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MINORIA DESCRIPTIVA

Este invento se re fiere  a nuevas 5-fen il-^H -l)4-benzo- 

diazepinas, qque pueden representarse por l a  fórmula general 

siguiente :

5 .
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donde R̂_ representa hidrógeno, alquilo, alquenilo, 

alquinilo o unos de lo s grupos -C^H^-halógeno y 

-C^Hĝ N , Rg representa hidrógeno, alquilo,
^Rg

hidroxi o aloanoiloxi; Rg representa 0 o 

5. R¿j_ representa hidrógeno, halógeno, trifluorom etilo ,

n itro , ciano, alquilo o a lq u ilt io ; R  ̂ representa hidró­

geno, alquilo , alquenilo, alquinilo o uno de lo s  
, /R 7

grupos -CpHp^-halogeno y , siendo uno por

lo menos de lo s  símbolos R  ̂ y R  ̂ un grupo -C^H^-haló- 

10. geno o representa hidrogeno o, junto con

R^, una ligadura^adicional C-N, en cuyo caso el átomo 

de nitrógeno en l a  posición 4 puede lle v a r  un átomo de 

oxigeno; Ry y Rg representan individualmente hidrógeno 

o alquilo o, tomados junto con el átomo de nitrógeno,

15. una estructura de an illo  monoheterociclico que incluye

a lo  sumo otro he tero átomo más de oxigeno o nitrógeno, 

siendo uno por lo menos de lo s símbolos Ry y Rg d is­

tin to  de hidrógeno; y n es un numero entero por valor 

de 2 a 7.

20. y a  sus sa le s .

Las expresiones "alquilo'-, "alquenilo" y "a lqu in ilo ", t a l  

como se usan en e s ta  exposición, se refieren  a grupos de alquilo 

in ferio r , alquenilo in ferior y alquinilo in ferio r, respectivamen 

te , lo  mismo de cadena recta que de cadena ramificada, corno 

25. metilo, e t i lo , propilo, isopropilo, bu tilo , a l i lo ,  propargilo



y análogos con 7 átomos de carbono a lo sumo. La agrupación 

-CgHgg- representa grupos de alquileno in ferior con cadena recta 

o ramificada que contienen dos a s ie te  átomos de carbono entre 

lo s átomos de nitrógeno o los átomos de nitrógeno y halógeno 

unidos por e llo s, como etileno, propileno, butileno y análogos.

El anillo monoheterooíclioo que puede estar adyacente a este 

grupo alquilenico se deriva de una estructura de anillo monohete- 

rcc ic lico  de 5 o 6 miembros, la  cual puede contener uno o dos 

átomos de nitrógeno o bien un átomo de nitrógeno y un átomo de 

oxigeno. Ejemplos de ta le s  an illos monoheterocíclicos son 

pirrolid ino, piperazino, piperidino, morfolino y análogos, a s i 

como sus derivados substitu idos. Entre los substituyentes aptos 

para formar loa derivados substituidos se incluyen los grupos 

alquilicos de cadena rec ta  o ramificada, como metilo o e tilo , 

lo s  grupos nlqueniloxi-alqu.ílicos como v in ilo x ie tilo , lo s  grupos 

h idroxi-alqu ilicos como h idroxi-etilo  y lo s  grupos aLcoxi-alquí- 

l ic o s  como e to x ie tilo . Cuando l a  estructura c íc l ic a  contieno otro 

heteroátomo de' nitrógeno más, ol substituyante está  de preferen­

c ia  ligado a e l .  En una modalidad preferida, Ry y Rg son ambos 

a lq u ilo .

En un aspecto preferido, l a  citada estructura de anillo 

hatero c íc lico  e stá  saturada en o l núcleo y por lo tanto Ry y Rg, 

cuando se toman junto con e l  átomo de nitrógeno y, a lo  sumo, 

otro hetero átomo de oxígeno o nitrógeno más, representan N-alquil 

-pipcrazin ilo, N -hidroxialquil-piperazinilo, N -alquiloxialquil-
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-piperazin ilo , N -alqueniloxialquil-piperazinilo, p irro liá in ilo , 

p iperazin ilo , morfolinilo y p iperid in ilo . La expresión "halo- 

geno" incluye todos los cuatro halógenos.

E l procedimiento de este invento consiste en hacer reac-

5. cionar un compuesto de l a  formula gsneral

10.

R4 CH-R̂

C --- N
\ \ R11

N
/

ÍII)

en que Rg y representan hidrogeno, alquilo,
/Ry

alquenilo o alquinilo o e l giupo ;

R ^  representa hidrogeno o, tomado junto con Rpp, 

una ligadura adicional C-N, en cuyo caso e l átomo do 

nitrógeno en l a  posición 4 puedo lle v a r  un átomo de 

20. oxígeno, siendo uno por lo  menos de lo s símbolos R* 9
y R ll hidrogeno; y Rg, Rg, R^, Ry y Rg tienen e l s i g ­

nificado indicado antes, 

con un compuesto de l a  formula gsncral



(III)X - C ^ - Z

en que X representa halógeno, Z representa halógeno o
/R?

los grupos y n , R-, y Ro tienen el significado

indicado antes,

en hacer reaccionar e l compuesto asi obtenido, s i  se desea y en 

e l  caso en que se use un reactivo I I I  en que Z sea halógeno, 

con una amina do la  formula general .

HN

Ry

R,

(1 7 )

on que Ry y Rg tienen el sign ificado indicado antes, 

y en transformar e l producto obtenido, S i se desea, en una s a l .

Ejemplos de halógeno incluidos en lo s compuestos de la  

formula I I I  son e l clora, e l bromo y e l  yodo. En una modalidad 

preferida, X representa bromo y Z representa cloro .

En caso de que se desoe substitución en la  posición 1, 

es preferib le convertir l a  correspondiente 5-fe n il-3H -l,4- 

-benzodiazepin-2 ÍlH)-ona cuyo átomo de nitrógeno en posición 1 

e stá  insubstituido, es decir, lle v a  un átomo de hidrogeno unido, 

a e l, en su derivado 1-sodio, por medio, por ejemplo, de metóxido 

sódico, hidraro sádico o análogos, antes de la  reacción con un 

compuesto de la  fórmula X-C^Hp^-Z, puesto que el substituyante 

sodio en la  posición 1 favorece la  substitución en osa posición. 

La reacción del material de partida de l a  fórmula I I  con
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un compuesto de l a  formula X-C^Hg--Z puede efectuarse en un 

medio disolvente orgánico inerte, empleando uno o mas disolven­

te s  orgánicos in ertes, como metanol, etanol, dimetilformamida, 

benceno, tolueno, N-metil-pirrolidona o análogos. La temperatura

5. y l a  presión no son c r it ic a s  y la  reacción puede: re a lisa rse  a l a

temperatura ambiente y con presión atmosférica o a temperaturas 

elevadas y/o presiones elevadas. Dihaluros aptos de l a  formula 

I I I  anterior son, por ejemplo, e l l-bromo-3-cloropropano, e l 

cloruro de 2-bromoetilo y e l  1-bromo-4-clorobutano.

10* E l tratamiento de una bonzodiazepina do la  formula general

I I  con un dihaluro de l a  formula general I I I  da un compuesto de 

l a  formula general

20 .
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5.

10.

15.

20.

25.

en que R-p R representan hidrogeno, alquilo, alquenilo,
^ ^  , /R 7

alquinilo o uno do lo s grupos -C^Hp^-halogeno y

siendo un grupo -halógeno uno por lo  menos de lo s ^

Símbolos y R-^; Rqg representa hidrogeno o, junto con 

R ^ , una ligadura C-N adicional, en cuyo caso el atomo de 

nitrógeno en la  posición 4 puede llevar un átomo de oxí­

geno; y Rg, Rg, Ry y Rg tienen e l  sign ificado expuesto 

* antes.

E l tratamiento de un compuesto de l a  formula general V 

con una amina secundaria de l a  formula general IV puedo re a liz a r­

se en un medio disolvente orgánico inerte, utilizando uno o* más 

disolventes orgánicos in ertes, como la  acetona, l a  m etile tilccto- 

qa, e l metanol, e l etanol, l a  dimetilformamtda, e l benceno, e l  

nitromatano y la  N-metilpirrolidona o análogos. Tampoco aquí 

son c r ít ic a s  l a  temperatura y l a  presión, y la  reacción puede 

efectuarse a l a  temperatura ambiente y con presión atmosférica 

o a temperaturas elevadas y/o con presiones elevadas. La reac­

ción se desarrolla preferentemente en presencia de un haluro 

alcalino, como el yoduro sodico.

En caso de obtenerse un compuesto que lleve un átomo do

oxígeno en l a  posición 4, puede disociarse este átomo de oxígeno, 

por ejemplo mediante hidrogenacion en presencia de un ca ta liz a ­

dor de hidroganacion adecuado, como el níquel Raney, o mediante 

tratamiento con un agento reductor, por ejemplo un trihaluro do 

fosforo como e l tricloruro fosforico .



10,

15-

20.

25-

Los compuestos con una ligadura doble en la  posición 4,5, 

poro sin  átomo de oxígeno en la  posición 4, pueden, en cualquier 

período del procedimiento del invento, reducirse con hidrogeno 

en presencia de un catalizador de hidrogm ación como e l oxido de 

p latino, para formar e l correspondiente compuesto 4, 5-dihidro.

Los compuestos obtenidos que están insubstitu idos en l a  

posición 1 o 4 pueden sor convertidos en lo s correspondientes 

compuestos substitu idos con un rad ical a lq u ílico , alquenílico 

o alquin ílico  en dicha posición por reacción con un halaro de 

alquilo, de alquenilo o de aiquinilo. Aquí también, en e l caso 

de que l a  substitución deba efectuarse en l a  posición 1 , se pre­

fiere  efectuar primeramente l a  conversión a l correspondiente 

derivado 1-sodio. Además, puede introducirse un substituyente 

en l a  estructura del an illo  heterocíclico ; por ejemplo, un grupo 

-NH- presente en el anillo  heterocíclico puede ser substituido 

con un substituyente alqu ílico , alqueniloxiálquilico , h idroxial­

quílico o aleoxialquílico  por reacción con e l haluro apropiado. 

3 i  material de partida de la  formula H  puede llevar  ya

una cadena la te ra l  b asica  -C H N . Los compuestos de
R ?n 'Rg

e sta  índole pueden prepararse por reacción del compuesto insubs-
, /R 7

titu ido  apropiado con un haluro de la  formula halo-C H-, -N- ^  ̂ n 2n \Rg
en analogía con l a  reacción principal del procedimiento de 

este invento.

Los compuestos de l a  fármula I  anterior en que es 

n itro pueden reducirse mediante técn icas convencionales., por



ejemplo hi dro gen ación en presencia de níquel Raney, para formar 

e l correspondiente compuesto en que es amino. E l compuesto 

resultante on que es amino puede, s i  se desea, se r  convertido 

en e l correspondiente compuesto en que es halógeno, por 

tratamiento con acido nitroso en presencia de un ácido mineral, 

por ejemplo ácido clorhídrico, seguido por tratamiento de la  

substancia resultante con un ácido halohídrico fuerte, por 

ejemplo ácido clorhídrico, en presencia de un catalisador de 

cobre, por ejemplo cloruro cuproso.

Los compuestos de la  formula I  anterior insubstituidos 

en la. posición 1 , que llevan un átomo de oxígono en la  posición 

4 y en lo s que Rg es. Hp, os decir, los 4-oxidos de 2,3-dihidro- 

- 5-fo n il- lH -l,4-bonzodiazopina, se preparan a p artir  de la s  

correspondientes 2,3 -dihidro-5-fenil-lH -1 , 4-bensodiazepinas, 

por oxidación. A fin  de fa c i l i t a r  l a  oxidación del átomo de 

nitrógeno en l a  posición 4, conviene proteger primeramente el 

átomo de nitrógeno en posición 1 con un grupo protector a c í l i -  

co, por ejenplo un radical de alcanoilo in ferior, como formilo 

o acótilo . Habiendo protegido a s i  el átomo do nitrógeno en po­

sición  1, la l- a lc a n o ilo  in ferior-2 ,3-dih idro-5-fonil-lH -l,4- 

-benzodiazepina obtenida puede ya oxidarse con u tilizac ió n  de 

diversos agentes oxidantes de por s i  conocidos, por ejemplo 

peróxido do hidrogeno o perácidos. En concepto de per ácidos 

puede usarse cualquiera de los agentes oxidantes de perecido 

conocido de que so disponga convenientemente, por ejemplo ácido



peracetico, ácido trifluoro-peracético , ácido perbenzoico, 

ácido per itá lic o  y ácido per su lfú rico . La oxidación puede 

efectuarse a la  temperatura ambiente o a temperatura superior 

o in ferior a la  ambiente. La preparación de estos compuestos 

insubstituidos no constituye parte del invento aquí expuesto 

Los compuestos de l a  formula I  anterior forman sa le s  

de adición acidas con uno o más moles (según e l  número de 

átomos de nitrógeno básicos existentes) con los ácidos inorgá­

nicos y orgánicos, por ejemplo, como e l  ácido clorhídrico, e l 

ácido bromhídrico, e l  ácido su lfúrico , e l ácido fosfórico , 

e l  ácido n ítrioo , e l ácido ta rtá r ico , e l  ácido s a l ic í l ic o , 

e l  ácido toluensulfonico, e l ácido ascorbico, e l ácido maleico, 

e l ácido su o c ín ico , e l ácido fórmico, e l  ácido acético y 

análogos.

Los compuestos de l a  formula I  anterior con una cadena 

la te ra l b ásica  y sus. sa le s  de adición acidas, farmacéuticamen­

te aceptables, son ú t i le s  como onticonvulsivos, analgésicos, 

sedentes, relajado res de l a  musculatura, hipotensores y antide­

presivos; además, lo s compuestos de l a  formula I  que tienen 

un substituyante haloalquílico en l a  posición 1 y están in sa­

turados en l a  posición 4,5 son ú t i le s  como anticonvulsivos; 

otros compuestos englobados en la  formula I  anterior son ú t i le s  

como intermediarios en e l procedimiento en cuestión. Los 

compuestos farmacéuticamente activos pueden usarse como medica­

mentos en forma de preparados farmacéuticos que contengan los
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compuestos, o sus sa le s , en mezcla con un vehículo farmacéutico 

orgánico o inorgánico, solido o líquido, apto para administra­

ción entérica (por ejemplo, oral) o parenterica. Para componer 

lo s  preparados pueden emplearse substancias que no reaccionen 

5. con lo s compuestos, como agua, gelatina, lactosa, almidones,

eatearato do magnesio, ta lco , aceites vegetales, gpmas, p o lia l-  

quilengLicclos, ja lea  de petróleo o cualquier otro vehículo 

conocido que se use para la  preparación de medicamentos. Los 

preparados farmacéuticos pueden tener forma so lid a , por ejemplo 

10. de p a s t i l la s ,  gragaas, supositorios o cápsulas, o bien forma 

líquida, por ejemplo de soluciones, emulsiones o suspensiones.

S i  se desea, pueden ostar esterilizad os y/o contener substancias 

auxiliares, como agentes de conservación, agentes estab ilizado­

res, agentes humectantes o cmulgentas, sa le s  para variar l a  

15. presión osmótica o tampones. También pueden contener, en com­

binación, o tras substancias do u tilid ad  terapéutica.

Loa ejemplos que siguen constituyen ilu stracion es, pero 

no lim itaciones, del invento. Todas l a s  temperaturas están, 

indicadas en grados centígrados, y todos los puntos de fusión 

están corregidos.20 .
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E J E M P L O  1

Una solución de 22 g do 7-brom o-l,3-áihidro-5-(2-piridil)- 

-2H-1,4-benzodiazepin-2-ona en 55 oc de N,N-dimetilformamida 

se trato  con 11 cc do una solución metanolica de metcíxido sodico 

5. (0,0835 moles de NaOCHg) y se agito dorante l /2  hora. Luego se

anadiaron 15 oc de una solución toluenica que contenía 0,0174 

molos de cloruro de gamma-dimotilnminopropilo y se agito l a  

mezcla a 75-C dnrpnto 5,1/2 horas. Se eliminaron lo s  disolven­

te s  bajo presión reducida y so disolvió en ICO cc de di cloro meta­

lo . no e l  aceite resid u al. La solución resultante se lavo con agua, 

se seco y se evaporo. A continuación se disolvió e l aceite en 

100 cc de acetato de e tilo  y se f i l t r o  en 100 g de alumina neutra 

activada (Carado I ) .  Empleando acetato de e tilo  como eluente, 

se recupero de l a  columna 7-bromo-1 , 3-dihidro -1- (3-dimetilamino-  

15- propil)-5-f2-piridil)-2H -l,4-benzodiazepin-2-ona. E l residuo

obtenido después de eliminar e l disolvente íue disuelto en meta- 

nol, para formar una solución a l 10% que se saturo con cloruro 

de hidrogeno. Se anadio una. cantidad de eter suficiente para 

causar enturbiamiento y se dejo en friar durante varias horas l a  

20. mezcla resu ltan te. Con e l  reposo c r is ta liz o  diclorhidrato de 

7-bromo-l, 3-dihidro-l-(3-dim etilam inopropil)-5- (2- p ir id i l ) - 2H- 

-l,4-benaodizepin-2-onay fue separado por f i ltra c ió n . R ecris­

ta lizad a  en una mezcla da metanol/eter, e s ta  Sa l formo prismas 

blancos, de punto de fusión 130-1463, con descomposición.

-  12 -



E J E M P L O  2

Se preparo e l derivado sodio de 10 g de 7-bromo-l,5- 

-dihidro-5- í 2- p ir id i l ) - 2E - l ,4-benzodiazepin-2-ona en 25 ce de

N, N-dimetilformamida empleando 0,0580 moles de metoxido sádico 

5. en 5 ce de metanol y luego se añadieron a l a  mésela reaccional

75 ce de una solución toluenica de cloruro de dietilam inoetilo 

(0,0634 moles). Se calentó l a  mezcla a 60$ durante 2 horas 

y luego se la  evaporo bajo presión reducida, hasta obtener un 

aceite . Este aoeite se disolvió en 200 cc de eter, se lavo,

10. se seco y se f i l t r o  en 50 g do alumina neutra, activada (Irado I ) .  

La alusión con eter dio, después de l a  eliminación de lo s  d iso l­

ventes, 7-brom o-l*(2-diatilam inoetil)-l, 3 -d ih idro-5-í2-p irid il)- 

-2H-l,4-benzodiazepin-2-oha. Se preparo el clorhidrato de 

7-brom o-l-(2-dietilam inoetil)-l,3-dihidro-5-(2-piridil)-2H - 

1$. -l,4-benzodiazepin-2-ona procediendo como en e l Ejemplo 1, y e l 

producto, recrista lizad o  en una mezcla de metanol/eter, dio 

prismas blancos, de punto de fusión 176-180$, con descomposición.

Una solución de 55 g del clorhidrato de 7-bromo-l-(2- 

-dict ilamino et i l ) -1 , 5-dihi áre - 5- (2 -p ir i d i l ) -2H-1 , 4-benzo diazepin- 

20. -2-ona en 80 cc de ácido acético acuoso al 50% se hidrogeno 

a. temperatura ambiente y presión atmosférica en presencia de

O,  3 g  de oxido de platino, hasta que se hubo absorbido un equi­

valente molar de hidrogeno. Luego se separo e l catalizador por 

filtra c ió n  en t ie r r a  de diatomáceas y se hizo básica l a  mezcla
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reaccional con solución de carbonato sodico (20% en peso). Se 

extrajo  e l producto con diclorometsno y la s  capas orgánicas, 

después de lavadas, secadas y evaporadas, dieron 7-bromo-l- 

- (2-d ietilam ino-etil) -1 ,3 ,4 , 5-tetrahidro-5- f2- p ir id ü  )-2H-l, 4- 

-benzodiazepin-2-ona en forma de un aceite .

Se preparo e l dibromhidrato de l a  7-bromo-l- (2-dietilamino- 

e t i l ) -1 ,3 ,4 , 5-t etrahidro -5- (2-pir i d i l ) -2H-1, 4-benzo diazepin-P- 

-ona como en e l Ejemplo 1, utilizando bromuro de hidrogeno. Re- 

crista lizad o  en una mezcla de mstanol/eter, este  producto demos- 

tro tener un punto de fusi& i de 214-220s, con descomposición.

E J E M P L O  3

Formulación parenterica

El clorhidrato de 7 -b ro mo -1 ,3- dihi dr o -1 - f 3 - dime t  i  1 amino pro - 

p i l ) - 5- ( 2- p i r id i l )-2H-1 , 4-benzodiazepin-2-ona no es estable en 

solución en condiciones de almacenamiento prolongado. Por con­

siguiente se le prepara en ampollas dobles, de la s  que una 

contiene e l  medicamento soco y la  otra contiene agua para 

inyección.



Ampolla de carga 
seca de 5 cc___ _

Clorhidrato de 7-bromo-l,3-dihidro-l- 

- f 3-dimet ilaJfúinopropil )-5-( 2 -p ir id il) - 

5. -2H -l,4-bonzodiazepin-2-ona 50 mg

So llenan la s  ampollas, empleando una 

rollenadora e léctrica  u otra rellenadora 

do tipo adecuado, con una calidad parento- 

r ic a  del medicamento, exenta de f ib ra s . Se 

10. cierran la s  ampollas y se e ste rilizan  a

125B durante 2 horas. Inmediatamente antes

del uso, se so lu b iliza  el polvo con la  solución

siguiente:

Agua para inyección ' 5 cc

15. E J E M P L O  4

ForfLulación para p a s t i l la s

Por p a s t i l l a

Clorhidrato de 7-bromo-1 ,3-dihidro-l- 

- (3- dii^et i l  omino prop i l )-5 -í2-p ir i di1 )- 

20. -2H -l,4-benzodiazepin-2-ona 10,0 mg

Lactosa 115, 5 mg

Almidón de maiz 70,5 mg

Almidón de maiz prególa!inizado 8,0 mg

Estoarato calcico 5 p

25 Peso to ta l 205,0 mg
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Modo operatorio

En una mezcladora do tamaño adecuado, mézclense e l 

medicamento, l a  lac to sa , e l almidón do maíz y e l almidón de 

maíz pregelatinizado. Pásese l a  mezcla por urna máquina desme- 

5. nuzadora, provista de tamiz y con cuchillas delanteras. Devuél­

vase a l a  mezcladora y humedézcase con agua hasta formar una 

pasta  espesa. Pásese la  masa húmeda por un tamiz (de 1,68 mm 

de luz de mallas) y seqúense lo s  granulos humados en bandejas 

forradas con papel, a 439. Vuélvanse lo s  granulos secos a la  

10. mezcladora, añádase e l estearato calcico y mezclóse bien. Com­

prímanse lo s granulos en p a s t i l la s  de 200 mg de peso, empleando 

troqueles cóncavos normales de 8 mm de diámetro.

E J  E R P L O 5

15.

Formulación para cápsulas
Por cápsula

Clorhidrato de 7-bromo-1 ,3-dihidro-1-

-(3-áim etilam inopropil)-5-(2-pirid il)-

-2H-1,4-benso diazcpin-2-ona 25 mg .

Lactosa 158 mg

20. Almidón de maíz 37 mg

Talco 5 mg......

Peso to ta l 225 mg
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Hbdo operatorio:

Mezclase e l  medicamento con l a  lac to sa  y e l  almidón de 

maíz en una mezcladora apropiada. Luego combínese l a  mezcla 

pasándola por una maquina dasoenuzadora con tamiz y con cuchillas 

5. delanteras. Devuélvase e l polvo combinado a la  mezcladora,

añádase e l talco y combínese a fondo. Envásese en cápsulas de 

gelatina de cáscara dura, en una máquina encapsuladora.

E J E M P L O  6 

Formulación para supositorios

10.

Clorhidrato de 7-bromo-l,5-dihidro-l- 

-(3-3im etilam inopropil)-5-(2-pirid il)

- 2H-1 , 4-benzo diazepin-2-ona

Cera de ricino hidrogenada

15. Cera de carnauba

Modo operatorio

--Fúndanse l a  cera de ricino hidrogenada y l a  cora de 

carnauba en un recipiente de tamaño apropiado, forrado de 

vidrio o hecho de acero inoxidable; mezclóse bien y enfríese l a  

20. mezcla hasta 459. Añádase e l medicamento, que se habrá redu­

cido a un polvo fino sin  grumos, .y agítese hasta que esto com-

Por supositorio 
de 1 ,S gm*_____

0,025 mg 

1 ,230  gd 

0,045 mg
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p le ta  y uniformemente disperso. Viértase la  mezcla en moldes 

para supositorios, a fin  de formar supositorios de un peso 

indi-vidual de 1 ,3  ¿gn. Enfríese y desmoldéese. Los suposito­

r io s  pueden envolverse individualmente en papel de cera o lamína 

5. para embalaje.



REIVINDICACIONES

Descrito el objeto del presente invento, se declaran 

nuevas y de propia invención, la s  siguientes reivindicacio­

nes, con prioridad de l a  so lic itu d  de patente estadounidense, 

se r ia l  na 343.941 del 11 de Febrero de 1964.

1. Un procedimiento para la  preparación de derivados 

benzo diazeprnicos de l a  formula general

R,

Rn R-x
-L /'̂ ****"**'*" ty

\
1- ! CH-R,

6 5

(I)

en que representa hidt'ogeno, alquilo, alqucnilo, 

alquinilo o uno de lo s grupos -halogeno y

*^n^2n^R^ ! ^2 representa hidrogeno, alquilo, 

hidroxi o alcanoiloxi, Rg representa O o Hg, R^
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representa hidrogeno, halógeno, tr iflu oro  m etilo,

10,

15.

n itro , ciano, alquilo o aL q u iltio , R  ̂ representa 

hidrogeno, alquilo, alquenilo, alquinilo c uno de lo s 

grupos -CnHPn-halogene y ^ , siendo uno por lo

menos de lo s símbolos y e l grupo -C^Hp^ialogeno 
/Ry ^

o -CnHpnN^ , Rg representa hidrogeno o, tomado con 

Rg, una ligadura C-N adicional, en cuyo caso e l átomo 

de nitrógeno en l a  posición 4 puede llevar un atomo de 

oxigeno, Ry y Rg representan individualmente hidro­

geno o alquilo o, tomados junto con el atomo de n itro- 

geno, una estructura de anillo  monoheterocíclico que 

incluye a lo  sumo otro heteroatomo más de oxigeno 

o nitrógeno, siendo une por lo  menos de lo s símbolos 

Ry y Rg d istin to de hidrogeno, y n es un numero entero 

por valor de 2 a 7

y de sus sa le s , que consiste on hacer reaccionar un compuesto 

de l a  formula general

20,

R R-
¡ 9 /  '
N—— c

\
CH-R

/
C —- N

\
R R ^

10 11

y / N

( I I )

25
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5.

10

15.

30 ,

on quo Rg y representad hidrogeno, alquilo,
/Ry

alqucnilo, alquinilo o o l  grupo -C H- N , Rn ^n\R  ' IO
reprosenta hidrogeno o, tomado junto con R ^ , una 

ligadura C-N adicional, en cuyo caso e l átomo do n itro ­

geno on l a  posición 4 puede llev ar  un átomo do oxigeno, 

siendo uno por lo menos do lo s símbolos Rg y R-]-¡ hidro-

dPR°, y Rp'Rg' R¿}.' R? y Rg tienen e l significado in­

dicado antes.

con un compuesto do la  formula general

* - V 2n ^ f u i ) ,

en que X representa halógeno, Z representa halógeno
/Ry _

o el grupo -N . y R , R? y Rg " îonon ol significado 
8indicado antos,

on hacer reaccionar ol compuesto a s i  obtenido, s i  se desea 

y en el caso de usarse un reactivo I I I  en e l - que Z sea haló­

geno, con una amina do la  formula general

.R„
/

HN (IV)
\ 'R,

en que Ry y Rg tienen el significado indicado antes, 

y on transformar e l producto obtehido, s i  se desea, en una sa l.

2 . Un procedimiento como se define en la  reivindicación 1 , 

que comprende ol reducir, en cualquier período del procedi­

miento un compuesto de l a  configuración



3. Un procedimiento como se define en la  reivindicación 1, 

que comprenda e l a lq u ilar, alquenilar o alquin ilar un compuesto 

obtenido que este inanbstituido en la  posición 1 o l a  posición 

4 y/o e l  introducir un substituyante en l a  estructura de an illo  

h etorocíclico .

4. Un procedimiento como se define en la s  reivindicaciones 1 

o 3, en e l  que l a  substitución en posición 1 se efectúa formando 

primeramente e l derivado 1-sodio y haciendo reaccionar este 

ultimo con e l agento que introduce e l  rad ica l deseado en la

posición 1 .

5. Un procedimiento como se define en la s  reivindicaciones 1 

o 4, que comprende e l  hacer reaccionar una 7-halo-5- Í2- p ir id il ) -  

-3H-l,4-benzodiazepin-2(lH)-ona con un haluro de halo alquilo

y Gl tr a ta r  l a  7-h alo-l-h aloalqu il-5- í 2- p ir id i l ) - 3H -l,4-benzo- 

diazopin-2 flH)-ona obtenida con una dialquilamina o e l  t r a ta r  

dicha 7-halo-5-Í2-piridil)-3H-l,4-bcnzodiazepin-2(lH)-ona con 

un haluro do dialquil-am inoalquilo.

6. Un procodimionto como se define en la  reivindicación 5, 

que comprendo e l hacer reaccionar 7-bromo-5- (2-p irid il)-3H -l,4- 

-bonzodiazopin-2 flH)-ona con un haluro de 3-halopropilo y e l 

tr a ta r  l a  7-brom o-l-(3-halopropil)-5-(2-plridil)-3H-l,4-benzo- 

diazopin-^-(lH)..on:!. obtenida con - dimet ilamina h e l tratan o i  cha 

7-bromo-5-(2-ptridil)-3H-l,4-.benzodiazepin-2flH)-ona con un 

haluro de 3- dimetilamino-propilo. .



-  23

7. Dh procedimiento como se define en la  reivindicación 5, 

que comprende e l  hacer reaccionar 7-bromo-5-(2-piridil)-3H-l,4- 

-benzodiazepin-2 flH) -ona con un haluro de 2-haloetilo y e l 

tra ta r  l a  7-brom o-l-(2-haloetil}-5-(2-piridil)-3H -l,4-benzodia- 

5. zepin-.2 ÍlH)-ona obtenida con dietilam ina o e l tra ta r  dicha 

7-bromo-5-f2-piridil)-3H-l,4-benzodiazepin-2(lH)-ona con un 

haluro de 2-dietilam ino-etilo .

8 . Un procedimiento como se define en la s  reivindicaciones

1 , 2 o 4, que comprende:

10. a) e l hacer reaccionar e l derivado 1-sodio de una 7-^ a l°-5-

- (2 -p ir id il)-4, 5-dihidro -3H-1,4-benzo di azepin-2 Í1H i -ona con un 

haluro de haloalquilo y e l tra ta r  la  7-halo-l-haloalquil-5- 

-^-p irid iH -4 , 5-dihidro'-3H-l, 4-benzodiazepin-2 (lH)-ona obtenida 

con una dialquílamina, o bien

15. b) e l tra ta r  dicha 7-halo-5-(2-piridil)-4,5-dihidro-3H -l,4-ben- 

zodiazepin-2 (lH)-ona con un haluro de dialquilamino -alqu ilo , o 

bien

c) e l hacer reaccionar una 7-halo- 5- (2-piridil)-3H -l,4-benzo- 

diazepin-2 (lH)-ona con un haluro-. de haloalquilo, e l tra ta r  l a

20. 7-halo-l-haloalquil-5-Í2-pirid il)-3H -l, 4-benzodiazepin-2(lH)-ona 

obtenida con una dialquílamina y e l reducir l a  7-halo-l-diaiquil- 

aminoalquil-5-Í2-piridil)-3H-l,4-benzodiazepin-2(lH)-ona obteni­

da, para formar su derivado 4, 5-dihidro, o bien

d) e l  hacer reaccionar dicha 7-halo-5-(2-pirid il)-3H -l,4-

25. -bcnzodiazepin-2(lH)-ona con un haluro de dialquilaminoalquilo y
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e l reducir l a  7-halo-l-dialquilam inoalquil-5-(2-piridil)-3H - 

-1, 4-benzodiazepin-2 (lH) -ona obtenida, para formar su derivado 

4 ,5-dihidro.

9. Un procedimiento como se define en l a  reivindicación 8, 

5. que comprende:

a) e l  hacer reaccionar 7-bromo-5-(2-piridil)-4,5-3ihidro-3H- 

-1 , 4-benzo diazepin-2 (1H)-ona con un haluro de 2-haloetilo  y

e l  tr a ta r  l a  7-brom o-l-(2-haÍo-etil)-5-(2-piridil)-4 ,5-dih idro- 

-3H-l,4-benzodiazepin-2(lH)-ona obtenida con dietilam ina, o

10. bien

b) o l tra ta r  dicha 7-brom o-5-í2-piridil)-4,5-dihidro-3H-l,4- 

-benzodiazopin-2 (1H) -ona con un haluro de 2-di et ilam ino-etilo , 

o bien

c ) e l  hacer reaccionar una 7-bromo-5-í2-piridil)-3H-l, 4- 

15. -benzodiazepin-2 (1H)-ona con un haluro de 2-h alo-etilo , e l

tra ta r  l a  7-brom o-l-(2-halo-otil)-5-(2-piridil)-3H -l,4-benzo- 

diazepin-2 flH)-ona obtenida con dietilamina y e l reducir l a  

7-brom o-l-(2-dietilam ino-etil)-5-(2-piridil)-3H -l,4-benzodiaze- 

pin-2-flH)-ona obtenida, para formar su derivado 4,-5-dihidro,

20. o bien

d) e l  hacer reaccionar dicha 7-brom o-5-Í2-piridü)-3H-l,4- 

-benzodiazepin-2 ÍlH)-ona con un haluro de 2-dietilam ino-etilo 

y el.-rcduoir l a  7-brom o-l-í2-d ietilam ino-etil)-5-(2-pirid il)- 

-5H-1,4-benzodiasepin-2 (lH)-ona obtenida, para formar su deri- 

25. vado 4,5-dihidro.
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10. Un procedimiento para la  preparación de derivados 

benzodiazepinicos

Segiín ae. describe y reivindica en la  presente memoria 

que consta de 25 paginas fo liadas y e sc r ita s  a maquina por 

5. una so la  cara.

Radrid, a 10 de Febrero de 1965 

P * 3"
t!A!ME iSERN


	Bibliographic data
	Description
	Claims



