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MEMORIA DESCRIPTIVA

Este invento se refiere a nuevas 5-íenil-3H-l,4- 

benzodiazepinas, que pueden representarse por la fórmula 

general siguiente:



15.

20.

donde

R^ re p re se n ta  h idrógeno, a lq u i lo ,  a lq u e n ilo , a lq u i-

n ilo  o uno de lo s  grupos -C^H ^-haldgeno y
R

'Ra

R  ̂ re p re se n ta  hidrógeno, a lq u ilo ,  h id ro x i o a lo a n o i-  

lo x i ;

R̂  r e p r e s a lia  hidrógeno, halógeno, t r if lu o r o m e t ilo ,  

n itr o  o a lq u ilo ;

R̂  re p re se n ta  h idrógeno, halógeno, t r if lu o r o m e t ilo ,  

n it r o ,  c ian o , a lq u ilo  o a lq u i l t i o ;

R̂  re p resen ta  hidrógeno, a lq u i lo ,  a lq u e n ilo , a lq u in i-  

lo  o uno de lo s  grupos -C^H^^-halógeno y
25.
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- ° A n N

/ R 7

R8
, siendo uno

sín b oíos R  ̂ y R̂ . un grupo

/ R y
- C R N  '

n 2n ^Rg

por lo  menos de lo s  

-C^Hg^-halógeno 0

Rg re p resen ta  hidrógeno, junto con R^, una l i g a ­

dura C-N a d ic io n a l, en cuyo caso e l  átomo de 

nitrógeno en l a  p o s ic ió n  4 puede l le v a r  un átomo 

de oxigeno;

Ry y  Rg representan  individualm ente hidrógeno o a l ­

q uilo  o b ie n , tomados junto con e l  átomo de 

n itró g en o , una e stru c tu ra  de a n il lo  monohetero- 

o íc lic o  que in c lu y e  a lo  sumo otro heteroátomo 

más de oxigeno o n itró g e n o , siendo uno por 

lo  menos de lo s  sím bolos Ry y  Rg d is t in to  de 

hidrógeno; y

lo s  Ry y  Rg d is t in to  de hidrógeno; y 

. n es un número entero por v a lo r  de 2 a 7, 

y  a sus s a le s .

Las expresion es " a lq u ilo "  "a lq u en ilo "  y " a lq u in ilo " , 

t a l  como se usan en e s ta  e x p o sició n , se r e f ie r e n  a grupos 

de a lq u ilo  in f e r i o r ,  a lq u e n ilo  i n f e r i o r  y  a lq u in ilo  in f e r io r ,  

resp ectivam en te, lo  mismo de cadena r e o t a  que de cadena r a -
25 .
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m ifica d a , como m e tilo , e t i l o ,  p r o p ilo , is o p r o p ilo , b u t i lo ,  

a l i l o ,  p ro p a rg ilo , e t c . , con 7 átomos de carbono a lo  sumo,

La agrupación re p resen ta  grupos a lq u ilé n ic o s  in ­

fe r io r e s  de oadena r e c t a  y  ra m ifica d a , que contienen de 2 a 

7 átomos de oarbono en tre  lo s  átomos de nitrógeno o lo s  

átomos de n itrógen o y  halógeno unidos por e l lo s ,  t a le s  como 

e t i le n o ,  p ro p ile n o , b u t ile n o , e t c .  E l a n i l lo  mono he te ro  cíe  l i ­

go que puede h a lla r s e  adyacente a e ste  grupo a lq u iIó n ico  

se d eriva  de una e stru c tu ra  de a n il lo  m on oh eterocíclico  de 5 

o 6 miembros, la  cu al puede contener uno o dos átomos de n i­

trógeno o b ie n  un átomo de n itrógen o  y  un átomo de oxigeno. 

Ejemplos de t a l e s  a n i l lo s  mono het ero c í c l i c o s  son p i r r o l i d i -  

no, p ip e rz in o , p ip e rid in o , m orfolino y  an álogos, a s i  como 

sus derivados s u b s t itu id o s . Entre lo s  su b stitu y e n te s  aptos 

para form ar lo s  derivados su b stitu id o s  se in c lu y e n  lo s  gru - ' 

pos a lq u í l íe o s  de cadena r e c t a  o ra m ific a d a , oomo m etilo  o 

e t i lo ;  lo s  grupos a lq u e n ilo x i- a lq u il ic o s ,  como v i n i l o x i e t i ­

lo ; lo s  grupos h id r o x i- a lq u íl íe o s ,  como h id r o x i- e t i lo ;  y  lo s  

grupos a lc o x i- a lq u i l io o s ,  como e t o x i e t i lo .  Cuando la  e s t r u c ­

tu ra  d el a n i l lo  contiene o tro  heteroátomo de n itrógeno más, 

e l  sa b stitu y e n te  e s tá  de p re fe re n c ia  unido a ó l .  En una mo­

d alid ad  p r e fe r id a , Ry y  Rg son ambos a lq u ilo .

En un asp ecto  p r e fe r id o , l a  c ita d a  estru o tu ra  de

a n il lo  h e te r o c íc lio o  e s tá  saturada en e l  n ú cleo , y  a s i  Ry y

R , cuando se toman junto con e l  átomo de nitrógeno y , a lo  
o
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sumo, otro  heteroátomo más de oxigeno o de n itró gen o , repre­

sentan N - a lq u il- p ip e r a z in ilo , N -h id ro x ia lq u i1-  p ip  e r  a z i  n i l o , 

N - a lq u ilo x ia lq u il- p ip e r a z in i lo , N -a lq u e n ilo x ia lq u il-p ip e ra -  

z i n i l o , p ir r o l id in i lo ,  p ip e r a z in ilo ,  m o rfo lin ilo  y p ip e r id i-

5 . n i lo .  La exp resió n  "halógeno" in c lu y e  todos lo s  cuatro 

halógenos.

E l procedim iento de e s te  invento co n siste  en hacer 

reao cio n ar un compuesto de la  fórm ula g e n e ra l

10.

15.

20.

R,

IL

N OHg

N H L

N

(II)

donde

25.
y representan  hidrógeno, a lq u i lo ,  a lq u e n ilo  

o a lq u in ilo  o e l  grupo -CHIg

^ *̂=8



5 .
3 .

re p resen ta  hidrógeno o , tomado junto con R ^ , 

una lig a d u ra  C-N a d ic io n a l, en  cuyo caso e l  átomo 

de n itrógen o en la  p o s ic ió n  4 puede l le v a r  un 

átomo de oxigeno, siendo uno por lo  menos de 

lo s  sím bolos R 

IL , R„, R

y  R ^  hidrógeno 3 y

^  y Rg tie n e n  e l  s ig n ific a d o  expuesto an tes,

oon un oompuesto de la  fórm ula g e n e ra l

10.

X -CJ^-Z (III)

15.

20.

donde

X re p resen ta  halógeno3 

Z re p resen ta  halógeno o e l  grupo
/ R ?

; y

n, y  Rg tie n e n  e l  s ig n if ic a d o  indicado a n te s , 

en hacer re a c c io n a r e l  compuesto a s í  obtenid o, s i  se desea 

y  en e l  caso de u sar un r e a c t iv o  I I I  en e l  que Z sea h a ló ­

geno, con una amina de l a  fórm ula g e n e r a l

Rr

(IV)

donde R  ̂ y  R  ̂ tie n e n  e l  s ig n if ic a d o  expuesto a n te s,

y en transform ar e l  producto obtenido, s i  se desea, en una

s a l .
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3
Ejemplos de halógenos dentro de lo s  compuestos de 

l a  fórm ala I I I  son ¿Loro, bromo y yodo. En ana modalidad 

p re fe r id a , X rep resen ta  bromo y Z re p resen ta  o lo ro .

En caso de que se desee su b stitu c ió n  en la  p o s i-  

5 . oión 1 ,  se p r e f ie r e  c o n v e rtir  la  correspondiente 5- f e n i l -  

1,4-b en zo d iazep in a  en que e l  átomo de nitrógeno en p o sic ió n

I  e stá  in s u b s t itu í  do, es d e c ir , l le v a  unido a é l  un átomo 

de hidrógeno, en gu derivado 1-so d io , por medio, por ejem ­

p lo , de metóxido sód ico , hidruro sód ico , e t c . ,  an tes de la

10. re a c c ió n  con un compuesto de la  fórm ula X-O^Hg^-Z, pues e l  

su b stitu y en te  sodio en la  p o s ic ió n  1  favo rece  la  s u b s titu ­

ció n  en esa p o s ic ió n .

La re a c c ió n  d e l 'm a te r ia l de p a rtid a  en l a  fórm ula

I I  con un compuesto de l a  fórmula X-C^-H^-Z P ^ *^  e fe c tu a r-  

15 . se en un d iso lv e n te  orgánico in e r t e ,  u t iliz a n d o  uno o más

d iso lv e n te s  orgán icos in e r t e s ,  t a le s  como metanol, e ta n o l, 

dim etilform am ida, benceno, to lu en o , N -m etil-p irro lid & n a, 

e tc .  La tem peratura y  la  p re sió n  no son c r i t i c a s ,  y  la  re a c ­

ción puede e fe c tu a rse  a la  tem peratura ambiente y  con p re - 

20. s ió n  a tm o sférica  o a tem peratura elevad a y/o con p resio n es

e leva d a s. D ihaluros apropiados de la  fórm ula I I I  a n te r io r  son, 

por ejem plo, e l  l-brom o-3-oloropropano, e l  cloruro de 2- 

brom oetilo y  e l  l-brom o-4 -clor obutano.



E l tratam ien to  de una benzodíazepina de la  fórm a­

l a  g e n e ra l I I  con un dihalu.ro de l a  fórm ula g e n e ra l 1 1 1  da 

un compuesto de la  fórm ula g e n e ra l

5 .

10.

12

CU,

\

N

CH-R.

R,
13

'R.
14

(V)

15 . í
L

R.

donde

20, *̂ 12 ^ ^14 ^^P^sentan hidrógeno, alquilo, alquenilo,
a lq u in ilo  o uno de lo s  grupos -C^H^-halógent

/ ^ 7
y ^ ^ 2 n ^ \  ? siendo uno por lo  menos de

lo s  sím bolos R ^  y  R̂_ un grupo -C ^ H ^ -haló- 

geno: '25
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R ^  re p resen ta  hidrógeno, o junto, con R ^ , una l i ­

gadura C-N a d ic io n a l,  en cuyo caso e l  átomo de 

n itrógeno en la  p o s ic ió n  4 puede l le v a r  un á to ­

mo de oxígenos y

5 . Rg, R y  R^, Ry y  Rg tie n e n  e l  s ig n ific a d o  expuesto a n te s .

E l tratam iento de un compuesto de la  fórm ula ge­

n e ra l V con una amina de la  fórmula g en era l IV puede r e a l i ­

zarse  en un medio d iso lve n te  orgdnioo in e r te , u tiliz a n d o  

10. uno o más d iso lv e n te s  orgán icos in e r t e s  t a le s  como acetona, 

m e tile t ilo e to n a , metano1 , e ta n o l, dim etilform am ida, bence­

no, nitrom etano y N -m etilp irro lid o n a  o análogos. Tampoco 

aquí son c r i t i c a s  la  tem peratura y  la  p resió n , y l a  re a c­

ción  puede e fectu a rse  a la  tem peratura ambiente y  con p rc- 

15. s ión  atm osíórica  o a tem peraturas e levad as y/o con p re sio ­

nes e levad as. La re a c c ió n  se d e s a rro lla  preferentem ente en 

p resen cia  de un haluro a lc a l in o ,  como e l  yoduro sódico.

En caso de obtenerse un compuesto que l le v e  un 

átomo de oxigeno en la  p o s ic ió n  4, puede d iso c ia rse  este  

20. átomo de oxigeno, por ejemplo mediante hidrogenaoión en 

p resen cia  de un c a ta liz a d o r  de hidrogenaoión apropiado, 

como e l  n íq u e l Raney, o por tratam iento con un agente reduo- 

t o r ,  por ejemplo un tr ih a lu ro  de fó s fo ro  como e l  t r ic lo r u r o  

f o s f ó r ic o .  Los compuestos oonuna lig ad u ra  doble en la  po-si- 

oión 4 , 5 , pero sinjátomo de oxigeno en la  p o s ic ió n  4 , pueden,25.
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5 .

10 .

15 .

20.

en cu a lq u ier fa s e  del procedim iento de e s te  in v en to , redu­

c ir s e  con hidrogeno en p re se n cia  de un c a ta liz a d o r  de h i -  

drqg enación, como e l  óxido de p la t in o , para form ar e lc o -  

rresp on d ien te  compuesto 4 ,5 -d ih id ro .

Los compuestos obten id os que e sté n  in g u b stitu íd o s  

en la  p o s ic ió n  1  o 4 pueden c o n v e rtirse  en lo s  correspon­

d ie n te s  compuestos su b stitu id o s  oon un r a d ic a l  a lq u i lo ,  a l -  

quenilo  o alqpAiilo en dicha p o s ic ió n  por reao oión  con un 

haluro de aniquilo, de a lq u e n ilo  o de a ü q u in ilo , Además, pue­

de in tro d u c irse  un su b stitu y en te  en l a  e s tru c tu ra  d el an i­

l l o  h e te ro c íc lic o ^  por ejem plo, un grupo -NH- p resen te en  

e l  a n il lo  h e te r o c íc l ic o  puede ser su b stitu id o  oon un subs­

t itu y e n te  a lq u í l ia )  , a lq u e n ilo x ia lq u ilo ,  h id r o x ia lq u ilic o  

o a lc o x ia lq u í l ic o  por re a c c ió n  con e l  haluro apropiado.

E l m a te r ia l de p a rtid a  de l a  fórm ula I I  puede 

l l e v a r  ya una cadena la t e r a l  b á s ic a  -C H N*^^7 . Los compucs-n ¿*n \  Eg

to s  de e s ta  ín d o le  pueden p repararse  por re a c c ió n  d el com­

puesto apropiadamente in su b stitu íd o  son un haluro de la  fó r ­

mula halo -C  H- - N ^ 7  , en a n a ló g ía  con l a  re a c c ió n  p r in -

o ip a l d el procedim iento de e ste  in ven to .

Los e x p u e s to s  de l a  fórm ula I  a n te r io r  en  que R
4

es n * í p u e d e n  ser ^reducidos por la s  té c n ic a s  convenciona­

l e s ,  por ejemplo h idrogen ación  en p resen cia  de n íq u e l Raney, 

para form ar e l  correspondiente compuesto en que es  amino.
25.
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E l compuesto r e s u lta n te  on que es amino puede, s i  se desea, 

ser convertido en e l  correspondiente compuesto en que R es 

halógeno, por tratam ien to  con ácido n itro so  en p resen cia  de 

un ácido m ineral, por ejemplo ácido c lo r h íd r ic o , seguido por 

5. tratam iento de la  substan cia  re su lta n te  con un ácido h a lo h í-  

drico fu e r te , por,ejem plo ácido c lo r h íd r ic o , en p resen cia  de 

un c a ta liz a d o r  de cobre, por ejem plo cloruro ouproso.

Los compuestos de la  fórm ula I  a n te r io r  insubs- 

t i t u íd o s .e n  la  p o sic ió n  1  y que lle v a n  un átomo de oxígeno 

10. en la  p o sic ió n  4 , o sea lo s  4 -ó x id o s de 2 ,3 - d ih iá r o - 5 - fe n il-  

lH -l,4 -b en zo d iazep in a , se preparan a p a r t ir  de la s  co rres­

pondientes 2 ,3-d ih id r o -5- f e n i l - l H - l , 4-ben zod iazepin as por 

o x id ació n . A f i n  de f a c i l i t a r  la  o xid ación  d el átomo de n i­

trógeno en p o sio ió n  4, es conveniente p ro teger primeramente 

15. e l  átomo de nitrógeno en la  p o sio ió n  1  con un grupo p ro tec­

to r  a c í l i c o ,  por ejem plo un r a d ic a l  de a lc a n o ílo  in f e r io r ,  

como form ilo o a c e t i lo .  Una vez protegido a s i  e l  átomo de 

nitrógeno en l a  p o s ic ió n  1 , la  1 -a lc a n o ílo  i n f e r i o r - 2 , 3-  

d ih icb o -5 -fe n il-lH -l,4 -*b en zo d iazep in a  a s i  obtenida puede 

20. ser oxidada con la  u t i l iz a c ió n  de d iverso s agentes oxidan­

t e s  ya de s í  conocidos, por ejemplo peróxido de hidrógeno 

o p erácid o s. En ca lid a d  de peráoid os puede usarse  cu al­

q uiera  de lo s  agentes oxid an tes do pcrácido oonocidos de que 

se disponga convenientemente, por ejemplo ácido p e rá c e tic o ,

25.
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ácido t r i í lu o r o p e r a c é t ic o ,  ácido p crb cn zo ico , ácido p e r ftá -  

l i c o  y ácido per s u lfú r ic o .  La o x id a ció n  puede l le v a r s e  a oa*- 

bo a l a  -temperatura ambiento o a tem peratura superior 

o i n f e r io r  a l a  am biente. La p rep aració n  de e s to s  compuestos 

5. in s u b s t itu id o s  no co n stitu y e  p a rte  de este  in ven to .

Los compuestos de l a  fórm ula I  a n te r io r  form an 

s a le s  de a d ic ió n  deidas con uno o más moles (según e l  núme­

ro de átomos b á s ic o s  de nitrógeno p resen tes) de un ácido 

in orgán ico u o rgán ico , por ejem plo, como e l  ácido c lo r b íd r i-  

10 . co, e l  ácido brom hídrico, e l  ácido  s u lfú r ic o ,  e l  ácido fo s ­

f ó r ic o ,  e l  ácido n í t r i c o ,  e l  ácido t a r t á r ic o ,  e l  ácido sa- 

l i c í l i o o ,  e l  ácido to lu e n s u lfó n ic o , e l  ácido a scó rb ic o , e l  

ácido m aleioo, e l  ácido snooínioo, e l  ácido fórm ico , e l  á c i ­

do a c é t ic o ,  e t c .

1$, Los compuestos de la  fórm ula I  a n te r io r  con una

cadena l a t e r a l  b á s ic a ,  a s i  como sus s a le s  de a d ic ió n  acá das 

a ce p ta b les  en farm acia, son ú t i l e s  como a n tic o n v u ls iv o s , 

a n a lg é s ic o s , sed an tes, re la ta d o re s  m usculares, h ip o te n scre s  

y antidepresivos^  además, lo s  compuestos de la  fórm ula I  que 

20. t ie n e n  un su b stitu y an te  h a lo a lq u ilo  en la  p o sio ió n  1  y  es­

tá n  in satu rad o s en la  p o s ic ió n  4 ,5  son ú t i l e s  como ant i  con­

v u ls iv o  s ; y o tro s compuestos dentro d e l ámbito de l a  fórmu­

l a  I  a n te r io r  son ú t i l e s  como in te rm ed ia rio s  en e l  p roced i­

miento aquí expuesto. Los compuestos de a c t iv id a d  farmaoóu- 

25. t i c a  pueden u sarse  como medicamentos en forma de prepare.dos
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farm acéuticos que contengan lo s  compuestos, o sus s a le s , 

en mezcla con un v eh ícu lo  farm acéutico orgánico o in o rgá­

n ico , só lid o  o líq u id o , apto para adm in istración  e n té r ic a  

(por e jem p lo , o ra l)  o p n ro n térica . Para componer lo s  p re- 

5 . prados pueden emplearse su b stan cias que no reaccion en  con 

lo s  compuestos, como agua, g e la t in a , la c to s a , alm idones, 

o stearato  de magnesio, t a lc o ,  a c e ite s  v e g e ta le s , gomas, po- 

l i a lq u i le n g l i c o le s ,  ja le a  de p e tró le o  o cu alq u ier otro  v e h í­

culo conocido que so use para la  preparación  de medicamon- 

10 . to s .  Los preparados farm acóuticos pueden ten or forma s ó lid a , 

por ejemplo do p a s t i l l a s ,  grageas, su p o sito r io s  o cáp su las, 

o b ien  forma líq u id a , por ejemplo de so lu cio n e s, em ulsiones 

o suspensiones. S i se desea, pueden e s t a r  e s t e r i l iz a d o s  y/o 

contener m aterias a u x il ia r e s ,  como agentes do conservación, 

15 . agentes e s ta b iliz a d o r e s , agentes humectantes o em ulgcntes, 

sa le s  para v a r ia r  l a  p re sió n  osm ótica o tampones. Asimismo 

pueden contener, en combinación, o tr a s  su b stan cias de u t i ­

lid a d  te ra p é u tic a .

Los ejemplos que siguen co n stitu yen  i lu s tr a c io n e s ,  

20. pero no lim ita c io n e s  d el in ven to . TodLs la s  tem peraturas 

están  señ alad as en grados cen tígrad o s, y todos lo s  puntos 

de fu s ió n  están  co rreg id o s.
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EJEMPLO__ 1 .,,

A una s o lu c ió n  de 2 , 3- d ih id r o -7- n i t r o - 5- f e n i l -  

lH -l,4 -ben zod i.asep in a ( 26,7 g , 0,100 moles) en N,N-dime- 

tilform am id a a n h id ra  (300 oc) se añadió metóxido sódico 

5. (5,00 g, 0 ,110  m oles)y so a g itó  la  m ezcla a tem peratura

ambiente d uran te-1 hora. Luego se añadió a g o ta s , en e l  

curso de 2 h o ra s, una so lu ció n  de 2 - c lo r o - N ,H - d ie t i l - e t i l -  

amina. So a g itó  y  cale.ntó la  m ezcla en un bm o ciaría a 60° 

durante 1 h ora, y luego se l a  concentró en vacio  h a sta  pe -  

10. queño volumen, se la  diluyó con agua y se la  e x tra jo  con 

clo ru ro  de m etilen o . Se lavó e l  e x tra cto  con agua, se le  

secó (Na^SO^) y  se le  evaporó, p ara  obtener un a c e ite  v i s ­

coso, de co lo r  obscuro. Se d is o lv ió  e ste  a c e it e  en benceno 

y  se le  crom atografió  en una columna de ahímina n eu tra ,

15. do a c t iv id a d  I .  La evaporación de la  fr a c c ió n  bencénica 

dió l - ( 2- d i e t i la m i n o e t i l ) - 2 , 3- d ih id r o -7- n i t r o - 5- f e n i l - l , 4-  

benzodiasepin a, en forma de un a c e it e .  E ste  a c e ite  so d i­

s o lv ió  en la  can tid ad  ca lcu lad a  do clo ruro  de hidrógeno 1 , 

n m etanólico, p ara formar e l  di c lo r h id r a to , seguido por a ¿i 

20. c ió n  de é te r  para p r e c ip ita r  e l  d ic lo r h id r a to  do l- ( 2 - d ie -  

tilam in o  e t i l ) - 2 , 3- d ih id r o - 7 - n it r  o - 5 - f  c n i l - l , 4-benso d ia ze - 

p in a, en forma de plac¿!.s amari l i a s , do punto do fu s ió n  

232- 236°C.

E l d ic lo rh id ra to  do l - ( 2- d ie t i la m in o e t i l ) - 2 , 3-  

25. d ih id ro -7- n i t r o - 5" í c n i l - l , 4-bonzodiazopina (30  g) fu é  con-
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v e rtid o  en la  base l ib r e  d iso lv ié n d o lo  en agua, haciendo 

l a  so lu ció n  b á s ic a  con so lu ció n  3-n de hidróxido sódico 

y  extrayendo con cloruro  do m etilcn o . Se lavó e l  e x tra cto  

con agua, se le  secó (MgSO )̂ y se le  evaporó, con lo  que 

5. se obtuvo l a  base l ib r e  en forma, de un a c e ite  v isco so  y

a m a rillo . Se d is o lv ió  ó ste  en metano 1 (800 oc) y se le h i­

drogenó sobre n íq u el Rancy (3 cuch arad itas de t ó ) .  La ab­

so rció n  de hidrógeno se interrum pió después de absorbidas 

3 proporciones m olares de hidrógeno (en 3 h o ra s) . Se separó 

10. e l  c a ta liz a d o r  por f i l t r a c i ó n  en un lecho de "H yflo", se le  

lavó con metano1 y se le  desechó. La evaporación en vacío  

de lo s  f i l t r a d o s  dió 7-a m in o -l-(2- d ie t i la m in o e t i l ) - 2 , 3-  

d ih id ro -5 -fe n il- l,4 -b c n z o d ia z e p in a  en forma de un a c e it e .

Se p u r if ic ó  e l  producto d iso lv ién d o lo  en cloruro 

15 . de m etileno y  pasando luego la  so lu ció n  re su lta n te  por un 

l<3cho do alúmina n eu tra , do a c tiv id a d  111 . Se evaporó o l  

e lu a to , y agitan do, se le  añadió a áoido c lo rh íd ric o  3-n 

(72 cc, 6 e q u iv a le n te s) . La so lu ció n  re su lta n te  íué e n fr ia ­

da h a sta  - 10°C y  tra ta d a  a go tas con una so lu ció n  de n i t r i -  

20. to  sódico (2,76 g) en agua (8 c c ) , h a sta  que la  re a c c ió n

con almidón y yoduro p o tásico  se mantuvo p o s it iv a .  La solu­

ción  re s u lta n te  se añadió a g o ta s , en un período de 35 mi­

nutos, a una so lu ció n  a g ita d a  do clo ruro  cuproso (7,00 g) 

en una m ezcla de ácido c lo rh íd r ic o  oonoentrado (40 cc) y  

25. agua (20 ce ) . Se calentó  l a  mezcla en un baño maría a 35-  

40° (3 horas) y por últim o a 60° (10 minutos) h asta  que hu-



bo cesado e l  desprendimiento de n itró g e n o . Luego se diluyó 

con agua la  m ezcla r c a c c io n a l,  se l a  h izo  b á s ic a  con amonia­

co acuoso 3-n y ge l a  e x tra jo  con cloruro  do m etilen o. 3c 

lavó e l  e x tra cto  con agua, se le  secó (Na^SO^) y  so le  eva- 

5 . poró, para obtener 7 - c lo r o - l - ( 2 - d ie t i la m in o o t i l) - 2 ,3 - d ih i-  

d i'0 -5 -fe n il- l,4 -b e n s o d ia z c p in a . E sta  fue co n vertid a  en e l  

d ic lo rh id ra to  de l a  manera, que se ha d e scr ito  a n te s , y  se 

obtuvo di c lo rh id ra to  de 7- c l o r o - l - ( 2- d ie t i la m in o e t i l ) - 2 , 3-  

d ih id r o -5 - fc n il- l,4 -b e n z o d ia z e p in a  en forma de prism as ana- 

10 . ra n ja d o s, de punto de fu s ió n  234- 236° C.

EJBmrLO _ 2.

Form ulación j^ a re itó r ic a

15 . E l  d ic lo rh id ra to  de l - ( 2- d i c t i la m in o e t i l ) - 2 , 3-

d ih id r o -7 -n itr o -5 - í'e n il- l,4 -b c n z o d ia z e p in a  no es e s ta b le  

en so lu ció n  en condiciones de almacenamiento prolongado.

Por co n sig u ie n te , se le  prepara en am pollas dobles, de la s  

que una con tien e e l  medicamento seco y  la  o tr a  co n tien e 

20. agua para in y e c c ió n .

Ampolla de carga seca , de 
5 oo ___________________

C lo rh id rato  de l - (  2 -di e t i l a ­
mino e t i l ) - 2 ,3 - d ih i dro-7- 
n i t r o - 5- f e n i l - l , 4-b cn zod iazep in a 50 mg

Se lle n a n  la s  am pollas con una ca lid a d  paren­

t é r i c a  d e l aie d i enmonto, e x e n ta  de f i b r a s ,  copleando

25.
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una re lle n a d o ra  e lé c t r ic a  D ieh l Hater o 

cu alq u ier otro  tip o  apropiado de r e l i e  -  

nadora. Se c ie rra n  la s  am pollas y ge 

e s t e r i l iz a n  a 125° durante 2 h oras.

5 . Inmediatamente antes del uso, se so-

lubiliza  e l polvo con la solución 

siguiente:

Agua para in y e cc ió n  5 ce

10.

. EJ3̂ I O ___3 ^̂

Formula c ión par a .pas t i l l a s __

35 . Por  p a sti l l a

di c lo rh id ra to  do l- (2 -d ie t ila m in o -  
e t i l ) - 2 , 3 -d ih id r o - 7 - n itr o - 5 -I e n il-
- 1 , 4-henzo diazepina
§iazep in a  10,0 mg

la c to s a  113,5 mg
20. , ,

almidón de maíz '70,5 mg

almidón de maíz p rcg e la tin iz a d o  8,0 mg

cste a ra to  cA lcico  3,0 mg

Peso t o t a l  205,0 mg
25.
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,o ]^ a tq r iq ^

En une, m ezcladora de tamaño adecuado, mózclenso 

e l  medicamento, la  la c to s a , e l  almidón de maíz y e l  almidón 

do maíz p rc g o la tin iz a d o .

P ásese la  m ezcla por una ¡máquina desmenuzadora 

p r o v is ta  de un tam iz y  con c u c h illa s  d e la n te ra s .

Vuélvase l a  m ezcla a la  m ezcladora y  humedézcasela 

con agua h a sta  formar una p asta  esp esa . Pásese la  masa húme­

da por un tam iz (do 1,6 8  mm de lu z  do m allas) y  seqúense lo s  

grán alo s húmedos en "bandejas fo rra d a s  de p ap el, a 4-4°.

Vuélvanse lo s  gránulos seco s a l a  m ezcladora, 

añádase e l  e ste a ra to  c à lc ic o  y  m ézclese "bien.

Comprímanse lo s  grán u los en p a s t i l l a s  de 200 mg 

de peso, empleando tr o q u e le s  cóncavos c o r r ie n te s , de 8 

mm de diám etro.

EJEMPLO 4.

. Formu la c ió n  para cá p su la s_

Por cáp sula

d ic lo rh id ra to  de 1 -  ( 2- d i ot i  lamino et iT)- 
2 ,3- d ih i  dro-7- n i t r o - 5- f  e n i l - 1,4 -henzo-
diazepin a 25 mg

la c to s a  158 mg

almidón de maíz 37 Mg

25. ta lc o  5 mg

Peso t o t a l  225 mg



Modo op erato rio

M ézclese e l  medicamento, oon la  la c to s a  y e l  alm i­

dón de máiz en una m ezcladora apropiada.

Combínese luego la  m ezcla pagándola por una.má- 

quina desmenuzadora, p r o v is ta  de tam iz y con c u c h illa s  de­

la n te ra s .

Vuélvase a l a  m ezclacbra e l  polvo oombinado, añá­

dase e l  ta lc o  y  combínese a fondo. Envásese en cápsu las de 

g e la t in a  de cáscara dura, en una máquina encapguiadora.

10.
EJEMPLO 5 .

Formula,oión  para supositor  io  s

15.

20.

Por su p o sito rio  
de 1,3  g __

D iclo rh id ra to  de l- (2 -d ie t i la m in o -
e t i l ) - 2 ,3-dihidro-7-uitro-5-
- íe n il- l ,4 - b e n z o d ia z e p in a  0,025 g

Cera de r ic in o  hidrqgenada l , 230 .g

Cora de carnauba 0,045  g

Mo do o per at o r i o :

M ézclense la  cera do r ic in o  hidrogenada y  la  ce­

r a  de carnauba en un re c ip ie n te  de tamaño apropiado, de ace- 

25, ro in o xid ab le  o forrado do v id r io ,  m ézclese b ien  y e n fr íe s e  

la  m ezcla h a sta  45°C.
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Añádase e l medicamento, desnuda
 ̂ de haberlo reda-

oído a un polvo fin o  y  s in  grumos, y
** -̂*-t!Csc h a sta  d isp er­

sió n  completa y  uniform e.

Vi<5i-tase l a  m a lìe , ,u r a  s u p o s ito r io ,,

a f i n  de forgiar su p o sito r io s  áe un peso he 1 ,3  g cada -ano.

E n fr íe se  y desmoldáese. Los su p o sito r io s  pueden 

en vo lverse  uno a uno en p ap el en oerado o en lámina para em­

b a la je .



3

REIVINDICACIONES

5 .

D e scrito  e l  invento se d eclaran  nuevas y  de pro­

p ia  in ven ción  la s  s ig u ie n te s  re iv in d ic a c io n e s , con p rio rid a d  

de la  demanda de patente estadounidense n° 343.941  d e l 

1 1  de febrero de 1964.

1 . Un procedim iento para l a  preparación  de d eriva­

dos b cn zo ó iazep ín ico s, de l a  fórm ula g en era l

10.

15 *

20.
donde

'^ re p re s e n ta  hidrógeno, a lq u ilo ,  a lq u e n ilo , a lq u in i- 

lo  o uno de lo s  grupos -C^H ^-halógeno y

-C 1-L N' n 2n - 'IL



- 22 -

5 .

10.

15 .

20.

25.

R„ re p resen ta  hidrógeno, a lq u i lo ,  h id ro x i o a lc a -  

n o ilo x i;

R̂  re p resen ta  hidrógeno, halógeno, tr if lu o r o m e t ilo ,  

n itr o  o a lq u ilo  3

R. re p resen ta  hidrógeno, halógeno, t r if lu o r o m e t ilo ,  
4*

n i t  r  o , ci ano, a l  qui lo  o a l  qui l t  io  

3  ̂ re p re se n ta  hidrógeno, a lq u i lo ,  a lq u c n ilo , 

a lq u in ilo  o uno de lo s  grupos -C ^ ^ -h a ló g e n o

y -C H N , siendo uno por lo  menos de lo s
 ̂ n 2n \  -p ^
- ^'8
símbolos y R̂. un grupo

.0 Hp Nn 2n
H-Q

Ó

O H- -halógeno o n 2n ^

Rg representa hidrógeno o, junto con R̂ -, una ligatura 

C-N adicional, en cuyo caso e l átomo de nitrógeno 

en la  posición 4 puede llevar un átomo de oxígeno;

Ry y Rg representan individualmente hidrógeno o a l­

quilo o, tomados junto con e l átomo de nitró­

geno, una estructura de an illo  aonohetcrocí- 

olioo que incluye a lo sumo otro heteroátomo 

más de oxígeno o do nitrógeno, siendo uno 

por lo menos de los símbolos Ry y Rg distinto 

de hidrógeno; y

n os un número entero por valor de 2 a 7,



y de sus s a le s , procedim iento que c o n sis te  en hacer re a c­

cionar un compuesto de la  fórm ula gen era l

10,

R,

N

'"'-u /  \

CIR

N

CH-R, ( 11)

15 .

R R10 11

R.

donde

20.

85 .

R
'10

R̂  y R ^  represen tan  hidrógeno, a lq u ilo ,  a lq u c n ilo , 

a lq u in ilo  o e l  grupo -C^Hg^N^7 ^

rep resen ta  hidrógeno o, tomado junto con 

R ^ , una l i g a  d irá  C-N a d ic io n a l, en cuyo 

caso e l  átomo de nitrógeno on la  p o s ic ió n  

4 puede l le v a r  un átomo de oxígeno, siendo 

uno por lo  menos de lo s  sím bolos R̂  y R ^  

d is t in to  de hidrógeno; y
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3  e o i

Rp, R y  R^, Ry y  Rg tie n e n  e l  s ig n ific a d o  indicado

a n te s ,

con un compuesto de l a  fórm ula g en era l

5

X-C n -Z
n 2n

( I I I )

10.

15 .

donde

X

Z

re p resen ta  halógeno; 

re p re se n ta  halógeno o e l  grupo -N
^Rc y

n , Ry y  Rg 't ie n e n  e l  s ig n if ic a d o  indicado 

an tes,

en hacer re a c c io n a r e l  compuesto a s i  obtenido, s i  se. desea 

y  en caso do u sarse  un reactivo- I I I  en que Z sea halógeno, 

con una amina do la  fórm ula g e n e ra l

<*)0 .

(IV ),

donde Ry y  Rg tie n e n  e l  s ig n if ic a d o  expuesto a n te s , 

y  en transform ar e l  producto ob ten id o, s i  se desea, en una 

s a l .
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4,0

2 . Un procedim iento como se d efin e  en l a  r e iv in d i-

10.

15.

20.

oación 1 , que co n sis te  en re d u c ir , en cu alq u ier fa se  d el 

procedim iento, un compuesto que t ie n e  la  co n figu ració n

cación  1 ,  que co n sisto  en a lq u i la r ,  a lq u e n ila r  o a lq u in ila r  

*un oompuesto obtenido que e sté  in su b stitu id o  en la  p o sic ió n  

1  o la  p o sic ió n  4 y/o en in tro d u c ir  un su b stitu yan te  en la 

e s tru c tu ra  del a n il lo  h e te r o c íc lio o .

4 . Un procedim iento como se define en la  r e iv in d ic a ­

ción 1 , que co n sis te  en hacer re a c c io n a r una 7 -h a lo -5 -fo -  

n il- l,2 -d ih id ro -3 H -l,4 -b e n zo c!ia ze p in a  con un haluro de 

h a lo a lq u ilo  y  en t r a t a r  l a  7 -ha lo  -  1-ha lo  a lq u i 1 -  5 -  f  e n i 1 - 1 ,2 -  

d ih id ro -3H - l,4-benzo d iazepin a obtenida con una d ia lq u ila m i-

na o en t r a t a r  d ich a  7-a h lo -5- f o n i l - l , 2- d ih id r o -3H -l,4 -  

benzo d iazepina con un haluro de d ia lq u ila m in o -a lq u ilo .

5 . Un procedim iento como se d efin e en la  r e iv in d ic a ­

ció n  l o  l a  4, que co n siste  en hacer re acc io n a r 7 -c lo r o -  

5 - fc n il- l,2 -d ih id ro -3 H -l,4 -b c n z o d ia z e p in a  con un haluro 

de h a lo a lq u ilo  y  en t r a t a r  la  7 - c lo r o - l- h a lo a lq u i1 - 5 - fe n i1-  

-l,2 -d ih id ro -3 H -l,4 -b e n zo d ia ze p in a  obtenida con una d ia lq u il-  

amina o en t r a t a r  dicha 7- o lo r o - 5- f e n i l - l , 2-d ih id r o -3H- 

-1,4 -b e n zo d ia ze p in a  con un haluro do d ia lq u ila m in o -a lq u ilo .

3 . Un procedim iento como se d efin e en la  r e iv in d i-
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6. Un procedim iento como se d efin e  en la s  r e iv i n ­

d ica c io n e s 4 o 5, que c o n sis te  en hacer r e a c c io n a r  7 -c lo r o — 

5 - f c n i l - 1 , 2 -d ih i dr0-3H-1, 4-benz o d iazepina con un haluro de 

h a lo e t i lo  y  en t r a t a r  l a  7 - c l o r o - l - h a l o c t i l - 5 - f c n i l - 1 , 2-

5 . d ih i3r o - 3E - l ,  4-b cn so d iascp in a  obtenid a con d io tila m in a  o 

en t r a t a r  dicha 7- o lo r o - 5- f e n i l - l ,2- d ih id r o -3H - l ,4-bcnzo- 

d iazepin a con un haluro do d ic t i la m in o - c t i lo .

7 . Un procedim iento como'so defino en la  rc iv in d L  

10. oación 1 ,  que co n sisto  en hacer re a c c io n a r 7 - n i t r o - 5 - f c -

n i l - 1 , 2-dihidx-o-3H -l, 4-benzo di. asepin a con un haluro do 

h a lo a lq u ilo  y en t r a t a r  la  7 - n i t r o - l - h a lo a lq u i l - 5 - f e n i l -  

1 , 2- d il i id r o -3H -l, 4-bonzo d iazep in a  ob ten id a con una d ia l-  

quilam ina o on t r a t a r  dicha 7 - n i t r o - 5 - f e n i l - l ,2 - d ih id r o -  

15 . 3H-1 , 4-benzo d iazep in a cen un h aluro do d ia lq u ila m in o -a lq u i-

lo .

8. Un procedim iento como se d efin o en la  r e iv in d i­

cación  7 , qae co n siste  en  hacer re a c c io n a r 7 - n i t r o - 5 - f c n i l -  

20. l,2 -d ih id ro -3 H -l,4 -b e n z o d ia zcp in a  con un haluro do h a lo e t i­

lo  y  on t r a t a r  l a  7 - n i t r o - l - h a lo e t i l - 5 - f e n i l - l ,2 - d ih i d r o -  

3H -l,4 -b on zodiazepin a obtenid a con d io tilam in a  o en t r a t a r  

dicha 7- n i t r o - 5- í c n i l - l , 2- d ih id r o -3h - l , 4-bcn zod iazep in a con 

un haluro de 2 -d i c t i  la m in o -e tilo .
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9 . Un procedim iento como se define en la  r e iv in d ic a ­

ció n  1 ,  que co n siste  en re d u c ir  con hidrógeno, en p resen cia

de un c a ta liz a d o r  de hidrogonación, lo s  productos obtenidos 

conforme a la s  re iv in d ic a c io n e s  4 , 5 , 6, 7, 8 y  9, .para 

formar su derivado 4 ,5 -d ih id ro .

10. Un procedim iento como se d efin e en la  r e iv in ­

d ica c ió n  1 ,  que co n siste  en re d u cir  ' e l  grupo n itro  do un 

producto obtenido conforme a la s  re iv in d ic a c io n e s  8 o 9 y 

en s u b s t itu ir ,  s i  se dosea, e l  grupo amino a g í obtenido por 

un átomo de halógeno.

1 1 .  Un procedim iento para la  preparación  do d eriva­

dos b en zo d iazep in ico s.

Segán so describo y r e iv in d ic a  en l a  presente 

memoria d e s c r ip t iv a  que consta de 27 páginas fo I ja d a s  y 

e s c r it a s  a máquina por una so la  de sus caras.

M adrid, a 10 de febrero do 196$.

p. a .

sMMMS 1SERN
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