di-alquilaminoalcoxilo 

o mono- o di-alquilaminoalquilo puede efectuarse de la manera 
que se ha expuesto para un compuesto de la fórmula VI.

La reducción de un compuesto de las fórmulas 

XXIX y XXXI se efectúa de conveniencia con un agente reduc­
tor, como el hidruro de litio-aluminio y en un disolvente 
orgánico inerte, como éteres (por ejemplo, tetrahidrofurano 

y similares).
La oxidación de un compuesto de la fórmula XXX 

se -'factúa do conveniencia con un agente oxidante, como el 
dióxido de manganeso, y en un disolvente orgánico inerte, 
como los hidrocarburos (por ejemplo, benceno o tolueno) o los 
hidrocarburos clorados (como el cloruro de metílene) y a tem 
peraturas entre la del ambiente y la de reflujo de la mezcla 
reaccional. La oximación del 2-carboxialdehido obtenido 
se lleva a cabo con hidroxilamina. Esta reacción se efectúa 
también de conveniencia en un disolvente, como agua, alcoho­
les, éteres, trietilamina, pirldina, etc., y a temperaturas 
entre la del ambiente y la de reflujo de la mezcla reaccional

La oxidación de un compuesto de la fórmula XXXII 
puede realizarse con un agente oxidante (como el trióxido de 
cromo) en ácido acético glacial. Los compuestos de la
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fórmula XXXII se oxidan y ciclizan de conveniencia sin 

aislamiento de un compuesto de la fórmula XI.
Los compuestos de la fórmula XII pueden prepararse 

por tratamiento de un 4-óxido respectivo con un anhídrido 

de ácido, un sulfuro o un haluro, de la manera que se des­
cribe para la reacción de un compuesto de la fórmula XXXIV.

Los compuestos de la fórmula XIII pueden prepararse 
empleando las variantes del procedimiento que se han'defi­

nido en a), c), d), e), f) y g).
Los compuestos de la fórmula XIV pueden obtenerse 

por reducción del 4-óxido respectivo de la fórmula general

XXXIV -

donde R^, Rg, Rg y Rg^ tienen el significado 
que se ha expuesto antes, mientras que R^g repre­

senta alcoxilo, dialquilaminoalcoxilo o alcoxiálco- 
xilo,

en presencia de óxido de platino.
La reacción se efectúa de conveniencia en un disol-



vente orgánico, como ácido acético glacial o alcoholes, 
y a temperatura entre 03 y 50&C aproximadamente, de preferen­

cia a la temperatura ambiente.
Los compuestos de la formula XIV pueden obtenerse 

también por reacción de un compuesto de la fórmula general

en la que IL y R tienen el mismo significado 1 22
que antes, mientras que R ^  representa hidrógeno, 
alquilo, hidroxlalquilo, monoalquilaminoalquilo, 
dialquilaminoalquilo o aciloxialquilo, 

con un compuesto de la fórmula general

XXXVI
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donde Z representa Li, Mgl o MgBr.

La reacción se efectúa de conveniencia en un 
disolvente orgánico inerte, como éteres o hidrocarburos, 
y a temperatura entre -60^0 y la de reflujo de la mezcla 
reaccional. Los compuestos de la fórmula XXXV pueden a su 
vez prepararse por introducción del substituyante en la 
posición 1 de un compuesto que esté insubstituido en la po­
sición 1, de acuerdo con las reacciones a), c), d),'*e)^y f)<

Cuando se usa un compuesto de partida de la* 
fórmula XXXV que está substituido en la posición 1 -con*un 
grupo aciloxialquílico, este grupo se convierte simultánea­
mente en un grupo hidroxialquílico.

Los compuestos de la fórmula XV pueden prepararse 
por reacción de un compuesto respectivo 1-insubstituido con 
un compuesto de la fórmula III, de acuerdo con la variante 
a), y posible reacción consecutiva de acuerdo con los proce­
dimientos descritos en las variantes c) a e). La oxidación 
del grupo alquiltio para convertirlo en grupo alquilsulfi- 

nílico o alquilsulfonílico se efectúa, sin embargo, intro­
duciendo en la posición 4 un grupo protector (como un grupo 
carbobensoxílico, un grupo carboetoxílico, etc)., el cual 
se elimina luego por hidrogenólisis o hidrólisis de la manera 
que aquí se describe, con el fin de obtener un compuesto de 
3a fórmula XV.

Los compuestos de la fórmula XVIII pueden preparar-



se por acilación de un compuesto respectivo de la fórmula 
XIV, 4-hidroxi-substituido, o un análogo correspondiente 
que se obtiene en analogía con la preparación de los 
compuestos de la fórmula XIV. Agentes acilantes apropiados 

son, por ejemplo, los anhídridos de ácido, como el anhídrido 
acético,, los haluros de ácido, etc. La reacción se efectúa 
convenientemente en presencia de una base (comopiridina, 

etc.) como aceptor de ácido y en un disolvente orgánico 
(como los hidrocarburos, los hidrocarburos clorados, los 
éteres, etc.), a temperaturas entre -50SC y 100SC. * "

En el caso de que se halle un grupo monoalquilamí- 
nico como substituyente en la posición 1, se puede proteger 
convenientemente este grupo, por ejemplo mediante un grupo 
carbobenzoxílico o un grupo protector equivalente, antes de 
la acilación. El grupo carbobenzoxílico puede eliminarse 

de la manera que ya se ha descrito.
Los compuestos de la fórmula XIX pueden obtenerse 

por acilación (por ejemplo, con un haluro de tosilo o mesilo) 
de un compuesto 4 ,5-dihidro correspondiente de la fórmula 
XV o un análogo respectivo que se obtiene en analogía con la 

preparación de los compuestos de la fórmula XV. La reacción 
se lleva a cabo de conveniencia en un disolvente orgánico 
inerte, como los hidrocarburos (por ejemplo, benceno), los 

hidrocarburos clorados, etc., y en presencia de un aceptor 
de ácido (como la piridina, etc.), a temperatura entre oac
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y la temperatura do reflujo de la mezcla reacclonal.

Los compuestos de la fórmula XX pueden prepararse 
a partir de los respectivos compuestos de la fórmula XVIII 

o XIX de la manera que aquí se ha descrito. Además, los 

compuestos do la fórmula XX pueden prepararse por intro­
ducción de un substítuyente en un compuesto 1-insubstituido, 
de acuerdo con los métodos a), c), d), e) y f) que aqui se 

han descrito. No obstante, en esta reacción puede produ­
cirse simultáneamente una isomerización hacia un compuesto 
4,5-dehidro. Cabe señalar que los materiales de partida 
respectivos no tienen que emplearse necesariamente en forma 

aislada, sino que pueden hacerse reaccionar también sin 
aislarlos de la mezcla reaccional en la que han sido prepa­
rados.

Los compuestos de la fórmula general I que tienen 

carácter básico forman sales de adición de ácido con los 
ácidos inorgánicos u orgánicos, como el ácido clorhídrico, 

el ácido fosfórico, el ácido bromhídrico, el ácido cítrico, 
el ácido sulfúrico, el ácido acético, el ácido fórmico, el 
ácido succínico, el ácido maleico, el ácido p-toluensulfó- 
nico, etc.

Los compuestos de la fórmula general I y sus sales 
farmacéuticamente aceptables pueden utilizarse como anticon­

vulsivos, relajadores de la musculatura, sedantes y anxio- 
líticos. La actividad anticonvulsiva se demuestra cuando
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se soleten a la prueba del pentametilentetrazol ratones 
a los que se han administrado compuestos de la fórmula I o 
sales respectivas. Por ejemplo, la 7-nitro-5**fenil-l-me- 
toximetil-l,3-dihidro-2H-l,4-benzodiacepin-2-ona, que pre­
senta una DI^p de 600 a 1200 mg por kg (per os), muestra 
en la prueba de la actividad anticonvulsiva con el pente- 
trazol apoyándose en el método de Orloff (Proc. Soc. Exptl. 
Biol. Ned. 70, 254-257, 1949) una APR 2,0 de 0,5 mg/kg,' 
per os (por APR 2,0 de un anticonvulsivo se entiende jLa 
dosis en mg/kg que hace doblar la dosis de pentetrazol'en 
comparación con el grupo de control no tratado); la 7-nitro- 
-5-fenil-l-etoximetil-l, 3-dihidro-2H-l, 4-benzodiacepm-2-ona 
(DL^ 1200 a 2500 mg/kg per os), una APR 2,0 de 0,2 .mg/kg 
(per os); y la 7-nitro-5-fenil-l-E(2-cloroetoxi)-metilj-l,3- 
dihidro-2H-l,4-benzodiacepin-2-ona (DL^J^ 5000 mg/kg per os), 
una APR 2,0 de 1,8 mg/kg (per os). En cambio, el fenobar- 
bital, anticonvulsivo de uso corriente, muestra una APR 2,0 
de 30 mg/kg. La* actividad relajadora de la musculatura 
puede demostrarse en la prueba de la varilla giratoria. Por 
ejemplo, la 7-nitro-5-fenil-l-metoximetil-l,3-dihidro-2H-
1 .4- benzodiacepin-2-ona citada antes muestra una de 2

mg/kg (per os); la 7-nitro-5"fenil-l-etoximetil-l,3-dihidro-
2H-l,4-benzodiacepin-2-ona, una DH de 5 mg/kg (per os);50
y la 7-nitro-5-fenil-l-C(2-cloroetoximetil)3-l,3-dihidro-2H-

1.4- benzodiacepin-2-ona, una de 0,5 mg/kg (per os).



Los compuestos do la fórmula I y sus sales farma­

céuticamente aceptables pueden por lo tanto, usarse como 

medicamentos; por ejemplo, en forma de preparados farmacéuti­

cos que contengan los compuestos, o sus sales, en mezcla 
con un vehículo farmacéutico inerte, orgánico o inorgá­
nico, apto para aplicación enteral o parenteral, como, por 

ejemplo, agua, gelatina, lactosa, almidón, estearato de mag­
nesio, talco, aceites vegetales, goma, polialquilenglico- 

les, vaselina, etcétera. Los preparados farmacéuticos 
pueden tener forma sólida (por ejemplo, de pastillas, gra­
geas, supositorios o cápsulas) o forma líquida (por ejem­
plo, de soluciones, suspensiones o emulsiones). Pueden 
estar esterilizados y/o contener aditamentos, como agentes 
de conservación, estabilizadores, humectantes o emulgentes , 
sales para variar la presión osmótica o amortiguadores. Asi­
mismo pueden contener todavía otras materias de utilidad 
terapéutica. La dosificación se ajusta a las necesidades 
individuales, pero se prefiere una dosis de 0,1 mg/kg a 10 

mg/kg por día.

Los ejemplos que siguen ilustran el invento.



EJEMPLO 1

.A una solución, enfriada hasta -15- C, de 28 g 
(0,1 mol) de l,3-dihidro-7-nitro-5-fenil-2H-l,4-benzodiace- 
pin-2-ona en 150 cc de dimetilformamida se añadieron agitan­
do 8,1 g (O,15 moles) de metilato sódico. Después de agi­
tar durante 10 minutos a temperatura de -15- a -ios, se 
enfrió hasta -50a y, a temperatura de -50a a -40a, se ins­
tilaron 12 cc (O, 16 moles) de éter metílico de clorometilo. 
Después de la instilación se dejó subir la temperatura hasta 
-20S en el curso de 15 minutos, A continuación se virtió 
en 1 litro de agua la mezcla reaccional de color pardo 
oscuro y se separó el material floculado. Se recogió éste 
en oloruro de metileno, se lavó con agua la solución de 
cloruro de metileno, se secó sobre sulfato sódico y se con­
centró. El residuo, cristalizado en éter y recristalizado en 
benceno/alcohol, dió l,3-dihidro-l-(metoximetil)-7-nitro-5- 
fenil-2H-l,4-benzodiacepin-2-ona, de punto de fusión 
139 - 14is.

EJEMPLO 2

Se enfrió hasta -IOS una solución de 13,5 g de 7- 
cloro-l,3-dihidro-5-fenil-2H-l,4-benzodiacepin-2-ona en 150 
cc de dimetilformamida y se la trató con 4 g de metilato 
sódico. Después de agitar durante 15 minutos a temperatura 
de -10- a os bajo atmósfera de nitrógeno, se enfrió hasta 
-40S y se instilaron 6 cc de éter metílico de clorometilo.De^, 
pues de la instilación se dejó subir la temperatura hasta



Os en el curso de 30 minutos, se virtió la mezcla reaccio- 

nal en 1 litro de agua y se separó la resina precipitada.
Se recogió ésta en cloruro de motileno, se lavó la solución 
con agua, se la secó sobre sulfato sódico y se la concentró.

5. El residuo se cromatografió en 300 g de gel de sílice con 
el sistema disolvente cloruro de metileno/acetato de eti­
lo 9 : 1. La 7-cloro-l,3-dihidro-l-(metoximetil)-5-fenií- 
2H-l,4-benzodiacepin-2-ona cromatográficamente pura que se 

obtuvo en forma no cristalina manifestó los datos espectros- 
10. cópicos siguientes:

m
Espectro de masas: M e 314

15.

20.

25.

fragmentos principales en
m 286 (M^-CO) 269 ( M ^
3?

-CHgOCH^)

Espectro NMR (CDCl^) : 7,8-7,1 ppm (multiplete),

8 protones aromáticos; 
5,40 ppm (doblete) y 4*88 

ppm (doblete), sistema 
AB con J = 10 cps, 
N-CHp-O;

4,84 ppm (doblete) y 
3,83 ppm (doblete), sis­
tema AB con J = 10,5 cps, 

protones de C^; 3,37 ppm 
(singlóte), OCHk .— j



EJEMPLO 3
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- De la manera que se ha descrito en el Ejemplo 2, 
a partir de 7,5 g de 7** el oro-5*(o- olor oí enil) "1 , 3**d ihidr o* 
2H-l,4-benzodiacepin-2-ona, 2 g de metilato sódico y 3,1 g 
de éter metílico de clorometilo se obtuvo 7"*cloro-5-(o-clo- 
rofenil)-l,3-dihidro-l-(metoximetil)-2H-l,4-benzodiacepin- 

2-ona bruta. La cristalización en éter y la recristalización 
en metanol dieron un producto puro, de punto de fusión 139" 

140.

EJEMPLO 4

De la manera que se ha descrito en el Ejemplo 2 
a partir de 7,9 g de 5-(o-clorofenil)-l,3-dihidro-7"hitro-* 
2H-l,4-benzodiacepin-2-ona, 2 g de metilato sódico y 3,1 g 
de éter metílico de clorometilo en 50 cc de dimetilformami- 
da, se obtuvo 5**(o-clorofenil)-1 ,3-dihidro-l-(metoxi-metil)- 
7-nitro-2H-l,4-benzodiacepin-2-ona bruta. Se cromatogra- 
fió ésta en 200 g de gel de sílice con acetato de etilo al 
20 % en cloruro de metileno y las fracciones homogéneas, 
cristalizadas en éter y recristalizadas en metanol, dieron 
producto puro, de punto de fusión 136-137°.



EJEMPLO 5

La reacción de 7,2 g de 7-cloro-5**(o-fluorofenil- 
-l,3-dihidro-2H-l,4-benzodiacepin-2-ona con 2 g de metila- 
to sódico y 3)1 g de éter metílico de clorometilo en 50 

cc de dimetilformamida dió, después de la elaboración final 
ordinaria, 7-cloro-l,3-dihidro-5-(o-fluorofenil)-l-metoxime- 
til-2H-l,4-benzodiacepin-2-ona bruta. De ésta, por cromato­
grafía en 200 g de gel de sílice con acetato de etilo al 
20 % en cloruro de metileno, se aisló producto homogéneo) 
que, cristalizado en éter y recristalizado en metañol, fundió 
a 113-1143 C.

EJEMPLO 6

A una solución, enfriada hasta -203, de 14 g de 
1,3**dihidro-7-nitro-5-fenil-2H-l,4-benzoáiacepin-2-ona en 

150 cc de dimetilformamida se añadieron 4 g de metilato sódi­
co. Después de haber agitado durante 10 minutos a -103, 
se enfrió hasta -503 y se instilaron en el curso de 5 minutos 
7 g de éter etílico de clorometilo. Después de la insti­
lación se dejó subir la temperatura hasta -203 en al curso 
de 30 minutos, se virtió la mezcla reaccional en 1 li­
tro de agua con agitación, se separó la resina precipitada, 
se la disolvió en cloruro de metileno, se lavó la solución 
con solución de bicarbonato y con agua, se la secó sobre 
sulfato sódico y se la concentró. El residuo se cromato- 
grafió en 300 g de gel de sílice con acetato de etilo al 
10 % en cloruro de metileno.
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Las fracciones homogéneas cristalizadas en éter, 

dieron l-(etoximetil)-l,3-dihidro-7-nitro-5-fenil-2H-l,4- 

benzodiacepin-2-ona, de punto de fusión 105-1Ó7S, después 
de recristalización en alcohol.

5.
EJEMPLO 7

Una solución, enfriada hasta -IOS, de 13,5 g de
7-cloro-l,3-dihidro-5-f enil-2H-l,4-benzodiacepin-2-ona

en 150 cc de dimetilformamida se trató con 5,4 g de^meti­lo.  ̂ *
lato sodico y se agito durante 10 minutos a temperatura 
entre -IOS y OS. Luego se enfrió hasta -40S y se insti­
laron en el curso de 5 minutos 9,5 g de éter metílico de 
1-cloroetilo. Después de la adición se dejó subir la tem­
peratura hasta os en el curso de 40 minutos. La elabora- 

15-
ción final ordinaria dió producto bruto, el cual se croma- 
tografió en 300 g de gel de sílice con acetato de etilo 
al 10 % en cloruro de metileno. Las fracciones homogéneas 
cristalizaron en éter/hexano. La recristalización en clo­

ruro de metileno / hexano dió 7,5 g de 7-cloro-l,3-dihi-
dro-1-(1-met oxi etil)-5-fenil-2H-l,4-b enz odiac epin-2-on a, 
de punto de fusión 131-132S.

20.
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,Se enfrió hasta -209 una solución de 14 g de 1,3- 
dihidro-7-nitro-5-fenil-2H-l*4-benzodiacepin-2-ona en 
100 cc de dimetilformamida y se la trató con 4 g de meti- 
lato sódico. Al cabo de 10 minutos de agitación a -109, 
se la enfrió hasta -509 y se instilaron en el curso de 5 

minutos 7 g de éter metílico de 1-cloroetilo. Se'alimentó 
la temperatura hasta -209 en el curso de 3 0 minutos y se 
procedió como de ordinario a la elaboración final de la 
mezcla reaccional. La 1,3-dihidro-l-(l-metoxietil)— 7*ni** 
tro-5-fenil-2H-l,4-benzodiacepin-2-ona resultante cristali­
zó en éter y, después de reoristalización por dos veces 
en metanol, fundió a 189-1909 C.

EJEMPLO 9

Procediendo de la manera que se ha descrito en 
el Ejemplo 8, la alquilación de 28 g de l,3-dihidro-7-ni- 
tro-5-fenil-2H-l,4-benzodiacepin-2-ona en 200 cc de di- 
metilformamida con 8 g de metilato sódico y 16 g de éter 
etílico de 1-cloroetilo dió un producto con punto de fu­
sión de 170-1739. Después de recristalización en alcohol 
la l-(l-etoxietil)-l,3-dihidro-7-nitro-5-fenil-2H-l,4-benzo- 
diacepin-2-ona fundió a 172-1743,

EJEMPLO 8



EJEMPLO 10

De manera análoga a la del Ejemplo 8, por reac­
ción de 28,1 g de 1,3-dihidro-7-nitro-5**fenil-2H-l,4- 
benzodiacepin-2-ona en 200 cc de dimetilformamida con 
8 g de metóxido sódico y 16,2 g de éter propílico de clo­
róme tilo se obtuvo, después de cromatografía del producto' 
bruto en 500 g de gel de sílice con acetato de etilo al 5% 
en cloruro de metileno, l,3-dihidro-7-nitro-5-fenil-l** 
(propoximetil)-2H-l,4-benzodiacepin-2-ona, la cuál) des­

pués de recristalización en alcohol, fundió a 73-7$-*

EJEMPLO 11

La alquilación de 28,1 g de l,3-dihidro-7*nitro- 
5-fenil-2H-l,4-benzodiacepin-2-ona disuáLtos en 200 cc de 
dimetilformamida, 8 g de metóxido sódico y 22,6 g de 
éter hexílico de clorómetilo dió, después de cromatografía 
en 600 g de gel de sílice con acetato de etilo al 10 % 
en cloruro de metileno, l^-dihidro-l-íhexiloximetil)-?** 
nitro-5-fenil-2H-l,4-benzodiacepin-2-ona, la cual, cris­
talizada en éter, fundió a 108-109-*

EJEMPLO 12

Por reacción de 28,8 g de l,3-dihidro-7-nitro-5** 
fenil-2H-l,4-benzodiacepin-2-ona con 8 g de metóxido sé* 
dico y 18,6 g de éter (2-metoxi)-etílico de clorometilo? 
procediendo según las indicaciones del Ejemplo 3, se obtuvo
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1.3- dihidro-l-[(2-metoxietoxi)-metilj-7-nitro-5-fenil-2H-

1.4- benzodiacepin-2-ona por cristalización en metanol.
La recristalización en metanol dió un producto con punto 
de fusión de 120-121S.

5.
EJEMPLO 13

Se enfrió hasta -IOS una solución de 28,1 g de
l,3-dihidro-7-nitro-5-fenil-2H-l,4-benzodiacepin-2-cna en 

200 cc de dimetilformamida y se la trató con 8 g de metó- 
xido sódico. Después de haberla agitado durante 10 minu­
tos a -ios, se instilaron a -40S 20,7 g de 2-cloro-2-metoxi- 
acetato de metilo. Se dejó subir la temperatura hasta -IOS 
en el curso de 30 minutos y se virtió la mezcla reaccional, 
agitando, en 500 cc de agua. Se separó por succión el 
producto floculado, se le lavó con agua y se le recogió en 
cloruro de metileno. La solución de cloruro de metileno 
se secó sobre sulfato sódico, se filtró y se concentró. La 
cristalización del residuo en metanol dió l-(carbometoxi- 
-metoxi-metil)-l,3-dihidro-7-nitro-5-fenil-2H-l,4-benzodia 
cepin-2-ona, que, después de recristalización en metanol, 
fundió a 157-159S.

EJEMPLO 14

25. Procediendo de manera análoga a la del Ejemplo
13, a partir de 27,1 g de 7-cloro-l,3-dihidro-5-fenil-2H- 
l,4*-*benzodiacepin-2-ona en 400 cc de dimetilformamida, 8 g 
de metóxido sódico y 20,7 g de 2-cloro-2-metoxi-acetato
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de metilo, se obtuvo l-(carbometoxi-metoxi-metil)-7-oloro-
l,3-dihidro-5-fenil-2H-l,4-benzodiacepin-2-ona, que, después 

de recristalización en metanol/cloruro de metileno, fundió 
a 195-196a.

5, EJEMPLO 15

A una solución, enfriada hasta -20-, de 25,1 g 
de 1,3-dihidro-7-nitro-5-fenil-2H-l,4-benzodiacepin-2-ona 
en 150 cc de dimetilformamida se añadieron 8 g de metóxido 
sódico. Se agitó durante 5 minutos a dicha temperatura 
y luego se enfrió hasta -503. A temperatura de -503 a -403, 
se instilaron 19,3 g de éter 2-cloroetílico de clorometilo. 
Después de la adición, se dejó subir la temperatura hasta 
-203 en el curso de 15 minutos y, agitando, se virtió la 
mezcla en 500 cc de agua, se separó el material precipi- 
tado y se le recogió en cloruro de metileno. Se secó sobre 
sulfato sódico la solución de cloruro de metileno, se la 
concentró y se cristalizó el residuo en alcohol. Los 
cristales, separados por succión, se lavaron con alcohol y 
con éter y se secaron. Después de la recristalización en 

2o. alcohol, se obtuvo l-L(2-oloroetoxi)-metil¡j-l,3-dihi-
dro-7-nitro-5-fenil-2H-l,4-benzodiacepin-2-ona, de punto 

de fusión 97-993;
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La reacción de 27,1 g de 7-cloro-l,3-dihidro-5-fe- 
nil-2H-l,4-benzodiacepin-2-ona en 300 cc de dimetilfdina- 

mida, 8 g de matóxido sódico y 19,3 g de éter 2-doroe­
tílico de clorometilo dió en las condiciones que se han 
descrito en el Ejemplo 15 y después de cristalización en 

metanol, 7-cloro-l-C(2-cloroetoxi)-metil3-l*3**dihidro**5" 
fenil-2H-l,4-benzodiacepin-2-ona, de punto de fusión 96- 
98^.

Una segunda modificación cristalina mostró un pun­
to de fusión de 128-1303.

EJEMPLO 17

Se enfrió hasta -203 una solución de 14,5 g de 7* 

clcr o-l,3-dihidro-5-(o-olorofenil)-2H-1,4-benzodiacepin-2-ona 
en 50 cc de dimetilformamida y se la trató con 4 g de me- 
tóxido sódico. Se agitó a dicha temperatura durante 5 
minutos y luego se enfrió hasta -503. Después de instilar 
7 g de éter 2-cloroetílico de clorometilo, se dejó subir la 
temperatura hasta -203 en el curso de 15 minutos y se proce­
dió a la elaboración final ordinaria. El producto bruto se 
cromatografió en 250 g de gel de sílice con acetato de eti­
lo al 10 % en cloruro de metileno. Las fracciones homogé­
neas, después de cristalización en éter, dieron 7-cloro-l- 
E( 2-cloroetoxjr)-nietilj-5-( o-clorof enil)-l, 3-dihidro- 
2H-l,4-benzodiacepin-2-ona pura, de punto de fusión 92-933.
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Uha segunda modificación cristalina fundió a 

131-1333.

HTHMPLO 18

Se trató con 4 g de metóxido sódico una solución, 

enfriada hasta -209, de 14 g de l,3-dihidro-7-nitro-5- 
fenil-2H-l,4-benzodiacepin-2-ona en 100 cc de dimetilfor- 

mamida y se la agitó durante 5 minutos. Después del en­
friamiento hasta -50B, se instilaron 9,7 g de 1 ,2-dicloro 
-1-metoxi-etano, se dejó subir la temperatura hasta -103 
en el curso de 30 minutos y, después de la elaboración 
final ordinaria, se cristalizó el producto bruto en me- 

tanol.

Recristalizando el producto en cloruro de motile- 
no/etanol, se obtuvo 1-(2-cloro-l-metoxi-etil)-l,3-di- 

hidro-7-nitro-5-fenil-2H-l,4-benzodiacepin-2-ona pura, de 
punto de fusión 162-1643.

EJEMPLO 19

La reacción, efectuada como se ha descrito en el 
Ejemplo 18, de 27,1 g de 7-cloro-l,3-dihidro-5-fenil-2H-

l,4-benzodiacepin-2-ona con 8 g de metóxido sódico y 19,5 
g de 1 ,2-dicloro-l-metoxietano dió, después de recrista­
lización en cloruro de metileno/metanol, 7-cloro-l-E2- 
cloro-l-metoxi-etil3-l,3-dihidro-5-fenil-2H-l,4-benzodia- 
cepin-2-ona pura, de punto de fusión 152-1553.



= 59 =

376528
EJEMPLO 20

Se calentó en reflujo y bajo atmósfera áe nitró­
geno, durante 20 minutos, una suspensión agitada de 36,3

g de 7-doro-l-E(2-cloroetoxi)-metilj-l,3-dihidro*-5-fenil-2H-

5. l,4-benzodiacepin-2-ona y 22,4 g de ftalimida potásica en 
300 cc de dimetilfoimamida. Despuás del enfriamiento, se 

filtró y se concentró el filtrado en alto vacío. Se reco­
gió el residuo en benceno, se filtró la solución y se volvió 
a concentrar. El residuo, disuelto en 100 cc de metanol,

10. se trató con 10 cc de éter y se cristalizó con agitacién 
después de cebar. Pueden obtenerse cristales de cebadura 
mediante purificación cromatográfica. Después de la recris­

talización en cloruro de metileno/metanol, se obtuve 7-cloro-
l,3-dihidro-5-fenil-l-E (2-ftaliinido-etoxi)-metilj-2H-l,4- 

15. benzodiacepin-2-ona, de punto de fusión 138-1393.

14,7 g de la 7-cloro-l,3-dihidro-5-fenil-l-[;(2-fta-

limido-etoxi)-metil]-2H-l,4-benzodiacepin-2-ona se calentaron
en reflujo en 200 cc de alcohol y en presencia de 3,5 g
de hidrato de hidracina, durante 2 horas. Despuás del en

20. ^
friamiento hasta Os, se filtró por succión la ftalacina 
cristalizada y se concentró el filtrado. Se repartió el 
residuo entre ácido acético 2-n y éter, se lavó la fase 
acuosa con éter, se filtró y se alcalinizó con hidróxido 
sódico 2-n. Se extrajo con éter la báse precipitada, se 

25. lavaron con agua los extractos, se secaron sobre sulfato



sódico y se concentraron. El residuo se recogió en alcohol 
y se ajustó a pH 5-5;5 con ácido clorhídrico etanólico. 
Después de la concentración, se dejó cristalizar el re­

siduo en acetato de etilo/ínetanol, lo que dió clorhidrato 
de 1-í (2-amino-etoxi)-metil]-7-cloro-l,3-dihidror5-fenil- 

2H-l,4-henzodiacepin-2-ona, de punto de fusión 147-150S,

EJEMPLO 21

Se trató con 1,65 g de acetato potásico una solu­
ción de 3,63 g de 7-cloro-l-E2-cloroetoxi)-metil]-1 ,3-di- 
hidro-5-f enil-2H-l,4-benzodiacepin-2-ona en 30 cc de di- 
metilformamida y se la calentó en reflujo y en atmósfera de 
nitrógeno durante 15 minutos. Después del enfriamiento 
hasta la temperatura del ambiente, se instilaron 50 cc de 
agua. Se separó la resina precipitada y se la recogió en 
cloruro de metileno. Después de lavar la solución con 
agua y secarla sobre sulfato sódico, se la concentró y se 
purificó el residuo por cromatografía en 100 g de gel 
de sílice con el sistema disolvente cloruro de metileno/ 
acetato de etilo 4 : 1, lo que dió l-E(2-acetoxietoxi)- 
metil3-7-cloro-l,3-dihidro-5-fenil-2H-l,4-benzodiacepin-2- 
ona, que, cristalizada en éter/hexano, fundió a 92-943.

8 g de la l-L(2-acetoxietoxi)-metil3-7-cloro-l,3- 
dihidro-5-fenil-2H-l,4-benzodiacepin-2-ona se disolvieron en
caliente en 100 cc de metanol absoluto. Se trató la solu-
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ción con 0,2 g de metóxido sódico y se la dejó en reposo 
por una hora. Después de agregar 0,4 cc de ácido acéti­
co glacial, se la concentró en vacío, se distribuyó el re­
siduo entre cloruro de metileno y agua, se secó la fase 
orgánica y se la concentró. El residuo cristalizó al 
triturarlo con éter. Se obtuvo 7-cloro-l,3**dihidro-l- 
E(2-hidroxietoxi)-metilj-5-fenil-2H-l,4-benzodiacepin-2- 

ona, de punto de fusión 129-1313.

EJEMPLO 22

Se calentó, agitando, una suspensión de 16 g 
de acetato potásico anhidro en 300 cc de tolueno y 500 cc 
de dimetilformamida. Después de destilar 400 cc de disol­
vente, se añadieron 36 g de 7-cloro-l-E(2-cloro-l-metoxi)- 
etilj-1,3-dihidro-5-fenil-2H-l,4-benzodiacepin-2-ona. Se 
calentó la mezcla reaccional en reflujo y bajo atmósfera 
de nitrógeno por 5 minutos y, después del enfriamiento 
hasta 53, se añadieron 800 cc de agua y se separó.la resina 
precipitada. Se recogió ésta en cloruro de metileno, se 
lavó la solución con agua, se la secó sobre sulfato sódi­
co y se la concentró. Se disolvió el residuo en éter y 
de esta solución cristalizó primeramente 7-cloro-l,3-dihidro
l-E(2-hidroxi-l-metoxi)-etil3-5-fenil-2H-l,4-benzodiaoepin- 
-2-ona. Se calentaron las aguas madres con carbón activo, 
se filtró, se trató con hexano y, después de cebar, se 
dejó cristalizar. Pueden obtenerse cristales de cebadura
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de 1-E (2-acetoxi-l-metoxi)-etil]-7-cloro-l,3-dihidro-5- 
fenil-2H-l,4-benzodiacepin-2-ona pura, con punto de fusión 
110-1113 (en alcohol), por cromatografía en gel de sílice 
con acetato de etilo al 20 % en cloruro de metileno.

El producto, cristalizado de la solución cebada, 
fundió, después de recristalización en alcohol, aHO-llls.

3 g de la l-E(2-acetoxi-l-metoxi)-etil]-7-cloro-
1,3-dihidro-5-fenil-2H-l,4-benzodiacepin-2-ona se disol­
vieron en caliente en 30 cc de metanol y se trató lá so­
lución con 0,1 g de metóxido sódico. El material que cris­
talizó durante la noche de la solución enfriada se filtró 
por succión, se lavó con metanol y se secó. Después de re­
cristalizar en alcohol, se obtuvo 7-doro-l,3-dihidro-l- 
E (2-hidroxi-l-metoxi )-et il 3-5-f enil-2H-l, 4-b enzodiacepin-2 

ona, de punto de fusión 157-1593.

EJEMPLO 23

A una solución, enfriada hasta -IOS, de 28 g de
1,3-dihidro-7-nitro-5-fenil-2H-l,4-benzodiacepin-2-ona 
en 100 cc de dimetilformamida se aSadieron 8 g de metóxido 

sódico. Se agitó durante 15 minutos a -IOS y luego se en­
frió hasta -309. A esta temperatura, se instilaron 17 g 
de sulfuro metílico de clorometilo y después de la adi­
ción se agitó sin refrigeran, durante 4 horas. Luego se 
virtió la mezcla reaccional en 500 cc de agua y 25 cc de



= 63 =

ácido acético 2-n, se decantó la solución acuosa de la re­
sina precipitada y se recogió asta en cloruro de metileno. 
Se lavó la solución con agua, se la secó sobre sulfato só­
dico y se la concentró. Después de cromatografiar en 500 g 

5. de gel de sílice con el sistema disolvente cloruro de meti- 
leno/acetato de etilo 4 : 1, se obtuvo l,3-dihidro-l-E(me- 
tiltio)-metil3-7*-nitro-5**fenil-2H-l,4-benzodiacepin-2-ona, 
de punto de fusión 139-140S, que después de recristaliza­
ción en alcohol, fundió a 142-143-.

10. EJEMPLO 24

A una solución, enfriada hasta -10^, de 27 g de 
7-cloro-l,3-dihidro-5-fenil-2H-l,4-benzodiacepin-2--ona en 
300 ce de dimetilformamida se anadiaron 8 g de metóxido só­
dico. Al cabo de 10 minutos se instilaron 17 g de sulfuro 

15, metílico de clorometilo. Después de agitar durante 2 horas
sin refrigeración, se agregaron consecutivamente, a -IOS, 8 g 
de metóxido sódico y 17 g de sulfuro metílioo de clorometi­
lo. Se dejó en agitación por 2 horas más, sin refrigerar, 
y se virtió la mezcla reacciona! en 1 litro de agua y 50 

2o. cc de ácido acético 2-n. El producto bruto que se obtuvo
después de la elaboración final ordinaria se cromatografio 
en 500 g de gel de sílice con acetato de etilo al 10 % en 
cloruro de metileno. Por cristalización en éter-hexano de 
las fracciones homogéneas, se obtuvo.7-cloro-l,3-dihidro- 

25. l-C(metiltio)-metil3-5-fenil-2H-l,4-benzodiacepin-2-ona,

)



de ponto de fusión 115-1179.

EJEMPLO 25

Se trató con 5 g de una suspensión al 50 % de 
hidruro sódico en aceite mineral una solución, enfriada 
hasta -109, de 15 g de 7-cloro-5-(o-dorofenil)-l,3-di- 

hidro-2H-l,4-benzodiacepin-2-ona en 150 cc de diinetilfor- 
mamida. Se dejó en agitación por 15 minutos y luego -se 
añadieron 10 g de sulfuro metílico de clorometilo .* .Al ̂ cabo 
de una hora se virtió la solución en agua helada y se extrajo 
el producto con éter. Los extractos se lavaron con-agua, se 
secaron sobre sulfato sódico, y se concentraron. ÉL residuo 
se cromatografió en 400 g de gel de sílice con acetato 
de etilo al 20 % en cloruro de metileno. Las fracciones 
homogéneas, después de cristalización en éter, dieron 
7-cloro-5-(o-clorofenil)-l,3-dihidro-l-E(metiltio)-metilj- 
2H-1 ,4-benzodiacepin-2-ona, la cual, una vez recristalizada 
en acetato de etilo / hexano, fundió a 127-1299.

EJEMPLO 26

Se instilaron 25 cc de ácido peracético al 15 % en 
una solución, enfriada hasta -109, de 7 g de 1,3-dihidro- 
l-E (metiltio)-metilj-7-nitro-5-fenil-2H-l,4-benzodiace- 

pin-2-ona en 80 cc de cloruro de metileno. Después de la 
instilación, se agitó a -109 por 15 minutos, se lavó la



mezcla reaccional con solución de carbonato sódico al 10%, 

se separó la fase de cloruro de metileno, se la secó y se la 
concentró. La cristalización del residuo en acetato de ftilo 
dió l,3-dihidro-l-E(metilsulfinil)-metilj-7-nitro--5-fenil- 

5. 2H-l,4-benzodiacepin-2-ona, de punto de fusión 190-192S.

EJEMPLO 27

Se enfrió hasta -ios una solución de 10 g de 7-clo- 

ro-l,3-dihidro-l-E(metiltio)-metil]-5-fenil-2H-l,4-benzodia-
10.

cepin-2-ona en 100 cc de cloruro de metileno y se la tra­
tó a gotas con 15 cc de ácido peracético al 40 %. Al cabo 
de 15 minutos se lavó la mezcla reaccional con solución 
de carbonato sódico al 10 %, se la secó y se la concentró.
La cromatografía del residuo en 200 g de gel de sílice con 

15.
alcohol al 10 % en acetato de etilo dió, después de cristali­
zación en acetato de etilo/hexano, 7-cloro-l,3-dihidro-l- 
C(metilsulfinil)-metil]-5-fenil-2H-l,4-benzodiacepin-2-ona, 

de punto de fusión 158-1593.

20.
EJEMPLO 28

A una solución, enfriada hasta -20a, de 7,5 g de 
7-cloro-5-(o-clorofenil)-l,3-dihidro-l-E(metiltio)-metil]- 
2H-l,4-benzodiacepin-2-ona en 50 cc de cloruro de metileno 

25. se añadieron a gotas 5 cc de ácido peracético al 40 %. Al 
cabo de 10 minutos se lavó la mezcla reaccional con solu-
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376528ción de carbonato sódico al 10 %, se la secó sobre sulfato 
sódico y se la concentró. La cristalización del residuo en 

acetato de etilo/éter dio 7-cloro-5-(o-clorofenil)-l,3-dihidro- 
1-E(metilsulfinil)-metil]-2H-l,4-benzodiacepin-2-ona, que, 
después de recristalización en acetato de etilo/éter, fundió 
a 150-152&.

EJEMPLO 29

Se añadieron 6 cc de ácido peracético al 40 % a una 
solución de 3,75 g de l,3-dihidro-l-E(metilsulfinil)-metf[]-10.
7-nitro-5-f enil-2H-l,4-b enzodiacepin-2-ona en 50 cc de clo­
ruro de metileno y se la agitó durante 2 horas a la tempera­
tura ambiente. Después de la elaboración final ordinaria, 
el producto bruto obtenido cristalizó en alcohol/cloruro de
metileno. Se obtuvo 1,3-dihidro-l-E(metilsulfonil)-mctil]- 

15.
7-nitro-5-fenil-2H-l,4-benzodiacepin-2-ona, que, después 
de recristalización en la misma mezcla de disolventes, 
fundió a 190-1925.

EJEMPLO 30
20. ---------

La oxidación, hecha de manera análoga a la del 

Ejemplo 29, de 3,5 g de 7-cloro-l,3-dihidro-l-E(metilsul- 
finil)-metil]-5-fenil-2H-l,4-banz"diacepin-2-ona con 6 cc 

de ácido peracético al 40 % en 50 cc de cloruro de metile' 
25. no dió 7-cloro-l,3-dihidro-l-E (metilsulf onil)-metilj-5-

fenil-2H-l,4-benzodiacepin-2ona, que, después de recrista­

lización en acetato de etilo / éter, presentó un punto de
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fusión de 162-1643.

EJEMPLO 31

De la misma manera que en el Ejemplo 29* por 
oxidación de 7-cloro-5-(o-clorofenil)-l,3-dihidro-l- 
[(metilsulfinil)-metil3-2H-l,4-benzodiacepin-2-ona se 
obtuvo la 7-cloro-5-(o-clorofenil)-l,3-dihidro-l-E(metil- 

sulfonil)-metil3-2H-l,4-benzodiacepin-2-ona, que cristalizó 

en alcohol con una molécula de disolvente y fundió a 110- 
1153, con descomposición.

EJEMPLO 32

Se trató a -203 con 8,1 g de metóxido sódico una 
solución de 28,7 g de 4-óxido de 7-cloro-l,3-dihidro-5-fe- 
nil-2H-l,4-benzodiacepin-2-ona en 200 cc de dimetilforma- 
mlda y se la agitó durante 5 minutos. ProsigRendo la agi­
tación y a -203, se instilaron 12 cc de éter clorodimetílico. 

Después de la instilación, se continuó agitando por 30 
minutos sin refrigerar. Luego se virtió la mezcla reaccio- 
nal en 1 litro de agua y se la elaboró como de ordinario.
La cristalización del producto bruto por cebadura en me- 
tanol/éter dió 4-óxido de 7-cloro-l,3-dihidro-l-(metoxime 
til)-5-fenil-2H-l,4-benzodiacepin-2-ona, que después de 
reoristalización en alcohol fundió a 164-1663. Se obtuvie­
ron cristales de cebadura por cromatografía en gel de síli­
ce con el sistema disolvente cloruro de metileno/acetato de



etilo 1 : 1

EJEMPLO 3^

Se aSadieron 75 cc de ácido "eracético al 40 % a 
una solución de 50 g de l,3-dihidro-l-(metoximetil)-7-nitro- 
5-fenil-2H-l,4-benzodiacepin-2-ona en 300 cc de cloruro de 
metileno. Al cabo de 24 horas de reposo a la temperatura 
ambiente, se lavó la solución con solución de carbonato só­
dico al 10 %, se la secó sobre sulfato sódico y se la.con­
centró. La cristalización del residuo en cloruro de metileno / 
acetato de etilo dió 4-óxido de l,3-dihidro-l-(metoximetil)- 
7-nitro-5-fenil-2H-l,4-benzodiacepin-2-ona, que, después 

de recristalización en la misma mezcla de disolventes, pre­

sentó un punto de fusión de 212-2153.

EJEMPLO 34

Se calentaron en ebullición 17,5 g de 4-óxido de 
l,3-dihidro-l-(metoximetil)-7-nitro-5-fenil-2H-l,4-benzodia- 

cepin-2-ona en una mezcla de 180 cc de anhídrido acético y 
300 cc de tolueno, ib el curso de 4 horas, se extrajeron por 
destilación 200 cc de la mezcla de disolventes. Se concen­
tró en vacío la solución remanente, se recogió el residuo en 
cloruro de metileno, se lavó la solución con solución de 
carbonato sódico, se la secó y se la concentró. La cristali­
zación en cloruro de metileno/éter del producto bruto resul­

tante dió 3-acetoxi-l,3-dihidro-l-(metoximetil)-7-nitro-5-
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fenil-2H-l,4-benzodiacepin-2-ona, que después de recris­

talizada en acetato de etilo/hexano fundió a 163-1659.

Se trató a gotas con 70 cc de hidróxido sódico 2-n, 
a -209, una solución de 26 g de la 3-acetoxi-l,3-dihidro-l- 
(metoximetil)-7-nitro-5-fenil-2H-l,4-benzodiacepin-2-ona

en 400 cc de tetrahidrofurano y 200 cc de metanol. Después 
de la adición, se agitó la mezcla durante 15 minutos, se 
amortiguó hasta pH 6 por adición de ácido acético glacial 

y se concentró en vacío. Se repartió el residuo entre 
agua y cloruro de metileno, se secó la fase de cloruro de 
metileno y se la concentró. La cristalización del producto 
bruto en cloruro de metileno / éter dió 20 g de 1 ,3-dihidro- 
3-hidroxi-1-(metoximetil)-7-nitro-5-fenil-2H-1 ,4-b enzodiace 
pin-2-ona, de punto de fusión 160-1629.

EJEMPLO 35

La reacción, de la manera que se ha descrito en el 

Ejemplo 34^ de 3,3 g de 4-óxido de 7-cloro-l,3-dihidro-l- 
(metoximetil)-5-fenil-2H-l,4-benzodiacepin-2-ona con 30 
cc de anhídrido acético en 50 cc de tolueno y la crista­
lización del producto bruto en éter dieron 3-acetoxi-7- 

cloro-l,3-dihidro-l-(metoximetil)-5-fenil-2H-l,4-benzodia- 
cepin-2-ona, de punto de fusión 130-1329. Después de re­
cristalización en éter, el producto fundió a 131-1339.
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Se disolvieron en caliente 6,3 g de la 3-acetoxi-7- 

cloro-1 ,3-dihidro-l-(metoximetil)-5-f enil-2H-l,4-benzodia- 

cepin-2-ona en 200 cc de metanol. Después del enfriamiento, 
se añadieron 1 ,8 g de metóxido sódico y al cabo de 15 minutos 

5. se agregaron 2,5 cc de ácido acético glacial y se concentró la 
mezcla reaccional en vacío. Se distribuyó el residuo entre 
cloruro de metileno y solución de bicarbonato, se secó la 
solución de cloruro de metileno y se la concentró. La cris­
talización en alcohol dio 7-cloro-l,3-dihidro-3-hidroxi-l- 

10. (metoximetil)-5-fenil-2H-l,4-benzodiacepin-2-ona, de punto 

de fusión 138-1398.

EJEMPLO 3 6

Se añadieron 0,8 cc de tricloruro de fósforo a una 
15.

solución de 1 g de l,3-dihidro-l-(metoximetil)-7-nitro- 
5-fenil-2H-l,4-benzodiacepin-2-ona en 15 cc de cloruro 
de metileno. Al cabo de una hora de reposo a la tempera­
tura ambiente, se lavó la solución con solución de carbonato 

sódico al 10 %, se la secó sobre sulfato sódico y se la concen-
tró. La cristalización del residuo en alcohol dió 1,3- 
dihidro-1-(metoximetil)-7-nitro-5-fenil-2H-l,4-benzodiacepin-

2-ona, de punto de fusión 139-1418.

2 0 .
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A una solución, enfriada hasta -IOS, de 0,95 g de 
7-cloro-l- (metoximetil)-5-fenil-1,3,4,5**tetrahidro*-2H-l, 4** 
benzodiacepin-2-ona en 15 cc de cloroformo se añadieron 12 cc 
de una solución 0,5 molar de bromo en cloroformo. Después 
de agitar por 30 minutos a temperatura de 0  ̂a 5 ,̂ se agre­
garon 25 cc de hidróxido sódico 2-n y se agitó durante 30 
minutos. Luego se separó la fase clorofórmica, se la lavó con 
solución diluida de hidróxido sódico y con agua, sé la secó 
y se la concentró. El residuo se cromatografió en 30 g de 
gel de sílice con acetato de etilo al 10% en cloruro de 
metileno. Se obtuvo 7*cloro-l,3*dihidro-l-(metoximetil)-5* 
fenil-2H-l,4-benzodiacepin-2-ona.

El material de partida puede prepararse así:

Se introducen en porciones 4,5 g de polvo de zinc 
en una solución de 3,3 g de 4**óxido de 7*cloro-l,3*dihidro- 
l-(-netoximetil)-5'*fenil-2H-l,4-benzodiacepin-2-ona en 40 

cc de cloruro de metileno y 10 cc de ácido acético glacial. 
Terminada la adición, se agita por 30 minutos, se filtra 
y se lava el filtrado con amoníaco acuoso y con agua, se 
seca y se concentra. La cristalización del residuo en al­
cohol da 7-cloro-l,3,4,5-tetrahidro-l-(metoximetil)-5-fenil- 
2H-l,4-benzodiacepin-2-ona, de punto de fusión 135*1363. Con 

la recristalización en alcohol, el punto de fusión sube a
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Se calentaron en reflujo, durante 16 horas, 0,67 g de 
7-cloro-4-hidroxi-l-(metoximetil)-5-fenil-l,3,4,5-tetrahi- 
dro-2H-l,^-benzodiacepin-2-ona y 0,63 g de diciclohexil- 
carbodiimida en 20 cc de tolueno. 3e filtró por succión pa­
ra separar la diciclohexilurea y se extrajo el filtrado tres 

veces con ácido clorhídrico 2-n. Los extractos se alca- 
linizaron con amoniaco y se extrajeron con cloruro de meti- 
leno. Luego se concentraron los extractos desecados y se cro- 
matografió el residuo en 15 g de gel de sílice con acetato 
de etilo al 10 % en cloruro de metileno, lo que dió.-7-cloro-
l,3-dihidro-l-(metoximetil)-5-fenil-2H-l,4-benzodlacepin-2- 

ona pura, con las propiedades espectroscópicas que se han 
indicado en el Ejemplo 2.

El material de partida puede prepararse así:

Se hidrogenan 3,3 g de 4-óxido de 7-cloro-l,3-di- 
hidro-l-(metoximetil)-5--fenil-2H-l,4-benzodiacepin-2-ona 
en 30 cc de ácido acético glacial, en presencia de 0,3 g 
de óxido de platino, con presión atmosférica y a la tempe­
ratura ambiente. Después de absorbidos 400 cc de hidró­
geno, se separa el catalizador y se concentra la mezcla de 
reacción. Se recoge el residuo en benceno y se extrae la so­
lución con ácido clorhídrico 2-n. Se lava con agua la fase ben 
oénica, se la seca y se la concentra. La cristalización del 
residuo en metanol da de 7'"oloro-4-hidroxi-l-(metoximetil-5'* 
fenil-l,3,4,5-tetrahidro-2H-l,4-benzodiacepin-2-ona, de
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punto de fusión 168-1723. Después de recristalización en 

metanol, el producto puro funde a 173-175-*

Se alcalinizaron con solución de carbonato sódico 
los extractos de ácido clorhídrico y se extrajo con cloruro 
de metileno. Luego se concentraron los extractos desecados 
y se cristalizó el residuo igualmente en metanol. Se obtuvo
7-cloro-l-(metoximetil)-5-fenil-l,3,4,5-tetrahidro-2H-l,4-

benzodiacepin-2-ona.

EJEMPLO 39

Se alcalinizó con amoníaco diluido una solución 
acuosa de 0)37 g de clorhidrato de 2-amino-2'-benzoil-4'- 
cloro-N-)metoximetil)-acetanilida y se extrajo con cloruro 
de metileno la base segregada. Se secaron los extractos 
sobre sulfato sódico) se concentraron y se hirvió el resi­
duo en 10 cc de metanol. Después de concentración repetida) 
se obtuvo 7-cloro-l,3-dihidro-l-(metoximetil)-5*-fenil-2H-l)4' 

benzodiacepin-2-ona, homogénea según el cromatograma de ca­
pa delgada y con los datos espectroscópicos que se han in­
dicado en el Ejemplo 2.

31 material de partida puede prepararse así:

A una solución) enfriada hasta -109, de 12,7 g de 
2'-benzoil-2-(benciloxicarbonil)-amino-4'-cloro-acetani- 
lida en 150 cc de dimetilformamida se añaden 2 ,2 g de sus­
pensión de hidruro sódico (al 50 % en aceite mineral). Al 
cabo de 15 minutos de agitación, se instilan a -103 3,6 g
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de éter clorodimetílico. Después de la instilación, se 
prosigue agitando sin refrigeración por una hora. Luego se 
vierte la mezcla reaccional en 1 litro de agua y se la ex­
trae varias veces con éter. Se concentran los extractos 
etéreos desecados y se cromatografía el residuo resultante 
en 300 g de gel de sílice con acetato de etilo al 1Ó % en 
cloruro de metileno. La 2'-benzoil-2-*(benciloxicarbonil)- 
amino-4'-cloro-N-metoximetil-acetanilida que se obtiene, 
homogénea según el cromatograma de capa delgada, muestra 
las propiedades espectroscópicas siguientes:

OEspectro de masas: M : 466,
Fragmentos principales: en ^ 274, 244, 214, 180, 108, 105

91, 77
Espectro NMR en CDCl^: 3,05 ppm, Singlete, OCEL,

3,9 ppm Doblete J=5 Hz, -^g-NH
4,87 ppm, Centro de un sistema AB 

N-CHg-O
5,08 ppm, Singlete, -OCHg-CgHtj 
5,72 ppm, Tripleto ancho, J=5 Hz, 

-NH-
7,1-8 ppm, Protones aromáticos

2,4 g de la 2'-benzoil-2-(benciloxioarbonil)-amino- 
4 '-oloro-N-(metoximetil)-acetanilida se hidrogenan en pre­
sencia de 500 mg de carbón paladiado (al 5 %) y 360 mg de 
cloruro de hidrógeno. La absorción de hidrógeno cesa al 
cabo de 30 minutos. Se separa entonces el catalizador por 
filtración y se concentra el filtrado en vacío y a 303.
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El residuo cristaliza al ser triturado con cloruro de meti- 

leno/acetato de etilo/éter. Después de reprecipitación en 
cloruro de metileno / acetato de etilo, se obtiene clorhi­
drato de 2-amino-2'-benzoil-4 '-cloro-N-(metoximetil)-aceta- 

nilida, de punto de fusióh 117*1253.

EJEMPLO 40

Se hirvió en reflujo durante 1 l/2 horas 1 g de 2'- 
benzoil-4'-cloro-N-(metoximetil)-2-ftalimidoacetanilida en 

30 cc de alcohol y en presencia de 0.4 cc de hidrato de hi* 
dracina. Después del enfriamiento se separó por filtración 
mediante succión la ftalaoina cristalizada, se concentró el 
filtrado, se recogió el residuo en éter se volvió a filtrar 
la solución obtenida y se oromatografió en 15 g de gel de 
sílice, con acetato de etilo al 10 % en cloruro de metileno, 
el residuo que había quedado de la concentración. Se obtuvo 
7-cloro-l,3*dihidro-1-(metoximetil)-5*fenil-2H-l,4-benzo- 
diacepin-2-ona pura.

El material de partida puede prepararse asi:

A una solución, enfriada hasta -103 c, de 8,4 g 
de 2'-benzoil-4'-oloro-2-ftalimido-acstanilida (de punto 
de fusión 218-2203) en 150 cc de dimetilformamida se aña­
den 1,5 g de suspensión de hidruro sódico (áL 50 % en acei­
te mineral). Después de agitar durante 15 minutos, se 
instilan, a -102, 2,3 cc de éter dorodimetílico. Termi­
nada la adición, se deja subir la temperatura hasta la del
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ambiente en 30 minutos y se vierte la mezcla reaooional en 
500 cc de agua y 10 cc de ácido acético 2-n. Se separa 
el material floculado, se le recoge en cloruro de metlleno, 
se seca la solución y se la concentra. El residuo se cro­
matografía en 200 g de gel de sílice con acetato de etilo 
al 10 % en cloruro de metileno. Las fracciones homogéneas 
cristalizan al triturarlas con éter. Se obtiene 2'-ben- 
zoil-4'-cloro-N-(metoximetil)-2-ftalimido**acetanílida pura, 
de punto de fusión 150-152s.

EJEMPLO 41

Se diluyó con 15 cc de ácido acético glacial una 
solución de 1,5 g de trióxido de cromo en 1,5 cc de agua 
y se la trató a 203 y en porciones con 1,8 g de clorhidra­
to de 2-aminometil-5-cloro-l-(metoximetil)-3-fenilindol. 
Después de la adición, se agitó durante 1 l/2 horas a la 
temperatura ambiente, se alcalinizó con amoníaco concentra­
do, mientras se añadía hielo, y se extrajeron las bases con 
cloruro de metileno. Los extractos, secados con sulfato só­
dico, se concentraron y el residuo se cromatograüó en 40 g 
de gel de sílice con acetato de etilo al 10 %< en cloruro 
de metileno, lo que dio 7-cloro-l,3-dihidro-l-(metoximetil)- 
-5-fenil-2H-l,4-benzodiacepin-2-ona pirra.

El material de partida puede prepararse así:

A una solución, enfriada hasta -203, de éster etí­
lico de ácido 5-cloro-3-fenilindol-2-carboxílico en 150 cc
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áe dimetilformamida se añaden 8,1 g de metiltato sódico.
Al cabo de 10 minutos se enfría hasta -403 y se instilan 
12 cc de éter clorodimetílico. Se deja que la temperatura 
suba hasta 10  ̂en el curso de 30 minutos, se vierte en 

5. agua, se separa el aceite segregado, se extrae con hexano
la fase acuosa y se combinan los extractos con el aceite.
Se seca la solución, se la concentra y se disuelve el resi­

duo en 100 cc de éter. Se instila esta solución a 0-5 3 
en una suspensión de 17 g de hidruro de litio-aluminio en 

p 150 cc de éter. Después de la adición se agita la mezcla de
reacción por 15 minutos, sin refrigerar, y se hidroliza por 
instilación de 35 cc de agua. Se separa el precipitado fil­
trando por succión, se seca el filtrado con sulfato sódico 
y se le concentra. La cristalización del residuo en éter /

 ̂ hexano da 5-cloro-l-(metoximetil)-3-fenilindol-2-metanol,
que después de recristalización en éter/hexano funde a 
135-1363.

A una solución de 6,7 g del 5*cloro-l-(metoximetil)-
3-fenilindol-2-metanol en 150 cc de cloruro de metileno se 

3, anaden 37 g de dióxido de manganeso. Al cabo de 4 horas
se introducen en esta suspensión, agitada, otros 30 g de 
dióxido de manganeso. Se prosigue la agitación por 20 
horas más y, después de filtrar en Celite, se concentra 

al filtrado y se cristaliza el residuo en alcohol. Se ob- 
¡, tienen agujas de 5-cloro-l-(metoximetil)-3-feRilindol-2-

carboxialdehido, de punto de fusión 104-1053.
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Se hierve en reflujo durante 45 minutos una mez­

cla de 5,8 g del 5-cloro-l-(metoximetil)-3-fenilindol-2- 

carboxialdehido, 3,9 g de hidróxido potásicoa 4,2 g de 
clorhidrato de hidroxilamina, 60 co de alcohol y 6 cc de 
agua y luego se la trata con agua, lo que hace que se pre­
cipite en forma cristalina oxiaa de 5-cloro-l-(metoximetil)- 

3-fenilindol-3*-carboxialdehido. Después de enfriar hasta 
OS, se separan los cristales por filtración mediante suc­
ción, se lavan con agua fría y se secan. Punto de fusión, - 
después de recristalización en alcohol, 155-1563.

5,5 g de la oxima de 5-cloro-l-(metoximetil)-3-feni- 
lindol-2-carboxialdehido se introducen por porciones en 
una suspensión agitada de 3 g de hidruro de litio- aluminio 
en 150 cc de éter. Se calienta la mezcla reaccicnal en re­
flujo por 2 horas y luego se la deja reposar por una noche.
Se hidroliza por instilación de 15 cc de agua, se separa 

el material inorgánico filtrando por succión, se seca el 
filtrado con sulfato sódico y se le concentra. Se ajusta 
a pH 4-5, con ácido clorhídrico alcohólico, la solución 
del residuo en alcohol, se la concentra en vacio y se la tra­
ta con éter hasta cristalización incipiente. Se obtiene 

clbrhidrato de 2-aminometil-5-cloro-l-(metoximetil)-3-fe- 
nilindol, que después de recristalización en metanol/éter, 
funde a 186-1873.
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Se añadieron 0,8 g de suspensión de hidruro sódico 
(al 50 % en aceite mineral) a una solución, enfriada has­
ta -IOS, de 3,42 g de áster etílico de ácido 7-cloro-l,3- 
dihidro-5-fenil-2H-l,4-benzodiacepin-2-ona-3-carboxílico 
en 30 cc de dimetilformamida. Después de agitar-'durante 
30 minutos a -ios, se enfrió hasta -40S y se agregaron 1,3 

oc de éter clorodimetílico. Se dejó subir la temperatura 
hasta -IOS en el curso de 30 minutos y se virtió la mezcla 
reacóional en 100 cc de agua y 10 cc de ácido abético 
2-n. Se separó el producto floculado y se le recogió en 
cloruro de metíleño. Se secó y se concentró la solución de 
cloruro de metileno y se cristalizó el residuo en cloruro 
de metileno/éter. Se obtuvo áster etílico de ácido 7-cloro- 
-1,3-dihidro-l**(metoximetil)-5-f enil^H-l^-benzodiacepin- 

^-on^-carboxllico, que, después de recristalización en 
cloruro de metileno/éter, fundió a 161-164^.

EJEMPLO 43

Se disolvieron en 40 cc de dioxano 3,9 g de áster 
etílico de ácido 7-cloro-l,3-dihidro-l-(metoximetil)-5-fe- 
nil-2H-l,4-benzodiacepin-2-on-3-carboxílico y se agitó la 
solución en presencia de 6 cc de hidróxido sódico 2-n y 30 
cc de agua, durante 6 horas, a la temperatura ambiente y 
bajo atmósfera de nitrógeno. Se extrajo la mezcla reaccio- 
nal con éter, se separó la fase acuosa y se la acidificó 
con ácido clorhídrico 2-n hasta que el material precipita-
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do volvió a entrar an disolución. Luego se aloalinizó con 
amoníaco y se extrajo la base con cloruro de metileno. Des­
pués de- purificar cromatografleamente la base bruta, se 
obtuvo 7-cloro-l,3-dihidro-l-(metoximetil)-5-fenil-2H-l,4- 

5 . benzodiacepin-2-ona.

EJEMPLO 44

A una solución de 0,5 g de sodio en 50 co de al­
cohol absoluto se añadió una solución de 9,7 g dé áster 
etílico de 7-cloro-l,3-dihidro-l-(metoximetil)-5-fehil-2H- 

10. l,4-benzodiacepin-2-on-3-carboxílico en 50 cc de'tátrahi-
drofurano absoluto. A 10-15-, se introdujo durante *4 
horas en la solución agitada una corriente de aire seco. 
Después de añadir 2 cc de ácido acético glacial, se concen*- 
tró en vacío y se distribuyó el residuo entre agua y clo- 

1$. ruro de metileno. Se separó la fase de cloruro de metile­
no, se la secó sobre sulfato sódico y se la concentró. 
Después de cristalización en alcohol, el residuo dio áster 
etílico de ácido 7-cloro-l,3-dihidro-3-hidroxi-l-(metoxime- 
til)-5-fenil-2H-l,4-benzodiacepin-2-on-3-carboxílico, de 
punto de fusión 187-1893.2 0 .
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Se trató con 14 oc de hidróxido sódico 2-n y 60 cc 
de agua una solución de 9 g de áster etílico de ácido 7-clo- 
ro-l,3-dihidro-3-hidroxi-l-(metoximetil)-5-fenil-2H-l,4-ben- 
zodiacepin-2-on-3**carboxílico en 75 oc de dioxano y se la 
agitó durante 20 horas a 26-28-. Se extrajo la mezcla reac- 
cional con 150 cc de éter, se separó l¿i fase acuosa, se la 
ajustó a pH 7**8 con ácido acético 2-n, se la lavó por dos 
veces con 50 cc de éter cada vez, se decantó y se concentró 
hasta 25 g en vacío y a 40-50^. Por adición de 50 cc de 
acetona, se obtuvo una sal sódica cristalina.

0,5 g de esta sal se calentaron en reflujo en 10 cc 
de ácido acético glacial, durante 10 minutos. Después de 
concentrar en Tacío, se repartió el residuo entre solución 
de bicarbonato y cloruro de metileno, se secó la fase de 
cloruro de metileno y se la concentró. La cristalización 
del residuo en alcohol dio 7**cloro-l,3-dihidro-3**hidroxi- 
l-(metoximetil)-5-íenil-2H-l,4-benzodiacepin-2-ona, de pun­

to de fusión 136-1389.

EJEMPLO 46

A una solución, enfriada hasta -10 ,̂ de 28 g de
1 ,3-dihidro-7-nitro-5-fenil-2H-l,4-benzodiacepin-2-ona en 
150 cc de dimetilformamida se añadieron 10,8 g de matóxido 
sódico. Se agitó la mezcla reaccional durante 5 minutos y

EJEMPLO 45
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luego se la enfrió hasta -403. A esta temperatura, se 
instilaron 29,7 g de éter tricloroetílico de olorometilo. 
Después de la instilación se dejó subir la temperatura has­
ta os en el curso de 30 minutos y se virtió la mezcla reac- 
cional en 1 litro de agua. Se decantó para separar la 
resina precipitada, se recogió ésta en cloruio de metileno 
se lavó la solución con agua, se la secó sobre sulfato só­
dico y se la concentró. El residuo se recogió en éter, con 
lo cual cristalizó material de partida. Las aguas^madres, 
concentradas, se cromatografiaron en 500 g de geí de sílice 
con acetato de etilo al 5 ^ en cloruro de metileno-. Por 
cristalización en alcohol de las fracciones homogéneas, se 
obtuvo 1,3-dihidro-7-nitro-5-fenil-l-C(2,2,2-tricloroeto- 
xi)-metil3-2H-l,4-benzodiacepin-2-ona, de punto de fusión 
113-1183.

EJEMPLO 47

Se trató con 50 cc de ácido peracétioo al 40 % 
una solución de 36,4 g de 7-oloro-l-E(2-cloro-1-metox i) - 
etilj-1,3-dihidro-5-fenil-2H-l,4-benzodiacepin-2-ona en 
200 cc de cloruro de metileno. Se dejó reposar la solu­
ción a la temperatura ambiente por dos días y luego se 
la lavó con solución de sosa al 10 %. Se seco la fase de 
cloruro de metileno, se la concentró y, después de aña­
dir éter, se cristalizó. Se obtuvo 4-óxido de 7-cloro-l-í(2- 
cloro-1-me t oxi)-e t ilj-1,3-dihidro-5*fe nil-2H-l,4-benzo- 
diacepin-2-ona, de punto de fusión 213-215-. Después de
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recristalización en acetato de etilo/alcohol, el produc­

to fundió a 214-215-.

EJEMPLO 48

Se calentó una mezcla de 30 g de 4-óxido de 7**clo- 
5. ro-l-E2-cloro-l-metoxi)-etil3-l, 3-dihidro-5"fenil-2H-l, 4-

benzodiacepin-2-ona, 200 cc de anhídrido acético y 250 cc 
de tolueno, durante 4 horas, de modo que el tolueno des­

tilara despacio. Después de concentrar en vacio, se cris­
talizó el residuo en cloruro de metileno/éter y se le re- 

cristalizó en alcohol. Se obtuvo 3-acetoxi-7-olcrc-l-* 
K2-cloro-l-metoxi)-etil3-l,3-dihidro-5-fenil-2F-l,4-ben- 
zodiacepin-2-ona, de punto de fusión 193-1953.

EJEMPLO 49

Se calentó en reflujo durante 7 horas una mezcla de 
15. 18 g de 3-acetoxi-7-c2 .ro-l-L(2-cloro-l-metoxi)-etilj-l,3-

dihidro-5-fenil-2H-l,4-bensodiacepin-2-ona, 200 cc de me- 
tanol y 2 cc de trietilamina. Luego se concentró la solu­
ción hasta cristalización incipiente y se la enfrió. Se 
obtuvo 7-cloro-l-[(2-cloro-l-metoxi)-etilj-l,3-dihidro- 

20 -3-hidroxi-5-fenil-2H-l,4-benzodiacepin-2-ona, que des­
pués de recristalizada en acetato de etilo fundió a
191-1933.
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Se calentó en reflujo durante 5 horas una mezcla de 
10 g de 7-cloro-l-C(2-cloro-etoxi)-metil3"*l,3-dihidro-5"*fe- 

nil-2H-l,4-benzodiacepin-2-ona, 20 cc de pirrolidina, 2 g 
de yoduro sódico y 100 cc de dioxano. Concentrando en va­
cio se obtuvo un residuo, que se dividió entre éter y so­
lución de carbonato sódico al 10 %. Se separó la fase eté­
rea, se la seco y se la concentró. El residuo se cromato- 
grafio en 150 g de gel de sílice con el sistema disolvente 
benceno : acetona : trietilamina 16 : 3 : 1. Se combina­
ron las fracciones puras según el cromatograma de capa del­

gada y se las ajustó a pH 6 con ácido clorhídrico alcohó­
lico. Después de concentrar en vacío, se cristalizó el re­
siduo en acetona / éter. Se obtuvo clorhidrato de l-cloro-

1.3- dihidro-5-fenil-l-^E2-(l-pirrolidinil)-etoxij-metilj-2H-
1.4- benzodlacepin-2-ona, de punto de fusión 163-1662.

EJEMPLO 51

Se disolvió 1 g de clorhidrato de l-i(2-amino-eto- 
xi)-metilj-7-cloro-l,3-dihidro-5-fenil-2H-l,4-benzodiace- 
pin-2-ona en 5 cc de solución de formaldehido al 30 % y se 
dejó reposar la solución a la temperatura ambiente por 2 

horas. Luego se diluyó la mezcla reaccional con 20 cc de meta 
nol y se la hidrogenó durante tres horas en presencia de 1 g 
de níquel de Raney. Después de separar el catalizador por
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filtración, se concentró en vacío y se distribuyó el resi­
duo entre éter y solución de carbonato sódico al 10 %. Se 
decantó la fase etérea, se la secó y se la concentro! al 
final con adición de benceno. El residuo se disolvió en 
éter y se ajustó la solución a pH 6 con ácido clorhídrico 
metanólico. Después de nueva concentración se cristalizó el 
residuo en acetona / éter. Se obtuvo clorhidrato de 7**clo- 
ro-l,3-dihidro-l-^í2-(dimetilamino)-etoxij-nietil^j-5*"fenil- 
-2H-l,4-benzodiacepin-2-ona, que después de reprecipitación 
en acetona/éter fundió a 175-1773.

EJEMPLO 52

Se calentó en reflujo durante 5 horas una mezcla 
de 14 g de l,3-dihidro-7-nitro-5-fenil-2H-l,4-benzodiace- 
pin-2-ona, 50 cc de ácido acético glacial y 20 ce de éter 
etilvinílico. Se concentró la mezcla reaccional en va­

cio y se disolvió el residuo en cloruro de metileno. Se 
lavó esta solución con solución de carbonato sódico al 
10 %, se la secó y se la concentró. La cristalización 
del residuo en cloruro de metileno/éterdio 10 g de mate­
rial de partida. Se concentraron las aguas madres y se cro- 
matografió el residuo en 100 g de gel de sílice con ace­
tato de etilo al 20 ^ en cloruro de metileno. Por cris­
talización en éter, se obtuvo l-í(l-etox3.)-etilj-l,3-di- 
hidro-7-nitro-5-fenil-2H-l,4-benzodiacepin-2-ona, de pun­

to de fusión 170-1733.
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Se calentó a 110-1153, en una autoclave una mezcla de 
10 g de 7-oloro-l-E(2-cloroetoxi)-metilj-1,3-dihidro-5"fenil- 
2H-l,4-benzodiacepin-2-ona, 2 g de yoduro sódico, 20 cc de 
dimátilamina y 100 cc de dioxano. Después de concentrar en 
vacío, se distribuyó el residuo entre solución de carbonato 
sódico al 10 % y éter. Se lavó con agua la fase etérea, 
se la secó sobre sulfato sódico y se la ooncentró, si final 
con adición de benceno. Se disolvió el residuo en alcohol y 
se ajustó el pH de la solución a 6 con ácido clorhídrico al­
cohólico. Luego se eliminó el disolvente en vacío y se 
cristalizó el residuo en acetona / éter. Se obtuvo clorhi­
drato de 7-cloro-l-^í2-(dimetilamino)-etoxij-metilj-l,3**di- 
hidro-5-fenil-2H-l,4-benzodiacepin-2-ona, que, después de 
recristalización en acetona/éter, fundió a 174-1763.

EJEMPLO 54

Se calendó a 110-115-, en una autoclave y durante 
4 horas, una mezcla de 10 g de 7-oloro-l-[(2-cloroetoxi)- 
metilj-l, 3-dihidro-5**fenil-2H-l,4-benzodiacepin-2- ona, 2 

g de yoduro sódico, 20 cc de metilamina y 100 cc de dioxa­
no. Después de evaporar en vacío las porciones volátiles, 
se distribuyó el residuo entre solución de carbonato sódico 
al 10% y mezcla de éter y benceno. Se extrajo tres veces 
la fase orgánica con ácido acético 2-n y los extractos se la­
varon con éter, se alcalinizaron con hidróxido sódico 2-n
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y se extrajeron con mezcla áe benceno y éter. Los extractos, 

secados sobre sulfato sódico, dieron después de la concen­

tración, un aceite amarillo. Por cromatografía en 120 g de 

gel de sílice (Merck, 0,05*0,2 mm) con el sistema disolvente 
benceno/etanol/trietilamina 7 : 2 : 1, se obtuvo produc­
to puro según el cromatograma de capa delgada. Tratando 
una solución alcohólica de este producto con un equivalente 
de ácido oxálico en alcohol, se obtuvo oxalato cristalino 
de 7-cloro-l,3-dihidro-l-^í2-(metilamino)-etoxi3-m6tilj-5* 
fenil-2H-l,4-benzodiacepin-2-ona, de punto de fusión 
208-2103.

EJEMPLO 55

Se calentaron en reflujo, durante 30 minutos, 2 g de
4-acetoxi-7-cloro-l-(metoximetil)-5**fenil-l, 3,4,5-te trahi- 
dro-2H-l,4-benzodiacepin-2-ona en 30 ce de alcohol y 5 ce 
de trietilamina. El residuo obtenido después de la con­
centración en vacío se cromatografió en 50 g de gel de sí­
lice con acetato de etilo al 10 % en cloruro de metileno.
Se eluyó primeramente 7-cloro-l,5-dihidro-l-(metoximetil)-5- 
fenil-2H-l,4-benzodiaoepin-2-ona. Este compuesto mostró, 
después de cristalización en éter/hexano, un punto de fu­
sión de 126-1293. Luego se eluyó la 7-*cloro-l,3-dihidro-l- 
(metoximetil)-5-fenil-2H-l,4-benzodiacepin-2-ona isómera.

El material de partida puede prepararse así:



Se trata con 10 cc de anhídrido acético una solu­
ción de 3^3 g de 7-cloro-l-(metoximetil)-4-hidroxi-5**fenil-
1.3.4.5- tetrahidro-2H-l,4-benzodiacepin-2-ona en 20 cc de 
piridina y se la deja en reposo a la temperatura ambiente 
por 48 horas. Después de concentrar en vacío, se distribuye 
el residuo entre éter y ácido clorhídrico 2-n, se lava la 
fase etérea con solución de bicarbonato y con agua, se la 
seca y se la concentra. La cristalización del residuo en 
éter/hexano da 4-acet oxi-7* oloro-l-(met oximetil)-$-fenil-
1.3.4.5- tetrahidro-2H-l,4-benzodiacepin-2-ona, de punto
de fusión 95*103s. Mediante re cristalización en metanol se 
mejora el punto de fusión hasta 103-106-.

EJEMPLO 56

Se dejaron reposar a la temperatura ambiente .en 
una solución de 0,1 g de sodio en 10 cc de alcohol 0,3 g 
de 7-cloro-l,5-dihidro-l-(metoximetil)-5-fenil-2H-l,4-ben- 
zodiacepin-2-ona, durante 30 minutos. Se neutralizó la 
mezcla reaccional por adición de ácido acético glacial, se 
la concentró en vacío y se dividió el residuo entre solu­
ción de carbonato sódico al 10 % y cloruro de metileno. El 
residuo obtenido después de concentrar la solución deseca­
da de cloruro de metileno se cromatografió en 20 g de gel de 
sílice con acetato de etilo al 10 % en cloruro de metileno. 
Se obtuvo 7-cloro-l,3-dihidro-l-(metoximetil)-5-fenil-2H-
1,4-benzodiacepin-2-ona.
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Se aHadieron 0,4 g de metóxido sódico a una solución 
de 1 g de 7-cloro-l-metoximetil)-5-fenil-4-(p-toluensul- 
fonil)-l,3,4,5-tetrahidro-2H-l,4-benzodiacepin-2-ona en 
20 cc de dimetilformamida, se agitó durante 30 minutos bajo 
atmósfera de nitrógeno y luego se neutralizó con ácido acé­
tico glacial y se concentró en vacío. Se recogió el resi­
duo en éter y se extrajo por tres veces con ácido clorhí­
drico 2-n. Los extractos, lavados con éter, se alcalini- 
zaron con amoniaco concentrado y se extrajeron tres veces 
con cloruro de metileno. Los extractos de cloruro de metí 
leño, desecados, se concentraron, lo que dio un aceite ama­

rillo de 7-uLoro-l,3**dihidro-l-(metoximetil)-5-fenil-2H-l,4- 
benzodiacepin-2-ona, que se purificó por cromatografía en 20 

g de gel de sílice con acetato de etilo al 10 % en cloruro de 
metileno.

<31 material de partida puede prepararse así:

Se trata con 2,3 g de cloruro de tosilo una solu­
ción de 3,2 g de 7**cloro-l-(metoximetil)-5-fenil-l,3,4,5**'te- 

trahidro-2H-l,4-benzodiacepin-2-ona en 20 cc de piridina 
y se la deja reposar a la temperatura ambiente por tres 
horas. Después de eliminar en vacío la piridina, se distri­
buye el residuo entre cloruro de metileno y ácido clorhí­
drico 2-n. Luego se lava la fase de cloruro de metileno con 
solución de carbonato sódico al 10 % y con agua, se la seca 
y se la concentra. El residuo cristalino se recristaliza en
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metanol / cloruro de metileno. Se obtiene 7-d  oro-l-(metoxi'
metil)-5-fenil-4-(p-toluensulfonil)-l,3,4,5-tetrahidro-2H-

1,4-benzodiacepin-2-ona, de punto de fusión 218-2203.

EJEMPLO 58

En una solución de 10,3 g de 7-cloro-l,3-dihi- 
dro-1- L (2-hidroxi-l-metoxi) -etil3-5*fenil-2H-l, 4-benzodia- 
cepin-2-ona en 125 cc de piridina se instilaron, a 30-353, 
9,6 g de cloruro de pivaloilo. Después de la instilación, 
se agitó la mezcla reaccional por una hora a la temperatura 
ddL ambiente y luego se la concentró bajo presión reducida. 
Se recogió el residuo en cloruro de metileno, se lavó con . 
agua, se secó sobre sulfato sódico y se evaporó has*ca un 
aceite, el cual cristalizó al ser triturado con hexano, 
dando un producto bruto con punto de fusión de 95**1003. 
Después de recristalización en una mezcla de éter/hexano, 
se obtuvo 7-cloro-l,3-dihidro-l-(l-metoxi-2-pivaloiloxi- 
etil)-5-fenil-2H-l,4-benzodiacepin-2-ona, de punto de fu­

sión 101-1033.

EJEMPLO 59

Por el método que se ha descrito en el Ejemplo 58, 
de 10,3 g de 7-cloro-l,3-dihidro-l-E(2-hidroxi-l-metoxi)-
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-etil3-5-fenil-2H-l,4-benzpdiacepin-2-ona y 18,4 g de 

cloruro de 3,4,5-trimetoxibenzoilo se obtuvo 7-cloro-l,3" 
-dihidr o-l- El-met oxi-2- (3,4,5-trimet oxi bensoiloxi) -etil3- 
-5-fenil-lH-l,4-benzodiacepin-2-ona bruta, de punto de 
fusión 146-1483.

EJEMPLO 60

De manera análoga a la descrita en el Ejemplo 59, 
de 10,3 g de 7-cloro-l,3-dihidro-l-L(2-hidroxi-l-metoxi)-* 
-etil3-5**fenil-2H-l,4-benzodiacepin-2-ona y 7,8 g de cloru­
ro de ácido ciclopropancarboxílico se obtuvo 7-cloro-l-(2- 
-ciclopropancarboniloxi-l-metoxi-etil)-l,3"dihidro-5**fenil- 
-2H-l,4-benzodiadepin-2-ona bruta, la cual se purificó por 
cromatografía en 450 g de gel de sílice y acetato de etilo 
al 20% en cloruro de me". Heno. El producto, re cristalizado 
en etanol, fundió a 113-1159.

EJEMPLO 61

A una suspensión de 8,0 g de N,N'-carbonil-di- 
-imidazol en 40 cc de tetrahidrofurano se añadieron 7,8 g 

de ácido p-metoxifenilaoetico. Se agitó la mezcla reaccio- 
nal por 20 horas bajo atmósfera de nitrógeno, oon lo que se 
obtuvo una solución límpida de imidazolida de ácido p-metoxi 
fenil-acético. gntretantse preparó una solución de imida-



zolida sódica por calentamiento en reflujo de 0)16 g de 

sodio y 1,6 g de imidazol en 20 cc de tetrahidrofuraio, con 
exclusión de la humedad. Después de enfriar hasta la tempe­
ratura del ambiente, se añadió una suspensión de 8,1 g de 

7-olor o-l, 3-d ihidr o-l- E (2-hidr oxi-l-met oxi) -etil3-5-fenil- 
-2H-l,4-benzodiacepin-2-ona en 50 cc de cloruro de metileno. 
A esta mezcla se agregó, a la temperatura del ambiente, la 
soluoión de la imidazolida de acido p-metoxifenil-acetico 
y se agitó por una noche. Se separó el precipitado por fil­
tración, se concentró el filtrado en vacio, se recogió en 
cloruro de metileno el residuo oleoso, se lavó oon solución 
de bicarbonato y con agua, se secó sobre sulfato sódico y 
se concentró. El aceite se purificó por cromatografía en 
200 g de gel de sílice con acetato de etilo al 20% en cloru­
ro de metileno. De las fracciones homogéneas se obtuvo 
7-cloro-l,3-dihidro-l-El-metoxi-2-(p-metoxifenilacetoxi)- 
-etil3-5-fenil-2H-l,4-benzodiacepin-2-ona, de punto de 
fusión 95**97- después de re cristalización en éter/hexano.

EJEMPLO 62

Agitando, se añadieron 1,6 g (0,03 moles) de 
metóxido sódico a una solución, enfriada hasta -209, de 
6,4 g (0 ,02 moles) de 1,3-dihidro-7*bromo-5**(2-piridil)- 
-2H-l,4-benzodiacepin-2-ona en 30 cc de dimetilformamida.
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5.

10.

Se agitó la mezcla reaccional a -209 por 5 minutos, se la 
enfrió luego hasta -409 y se le añadieron 2,6 g (0,032 moles) 
de éter clorometil-metílico. Se virtió la mezcla reaccional- 
en agua, se la sacudió y se recogió en cloruro de matileno 
la fase acuosa separada. Se secó la capa orgánica sobre 

sulfato sódico y se la evaporó. Cromatcgrafiando el residuo 
en 200 g de gel de sílice con cloruro de metileno/acetato de 
etilo 4:1, se obtuvo l,3-dihidro-l-(metoximetil)-7-bromo* 

-5-(2-piridil)-2H-l,4-benzodiacepin-2-ona, que mostró los 
datos espectroscópicos siguientes:
Espectro de masas: 359/361, 314/316, 280, 208, 45 
Espectro NMR: 60 MHz en COCl^

l) -OCFL: (s, 3H) 343 ppm 
^ 0

2) =N-(BL,C-: (AB, 2H) 3,92 ppm ̂ /jgem/^lOHz
5,42 ppm

3) -N-CH -0-: (AB, 2H) 4,80 ppm
^ /Jgem/'J 5,3Hz

4,97 ppm
4) Harom (m, 6H) ca 7,25*8,25 ppm
5) H (piridina) 8,67 ppm

EJEMPLO 63

Se preparé una formulación para pastillas que conte­
nía los ingredientes siguientes:



Por pastilla

1,3-dihidro-l-(metoximetil)- 
7-nitro-5**f enil-2H-l, 4-benzc
diacepin-2-ona 10 mg
Almidón de maíz 53 mg
Lactosa 150 mg

Gelatina (solución al 10 %) 6 mg

Se espesaron la materia activa, el almidón de maíz 
y la lactosa con una solución al 10 % de gelatina, se des­
menuzó la pasta, se depositó el granulado en una bandeja 
apropiada y se le secó a 43-. El granulado seco se hizo 
pasar por una máquina dasmenuzadora, se combinó en una 
mezcladora con los ingredientes siguientes:

Talco 6 mg

Estearato de magnesio 6 mg

Almidón de maíz 9 mg
y luego se comprimió en pastillas de 240 mg.

EJEMPLO 64

Se prepararon supositorios con los ingredientes si­

guientes:

Por supositorio de 1 g
1,3-dihidro-l-(metoximetil)- 
7-ni tro-5-fenil-2H-l,4-
benzodiacepin-2-ona 10,0 mg
Wecobee M (aceite de coco
hidrogenado) 97,5 mg
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Cera de carnauba 1,5

En un recipiente apropiado forrado de vidrio se 
fundieron el 'Vecobee M y la cera de carnauba y se enfrió 
la fusión hasta 45-. Se añadió la materia activa con agi­
tación y se siguió agitando hasta la dispersión completa. 
Luego se virtió la mezcla en moldes de supositorios que 
aseguran un peso de 1 g para los supositorios.

10.

15.

20 .

EJEMPLO 65

Se preparó una formulación parenteral con los in­
gredientes siguientes:

por cc
1,3-dihidro-l-(metoximetil)- 
7-nitro-5-fenil-2H-l,4-be nzod iacepin-
2-ona 5 mg
dimetilacetamida 10 %

Propilenglicol 50 %
alcohol bencílico 1,5 %
etanol 10 %
agua para inyección hasta 1 cc

Se disolvió la materia activa en la dimetilaceta- 
mida y se trató con el alcohol bencílico, el propilengli­
col, el etanol y el agua. Se filtró por un filtro de can­
delilla, se envasó en ampollas apropiadas, se cerraron és­
tas y se esterilizaron:
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REIVINDICACIONES

Descrito el objeto del presente invento, se decla­
ran nuevas y de propia invención las siguientes reivindi­
caciones, con prioridad de la solicitud de patente suiza 
nS 2255/69 del 14 de Febrero de 1969.

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

R3
CH-Ri

I

en la que
R^ significa halógeno o nitro;
Rg significa fenilo, halofenilo o piridilo;
R^ significa hidrógeno, alquilo, hidroxialquilo, 

aciloxialquilo, haloalquilo, monoalquilamino- 
alquilo, dialquilaminoalquilo o carboalcoxilo;

R^ significa alcoxilo, haloalcoxilo, monoalquilamino 
alcoxilo, dialquilaminoalcoxilo, hidroxialquiloxi
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lo, alcoxialcoxilo, alquiltio, alquilsulfinilo o 
alquilsulfonílo;

R^ significa hidrógeno o hidroxilo; y 
Rg significa hidrógeno o carboalcoxilo;

5. y en el caso de que R^ signifique hidrógeno,

el átomo de nitrógeno en posición 4 puede 
llevar un átomo de oxígeno,

y de las sales de estos compuestos, caracterizado por:

a) hacerse reaccionar un compuesto de la fórmula general

10.

donde

R^, Rg y Rg tienen el mismo significado que antes, 
o un4-óxido respectivo, con un compuesto de la fórmula general

R —]7
X-CH-Rg III



3 7 6 5 2 8
donde

significa hidrógeno, alquilo, haloalquilo, carboalco- 
xilo o aciloxialquilo;

Rg significa alcoxilo, haloalcoxilo, alquiltio o alcoxi- 

alquiltio; y 

X significa halógeno; 
o bien
b) hacerse reaccionar un compuesto de la fórmula gene­

ral

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

con un éter vinílico de la fórmula general

CHg=CH-0-Rg V

donde

Rg significa alquilo; 
o bien
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c) hacerse reaccionar un compuesto de la fórmula general

donde
R^, Rp y R^ tienen el mismo significado que antes,

R^P significa hidrógeno, alquilo, hidroxialquilo, 
haloalquilo, monoalquilaminoalquilo, 
dialquilaminoalquilo o aciloxialquilo; y 

^11 ^1 significado que se ha expuesto
para R^,
pero uno a lo menos de los substituyentes R ^  
y R ^  significa un grupo monohaloalquílico o 
monohaloalcoxílico y, en el caso de que R^ 
signifique hidrógeno, el átomo de nitrógeno en 
la posición 4 puede llevar un átomo de oxígeno, 

con una monoalquilamina o dialquilamina;
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d) alquilarse un compuesto de la fórmula general

5. VII

10. donde
R. y R tienen el mismo significado que antes;
1 2

R^g significa alcoxilo, monoalquilaminoalcoxilo,
- dialquilaminoalcoxilo, alcoxir.lcoxilo 

alquiltio o aminoalcoxilo;
15. R ^  significa hidrógeno, alquilo, monoalquilamino-

alquilo, dialquilaminoalquilo o aminoalquilo, 

pero uno a lo menos de los substituyentes R-- 
y R^j significa un grupo aminoalcoxílico, mono- 

alquilaminoalcoxilico, aminoalquílico o monoalquil- 
20. aminoalquílico,

o un 4-óxido respectivo;
o bien
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e) desdoblarse de un compuesto de la fórmula general

VIII

donde
R^ y Rg tienen el mismo significado que antes;

R ^  significa alcoxilo, monoalquilaminoalcoxilo, 
dialquilaminoalcoxilo, alcoxialcoxllo, alquil- 
tío o un grupo monoalquilaminoalcoxílico pro­
tegido; y

R̂ t- significa hidrógeno, alquilo, monoalquilamino- 
alquilo, dlalquilaminoalquilo, aciloxialquilo 
o un grupo monoalquilaminoalquílico protegido, 
pero uno a lo menos de los substituyentes R ^  y 
R̂ ,. significa un grupo monoalquilaminoalcoxílico 

o monoalquilaminoalquílico protegido, 
o de un 4-óxido respectivo, el grupo protector; 

o bien
f) en un compuesto de la fórmula general
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10.

15.

20.

donde
R Rp, y Rg tienen el mismo significado que antes,

pero además, en el caso de significar R^ hi­
drogeno, el átomo de nitrógeno en posición 4 

puede llevar un átomo de oxígeno; 
significa alcoxilo, monohaloalcoxilo, 
monoalquilaminoalcoxilo, dialquilaminoal- 
coxilo, hidroxialcoxilo, alcoxialcoxilo o 
alquiltio; y
significa hidrógeno, alquilo, hidroxialquilo,

R.16

R,17

monohaloalquilo, carboalcoxilo, monoalquila- 
minoalquilo, dialquilaminoalquilo o aciloxi- 
alquilo,

pero uno a lo menos de los substituyentes 

^16 y ^17 significa monohaloalcoxilo o monoha­
loalquilo,
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376528 ,
reemplazarse por grupos hidroxílicos los átomos de haló­

geno ligados allfátjjcamente; 

o bien
g) en un compuesto de la fórmula general

5.

10. donde
R , R̂ ,, y R tienen el mismo significado que antes;

R^g significa alquiltio; y
R significa hidrógeno, alquilo, hidroxialqui-

lo, haloalquilo, carboalcoxilo o aciloxial- 
15. quilo, pero en el caso de que R^ signifique

hidrógeno el átomo de nitrógeno en la posi­

ción 4 puede llevar un átomo de oxígeno, 
oxidarse el grupo de alquiltio convirtiendolo en grupo de 
alquilsulfinilo o alquilsulfonilo;

20. o bien
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h) ciclizarse un compuesto de la fórmula general
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10
donde

R^, Rg, R^, R^ y Rg tienen el mismo significado que
antes;

o bien
i) hidrolizarse un compuesto de la fórmula general

15

XII

20



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

mientras que
Rgp significa un grupo acílico;

o bien
j) desoxigenarse un compuesto de la fórmula general

donde
R1' Rg, R- y Rg

R

tienen el mismo significado que antes, 
mientras que

2^ significa alcoxilo, haloalcoxilo, mo- 

noalquilaminoalcoxilo, dialquilamino- 
alcoxilo, hidroxialcoxilo, alcoxial- 
coxilo o alquiltio;



k) deshidratarse un compuesto de la fórmula ge 
neral -

donde

"i- R y R 
¿ 6

^22

=23

tienen el mismo significado que antes; 
significa alcoxilo, diaIquilamínoa3 coxilo, 
alcoxialcoxilo o alquiltio; y 
significa hidrógeno, alquilo, carboalcoxilo, 
dialquilaminoalquilo o aciloxialquilo;

o bien
l) oxidarse o deshidrogenarse en el enlace 4,5 un 

compuesto de la fórmula general



= 107 =

5.

.*s r —9 -

3 7 6 5 ^

donde

10.

15.

R^, Rg y Rg tienen el mismo significado que -antes;
Rg^ significa alcoxilo, monoalquilaminoalcoxilo, 

dialquilaminoalcoxilo, hidroxialcoxilo o
alcoxialcoxilo; y

R^^ significa hidrógeno, alquilo, hidroxi- 

alquilo, carboalcoxilo, monoalquilamino- 
alquilo, dialquilaminoalquilo o aciloxi- 
alquilo;

o bien
m) saponificarse y descarboxilarse un compuesto de 

la fórmula general
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5.

' ^ 2 7 - ^ 4  
. w— (M R^

,^x.=.X
COORgg XVI 

Rg

donde
R^, Rg, R^ y Rp¡ tienen el mismo significado que antes;

10. Rgg significa alquilo,
Rg^ significa hidrógeno, alquilo,hidroxi- 

alquilo, haloalquilo, monoalquilamino- 
alquilo, dialquilaminoalquilo o aciloxi-

15.

alquilo; y en el caso de que R^ signi 

fique hidrógeno el átomo de nitrógeno en 
la posición 4 puede llevar un átomo de 

oxigeno;
o bien

n) oxidarse un compuesto de la fórmula general
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XVII

10

donde

R̂ , Rg, Rj, R^ y Rgg tienen el mismo significado que 
antes, .. ,

para convertirlo en el compuesto 3-hidroxílico;
o bien

o) convertirlo un compuesto de la fórmula general

15.
XVIII
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R^, R2* Rg y ^25 el cierno significado que antes,

R2g significa acilo; y 
Rgg significa alcoxilo, monoalquilaminoal- 

coxilo, dialquilaminoalcoxilo, hidro - 
xialcoxilo, alcoxialcoxilo o alquil- 

tio,

con una base, en el respectivo compuesto 4,5 dehidro; 
o bien

p) convertirse un compuesto de la fórmula general

XIX

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

30 significa un grupo mesílico o tosílico;

R ^  significa hidrógeno, alquilo, hidroxialqui
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lo, carboalcoxilo, dialquilaminoalquilo o 
aciloxialquilo; y

significa alcoxilo, dialquilaminoalcoxilo, hidro- 
xialcoxilo, alcoxialcoxilo, alquiltio, alquilsul- 
finilo o alquilsulfonilo,

con una base fuerte, en el respectivo compuesto 4,5- 
dehldro; 
o bien

q) reordenarse un compuesto de la fórmula general

10.

15.

donde R , Rn, R^, R. y R. tienen el mismo significado q o 4 o
que antes,

convirtiéndolo en el respectivo compuesto 4,5-dehidro; 

o bien
r) tratarse un compuesto de la fórmula general20
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5. donde R , R, y R¿. tienen el mismo significado1 2 o
que antes, R ^  representa hidroxialquilo y R^^ 
representa alcoxi, haloalcoxilo, dialquilaminoalco- 
xilo, alcoxialcoxilo, alquiltio, alquilsulfinilo 
o alquilsulfonilo,

10. o un 4-óxido respectivo, con un agente acilante; 
o bien

s) en un compuesto de la fórmula general

15.

20.

XXII

donde R^, Rg y Rg tienen el mismo significado 
que antes, R^g representa haloalquilo y R^j 
representa alcoxilo, dialquilaminoalcoxilo,



3 7 6 5 2

alcoxialcoxilo, alquiltio, alquilsulfinilo o 
alquilsulfonilo,

o en un 4-óxido respectivo, convertirse en un grupo acilo-
xílico el átomo de halógeno ligado alifáticamente;

y/o
t) si se desea, convertirse en una sal un compuesto resul­

tante.

2. Procedimiento según los aspectos a) a a) y t) de 
la reivindioaclán 1, caracterizado en que es íenilo . 2-ha- 
lofenilo.

3. Procedimiento según las reivindicaciones 
1 ó 2, caracterizado en que R^ significa cloro o nitro.

4. Procedimiento según las reivindicaciones 1, 2
o 3, caracterizado en que Rg significa fenilo, 2-clorofenilo 

o 2-fluorofenilo,

5. Procedimiento según cualquiera de la reivindica­

ciones 1 a 4, caracterizado en que R^ significa hidrógeno.

6. Procedimiento según cualquiera de las reivindi­

caciones 1 a 5, caracterizado en que Rg significa hidrógeno.

7. Procedimiento según cualquiera de las reivindi­
caciones 1 a 6, caracterizado en que R^ significa alcoxilo.

8. Procedimiento según cualquiera de las reivindica­
ciones 1 a 7, caracterizado en que es hidrógeno o alquilo.



3- Procedimiento según cualquiera de las reivindi- 
...iones 1 a 7, ..raotorizado en que es a.iloxi.lq.ilo.

10. Procedimiento según la reivindicación 9, carao- 
tensad, en que E^ es aoil.xi.etllo.

11. Procedimiento según la reivindicación 10, carac­

terizado en que es alcanoiloximetilo, aroiloximetilo o ciclo- 

ai cancarboniloximetilo.

12. Procedimiento según cualquiera de las reivindi­
caciones 1 a 8, caracterizado por prepararse 7-nitro-5-feni1- 
-1-metoxlmetil^-l, 3-dÍhidro-2H-l,4-benzodiacepin-2-ona.

13. Procedimiento según cualquiera de las reivindi­
caciones 1 a 8, caracterizado por prepararse 7-nitro-5-fenil- 
-l-etoximetil-l,3-dihidro-2H-l,4-benzodiacepin-2— ona.

14. Procedimiento según cualquiera de las reivindi­
caciones 1 a 6 y 8, caracterizado por prepararse 7-nitro-5-
feni1-1-E(2-cloroet oxi)-met i 13 -1,3-dihi dro-2H-l,4-benzodiace- 

pin-2-ona.

15. Procedimiento según cualquiera de las reivin­
dicaciones 1 a 8, caracterizado por prepararse 7-cloro-5-(2- 

fluorofenil)-l-metoximetil-l,3-dihidro-2H-l,4-benzodiacepin- 
-2-ona.

16. Procedimiento según cualquiera de las reivin­
dicaciones 1 a 7 y 9 a 11, caracterizado por prepararse carboxi- 
lato de 2-(7-cloro-2,3-dihidro-2-oxo-5-feni1-1H-1,4-benzodia- 
cepln-l-il)-2-metoxi eti1— ci clopropano.
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17. Procedimiento para la preparación de deriva­

dos de benzodiacepina.

Según se describe y reivindica en la presente memo­

ria descriptiva que consta de 115 hojas foliadas'y escritas a 
5í máquina por una sola cara.

Madrid, a 13 de Febrero de 1970 
p.a.
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