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por "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE DERIVADOS
DE BENZODIACEPINA", a favor de la firma suiza F. HOFFMANN-
LA ROCHE & CIE., S.A., residente en BASILEA (Suiza).

MEMORIA DESCRIPTIVA

Bste invento se refiere a derivados de benzodia-

copina de la férmula general

T

CH—R4
///C’/’ I
N \R
6
en la que R1 representa halégeno 0 nitro; R2 repre-
10, senta fenilo, halofenilo o piridilo; R3 representa

hidrdgeno, alquilo, hidroxialquilo, aciloxialquilo,

haloalquilo, carboalcoxilo, monoalquilaminoalquilo
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o dialquilaminoalquilo; R4 representa alcoxilo,
haloalcoxilo, monoalquilaminoalcoxilo, dialquila.’
‘minoalcoxilo, hidroxialcoxilo, alcoxialcoxilo;

alquiltio, alquilsulfinilo o alquilsulfonilo; R5

representa hidrdgeno o hidroxilo; R_ representa

hidrdgeno o earboalcoxilo; y en el gaso de que Rg |

representa hidrdgeno el dtomo de nitrégeno en la

posicidn 4 puede llevar un &tomo de ox{geno,
¥y sus sales, |

La expresidn "alquilo", sola o en combinaciones
tales como "alcoxilo", denota grupos hidrocarburos de cadena
lineal o ramificada, con 1 a 6 (preferente, 1 a 4) dtumos de
carbono; como metilo, etilo, i§Opr0pilo, ete, Ia expresidn
"geilo" denota grupos acf{licos talus como los grupos alcanoi-
licos (por e¢jemplo, acetilo, propionilo, butirilo terciario,
ete.), los grupos cicloalcancarbonilos (como ciclopropancar-
bonilo, etc.), y los grupos aroflicos o aralcanoflicos (como
benzoilo, fenacetilo, fenilpropionilo, ete.), los cuales pusdon
estar substituidos con metoxilo., Ia cxpresidn "haloalcoxilo"
denota grupos mono-, di- y tri-haloalcoxilicos (como cloroace~
tilo, dicloroacetilo, etc.)s. La expresidn "haldgeno" preten—
de denotar todas su cuatro formas, o sea cloro, bromo, fldor
¥ yodo.

En un aspecto prefe?ido, Ry en los compuestos de
la férmula I, es cloro o nitro. Adem3s, Rg ¥ Rg son de pre-
ferencia hidrdgeno. St R2 es halofenilo, el substituyente

estd situado de preferencia en la posicidn 2 del anillo
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5-fenflico. Si R, es piridilo, se prefiere el grupo 2-piridf-
lico. En otro aspecto preferido, R2 es fenilo, 2«clorofenilo
¢ 2-fluorofenilo, Si R3 es aciloxialquilo, representa pre=-
ferentemente aciloximetilo, en cuyo casq”los grupos acilicos
mds apropiados son acetilo, ciclopropionile y butirilo tercia-
rio. En un aspecto especialmente preferido, Rl es cloro o
nitro, R2 es fenilo, 2-fluorofenilo o 2-clorofenilo, Bq»y R6
son hidrégeno; Ry es hidrégeno 0 alquilo y R4 es alcoxilo.
Los compuestos de la férmula I que gozan de la
maxima preferncia son la 7-nitro-5-fenil-l-metoximetii-1,3-
«dihidro-2H-1,4~benzodiacepin-2-ona, la 7=nitro-S5-fenil-i-
-gtoximetil~1l,3~dihidro-2H~1,4~benzodiacepin-2-ona, la .

- T=-nitro-5-fenil-1-[ (2-cloroetoxi)-metil~]-1,3-dihidro-2H-1, 4~

~benzodiacepin-2-ona, la T-cloro=-5-(2-fluorofenil)-l-metoxime-
$11-1,3-dihidro~-2H-1,4~benzodiacepin~2-ona y la 7-cloro-l-~
-(2~ciclopropioniloxi~l-metoxietil)=~1,3~dihidro~5-fenil-2H-
-1,4-benzodiacepin-2-ona.
El procedimiento de este invento se caracteriza por:
a) hacerse reaccionar un compuesto de la fdérmula

general

—— CO

\

CHR6 II
::::N’/,

Ry



donde
Rl, R2 vy RG tienen el mismo significado que antes,

Id » .
o un 4-0xido regpectivo, con un compuesto

de la férmula general e
R
5 [7
X—CH—RB III

donde
R7 significa hidrdgeno, alquilo, haloalquilo,
carboalcoxilo o aciloxialquilo;
10, R8 gignifica alcoxilo, haloalecoxilo, alquiltio o
alcoxialeoxilo; y
X significa haldgeno;
0 bien
b) hacerse reaccionar un compuesto de la fdrmula

15, general

H
L S——
\%H Iv
// 2
C m——N
Rl l
20, RZ

donde

Rl ¥y R2 tienen el mismo significado que antes,
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con un éter vinflico de la fdrmula general

donde

Ry

5. 0 bien

= L Lad V
CH2 CH -0 R9

gsignifica alquilo;

¢) hacerge reaccionar un compuesto de la férmuia
general
RlO-CH---Rll
e GO R5
10, - VI
R C.__——-N//
L !
R2

15, donde

Rl’ Ry ¥ R5 tienen el mismo significado que antes;

R0 significa hidrdgeno, alquilo, hidroxialquilo,
haloalquilo, monoalquilaminoalquilo, dial-
quilaminoalquilo o aciloxialquilo; y )

20, R11 tiene el m;smo significado que se ha expues-

to para R4,
pero uno a lo menos de los substituyentes Rlo

¥ Ry, significa un grupo monohaloalquilico o
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15,

20.

monohaloalcox{lico y, en el caso de que Ry

signifique hidrdgeno, el &tomo de nitrdgeno
en la posicidn 4 puede llevar un atomo de

oxigeno,.

con une monoalquilemina o dialquilaminaj

o blen

d) alguilarse un compuesto de la formula general

donde
Rl ¥y R
Byo
Ri3

2

5 N GO
2
VII
,c::::N’/’
By
Ro
tienen el mismo significado que antes;

gsignifioca alcoxilo, monoalquilamino-alooxilo,
dielguilaminoalcoxilo, alcoxialecoxilo, alguil~
tio o aminoalcoxiloj '

significa hidrégeno, alquilo, monoelquilami-
no-alquilo, dislquilaminoalquilo o aminoal~
quilos pero uno & lo menos de los substituyepn
tes R12 N Rl3 significa un grupo aminoalcoxi-
lico, monoalquilaminoalcoxilico, eminoelquili-
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co o monoalquilaminocalquilico,
o un 4-gxido respectivo;
o bien '
e)  desdoblarse de un compuesto de la férmula

PRI

5. general
ECR
T\
VIII
2
=/
Ry
R
10. 2
donde
Rl v R2 tienen el mismo significado que antes;
R14 significa alcoxilo, monoalquilamino=al.coxilo,

dialguilaminoalcoxilo, slcoxialcoxilo, al=-

quiltio o un grupo monoslquilaminoalcox{li-

15.
co protegido y
Rys significe hidrdogeno, alquilo, monoalquilemi-
noelquilo, dialquileminoalquilo, aciloxial-
quilo o un grupc monoalguileminocalquilico p?o;
20. Yegido,

pero uno a lo menos de los substituyentes Rl4
¥y R15 significa un grupo monoelquilaminoal—
coxflico o monoalquileminoalquilico protegido,

o de un 4-6xido respectivo, el grupo protector;
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o bien

f) en un compuesto de la formule genersl

donde
Rl’ R29 R
Ri6
R
17

5

y 36 tienen el mismo significado que antes,
pero sdemas, en el caso de significer R5
hidrégeno, el atomo de nitrogeno e posicién
4 puede llevar un &omo de oxigeno;
significa alcoxilo, monohaloslcoxilo, mo-
noalquilaminoaleoxilo, dialquilaminoalco-
xilo, hidroxialcoxilo, aleoxialcoxilo o
alquiltios ¥y

significa hidrégeno, alquilo, hidroxialguni=-
lo, monchaloalquilos carboalcoxilo, monoal=
quilaminoalquilo, dialqﬁilaminoalquilo 0
aciloxialguilo,

pero uno & lo menos de los dos substituyentes
R16 y Rl? significa monohaloalcoxilo o mo~
noheloalquilo,

reemplazarse por grupos hidroxilicos los étomos de hangeno
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ligados alifdticamente;

0 bien

g) en un compuesto de la férmula general

19 18
5. N—~——OO\\//R5
C
C:::'::'N/f \\R x
R{ 6
Ro
10. donde
Rl, Rz, R5 ¥ R6 tienen el mismo significado que antes;
R18 significa alquiltio; ¥y
R significa hidrogeno, alquilo, hidroxial-
quilo, haloalguilo, carboalcoxilo o ac¢ilo=
15. xialquilo; pero, en el caso de que R5 sig-
nifique hidrdgeno, el dtomo de nitrdgeno
en la posidion 4 puede llever un &tomo de
oxigeno,
oxidarse el grupo de alquiltio convirtiéndolo en grupo de
20. alquilsulfinilo o alquilsulfoniloj

o bien

R ze=CH-~R

h) ciclizarse un compuesto de la férmulas general



XI

donde
Rl’ Ry R3, R4 y By tienen el mismo significado que
antes; e
0 bien

10 i) hidrolizarse un compuesto de la férmula genersl

R3-CH—R4

[ mmsmernemss - (30} ORZO
\C/
as

XII

15. C’,_.—.-—-

R |

Ry

donde

Rl’ R2, R3, R4 vy RG tienen el mismo significado

que antes,
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mientras que

RZO significa un grupo acilico;

0 bien

j) desoxigenarse un compuesto de la fdrmula general

R3-CH-R2l

~

CH-R XIII

=}
N
1i
=
AN

donde

Rl’ R2, R3 y R6 tienen el mismo significado que antes,

nientras que
R21 significg alcoxilp, haloalcoxilo, monoal-
quilaminoalcoxilo, dialquilaminoalcoxilo,
hidroxialcoxilo, alcoxialcoxilo o alquil-
tios
0 bien

k) deshidratarse un compuesto de la fdérmula general
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15..

20.

R CH=—R

23 22
)

XIv

donde
Rl’ R2 y R6 tienen el mismo significado gque antes:
R22 gignifica alcoxilo, dialguilaminoalcoxilo,
alcoxialcoxilo o algquiltio; ¥y
R23 significe hidrogeno, alquilo, carboalcoxilo,
dialquilaminoalquilo o aciloxialquilo;
o bien

1) oxidarse o deshidrogenarse en el enlace 4,5 un
compuesto de le formule general

Rgg-CH-R

24
0]
CH-R
7~ 6 XV
R CH-—NH

donde
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Rl, R2 ¥y R6 tienen el mismo significado que antes;

:
f s N
G )

Al

l*' Y

‘h s
ll}'lll:‘ll’lll“

ﬁummn&

R24 significa alcoxilo, monoalguilaminoalecoxilo,
dialquilaminoalcoxilo, hidroxialcoxilo o
alcoxialcoxilo; ¥y

5. st significa hidrdgeno, alquilo, hidroxialquilo,
carboalcoxilo, monoalquilaminoalquilq{ diale
quilaminoalquilo o aciloxialquilos

0 bien

n) saponificarse y descarboxilarse un compuesto

10. de la férmula general
R27--?H-R4
N co R
5
>< XVI
C N COOR
15. Rl | 26
R
2
donde
Rl, RQ’ R4 y R5 tienen el mismo significado que antes;
R26 significa alquilo; y
20, R27 significa hidrdgeno, alquilo, hidroxialquilo,

haloalquilo, monoalquilaminoalquilo, dial-
quilaminoalquilo o aciloxialquilo;

pero, en el caso de que R. signifique hidrd-

5
- - ’
geno, el atomo de nitrdgeno en la posicidn

25, - 4 puede llevar un atomo de oxigeno;
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n) ~ oxidarse un compuesto de la formula general
Rg*-?H-R4
N e GO
~-COOR
26
Ry
donde
Rl, RQ, R3, R4 g 326 tienen el mismo significade

10. que antes,
para convertirlo en el compuesto 3-hidroxilico;
o bien

o) convertirse un compuesto de la formula generel

- R3g Gi—Ryg

|

15. N——CO

XVIII
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donde X
Rl’ R2"R6 y R25 tienen el migmo signifioado que antes; #
Ryg ~ significa acilo; ¥ 1
D Ryg significa alcoxilo, monoalquilaminoslcoxilos ;
dielquileminoalcoxilo, hidroxialcpiiido, al~
coxialcoxilo o alquiltio, ‘oo
con uns base, en el respectivo compuesto 4,5“dehig£p;
o bien ' o - ’ :;:
p) converﬁirse/un compuesto de la formula geﬁeyal
R3l~CH~R32» '4_{
e (O ; ' “"1

donde

) f»Rl, Ry y-RG tienen el mismo significado que antes;

, \:H—RG : 2

XIX

Ry significa un grupo mesilico o tosflico; B
'R31 significa hidrégeno} alquilo, hidrozialquilo,
carboalcoxilo, dialquilaminoalquilo o aciloxi-
}alquilo; ¥y :
3o Significa elooxilo, diélquilaminoalgoxilo,'
- hidroxialcoxilo, alcoxialcoxilo, alguiltio,

alquilaulfinilo o alquilsulfonilos

Tty r Bes
- 5 oy R Tg Bt IO s 5 o ey g AR 7
R I TR L St IO 5

R

ek s S
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con una base fuerte, en el respectivo compuesto 4,5-dé=-

hidro; o bien

d) reordenarse un corpuesto de la fdrrula general

R_~CH-R
3

%

10, donde Ry, Ry, R3, 34 ¥y Rg tienen el mismo
significado que antes,
convirtiéndolo en el respectivo compuesto 4,5=dehidro,
o bien

r) tratarse un compuesto de la fdérmula general

15, R, . -CH~R

41 40

N CO,

CH-R XXI

=
=
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en la que Rl’ R2 y R6 tienen el mismo significado
que antes; R4O representa hidroxialquilo y R41
representa alcoxilo, haloalcoxilo, dialquilamino-
alcoxilo, alcoxialcoxilo, alguiltio, alquilsule
finilo o alquilsulfonilo,

o un 4-0xido respectivo, con un agente acilante,

o bien

8) en un compuesto de la fdrmula general

\\\ _
| /CH-R6 TXII

en la que_Rl, R2 ¥y RG tienen el mismo significa-

do gque antes; R, representa haloalquilo; y R43

representa alcoiilo, dialquilaminoalcoxilo,
alcoxialeoxilo, alquiltio, alguilsulfino o al-
quilsulfonilo,
0 en un 4-6xido respectivo, convertirse en un grupo acilo-
x{1lico el dtomo de haldgeno ligado alifdticamente,

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

sal.
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La reaccidn de un compuesto de le férmula II o de un

4-8xido respectivo con un compuesto de la formula III da com=
puestos de-la férmula I (con ineclusidn de los 4~Gxidos regpecti
vos) en los que R3 tiene el significado ya indicedo para R7
mientras que R4 tiene el significado que se ha indicado pars
Rgs R 658 hidrdgeno ¥ Ry, By ¥ Ry tienen el significado ye
expuesto antes. Esta reaccidn puede llevarse a cgbo en un
disolvente orgénico inerte o mezclas de ellos, tales vomo
hidrocerburos, por ejemplo benceno, tolueno, efc., dimetilfor-
memide, €teres como dioxeno, tetrahidrofuranc, alcoholes’como
butanol terciario, etc. Temperaturas apropiadas son, por
ejemplo, las que se hallan entre -502C y 120°C. En lugar

de X en el significado de heldgeno, puede emplearse cualgquier
grupo pertiente equivalente, como un grupo de mesiloxilo,
tosiloxilo, etc. Al efactuar esta reaccidn se prefiere

formar primersmente el derivado l-alcalinometélico de un
compuesto de la férmula IT antes de hacerlo reaccionar con

un compuesto de la férmula III. Este derivado l-slcalinome-
t4lico puede preparerse, por ejemplo, mediente reacclon de

un compuesto de la férmula IT con un alccholato de dlcali
inferior, como el metilato sédico, un hidruro de metal alca-
lino, como el hidruro sédico, una amida de metal elcalino,
como 1la anida sddica, etc. Ia reasccidn de un compuesto de

la formula IT con un compuesto de la formule III puede

efectuarse también, sin embargo, en presencia de una base,
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Ry

como los hidrdxidos alcalinos, por ejemplo el hidrdxido

godico, o la trietilamina.

La reaccién de un compuesto de la formula IV con
un éter vinflico de la férmula V da un compuesto de 1a
formulae I en el que Ry Rg ¥ Rg son hidrégeno, R, es

alcoxinetilo y R, ¥ R2 tienen el gignificado expuests entes;

1
es decir, un compuesto con un grupo alfa~alcoxietilico an

la posicion 1. Esta rescoion se efectua de conveniencie en
un disolvente organico inerte, como hidrocarburos (pof e jem-
plo, benceno o tolueno), hidrocarburos clorados (por éjemplo,
cloroformo), etc., y en presencia de un catalizador dcido,
como el Bcido acdtico glacial. Ias btemperaturas sptes para
esta reaccion se hallan entre la temperatura del ambiente

¥ 15020, por ejemplo.

Le reaccidn de un compuesto de la férmula VI con
une monozlquilamina o dialquilamina da compuestos de la
formula I en los que R3 es hidrdgeno, alquilo, hidroxialquilo,
monoalquilaminoalquilo, dialguilaminoalquilo o aciloxialquif
lo, R4 es alcoxilo, monoalquilaminoelcoxilo, dislguilamino-
alcoxilo, hidroxialcoxilo, alcoxialcoxilo, alquiltio,
alquilsulfinilo o alquilsulfonilo, Rg es hidrégeno y Rys B,
¥ Rg tienen el mismo significedo que antes; y en el caso de
que Rg sea hidrogeno, el dtomo de nitrdgenc en la posicidn 4
puede llevar un Stomo de ox{geno, ademas de que en el caso de

usarse monoalquilamina como reactivo uno a lo menos de los
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v R

substituyentes R s @8 un grupo de monoalguilaminecalquilo

3
o monoalquilaminoalcoxilo y en el caso de usarse dialquile-
mina como reactivo uno & lo menos de los substituyentes R3

y R4 es un grupo de dialquilaminoalquilo o dialquilaminoal.co-

xilo.

e reaccién de un compuesto de le formula VI.con
une monoelquilamina o una dialguilamine puede efectuarse
en uno o mds disolventes orgénicos inertes, oomo éﬁefes
(por ejemplo, dioxano o dimetilformamida), hidrocarburos
(como benceno o tolueno), cetonas (como acetona o mefiletil-
cetona), etc. Ilas temperaturas/{as presiones que nan de
emplearse no son criticas y la reaccion puede efeciuarse
e la temperaturs ambiente o a temperatura elevada 3/o bajo

presion.

Te alquilacidn de un compuesto de la formula VII
da compuestos de la férmula I (con inclusion de los respec-
tivos 4-oxidos) en los que Ry es hidrogeno, elquilo,
monoslquileminoalquilo o dialgquilaminoalquilo, Ry es
alcoxilo, monoalquilaminoalcoxilo, dialquilaminoalcoxilo,
alcoxialcoxilo o alquiltio, R; ¥ Rg son hidrogeno y Ry ¥
R, tienen el mismo significado que antes, ademés de gue uno
a lo menos de los substituyentes R3 y R4 es un grupo de
monoalquilaminoalquilo, dialquilaminoalquilo, monoalquilemi-
noalcoxilo o dialguilaminoalcoxilo.

Le alquilacidn puede efectuarse, por ejemplo

mediante slquilacicn reductiva, por ejemplo con formaldehido.
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;
Bsta reaccion se efectua convenientemente en metanol, por

ejemplo en presencia de niquel de Raney y a la temperaturg
del ambiente, aunque pueden emplearse también temperaturas
por encima y por debajo de la del} ambiente. Asimismo es
posible efectuar la reaccidn con rresidn elevads. Ademds,
un compuesto de la férmula VII puede ser alquilado con un
haluro de alquilo, como 8l yoduro de metilo, etc. Zsta
reaccion se efectua de conveniencis a temperatura desde ls
del ambiente hagta 1202C y en presencia de un disolvente
orgénico, como dioxano, dimetilformemida, alcoholes tales
como el etanol, hidrocarburos teles como el benoend, el
tolueno, etc. La reaccion puede efectuarse también con

presién elevadea.

El desdoblamiento del grupo protector en un com~
puesto de la formula VIII o un 4-oxido respectivo da por
resultado lz formacién de un compuesto de la férmula I (con
inclusion de los 4-0xidos respectivos) en el que R3 es
hidrogeno, alquilo, monoalquileminoalquilo, dialquilaminoal-
gquilo o aciloxialquilo, R4 es alcoxilo, monoalquilaminoalco—
xilo, dialquilaminoalcoxilo, alcoxialcoxilo o alquiltio,

Rg ¥ Ry son hidrogeno y Ry v B, tienen el significado que
se ha expuesto antes, pero uno a lo menos de los substi-
tuyentes R3 ¥y 34 s un grupo de monoalquilaminoalguilo o

monoalquilaminoalcoxilo.

Te eleccldn del grupo protector en un compuesto
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de la formule VIIT y su desdoblamientc estan regidos por

la estructura de la molécula. Grupos protectores apropiades
son, por- ejemplo, carbobenzoxilo, carboalcoxilo, etec. E)
desdoblamiento del grupo protector puede efectuarse, por
ejemplo, mediante hidrolisis alcalina o hidrogenoclisis. ILa
hidrolisis se efectua de conveniencia en un disolvente orgé~
nico inerte, como los éteres o los alcoholes, ¥ a’témperar
turas desde la del ambiente hasta 10020. Bases apropiadas
son, por ejemplo, los hidroxidos de metal alcalino o alce~

N LA [T s
linotérreo, como el hidroxido sodico y similares.

Te hidrogendlisis se lleva & cabo convenientemen—
te en édcido acético glacial, en presencia de paladio y a lg
temperatura dei ambiente, aungue pueden también utilizarss -

temperatures por encima y por debejo de la del ambiente.

Le conversion de un compuesto de la férmule IX

en un compuesto respectivo cuyos &tomos de halégeno ligados
alifdticamente estén reemplazados por grupos hidroxflicos
puede efectuarse, por ejemplo, mediante hidrolisis o alcohd~
lisis del acetato respectivo con cantidades cataliticas de
una base. Beta reaccidn se lleva a cabo de conveniencia en
un disolvente orgénico, como los alcoholes, las cetonas (par
ejemplo, acetona), los éteres (por ejemplo, dioxano, dimetil-
formemida o sulfoxido de dimetilo), etc., y a temperatura
entre la del ambiente y la de reflujo de la mezcla reaccio-

nal.
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Ie oxidacidn de un compuesto de la formula X con

un grupo alguiltio, que da un compuesto respectivo con un
grupo de alquilsulfinilo o alquilsulfonilo, puede llevarse a
cabo con un agente oxidante, como los perécidos (por ejemplos
dcido peracético, Acido perbenzoico, ete) o el perdxido de
hidrogeno. También esta reaccion se efectua convenientemente
en un disolvente orgdnico inerte, como los hidrocarburos
halogenados (por ejemﬁlo, el tetracloruro de carbono); el
écido acético, etc. Temperaturas apropiadas son, por ejem—

plo, las que se hallan entre —-50°C y 802C.

Ia ciclizacion de un compuesto de la formula XI,
que da un compuesto de la formula I (salvo el 4=dxido) en dl

que R_ es hidrdgeno y R.s Ryy Ry, B, ¥ Ry tienen el signifi-

cado Zue ya se ha expuesto, puede efectuarse en medio aloa~
lino, neutro o acido y en cualquier disolvente organico
inerte, como hidrocerburos, hidrocarburos olorados, éteres,
acido acético glacial, alcoholes, dimetilformamida, etc. La
temperatura y la presidn no son critices, pero es conveniente
efectuar la reaccion a temperatura en la escala de 0 a 1509C

aproximadamente.

Le hidrolisis del grupo acilico de un oompuesto
de la férmula XIT de por resulbtedo la formacion de un com-
puesto de la formula I (salvo el 4-0xido) en el que R3 es
hidrsgeno, alquilo, hidroxialquilo, haloalgquilo, carboalcoxi-

lo, monoalquilaminoalquilo o dialquiléminoalquilo, R5 eg
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hidrdgeno y Rys Rps B, ¥ Rg tienen el mismo significado que
antes., Ia hidrdlisis puede llevarse a cabo, por ejemplo,
mediantg hidrdélisis alcalina o decida o aleohdlisis. ILa
hidrdlisis dcida se efectua prefersntemente por tratamiento
del material de partida con una solucidn acuosa de un deido
mineral (como el dcido clorhidrico, el &cido bromhidrico;
el deido sulfurico, etc.) o de un acido orgdnico (comc el
geido toluensylfdnico, etec.). El tratamiento con ééido se
realiza convenientemente a la temperatura del ambiente, aun-
que esto no es critico. Ademds, se prefiere efectuarfla reac—
cidn en un medio acuoso que contenga un disolvente orgdnico
que sea miscible con el agua, como el dioxano, el tetrahidro-
furano, etc. ILa hidrdlisis alecalina puede efectuarse, por
ejemplo, con hidrdxido alealino acuoso, como el hidréxido
sddico y similares. Cuando se usa un material de pertida con
un grupo de aciloxialquilo en la molécula, se desarrolla tam-
bidn simultdneamente una hidrdlisis de este grupo. Siempre
que se emplee un material de partida con grupos de carboalco~
xilo, el desdoblamiento del grupo de acilo se realiza conve-
nientemente por aloohélisis (por ejemplo, con etdxido sddico
en etanol o trietilamina en etanol y similaresh

Ia desoxidacidn de un compuesto de la férmuls XIII,
que da un 4-éxido respectivo, puede llevarse a cabo, por
e jemplo, mediante hidrogenacién en presencia de niquel de

Raney, de conveniencia en un disolvente organico inerte,



1o.

15.

20.

25.

- 25 -

376528

como los hidrocarburos, por ejemplo benceno o tolueno, los

i
O
i lfnul‘}'n)ﬂ'f‘

alcoholes, los éteres, como el dioxano, el acetato de etilo,
ete,, & la temperatura del ambiente y con presién normal o
elevada; o por tratamiento con un trihaluro de fosforo

(como el tricloruro de fosforo), de conveniencia en un disol~
vente organico inerte, como los hidrocarburos (por ejemplo,
benceno y similares), o los hidrocarburos clorados ¥ 4 la
temperatura del ambiente, aunque pueden emplearse q%im;smo
temperaturas por encima y por debajo de la del ambiente. La
desoxidaci én puede también lleverse a cabo con zine & decido
acético glacial en un disolvente orgdnico, como el &eido
acético glacial, los hidrocerburos clorados, los éteres, los
alcoholes, ete,, y a temperaturas entre alrededor de -20¢

¥y 509C. E1 uso de cierto agente desoxidante estd regido
principalmente por los grupos funcionales presentes en la
molécule, con el fin de evitar todo lo posible reacciones
secundarias indeseadas. DPor consiguiente, en presencia de

un grupo de haloalquilo, haloalcoxilo, alquiltio y/o nitro

.en la molécula, la desoxidacion se efectua de conveniencia

con un trihaluro de fosforo, mientras gue en presencls de un
grupo de hidroxialquilo y/o hidroxialcoxilo se emplea con

ventaja el niquel de Raney o zinc/dcido acdtico glacial.

Le deshidratacidn de un compuesto de la fdérmula
XIV, que da un compuesto respectivo con un enlace doble 4,5,

puede efectuarse, por ejemplo, con una carbodiimida, comec la
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ciclohexilearbodiimida, etc. Ia reacd.on se lleva a cabo

convenientemente en un disolvente orgénioo inerte, como los
hidrocarburos, por ejemplo benceno o ‘bolueno, los éteres,
como €l dioxano, etc. ILas temperaturas apropladas son, por
ejemplo, las gque se hallan entre -202 y 1002C. Con esta
reaccion de deshidratacion, especislmente ouando se usan
derivedos 3-cerboalcoxilicos como material de parti@g; se
observa con frecuencia la formacion de un derivad&'3,i-dihi—
dro isomero respectivo, de la férmula I. Este ﬁltiﬁé:pom-
puesto, sin embargo, puede isomerizerse facilmente convir-
tiéndolo en el compuesto 4,5-dehidro; por ejemplo,'éor tra-
temiento con una base, como los alcoxidos alcalinos, por

ejemplo metdxido sddico, trietilemina, etc.

Le oxidacidn de un compuesto de la formule XV,
gue da un compuesto regpectivo con un enlace doble 4,5,
puede efsctuarse, por ejemplos con bromo, cloro, dateres de
dcido azmodicarboxilico (por ejemplo, el éster diet{lico),
halosuccinimidas (por ejemplo, bromosuccinimida), haloamidas
(por ejemplo, cloroacetamida), etc. Ie reaccion se efectua
de conveniencia en un disolvente orgénico inerte, como los
hidrocarburos (por ejemplo, benceno, tolueno, etc.), los
hidrocarburos halogenados (como el tetracloruro de carbono)
v los éteres (como el dioxano o el tetrahidrofuranc, etc.)

¥y con ventaja & bemperatura entre unos -309 y 1002C.

Los compuestos de la férmﬁla XVI pueden saponifi=~
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cargse pare convertirlos en las respectivas sales de écido
3-carboxilico; por ejemplo, mediante tratamiento con hidréxi-
dos alcelinos, como el hidréxido sédico y el hidrdxido potd-
sico, los hidroxidos alcalinotérreocs o las bases organicas
terciarias, como la trietilemine. Ia descarboxilaclén de
estas sales de dcido 3-cerboxflico se produce lentamente

con el reposo, més rapidamente con el calentamiento.y:de

] 4
modo espontdneo con la acidificacion.

Ios compuestos de la formula XVII pueden oxidarse
con aire u oxigeno en presencia de una base, para convertir-—
los en los respectivos derivados 3-hidroxi=3-carboalcoxili~
cos. Ia oxidacion se efectua de conveniencia en un disolven-~
te orgénico inerte, como los éteres, por ejemplo tetrshidro-
furano o dioxano, los alcoholes, por ejemplo alcoholes infe-
rioreg, la dimetilformemida, etc. Bases apropiadasvson, pox
ejemplo, los alcoxidos alcalinos, como el metoxido sédico,
los hidruros alcalinos, las amidas alcelinas y los hidroxidos
alealinos, como el hidrdxido sédico. Cuando se usen hidrd-
xidos alcalinos, sin embargo, pusde ocurrir al mismo tiempo
una saponificacion de un grupo carboalcoxilico existente en
le posicidn 3 ¢ un cembio de un &tomo de haldgeno por un
grupo hidroxilico en un compuesto haloalquil= v/0 haloalcoxi~
-gubgtituido. Por el mismo motivo debe evitarse el uso de
hidroxidos alcelinos en presencia de un grupo carboalcox{lico

en el substituyente en la posicidn 1.
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El desdoblamiento de &cido de un compuesto de la
formule XVIII puede lleverse a cabo ocon una base, como hidru-
ros de éleali, por ejemplo hidruro sédico, trietilamins,
amidas alcalinas, como la amide sddice, alcéxidog alcalinos,
como el metoxido sédico, etc., en medio aphidro. Esta
reaccidn se lleva a cabo de conveniencie en un disolvente
orgénico inerte, como Steres, alcoholes (por ejemplo,
etanol), dimetilformamida, etc., y a temperaturas entre —40°

¥ 1209C. E1 grupo acilico en el significado de R_, puede

28

. . . S s
ser un grupo aleanoflico inferior, como acetilo, aroilico,
L] ’

. . [
como benzoilo, tosflico o mesilico.

No obstante, en el desdoblamiento de dcido puede
presentarse también como producto intermediario un compuesto
de la formula XX el cusl puede ser convertido en el producto
final de la flrmula I sezfn el método que se ha expuesto

antes,

Bl desdoblamiento de un grupo de mesilo o tosilo
de un compuesto de le férmula XIX puede efectuarse con una
base fuerte, como hidruros alcalinos, por ejemplo hidruro
sddico, alcdxidos alcelinos, como metdxido sddico, trietila-
mina y amidas alcelinas como la amida sédicae y similares, en
medio enhidro. Esta.reaccion se efectua convenientemente
en un disolvente organico inerte, como éteres alcoholes como
el etanol, hidrocarburos como el benceno o el tolueno, dime-

tilformamida, etc., y a temperaturas entre 02 y 1209C. En
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esta reaccion puede surgir también un compuesto isomérico
de la férmala XX, el cual puede 3er igomerizado para conver-

tirle en el producto finel de la férmula I.

La isomerizacion de un compuesto de la formula XX
puede efectuarse por tratamiento con una base, como alcohola-
tos alcalinos, por ejemplo metoxido sodico, hidruros alcali-
nos, como el hidruro sbdico, trietilamine, etc. Ie reaccion
se efectus de conveniencia en un disolvente orgénico inerte,
como hidrocarburos, éteres, alcoholes, etc., y & temperatu-

ras entre -40% y 12090,

Los compuestos de la férmula I (con inclusion de
los 4-0xidos) en los que Ry es.aciloxislquilo, Ry es
alcoxllo, haloalcoxilo, dialguilaminoalcoxilo, alcoxialcoxi-
lo, alquiltio, alquilsulfinilo o alquilsulfonilo, Rs,es

hidrogeno y Rl, R, v R6 tienen el significado expuesto antes,

2
pueden prepararse a partir de los respectivos compuestos de
la formula XXI por reaccidn con un agente acilante. Ia
esterificacion puede efectuarse con cualguier agente acllan—-
te apropiado, como anhidridos de 4cido, por ejemplo aenhidri-
do acético, etc., haluros de &cido, como cloruro de acetilo,.
cloruro de benzoilo, etc. Ias condiciones particulares de
4 s pa « ! Lo
reaccion para la esterificacion no son criticas y pueden

elegirse por cualquier experto en la materis de acuerdo con

el agente acido que se utilice. Asi pues, la reaccion puede
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efectuarse, por ejemplo, 2 la temperatura del ambiente o por

encina o por debajo de le del ambiente, segin el agente que
se utilice. Adeﬁés, la reaccidn se efectua de convenisncie
en un disolvente organico inerte, como los hidrocarburos,
por ejemplo benceno, tolueno, eétc., los hidrocarburos clora-
dos, como cloruro de metileno, dimetilformamida, piridina,

ete.

Ta introduccidn de un grupo aciloxilico en un
compuesto de la férmula XXII, que da compuestos de la formm-
la I (con inclusion de los 4—oxidos respectivos) en los que

R, es aciloxialquilo, R, es alcoxilo, dialquileminoalcoxilo,

alcoxialcoxilo, alquiltio, alquilsulfinilo o algquilsulfonilo
vy Rl’ 32 \'g R6 tienen el mismo significado que antes, puede
efectuarse convenientemente con una sal argéntica, éédica o
potésice de un acido respectivo, como acetato potasico, ete.
Ta reaccidn se efectus de conveniencia en un disolvente orgi-
nico, como los hidrocarburos, por ejemplo benceno, tolueno,
ete., dimetilformamida, cetonas como la acetona, la metile-
tilcetona, etc. La temperaturs puede, segin el reactivo que
se use, veriarse dentro de un intervalo entre la temperatura

del ambiente y la de reflujo de la mezcla reaccional.

Regpecto a los materiales de partida que han de
usarse en el procedimiento de acuerdo con este invento,

cabe seflalar los siguientes:

Los compuestos de las formulas IT, III, Ivy 7V
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son conocidos o pueden prepararse facilmente en analogia con
procadimientos conocidos.
Los compuestos 4-desoxi de las formulas VI, VII,
IX, X, XVI y XVII sin grupo hidrox{lico en la posicidn 3
Se pueden obtenerse empleando la variante h) del procedimiento,
definida antes., Los 4-0xidos respectivos de las fdérmulas
VI, IX, X, XVI y XXIII pueden, siempre que no sean asequi-
bles por medio de la variante de procedimicnto que se ha
descrito antes en a), obtenerse por oxidacidn del respecti-
10, vo compuesto 4-desoxi, por ¢jemplo mediante tratamiento con
perdcidos, como dcido peracético en un disolvente orgdnico
tal como el deido acético, los hidrocarburos clorados como
el cloruroc de matileno, etc.
Los compuestos 3~hidroxi de las fdérmulas VI, IX,

X y XVI pueden prepararse, por ejemplo, por tratamiento de

15. un compuesto de la férmula general
R3-?H—R4
—_—0
\C XXIII
20, e -~
Ry I o
Ry
donde Rl, R2, R3, R4 vy R6 tienen el mismo significado

que antes,
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con un anh{drido, sulfuro o haluro d¢ un deido carboxilico
alifdtico, aromético o aralifdtico. La reaccidn da por resul-
tado el‘deSdoblamiento del dtomo de oxigeno en la posicidn 4,
con aciloxilacidn simultdnea del atomo de carbono en la posi-
cidn 3. Ia reaccidn se realiza de conveniencia en un disolvente
orgénico inerte usual, como los hidrocarburos, por ejemplo
tolueno, benceno, etec., los hidrocarburos halogenados, coﬁo el
tetracloruroe de carbono, etc., la dimetilformamida, afc. Cuando
se usa un anhfdrido de dcido o un sulfuro de diacilo como agente
acilante, estos anhidridos de dcido o sulfuros de diacilo pueden
también servir directaments de medio para la reaccidn. La
hidrélisis consscutiva de los derivados 3-aciloxilicos obte-
nidos de la manera gque se ha expuesto para un compuesto de la
férmula XII da derivados 3-hidroxilicos.
TLos compusstos 3-hidrox{licos de la férmula VI pueden

también resultar de los compuestos respectivos insubstituidos

en la posicidn 3, por tratamiento con un agente halogenante
provisto de un grupo -ﬁ-x (donde X representa haldgeno)

y conversidn consecutiva (por ejemplo, con un acetato o
un alecohol), de un compuesto 3-halo resultante en un com-

puesto 3-gcetoxilico o 3-alcoxilico, el cual puede ser con-
vertido en compuestos 3~hidroxilicos por hidrdlisis, por

cjemplo mediante tratamiento con una base en un disolvente,

como NaOH metandlico. Agentes halogenantes apropiados son,

por ejemplo, la N-clorosuccinimida, la N-bromosucecinimida,
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la N-halo-alcanoilamida inferior, ete. ILa halogenacidn se

efectua de conveniencia en un disolvente organico inerte,
como los hidrocarburos (por ejemplo, benceno o tolueno),
los hidrocarburos clorados (como el tetracloruro de carbono),
etc. La temperatura y la presidn no son criticas en esta
etapa del procedimiento y la reaccidn puede efectuarse por 1o
tanto a la temperatura del ambiente y con presidn atmosférica
0 por encima de la temperatura ambiente. Ademds, la reaccidn
ge efectua convenientemente en presencia de un catalizador
radicdlico, por ejemplo nitrilos azo-bis-(alquilicos inferiores
coro el azodiisobutironitrilo, etc. |

Los compuestos de la fdérmula VII son todos asequi-
bles por empleo de la variante del procedimiento que se ha
definido antes en ¢)., Los compuestos de la formula VIII
pueden obtencrse en analogia con la variante del precedimien—
to que se ha definido antes en ¢) empleando una amina apro-
piada con un grupo protector.

Los compuestos de la férmula XI pueden prepararse
de manera conocida, por ejemplo mediante reaccidn de una

carbobenzoxiglicilamidobenzofenona de la fdrmula general

|
~CO-CH2—NH—COO-CH2-
C=0

|

1
R2

XIV



o de uvna 2'=benzoil-ftalimido-acetanilida de la férmula

general

]

7 N\

5¢

@
A 0
R, 1}2 XXV

o de una tercibutoxi-glicilamidobenzofenona de la fdérmula

10. general

H
'.
N—CO—CHZ-NH-COO—C(CH3)3

15, . co —
2

(en las férmulas XXIV, XXV y XXVI, R, ¥ R, tienen

1
el mismo significado que se les ha atribuido antes),
20, con un compuesto de la férmula 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 hidrox{lico, monoalquilamfnico
o dialquilamfnico un dtomo de haldgeno ligado alifaticamente o
se oxida un grupo alquiltio, convirtiéndolo en grupo de alquil-
sulfinilo o alquilsulfonilo.
Se Ia reaccion de un compuesto de la férmula XXIV,
XXV o XXVI con un compuesto de la férmula III puede efec-
tuarse de la menera que ya se ha expuesto para la reaccidn
de un compuesto de la férmule II con un compuesto de la .
férmjla III.
10. El desdoblemiento del grupo carbobenzoxilico
puede efectuarse, por ejemplo, mediante hidrogenacidn
catalftica o valiéndose de una dcido halohidrico en presen-
cia de dcido acético.
La hidrogenacidn catalftica puede efectuarse en
15. dcido acético glacial/HCl, etanol/HCl, etc. E1 desdoblaw
miento por medio de un dcido halohfdrico en deido acdtico
glaciael puede realizarse en presencia de un disoivente orga-
nico inerte, como hidrocarburos clorados, por ejemplo
cloruro de motileno, etc., y a tempcraturas entre =200 y la
20, = temperatura del ambiente. El desdoblamiento del grupo de
ftalimida se efectua convenientemente por hidracindlisis
en un disolvente orgdnico inerte, como alcoholes, éteres
como el dioxano, dimetilformamida, etc., y a temperaturas
entre la del ambiente y 1502C, E1 desdoblamiento del grupo

25, de tercibutoxicarbonilo puede efectuarse convenientemente
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con dcido trifluoroacético y en un disolvente orgénico,

i}
1§

como los hidrocarburos, los hidrocarburos clorados, el deido
acético glacial o el dcido trifluorcacético, y a la tempera-

tura del ambiente.

54 ~ Los compuestos de la férmula XI asi obtenidos
pueden ciclizarse para convertirlos en derivados benzodiace-
pinicos de la f£érmula I, sin aislamiento,

Ademds, los compuestos de la férmula XI pueden _
obtenerse haciendo reaccionar un compuesto de la férmula

10, general

XXVII

15 [ M

representa haldgeno y R, tiene el

donde R 2

31

mismo significado que antes,

con un compuesto de la férmula gencral

20, ?34
X-CH=- R35 XXVILI

donde X tiene el mismo significado que antes,



R34 representa hidrégeno, elquilo ¢ haloalquilo y

R35
haloalcoxilo,

representa alcoxilo, alcoxialcoxilo o

convirtiendo, en un compuesto obtenido, un grupo de haloalco-
5e xilo en un grupo de mono- o di-alquilaminoalcoxilo o un
grupo de haloalquilo en un grupo de mono- o di-alquilaminoal-

qui lo, reduciendo un compuesto obtenido, de la formula

»

general
Ryg=CH-R37
& COOCZH5
10, I
XXIX -
31 Ry
en la que R2 ¥y R31 tienen el significado que se
15. ha expuesto antes, R36 representa hidrdgeno,

alquilo, monoalquilaminoalquilo o dialquilaminoal-

quilo y R,. representa alcoxilo, alcoxialcoxilo

37
o mono- 0 di-alquilaminoalcoxilo,

oxidando un compuesto obtenido, de la férmula general
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Rss'jH‘R-’»?

5e
ie significado
donde R2, R31, R36 y 337 ticnen el sign .
que se ha expuesto antes,
para convertirlo en el 2-carboxialdehido respectivo, oximando
este compuesto y reduciendo a continuacidn un compuesto obte-
10, nido, de la fdrmula general .
IXXI
15.

d s 2 s P
donde R2, R31, R36 y R37 tienen el mismo signifi
cado que antes,

a un compucsto de la férmula general



XX1T
31 2

donde R tienen el mismoﬂsignifi-

20 R3pr B3g ¥ B 37
cado que antes, _
y oxidando este compuesto para formar un compuesto ae la
10, férmula XI.
No obstante, también puede convertirse un compuesto

de 1la férmula ZXIX en una amida de la férmula general

Rss'fH‘R37

15,
XXXIII

R
31 2

de manera conocida, y reducirse este compuesto a un compucs-
20, to de la férmula XXXII.
La reaccidn de un compuesto dc la férmula XXVII

con un compuesto de¢ la férmula XXVIII pucde efectuarse de la
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. : . ’
mansra que se ha expuesto para la rceaccion de un compuesto

de la fdérmula II con un compuesto de la fdérmila III,
 La conversidn de un grupo de haloalcoxilo o

haloalguilo en un grupo de mono- o di-alquilaminoalcoxilo
0 mono- o.di-alquilaminoalquilo puede efvctuarse de la mencra
que se ha cxpuesto para un compuesto de la férmuia VI.

Ia reduccidn de un compucsto de las férmulas
XXIX y XXXI sc efectua de conveniencia con un agente reduc-
tor, como ¢l hidruro de litio-aluminio y en un disolvente
orginico incrte, como éteres (por ejemplo, tetrahidrofurano
y similares).

La oxidacidn de un compuesto de la férmula XXX
se ~factua de conveniencia con un agente oxidante, como el
didxido de manganeso, y en un disolvente orgénico inerte,
como los hidrocaerburos (por ejemplo, benceno o tolueno) o los
hidrocarburos clorados (como el cloruro de metileno) y a tem-
peraturas entre la del ambiente y la de reflujo de la mozcla
reaccional, La oximacidn del 2-carboxialdehido obtenido
se lleva a cabo con hidroxilamina., Esta reaccidn se efcctua
también de conveniencia en un disolvente, como agua, alcoho-
les, étores, trietilamina, piridina, etc., y a temperaturas
entre la del ambicnte y la de reflujo de la mezcla reaccional.

Ta oxidacién de un compussto de la férmula XXXTI

'puede realizarse con un agente oxidante (como el tridxido de

cromo) en dcido acético glacial. Los compuestos de la
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férmula XXXII se oxidan y ciclizan de conveniencia sin
aislamiento de un compuesto de la formula XI.

Los combuestos de la férmula XII pueden prepararse
por tratemiento de un 4-dxido respectivo con un anhidrido
de dcido, un sulfuro o un haluro, de la manera que se des-
cribe para la reaccidn de un compuesto de la fdérmula XXXIV,

Los compuestos de la férmula XIII pueden prépararse
empleando las variantes del procedimiento que se hanydefi—
nido en a), ¢), d), ), ) ¥ &). b,A

Los compuestos de la férmula XIV pueden obteénerse

por reduccidn del 4-dxido respectivo de la férmula general

Ryy —CH-R3g

N———C0 |
>H-R6 XXXIV
Y

0

S
}
R,

donde R,, R2, R6 y R23 ﬁienen el signifieado
que se ha expuesto antes, mientras que R38 repre-
senta alcoxilo, dialquilaminoalcoxilo o alcoxidleo-
xilo;

en presencia de dxido de platino.

La reaccidn se efectua de conveniencia en un disol-
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vente orgdnico, como dcido acético glacial o alcoholes,

]
L}

y a temperatura entre 0¢ y 50°C aproximadamente, de preferen-
cia a la temperatura ambiente.
Los compucstos de la férmula XIV pueden obtenerse

’ I 4
también por reaccidn de un compuesto de la formula general

======N/// '

en la que Rl y R22 tienen ¢l mismo significado
que antes, mientras que R39 representa hidrdgeno,
alquilo, hidroxialquilo, monoalquilaminoalquilo,
dialquilaminocalquilo o aciloxialquilo,

con un compuesto de la férmula gencral

XXXVI
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donde Z representa Li, Mgl o lgBr.

i

N
W
N

i
P m'ﬁ )'nﬂ

la reaccion se efectua de conveniencia en un
disolvente org@nico inerte, como éteres o hidrocarburos,
¥ a teaperaturs entre -609C y la de reflujo de la mezcla
reaccional. TLos compuestos de la f£érmuls XXXV pueden a su
veg prepararsge por introduccidén del substituyente en la
posioién 1 de un compuesto que e sté insubstituido eh{ié po-
gicion 1, de acusrdo con las reacciones a), ¢), d),léjly £).

Cuando se use un compuesto de partida de le~
formuls XXXV que esta substituido en la posici6n l:cdn;un
grupo aciloxialquilico, este gimpo se convierte simulténea—
mente en un grupo hidroxialquilico.

Los compuestos de la férmula XV pueden prepararse
par reaccion de un compuesto respectivo l~-insubstituido con
un compuesto de la formula III, de acuerdo con la variante
a), y posible reaceidn consecutive de acuerdo con los proce—~
dimientos descritos en las varientes c) a e). Ila oxidacidn
del grupo alquiltio para convertirlo en grupo alquilsulfi-
nfiico o alquilsulfonflico se efectua, sin embargo, intro-
duciendo en la posicion 4 un grupo protector (como un grupo
carbobenzoxilico, un grupo carboetoxilico, etc)., el cual
se elimina luego por hidrogenolisis o hidrolisis de la manera
que aqui ge describe, con el fin de obfener un compuesto de
la formula XV.

Los compuestos de la formula XVIII pueden preperar-
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se por acilacidn de un compuesto respectivo de la fdérmula

X1V, 4-hidroxi-substituido, o un andlago correspondiente

que se obtiene en analogia con la preparacién de los

compuestos de la férmula XIV. Agentes acilantes apropiados
son, por ejemplo, los anhidridos de &cido, como &l anhidrido
acético;.los haluros de detdo, ete. Ia reaceidn se efecctua
convenientemente en presencia de una base (oowo;ﬂridihé,
etc.) como aceptor de dcido y en un disolvente orgdnico
(como los hidrocarburos, los hidrocarburos clorados, “los
éteres, etc.), a temperaturas entre -509C y 1009C, -

En el caso de que se halle un grupo monoaléuilam{—
nico como substituyente en la posicidn 1, se puede prcteger
convenientemente este grupo, por ejemplo mediante ur grupo
carbobenzox{lico o un grupo protector equivalente, entes de

la.acilacién. El grupo carbobenzoxilico puede eliminarse
de la manera que ya se ha descrito.

Los compuestos de la fdrmula XIX pueden obtenerse
por acilacidén (por ejemplo, con un haluro de tosilo 0 mesilo)
de un compuesto 4,5-dihidro correspondiecnte de la fdérmula
XV o un andlogo respectivo que se obticne en analogia con la
preparacién de los compuestos de la formula XV. La reaccidn
se lleva a cabo d¢ conveniencia en un disolvente orgénico
inerte, como los hidrocarburos (por ejemplo, benceno), los
hidrocarburos clorados, etc., y en presencia de un aceptor

de deido (como la piridina, ete.), @ temperatura entre 02C
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y la temperatura de reflujo de la mezcla reaccional,
Los compuestos de la férmula XX pueden prepararse
a partir dc los recpectivos compuestos de la férmula XVIII
0 XIX de la mancra que aqui se ha descrito. Ademds, los
compuestos do la férmula XX pueden prepararse por intro-
duceidn de un substituyente en un compuesto l-insubstituido,
de acuerdo con los métodos a), ¢), d), e) ¥ £) que aqui se
han descrito. No obstante, en esta reaccidn puede prédu~
cirse simultdncamente una isomerizacidn hacia un compuesto
4,5~dehidro. Cabe sefialar que los materiales de partida
respectivos no tienen que emplearse necesariamente en forma
aislada, sino que pueden hacerse rcaccionar también sin
aislarlos d¢ la mezcla reaccional en la que han sido prepa-
rados.
Los compuestos de la férmala general I que tienen
caracter bdsico forman sales de adicidn de dcido con los
dcidos iﬁorgénicos w orgénicos, como ¢l dcido clorhidrico,
el dcido fosfdrico, el deido bromhidrico, el dcido citrico,
el dcido sulfirico, el deido acdtico, el dcido férmico, el
dcido suceinico, el deido maleico, el dcido p-toluensulfd-
nico, etc,
Los compuostos de la férmula general I y sus sales
farmacéuticamente aceptables pueden utilizarse como anticon-
vulsivos, relajadores de la musculatura, sedantes y anxio-

1{ticos., ILa actividad anticonvulsiva se demuestra cuando
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se someten a la prueba del pentemetilentetrazol ratones

e los que se han edministrado compuestos de la formula I o
sales respectivas. Por ejemplos, la 7-nitro-5-fenil-l-me—
toximetil-l, 3~dihidro=-2H-1,4~benzodiacepin=-2-ona, que pre-
senta una DLSO de 600 a 1200 mg por ke (per os), muestra

en la prueba de la actividad anticonvulsiva con el pente-

‘trazol apoyéndose en el método de Orloff (Proc. Soc. Bxpil.

Blol. Med. 10, 254257, 1945) une APR 2,0 de 0,5 mz/kg,

per os (por APR 2,0 de un anticonvulsivo se entiendg_ié
dosis en mg/kg que hace doblar la dosis de pentetra%di:en
comparacidn con el grupo de control no tratado); la T-nitro-
-5-fenil-l~etoximetil-1, 3-dihidro~2H~1,4-benzodiacepin—2-ona
(m‘so 1200 & 2500 mg/kg per os), una APR 2,0 de 0,2 .mg/kg
(per os); y lo. 7-nitro-5-fenil-1-[{(2~cloroetoxi)~mesill~1,3~
dihidro-2H-1,4~benzodiacepin~2~ona (DL50> 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. Ia actividad relajadora de la muscnlatura
puede demostrarse en la prueba de la varilla giratoria. Por
ejemplo, la T-nitro-5-fenil-l-metoximetil~l,3-dihidro~2H~
1,4~benzodiacepin-2-ona citada antes muestra una DH50 de 2
mg/kg (per os); la T-nitro-5-fenil-l-etoximetil~l,3~dihidro~
2H-1,4~benzodiacepin~-2-ona, una DH50 de 5 mg/kg (per os);

y la T-nitro-5-fenil-1~[(2-cloroetoximetil)J~1,3~dihidro~2H~

1,4-benzodiacepin-2-ona, una DH_, de 0,5 mg/kg (per os).

50
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Los compucstos de la férmula I y sus sales farma-

céuticamente aceptables pueden por lo tanto, usarse como
medicamentos; por ejemplo, en forma de preparados farmacduti-
cos que contengan los compuestos, o sus sales, en mezcla

con un veh{culo farmacdutico inerte, orgdnico o inorgd-

nico, apto para aplicacidn enteral o parenteral, como, por
ejemplo, agua, gelatina, iactosa, almiddén, estearato do mag-
nesio, talco, accites vegetales, goma, polialquilenglico-
les, vagelina, etedtera. Ios preparados farmacéuticos
pueden tener forma sélida (por ejumplo, de pastillas, gra-
geas, supositorios o cdpsulas) o forma liquida (por :jem-
plo, de solucioncs, suspensiones 0 emulsioncs). Pueden
estar esterilizados y/o contencr aditamentos, como agantes

de conservacidn, estabilizadores, humectantes o emzlgentes ,
sales para variar la presidn osmdtica o amortiguadoreé. Asi-
mismo pucden contuner todavia otras materias de utilidad
terapéutica. ILa dosificacidn se ajusta a las necesidadas
individuales, pero se prefiere una dosis de 0,1 mg/kg a 10
mg/kg por dia,

Loz e¢jemplos que siguen ilustran el invento.
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EJEMPLO 1

_A une solucion, enfriads hastz ~15¢ G, de 28 g
(0,1 mol) de l,3;dihidro-T-nitro-s-fenil-EHrl,4~benzodiace-
pin-2-ona en 150 cc de dimetilformamide se afiadieron agitan—
do 8,1 g (0,15 moles) de metilato sddico. Después de agi-
tar durante 10 mimutos a temperatura de -15¢ a -10%, so
enfrig hasta -502 y, e temperatura de -50% a -409, se ins-
tilaron 12 cc (0,16 moles) de éter metflico de clorauetilo.
Después de la instilacion se dejd subir la temperatuia hasta
-209 en el curso de 15 minutos, A continuacion se virtil
en 1 litro de agua la mezcla reaccional de color péﬁdo
oscuro y se separd el material floculado. Se recogld éste
en oloruro de metileno, se lavé con agua la solucidn de
cloruro de metileno, se secd sobre sulfato sédico'y se con-
centrd. El residuo, cristalizado en éter y recristalizado en
benceno/alcohol, dio 1,3-dihidro~l-(metoximetil)=~7-nitro=5-
fenil-2H-1,4~benzodiacepin-2-ona, de punto de fusion
139 - 141¢.

BJEMPLO 2

Se enfrig hasta -102 una solucidn de 13,5 g de 7=
cloro~l, 3~dihidro-5-fenil-2H~-1,4~benzodiacepin-2-ona en 150
ce de dimetilformemida v se la traté con 4 g de metilato
sodico. Después de agitar durante 15 minutos a temperatura
de -102 a 02 bajo atmosfera de nitrdgeno, se enfrid hasta
-402 y se instilaron 6 cc de éter metflico de clorometilo.Deg .

pués de la instilacion se dejo subir la femperaturs hasta
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02 en el curso de 30 minutos, se virtidé la mezcla reaccio-
nal en 1 litro de agua y se seperd le resina precipitada.
Se recogid ésta en cloruro de metileno, se lavo la solucidn
con agua, se la secd sobre sulfato sédico y se la concentrd.
El residuo se cromatografid en 300 g de gel de silice con
el sistema disolvente cloruro de metileno/acetato de eti-
lo0 9 : 1. La 7=-cloro-l,3=dihidro-l~(metoximetil )=5-fenil~
2H~1,4-benzodiacepin-2-ona cfomatogréficamente pura que se
obtuvo en forma no cristalina manifestd los datos espectros-
cépicos siguientes:
O
Espectro de masas: M e 314
fragmentos principales en

® ®
g 286 (M“~~C0) 269 (M —CH2OCH3)

Bspectro NMR (CDCl3) ¢ 7,8-7,1 ppm (multiplets),
8 protones aromdticos;
5,40 ppn (doblete) y 4,88
ppm (doblets), sistema
AB con J = 10 cps,
N-CH,~0s
4,84 ppm (doblete) y
3,83 pm (doblete), sis-
tema AB con J = 10,5 cps,
protones de C.3 3,37 pmm

3
(singlete), OCHy -
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EJEMPLO 3

De la manera que se ha descrito en el Ejemplo 2,
e partir de 7,5 g de T-cloro-5-(o-clorofenil)=1l,3~dihidro-
ol~1, 4-benzodiacepin-2-ona, 2 g de metilato sddico ¥ 3,1 g
de Ster metflico de clorometilo se obtuvo 7-cloro-5-(o-clo-
rofenil)=-1l,3-dihidro-1-(metoximetil)=~2H~1,4~benzodiacepin~
2-one bruta. La cristalizacidn en éter y la recristalizacion
en metanol dieron un producto puro, de punto de fusién 139-

14'0 L4

"
s

EJFMPLIO 4

De la manera que se ha descritc en el Ejemplo 2
& partir de 7,9 & de 5-(o~clorofenil)-1l,3~dihidro~T-nitro—
2H~-1,4~benzodiacepin-2-ona; 2 g de mefilato sbdizo ¥ 31z

‘de éter metilico de clorometilo en 50 cc de dimetilformami-

da, se obtuvo 5-(o-clorofenil)-1,3-dihidro-1-(metoxi-metil)~
T-nitro=-2H-1,4~benzodiacepin-2-ona bruta. Se cromatogra-
£id ésta en 200 g de gol de silice con acetato de etilo al
20 % en cloruro de metileno y las fracciones homogéneas,
cristalizadas en éter v recristalizadas en metanol, dieron

producto puro, de punto de fusidn 136-1379.
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EJEMPLO 5

Ia reaccion de 7,2 g de T-cloro~-5-~(o=fluorofenil—
-1, 3-dihidro~2H-1,4-benzodiacepin~2—-ona con 2 g de metila-
to sodico y 351 g de éter metflico de clorometilo en 50
cc de dimetilformamida did, después de la elaboracion final
ordinaria, 7-cloro-1,3-dihidro-5-(o~fluorofenil)-1l-metoxime—
t11-2H~-1,4-benzodiacepin-2~ona bruta. De ésta, por cromato-
grafiz en 200 g de gel de silice con acetato de eti;q el
20 % en cloruro de metileno; se aigld producto homaééneo,
que, cristalizado en éter y recristalizado en metaﬁSl} fundio

a 113-114¢2 C.

EJEMPLO 6

A una solucion, enfriada hasta 209, de 14 g de
1, 3=dihidro~7-nitro-5-fenil—-2H-1, 4-benzodiacepin-2—~ona en
150 cc de dimetilformemida se afiadieron 4 g de metilato sbédi-
co. Después de haber agitado durante 10 minutos a —102,
se enfrid hasta -502 y se instilaron en el curso de 5 minutos
7 g de éter etflico de clovometilo. Después de la insti-
lacion se dejd subir la temperature hasta ~202 en el curso ‘
de 30 minutos, se virtid le mezcla reaccional en 1 li-
tro de agua con agitacidn, se separd la resina precipitada,
se la disolvio en cloruro de metileno, se lavd la solucion
con solucion de bicarbonato ¥y con agua, se la seco sobre
sulfato sodico y se la concentro. ElL residuno se cromato-
grafié en 300 g de gel de silice con acetato de etilo al

10 % en cloruro de metileno.
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Las fracciones homogéneas cristalizadas en éter,
dieron 1~(etoximetil)~1,3~dihidro=7-nitro=5=-fenil=2H~1, 4=
benzodiacepin-2-ona, de punto de fusidén 105-107¢2, después

de recristalizacidén en aleochol.

EJEMPLO 7

Una solucién, enfriada hasta =102, de 13,5 g de
7—cloro—1,3-dihidro-5—fenil~2H—l,4-benzodiacepin-2~dna
en 150 cc de dimetilformamida se trato con 5,4 g dgféepi—
lato sédico y se agitd durante 10 minutos a temperaéﬁré
entre =102 y 02. Iuego se enfrié hasta -402 y se insti-
laron en el curso de 5 minutos 9,5 g de éter metiliéo de
l-cloroetilo. Después de la adicidn se dejd subir la tem-
psratura hasta 02 en el curso de 49 ninutos. La elabora-
cidén final ordinaria 3di6 producto bruto, el cual se¢ croma-
tografié en 300 g de gel de silice con acetato de etilo
al 10 4 en cloruro de metileno. lLas fracciones homogéneas
eristalizaron en &ter/hexanc. lLa recristalizacién en clo-
ruro de metileno / hexano 8i6 7,5 g de 7~cloro-l,3-dihi-
dro-1-(1l-metoxietil )-5~fenil~2H~1,4-benzodiacepin-2-ona,
de punto de fusidn 131-132¢.
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EJEMPLO 8

. Se enfrié hagta -202 una solucidn de 14 g de 1,3~
dihidro-7-nitro-5~fenil-2H~1l,4~benzodiacepin-2~one en
100 cc de dimetilformamida y se la traté con 4 g de meti-
lato sddico. Al cabo de 10 minutos de agitecidn a -10¢,
se le enfrid hasta ~50° y se instilaron en el cuféd de 5
minutos 7 g de éter metilico de l-cloroetilo. Sé’éuﬁenté
la temperatura hasta —202 en el curso de 30 minut@é_y se
procedid como de ordinario a la elaboracion finai{dé la
mezcla reaccional. Ia l,3—dihidro-l—(l-metoxietilé-7—ni~
tro-5-fenil~2l-1, 4-benzodiacepin-2-ona resultante cristali-
26 en éter v, después de recristalizacidn por dos veses

en metanol, fundidé a 189-~1902 C.

EJEMPLO 9

Procediendo de la manerg que se ha descrito en
el Ejemplo 8, la algquilacion de 28 g de 1,3-dihidro-T7-ni-
tro-S-fenil-ZH-l,4-benzodiacepin-2~ona en 200 cc de di-
metilformemide. con 8 g de metilato sddico y 16 g de éter
et{lico de l-cloroetilo di¢ un producto con punto de fu-
gidn de 170-173%. Después de recristalizacidn en alcohol
la 1-(l-etoxietil)-1,3-dihidro-T7-nitro~5-fenil-2H-1,4~benzo~
diacepin-2-ona fundio & 172-1749,
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De menera andloga a la del &jemplo 8, por reac-
oibn de 28,1 g de 1,3~dihidro-T-nitro~5-fenil~2H~1,4~
benzodiacepin-2-ona en 200 cc de dimetilformamida con
8 g de metéxido sodico y 16,2 g de éter propilico de clo-
rometilo se obtuvo, después de cromatografia dellifbﬁucto‘
bruto en 500 g de gel de silice con acetato de etilo al 5%
en cloruro de metileno, 1,3—dihidro-7~nitro—5~fen§%j}- ‘
(propoximetil)~2H-l,4—Eenzodiacepinr2-ona, la euél; des—

pués de recristalizacidn en alcohol, fundid a 73-TH2.

EJENPLO 11

Le alquilacion de 28,1 g de 1,3-dihidro-7~-nitro-
5~-fenil-2H~1,4~ben zodiacepin=-2-ona disuel tos en 200 cc de
dimetilformamida, 8 g de metoxido sddico y 22,6 g de
&ter hexilico de clorometilo did, después de crometografia
en 600 g de gel de silice con acetato de etilo al 10 %
en cloruro de metileno, 1;3~dihidro-1-(hexiloximetil)=-T-
nitro-S-fenil-2H~1, 4-benzodiacepin—-2-ona, la cuel, cris-—

talizeda en &ter, fundio a 108~1099.

EJEMPLC 12

Por reaccion de 28,8 g de 1,3~dihidre~7-nitro—5-
fenil=-2H-1,4~benzodiacepin~2~ona con O g de me téxido s6~=
dico v 18,6 g de éter (2-metoxi)~et{lico de clorometilo,

procediendo segin las indicaciones del Ejemplo 3, se obtuvo
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1,3~dihidro-1-[ (2-metoxietoxi)=-metil]=7-nitro-5-fenil-2H~
1,4-benzodiacepin~-2-ona por cristalizacién en metanocl.

La recristalizacién en metanol did un producto con punto

de fusidén de 120~12129.

EJENPLO 13

Se enfrid hasta -102 una solucién de 28,1 g de
1,3-dihidro-7-nitro-5~fenil-2H;1,4-benzodiacepin-2—cna en
200 cc de dimetilformemida y se la tratdé con 8 g de meté-
xido gbdico. Después de heberla agitado durante 10 minu-
tos a -102, se instilaron a -402 20,7 g de 2-cloro-2-metoxi-
acetato de metilo. Se dejé subir la temperatura hasta -102
en el curso de 30 minutos y se virtid la mezcla reaccional,
agitando, en 500 cc de agua; Se separd por succidén el |
producto floculado, se le 1lavd con agua y se le recogld en
cloruro de metileno; La solucién de cloruro de metileno
ge secd sobre sulfato sddico, se filtrd y se concentrd. La
cristalizacién del residuo en metanol dié- 1-(carbometoxi-
~metoxi-metil)-1,3-dihidro-7-nitro-5~fenil-2H~1, 4-benzodia
cepin-2-ona, que, después de recristalizacién en metanol,

fundié a 157-1592.

BJEMPLO 14

Procediendo de manera andloga a la del Ejemplo
"13, a partir de 27,1 & de 7-cloro-l,3-dihidro~5-fenil-2H-
1, 4~-benzodiacepin~2-ona en 400 cc¢ de dimetilformamida, 8 g

de metéxido sbédico y 20,7 g de 2-cloro-2-metoxi-acetato
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de metilo, se obtuvo l-(carbometoxi-metoxi-metil)=~T7-gloro~
1,3-dihidro-5-fenil-2H-1,4~benzodiscepin-2~ona, gue, después
de recfistalizaeién en metanol/cloruro de metileno, fundio
a 195-1969.

EJEMPIO 15

A una solucion, enfriade haste -20%, de 26,1l g
de 1,3~dihidro-7-nitro-5-fenil-2H-1,4~benzodiacepin-2-ona
en 150 cc de dimetilformamide se aijadieron 8 g de me toxido
sbédico. Se agitd durante 5 mimmtos a dicha temperatura
v luego se enfrid hasta -50%. A temperatura de -502 g =40¢,
se instilaron 19,3 g de &ter 2-cloroetilico de clocometilo.
Después de la adicidn, se dejo subir la temperatura hasta
-20% en el curso de 15 minutos y, agitando, se virtid la
mezcla en 500 cc de agua, se separd el mterial precipi-
tado v se le recogio en cloruro de metilenc. Se seco sobre
sulfato sédico la solucidn de elorurode metileno, se la
ooncentid y se cristalizé el residuo en alcohol. ILos
cristales, separados por succions se lavaron con alcohol y
con §ter y se secaron. Despuds de la recristalizacién en
alcohol, se obtuvo 1-[(2~cloroetoxi)-metill-1l, 3~dihi-
dro-7-nitro-5-rfenil-2H~1,4~benzodiacepin-2-~ona, de punto
de fusion 97-992:
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EJDMPLO 16

Iz reaccion de 27,1 g de T~cloro~l,3~dihidro=5-fe-
nil=2H-1,4~benzodiacepin-2-ona en 300 cc de dimetilforma-
mida, 8 g de metoxido sodico y 19,3 g de éter 2-cloroe-
t{lico de clorometilo did en las condiciones que se han
descrito en el Ejemplo 15 y después de cristaliéééiﬁn en
metanol, 7—cloro-1-E(2-cloroetoxi)—metilj—1,3-d£hidro~5~
fenil-QH-l,4-benzodiacepin~2—oné, de punto de fuéién 96~
98e, -

Unea segzunda modificacidn cristaline mostro un pun-~

to de fusion de 128-1309.

BJEMPLO 17

Se enfrid haste -20? una solud on de 14,5 g de T-
clar 0-1, 3~dihidro-5-( o~clorofenil )-2H-1, 4~benzodiacepin-2~ona
en 50 cc de dimetilformamida y se la tratd con 4 g de me-
téxido sbdico. Se egitd a dicha temperatura durante 5
minutos y luego se enfrid hasta -502. Después de ingtilar
7 g de éter 2-cloroet{lico de clorometilo, se dejd subir la
temperatura hasta —20% en el curso de 15 minutos y se proce-
di% a la elaboracién final ordinaria. EL producto bruto se
cromatografio en 250 g de gel de silice con acetato de eti-
lo 81 10 % en cloruro de metileno. Las fracciones homogé—
nees, después de cristalizacién en éter, dieron 7-cloro-1-
[(2-clorostoxi)-metill-5~(o~clorofenil)=1, 3~dihidro-
2H-1,4-benzodiacepin~2-ona pura, de punto de fusién 92-932.
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Una segunda modificacidn eristalina fundid g

131~133¢.

EJEMPLO _18

Se traté con 4 g de metéxido sédico una soiucidn,
enfriada hasta -202, de 14 g de 1,3-dihidro~T7~nitro=5S5-
fenil-2H-1,4~benzodiacepin~2-ona en 100 cc de dimetiifor-
mamida y se la agité durante 5 minutos. Después del en-
friamiento hasta ~502, ge instilaron 9,7 g de 1,2~dicloro-
~l-metoxi-etano, se dejé subir la temperatura hasta ~109
en el curso de 30 minutos y, después de la elaboracidn
final ordinaria, se cristalizd el producto bruto en me-

tanol.

Recristalizando el producto en cloruro de metile~
no/etanocl, se obtuvo l=-(2~cloro-l-metoxi~etil)-1l,3-di-
hidro=7-nitro~5~fenil-2H-1,4-benzodiacepin-2-ona pura, de

punto de fusidn 162-~1642.

EJENPLO 19

La reaccidén, efectuada como se ha descrito en el
Bjemplo 18, de 27,1 g de T-cloro-l,3~dihidro~S5~-fenil-2H~
1,4~benzodiacepin-2-ona con 8 g de metdxido sdédico y 19,5
g de 1,2-dicloro-l-metoxietano did, después de recrista-
lizacién en cloruro de metileno/metancl, T-cloro-l-{2-
cloro-l-netoxi-etill-l, 3~dihidro-5-fenil-2H-1,4~benzodia~-

cepin-2~ona pura; de punto de fusién 152-1552.
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EJENPLO 20

Se calenté en reflujo y bajo atmésfera de nitré-
geno, durente 20 minutos, una suspensién sgitada de 36,3
g de 7-cloro-1-~[ (2-cloroetoxi)-metil]-1l,3-dihidro~S5~fenil-2H~
1,4~benzodiacepin-2-ona y 22,4 g de ftalimida potdsica en
300 cc de dimetilformamida. Después del enfriemiéﬁfo, se
£iltré y se concentré el filtrado en alto vacio. Se reco~-
gié ol residuo en benceno, se filtré la solucibn y se volvid
a concentrar. El residuo, disuelto en 100 cc de metanol,
ge tratd con 10 cec de éter y se cristalizd con agitacidn
después de csbar. Pueden obtenerse cristales de cebadura
mediante purificacidén cromatogréfica. Después de la recris-
talizacidn en cloruro de metileno/metancl, se obituve T~cloro-
1,3~dihidro~5-fenil-l-[ (2~ftalimido-~etoxi)=-metil]~2H~1, 4~
benzodiacepin-2~ona, de punto de fusién 138-139¢,

14,7 g de 1& T-cloro-l,3~dihidro=5-fenil=l=[ (2=fta=
limido=etoxi)-metil }=-2H-1,4-benzodiacepin-2-~ong se calentaron
en reflujo en 200 cc de alcohol y en presencia de 3,5 g
de hidrato de hidracina, durante 2 horas. Después del en
frismiento hasta 02, se filtrd por succidén la ftalacina
cristalizada y se concentré el filtrado. Se reparti el
residuo entre dcido acético 2-n y éter, se 1lavé la fase
acuosa con &ter, se filtré y se alcalinizd con hidréxido
gédico 2-n. Se extrajo con éter la base precipitada, se

lavaron con agua los extractos, se secaron sobre sulfato
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sédico y se concentraron, El residuo se recogidé en alcohol
y se ajusté a pH 5-5,5>$on decido clorhidrico etanélico.
Después de la concentracidn, se dejé ‘eristalizar el re-
siduo en acetato de etilo/metancl, lo que dié clorhidrato
de 1—[(?faming-etoxi)fmetil]-7-cloro-l,3-dihidr015-fenil-
2H-1,4-benzodiacepin-2-ons, de punto de fusidn 147-1508,

EJRVPIO 21

Se tratd con 1,65 g de acetato poldsico una golu~-
cién de 3,63 g de T=cloro-l-[2-cloroetoxi)emetil]-l, J~di-
hidro-5-fenil-2H-1, 4~benzodiacepin-2-ona en 30 cc de di-
metilformamida y sé la calenté en reflujo y en atmésfera de
nitrdgenc durante 15 minutos. Después del enfriemiento
hasta la temperatura del ambisnte, se instilaron 56'00 de
agua. Se separd la resina precipitada y se la recogid en
cloruro de metileno. Despuds de lavar la solucién con
agua y secarla sobre sulfato sédico, se la concenird y se
purificd el residuo por cromatografia en 100 g de gel
de sflice con el sistema disolvente cloruro de metileno/
acetato de etilo 4 : 1, lo que dié 1-[ (2-acetoxietoxi)-
metil]-?-cloro:l{3~dihidroe57fenil~2ﬂkl,4-benzodiacepin—2—

ona, que, cristalizada en éter/hexano, fundid a 92-942,

8 g de la l-[(27acetoxietoxi)-metil]-7—cldro-l,3-
dihidrof5-fenil-2ﬂel,47benzodiaeepin-2-ona se disolvieron en

caeliente en 100 cc de metanol absoluto. Se tratd la solu-



10.

15.

20.

25,

il
I

.i¥
(i
s g
iji‘id q

61

576528

cion con 0,2 g de metdxido sddico y se la dejd en reposo

o

por una hora. Después de agregar 0,4 cc de &cido acdti-
co glacial, se la concentro en vaclo, se distribuyd el re-
siduo entre cloruro de metileno y agua, se seco la fase
orgénica y se la concentrd. Bl residuo cristalizd al
triturarlo con ter. Se obtuvo T-cloro-1,3-dihidro~1-
[(2jhidroxietoxi)-metil]-S*fenil~2H~l,4—benzodiacepin-2-

ona, de punto de fusidn 129~131%.

EJEMPLO 22

Se calentd, agitando, una suspension de iéné
de acetato potdsico anhidro em 300 cc de tolueno y 500 ce
de dimetilformamida. Después de destilar 400 cc de disol-
vente, se afladieron 36 z de T-cloro—1-[(2-cloro—l~metoxi)-
etilj-1,3=dihidro=5-fenil-2H~1,4~benzodiacepin~-2-ona. 8e
calentd la mezcle reaccional en reflujo y bajo atmosfera
de nitrdgeno por 5 minutos y, después del enfriemiento
hasta 5%, se afiadieron 800 cc de agus y se separd.la resina
precipitada. $e recogis ésta en cloruro de metileno, se
lavo la solucidn con agna, se la secd sobre sulfato sodi~
co y se la concentrd. Se dilsolvid el residuo en éter y
de esta solud on cristalizo primeramente T—-cloxro~l,3~dihidro-
1-[(2-hidroxi~l-metoxi)-etill~5~fenil~2H~1,4~benzodiacepin-
-2=~ona. Se calentaron las agnag madres con carbon activo,
se filtro, se tratd con hexano y, despuds de cebar, ge

dejo cristalizar. Pueden obtenerse cristeles de cebadura
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de 1-[ (2~acetoxi~l-metoxi)~etill~7=cloro=1,3-dihidro~5-

fenil-2H-1,4~benzodiacepin-2-ona pura, con punto de fusién
110-111¢ (Qn.alcohol), por cromatografia en gel de silice

con acetato de etilo al 20 % en cloruro de metileno.

El producto, cristalizado de la solucién cebada,

fundid, despuéds de recristalizacidn en alcohol, a 210-1112,

3 & de la 1-[(2-acetoxi-l-metoxi)-etil]-7=cloro-
1, 3-dihidro=~5-fenil=2H~1,4-benzodiacepin-2~ona se disol-
vieron en caliente en 30 cc de metanol y se traté'ié so-
lucidn .con 0,1 g de metéxido sédico. El material que crise
talizdé durante la noche de la solucidén enfriada se filtrd
por succién, se lavd con metanocl y se secd. Despuée de re-
cristalizar en alcohol, se obtuvo 7~cloro-1,3-dihidro-l-
[(2—hidroxi—l-mefoxi)-etil]-S-fenil-QH;l,4-benzodiacepin—2-

ona, de punto de fusidén 157-159¢2.

EJEMPLO 23

A una solucidn, enfriada hasta -102, de 28 g de
1,3-dihidro-7-nitro-5~-fenil-2H-1, 4~benzodiacepin-2-ona
en 100 cc de dimetilformamida se siiadieron 8 g de metdxido
sddico. Se agitdé durante 15 minutos a -102 y luego se en=-
frié hasta =302, A esta temperatura, se instilaron 17 g
de sulfuro metilico de clorometilo y despuéds de la adi-
cidn se agitdé sin refrigerar, durante 4 horas. Luego se

virtid la mezcla reaccional en 500 cc de agua y 25 cc de
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deido acdtico 2-n, se decanto le solucidn acuosa de la re-

* . a4 .
gina precipitada y se recogio asta en cloruro de metileno.

. I4 .’ ’
Se lavo la solucion con agua, se la seco sobre sulfato 80~

dico y se la concentro. Después de cromatografiar en 500 g
de gel de sflice con el sistema disolvente cloruro de meti-
leno/acetato de etilo 4 3 1, se obtuvo 1,3-dihidro=1-~[(me-
tiltio)-metill)-7-nitro~5-fenil~2H~1,4-b2nzodiacepin=~2~ona,
de punto de fusion 139-1402, que después de recristaliza-

cion en alcohol, fundic a 142-143¢.

BJEMPLO 24

A una solucién, enfriada hasta ~102, de 27 g de
7-cloro-1; 3-dihidro-5-fenil~2H~1,4-benzodiacepin-2-ona en
300 cec de dimetilformamida se alladieron 8 g de metéx%do 80~
dico. Al cabo de 10 minutos se instilaron 17 g de sulfuro
metilico de clorometilo. Después de agitar durante 2 horas
sin refrigeracion, se agregaron consecutivamente, a -10%, 8 g
de metoxido sodico ¥y 17 g de sulfuro metilico de clorometi-
1o. Se dejo en agitacidn por 2 horas mds, sin refrigerar,

y se virtid la mezcla reaccional en 1 litro de agua y 50
cc de Acido sedtico 2-n. £1 producto bruto que se obtuvo
después de la elaboracion final ordinaria se cromatografio
en 500 g de gel de silice con acetato de etilo al 10 % en
cloruro de metileno. Por cristalizacion en éter-hexano de
las fracciones homogéneas, se obtuvo .7-cloro-l,3-dihidro-

1-[(metiltio)-metilJ~5~fenil-2H-1, 4~benzodiacepin~2-ona,
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de punto de fusidn 115-117¢.

EJEMPLO 25

Se tratéd con 5 g de una suspensidn el 50 ¢ de
hidruro gédico en aceite mineral una solucidn, enfriada
hasta ~102, de 15 g de 7-cloro-5-(o~clorofenil)~l,3-di~
hidro-2H-1,4~benzodiacepin-2-ona en 150 cc de dimetilfor-
manida. Se dejdé en agitacidn por 15 minutos ¥y luegéfég
afiadieron 10 g de sulfure metilico de clorometilo.--4l:cabo
de una horae se virtid la solucidn en agua helada y‘ée extrajo
8l producto con éter. Los extractos se lavaron con- &gua, se
gsecaron sobre sulfeto sddico, y se concentraron. Eﬂ_ﬁesiduo
se cromatografié en 400 g de gel de silice con acetato
de etilo al 20 % en cloruro de metileno. Las fracciones
homogéneas, despuds de cristalizacién en éter, dieron
7-cloro-5-(o-clorofenil )=1, 3-dihidro-1~[ (netiltic)~metil]l~
2H=1, 4=~benzodiacepin-2~-ona, la cual, una vez recristalizada

én acetato de etilo / hexano, fundid a 127-129¢,

EJEMPLO 26

Se instilaron 25 cc de 4cido peracético al 15 ¢ en
una solucién, enfriada hasta =102, de 7 g de 1,3=dihidro-
1-[ (metiltio)~metil]-7-nitro-5-fenil~2H~1, 4-benzodiace~-
pin-2-ona en 80 cc de cloruro de metileno. Después de la

instilacidn, se agitd a =102 por 15 minutos, se lavé la
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mezcla reaccional con solucién de carbonato sédico al 104,
se separd la fase de cloruro de metileno, se la secéd ¥ se la
concentrd. La cristalizacién del residuc en acetato de ¢tilo
dié 1,3~dihidro~1-[(metilsulfinil)-metil]-T7~nitro-5-fenil-

2H-1,4~benzodiacepin~2-ona, de punto de fusién 190-192¢,

BJEMPLO 27

Se enfrid hasta ~102 una golucidn de 10 g de T-clo-
ro-1,3-dihidro-1-[ (metiltio)-metil]-5-fenil-2H~1, 4~henzodia~-
cepin-~2-ona en 100 cc de cloruro de metileno y se la tra-

%4 a gotas con 15 cc de dcido peracético al 40 %#. Al cabo

de 15 minutos se lavd la mezcle reaccional con solucidn

de carbonato gsédico al 10 #, se la secd y se la concentrd.

Ia cromatografia del residuo en 200 g de gel de silice con
alcohol 81 10 % en acetato de etilo did, después de cristali-
zacidn en acetato de etilo/hexano, T7-cloro-l,3~dihidro~l-

[ (metilsulfinil )~metil J-5~-fenil=-2H=-1,4~benzodiacepin~2-ona,
de punto de fusidén 158-159¢.

EJEMPLO 28

A una golucién, enfriada hasta -202, de 7,5 g de
7-cloro=5=(o=clorofenil )=l,3=dihidro=l={ (metiltio)-metil]~
2H~1, 4-benzgodiacepin-2-ona en 50 cc de cloruro de metileno
ge afiadieron g gotas 5 cc de dcido peracédtico al 40 %. Al

cabo de 10 minutos se lavd la mezcla reaccional con solu-
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cién de carbonato sédico al 10 %, se la secd sobre sulfato

it

sddico y se la concentrd. Ia cristalizacién del residuo en
acetato de etilo/éter dié 7-cloro-5-(o-clorofenil )-1,3-dihidro-
l-[(metilsﬁlfinil)-metil]-?H%l,?—benzodiacepin—2-ona? que,
después de recristalizacién en acetato de etilo/éter, fundid

a 150-1522,

EJEMPLO 29

Se afiadieron 6 cc de dcido peracético al 40 % a una
solucidén de 3,75 g de 1,3~dihidro-1-[(metilsulfinil)-ﬁétiﬂn
7-nitro-5~fenil-2H-1,4-benzodiacepin=-2-ong en 50 cc¢ de clo-
ruro de metileno y se la aggitd durante 2 horas a la teﬁpera-
tura ambiente. Después de la elaboracién final ordinaria,
gl producto bruto obtenido cristalizd en alcohol/cloruro de
metileno. Se obtuvo 1,3-dihidro=-1-[ (metilsulfonil)-metill-
7-nitro-5~fenil-2H-1, 4~benzodiacepin~-2-ona, que, despuds
de recristelizacién en la misma mezcla de disolventes,

fungidé a 190-192¢2,

EJEMPLO 30

La oxidaeidn, hecha de manera andloga a la del
Ejemplo 29, de 3,5 & de 7~cloro-l,3-dihidro-l1-[ (metilsul-
finil )-metil]-5-fenil-2H~1,4-barizrdiacepin~-2-ona con 6 cc
de dcido peracético al 40 % en 50 cc de cloruro de metile~
no dié 7-cloro-1,3-dihidro-1~[ (metilsulfonil)-metil]~5-
fenil-2H~1,4~benzodiacepin-2ona, que, después de recrista-

lizacidn en acetato de etilo / éter, presentd un punto ie
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fusién de 162-1642,

BJEVPLO 31

De la nisma manera que en el Ejemplo 29, por
oxidacién de T~cloro~5-{o=clorofenil)-1,3~dihidro~l=-
obtuvo la 7-cloro~5-(o~clorofenil }=1,3~dihidro-1-[ (zetil-
sulfonil)-metil]~2H~-1, 4~benzodiacepin-2-ona, que cristalizé
en alcohol con una moléeula de disolvente y fundidé a 110=-

1152, con descomposicidn.

EJENMPLO 32

Se tratd a =202 con 8,1 g de metdxido sddico una
solucién de 28,7 g de 4~6xido de T=cloro=l,3~dihidro-5~fe~
nil-2H~1,4~benzodiacepin-2-ona en 200 cc de dimetilforma=-
mida y se le agitd durante 5 minutos. Prosigiendo la agi~
tacién y a -202, g¢ instilaron 12 cc de éter clorodimetilico.
Después de la instilacidn, se continud agitando por 30
minutos ein refrigerar. Luego se virtid la mezcla reaccio-
ngl en 1 1litro de agua y se la elabord como de ordinerio.
La cristalizacién del producto bruto por cebadura en me-
tanol/éter di6 4-6xido de T-cloro~l,3~dihidro~l-(metoxime
til)=5-fenil-2H-1, 4~benzodiacepin-2~ona, que despudés de
recristalizacién en alcohol fundidé a 164-~1662. Se obtuvie-
ron cristales de cebadure por oromatogréfia en gel de gili=-

ce con el gistema disolvente cloruro de metileno/ascetato de
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EJEMPLO 33

Se afiadieron 75 cc de dcido meracético sl 40 % a
una solucién de 50 g de 1,3~dihidro-l1-(metoximetil )=7-nitro-
5=-fenil-2H~1,4~benzodiacepin-2~ona en 300 cc de cloruro de
metileno. AL cabo de 24 horas de reposo a la temperatura
ambiente, se lavd la solucién con solucidn de carborato gb-
dico al 10 %, se la secd sobre sulfato sdédico y se la:con—
centré. La cristalizacién del residuo en cloruro de metileno /
acetato de etilo dié 4-dxido de 1,3-dihidro~l-(metoximetil)-
7-nitro-5-fenil-2H~1, 4-benzodiacepin-2-ona, gue, después
de recristalizacidén en la misma mézcla de disolventes, pre-

gsenté un punto de fusidn de 212-215¢.

EJEMPLO 34

Se calentaron en ebullicidén 17,5 g de 4=dxido de
1,3-dihidro=l-(metoximetil )-7~nitro=5-fenil=2H=1,4~benzodia~
cepin-2-ona en una mezcla de 180 cc de anhidrido acético y
300 cc de tolueno. Bn el curso de 4 horas, se extrajeron por
destilacién 200 cc de la mezcla de disolventes. Se concen-
tré en vacio la solucidén remenente, se recogid el residuo en
cloruro de metileno, se lavd la solucidn con solucidn de
carbonato sddico, se la secd y se la concentrd. La cristali-
zacidn en cloruro de metileno/éter del producto bruto resul-

tente dié 3-acetoxi-l,3=dihidro-l-(metoximetil )=T=-nitro=-5-
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fenil-2H-1,4~benzodiacepin-2-ona, que después de recris-

> 1 {
L] g
g\innﬂp j
ri 7 ‘mi :1

talizada en acetato de etilo/hexano fundid a 163-1652.

Se traté a gotas con 70 cc de hidréxido sédico 2-n,
a8 -202, una solucidén 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 adicidn, se agitd la mezcla durente 15 minutos, se
amortigué hasta pH 6 por adicién de deido acético glacial
¥y se concentrd en vacio. Se repartid el residuo entre
agua y cloruro de metileno, se secd la fase de cloruro de
metileno y se la concentrd. le cristalizacidn del producto
bruto en cloruro de metileno / éter did 20 g de 1,3-dihidro~
3~hidroxi=~l-(metoximetil )~7~nitro-5-fenil-2H~1,4~benzodiace

pin-2-ona, de punto de fusidn 160-1629.

EJEMPLO 35

La reaccidén, de la manera que se ha descrito en el
Ejemplo 34, de 3,3 g de 4~6xido de 7-cloro~l,3=-dihidro=l=-
(metoximetil )=-5-fenil-2K~-1, 4~benzodiacepin=~2~ona con 30
cc de -anhidrido acético en 50 cc de tolueno y la crista-
lizacién del producto bruto en étér dieron 3-acetoxi-T-
cloro~l,3~dihidro-1-(metoximetil )~5~fenil=2H~1, 4~benzodia~
cepin-2-ona, de punto de fusidn 130~1322. Despuds de re-

cristalizacidén en éter, el producto fundid a 131-133¢.
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Se disolvieron en caliente 6,3 g de la 3~acetoxi~T=-
cloro=-1,3-dihidro~l-(metoximetil )=5~1 enil-2H~1,4~benzodia~
cepin-2-gona en 200 cc de metanol. Después del enfriamiento,
se afiadieron 1,8 g de metdxido sédico y al cabo de 15 minutos
se agregaron 2,5 cc de dcido acético glacial y se concentrd la
mezcla reaccional en vacio. Se distribuyd el residuo entre
cloruro de metileno y solucidén ds bicarhonato, se secd la
golucidn de cloruro de metileno y se la concentrd. ILa cris-
talizacidén en alcohol did T=-cloro-l,3-dihidro-3-hidrexi-l-
(metoximetil)-5-fenil-2H-1,4-benzodiacepin-2~ona, de punto

de fusidn 138-139¢,

EJEMPLO 36

Se afiadieron 0,8 cc de tricloruro de fésforc a una
solucién de 1 g de 1,3-dihidro-l-(netoximetil )~7-nitro-
§~fenil-2H~1, 4~benzodiacepin-~2-ona en 15 cc de cloruro
de metileno. Al ca2bo de una hora de reposo a la tempera-
ture embiente, se lavd la solucidn con solucidn de carbonato
sbdico al 10 %, se la secd sobre sulfato sédico y se la concen-
tréd. ILa cristalizacién del residuo en alcohol did 1,3~
dihidro-l-(metoximetil )=7-nitro=5~fenil-2H-1,4~henzodiacepin-

2-ona, de punto de fusidn 139-141¢,
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EJEMPLO 37

A una solucion, enfriada hasta -102, de 0,95 g de
T-cloro~1-(metoximetil)-5-fenil-1, 3,4,5~tetrahidro~2H-1,4-
benzodiacepin-2-ona en 15 c¢c de cloroformo se sfiadieron 12 cc
de una solucidn 0,5 molar de bromo en cloroformo. Después
de agitar por 30 minutos a temperatura de 0% a 5%, se agre-
garon 25 c¢ de hidroxido sbdico 2-n y se agitsd durante 30
minutos. Tuego se separc la fase cloroformica, se 1a 1avo con
solucion diluida de hidroxido sbédico y con agua, se is geco
¥y se la concentrd. EL residuo se cromatografic en 30 g de
gel de silice con acetato de etilo al 10% en cloruro ‘de
metileno. Se obtuvo 7-cloro-l, 3—d1h1aLo-l—(metoximetll)-5~

fenil=-2H-1,4-benzodiacepin=~2-ona.
Tl moterisl de pertida puede preperarse asi:

Se introducen en porciones 4,5 g de polvo de zinc
en una solucidén de 3,3 g de 4~0xido de T-cloro-l,3-dihidro-
lv(metoximetil)»5-fenil-2H-l,4fbenzodiacepin-2—ona en 40
ce de cloruro de metileno v 10 ce de Acido acético glacial.
Terminada la adicidn, se agita por 30 minutos, se filtra
y se lava el filtrado con amonfaco acuoso y con agua, se
seca y se concentra. Ila cristalizacién del residuo en el-
cohol da T-cloro=l,3,4;5-tetrahidro-1-(metoximetil)=5-fenil-
oH~-1,4-benzodiacepin-2-ona, de punto de fusion 135-1369. Con

18 recristalizacién en alcohol, el punto de fusidn sube a

136-1382.
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BJEMPLO 38

Se calentaron en reflujo, durante 16 horas, 0,67 g de
7-cloro-4-hidroxi~1-(metoximetil)~5~-fenil=l, 3,4,5~tetrahi-
dro~2H-1,4~benzodiacepin-2-ona y 0,63 g de diciclohexil=-
carbodiimida en 20 cc de tolueno. 3e £iltro por succion pa~
ra separar la diciclohexilurea y se extrajo el filfrado tres
veces con cido clorhidrico 2-n. Los extractos se alca-
linizaron con amoniaco y se extrajeron con clorurqxﬁq meti~
leno. Iuego s¢ concentraron los extractos desecadss y se cro-
matografid el residuo en 15 g de gel de s{lice con meetato
de etilo al 10 % en elorurolde metiieno, lo que dié.~cloro-
lg3~dihidro-l~(metoximetil)-S-fenil-ZH—l,4—benzodi§§§pin—2—
ona pura,; con las propiedades espectrosoépieas gue. se han

indicado en el Ejemplo 2.
T1 material de partide puede preparvarse asi:

Se hidrogenan 3,3 g de 4-0xido de T—cloro=l,3-di-
hidro-l-(metoximetil)-5-fenil-2H~1,4-benzodiacepin=2-ona
en 30 cc de dcido acético glacial, en presencia de 0,3 g
de oxido de platino, con presion atmosférica y a la tempe-
rature ombiente, Después de absorbidos 400 cc de hidro-
geno, se separs el catalizador y se éoncentra la mezcle de
reaccidn. Se recoge el residuo en benceno y se extrae la go~
lueion con acido clorhidrico 2-n. Se lava con agua la fase ben
cénica, se la seca y se le concentra. Ie cristalizacidn del
residuo en metanol da de T~cloro-4-hidroxi-l-(metoximetil~5—

fenil-l, 3,4,5-tetrahidro~2H~1,4~benzodiacepin~2~ona, de



10.

15.

20.

25.

: . . Ny
punto de fusidn 168-1722. Después de recristalizacion en

metanol, el producto puro funde a 173-175%

Se alealinizaron con solucidn de carbonato sbdico
los extractos de dcido clorhidrico y se extrajo con cloruro
de metileno. Iumego se concentraron los extractos degecados
v 88 cristalizd el residuo igualmente en netanol. Se obtuvo
7-cloro*1-(metoximetil)—S—fenil—l,3,4,E-tetrahidfo;éﬂ-l,4*

benzodiacepin-2~ona.

EJEMPLO 39

Se elcalinizé con amonfaco dilufdo una solucidn
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 sddico, se concentraron y se hirvio el resi-
duo en 10 cc de ametanol. Después de concentracion repetida,
se obtuvo 7-cloro-1l,3-dihidro~l-(metoximetil)-5~fenil~2H-1,4~
benzodiacepin-2—-ona, homogénea segﬁn el cromatograme de ca~
pa delzada y con los datos espectroscSpicos gue se hem in-

dicado en el f£jemplo 2.
£1 material de partida puede preporarse asi:

A una solucion, enfriade hasta -109, de 12,7 g de
2'-benzoil~2~(benciloxicarbonil)-amino-4'~cloro~acetani-
lida en 150 cc de dimetilformemida -se efiaden 2,2 g de sus-
pensién de hidruro sﬁdico (al 50 % en aceite mineral). Al

cabo de 15 minutos de agitacidn, se instilan a -10° 3,6 g
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de éter clorodimetilico. Después de la instilacion, se
progigue agitando sin refrigeracién por una hora. ILuego se
vierte la mezcle reaccional en 1 litro de agua y se la ex~
trae varias veces con éter. Se concentran los extractos
etéreos desecados y se cromatografie el residuo resultante
en 300 g de gel de sflice con acetato de etilo al 10'% en
cloruro de metileno. Ia 2'-benzoier*(benciloxicarbonil)-
amino-4'-cloro~N-metoximetil-acetanilida gque se obtiene,
homogénea segin el cromabogreme de cepa delgada, muestra

las propiedades espectroscépicas piguientess

Egpectro de masas: M (:): 466,

Fragmentos principales: en g 274, 244, 214, 180, 108, 105
91, 77

Espectro NMR en CD013: 3,05 ppm, Singlete, og§3 .

349 ppm Doblete J=5 Hz, —CH,~NH

4,87 ppm, Centro de un sisteme AB
N=CH =0

5,08 ppm, Singlete, —0g§2~06H5

5,72 ppm, Triplete ancho, J=5 Hz,
_NE..

7,1-8 ppm, Protones arométicos

2,4 g de la 2'-benzoil-2-(benciloxicarbonil)~-amino~
4'-cloro-N~-(metoximetil)~acetanilide se hidrogensn en pre-
sencia de 500 mg de carbdn paladiado (al 5 %) y 360 mg de
cloruro de hidrdgeno. Ia asbsorcion de hidrogeno cese al
cabo de 30 minutos. Se separa entonces el catalizador por

filtracion v se concentra el filtrado en vacio y 2 308,
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El residuo crigtalize al ser triturado con cloruro de meti-
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leno/acetato de etilo/éter. Después de reprecipitaci6n en
cloruro de metileno / acetato de etilo, se obtiene clorhi-
drato de Degmino=-2'~bengoil-4'—ciloro-N~(metoximetil )~aceta-

nilida, de punto de fusich 117-1259.

EJEVMPLO 40

L2

Se hirvid en reflujo durente 1 1/2 horas 1 g de 2'~
benzoil-4'-cloro~N—(metoximetil)~2-ftalimidoaceténilida en
30 ec de alcohol ¥y en presencia de 0,4 cc de hidréto de hi-
dracine. Despuds del enfrismiento se separd por filtracion
nediante succiln le ftalacina cristalizade, se conssntrd el
filtrado, se recogié el residuo en éter se volvid e filtrar
la solucidn obtenida y se oromatografid en 15 g Ge gel de
sf{lice, con ecetato de etilo al 10 % en cloruro de metileno,
el regiduo que habia quedado de la concentracidn. Se obbuvo
7~-cloro-1, 3~dihidro-1-(metoximetil)-5-fenil~2H~1,4~benzo~

diacepin-2~ona pura.
El material de partida puede prepararse asis

A una solucion, enfriada hasta -102 G, de 8,4 g .
de 2'-benzoil-4'~-cloro-2~ftalimido-ac:tanilida (de punto
de fusidn 218~2209) en 150 cc de dimetilformemida se afia~
den 1,5 g de suspension de hidruro sddico (el 50 ¢ en acei-
te mineral). Después de agitaxr durante 15 minutos, se
ingtllan, a -10%?, 2,3 co de é¥er clorodimet{lico. Termi-

nada la adicién, se deja subir la temperatura hasta la del
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ambiente en 30 minutos v se vierte la mezcla reaccional en
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500 ec de agua ¥ 10 cc de écido acético 2n. Se separa

el meterial floculado, se le recoge en cloruro de metileno,
‘se seca la solucién y se la concentra. EL residuo se cro-
matografia en 200 g de gel de silice con acetato de etilo
gl 10 % en cloruro de metileno. ILas fracciones hcmogéneas
cristalizan al triturarlas con éter. Se obtiene 2'~ben-
zoil-4'=cloro-N—-(metoximetil)-2~ftalimido-acetanilida pura,
de punto de fusidén 150-1522.

-

EJEMPLO 41

Se diluyé con 15 cc de dcido acético glacial una
solucidn de 1,5 g de tridxido de cromo en 1,5 cc de agua
vy se la tratd a 202 y en porciones con 1,8 g de clovhidra-
to de 2-aminometil—5-olqro-l—(metoximetil)—3~feni1indol.
Después de la adicidn, se aglto durante 1 1/2 horas a la
temperatura amblente, s6 alcalinizé con esmoniaco concentra-
do, mientras se afiadia hielo, y se extrajeron las bases con
cloruro de metileno. Los extractos, secados con sulfato so-
dico, se concentraron y el residuo se cromatografio en 40 g
de gel de silice con acetato de etilo al 10 % en cloruro
de metileno, lo que dio T~cloro-l,3-dihidro-l-(metoximetil)-

~5-fenil~2H~1,4-benzodiacepin~-2~ona pﬁra.
El material de pertida puede prepararse asi:

A une solucidn, enfriada hasta —202, de éster etf-

iico de dcido 5-cloro~3~fenilindol-2-~carboxilico en 150 cc
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de dimetilformamida se afiaden 8,1 g de metilato sddico.

Al cabo de 10 minutos se enfrias hasta -40¢ y gse ingtilan

12 cc de éter clorodimetilico. Se deja que la temperatura
suba hasta 102 en el curso de 30 minutos, se vierte en
agnua, sSe separa el aceite segregado, se extrse con hexano
la fase acuosa y se combinan los extractos con el aceite.
Se seca la solucidn, se la concentra y se disuelve el resi-
duo en 100 cc de éter. Se instila esta solucidn a 0~59

en una suspensién de 17 g de hidruro de litio—alum@nio en
150 cc de éter. Después de la adicidn se agita la mezcla de
reaccion por 15 minutos, sin refrigerer, y se hidroliza por
instilacidon de 35 cc de agua. Se separa el precipifado fil-
trendo por succidn, se seca el filtrado con sulfato sddico
v se le concentra. Ia cristalizacién del residuo en éter /
hexano da 5-c¢loro-l-(metoximetil)=3-fenilindol-2- metanol,
que después de recristalizacion en éter/hexano funde a

135-13629.

A wna solucidn de 6,7 g del 5-cloro-1-(metoximetil)-
3~fenilindol-2-metanol en 150 cc de cloruro de metileno se
afiaden 37 g de diodxido de menganeso. Al cabo de 4 horas
se introducen en esta suspension, agitadas, otros 30 g de
didxido de manganeso. Se prosigue la agitacion por 20
horas mas y, después de filtrar en Celite, se concentra
el filtrado y se caristaliza el residuo en alcohol. Se ob-
tienen agujes de 5-cloro-l-(metoximetil)-3~fenilindol~-2-

cerboxialdehido, de punto de fusion 104-~1052.
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Se hierve en reflujo durante 45 minutos una mez~

il

cla de 5,8 g del 5-cloro~1-(metoximetil)~3-fenilindol~2~
carboxialdehido, 3,9 g de hidréxido potdsico, 4,2 g de
clorhidrato de hidroxilamina, 60 cc de aleohol v 6 cc de
agua y luego se la trata con agne, lo que hace gue se pre-
cipite en forma cristalina oxina de 5-cloro-l-(ﬁéfbiimetil)-
3-fenilindol-3-carboxialdehido. Después de eniriér hasta
02, se separan los cristales por filtracion mediéﬁ%e suc~
cidn, se laven con ague fria y se secan. Punto de fusidn, -

después de recristalizacion en alcohols 155-1562.

5,5 g de la oxima de 5=cloro-l-(metoximetil)-3-feni-
lindol-2~carboxialdehido se introducen por porciﬁhes en
una suspensién agitada de 3 g de hidruro de litio- eluminio
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 instilacion de 15 c¢c de agua, se separa
el material inorgénico filtrando por succién, ge seca el
filtrado con silfato sbdico y se le concemtra. Se ajusta
o pH 4~5, con acido clorhidrico aleohdlico, la solucidn
del residuo en alcohol; se la concentra en vacio y se la tra;
ta con éter hasta cristalizacion incipiente. Se obtiene
clorhidrato de 2-aminometil—-5-cloro-1-(metoximetil)=-3~fe~
nilindol, que después de recristalizacion en metanol/éter,
funde e 186-1872.
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EJEMPLO 42

Se afiadieron 0,8 g de suspensidn de hidruro sddico
(2l 50 % en aceite mineral) a una solud. dn, enfriada has-
ta =102, de 3,42 g de éster et{lico de deldo T~cloro=l,3-
dihidro~5~fenil-2H~1,4-benzodiacepin-2~ona-3-carboxilico
en 30 oc de dimetilformsmide. Después de agitar’durante
30 minutos & -102, se enfri$ hasta ~40¢ y se agr;ég;on 1,3
oc de éter clorodimetilico. Se dejo subir la temﬁe;&tura
hasta -102 en el curso de 30 minutos y se virtid la mezcla
reacéional en 100 cc de agua y 10 cc de fcido aoético
2-n. Se separé el producto floculado y se le recogid en
cloruro de metileno. Se secd y se concentrs la sblucién de
cloruro de metileno y se cristelizd el residuo en cloruro
de metileno/éter. Se obtuvo éster etilico de dcido 7-cloro-
-1, 3-dihidro-l~(metoximetil)-5-fenil~2H~1, 4~benzodiacepin-
~2=-on-3~carbvoxilico, que, después de recristalizacién en

cloruro de metileno/éter, fundid a 161-1649.

EJEMPLO 43

Se disolvieron en 40 cc de dioxano 3,9 g de éster
etilico de acido 7"cloro~l,3~dihidro~l-(metoximetil)‘5"fe~‘
nil~2H~l,4~benzodiaceyin—Z-on-3-carboxilico y se agitd la
solucidn en presencia de 6 cc de hidroxido sodico 2-n ¥ 30
cc de agua, durante 6 horas, & la temperatura asmbiente y
bajo atmésfers de nitrogeno. Se extrajo la mezcla reaccio
nel con éter, se seperd la fase acuosa y se la acidifico

con écido clorhfdrico 2-n hasta que el material precipita-
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do volvio a entrar en disolucidn., Iuego se aloalinizo con

amoniaco v se extrajo la base con cloruro de metileno. Des-
pués de purificar cromatogréficamente la base bruta, se
obtuvo 7-cloro-l,3-dihidro-l-(metoximetil)~5~fenil~2H-l,4—

benzodiacepin~2- ona.

EJEVMPLO 44

A una solucidn de 0,5 g de sodio en 50 co éé,al*
cohol absoluto se efiadid una solucion de 9,7 &g dé‘és%er
etilico de 7-cloro~l,3*dihidro-l~(metoximetil)~5—féhil-2H~
1,4-benzodiacepin-2-on~3-carboxilico en 50 cc de “tetrahi-
drofuranc ebsoluto. 4 10-152, se introdujo duranta 4
horas en la solucidn agitsda una corriente de aire seco.
Despuds de afiadir 2 cc de acido acético glaéial, ge concen=
tré en vacio y se distribuyo el residuo entre agua y clo~
ruro de metileno, Se separs la fase de dloruro de metile~
no, se la secd sobre sulfato sddico y se la concentrd.
Despuds de cristalizacidn en alcohol, el residuo dio éster
et{lico de &cido 7-cloro-l,3-dihidro=3~hidroxi-l-(metoxime~
til)-5~fenil-2H~lg4-benzodiacepin—2~on~3~carboxilico, de
punto de fusion 187-189%. '
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EJEVPLO 45

Se traté con 14 oc de hidroxido sodico 2-n y 60 cc
de agua una solucion de 9 g de éster etflico de dcido T~clo~
ro-1,3-dihidro-3~hidroxi-1-(metoximetil)-5~fenil~2H~1, 4~ben-
zodiacepin-2-on-3-carboxilico en 75 cc de dioxano y se la
agltd durante 20 horas a 26-289. Se extrajo la meznla reac~
cional con 150 cc de éter, se separo la fase acuoéa, se la
ajusto a pH 7-8 con gcido acético 2-n, se la lavé_bbr dos
veces con 50 cc de éter cada vez, se decantc y se coneentrd
hesta 25 g en vacio y a2 40-50%. Por adicidn de 50 cc de

I 4 - .
acetona, se obtuvo una sal sodica cristalina.

0,5 g de esta sal se calentaron en reflujc en 10 ce
de 4cido acdtico glacial, durante 10 minutos. Despuds de
concentrar en vac{o, se repartié el residuo entre solucidn
de bicarbonato y cloruro de metileno, se seco la fase de
cloruro de metileno y se la concentrd. ILa cristalizacion
del residuo en alcohol dio 7-cloro-l,3~dihidro-3-hidroxi~
1-(metoximetil)~5-fenil-2H-1,4~benzodiacepin-2- ona, de pun-

to de fusidn 136-138¢9.

EJEMPLO 46

A una solucion, enfriade hasta -102, de 28 g de
1, 3-dihidro~T-nitro-5-fenil-2H~1,4~benzodiacepin-2~ona en
150 cc de dimetilformemida se afiadiéron 10,8 g de metdxido

sédico. Se agitd la mezcla reaccionel durente 5 minutos ¥y
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luego se¢ la enfrio hasta -402. 4 esta temperature, se

il

irs tilaron 29,7 g de éter tricloroetflico de clorometilo.
Después de la instilacidon se dejo subir la temperatura has-
ta 0% en el ocurso de 30 minutos y se virti¢ le mezcla reac-
cional en 1 litro de agua. Se decantd para separar la
resina precipitada, se recogié ésta en cloruro ag'ﬁetileno
se lavé la solucidn con agua, se la secd sobre sulrato sé-
dico y se la concentré. EL residuo se recogié en éter, con
lo cual cristalizd material de partida. Ias agﬁééimadres,
concentradas, se cromatografiasron en 500 g de gel de sflice
con acetato de etilo a1 5 % en cloruro de matileno. Por
oristelizacién en alcohol de las fracciones homogéneas, se
obtuvo 1,3-dihidro-7-nitro~5-fenil-1-[(2,2,2~tricloroeto=
xi)-metilJ-ZH-l,4-benzodiacepin—2—ona, de punto de fusién

113~-118¢.

EJEMPLO 47

Se trato com 50 cc de dcido peracético al 40 %
ure, solucidn de 36,4 g de 7-oloro-1-[(2~cloro~l-metoxi)~
etill~1, 3-dihidro-5-fenil-2H~1,4~-benzodiacepin-2-ona en
200 cc de cloruro de metileno. Se dejé reposar la solu—
cion & la temperatura ambiente por dos dfas ¥y luego se
la lavo con solucidn de soss al 10 %. Se seco la fase de
cloruro de metileno, se la concentrd 7, después de afia-
dir éter, se cristalizd. Se obtuvo 4~dxido de T-cloro-l-L(2-.
cloro~-l-metoxi)-etil]j-1,3~dihidro-5-fenil~2H-1,4-benzo~

diacepin~2-ona, de punto de fusidn 213~215%. Después de
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recristalizacion en acetato de etilo/alcohol, el produc-

to fundio a 214-2152.

EJEMPLO 48

Se calento una mezcla de 30 g de 4~6xido de T-clo-
ro-1-[2-cloro-l-metoxi)-etill~1,3~dihidro~5~fenil~2H~1, 4~
benzodiacepin—-2-ona, 200 cc de anhidrido acético y 250 cc
de tolueno, durante 4 horas, de modo que el tolueno des-
tilars despacio. Después de concentrar en vacio, se eris-
talizd el residuo en cloruro de metileno/éter y s2 le re-
crigtalizo en alcohol. Se obtuvo 3-acetoxi-T~clore~l-
[(2-cloro-l-metoxi)-etil,~1, 3-dihidro~5-fenil-20-1, 4~ben-

zodiacepin~-2-ona, de punto de fusidn 193-195%.

EJEMPLO 49

Se calento en reflujo durante 7 horas una mezcla de
18 g de 3-acetoxi-T-c2 ro-1-L(2-cloro-l-metoxi)-etill-1,3-
dihidro-5-fenil-2H~1, 4-benzodiacepin=-2~ona, 200 cc¢c de me-
tanol y 2 cc de trietilamina. Iuego se concentrd la solu-
cion haste cristelizacion incipiente y se la enfris. Se
obtuvo T-cloro-1-[(2-cloro-l-metoxi)-etill~1,3~dihidro-
-3~-hidroxi-5-fenil-2H~1,4~benzodiacepin-2-ona, que des-
pués de recristalizada en acetato de etilo fundid a

191-1932.
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EJEMPLO 50

Se calentd en reflujo durante 5 horas una mezcla de
10 g de f—cloro-l-[(2-cloro~etoxi)-metil]*l.3—dihidro~5"fe"
nil-2H-1,4-benzodiacepin-2-ona, 20 cc de pirrolidina, 2 g
de yoduro sédico y 100 cc de dioxano. Concentrando en ve-~
ofo se obtuvo un residuc, que se dividid entre éter y so-
lucidn de carbonato sddico al 10 %. Se separs la fase eté-
rea, se la seco y se la concentré. El residuo se cromato-
grafid en 150 g de gel de silice con el sistema disolvente
venceno : acetona : trietilamina 16 : 3 : 1. Se combina~
ron las fracciones puras segin el cromatograma de 2apa del-
gada y se las ajusto a pH 6 con dcido clorhidrico slcoho=
lico. Después de concentrar en vacio, se cristalizo el re-
siduo en acetona / &ter. Se obtuvo clorhidrato de 7-cloro-
1;3-dihidro-5~fenil-1- [2-(l~pirrolidinil)-etoxiJ~metil]—2H~
1,4-benzodiacep in-2-ona, de punto de fusidn 163-1662,

EJBMPLO 51

Se disolvid 1 g de clorhidrato de 1-[(2~amino-eto-
xi)-metilj-T7-cloro-1, 3-dihidro-5~fenil~2H~1, 4~benzodiace~
pin-2-ona en 5 cc¢ de solucion de formaldehido al 30 % ¥ se
dejé reposar la solucién a la temperatura ambiente por 2
horas. Inego se diluyo la mezcla reaccional con 20 cc de meta
nol y se la hidrogen6 durante tres hores en presencia de 1 g

de niquel de Raney. Después de separar el catalizador por
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filtracion, me concentrd en vacio y se distribuyo el resi-

Il

duo entre éter y solucidn de carbonato sédico al 10 %. Se
decants la fase etérea, se la 86co ¥y se¢ la concentrd, ol
final con adicidon de benceno. EL regiduo se disolvio en
éter y se ajustd la solucidn a pH 6 con dcido dlorhidrico
metandlico. Después de nueve concentracidn se cristalizd el
residuo en acetona / éter. Se obtuvo clorhidrato de 7-clo=
ro—l,3—dihidro~1—[[2—(dimetilamino)-etoxi]~metil]~5*fenil"
~2H-1,4-benzodiacepin—-2—ona, que después de reprepipitacién

en acetona/éter fundic a 175-177¢.

BJEVMPLO 52

Se calenté en reflujo durante 5 horas una mezcla
de 14 g de 1, 3-dihidro-T-nitro-5-fenil-2H-1,4~benzodiace=
pin-2-ona, 50 cc de dcido acdtico glacial y 20 cc e éter
etilvinflico. Se concenird la mezcla reaccional en va-
cio y se disolvid el residno en cloruro de metileno, Se
lavé esta solucidn con solucidén de carbonato sédico al
10 %, se la seco ¥ se la concentro. ILe cristalizacion
del residuo en cloruro de metileno/éter dio 10 g de mate-
rial de partida. S3e concentraron las aguas madres y se cro-
matografid el residuo en 100 g de gel de sflice con ace=
tato de etilo al 20 % en cloruro de metileno. Por crig—
talizacion en éter, se obtuvo 1-[(l-etoxi)-etill~1,3-di~
hidro-7-nitro-5-fenil-2H-1,4-benzodiacepin-2-ona, de pun-

to de fusion 170-173¢2.
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EJEMPLO 53

Se calentd a 110-1152, en una eutoclave una mezcla de
10 g de T-cloro~l-[(2~clorcetoxi)-metill-1,3~dihidro~5~fenil~
2H-1,4~-benzodiacepin~2-ona, 2 g de yoduro sddico, 20 cc de
dim¢tilamine y 100 cc de dioxano. Después de concenfrar en
vacfo, se distribuyd el residuo entre solucién de carbonato
sodico al 10 % y éter. Se lavd con agua la fase etdres,
se la seco sobre sulfato sddico y se la concentro, gl final
con adicidén de benceno. Se disolvid el residuo en alcohol ¥
se ajustd el pH de la solucidn a 6 con 4cido olorhidrico al-
oohdlico. Iuego se elimind el disolvente en vacio y'se
cristalizd el residuo en acetona / §ter. Se obtuvo clorhi-
drato de 7—cloro—l-[[2—(dimetilamino)—etoxij—metil]-l,3—di~
hidro-5-fenil~2H~1,4~benzodiacepin~2-ona, que, despuds de

recristalizacidn en acetona/éter, fundig a 174-1769.

EJEMPLO 54

Se calento 2 110-1152, en une autoclave y durante
4 horas, une mezcla de 10 g de T-ocloro-1-[(2-clorostoxi)~
metill-1l, 3-dihidro~5-fenil~2H~-1,4~benzodiacepin—~2-ona, 2
g de yoduro s6dicos'20 cc de metilamina y 100 cc de dioxa~
no. Después de evaporar en vacfo las porciones volétiles,
se distribuyd el residuo entre solucidn de carbonato sbaico
al 104 v mezcla de éter y benceno. Se extrajo tres veces
la fase orgénica con dcido acético 2-n y los extractos se la~

) PR A &Y
varon con éter, se alcalinizaron con hidroxido sodico 2-n
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y se extrajeron con mezcla de benceno y éter. Los extractos,
gecados sobre sulfato sodico, dieron después de la concen-
tracion, un aceite amarillo. Por cromatografis en 120 g de
gel de silice (Merck, 0,05-0,2 mm) con el sistems disolvente
benceno/etenol/trietilamina 7 : 2 : 1, se obtuvo produc-

to puro segin el cromatograma de capa delgada. Tratando
una solucidn alcohdlice de este producto con un equivalente
de dcido oxalico en alcohol, se obtuvo oxalato cristalino
de 7-cloro-l,3~dihidro-l-[[2-(metilamino)-etoxi]-metil?~5-
fenil-2H~1,4~benzodiacepin-2~ona, de punto de fusion )

208-2102.

EJEMPLO 55

Se calentaron en reflujo, durante 30 minutos, 2 g de
4-geetoxi-T-cloro-1-(metoximetil)~5=fenil-1, 3,4,5~te trahi-
dro-2H~1,4-benzodiacepil-2-ona en 30 cc de alcohol y 5 ce
de trietilamina. EL residuo obbenido después de la con~
centracidn en vacfo se cromatografié en 50 g de gel de si-
lice con acetato de etilo al 10 % en cloruro de metileno.

Se eluyé prineramente 7~eloro-1,5~-dihidro~1-(metoximetil)=5~
fenil-2H-1,4-benzodiacepin-2-ona. Este compuesto mostro,
despuds de cristalizacidn en éter/hexano, un punto de fu-
gion de 126-1292, Imego se eluyo la T=cloro~l,3-dihidro~l=

(metoximetil)~5-fenil-2H~1,4-benzodiacepin-2-ona isomera.

El material de pertida puede prepararse asis
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Se trata con 10 cc de anhidrido acdtico mwna solu-
eion de 3,3 g de T-cloro-l-{metoximetil)-4-hidroxi-5-fenil-

1,3,4,5~tetrahidro-28-1,4-benzodiacepin-2~ona en 20 co de

L
il

Piridina y se la deja en reposo a la temperatura ambiente
por 48 horas. Después de concentrar en vacio, se distribuye
el residuo entre éter y dcido clorhidrico 2-n, se lava la
fase etérea con solucion de bicarbonato y con agua, se la
seca y se la concentra. La crigtalizaci on del residuo en
éter/nexano da 4-acetoxi-T-cloro-1-(metoximetil)=5~fenil-
1,3,4,5~tetrahidro~2H~1,4~benzodiacepin~2~ona, de punto

de fusidn 95-1032. Mediante recristalizacion en mebanol se

me jors el punto de fusion hasta 103~106%,

EJEMPLO 56

Se dejaron reposar & la temperaturs ambiente en
una solucion de 0,1 g de sodio en 10 oc de alcohol 053 g
de T-cloro~l,5-dihidro~l-(metoximetil)~5—-fenil-2H~1,4-ben~
zodiacepin-2-ona, durante 30 minutos. Se nentralizé la
mezcla reaccional por edicion de dcido acético glacial, se
la concentro en vaeclo y se dividid el residuo entre solu-
cién de carbonato sédico el 10 % ¥ cloruro de metileno. El
residuo obtenido después de concentrar la solucidn deseca-
da de cloruro de metileno se cromatografid en 20 g de gel de
silice con acetato de etilo al 10 % en cloruro de metileno.
Se obtuve 7-cloro-l,3~dihidro-l-(metoximetil)=5~fenil=2H~-
1,4-benzodiacepin-2-ona.,
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EJEPLO 57

Se afiadieron 0,4 g de metéxido sddico a una solucidn
de 1 g de T~cloro~l-metoximetil)=5-fenil~4~(p~toluensul-
fonil)=-1, 3,4,5~tetrahidro-2H-1,4~benzodiacepin~2=ona en
20 cc de dimetilformamida, se agitd durante 30 minutos bajo
gtmosfera de nitrégeno y luego se mutralizd con dcido acé-
tico glacial ¥y se concentrd en vacfo. Se recogié el resi-
duo en éter y se extrajo por tres veces con &cido ciorhi-
drico 2-n. Ios extractos, lavados con éter, se alcelini-
zaron con améniaco concentrado ¥ se extrajeron tres veces
con cloruro de metileno. Los extractos de cloruro de meti
leno, desecados, se concentraron, lo gque dio un aceite ama-
rillo de 7-cloro=l,3~dihidro-i-(metoximetil)-5-fenil-2H=1,4~
benzodiacepin-2-ona, gue se purificé por cromatograria en 20
g de gel de silice con ecetato de etilo al 10 % en cloruro de

metileno.
Z1 material de partide puede prepararse. asi:

Se trata con 2,3 g de cloruro de tosilo una solu-
cidn de 3,2 g de T-cloro—~l-{metoximetil)-5~Tenil-1l,3,4,5~te~
trehidro-2H~1,4-henzodiacepin-2-ona en 20 cc de piridina
¥y se la deja reposar a la temperatura ambiente por tres
horss. Después de eliminer en vacio la piridina, se distri-
buye el residuo entre cloruro de metileno y &cido dlLorhi-
drico 2~-n. Iuego se lava la fase de cloruro de metileno con
solucidn de carbonato sodico sl 10 % y con agua, se la seca

y se la concentra. El residuo cristalino se recristalize en
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metanol / cloruro de metileno. Se obtiens T-cloro-l-(metoxi-
metil)-5-fenil-4~(p~toluensulfonil)=-1, 3,4, 5~tet rahidro~2H-

1,4-benzodiacepin-2-ona, de punto de fueidn 218-220%.

BJEMPLO 58

En una solucidn de 10,3 g de T-cloro~l,3~dihi-
dro-l—L(Z—hidroxi-l-metoxi)-etilJ-B-fenil—ZH-l,4—benzodiar‘
cepin-2~ona en 125 cc de piridina se instileron, a 30-359%,
9,6 g de cloruro de pivaloilo. Despus de la instilacion,
se agitd la mezcla reaccional por una hora 2 la tempefétura
dd embiente y luego se la concentrd bajo presion reducida.
Se recogid el residuo en cloruro de metileno, se lavd con .
agua, se secd sobre sulfato sbdico y se evapord haesva un
aceite, el cual cristalizd el ser tritursdo con hexanos
dando un producto bruto con punto de fusidn de 95-1009.
Después de recristelizacidn en una mezcla de éter/hexano,
ge obtuvo T-cloro-1l,3~dihidro=1-(1l-metoxi-2-pivaloiloxi-
etil)-5-fenil-2H~1,4~benzodiacepin-2~ona, de¢ punto de fu-
sion 101-103%.

EJEMPLO 59

Por el método que se ha descrito en el Ejemplo 58,
de- 10,3 g de T-cloro-l,3-dihidro=-1-[(2-hidroxi~1-metoxi)-
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-etil]-5~fenil-2H-1,4~-benzpdiacepin-2~ona y 18,4 g de

[ Qg

g
X 2

N 3
“' |_|IIIIII\I/I{-!I

7

¢

cloruro de 3,4,5-trimetoxibenzoilo se obtuvo T—cloro=l,3~
~dinidro-1-[1-metoxi~2-(3,4,5~trimetoxi benzoiloxi)-etil]~
~6~fenil-1H-1,4~-benzodiacepin-2-ona bruta, de punto de

fusion 146-148¢,

EJEMPLO_60

De manera anéloga a la descrita en el Ejemplo 59,
de 10,3 g de T-cloro-l,3~dihidro-l-L(2-hidroxi-l-meioxi)~
-atil]-5~fenil-2H-1,4-benzodiacepin-2-ona y 7,8 g de cloru—
ro de acido ciclopropancerboxilico se obtuvo 7~-cloro-1-(2-
-ciclopropancarboniloxi-l-metoxi~etil)=-1,3~dihidro-5-Lfenil~
-2H-1, 4-benzodiadepin-2-one bruta, la cual se purifies por
crometografia en 450 g de gel de sflice y acetato de etilo
al 20% en cloruro de me“.lleno., El producto, recrictalizado

en etanol, fundid a 113-11529,

BJEMPLO 61

A una suspension de 8,0 g de N,N'-carbonil-di=
-imidazol en 40 cc de tetrehidrofurano se afisdieron 7,8 g
de doido p-metoxifenilacético. Se agité la mezcla reaccio-
nel por 20 horas bajo atmésfera de nitrogeno, con lo que se
obtuvo una solucidn 1{mpide de imidazolida de &cido p~metoxi

fenil-gcdtico. pmtretant se prepard una solucidn de imida-
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zolida sodicae por calentamiento en reflujo de 0,16 g de

sodio y 1,6 g de imidazol en 20 cc de tetrehidrofursio, con
exclusion de la humeded. Después de enfriar hasta la tempe-
rature del ambiente, se afiadis una suspension de 8,1 g de
T-eloro-1, 3-dihidro~1-[(2-hidroxi~l-metoxi)=-etil]~5-Ffenil-
~2H~1,4~benzodiacepin-2-ona en 50 cc de cloruro de metileno.
4 esta mezcls ase agregé, a la temperatura del ambiente, la
solucion de la imidazolida de écido p-metoxifenil-andtico

y se agitd por una noche. Se separd el precipitaddlpor fil-
tracion, se concentrS el filtrado en vacio, se recogi5 en
cloruro de metileno el residuo oleoso, se levo con solucion
de bicarbonato y con ague, se secé sobre sulfato sodico y

se concentro. Z1 aceite se purificd por cromatografia en
200 g de gel de sflice con acetato de etilo al 205 en cloru-
ro de metileno. De las .racciones homogdneas se obtuvo
7-cloro-1, 3-dihidro-1-[1-metoxi~2-(p~-metoxifenilacedoxi)-
-atil]-5-fenil-2H-1, 4-benzodiacepin~2~ona, de punto de

fusion 65~97° después de recristalizacidn en éter/hexanc.

BJEMPLO 62

Agitando, se aiiadieron 1,6 g (0,03 moles) de
netoxido sddico & una solucidn, enfriada hasta -20¢, de
6,4 g (0,02 moles) de 1,3-dihidro-7-bromo=5=(2=-piridil)-

-2H~1, 4~benzodiacepin-2-ona en 30 cc de dimetilformemida.
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Se agito la aezcla reaccionsl a -20° por 5 minutos, se la
enfrio luego hasta -40% y se le afladieron 2,6 g (0,032 mnoles)
de éter clorometil-metilico. Se virtid la mezcla reacconal:
en agus, se la sacudid y se recogid en cloruro de metileno
la fage acuosa separada. Se secd la capa org énica sobre
sulfato sodico y se la evapor6. Cromateosrafiando el residuo
en 200 ¢ de zel de sflice con cloruro de metileno/acetato de
etilo 4:1, se obtuvo 1,3-dihidro-1-(metoximetil)-T-bromo-
~5-(2-piridil)-2H~1,4-benzodiacepin-2~ona, que moatré los
datos espectroscopicos siguientes:

Espectro de masas: 359/361, 314/316, 280, 208, 45

Espectro NMR: 60 Mz en CDCl

3
1) ~0CH 3 (s, 3H) 343 ppm
0
2) =N-CH,C-: (AB, 2H) 3,92 ppm
2 ’ 17C PR en/ 10K
5,42 ppm
3) ~N-c£{2-o-: (4B, 2H) 4,80 ppm
/Jgen/iJ 5, 3Hz
4, 97 P

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

EJEMPIO 63

Se prepard una formulacidn para pastillas que conte-

nfa los ingredicntes siguientes:
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Por pastilla

1,3—dihidro-l—(metoximetil)—

T-nitro-5-fenil~2H~1,4-benzo-

diacepin~2-ona 10 mg
Almidon de maiz 53 mg
Lactose ' 150 mg
Gelatina (solucion al 10 %) 6 mg

Se espesaron la meteria activa, el almidér de maiz
¥ la lactosa con una solucion al 10 % de gelatina, se des—
menuzo la pasta, se depositd el granulado en una tandeja
spropiada y se le sect a 432. E1 granulado seco se hizo
pasar por unsg méquina desmenuzadora, se combino en una

mezeladora con los ingredientes siguientes:

Talco 6 mng
Estearato de magnesio 6 mg
Almidén de maisz 9 mng

vy luego se comprimid en pastillas de 240 mg.

EJEMPLO 64

Se prepareron supositorios con loe ingredientes si-

guientes:

Por supositorio de 1 g

1, 3~dihidro-1-(metoximetil)~
T-nitro-5-fenil-2H~1, 4~

bengodiecepin-2-ona 10,0 mg
Wecobee M (aceite de coco

hidrogenado) ' 97,5 ng
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Cera de carnauba

En un recipiente apropiado forrado de wvidrio se
fundieron el Tecobee M y la cera de carnaube y se enfrig
la fusidn hasta 4592. Se afiadid le materia activa con agi-
tacidn y se siguid sgitando hasta la dispersidn completa.
Iuego se virtli ¢ la mezcla en moldes de supositorios que

aseguran un peso de 1l g pera los supositorios.

BJEMPLO 65

Se prepar¢ una formulacion parenteral con los in-

gredientes siguientes:

por_cc
1, 3-dihidro-1-(metoximetil)~
T-nitro-5-fenil-2H~1,4-benzodiacepin-
2-ona 5 ng
dimetilacetamida . 10 %
Propilenglicol 50 %
glcohol bencilico 1,5 %
etanol 10 %

egua pere inyeccion hasta 1 cc

Se disolvio le materia active en la dimetilacete-
mida y se tratd con el alcohol bencilico, el propilengli-
col, el etanol y el agua. Se filtro por un filtro de can~
delilla, se envas6 en ampollas apropiadas, se cerraron éa-

tas y se egterilizaron:
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REIVINDICACLONES

D@scrito'el objeto del presente invento, se decla-
ran nuevas y de propia invencidn las siguientes reivindi-
caciones, con prioridad de la solicitud de patente suiza

n® 2255/69 del 14 de Febrero de 1969,

1, Procedimiento para la preparacidn de derivados

de benzodiacepina de la férmula general

’fs
co R
A
o I
. C:::::::::rN’// \\\R6
1

2

en la que
R, significa haldgeno o nitro;
R, signifiea fenilo, halofenilo o piridilos
Ry significa hidrdgeno, alquilo; hidroxialquilo,
aciloxialquilo, haloalquilo, monoalquilamino=-
alquilo; dialquilaminoalquilo o carboalcoxilo;
R, significa alecoxilo, haloalcoxilo, monocalquilamino-

alcoxilo, dialquilaminoalcoxilo, hidroxialquiloxi
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lo, alcoxialcoxilo, alquiltio, elquilsulfinilo o
alquilsulfonilo;
significa hidrdgeno o hidroxilo; y
R, significa hidrdgeno o carboalcoxilo;
y en el caso de que Ry signifique hidrdgeno,
el dtomo de nitrdgenc en posicidn 4 puede
llevar un dtomo de ox{geno;

y de las sales de estos compuestos, caracterizado pors

a) hacerse reaccionar un compuesto de la fdrmula general

donde

Rl’ R, ¥y R6 tienen el mismo significado que antes,

2
0 un 4~dxido respectivo, con un compuesto de la fdérmula general

il

X—CH-R8 IIT

’
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R7 gignifica hidrdégeno, alquilo, haloalquilo, carboalco-

donde

xilo o aciloxialquilo;
R8 significa alcoxilo, haloalcoxilo, alquiltio o alcoxi-~
alquiltio; ¥y

X significa haldgenos;

0 bien
b) hacerse reaccionar un compuesto de la férmula gene-
ral '
H
\
//CHQ Iiv
C=N
Ry A
2
donde

R, ¥ Ry tienen el mismo significado que antes, -
con un éter vinflico de la férmula general

CH2=CH-O—R9 v

donde
R9 significa alquilos;

0 bilen
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¢) hacerse reaccionar un compuesto de la fdrmula general

Rm"‘fH‘Rn
§—00 R

5e C:::’N///

R ’ .
o
donde
10, Rl’ R2 y R5 tienen el mismo significado que antes,
RlO gignifica hidrdgeno, alquilo, hidroxialquilo,
haloalquilo, monoalquilaminoalquilo,
dialquilaminoalquilo o aciloxialquilo; y
R11 tiene el mismo significado que se ha expuesto
para R4,
15. pero uno a 1o menos de los substituyentes RlO
y R._ significa un grupo monohaloalquilico o

11
monohaloalcoxilico y, en el caso de que Ry

signifique hidrdgeno, el atomo de nitrdgeno en
la posicidn 4 puede llever un dtomo de oxfgeno,

20. con una monoalguilamina o dialquilsmina;
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d) alquilarse un compuesto de la férmula general

CH VI1

de

1Y Rz tienen el mismo significado que antes;

R12 significa alcoxilo, monoalquilaminoalcoxilo,

dialquilaminoalcoxilo, nlcoxiulcoxilo

alquiltio o aminoalecoxilo; -

13 significe hidrdégeno, alquilo, monoalquilamino-
alquilo, dialquilaminoalquilo o aminoalquilo,
pero uno a lo menos de los substituyentes R12

Yy Ry3 significa un grupo aminoalcoxilico, mono-

alquilaminoalcoxilico, aminoalquilico o monoalquil-~

aminoalquilico,

o un 4-6xido respectivo;

o bien



e) desdoblarse de un compuesto de la formula general

RlS-fH-—Rl4

N—=CQ

2
-7

N

Viil
c

donde
Rl ¥y R2 ticnen el mismo significado que antes;

R14 significa alcoxilo, monoalquilaminoalecoxilo,
dialquilaminoalcoxilo, alcoxialecoxilo, alquil-
tio 0 un grupo monoalquilaminoalcoxilico pro-
tegidos y

Ry significa hidrégeno, alquilo, monoalquilemino-
alquilo, dialquilaminoalquilo, aciloxialquilo
0 un grupo monoalquilaminoalquflico protegido,
pero uno a 16 menos de los substituyentes R14 y
Ry significa un grupo monoalquilaminoalcox{lico

~ o monoalquilaminoalquilico protegido,
o de un 4~dxido respzctivo, el grupo protector;
o bien

f) en un compuesto de la férmula general
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donde

Rl, Ry, R5 Ng R6 tienen el mismo significado que antes,

16

17

pero ademds, en el caso de significar.R5 hi-
drdgeno, el dtomo de nitrdgeno en posicvidn 4
puede llevar un atomo de oxigeno;

significa alcoxilo, monohaloalcoxilo,
monoalquilaminoalcoxilo, dialquilaminoal-
coxilo, hidroxialecoxilo, alcoxialecoxile o

alquiltioy y

significa hidrdgeno, alquilo, hidroxialquilo,

nonohaloalquilo, carboalcoxilo, monoalquila-
ninoalquilo, dialquilaminoalquilo o aciloxi-
alquilo,

pero uno a lo menos de los substituyentes

R16 vy R17 significa monohaloalcoxilo o moncha-

loalquilo,
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reemplazarse por grupos hldrOXlllGOS 1os atomos de hald-

n

geno ligados alifdticamente;
0 bien

g) en un compuesto de la férmula general

5. 19-£H-R 18
~———CQ\ /)RS
C
7\
== R6
Rl ’ X
Ro
10, donde

Rl’ Ry, R5 Y R6 tienen el mismo significado que antes;
R18 significa alquiltio; y
ng significa hidrdgeno, alquilo, hidroxialqui-
lo, haloalquilo, carboalcoxilo o aciloxial-
15. quilo, pero en el caso de que R5 signifique
hidrdgeno el dtomo de nitrdgeno en la posi-
cidn 4 puede llevar un dtomo de ox{geno, '
oxidarse el grupo de alquiltio convirtiéndolo en grupo de
alquilsulfinilo o alquilsulfonilo;

20, 0 bien
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h) ciclizarse un compuesto de la férmula general

Re
R_-CH-R
3] 4
-CO-CH-NH2
5a X1
C=0
Rl '
Rp
donde
10. Rl’ R2, R3, R4 N R6 tienen el mismo significado que
antes;
0 bien

i) hidrolizarse un compuesto de la fdormula general

Ry—CH-R
15. 3 400 .
— R
~ l \C/ 20
e\,
2 6
1

XI1

20.



donde

Rl’ Rz, RB’ R4 y R6 tienen el mismo significado que

antes,

mientras que

5, R,, significa un grupo ac{lico;

0 bien

j) desoxigenarse un compuesto de la formula general

Ry=GH-Ry)

10, N-»——~co\\GH
' - /
R ? Nﬁ&o

R

..R6

2

15. donde

Rl’ Ry, R3 y R6 tienen el mismo significado que antes,

mientras que

R21 gignifica alcoxilo, haloalcoxilo, mo-
noalquilaminoalcoxilo, dialquilamino-

20, alcoxilo, hidroxialcoxilo, alcoxial-

coxilo o alquiltio;

XTII
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0 bien

k) deshidratarse un compuesto de la fdérmula ge-

neral
R23——$H~R 02
| —y'q)
5e o
] \CH-R6
NS H=—N _
R N OH
1 XIV
Rp
10. donde

R_, R2 y R tienen el mismo significado que antes;
29 significa alcoxilo, dialquilaminoalecoxilo,
alcoxialecoxilo o alquiltio; y
R23 significa hidrdgeno, alquilo, carboalcoxilo,
15. dialquilaminoalquilc o aciloxialquilo;
0 bien
1) oxidarse o deshidrogenarse en el enlace 4,5 un

compuesto de la férmula general



donde
Rl’ Ry ¥ R6 tienen el mismo significado que -antes;

10, | R24 significa alcoxilo, monoalquilaminosalcoxilo,
dialquilaminoalecoxilo, hidroxialcoxilo o
alcoxialcoxilo; ¥

st sienifica hidrdgeno, alquilo, hidroxi-
alquilo, cerboalcoxilo, monoalquilamino-

15. alquilo, dialquilaminoalquilo o aciloxi-
alquilo;

0 bien

m) saponificarse y descarboxilarse un compuesto de

la fdérmula general ,
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. ' Ne~—CQ R5
Rl/ 4 ' :CSN X
5. COOR26 XvVI
Rp

donde
Rl’ Ro, R4 v R5 tienen el mismo significado gque antes;
10, R26 significa alguilo,

R27 significa hidrdgeno, alquilo,hidroxi-
alquilo, haloalguilo, monoalquilamino-
alquilo, dialquilaminoalquilo o aciloxi-
alquilo, y en el caso de que R

5

15, fique hidrdgeno el dtomo de nitrdgeno en

signi-

la posicidn 4 puede llevar un dtomo de
oxigeno;
0 bien

n) oxidarse un compuesto de la férmula general



5.

10.

15,

376528
R3-fH-R4

N
KL
Ry !

2

o,
\EH COOR XVII
B 26
== N//

donde
Rl, Ry, R3, R4 y R26 tienen el mismo 31gn1flcgdo que
antes,
para convertirlo en el compuesto 3-hidroxilico;

0 bien

o) convertirlo un compuesto de 1la férnula general

N co
CH-R -
// XVIII
/// CH N
R
1 l \\OR
R

28
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]

Rl’ RZ’ R6 y st tienen el mismo significado que antes,
R28 significa acilo; y
R29 signifieca alcoxilo, monoalquilaminoal-
5. coxilo, dialquilaminoalcoxilo, hidro -

xialcoxilo, alcoxialcoxilo o alquil-
tio,

con una base, en el respectivo compuesto 4,5 dshidro;

¢ bien .
10. p) convertirse un compuesto de la fdrmula general
331-?H-R32
N co
XIX
15. CH we”
R “N\R
1 : 30
Rp
20, donde
Rl’ R2 y R6 tienen el mismo significado que .antes;

Rym o 2o . X
30 significa un grupo mesilico o tosilico;

R3l significa hidrdégeno, alquilo, hidroxialqui~
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lo, carboalcoxilo, dialquilaminoalquilo o

aciloxialquilo; y

R32 significa alecoxilo, dialquilaminoalcoxilo, hidro-
xialcoxilo, alcoxialcoxilo, alquiltio, alquilsul-
De finilo o alquilsulfonilo,
con una base fuerte, en el respectivo compuesto 4,5=
dehidro; '
0 bien

q) reordenarse un compuesto de la férmula general

'

[

15.

donde Rl, Ro, R3, R4 y R6 tienen el mismo significado

que antes,
convirtiéndolo en el respectivo compuesto 4,5-dehidro; ,

0 bien

20, r) tratarse un compuesto de la fdérmula general



R, _-CH=R

417 40
N e GO
< \ \CH"R5 X1
=N
R] é
2
e dunde Rl, R2 yR6 tienen el mismo significado

que antes, R40 representa hidroxialquilo y R41
representa alcoxi, haloalcoxjlo, dialquilaminoalco-
xilo, alcoxialcoxilo, alquiltio, alquilsulfinilo

0 alquilsulfonilo,

10, 0 un 4-0xido respectivo, con un agente acilante;
0 bien
s) en un compuesto de la férmula general
R _-CH=-R
15, 43 42

CO\\

XXII

CH-R6
c=——= N/
R1 ‘
R
2
20, donde Rl, R2 y R6 tienen el mismo significado

que antes, R42 representa haloalquilo y R43

represgenta alcoxilo, dialquilaminoalcoxilo,



10,

15,

20.

elecoxialcoxilo, alquiltio, alquilsulfinilo o
alquilsulfonilo,
0 en un 4~6xido respectivo, convertirse enm un grupo acilo-
xilico el dtomo de haldgeno ligado alifdticamente;
y/o |
t) gl se desea, convertirse en una sal un conpuesto resul-

tante,

2., Procedimiento segiin los aspectos a) a o) y t) de
la reivindicacidn 1, caracterizado en que R, es fenilo o 2-ha-

lofenilo.

3. Procadinmiento segin las reivindicacicnes

1 § 2, caracterizado en que R, significa cloro o nitro,

1

4. Procediniento segin las reivindicaciones 1, 2
o 3, caracterizado cn que R2 significe fenilo, 2-clorcfenilo

o 2-fluorofenilo,

5. Procedimiento segun cualquiera de la reivindica-
ciones 1 a 4, caracterizado en que Ry significa hidrdgeno.

6. Procedimiento segin cualquiers de las reivindi-

¢

caciones 1 a 5, caracterizado en que R6 signifieca hidrdgeno.

7. Procedimiento segin cualquiera de las reivindi-

caciones 1 a 6, caracterigzado en que R4 significa alcoxilo,

8. Procedimiento segin cualquiera de las reivindica-

ciones 1 a 7, caracterizado en que R3 es hidrdgeno o alquilo,
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10,

15.

20,

25.

9, Procedimiento segin cualquiera de las reivindi-

caciones 1 a 7, caracterizado en que R3 es aciloxialquilo,

10. Procedimiento segin la reivindicacidn 9, carac-

terizado en que R, es aciloximetilo,

3

11, Procedimiento segin la reivindicacién 10, carac-
terizado en que R3 es alecanoiloximetilo, aroilomimetilo o ciclo-

alcancarboniloximetilo.

12, Procedimiento segin cualquiera de las reivindi-
caciones 1 a 8, caracterizado por prepararse T-nitro-S5-fenil-

-1—metoximetilhl,3—dihidro-2H-1,4-benzodiacepin-2-0na;

13. Procedimiento segun cualquiera de las reivindi-
caciones 1 a 8, caracterizado por prepararse 7-nitro-5-fenil-

~l-etoximetil-1, 3~dihidro-2H~1,4-benzodiacepin-2==onaa.

14. Procedimiento segin cualquiera de las reivindi-
caciones 1 a 6 y 8, caracterizado por prepararse T-nitro=5-
fenil-l-[ (2~cloroetoxi)~metill=1,3=dihidro-2H~1,4~benzodiace-

pin-2-o0na.

15. Procedimiento segin cualquiera de las reivin-
dicaciones 1 a 8, caracterizado por prepararse T-cloro=5-(2-
fluorofenil)~l-metoximetil-l,3-dihidro-2H-1,4~benzodiacepin-

~2=018, s

16. Procedimiento segun cualquiera de las rejvin-
dicaciones 1L & 7T y 9 a 11, caracterizado por prepararse carboxi-

lato de 2-(7-cloro-2,3-dihidro-2-0xo-5-fenil~1H-1,4~benzodia~

Cepin-1~il)-2-metoxietil—-cic10pr0pano;
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17. Procedimiento para la preparacidn de deriva-

dos de benzodiacepina.

Segun se describe y reivindica en la presente memo=~

ria descriptiva que consta de 115 hojas foliadas y escritas a

5¢ maquina por una sola cara.

Madrid, a 13 de Febrero de 1970

p.at

YAME 1cany




	Bibliographic data
	Description
	Claims



