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MEMORIA DESCRIPTIVA

Este invento se re fiere  a deri'v;, ".ig benzodiazapi- 

nicos de la  fórmula general *



286323
donde

3 y R̂  representan hidrógeno o alqu ilo  in fer ior , 

representa alquilo in fe r io r  y 

Bg y R̂  representan hidrogeno, halógeno, n itro ,

y a sus sa les.

La expresión "a lqu ilo  in fe r io r"  se refiere  a lo s  

grupos de alquilo in fer ior  de cadena recta y de cadena rami­

ficada como m etilo, e t i lo ,  propilo , isqp rop ilo , b u tilo , is o -  . 

bu tilo , bu tilo  tercia rio  y análogos. La expresión "halógeno" 

se refiere  a todos lo s  cuatro halógenos, es decir, yodo, bro­

mo, cloro y f lú o r .

para fabricar los  compuestos que se han definido antes. Esta 

procedimiento comprende hacer reaccionar un compuesto de la  

fórmula general

31 invento se re fiere  tambión a un procedimiento

II
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áonáe R, R ,̂ Rg y R̂  tienen e l  mismo significado expuesto an­
tes,

con un agenta alquilante y, s i se desea, n itrar el compuesto 

obtenido, reducir cualquier grupo nitro y/o transformar a l pro­

ducto en una sa l.

Agentes alquilantes apropiados son los halaros dé 

alquilo inferior^ como los bromuros o los cloruros. Si se ap li­

can estos haluros por un breve periodo de tiempo, el producto 

de la  reacción es ana base, mientras que e l calentamiento pro­

longado con un excoso de los haluros da por resultado la cua- 

ternizaóián del átomo de nitrágano terciario  en la  posicián 4.

En el oaso de que el material de partida lleve un átomo de h i­

drogeno en el átomo dé nitrágeno de la  posicián 1, puede seguir­

se un procedimiento especial. Se pueden hacer reaccionar dichos 

compuestos con metoxido sádico, hidruro sádico o análogos, para 

formar e l derivado sádico del átomo do nitrágeno en posicián í .  

Este derivado sádico, cuando se haoe reaccionar oon un exceso 

de haluro de alquilo in fer ior  en calentamiento prolongado, da 

el compuesto 1 ,4-disubstituido. Otros agentes alquilantes apro­

piados son los  sulfatos do d i-(a lq u ilo  in fe r io r ), tales como el 

sulfato de dimetilo o e l sulfato de d ie t i lo .

Un compuesto que se obtenga sin grupo n itro en la  

móldenla, puede nitrarse consecutivamente, por ejemplo mediante 

tratamiento con ácido n ítr ic o . Además, todo grupo nitro puede 

ser reducido a grupo omino, por ejemplo por vía ca ta lít ica  en 

presencia de níquel Rene y. '



Los compuestos de este invento forman sales <3e ad i- 

cián de acido con los  ácidos inorgánicos y los ácidos orgánicos 

es decir, con los ácidos halohídricos como e l ácido clorhídrico 

y el ácido bromhídrico; con otros ácidos minerales, como el 

ácido sulfárico, el ácido fo s fó r ico , el ácido n ítr ico  y aná­

logos; y con ácidos orgánicos como el ácido acático, e l ácido 

metansulfénico, e l ácido suocínico y análogos. Asimismo, estos 

compuestos forman sales cuaternarios con agentes cuaternizantes 

comunes, como los halurcs de alquilo in ferior  y sim ilares.

Los compuestos de este invento son ú tiles  como se­

dantes y pueden emplearse como tranquilizadores y relatadores 

do la musculatura? Pueden usarse como medicamentos en forma de 

preparaciones farmacéuticas que contengan los compuestos, sus 

sales o sus compuestos amánicos cuaternarios en mezcla con un 

vehículo farmacéutico orgánico o inorgánioo, sálido o líquido, 

apto para administracián cntérioa, por ejemplo oral, o parentá- 

r ica . Para componer las preparaciones cate emplear substancias- 

que no reaccionen con los compuestos, tales como agua, go la -; 

tina, lactosa, almidones, megiesio, estearato, talco, aceites 

vegetales, gomas, po lia lqu ileng liccles, jalea de petráleo o . 

cualquier otro vehículo conocido que se use para la prepara- ; 

cián de medicamentos. Las preparaciones farmacéuticas pueden 

tener forma sálida, por ejemplo de pastillas , grageas, supo­

sitorios  c oápsulrs, o bien forma líquida, por ejemplo do so­

luciones, emulsiones o suspensiones. Si se desea, pueden estar
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esterilizadas y /o  contener substancias auxiliares, come 

agentes <3e conservación, agentes de estab ilización , agentes 

humectantes o emulgentos, sales para variar la  presión Csmó- 

tica  o amortiguadores. Tambión pueden contener, en combina­

ción, otras substancias do utilidad terapóutica*

E J E M P L O

Una solución do 26,5 g de 4 ,5 -d ih id ro -5 -feh iÍ-7 - 

triflüorom otil-3H -l,4 -benzodiazepin-2ím )-ona en 100 cc do NyN- 

dimetilfcrmamida so agitó o h irv ió  en re flu jo  durante 1 hora 

con 5,14 g da motóxido sódico ^añadido en foima de una solución 

metanólica quo contenía 4,35 milimoles de metóxido sódico por? 

cc do so lu ción ). El derivado sódico así formado se trató con 

123 g de yoduro de motilo y se h irv ió  la  solución on re flu jo  

durante 2 horas mas. Una vez destilado e l  exceso de yoduro de 

m otilo, so v ir t ió  la  mezcla roaccional en 1000 cc de agua y se 

la  extrajo cuatro veces con porciones da 150 cc de cloruro d e , 

m etilono. So combinaron los extractos, se trataron con carbón' 

de colorante,, se secaron sobre sulfato sódico anhidro y se f i l ­

traron. La eliminación del disolvente y la  recrista lización  dál 

residuo en hexano dieron la  4 ,5 -d ih id ro -l,4 -d im etil-5 -fen il-7 ¿  

triflucrom etil-3H -l,4-benzodiazopin-2(lH )-ona en forma de agu­
jas blancas, fundentes a 77-79SC.



material de partida puede prepararse por métodos 

conooidos a partir de la  5 -fen il-7 -triflnorom etil-3H -l,4 -benzo- 

<3iazepin-2(lH)-ona. La hidrogenacidn de este compuesto en presen­

cia  de oxido de platino como catalizador de la  4 ,5 -d ih id ro -5 -fe - 

n i l -7 - t r i f  Inoróme til-3H-l,4-benzodiazepin-2flH)-ona, qne c r is ta l 
l iz a  del metanol en forma de agnjas blancas; pnnto de fusión, 
151,5-152,520.
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Descrito e l  invento se declaran nuevas y de propia 

invención la s  sigu ientes re iv in d icacion es , con prioridad  

de la  demanda de patente estadounidense M2 182.130 del 

23 de marzo de 1 .9 6 2 .

1* Un procedimiento para fabricar derivados benzodia-

zepfnicos do la  formula general

10. donde

' , R y Rl representan hidrógeno o alquilo in fe r io r ,

, Rp representa q lu ilo  in fe r io r  y

- - Bg y R̂  representan hidrógeno, halógeno, n itro ,

amino o triflu crom otilo , siendo tr if lu o ro -  

15. metilo uno por lo  menos do lo s  símbolos Rg

' y 34 ,



y de sus sales, procedimiento que se caracteriza porque 

comprende e l hacer reaccionar un compuesto de la  formula 

general

5.

* 10.

* donde R, B-̂ , Rg y B̂  tienen e l  sign ificado expuesto antes, 

con un agente alquilante y, si se desea,, o l nitrar e l compues­

to obtenido, e l  reducir todo grupo nitro y/o el transformar e l
producto en ana sa l.

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

vindicación 1, que se caracteriza porque comprende e l hacer 

reaccionar e l material de partida con un haluro de alquilo in ­

fe r io r .

3 . Un procedimiento conforme a lo  definido en la  re i­

vindicación 1, caracterizado por metilarse la  5 - fe n il-7 -tr if lu c ­

róme til-4.5-dihidro-3H -l,4-benzodiazepin-2H (lH )-ona.



§032̂
4i Un procedimiento para fabricar derivados benzo- 

diczepinicos. .

Según se describe y reivin dica  en la  presente memoria 

que consta de nueve páginas fo liad as y escrita s  a máquina 

por una so la  de sus caras.

Madrid, a 22 de marzo de 1963.

p. a.
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