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l á  fabricación de derivados benzodiazepinioos de l a  fórmu­
la  general .
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en l á  que R representa hidrógeno o m etilo, representa 

hidrógeno, halógeno o triflu o ro m etilo  y Rg 
representa halógeno o trifluo rom etilo , 

y sus sa le s , preferentemente de compuestos I  en que el 

5, núcleo fen ílico  en l a  posioión 5 dé l a  molécula e s tá
insubstitu ido  o bien o rto -substitu ido .

El procedimiento de éste invento comprende el 
haber reaccionar una benzofenóna de l á  fórmula

y 10* * ( I I )

15* en l a  que hál represen ta un átomo de halógeno y
y representan hidrógeno, halógeno, 

tr if lu o ro m etilo  o n itro ,
con etilendiam ina, el n i t r a r ,  e i es preciso , e l producto 

obtenido y/o e l convertir e l compuesto n itro  en e l corres-* 
20. pondiente compuesto halogenado,. e l in troducir, s i  se deesa, 

en cualquier fase del procedimiento un grupo metilo en l a  
posición 1  y^el convertir, s i  se desea, e l producto obte­
nido en una s a l .
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5.

a

10

La Reacción con l a  etilendim cina da a vocea 
interm ediarios de l a  fórmula..

en l a  que R  ̂ y tienen e l significado ya 

expuesto,
que después, de reposo prolongado o mediante l a  aplicación 
de ca lo r se c ic lízan , formando compuestos de l a  fór­

mula '

15.

29* en l a  que Rg y R̂  tienen e l significado ya expuesto*
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Aveces los compuestos IV se obtienen^directa­
mente, s in  que.sea posible a is la r  lo s  interm ediarios I I I .

La etilendiam ina puede usarse en exceso y se rv ir  

como medio para l a  reacción. Como a lte rn a tiv a , en conocp- 
5* to  de medio: reacciona! puede u ti l iz a rs e  un disolvente

orgánico in e rte  convencional, por ejemplo alcohol o una 
base te rc ia r ia ,  t a l  como l a  p ir id in a , l a  p ico lina , l a  
quinólina y sim ilares. En una modalidad p referida, l a  

 ̂ reacción se efectúa a temperatura elevada, por ejemplo
 ̂ 10. por encima ;de unos 75&C. La temperatura máxima es, desde

. # luego, e l punto de ebullic ión  del medio reacciona!. XI
halógeno puede reaccionar a.causa de l a  in fluencia a c ti­
vante del substituyante de carbonilo adyacente a é l y, 
además, deücualquiera de los substituyentes mencionados 

15# antes que se h a lle  en posición para respectó a é l .  Subs-
tituyen tesrac tivan tes preferidos son el trifluo rom etilo  
y e l n itro .

Los compuestos correspondientes a l a  fórmula IV 
an terio r en que representa un átomo de hidrógeno pue- 

20# den n itra rs e , de preferencia por tratam iento con ácido
. . n í tr ic o . 3$. compuesto obtenido, as i como los compuestos

de la  fórmula IV an terio r en que uno de los símbolos 
* y R^, o ambos, representan grupos n itro , pueden conver­

t i r s e  en los compuestos correspondientes en que lo s  gru- 

25. pos n itro  están substitu idos por átomos de halógeno, por



ejemplo reduciendo los grupos n itro  a grupea amino (ver­

bigracia, por v ía c a ta l í t ic a  en presencia de níquel Ra- 
ney), diazoando y tratando con un ácido halohídrico l a  
sa l diazónica formada.

5* Los compuestos de la  fórmula IV an terio r pueden

convertirse en loa compuestos correspondientes en que el 
átomo de hidrógeno en l a  posición i  está  substitu ido  por 

metilo,* Esta mutilación puede lograrse por tratam iento 
con un á s te r m etílico de un ácido inorgánico, por ejemplo 

10. lo s  haluros dem etilo  o e l su lfa to  de dim etilo . También
* es posible usar el diazometano. La reacción se efectúa

de preferencia en un medio ta l  como el é te r , el benceno, 
e l alcohol-, e l di exano o la  dimetilformámida. Es venta­

josa, además, la  presencia de un agente ligador de ácido, 
I$é t a l  como e l alcoholato sódico, a l efectuarse l a  reacción,

salvo en e l caso de que se use diazometano como reac tivo . 
Esta reacción puede rea liza rse  también en dos etapas, 
formando primeramente un derivado sódico por reacción con 
un alcoholóte sódico y haciendo reaccionar luego l a  sa l 

20. sódica co¿ el á s te r m etílico de un ácido inorgánico. Bs
p re fe rib le  efectuar l a  reacción a temperatura ambiente o 
hasta e l punto de ebullic ión  de l a  mezcla reacciona!.

Los compuestos de la  fórmula I  an te rio r forman 

sales de adición de ácido tan to  con los ácidos inorgá-
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nicos cómo con lo s ácidos orgánicos, ta le s  como el ácido 
n ítr ic o , e l ácido sulfúrico^ e í ácido clorh ídrico , e l ácido 

bronhídrico, el ácido fosfó rico , el ácido acético, e l ácido 
c í tr ic o , el ácido succínico, e l ácido benzóico, e l ácido 
fórmico, el ácido p-toluensulfónico y análogos.

Los compuestos de l a  fórmala I  an te rio r y la s  
sa les de adición de ácido, medicinálmente aceptables, 
de estos compuestos son valiosos agentes terapéuticos, 
ú t i le s  como rela tadores dé l a  musculatura, sedantes y 
anticcnvulsivos. Estos compuestos pueden adm inistrarse 

por v ía  in te rn a , por ejemplo paren térlca u o ra l, y pueden 
combinarse en formas convencionales de dosificación farma­

céutica, ta le s  como comprimidos, cápsulas, trociscos, 
suposito rios, suspensiones, soluciones y análogos, con 

1 $. cantidades ajustadas a los requerimientos individua­

le s .  . ; "
. Los.ejemplos que siguen ilu s tra n  este  inventoy

Todas la s  temperaturas se expresan en grados centígrados 
. y todos lo s puntos de fusión están corregidos.
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tilbenzofenóna en 300 ce de p irid in a  anhidra y se tra tó

, la  solución con 100 cc (89,9 g) de etilendiám ina, La mez- 
o la  se agitó  e h irv ió  en re f lu jo  durante 5 horas, en con­
diciones de sequedad, y luego se dejó en fria r durante l a  

noche. Se evaporó la  solución en vacio y el residuo se 

d isolvió  en $00 cc de ácido clorh ídrico  0, 6-n  y se extrajo  
con é te r . La capa acuosa se enfrió en Un baño de hielo  

10. y se hizo básica con solución 3-ñ de hidróxido sódico. La
suspensión re su ltan te  se extrajo  con é te r , y e l extracto 
se lavó con agua, se secó sobre su lfa to  Magnésico anhidro 

y se evaporó,' para obtener e l producto en forma dé urna 
goma de color amarillo pálido, que c r is ta liz ó  rápidamente. 

Se re c r is ta liz ó  este m aterial a p a r t i r  del hexano y se 
obtuvieron agujas am arillas de 5- f e n i l - 7- tr if lu o ro m e til-  
- 1 ,2-dihidro-3H -l, 4-benzodiazepina. - Dos rec ris ta liz a - , 

clones más a p a r t i r  del hexano dieron agujas de color
am arillo pálido, fundentes a IICL-Ilis.

29,4 g de l a  5- f en il-7- t r t í lu o ro m e t i l- l ,2-  

-d ih idro—3H-1',4—benzodiazepina se disolvieron en 56 oo 

de metanol y se tra tó  esta  solución con 56 oc de ácido 
c lo rh íd rico  2-n  en metanol, enfriando l a  mezcla agitada 

en un baño de- h ie lo  durante l a  adición de l a  solución
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ácida. Luego ge evaporé l a  mezcla a 2$e y se secó el 

residuo por destilación  azeotrópica con benceno anhidro. 

A continuación se t r i tu ró  e l residuo con benceno y el 
producto c r is ta lin o  fué separado por f i l tr a c ió n , lavado 
con é te r  y secado en vacio a 603, con lo  que se obtuvo 
el c lo rh idrato  bruto de 5- f en il-7- tr if lu o ro m e til- l ,2 -  

d ih id ro -3H -Í,4—benzodiazepina en forma de c r is ta le s  ama­
r i l l o s .  La re c r is ta liz a c ió n  a p a r t i r  de m etanol/áter 

dio prismas-de color am arillo b r il la n te , que fundieron 
a 283-2853..í

E J E M P L O  2

Se h irv ió  en re f lu jo  durante 5 horas una solu­
ción de 208 g de 2-c lo ro -5-nitrobenzofenona en una mezcla 

de 500 cc de p irid in a  y 200 cc de etilendiam ina. Se 
separó por destilación  a presión atmósf e r ic a  un poco del 
disolvente y luego se concentró l a  mezcla reaccional en 
vacio hasta  sequedad. Se añadió metanol a l residuo y 

se separó por f il tra c ió n  e l producto bruto de l a  reacción. 
EL f il tra d o  se concentro hasta  sequedad y e l residuo se 
d iso lv ió  en una mezcla de cloruro de metileno y agua. Se 
separó l á  capa Orgánica , se l a  secó y se l a  concentró 
hasta volumen reducido, con lo que se obtuvo l a  segunda * 
partid a  mencionada antes. EL producto de l a  reacción fue



5.

lo .

15.

2&.

25.

recris ta lizád o  a p a r t i r  de la  acetona y formó agujas ama­

r i l l a s  de 5- f e n i l - 7- n i t r o - l ,2-d ih id ro -3H -l,4-benzodiazepina, 

que fundieron a 211- 2128.
A uña solución de 160 g de 5- f e n il-7 -n itro-1,2- 

-d ih id ro -3H -l, 4-benzodiazepina en 1 ,6  l i t r o s  de d im etilfo r- 
mamida sé añadieron 35 ¿6 8 de metóxido sódico y l a  mezola 
resu ltan te  sé agitó a temperatura ambiente durante 1 hora. 
Luego-se añadieron 62^5 oc de su lfato  de dimetilo y se 
prosiguió la  agitación durante 2 horas más. A continuación 
se añadió agua a la  mezcla reaccional y se separó por f i l ­

tración el producto bruto. Después de re c r is ta liz a r  a 
p a r t ir  de.una mezcla de cloruro de metileno y é te r, se 
obtuvo l a  l-m etil—5—fcn il—7—n itro -1 , 2-dihidro— 1 ,4— 
-benzodiazepina en forma de prismas am arillos, que fundie­

ron a 187-1$8S.
Una suspensión de 126,5 g de 1 -m etil-$ -fen il-7 - 

-n itro -1 , 2-d ih id ro -3H -l, 4-benzodiazepina en 2,2 l i t r o s  de 
metanol se hidrogenó a temperatura ambiente y presión 
atmosférica.en presencia de 5 cucharadas de níquel Raney. 
Después de la  absorción de 1,35 moles de hidrógeno (3 horas) 
sé separó por f il tra c ió n  e l níquel Raney, se ac id ificó  el 
f iltra d o  con un .exceso de- cloruro de hidrógeno metamólico 
y se concentró l a  solución en vacio, con agitación, hasta  
volumen reducido. Se añadió é te r  y se separaron por f i l ­
tración  loa c r is ta le s  precipitados, qué dieron prismas ana-
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10.

15.

20.

r  an jados de,di ¡clorhidrato de l-m etil-5 -fén ií-7 -am ino-l,2 - 

-dihidro-3H -l, 4-benzodiázepina, los cuales, después de 
rec ris ta lizad o s  desuña mezcla de metanol y é te r , fundieron 

a 267-2683.
Una solución, enfriada con h ie lo , de 2 0 g  de 

d ic lo rh id ra to  de 1-m etil—5—fe n il—7—amino—1,2—dihidro—3H— 
-1,4-benzodiazepina en agua se a lca lin izó  con hidróxido 

.potásico al 50% y se extrajo  con cloruro de metlleno. Se 
separó l a  capa orgánica, se la  secó, se l a  concentró hasta 

volumen reducido y se l a  tra tó  con é te r  de petró leo . La 
base c r is ta lin a , l-m etil-5—fen il-7 —aniño—1,2—dihidro— 
-3H-1,4-benzodiazepina, fue separada por f i l tr a c ió n  y 
rec r is ta liz ac ió n  del é te r , para formar prismas am arillos, 

que fundieron a 15S-1592..
A una solución, agitada y enfriada (0<* 

de 12,4 g dé d iclorh idrato  de l-m etil-5-rfenil-7-am ino- 
- 1 , 2-d ih id ro -lH -l,4-benzodiazepina en 40 oc de ácido 

c lorh ídrico  1-n se añadieron, en el curso de 10 minutos,
40 cc de n i t r i to  sódico acuoso 1-n. La solución de 
cloruro de diazonio formada se agregó, en el curso de 
10 minutos, a una solución, ca lien te  (80-90$) y agitada, 
de 3,8 g de cloruro de cobre eñ 70 cc de ácido clorh ídrico  
concentrado, que se había d iluido con 35 cc de agua. Se 
mantuvo la  mezcla a 80-90$ durante 10 minutos más y luego 
se la  enfrió.- Se añadieren h ie lo , agua y un exceso de25.
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hidróxido amónico y luego se extrajo con cloraro de meti- 

leno e l prcdncto da la  reacción. Se secó la  capa o r^n ioa , 

se la  oonoentró en vacio hasta seqnedad y se disolvió el 

residuo ep metanol. Se a&adió un exceso de olomro de 

5í hidrogeno metanólioo y se concentró la  solnoión en vacio

hasta seqaedad. Se agregó isopropanol al residuo y se 

separó por f i l tr a c ió n .e l  producto broto de la  reacción. 

Este prodo-cto íné crista lizado  repetidamente del i  sopro pa- 

nol,. con lo  qne se obtuvo e l clorhidrato de l-m etil-5 - * 

s 10* ; -fenil-7-oloro-l,2rdihidro-3B-l,4-benzodiazepina, de ponto

de fnsión 250-251 ̂  (descomposición).

E J E M P L O  3

Se hirvió en reflu jo  .dnranté 17 horas ana soln- 
oión de 4 g de 2,5-diclorobenzofenona en 50 oc de e tilen d ia - 

ininaí La mezcla enfriada se v ir tió  en 500 o o de ágaa 
helada y se extrajo con ó te r. Se .evaporó el ó ter y ae 

h irv ió  el re-sidnp en reflu jo  durante 5 horas, en ana mezcla

de 25 oo de étánol y 50 cc de/ácido clorhídrico a l 20%. Se 

eliminó en vacié la  mayor parte del alcohol y.se extrajo 
204 . .-Cpn óter- l a  faáe acaosa. Se álcalip izó  esta fase acnosa 

con hidróxido sódico y se la  extrajo con ó te r. Despuág

1
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de lavar cpn agua y secar oon sulfató sédioo, se evaporé 

e l é te r y el residuo, constituido principalmente pór 

2-(bata-aninoé t í  lamino)-5-olorobenzofenone, se c lo lizé  

hirviéndolo en ^reflujo durante- 17 hoyas en 30 oc de p i r i -  

diña que contenían 0,5 g de clorhidrato de p irid in a . Se 

eliminé la  p irid ina en vació y se distribuyé e l .residuo 

entre é ter e hidréxido sédico 2-n. Se lavo la  capa 

e térea con agua, sé la  secé con sulfato sédioo y sé la  

concentré. Se obtuvieron prismas amarillos de 7-oloro- 

-l,2-dihidro-5-fenil-3H-l,4-benzodiazepina, que, después 

dé rec ris ta lisac ién  a p a r tir  del é te r, fundieron a 170-171

B J B M P L O 4

200 g de 2-cloro-5-trifluorometilbenzofanona 

fueron disúéltóá én 2 ^  cc dé p iri& ná anhidra y tratados 

con 2Í0 g dé etílendiamina. Se ag ité  e h irv ié  en reflu jo  

la  solucién durante 5 horas, protegiéndola de la  humedad 

atmosférica. Lué go se evaporé éñ vacio la  mez c ía , de 
Color oaouro, y se disolvié e i  residuo olecso en 1 l i t r o  

de cloruro de matileno. Se lavé esta solucién con 0,5 

l i t ro s  de agua qué contenió carbonató sédioo suficiente 
para haoér fuertemente básica la : capa acuosa. El extraeto

de cloruro de meiileno se volvié a lavar con agua hasta
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que la s  lavazas sa lle  yon neutras y luego se seoá sobre 

sulfato sádico anhidro y se evaporé en vacio, con lo que 

se obtuvo e l producto bruto en forma de un aceite de color 

pardo claro, que fue disuelto en 200 co de metanol, y la  

5+ soíuoián resultante se v ir tió  despacio en 4 l i t ro s  de

ácido clorhídrico 1-n, enfriado con hielo y agitado, lo 
que produjo la  precipitaoián de un clorhidrato am arillo.
Se agitá la  mezcla a temperatura ambiente durante la  

noche y luego se sopará por f iltra o iá h  el precipitado 

10. amarillo y sé le lavá con á te r . Los filtrad o s  aouoso y

etéreo se sacudieron juntos y se separaron, y la  oapa e té ­

rea se lavo con agua hasta neutralidad. Se combinaron 

con el clorhidrato precipitado la  capa acida acuosa 

junto eon la  lavazas de color amarillo y se hizo básioa 

15. la  mezcla, con preoaucián, por adicián gota a gota de

solucián 5-n de hidráxido sádico, mientras óe enfriaba y 

agitaba la  mezcla. El precipitado resultante se extrajo 
oon oloruro de metileno y e l  extracto se lavá con agua, 

se aeoá sobre sulfato sádico y sé evaporá, para obtener 
20. una gema de color pardo amarillento, constituida princi­

palmente por la  base deseada, o sea la  5 -fen il-7 -trif lu o - 

rometil-l,2-dihidro-3H-l,4-benzodiazepina, y otro com­

puesto, la  2-(beta-emlnoetilamino)-5-triflaorom etilbenzo- 

fenona. Se disolviá esta mezcla en 600 cc de p irid ina y



se hirvió le solución en reflu jo  dorante 3 horas para 

suscitar la  ciclización da la  aminocetona. La evaporación 

de la  solución p irid ín ica  proporcionó una goma de color 

pardo, que fue purificada disolviéndola en cloruro de 

5* metileno, lavando la  solución oon agua Í3 x 250 oc),

secando sobre sulfato sódico y filtrando consecutivamente 

la  solución ¡por una columna cromatográfica corta y ancha, 

qhe con ten ia  125 g de alómina neutra ^Woelm", de actividad 

. *. I I I .  La evaporación de los eluatos y la  r e c r is ta l i-

10. zación del residuo a p a rtir  de una mezcla de 150 oc de

benceno y 1 l i t r o  de hexano dieron la  5 -fen il-7 -triflu o ro - 

me t i l - 1 , 2-dihidro-3H-l,4-ben zodiazepina en forma de p ris­

mas amarillos, que, después de re cristalización  a p a r tir  

del hexano, formaron prismas de color amarillo pálido, con 

15. punto de fusión 116-1183. Esto material resu ltó  ser

unaforme dimóriiea c ris ta lin a  del material descrito en 

e l Ejemplo 1 an terio r; los dos compuestos tenían idéntico 
espectro in frarro jo  en solución clorofórmica, idéntico 

valor B  ̂ en la  orómatograffe de cape delgada y eran 

20. interoonvertiblés por recristalizao ión  a p a rtir  del

hexano. Ambos compuestos formaron el mismo monoclorhidra- 

to que se ha descrito en e l Ejemplo 1 an terio r.

ii
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Las alguien tas  reivindioaoiones sa declaran nnavas y 

de propia invenoión, con prioridad de la s  patentes estadoñni- 
denses seria les 156*968 del 4*13*61 y 394*634 del 21*6*62

1* Procedimiento para la  fabricación de derivados 
g, benzodiaaepinicos de la  fórmala

?*

en la  que B representa hidrógeno o metilo, B̂  representa 

hidrógeno, halógeno o triflnorem etilo y Rg 
representa halógeno o triílñorornetilo,

15* y sns sales, ¡el onal procedimiento comprende el hacer 
reaccionar nna benzofenona de la  fórmula



(II)

en la  que hal representa on átomo de halógeno y B,5 * -
y representan hidrógeno, halógeno^ tr if In o ­

róme ti lo  o n itro

oon etilendiámina, ol n itra r , ai os preoiso, e l  producto 
10. obtenido y/o e l convertir e l compuesto n itro  en el corres­

pondiente compuesto halogenado, el in troducir, ai se 

desea, en onalqnier fase del procedimiento nn grupo metilo 

en la  posición 1 y el convertir, s i  se desea, e l producto 

obtenido en una s a l.

15* 2. Un procedimiento conforme a lo definido en la

reivindicación 1, caracterizado por el hecho de que se usa 

una benzofenoná de la  fórmula I I ,  definida en la  re iv in ­

dicación 1, en l a  que e l substituyante Bg se h a lla  en ía  

posición o rto .
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3. Un procedimiento conforme a lo definido en la  

reivindicación 1, caracterizado por e í t  hecho de que ae hace 

reaccionar cjon etilendiamina 2 -cloro-5-triflnorom etil-

, —benzofeaonay, s i sé desea, ae convierte en una sa l la

5. 5-fenil-7-trifluorom etil-l,2-dihidro-3H -l,4-benzodiazepina

formada. - .
4. Un procedimiento conforme a lo definido en la  

reivindicación I , caracterizado por e l hecho de que se hace 

reaooionar con etilendiamina 2-oloro-5-nitro-benzofenona,

10# se me t i l a  lá5-fen il-7 -n itro -l,2 -d ih id ro-3H -l,4 -benzodia-

zepina formada, se reduce la  l-m etil-5 -fen il-7 -n itro - 

-1 ,2-dihidro-3H-l,4-benzodiazepina obtenida, para formar 

la  l-m etil-5^fenil-7-aminó-l,2-dihidro-3H-l,4-'bcnzodiar 

zepina, y se convierte es ta  til tima en la  1-me t i l - 5 - f en il-  
15# -7-cloro-l,2-dihidro-33-l,4-benzodiazepina por medio'de

diazoación y tratamiento oon ácido clorh ídrico , pudiéndose 

convertir en una sal el producto obtenido.

5. Un procedimiento conforme a lo definido en la  

reivindicación 1, caracterizado por el hecho de que se hace 

20. reaccionar con etilendiamina 2,5-diclorobenzofenona y,

s i  se desea, se oonvierte en una sal l a  5 -ien il-7 -clo ro- 

-l,2-dihidro-3H-l,4-benzodiazepina obtenida.



6. Procedimiento para l a  fabrioacidn de derivados 

benzcaiazepiniocs^

Seg& se descriM  y reivindioa en l̂ t. presente 

memoria descrip tiva que consta de 18 bogas fo liadas y es- 

5. o r i ta s  a máquina per una acia cara*

Medrid, a S de Diciembre de 1962 

F. BOFíMANN̂ LA ROCHE Y CIE. S.A.

P*n.

JW FE !SEF!H ^RALLES
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