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por «UN PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR DERIVADOS BENZODIAZE- 

PINICOS", a favor de la firma suiza F. HOFFMANN-LA ROCHE 

& CO. A . domiciliada en-Basilea (Suiza).

MEMORIA DESCRIPTIVA

Este invento se refiere a nuevas 5-fenil-3H-l)4-benzo- 

diazepin-2(lH)-onas, que pueden representarse por la fórmula 

general siguiente:
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donde R^ representa hidrógeno, alquilo, alquenilo, 

alquinilo o uno de los grupos -C^Hg^-halógeno y
.̂Rry
n' i ^2 ^^P^-senta hidrógeno, alquilo, 

hidroxi o alcanoiloxi; R^ representa hidrógeno, 

halógeno, trifluorometilo, nitro o alquilo; R^ repre­

senta hidrógeno, halógeno,trifluorometilo, nitro, 

ciano, alquilo o alquiltio; R^ representa hidrógeno, 

alquilo, alquenilo, alquinilo o uno de los grupos
/R?-C^Hgn'halógeno y "C^Hg^-N , siendo uno por lo 

menos de los símbolos R^ y R^ un grupo -C^I-L^-halógeno
/ R 7o "C^Hg^N  ̂ ; R^ representa hidrógeno o, junto

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

átomo de nitrógeno en la posición 4 puede llevar un 

átomo de oxígeno; Ry representa alquilo; y n es un 

número entero por valor de 2 a 7) 

y a sus sales.



Las expresiones "alquilo", "alquenilo" y "alquinilo", 

tal como se usan en esta exposición, se refieren a grupos áe al­

quilo inferior, alquenilo inferior y alquinilo inferior, respec­

tivamente, lo mismo de* cadena recta que de cadena ramificada, 

tales como metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, alilo, 

propargilo, etc., con 7 átomos de carbono a lo sumo. La agrupa­

ción representa grupos de alquileno inferior, de cadena

recta o ramificada, que contienen 2 a 7 átomos de carbono entre 

los átomos de nitrógeno o los átomos de nitrógeno y halógeno 

unidos por ellos, tales como etileno, propileno, butileno y 

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

El procedimiento de este invento consiste en hacer 
reaccionar un compuesto de la fórmula general

15.

20.

(II)



donde R^ y representan hidrógeno, alq^Ao,.0 ^

./R7alqnenilo o alquinilo o el grupo -C N' ,n ¿n
R^Q representa hidrógeno o, tomado junto con R^, 

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

nitrógeno en la posición 4 puede llevar un Atomo de 

oxígeno, siendo uno por lo menos de los símbolos Rg 

y R ^  hidrógeno; y Rg, R^, R^ y Ry tienen el signifi* 

cado expuesto antes,

con un compuesto de la fórmula general

X-CnHRn-Z (III)

donde X representa halógeno; Z representa halógeno

o los grupos -<N ' ; y n y Rr? tienen el sigm-
\H - ^

ficado expuosto antes,

en hacer reaccionar el compuesto asi obtenido, si se desea y en 

el caso de que se use un reactivo III en que Z sea halógeno, 

con una amina de la fórmula general

HgN-Ry ( IV)

donde Ry tiene el significado expuesto antes,



y en transforman el producto obtenido, si se desea, en una sal. 

Ejemplos de halógenos dentro de los compuestos de la 

muía III son cloro, bromo e yodo. En una modalidad preferida , 

X representa bromo y Z representa cloro.

En caso de que so desee substitución en la posición 1, 

se prefiero convertir la correspondiente 5-fenil-3H-l,4-benzo- 

diazepin-2(lH)-ona cuyo Atomo de nitrógeno en posición 1 está 

insubstituido, es decir, lleva un Atomo do hidrógeno unido a 6l,' 

en su derivado 1-sodio, por medio, por ejemplo, de metóxido só­

dico, hidruro sódico, etc., antes de la reacción con un com­

puesto de la fórmula pues el substituyante sodio

en la posición 1 favorece la substitución en esa posición.

' La reacción del material de partida de la fórmula II con 

un compuesto de la fórmula X-C^Hg^-Z, puede realizarse en un 

medio disolvente orgánico inerte, utilizando uno o más disol­

ventes orgánicos inertes, como el metanol, el etanol, la dime­

tí lformami da, el benceno, el tolueno, la N-metil-pirrolidona, 

etc. La temperatura y la presión no son'críticas, y la reacción 

puede efectuarse a la temperatura ambiente y con presión atmos­

férica o a temperaturas elevadas y/o con presiones elevadas. 

Dihaluros apropiados de la fórmula III anterior son, por ejemplo, 

el l-bromo-3-cloropropano, el cloruro de 2-bromootilo y el 

l-bromo-4-clorobutano.
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El tratamiento de una benzodiazepina de la fórmula 

general Ileon un dihaluro de la fórmula general III da un 

compuesto de la fórmula general

15

20.

donde R ^  Y R ^  representan hidrógeno, alquilo,

alqucnilo, alquinilo o uno de los grupos -C^Hg^-halógcno
y C H- N ^ 7  , siendo uno por lo monos de los símbo- ̂ n 2n

los Y ua grupo -C^Hg^-halógcno ; R-^ representa 

hidrógeno o, junto con R^, una ligadura C-N adicional, 

en cuyo caso el átomo do nitrógeno en la posición 4 

puede llevar un átomo de oxígeno; y R^, R^, R^ Y Ry 

tienen el significado expuesto antes.

El tratamiento de un compuesto de la fórmula general V 

con una amina de la fórmula general IV puede efectuarse en un



medio disolvente orgánico inerte, utilizando uno o más disol­

ventes orgánicos inertes, como la acetona, la metiletilcetona,

- el metanol, el ctanol, la dimetilformamida, el benceno, el ni- 

trometano y la N-metilpirrolidona o análogos. Tampoco aqui son 

criticas la temperatura y la presión, y la reacción puedo efec­

tuarse a temperatura ambiente y con presión atmosférica o a 

temperaturas elevadas y/o con presiones elevadas. La reacción 

se desarrolla preferentemente en presencia de un haluro alcali­

no, como el yoduro sódico.

En el caso de obtenerse un compuesto que lleve un átomo 

de oxigeno en la posición 4, puede disociarse este átomo de oxí­

geno, por ejemplo mediante hidrogonación en presencia de un 

catalizador de hidrogcnación adecuado, como el níquel Raney, 

o mediante tratamiento con un agente reductor, por ejemplo un 

trihaluro de fósforo como el tricloruro fosfórico.

Los compuestos con una ligadura doble en la posición 

4,5 pero sin átomo do oxígeno en la posición 4, pueden, en 

cualquier fase del procedimiento de este invento, ser reducidos 

con hidrógeno en presencia de un catalizador de hidrogenación, 

como el óxido de platino, para formar el correspondiente com­

puesto 4,5-dihidro.

Los compuestos obtenidos que estén insubstituidos en la 

posición 1 o 4 pueden convertirse en los correspondientes com-
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puestos substituidos con un radical alquilo, alqucnilo o alqui- 

nilo en dicha posición por reacción con un haluro do alquilo, 

alqucnilo o alquinilo. Aquí también, en el caso do que la subs­

titución deba efectuarse on la posición 1, se prefiere proceder 

5. primeramente a la conversión en el correspondiente derivado 

1-sodio.

El material de partida do la fórmula II puedo llevar ya 

una cadena lateral básica -C^Hg^N^J . Los compuestos de esta 

índole pueden prepararse por reacción del compuesto insubstitui- 

10 . do apropiado con un haluro de la fórmula halo-C^HggN^g ' 

en analogía con la reacción principal del procedimiento de 

este invento.

Los compuestos de la fórmula I anterior en que R^ es 

nitro pueden reducirse por las técnicas convencionales, por 

ejemplo hidrogenación en presencia de níquel Raney, para formar 

el correspondiente compuesto en que R^ es amiho. El compuesto 

resultante, en que R^ es amino, puede, si se desea, convertirse 

en el correspondiente compuesto en que R^ es halógeno por trata­

miento con ácido nitroso en presencia de un ácido mineral, por 

2Q, ejemplo ácido clorhídrico, seguido por tratamiento de la substan­

cia resultante con un ácido halohídrico fuerte, por ejemplo 

ácido clorhídrico on presencia de un catalizador de cobre, por 

ejemplo cloruro cuproso.
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Los compuestos de la formula I anterior forman sales 

de adición acidas con uno o más moles (según el número de 

átomos de nitrógeno básicos presentes) de un^ácido inorgánico 

u orgánico, por ejemplo, como el ácido clorhídrico, el ácido 

5 . bromhídrico, el ácido sulfúrico, el ácido fosfórico, el ácido 

nítrico, el ácido tartárico, el ácido salicilico, el ácido 

toüuensulfónico, el ácido ascòrbico, el ácido maléico, el 

ácido succínico, el ácido fórmico, el ácido acético, etc.

Los compuestos de la fórmula I anterior con una cadena 

^0  ̂ lateral básica, asi como sus sales de adición ácidas aceptables 

en farmacia, son útiles como anticonvulsivos, analgésicos, 

sedantes, reíajadores musculares, hipotensores y antidepresi­

vos; además, los compuestos do la fórmula I que tienen un 

substituyente haloalquilo en la posición 1 y están insaturados 

1 5 , en la posición 4,5 son útiles como anticonvulsivos; y otros 

compuestos dentro del ámbito de la fórmula I anterior son 

útiles como intermediarios en el procedimiento aquí expuesto. 

Los compuestos farmacéuticamente activos pueden usarse como 

medicamentos en forma de preparados farmacéuticos que contengan 

20. los compuestos, o sus sales, en moscia con un vehículo farma­

céutico orgánico o inorgánico, sólido o liquido, apto para



administración entérica (por ejemplo, oral) o parentcrica.

Para componer los preparados pueden emplearse substancias 

que no reaccionen con los compuestos, como agua, gelatina, 

lactosa, almidones, cstoarato de magnesio, talco, aceites 

vegetales, gomas, polialquilenglicolcs, galea de petróleo 

o cualquier otro vehículo conocido que se use para la pre­

paración de medicamentos. Los preparados farmacéuticos pueden 

tenor forma sólida (por ejemplo, de pastillas, grageas, supo­

sitorios o cápsulas) o forma líquida (por ejemplo, do solu­

ciones, emulsiones o suspensiones). Si se desea, pueden 

estar esterilizados y/o contener materias auxiliares, como 

agentes do conservación, agentes estabilizadores, agentes 

humectantes o cmulgontcs, sales para variar la presión osmóti­

ca o tampones. Asimismo pueden contener, en combinación, 

otras substancias do utilidad terapcútica.

Los ejemplos que siguen constituyen ilustraciones, 

pero no limitaciones, del invento. Todas las temperaturas 

están indicadas en grados -centígrados, y todos los puntos 

de fusión están corregidos.



A 09, ge añadió en porciones l-bromo-3-cloropropano 

(7,11 g, 45y2 milimoles) a. una solución agitada del derivado 

sodio de la 7-cloro-5-(2-fluorofenil)-3H-l,4'-benzodiazepin- 

-2(lH)-ona (34 milimoles) en 50 cc de N,N-dimetilforma,mida.

Se dejó calentar la mezcla hasta la temperatura ambiente, se la 

agitó durante 1 hora y se la virtió en 1 litro de agua. Se 

extrajo el producto con cloruro de metileno (3 x 100 cc) y las 

capas orgánicas, combinadas, se lavaron, se secaron y se fil­

traron en 50 g de alumina. Se eliminó el disolvente y se 

cristalizo el producto en una mezcla de éter y éter de petróleo 

(de punto de ebullición 3O-6OS), para obtener la 7-cloro-l- 

-(3-cloro-propil)-5-(2-fluorofenil)-l,3-dihidro-2H-l,4-benzodia- 

zepin-2-ona, de punto de fusión 86-89S.

Se depositó en una autoclave una solución de 10 g de 

7-cloro-l-(3-cloropropil)-i,3-dihidro-5-(2-fluorofenil)-2H- 

-l,4-benzodiazepin-2-ona en 35 cc de N,.N-dimetilformamida, 

junto con 85 cc de metilamina, y se la calentó a 60a y con 

presión de 7 atmósferas durante 20 horas. Se virtió la mezcla, 

resultante en 150 cc de agua y se la extrajo con diclorometano 

( 2 x  75 cc). Las capas orgánicas, combinadas, se lavaron con 

agua (2 x 100 cc) y luego se extrajeron con ácido clorhídrico 

3-n (3 x 50 cc). Las capas acidas se combinaron, se lavaron 

con diclorometano (2 x 35 cc) y se hicieron básicas con una
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solución al 20% (en peso) de carbonato sódico. Se extrajo el 

producto con diclorometa.no (3 x 50 cc) y después de lavar y 

secar las capas orgánicas y de eliminar el disolvente, se obtuvo 

7-cloro-5-(2-fluorofenil)-l,3-dihidro-l-(3-mct ilamino-propil)r 

5, -2H-1 ,4-benzodiazepin-2-ona en forma de un aceite incoloro.

Se disolvió este aceite en metanol, para formar una 

solución al 10% del a,ceitc en metanol, y se saturó con cloruro 

de hidrógeno la solución resultante. Se añadió cantidad de 

éter suficiente para causar turbidez y so dejó en reposo la 

1 0 . mezcla resultante durante varias horas. Con el reposo so preci­

pitó diclorhidrato de 7-cloro-5-(2-fluorofcnil)-l,3-dihidro- 

-l-( 3-metilaminopropil)-2H-1 ,4-benzo diazcpin-2-ona, que fue 

separado por filtración. Recristalizado en una mezcla do 

mc'tcnol/óter, este producto se presentó en forma do varillas 

15. blancas, de punto de fusión 193-196-, con descomposición.

Una solución de 5,0 g del diclorhidrato de 7-cloro-5- 

-(2-fluorof enil )-l, 3-dihidro-l-( 3 ,metilaminopropil )-2H-l, 4- 

-benzodiazepin-2-ona en 100 cc de ácido acético acuoso al 50% se 

hidrógeno en presencia de 0,5 g de óxido de platino a temperatu- 

20. ra ambiente y presión atmosférica, hasta que se hubo absorbido 

un equivalente molar de hidrógeno. Se elimino el catalizador 

por filtración en tierra diatomáceas y se hizo básica la mezcla 

reacciona! enn solución de carbonato sódico (al 20% en peso).

Se extrajo la mezcla con diclorómetaño (3 x 50 cc) y las capas
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orgánicas, combinadas, lavadas, secadas y evaporadas, dieron 

la 7-cloro-5-( 2-fluorofenil)ol, 3 ,4,5-tetrahidro-l-{ 3-metilamino- 

propil)-2H-l,4-benzodiasepin-2-ona, en forma de un aceite.

El diclorhidrato de la 7-cloro-5-(2-fluorofenil)-l,3p4,5-

5. -tetrahidro-l-(3-metilaminopropil)-2H-l,4-benzo diazepin-2-ona 

se preparó de la manera que s-e ha descrito antes. Este producto 

se re cristalizó en presencia de una pizca de agua en una mezcla 
de motanol/óter y dio agujas blanchs, de punto de fusión 230- 

235-, con descomposición (tubo cerrado).
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nuevas y de propia invención las siguientes reivindicaciones 

con prioridad de la solicitud d e patente estadounidense se­

rial n3 34-3-94-1 del 11 de Febrero de 19Ó4-.

1. Un procedimiento para preparar derivados bansoáia. 
pinicos de la fórmula general

10,
(I)

*3

15. donde representa hidrógeno, alquilo, alquenilo, 
alquinilo o uno de los grupos -C^H^-halógeno y



5.

-O H N
\ ; Rr, representa hidrógeno, alquilo.
IIhidroxi o aloanoiloxi'; R^ representa hidrógeno, 

halógeno, trifluorometilo, nitro o alquilo3 repre­

senta hidrógeno, halógeno, trifluorometilo, nitro, 

ciano, alquilo o alquiltío; representa, hidrógeno, 

alquilo, alquenilo, alquinilo o uno de los grupos

- C n ^ n - ^ S e n o  y - C ^ N-.1 -̂ *̂ 7 
H

, siendo uno por lo

menos de los símbolos R-¡_ y un grupo -C^H^-halógeno 

° R. ta Mdrdgen. jun.. e n

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

de 'nitrógeno en la posición 4 puede llevar un átomo de 

oxígeno; Ry representa alquilo; y n es un número entero 

por valor de 2 a 7,

y de sus sales, caracterizado porque consiste en hacer reacciona?: 

1 5 . un compuesto de la fórmula general

20.

CH-R.

--- N'
^10 ^-Rii

R„

(II)



5.

áonde IL y R-̂  ̂representan hidrógeno, alquilo, 
alqucnilo, alqninilo o el grupo 

representa, hidrógeno o, tomado junto con , una 

ligadura C-N adicional, en cuyo caso el átomo de nitró­

geno en la. posición 4 puede llevar un átomo de oxigeno, 

siendo uno por lo menos de los símbolos Rg y 

hidrógeno; R 2, R^ , R̂ _ y Ry tienen el significado 
expuesto antes,

con un compuesto do la fórmula general

10 X-C H -z n 2n (III)

donde X representa halógeno; Z representa
/ R 7halógeno o el grupo -N^ ; y n y R^

tienen el significado expuesto antes, 

en hacer reaccionar el compuesto asi obtenido, si se desea 

y en el caso de usar un reactivo III en el que Z sea halógeno, 

con una amina de la fórmula general

HpN-Ry
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donde Ry tienen el significado expuesto antes,

en disociar, si es preciso, c-1 átomo de oxígeno en la. po­

sición 4 y en transformar el producto obtenido, si se de­

sea en una aal.

5, 2. . Un procedimiento como se define en la reivin­
dicación 1 , que consiste en reducir, en cualquier fase 

del procedimiento, un compuesto que tiene la configuración 

\ 5  4 /
C=N'

3. Un procedimiento como se define en la reivindicación 

1 0 . i, que consiste en alquilar, alquenilar o alquinilar un compues­

to obtenido que este insubstituido en la. posición 1 o la posición 

4 y/o en introducir un substituyentc en la estructura del 
anillo hcterocíclico.

4. Un procedimiento como se define en la reivindicación 

1 5 , 1 o la 3, en el que la substitución en la posición 1  se efectúa
formando primeramente el derivado 1 -sodio y haciendo reaccionar 

este último con el agento que introduce en la posición 1 el 
radical deseado.

5. Un procedimiento como se define en las reivindica-
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clonas 1 o 4, que consista en hacer reaccionar ana 7-halo-5- 

-(2-fluorofenil)-3H-l,4-benzodiazcpin-2(lH)-ona con un halnro 

de haloalquilo y  .en tratar la 7-hal o-l-haloalquil-5-( 2-f luoro- 

fcnil)-3H-1,4— benzoAiasepin-2(1H)-ona con una monoalquilamina 

5. o en tratar dicha 7-halo-5-(2-fluorofenil)-3H-l,4-benzo- 

Aiazepin-2(lH)-ona con un hal uro de monoalquilamiño-alqui- 

lo#

6. Un procedimiento cono se define en la reivindi- 

cación 5, que consiste en hacer reaccionar 7-cloro-5-(2-
10. fluorofenil)-3H-l,4-benzodiazepin-2(lH)-ona con un haluro 

de halopropilo y en tratar la 7-eloro-l-halo-propil-5-(2- 
fluorofenil)-3U-l,4-benzodiazepin-2(lH)-ona con me til amina o 

en tratar dicha 7-cloro-5-(2-fluorofenil)-3H-l?4-benzo- 
diazepin-2(lH)-ona con un haluro de metilamino-propi- 

lo.

7. Un procedimiento como se define en la reivindica­

ción 1, que consiste en reducir con hidrógeno, em presencia 

de un catalizador de hidrogenación, los productos obtenidos 

según las reivindicaciones 5 y 6.

8. Un procedimiento como se define en la reivindi­

cación 3, en el que se usa como agente alquilante 1,3-dicloro- 

propano o l-cloro-3-bromopropa.no.

15.
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9. Un procedimiento para, preparar derivados benzodia- 
zepínicos.

Según se describe y reivindica en la presente memo­

ria descriptiva que consta de 19 hojas foliadas y escritas 

5. a máquina por una sola de sus caras.

Madrid, a 10 Febrero 1965

p.a

ttA!ME ÍSERM
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