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P A T E N T E  
DE

I N V E N C I 0 N

por "UN PROCEDIMIENTO PARA LA FABRICACION DE DERIVADOS BENZODIA- 
ZEPINICOS", aofavor de la firma suiza F. HOFFMANN-LA ROCHE & CO. 
A.G.^ domiciliada en Basilea (Suiza).

MEMORIA DESCRIPTIVA .

Este invento se refiere a nuevas 5-fenil3H-l,4- 
-benzodiazepin-2(lH)-otias que pueden representarse por la 
fórmala general siguiente :

5.

10.

"i *

(I),



donde B̂  s ig iiiioa  hidrogeno, alquilo, alquenilo, alqui-

Bg aigniiioa hidrogeno, halógeno, trifluorometilo 
o nitro,

significa hidrogeno, halógeno, trifInorómetilo, 
nitro o alquil tío,

tomados junto con el átomo de nitrógeno, nn anillo 
monohe tero efelie o qne oontiene a lo sumo otro 
heteroátomo más de oxigeno o nitrágeno, y

n es un námaro entero por valor de 2 a 7, 
asi como a sus sales.

Las expresiones "alquilo", "alquenilo" y 
"alquinilo", se refieren a grupos da alquile inferior, 
alquenilo inferior y alquinilo inferior, respectivamente,

B̂  signiíioa hidrógeno, alquilo, alquenilo,

z  3<?
alquinilo o e l grupo , siendo

por lo manos uno de los símbolos B̂  y B̂  el

^^7grupo -C^

8̂
Bg representa hidrógeno o, junto con B ,̂ un 

enlace C-M adicional,
By y presentan individualmente alquilo o,



tanto de cadena recta como ramificada, por ejemplo metilo, 
etilo, própilo, isoprqpilo, a lilo , propargilo y análogos. 

La agrupación representa grupos de alquileno
inferior de cadena recta y ramificada que contienen 

5] 2 a 7 átomos de carbono entre los atomos de nitrógeno
unidos por ellos, tales como etileno y análogos. El anillo 
monoheterocíclicó qne puede hallarse junto a esta grupo 
alquilóhico se deriva de anillos hoterociclicos de 5 o 6 
miembros, que pueden contener o dos átomos de nitrógeno 

10. o bien un átomo de nitrógeno y un átomo de oxígeno. Ejem­
plos de tales anillos monoheterooíclicos son los anillos 
p irrolidioicos, piperazinicos, piperidínicos, morfolínicos 
y análogos.

La expresión "halógeno" incluye todos los cuatro 
15. halógenos.

El procedimiento de este invento comprende hacer 
reaccionar un compuesto de la fórmula general
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5*

10.

 ̂ 15.

20.

donde R̂  representa hidrógeno, alquilo, alqaenilo ó 
alqainilo,

B^ y R̂  ̂ repreaentan hidrógeno o, tomados juntos,
un enlace C-N adicional, en cayo caso el atomo 
de nitrógeno en la posición 4 puede llevar nn 
atomo de oxigeno, siendo ano por lo menos do los 

símbolos Rg y &¡.i hidrógeno, y 
Bg, Rg y R̂  tienen el sigiifioado expaesto antes,

con an halaro de la  fórmala general

X-Cn'H2n-N

8̂

(III ),

donde X representa cloro, bromo o yodo y
n, Ry y Rg tienen el sigiificado expaesto antes,

desdoblar, si es preoiso, el atomo de oxígeno en la po­
sición 4 ytransioimar, si se desea, el prodacto obtenido 

en ana sal.
En el caso de qae se desee la sabstítación en 

la  posición 1, es preferible convertir la correspondien­
te 5-fenil-3E-*1, 4-benzodi azepin-2( lH)-ona en qae el 
átomo de nitrógeno en posición 1 está insabstitrido, o sea 
qae lleva an átomo de hidrógeno anido a ól, en sa derivado 
1-sódico por medio, por ejemplo, de metóxido sódico,



y

hidruro. sódico, e tc . La reacción con e l haluro de la 
fórmula III anterior puede llevarse a cabo en un medio 
disolvente orgánico inerte utilizando uno o más disolven­

tes orgánicos inertes tales como el metanol, el otanol, 
la  dimotilformamida, el benceno, e l tolueno, etc . La 
temperatura y la presión no son orítioas, y la reacción 
puede efectuarse a temperatura ambiente y presión atmos­
férica o bien a temperaturas elevadas y/o presiones ele­
vadas.

10.

15.

20,

25,

En el caso de que se obtenga un compuesto que 
lleve un átomo de oxígeno en la posición 4, este átomo de 
oxígeno debe desdoblarse, por ejemplo mediante hidrogenación 
en presencia de un catalizador de hidrogenación apropiado, 
tal como el níquel Baney, o mediante tratamiento pon un 
agente reductor, por ejemplo un trihaluro fosfórico tal 
como el tricloruro fosfórico.

Los compuestos con un enlace doble en la posición 
4,5 pero sin átomo de oxígeno en la posición 4 pueden, en 
cualquier fase del procedimiento del invento, reducirse con 
hidrógeno en presencia de un catalizador de hidrogenaoión, 
taL como el óxido de platino, para obtener el correspon- 
diente compuesto 4/5-dihidro.

Los compuestos que so obtengan insubstituidos en 
la posición 1 o la posición 4 pueden convertirse en los 
correspondientes compuestos substituidos con un radioal



alqaílioo, alqnenílioo o alqainílico en dicha posición
por reacción con an halar o de alqnilo, al qae hilo o alqni- 
n ilo . íambión aqai, en el caso de qae la sabstitaoión 
deba efectaarse en la posición 1, se prefiere efectaar 

5* primeramente la conversión an el correspondiente 1-sódico.
Los compaestos de la fórmala I anterior forman 

sales do adición de acido con ano o mas moles ísegdn el

' 10.

15.

20.

25.

ntímero de a tomos de nitrógeno básico presentes) de ácidos 
inorgánicos y orgánicos, por ejemplo, tales como el ácido 
clorhídrico, e l acido bromhídrico, el ácido snlfórico, el 
ácido fosfórico, el ácido n ítrico, el ácido tartárico, el 
ácido sa lic ílico , el ácido tolaensalfónico, el ácido ascór- 
bico, si.acido malóico, el ácido snccínico, el ácido 
fórmico, el ácido aoótico, etc.

Los compaestos de la fórmala I anterior y sas 
salas da adición de ácido aceptables en farmacia son titi­
las como anticonvalsivos, analgésicos, sedantes y relaja- 
doras da la mascalatara; pueden asarse como medicamentos 
en forma dé preparaciones farmacóaticas qae contengan los 
compaestos, o sas salas, en mezcla con an vebícalo farsaa- 
cóntico orgánico o inorgánico, sólido o líqaido, apto para 
administración entórLca, por ejemplo oral, o parentórica. 
Para componer las preparaciones paedan emplearse sabstan- 
cias qae no reaccionan con los compaestos, tales oomo 
agae, gelatina, lactosa, almidones, esteprato de malasio,



talco, aceites vegetales, g)mas, polialquileagLicoles, 
jalea de petróleo o cualquier otro vehículo conocido que 
se use para la  preparación de medicamentos. Las prepara­
ciones farmacéuticas pueden tener forma sólida, por ejem- 

5* pío de tabletas, grageas, supositorios o capsulas, o
forma líquida, por ejemplo de soluoiones, emulsiones o 
suspensiones. Si se desea, pueden estar esterilizadas y/o 
contener substancias auxiliares, tales como agentes de 
conservación, agentes estabilizadores, agentes humectan- 

10,. tes o emulgantes, sales para variar la presión osmótica
o amortiguadores. También pueden contener, en combinación, 
otras substancias da utilidad terapéutica.

Los ejemplos quo siguen ilustran, pero no limi­
tan, e l invento. Todas las temperaturas están expresadas 

15. en grados centígrados y todos los puntos de fusión están 
corregidos.

E J 3 M P L 0 . 1 -

Se agitó a temperatura ambiente, durante 30 mi­
nutos, una solución de 11,2 g de 5-fénil-7-nitro-3H-l,4- 

20. -beüzodiazepin-2(lH)-ona y 2,2 g de metóxido sódico en 
80 cc de dimetilformamida. Se agregó una solución de 
0,045 moles de cloruro de dimetilaminoetilo en 80 oc de 
benceno (esta solución se preparó tratando la cantidad



5.

lp .

15.

20.

25.

= 8

correspondiente de clorhidrato del cloruro de dimetilami- 
noetilo con un exseso de hidráxido potásico frió  al 50%; 
se añadíá luego carbonató sádico anhidro, sálido, para 
producir una lechada que se extrajo con benceno; la solu- 
cián bencánica se seco con carbonato sádico y se uso para 
la  reaccián) y se oalentá la mezcla reaccional en baño de 
vapor durante l /2  hora. Luego se la virtiá en ácido clorhí­
drico diluido, fr ió , y se la  extrajo con benceno para 
eliminar lasimpqjrezas. Se aloalinizá la parte aouosa con 
hidráxido potásico concentrado y se extrajo el producto de 
la  reaccián con cloruro de metileno. Se separá la  oapa 
orgánica, se la secá y se la  concentrá en vacio. El resi­
duo fue disuelto en metanol frió  y tratado con un exceso 
de cloruro de hidrágeno metanálico alrededor de 8-n. Se 
añadiá áter y se separá por filtracián la substancia 
cristalina. La recristalizacián en una mezcla de metanol, 
áter y algán cloruro de hidrágeno metanálico añadido diá 
el diclorhidrato de l-{2-dim etilam inoetil)-5-fenil-7- 
-nitro-5H-l,4-benzodiazepin-2(lH)-ona, en forma de prismas 
incoloros, fundentes a 232-233 6.

Una solucián acuosa de 1 g del diclorhidrato
anteriormente obtenido se aloalinizá con hidráxido sádico 

v /friódiluido/y se extrajo oon cloruro de metileno. Se 

secá la  capa orgálica y se la concentrá en vacio hasta 
sequedad. La base libre residual se recristalizá varias 
veces en una mezcla de áter y áter de petróleo, y formá



prismas incoloros de 1-f 2-dimetilamino-etil)-5-fenil-7- 
-nitro-3H-l,4-benzodiazapin-2(lH)-ona, que fundieron a 
121-122^.

E J E M P L O  2

5. Se agitó a temperatura ambiente, durante 1 hora
una solución de 6 g de 5-fenil-7-trifluorom etil-3H-l,4- 
-benzodiazepin-2(lH)-ona y 1,1 gd e  metoxido sádico. Se 
añadió a la mezcla reaccional una solución de 0,022 moles 
de cloruro de dimetilaminoetilo en 60 cc de benceno (prepar- 

10. rada como en e l Ejemplo 1) y se prosiguió la agitación 
durante 4 horas a temperatura ambiente y durante 1 hora 
a 605. Se enfrió la mazóla reaccional, se la v irtió  en 
¿oido clorhídrico diluido y enfriado con hielo y se la  
extrajo con cloruro de metileno. Se alcalinizó la parte 

15. acuosa oon solución de hidróxido potásico y se la extrajo 
con cloruro de metileno. Se seco la capa orgánioa y se la 
concentro en vacio hasta sequedad. El residuo se trató con 
una mezcla de eter y íter de petróleo y se f i l t r ó .  El f i l ­
trado se concentró en vacio y el residuo se disolvió en 

.20? metanol. Se añadió un exceso de cloruro de hidrógeno
metanólico 8-n y óter y se separó por filtración  al diclorhi­
drato bruto, cristalino, de l-(2-dim etilamino-etil)-5- 
-fenil-7-trifluorometil-3H-l,4-benzodiazepin-2(lH)-ona.



Después de racristalizacién en tina mezcla de metanol, eter 
y anas gotas de cloruro de hidrogeno metanélico, el producto 
formé agujas incoloras, que se decoloran a 1709 y funden 

alrededor de 217-221-<

5. E J E M P L O  5

Se hirvié brevemente en reflujo, resguardándola 
de la humedad atmosférica, una mezcla agitada de 5, 52 g 

; de sodio y 500 cc de metanol anhidro. La solución de 
metéxido sédico que resulté se agito y se enfrié en un baño 

10, de hielo durante la adicién, en una sola porcién, da
54,2 g de 5-ienil-7-cloro-3H-l,4-benzodiazepin-2(lH)-ona. 

Luego se añadieron 100 cc de dimetilformamida anhidra pafa 
efectuar la solucién de algén material no disuelto y se 
agité la  mezcla homogénea durante 2 horas, a temperatura 

15, ambiente, hasta formacién completa de la sal sédica de
5-fenil-7-cloro-3H-l,4-benzodiazepin-2(lH)-ona. Luego se 
agité la mezcla durante 1 hora en un baño de hielo mientras 
se anadia a gotas una solucién toluénioa de 0,35 moles 
de 2-cloro-N,N-diétil-etilamina. Se prosiguié la agita­

do* cién durante 2 horas més, a 09, seguido por un período
durante la noche a temperatura ambiente. Luego se concen­
tré la mezcla en vacio, a 209, para eliminar los disolven­
tes mas volátiles; el residuo se virtié  en 1,5 litros de



s .

5.

* 10.

15.

20.

25.

agua helada, y la  mezcla resaltante se extrajo con cloruro 
de metileno. La mezcla resaltante se lavó con agua, se 
secó sobre sulfato sádico anhidro y se evaporó, con lo qae 
se obtavo ana goma de color pardo, que se trató con 1 litro 
de agaa y con áoido clorhídrico 5-n suficiente para hacer 
ácida la solacion, segaido por extracción con 1 litro de 
ótér para eliminar las impurezas no básicas. Despaós se 
hizo básioa la  capa acaósa por adición de solación 3-n de 
hidróxido sádico, mientras se enfriaba la mezcla en an baño 
de hielo. El precipitado resultante se extrajo con áter. 
y los extractos se lavaron con agaa, se secaron sobre sal­
fato sódico anhidro y se evaporaron, con lo qae se obtavo 
ana goma de color pardo pálido, que fuá mezclada con ácido 
clorhídrico metanólico (1,1 equivalentes) y filtrada. El 
filtrado se dilayó con óter y el precipitado resultante 
se separó por filtración y se recristalizó en metanoi/áter, 
oon lo qae se obtavo el clorhidrato de l-(2-dietilamino- 
etil)-5-fenil-7-cloro-3H-l,4-benzodiazepin-2(lH)-ona, que 
fae convertido en la base libre por tratamiento oon exceso 
de solación dilaida de hidróxido sódico y extracción del 
producto con cloraro de metileno. El extracto de cloruro 
de metileno se lavó luego con agua, se secó sobre sulfato 
sódico anhidro, se disolvió en cloraro de metileno y se 
cromatografió en ana columna de altímina Woelm (actividad 
III, neutra; empleada en cantidad de anas 10 a 20 veces



el peso dal producto bruto). La primera fracción fue 
cristalizada en hexano y re cristalizada varias veces 
en pentano, con lo que so obtuvo la l-(2-dietilamino- 
- e t i l )-5-fenil-7-cloro-3H-l,4-benzo diazepin-2 (1H)-oná,

5 . en forma de prismas incoloros, que fundieron a 79-813.

La solución toluónica antes mencionada de 
2-cloro-N,N-dietil-etilamina se preparó añadiendo en por­
ciones 0,35 moles del clorhidrato sólido de la amina a 
una mezcla agitada de una solución acuosa al 50  ̂ de 

10. hidróxido sódico (hecha a base de 0,39 moles de hidróxido 
sódico) y 200 cc de tolueno, enfriada en un baño de hielo. 
La solución toluenica resultante fuó dechitada de la 
pulpa, casi sólida, de precipitado inorgánico^ que luego 
se lavó por decantación con 50 cc do tolueno. Los extrao- 

.15. tos toluónioos combinados se secaron luego durante 15 mi­
nutos sobre carbonato potósico anhidro, a 5$, se filtraron 
y se guardaron a 5s hasta el uso.

E J E M P L O  4

Una sal toluóhioa de 0,35 moles de 2-oloro- 
20' -N,N-dimetiletilamina, preparada como en el Ejemplo 3, 

se. añadió a gatas y agitando, en el curso de 1 hora, a 
un baño de hielo que contenia la sal sódica de 54,2 g de 
5-fenil-7-cloro-3H-l,4-benzodiazepin-2(lH)-ona, preparada 
tambióh como en el Ejemplo 3 anterior. Se prosiguió la



agitacién áürsnte 2 horas más a 09, seguido por un período 
durante le noche a temperatura ambiente. Luego se con­
centré la mezcla on vacio, a 20?, se v irtié  el residuo en 
1,5 litros de agua halada, se extrajo con cloruro de meti- 

5. leño la mezcla resultante y el extracto de cloruro de 
metileno se lavé con agua, se secé sobro sulfato sádico 
anhidro y so evaporé, con lo qua so obtuvo una goma de 
color pardo. So traté esto material con 1 litro  do agua 
y con ácido clorhídrico 5-n suficiente para hacer ácida 

*" 10. la solucién, seguido por extraccién con 1 litro  de éter.
La capa acuosa que qeudé se hizo básica por adicién de 
solucién 3-n do hidréxido sádico, con enfriamiento contem- 

. poraneo do la mazóla on un baño de hielo. Se extraje el 
precipitado resultante, se le lavé con agua, se le secé 

15* sobre sulfato sádico anhidro y se le evaporé, con lo ¡yre 
se obtuvo una gimo de color pardo pálido, que fue mezclada 
con acido clorhídrico metanélico (1,1 equivalentes) y 
filtrada. 31 filtrado se diluyé con áter y* el precipitado 
resultante, constituido por el clorhidrato de l-(2-dim etil- 

20 * amino-etil l5-fenil-7-cloro-5H-l,4-benzodir;zapin-2flH) -ona, 
se separé por filtración y se recristalizá en etanol/eter. 
Luego se la eonvirtiá en la base libre por tratamiento con 
exceso de solucién diluida de hidréxido sédico y extrac­
cién con cloruro de metileno. Luego se lavé con agua el 

25* extracto de cloruro de metileno, se le seoo sobra* sulfato



sódico anhidro y se le evaporó; e l  res&duó, que fue cris­

talizado varias veces en ótar/haxano, dio la  l-(2 -d im e til-  

am ino-etil)-5-fenil-7-cloro-3E -l,4-benzodiázQ pin-2(lH )-ona, 

en forma de prismas do color amarillo pálido, fundentes 

5. a 96-98 9.

E J E M P L O  5

Una solución toluónica de 0,35 moles de3-cloro- 
-N,N-dinstilpropilamina, preparada como on el Ejemplo 3, 
so añadió a gotas, en el curso de 1 hora, agitando y enirian- 

10* do an baño da hielo, a una solución de la  oál sódiea de 
54,2 g de 5-f6nil-7-cloro-3E-l,4-benzodiazepin-2(lH)-ona, 
tambión preparada oomo en el Ejemplo 3 anterior. Se pro­
siguió la agitación garante 3 horas mas a 09, segiido por 
un período durante la noche a temperatura subiente. Luego 

15. ge conoontró la mezcla en vacio a 209, se v irtió  la  residuo 

on 1,5 litros do agua helada, so extrajo con cloruro do 
metilono la  mezcla resultante y el extracto se lavó con 
agua, se socó sobre sulfato sódico anhidro y se evaporó, 
con lo que so obtuvo un residuo que fuó tratado con 1 litro  

20* de agua y con ácido clorhfdrico 3-n suficiente para hacer 
ócida la solución resultante, seguido por extracción con 
1 litro  de óter. La capa acuosa que quedó se hizo luego 
básica por adición de solución 3-n de hidróxido sódico,
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5.

10.

15.

20.

con enfriamiento contemporáneo en baño de h ie lo . SI preci­

pitado resaltante se extrajo con eter y e l extracto se lavá 

con agua, se secá sobre sulfato sádico anhidro y se evaporá, 

con lo  que se obtuvo una goma de color amarillo pálido, 

que fue mezclada con ácido clorhídrico metanálico (1,1 equi­

valen tes). So f i l t r á  la  mezcla resultante, se diluyá el 

filtra d o  con áter y el precipitado resultante, constituido 

por ol clorhidrato de l-(3 -d im etila m in o -p ro p il)-5 -fcn il- 

-7-clcro-3H -l,4-benzodiazopin-2ÍlH )-ona, fuo separado por. 

f i lt r a  cián y re cristalizado en metan o l/á te r . Para obtener 

la  baso lib re , se tratá ol clorhidrato con exceso dé so lu­

cí án do hidráxldo sádico, seguido por extráccián con clo ­

ruro de metileno. Luego se lavá con agua el extracto de 

oloruro de metileno, se secá este sobre sulfato sádico 

anhidro, so- le volviá a disolver en cloruro de metileno y 

se le cromatografiá en una columna de alámina '.Voelm (a cti­

vidad I I I ;  empleada on cantidad de unas 10 a 20 veces e l  

peso de producto bruto por p u rifica r). La primera fraccián  

fue recristalizada an hsxano, con lo  que se obtuvieron 

prismas inodoros de l-(3 -d im ctila m in o -p ro p il)-5 -fen il- 

-7 -cloro-5E -l,4 -ben zodiaz3pin -2(m )-on a. fundentes a

94-963.



E J E M P L O  6

13 g de 5-(2-clnoro-fenil)-7-cloio-5H -l,4- 
-benzodiazepin-2(lH)-ona se disolvieron ea 100 ce de 
N^N-dimatilformamida y se trataron con 10,3 cc de una 

5. solución de jnetóxid o sódico en metanol que contenia 
54 milimoles (2,95 g) de metoxido sódioo. La solución 
resaltante se agitó a temperatura ambiente durante 1 hora 
y laego se enfrió hasta 02 en ana mezcla de hielo y sal* 
Se.preparó ana solución de cloraro de dietilaminoetilo 

- 10. por disolación de 13,6 g de clorhidrato del cloraro de 
dietilaminoetilo en solación dilaida y fr ía  de hidróxido 
sódico y extracción de la base con tolaeno (4 x 50 oc).
Los extractos toluónicos se combinaron, se secaron sobre 
salíato sódico anhidro, se filtraron y se añadieron a la 

15. mezcla reacoional. Se dejo reposar la mezcla darante .
70 horas y laego se la concentró hasta pequeño velamen 
bajo presión redacida. El residuo fue disnelto en 100 co 

: de cloraro de matilono, layado oon 75 cc de agaa y con
solación de salmuera saturada (3 x 50 cc) y filtrado sobre 

?0. alóntina neatra (de grado 1). Se evaporó el filtrado hasta 
sequedad y se recogLó en óter el aceite incoloro resul­
tante, que laego fae satarado con cloraro de hidrógeno.
Se separó por filtración  el precipitado, de color amarillo 
páLido, y se la recristalizó en metanol/óter, con lo que



= 17 =

^  ^
J  u  ¿  <),<

obtavo diclorhidrato de l-dietilam inoetil-5-Í2-flaoro- . 

-fenil)-7-cloro-3H-l,4-benzodiazepin-2ílH)-ona, en forma 
de varillas de color amarillo pálido, fondentes a 190-220^.

E J B M p L & 7

5,

10.

15.

20.

A ana saspensián de 23 g de 4-áxido de 5-fen il- 
-7-cloro-3H-l,4-benzodiazepin-2(lH)-ona en 100 cc de 
clorobenceno se añadieron 3,3 g do metáxido sádico. Se 
separaron por destilaoián a presián atmosférica anos 
20 cc del disolvente y aeáíadiá ana solacián de 0,16 moles 
de el orar o de dietilaminoetilo en anos 80 cc de cloroben- 
ceno. Sa hirviá la mezcla reaccional en reflejo darante 
4 horas, se la enfriá y se la extrajo con ácido clorhídri­
co dilaido. So separo la capa acaosa qae contenia el pro- 
dacto reaccional, se la alcalinizá con hidráxido sádico 
dilaido y fr ió  y se la extrajo con áter. Se separá la 
capa etárea, se la secá y se la concentrá en vacio hasta 
seqaedad. El residao fae cristalizado en áter y dic el 
4-áxido de l-(2-dietilam ino-etil)-5-fenil-7-cloro-5H -l,4- 
-benzodiazepin-2flH)-ona, qae, despees de cristalizado 

en áter, formá placas incoloras, fandentos a 121-122-*
La solacián de eloraro de dietilaminoetilo se 

prapará a baso del clorhidrato do la  misma manera qae se 
ha descrito en el Ejemplo 1, empleando como disolvente 
elorobencano en vez de tolaeno.
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. Se hidrógeno a temperatura ambiente y presión 
atmosférica) en presencia de anos 2 g de níquel Raney 
húmedo, una solución de 3,85 g de 4-óxido de l-(2 -d ie t il-  

amino-etil)-5-fenil-7-cloro-3H-l,4-benzodiazepin-2(1H)-ona 
en 30 cc de metanol. Después de la absorción de la 
cantidad calculada de hidrógeno, se f i lt r ó  la solución 
y se concentró é l filtrado en vacio. Se extrajo e l resi­
duo con hexano, se concentró en vacio la solución hexánica 
y se cristalizó el residuo en una mezcla de éter y pantano? 

10, con lo que se obtuvieron prismas incoloros de 1- ( 2-d ie t il -  
amino-etil)-5-fenil-7-cloro-3H-1,4-benzodiazepin-2(lH)-ona, 
fundentes a 79-81 a.-

 ̂ EJEMPLO 8. , .

0,10 moles de 7**cloro-5- fe n il -3H-1 ,4**benzodiazepin- 
-2(lH)-ona se disolvieronan 2$0 cc de dimetilformamida 
anhidra y se convirtieren en la sal sódica por adición de 
0,11 moles de metóxido sódico, seguido por agitación y 
calentamiento de la mezcla reacciona! en un baño de vapor 

2Q durante 15 minutos. Luego se añadió cuidadosamente a la
mezcla calentada, en e l curso dé unos 30 minutos, una solu­
ción de 0,11 moles de cloruro de 3**dietilamino-propilo en 

- tolueno anhidro (200 cc). Se prosiguieron la agitación y 
e l calentamiento en el baño de v_ por durante 1 §- horas y

I
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15.

20.

después ge concentró la mezcla en vacio, a temperatura de. 
5C a 608. La solución concentrada resultante se v irtió  
despacio en una mezcla de hielo y agua, lo  que produjo la 
precipitación del producto bruto. Este se purificó añadien­
do a una suspensión acuosa del producto bruto ácido clorhí­
drico 3**n suficiente para hacer fuertemente ácida la solu­
ción (pH 1). Por extracción con éter (1 l it r o )  se apar­
taron las impurezas no básicas. Luego se enfrió la capa ' 

ácidoacuosa y se la hizo básica añadiendo solución 3-n de 
hidróxido sódico, El producto precipitado resultante se 
aisló por extracción con cloruro de metileno y evaporación 
del extracto lavado y secado. Las recristalizaciones en 

hexano dieron 7-cÍoro-1-(3-d ietilam ino-propil)-5-fen il-39- 
-1,4-bsnzodiazepin-2(1H)-ona, de punto de fusión 88-90SC.

Este compuesto fue convertido en el diclorhidrato 
disolviéndolo en ácido clorhídrico metanólico 2-n fr ío  

(2,2 a 2,4 equivalentes) y evaporando la solución a .208.'
R1 residuo se crista lizó por trituración con éter anhidro. 

La recristalización en uha mezcla de etanol/ácetona/éter 
dio la 7-cloro-1-(3-dietilam ino-propil)-5-fenil-3H -1,4-
-benzodiazepin-2(lH)-ona, de punto de fusión 208-2108 (de 
forma de diclorhidrato).
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manera análoga pueden prepararse los compues­
tos siguientes:

-  la 7-cloro-l-(2-dimetiÍamíno-1^mefil-retil)-5-fenil-3H-l!4*- 
-benzodiazepin-(2(1H)-ona¡ de punto de fusión 134-1356 

(del hexano);

-  el diclorhidrato de 7?-cloro-l^-(2r-dimetHamino-i-metil- 

-etil)-5-'fenil-39-1y4-benzodiazepin-2(lHj-Oha, de punto 
de fusión 165̂ -1686 (de isopropanol/áter);

-  la 7-c lo r o -5- f e n i l -1- ( 2-p ir ro lid in o -e t il)-3Ií-1 ,4-benzodia- 
zepin-2(lH)-ona, de punto de fusión 106-1076 (del hexano);

-  e l monomaleato de 7-c lo r o -5- f e n il-1- ( 2-p irrolid ino- 
-etil)-3H-l!4^benzodiazepinr.2(iH)-ona, de punto de 

fusión 157-1596 (de acetona);

- e l  dimaleato de 7 -c loro -1-^/3-(4-m etil-1-piperazinil)- 
-propi3j ^ 5- f e a i l -3H-1 ' 4-benzodiazepii^2(lH)i-ona, de 
punto de fusión 18O-182S (del metanol);

el dimaleato de 7-c lo r o -1 -/3 -(4 -/2 -h id ro x i-e t iy -1-  
-piperazinil)-propiy"5**fenil-3H-1 t4-benzodiazepin-2(1H)- 
-ona, de punto de fusión 121-1236 (de acetona);
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*- el dimaleato de 7 -c loro -5 -fen il-i-¿3 -(i-p ip era zin il)- 

-propil7-3H-1;4-benzodiaz8pin-2(1H)-ona, da punto de 

fusión 120-1223 (de acetona);

-  la 7 -cloro-1 -/2 -(4 -m etil-1 -p iperazin il)-etil7 -5 -fen il- 
**3H-1,4-benzodiazepin-2(1H)-ona, de punto de fusión 
159-1603 (de acetona/hexano);

-  e l dimaleato de 7-cloro-l-^2-(4-m etil-1-piperazin il)- 
-etil7-5-fenil-3B-l*4-b9nzodiazepin-2(13)-ona, de punto

10  ̂ de fusión 156-1603 (de metanol/acetona);

-  e l dimaleato de 7-cloro-5-fanil-1 -¿2-p iperazino-etil)- 

r3H-1,4-benzodiazepin-2(lH)-ona, de punto do fusión
172-1783 (do metanol/acetona);

-  la 7-cloro-l-(2-m orfolino-etil)-5-fonil-3H -1,4-benzo- 
diazepin-2(1H)-ona, de punto de fusión 144-1463 (de . 
acetona/hexano); punto de fusión del monomaloato, 
156-1573 (prismas incoloros, de la acetona).;

° -  la7-cloro-5-fen il-1-(2-piporidino-6til)-3H -1,4-benzo- 
20, diazepin-2(lH)-ona; prismas incoloros, de punto de.

fusión 90-923 (del hexano); punto do fusión del monoma- 
leato, 172-173- .(prismas incoloros, de la acetona);.

-  la 7 -cloro-5-(2 -cloro-fán il)-1 -(2 -d ie 'tilam ino-etil)- 
-3H— 1,4-benzodiazepin-2(lH)-ona; prismas incoloros, 
de punto de fusión 68-703 (del hexano);
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-  la 7-cloro-l-(3*dimetilamino-propil)-5-fenil-3H-14- 
-benzodiazepin-2(1H)-ona; prismas incoloros, de punto de 

fusión 90-̂ 923 (del hexato);

5. -  el triclorhidrato ¿e 7 -olor o -1-^2-(4-me t il-piperazi no)- 

-3til7**5-(2-f luoro-fenil )-3H-1,4^benzodiazepin-?2( 1H)-ona, 
de punto de fusión 225*2393 (de metanol/éterj;

10,

el clorhidrato, de 7*clorci-5-(2-flupro^-fenil)-1- (3* 
-pip3razino-propil)-3H-1,4*benzodiazepiR-2(ÍH)-ona, de 
punto de fusión 235*2553 (descomposición; de metanol/ 
/ó te r );

15.

el dimaleato de 7*cloro-5*(2-fluoro-fen il)-1-^?-(4- 
-metil-^piperazino)-propiy-3H-1,4*benzodiazepin-2(1H)- 
-ona, de punto de fusión 185-1873 (del metanol);

20.

el dimaleato de 7 -c lo ro .-5 -(2 -flu oro -fen il)-l-(3 -/? -/2 - 
-hidroxi-etiy-piperazino/'-propil-3H-1,4-benzodiazepinr- 
-2(1H)-ona, de punto de fusión 120-1233;

el dimaleato de 7-cloro-5-(2-fluoro-fen il)-1-(3*¿& -(2- 

-viniloxi-etil)-piperazino7*propil-3H-1^-benzodiazepin- 
^ íll^ -on a ; prismas amarillos, de punto de fusión 115-1223 
(de la acetona);



-  e l trimaleato de 7 -cloro-i-(3 -¿^ -(2 -etox i-etil)-1 -p ipera - 
zinil^-propil)-5*-(2-fluoro-fenil)-3H-1 ,4-benzodiazepin- 
-2(1H)-ona, de punto de fusión 125-1339 (de la acetona).

EJEMPLO 9.

*̂ e trataron con una colución toluánica de cloruro 
d6 2-dieti lamino-etilo (36,6 milimolos), como se ha descrito 
en ol ejemplo 6, 5)6 g (18,3 milimoles) ¿el derivado sódico 
de la 7-cloro-4-m otil-5-(2-fluoro-fenil)-4,5-dihidro-3H -1,3- 
-benzodiazepin-2(lH)-ona en 2Ó cc de N,N-dimatilformamídaj,
Se aisló e l producto en la forma de la base y se le recris­
ta lizó en áter de petróleo (punto de ebullición, 30-608) 
para obtener la 7 -c lo ro -l- (2-dietilam inoatil)-4,5-dihidro- 
-5-(2-fluoro-fenil)-4-metil-3H-1,4*-benzodiazepim-2(lH)-ona, 
de punto de fusión 83- 85$.

La 7 - olor ó- 4-me t i  1- 5** (2- f  1 uor o - f  en i  1 )-4 , 5- 
-dihidro-3H -1,4-benzodiazepin-2(lH )-ona empleada como 

material de partida puede prepararse a s i :

Una solución de 5¡9 g (0,0197 moles) de 7-cloro- 
-5-(2-fluoro-fenil)-3EF-'1,4-benzodiazepin-2(1H)-onaen 
60 cc de ácido acótico glacial se hidrogena a temperatura 
ambiente y presión atmosfárica en presencia de 0,6 g de 
óxido de platino, hasta que se han absorbido 0,0197 moles
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20. .

do hidrógeno. Luego se separa el catalizador por filtración , 
se elimina el disolvente bajo presión reducida y se obtiene 
un producto cristalino. La recristalización en acetona 
da la 7-cloro-4, 5-dihidro-5- ( 2-fluoro-fen il) -3H-1,4-be nzo- 
-diazepin-2(1H)-ona en forma de agujas blancas, que funden 
a 214-2155.

Una solución de 16 g de la 7-cloro-5-(2-fluoro<- 
-fenil)-4,5-dihidro-3H-1,4-benzodiazepin-2(lH)-ona en 
30 cc de benceno y 10 cc de N,N-dimetilformamida se hierve 
en reflu jo durante 15 minutos con 14,2 g de yoduro de 
metilo. Se evapora el exceso de yoduro de metilo y se 
añaden 50 cc de agua. Luego se deja enfriar la mezcla 
reacciona! en agitación. Se diluye esta mezcla con agua 
hasta 400 cc y se la extrae cuatro veces con porciones de 
1Ó0 cc de cloruro de metileno. Los extractos combinados ' 
se filtran  y se secan sobrs sulfato sódico anhidro. La 
extracción del disolvente y.la recristalizaeión del residuo 
en cloruro de metileno/éter de petróleo (30-603) dan la

7-cloro-4-m atil-5-(2-fluoro-fenil)-4,5-dihidro-3H-1,4- 
-benzodiazepin-2(lH)-ona, en forma de prismas blancos, 
fundentes a 185,6S.

El derivado sódico de la 7-cloro-4rmetil-5-(2- 

-fluoro-fenil)-4,5-dihidro-3H-1,4-benzodiazepin-2(1H)-ona 
se prepara añadiendo despacio y a temperatura de 03, a una 
solución agitada de 10 g del compuesto generador y 60 c c



de if,N-dimetilformamida, metóxido sódico en.metanol (10 cc 

de una solución que contiene 4,35 milimoles por cc). Se 
agita la mezcla a temperatura ambiente durante 15 minutos 
y queda entonces lista  para el uso.

5.
EJEMPLO 10.

Se hidrogenó una suspensión de 0,3 g de óxido 
de platino en 30 cc de ácido acótico glacia l. Al catali­
zador reducido se añadió una solución de 4,6 'g (15,1 mili- 

10  ̂ moles) de 7-cloro-l-m etil-5-(2-fluorp-fenil)-3H -1,4-
-benzodiazepia-2(m)-oná en 45 cc de ácido acótico glacial 
y se acabó de hidrogenar la mezcla (338 cc, 15,1 milimoles 
de Hg). Se eliminó e l catalizador por filtración  y se 
evaporó el ácido acótico bajo presión reducida. Se recogió 

15  ̂ e l residuo en 50 cc de cloruro de metileno y se le lavó 
con una solución al 30% de-carbonato sódico (2 x 20 cc).
Se lavó la solución resultante, para desalcalinizarla, se 
la secó y se la concentró. La recristalización en una 
mezcla de acetona/áter de petróleo (punto de ebullición, 

2o, 30-60S) dio la7 -cloro -4 ,5 -d ih idro-5 -(2 -flu oro-fen il)-l-
-metil-3H-1,4--'benzodiazepin-2('1H-)-ona, de punto de fusión 
135-1368.

Una solución de 2,0 g (6,5 milimoles) de la 

7-cloro-4,5-dihidro-5-(2-fluoro-fenil)-1-m etil-3H -1,4-



-benzodiazepin-2(1H)-ona en 10 cc de N,p-dimetilformamida 
se trató con una solución toluónica de cloruro de d ietila - 

minoetilo (5,3 g, 34,8 milimoles). Se añadió 1 g (66 mi­
limoles) de yoduro sódico y se agitó la mezcla a 50$

5 - durante 16 horas. Se eliminaron los disolventes bajo 
presión reducida y se disolvió e l residió en 75 cc de* 
cloruro de mctilano. Se lavó la solución, se ía secó, 
se la f i lt r ó  sobre 10 g.de aldmina y se la concentró 
hasta sequedad, El residuo fue disuelto en éter y cloruro 

10, de hidrógeno. Se f i lt r ó  el producto, y la recristalización 
en acetona dio el clorhidrato de 7-c lo ro -4- ( 2-dietílamino- 

-etil)-4 ,5 -d ih idro-5-(2-fluoro-fen il)-1-m etil-3H -1,4- 
-benzodiazepin-2(lH)-ona, de punto de fusión 186- 193S.

15*. E J E M P L O  11.

Se redujo con hidrógeno sobre platino (1,5 g de 
óxido de platino), ta l como se ha descrito en e l ejemplo 9 , 
una solución de 26,4 g (68,8 milimoles) de 7 -c lo ro -l-(2 - 
-dietilam ino-etil)-5-(2-fluoro-fenil)-3H -1,4-benzodiazepin- 

2Q -2(lH)-ona en 150 cc de ácido acético g lacia l, -̂ a recris- 
talización del producto en una mezcla de éter/éter de pe­
tróleo (punto de ebullición, 30- 608) dio la 7-c lo r o -1-  
-  (2-die tilam ino-etil )-4 , 5-dihidro- 5- (  2- f  luoro-f e nil ) -3íP- 
-1,4-benzodiazepin-2(lH)-ona, fundente a 98-99°.
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*̂L diclorhidrato so preparó haciendo pasar 
cloruro de hidrógeno por una solución netanólica de la 
base pura. La adición de éter a la solución precipitó 
el producto, que fue recristalizado de una mezcla de 

5 , matánol y.áter y dio varillas incoloras, de punto de 
fusión 175-1908 (descomposición).

Una mezcla de 6 g (15?5 milimoles) de _la 7-cloro 
- 1- ( 2-d ietilam ino-etil)-4, 5-dihidro-5- ( 2-flu oro -fen il)-. 
-3H-1,4-benzodiazepin-2(lH)-onay 8,8 g (62 milimoles) de 
yoduro de metilo en 60 cc de N,N-dimetilfor<naaida se agitó 
durante 17 horas a temperatura ambiente. Luego se v irtió  
la mezcla en 1 l itro  de agua y se extrajo el producto en 
cloruro de metileno (2 x 35 cc). Los extractos de 
cloruro de metileno se combinaron, se lavaron, se seca­
ron y se evaporaron, hl producto fue recristalizado en ¡ina 
mezcla de acetona v áter, lo que dio el yoduro metílico 
de la 7-c lo ro -1- ( 2-d ietilam ino-etil)-4 ,5-dihiáro-4-m etil- 
-5-(2-fluoro-fenil)-3H-1,4-benzodiazepin-2(1H)-ona, de 
punto de fusión 185*1909.
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NOT A

Descrito e l  invento se declaran nuevas y de propia 

invención las siguientes reivindicaciones, con prioridad de 

la  demanda de patente estadounidense N& 176.901 del 2 de marzo 

de 1 .962 .

1. Un procedimiento para la fabricación de derivados 
benzodiazepínicos de la  fórmula general

donde B-, representa hidrógeno, alquilo, alqaenilo,
áLquinilo o el grupo -CnH^N

- ^
Bg representa hidrógeno o alquilo,



Y

Rg representa hidrogene, halógena, trifluorome- 
tilo  o nitro,

representa hidrógeno, halógeno, trifluorome- 

t ilo , nitro .o alquil tio,

5. * R- representa hidrógeno, alquilo, alquenilo,
 ̂ ^Ry ' -

y

siendo uno por lo menos de los símbolos Ri y Re
/R ?  'el grupo ,

10. Rg representa hidrógeno o., junto con R̂ , un
enlace C-N adicional

. . R̂  y Rg representan individualmente alquilo o,
tomados junto con el átomo de nitrógeno, un 
anillo monoheterocíolico que contiene a lo sumo 

15. otroheteroatomo mas de oxígeno o nitrógeno y
n es un nómero entero por valor de 2 a 7, 

y do sus sales, que so caracteriza por el hecho de hacerse 
reaccionar un compuesto de la fórmula general

alquinilo o el grupo -Ĉ Hĝ N
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(II),

-R3

donde R̂  representa hidrógeno, alquilo, alqueniloy #
o alquinilo,

s t io . R̂ Q y Rn representan hidrógeno ô  tomados juntos,
un enlace C-N adicional, en cuyo caso e l atotno de 
nitrógeno en posición 4 puede llevar un atomo de 
oxígeno, siendo por lo menos uno de los símbolos 
Rg y Rn hidrógeno, y .

" Í5. Bg. Rg y tienen el sigiificado expuesto antes,

con un halare de la fórmula general

I-CnH2.-N<f, ' n i ' -
8̂

20. donde X representa cloro, bromo o yodo y
n, Ry y Rg tienen el significado expuesto antes,



desdoblarse, si es preoiso, el átomo de oxigeno en posición 4 
y transformarse, si se desea, el-producto obtenido en una 
sal.

2. Un procedimiento conforme a lo definido en la reivin-
5* dioación 1, caracterizado por el hecho de que comprende el 

reduoir, en cualquier fase del procedimiento^ un compuesto

3. Un procedimiento conforme a lo definido en la  reivin­
dicación 1, caracterizado por el hecho do que comprende

P̂* alquilar, alquenilaf o alquinilar un compuesto obtenido que 
estó insubstituido en la posición 1 o la posición 4.

4. Un procedimiento oonforme a lo definido en la reivin­
dicación 1 o la  3, caracterizado por el hecho de que la 
substitución en posición 1 se efectúa formando primeramente

15. el derivado 1-sódico y haciendo reaccionar este último oon 
el agente que introduce én la posición 1 el radical deseado.

5. Un procedimiento conforme a lo definido en la reivin­
dicación 1 o la 4, caracterizado por el hecho de que compren­
de el hacer reaccionar una 7-halo-5-fenil-3H-l.4-benzodiaze-

^0. pin-2(ín)-ona con una di-alquilamina inferior.

6 . Un prooedimientó conforme a lo definido en la  reivin -

O
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15.

20.
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dicación 5, caracterizado por e l hecho de que comprende el 

hacer reaccionar 7**cloro-5-fenil-3H -l)4-benzodiazepin-2(lH )-' 

-ona con dietilam ina.

7. Un procedimiento conforme a lo definido en la r e i­
vindicación 3, caracterizado por el hecho de que comprende el 

hacer reaccionar 7**cloro-5-fenil-3H-l,4*'benzodiazepin-2(lH)- 
"ona con dimetilamina.

8 .  Un procedimiento conforme a lo definido en la  r e i ­

vindicación 1 o la  4, caracterizado por e l hecho de que com­

prende el hacer reaccionar 7 -n itro -5 -fe n il-3 H -l,4 -b e n zo d ia -  

zepin-2(m)*'ona con dimetilamina.

9. Un procedimiento conforme a lo definido en la r e i­
vindicación 1 o la 4, caracterizado por el hecho de que com­

prende el hacer reaccionar 7-trifluorom etil-5-fenil-3H- 
-l,4-benzodiazepin-2(lH)-ona con dimetilamina.

10. Un procedimiento para la fabricación de derivados 
benzodiazepinicos.

Según se describe y reivindica en la presente memoria 
que consta de 33 páginas foliadas y escritas a máquina por 
una sola de sus caras.

Madrid, a 1 de marzo de 1.963. 
p. a.

JAME M5ERN MR&EJLE8
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