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P A T E N T E  

D E
I N V E N C I Ó N

por "UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE DERIVADOS 
DE BENZODIAZEPINA", a favor de la firma suiza F. HOFFMANN. 
-LA ROCHE & CIE. S.A., domiciliada en BASILEA (Suiza).

MEMORIA DESCRIPTIVA

Esta solicitud se refiere a un grupo de nuevos 
derivados de benzodiazepina de la fórmula



¿onde
R^ y Rg representan hidrógeno o alkilo 

5, inferior,

y a sus sales de adición acidas.

Tal como aquí se usa, la expresión "alkilo infe­
rior" incluye radicales, tanto de cadena recta como .de 
cadena ramificada, que contiene carbono-hidrógeno y pre- 

10. se.ufan hasta 7 átomos de carbono, como metilo, etilo,
propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, etc. La expresión 
"halógeno" incluye todos los cuatro halógenos, o sea yodo, 
bromo, cloro y flúor, a menos que se indique otra cosa.



Bote invento se refiere también a un procedimiento 
p¿;ra lo preparación de compuestos de la fórmula anterior I 
que consiste en hacer reaccionar una cotona de la fórmula 
general

donde

tiene el significado expuesto 
antes,

10. a) con un amino ácido de la fórmula general

H N-CH-COOH 
2 (III)
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donde

R- tiene el mismo significado que antes, ¿.

o un áster alkilicoinferior del mismo, o bien en hacer reac­
cionar dicha cetona

5. b) con un agente halo-acilante de la fórmula general

?2
X-OO-CH-Y (IY)

donde

tiene el significado expuesto antes y

X e Y representan halógeno, de preferencia 
cloro o bromo,

en tratar con amoniaco la ¿^-(alfa-helo-alcanoilamido infe­
rior) ̂ bensoüJ7-piridina resultante, de la fórmula gene­
ral



donde
R.j, Rg e Y tienen el mismo significado que 

antes,

y en ciclizar una ^2.-(alfa-amino--alcanoilamido inferí o r)- 
5. -benzoi3j7-piridina resaltante, Re la fórmula general

10.

^1 ?2

N-CO-CH-NHg

c=o
i}

FnC
F' N

(VI)



donde

Rj y Rg tienen el mismo significado que 
antes,

o bien en hacer reaccionar dicha benzofanona

5. c) con carbobonzoxiglicina, en tratar la (2-carbobenzo-
xiglicilamido-.-bensoil)-piridina resaltante, de la fórmula 
general

N-C0.,CH2-NH-C0-.0-CHg-CgB^

-c=o
F^C

; \
N//

(YII)

donde
10. R.¡ tiene el significado expuesto antes,

con una mezcla de ácido bromhidrico y ácido acético y 
en ciclizar una (2-glicilamido-bensoil)-piridina resul-



tante. tic I- fórrenla general

F^c

t '

(VIII)

donde
R, tiene el mismo significado que 

antes,

y, si se desea, convertir en una sal de adición acida 
ol derivado benzodiazepinico obtenido.

Como puede verse por la descripción general que 
antecede, los nuevos compuestos del invento representados 

10. por la fórmula 1 anterior pueden prepararse por una diver­
sidad de vías de reacción. En un aspecto comprensivo, los 
compuestos correspondientes a la fórmula I anterior pueden



sintetizarse directamente por reacción Re una cetona 
Re la fórmula II anterior con un aminoácido Re la 
fórmula III anterior o un cster alkilico inferior del 
mismo. Asi, cuando se usa glicina o un éster alkilico 
inferior Re glicina, los compuestos formados correspon­
dientes a la fórmula I anterior tienen como hidró­
geno .

Otra vía para preparar los compuestos de la 
fórmula I anterior es hacer reaccionar primeramente 
una cotona de la fórmula II anterior con un agente 
halo-acetilantc Re la fórmula IV anterior. Esta reac­
ción da una /¿¡-(alia--halo-alcanoilamino inferior)- 
--bcnaoil/'--pi"idina Re la fórmula V anterior. Este 
compuesto no necesita ser aislado, pero la mezcla 
reacolonal que lo contiene puede tratarse directamente 
con amoniaco para formar un compuesto de la fórmula VI 
anterior. El compuesto de la fórmula VI anterior puede 
cerrarse en el anillo para formar el correspondiente 
compuesto de la fórmula I anterior, ya sea dejándolo 
reposar a la temperatura ambiente; por la aplicación 
de calor; por tratamiento con una base, como el amo­
niaco; o por aplicación de calor y tratamiento con 
una base, a la vez. El compuesto de la fórmula VI 
anterior no necesita sor aislado antes del cierre del
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5.

10 .

15.

20.

anillo, pero el cierre del anillo para formar el com­
puesto Ao la fórmula I anterior puede efectuarse in situ 
en la mezcla reaccional que contiene el compuesto de la 
fórmula VI.

Otra vía más para formar compuestos correspon­
dientes a la fórmula I anterior os hacer reaccionar una 
cetona de la fórmula II anterior con carbobenzoxiglicina 
para obtener así un compuesto de la fórmula VII anterior 
El compuesto correspondiente a la fórmula VII anterior, 
se trata luego con una mezcla de ácido bromhidrico y 
ácido ceático, para hidrolizar el grupo carbobenzoxi 
y formar un compuesto correspondiente a la fórmula VIII 
anterior, que luego, con aislamiento o sin ál, puede 
ser convertido de la manera que so ha descrito antes, 
en el correspondiente compuesto de la fórmula I ante­
rior.

Como se ha dicho antes, los nuevos compuestos 
del invento representados por la fórmula I anterior 
forman sales de adición ácidas. Más particularmente, 
forman sales de adición àcida con ácidos que incluyen 
lo mismo ácidos inorgánicos que ácidos orgánicos, como 
el ácido clorhídrico, el ácido bromhidrico, el ácido 
nítrico, el ácido sulfúrico, ol ácido acótico, el 
ácido fórmico, el ácido succinico, el ácido maleico, el 
ácido p-'toluensulfónico, etc.25



Los Rateriales lo partida de (2-amino-5-trifluoro-. 
Biotilbcnzoil)-.piridina de la fórmula II anterior pueden 
prepararse por un procedimiento que implica tratar una 
.(?-halo-3--4rifluorometil-bcnzoil) -piridina correspondien­
te con amoníaco o con una alkílamina inferior primaria, 
por ejemplo metilamina, en presencia de un disolvente 
adecuado, como agua, un alcanol inferior, como el etanol 
y el propanol o un éter come el dioxano y análogos. De 
preferencia, la reacción se efectúa a temperatura elevada, 
con ventaja en presencia de un catalizador de cobre como 
el cloruro cuproso. Cuando so utiliza amoniaco en conse­
cuencia, R-] en la fórmula II anterior es hidrógeno. Cuan­
do se emplea una alkílamina inferior primaria, Ri en la 
fórmula II anterior es alkilo inferior.

Los compuestos de (2-halo-5-trifluorornetil-benzoil)- 
-piridina mencionados antes pueden prepararse haciendo 
reaccionar un reactivo Grignard de piridilo, por ejemplo 
haluro de piridil-litio o piridil-magnesio, con un 2- 
 ̂ 1 o-̂ [)-t r i flúor orne t il-b enz onit rilo o bien convirtiendo
un 1,2-dihalo-4-triiluoromctil-benceno en el reactivo de 
Grignard. y haciendo reaccionar con cianopiridina el 
reactivo así formado.

Los compuestos de (2-halo-5- 1 r ifluorornetil-benzoil)-
piridina citados antes, pueden prepararse tambión oxidando



un piridil-.(2-.halo-5- -trifluoromotil-fcnil)--carbinol (lla­
mad o sinónimamcntcalfa-hidr oxi-2-halo-5-t rifluoro met il- 
--bciisoiL-piridina) con un agente oxidante convencional, 
que puede ser ácido crómico o análogos.

10.

15.

20.

25

Los nuevos compuestos de esto invento conformes 
a la fórmula I anterior tienen valor medicinal y son útiles 
como sedantes, rclajacíorcs musculares y anticonvulsivos. Se 
los puede usar como medicamentos en forma de preparados far­
macéuticos que contengan los compuestos, o sus sales, en 
mezcla con un vehículo farmacéutico orgánico o inorgá­
nico, sólido o liquido, apto para administración entéri­
ca (por ejemplo, oral) o parentérica. Para componer los 
preparados pueden emplearse substancias que no reaccionen 
con los compuestos, como agua, gelatina, lactosa, almidón, 
estearato do magnesio, talco, aceites vegetales, gomas, 
pclialkilcnglicoles, jalea de petróleo o cualquier otro 
vehículo conocido que se use para la preparación de medi­
camentos. Los preparados farmacéuticos pueden tener forma 
sólida (por ejemplo, do comprimidos, grageas, supositorios 
o cápsulas) o forma liquida (por ejemplo, de soluciones, 
emulsiones o suspensiones). Si se desea, pueden estar este­
rilizados y/o contener substancias auxiliares, como agentes 
do preservación, agentes estabilizadores, agentes humectantes 
o emulgcntes, sales para variar la presión osmótica o tarnpo- 
nes. Asimismo pueden contener, en combinación, otras subs-
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Los ejemplos que signen constituyen ilustraciones, 
pero no limitaciones, del invento. Todas las temperaturas 
se entienden en grados centígrados, a menos que se indique 
obro cosa.

10.

15.

20

ytlg'jpLG 1

Se enfrió hasta -50S una solución de 125 ce de 
hutil.-litio (al 15/1 en hexano)' en 200 cc de éter y se 
le añadieron cuidadosamente 10,2 cc de 2-bromopiridina 
en 75 cc de éter mientras que se mantenía la temperatura 
a -5C-s. Al cabo de 15 minutos se añadió con* cuidado una
solución de 30,2 g de 2-cloro-5-trifluorometil-benzonitri- 
lo en 100 cc de éter. Luego se apartó el bañe refrigerador
y se agitó la mésela reacciona! durante 9C minutos. Se la
enfrió hasta Os y se la descompuso por adición en 200 cc 
de agua, seguida por adición de 150 cc de ácido clorhí­
drico 3-n. Se separó la fase acuosa, so diluyó la capa 
etérea p e  adición do 500 cc de éter, se la lavó con bicar­
bonato sódico diluido y se la secó sobre sulfato sódico. 
Después de destilar el éter, se cristalizó en hexano el 
residuo obtenido, lo que dio 2-(2-cloro-5-trifluorometil-
"bonzoil)-piridina, fundente, a 59-603. La cristalización 
repetida en hexano dio rombos incoloros, fundentes a 67-69S.



clav^.

x.

10.

-5.

20.

3 b

Se calentó durante 10 horas a 1409, en una auto- 
una ucscla Oc 41 a de la 2-(2-cloro-5-trifluoromctilr 

-<bonzoil)-"piridina en 300 cc de dioxano y 300 cc do liidró- 
xido amónico concentrado que contenía 5 g de cloruro cupro- 
co. Se concentró la mésela rcaccional hasta volumen redu­
cido y ce le repartió entre cloruro de motileno y agua. Se 
secó la capa orgánica sobre sulfato sódico y se la concentró 
hasta sequedad. El residuo así obtenido fue agitado en un 
sistema difásico que contenía éter y ácido clorhídrico 1-n 
durante una hora. Se separó la capa etérea, se la lavó con 
bicarbonato sódico diluido y con agua y se secó sobre sul­
fato sódico. Se destiló el éter, se disolvió el residuo en 
benceno y se le adsorbió en alúmina. La elución con benceno 
y con cloruro de metilcno eliminó algunas impurezas, mien­
tras que la elución con éter dio 2-(2-amino-5-trifluoromc- 
til-bensoil)-piridina impura, según demostró la cromatogra­
fía en capa delgada. La ulterior elución con una mezcla de 
éter y acetato de etilo (al 95,5%) dio una fracción que, 
después de cristalización en hoxano, proporció 2-(2-amino- 
.-9-triíluorometil..bcnzoil)-piridina, fundente a 89-92,59.
Le recristalización en hoxano dio racimos de placas amari­
llas , fundentes a 91,5-93,59.

A una solución de 300 mg de la 2-(2-amino-5-tri- 
fluorometil-benzoil)---piridina en 10 cc do ácido acético 
se anadió despacio una solución do 0,11 cc de bromuro de 
bromoacetilo en 5 cc do ácido acético. Se agitó la mezcla

25.
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15.

20.

 ̂i a.^  B

Curante 3 horas a la temperatura ambiente, se la calentó 
a 40S durante 1 hora y luego se la concentró en vacío 
hasta volumen reducido. Se trituró el -residuo con éter, 
se lo filtró y se repartió entre éter y agua el sólido 
obtenido. Se separó la capa etérea, se la socó sobre sul­
fato sódico y se la concentró en vacio hasta sequedad.
El residuo, cristalizado en hexano, dio 2-(2-bromoaceta- 
mid o-5 -1 r i f lu o r o me t il* -b cna o il) -p í r id ina, fundente a 97- 
-100S. La recristalización en hexano dio varillas funden­
tes a 98-1013.

A una solución de 3,8 g de la 2-(2-bromoacctami- 
do.-5-triíluorometil-benEoil)-piridina en 50 cc de tetra- 
hidrofuranc se añadieron 200 cc de amoníaco liquido. Se 
sometió la mezcla resultante a reflujo y agitación duran­
te 3 horas y, después de dejar que se destilara el amo­
níaco, se añadió agua y se destiló en vacio el tetrahidro
furano. Se extrajo el residuo con cloruro de metileno, 
se lavó el extracto con agua, se le secó sobre sulfato 
sódico y se le evaporó para eliminar el disolvente. El 
residuo, cristalizado en una mezcla de cloruro de meti­
leno y hexano, dio un producto fundente a temperatura de 
200 a 230S. La reacristalización en metanol dio 1,3- 
-dihidro-5-(2-piridil)-7-trifluorometil-2H-1,4-benzo- 
diasepin-2-ona, en forma de rombos incoloros, de punto de 
fusión 242-2443.25
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Se preparó una forma de dosificación en compri­
midos que contenía los ingredientes siguientes:

Ingredientes Cantidad por

1,3-dihidrO' -5-( 2- -piridil) -7- 
-t rifluo rome t il- .2H-1,4-ben--

comprimido

z odiazepin-2-ona 5,10 mg

Lactosa 114,50 mg

Almidón de maíz 47,90 mg

Almidón de maíz prehidrolizado 10,00 mg

Estearato cálcico 2,50 mg
180,00 mg

La forma de dosificación en comprimidos se com­
puso como sigues

En una mezcladora apropiada, se combinaron la 
1,3-=-d ihidro-5- (2-pirid.il) --7 -t r if luo ro met Í1-2H-1,4-benzo- 
r'iazepin-2-ona, la lactosa, el almidón de maíz y el al­
midón de maíz prehidrolizado. Se granuló la mezcla con 
agua hasta formar una pasta espesa y se desmenuzó hasta



10.
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un tamaño de granulos apropiado (tamiz con aberturas do 
1,68 mm). Luego se secó a 438 durante 16 horas aproxi­
madamente. Se desmenuzaron los gránalos secos hasta un 
tañedlo de mallas apropiado (tamiz con aberturas de 1,19 

rna) y se pasaron a una mezcladora adecuada. Luego se
ai. * ió el astear: to càlcico y se agitó hasta uniformidad
la mezcla resultante. A continuación se la comprimió en
pastillas de 180 mg de peso, utilizando troqueles de 
8 mu de diámetro. Las pastillas pueden ser planas o 
biconvexas y pueden estar entalladas, si se desea.

EJEHPLO

Se preparó una forma de dosificación en cápsu­
las que contenían los ingredientes que siguens

Ingredientes - Cantidad por
, cápsula

^  * 1,3-dihidro-5-(2-piridil)-7-
-t rifluo r o- -metilo-2H^-1,4-
-bonzodiasepin-2-ona 10 mg

Lactosa 165 mg

20

Almi.'.ón de maíz 30 mg

Talco 5 mg

Poso total 210 mg

El procedimiento para preparar la forma de dosi­
ficación en cápsulas es como sigues



3c Mezclan en une mezcladora apropiada la 1,3- 
- -dihidro^ '3- (2-piridil)-7- -trif lucrometil-2E-1,4"benzo- 
diazepin--2-.on¿, la lactosa y el amidón de maíz. Se com­
bina todavía la mezcla pasándola por una máquina desmo- 

5. nuzadora con un tamiz provisto de cuchillas delanteras.
Se devuelve a la mezcladora el polvo así combinado, se 
añade el talco y se combina a fondo la mezcla resultante. 
Se envasa la mezcla en cápsulas de gelatina de cáscara 
dura en una máquina cncapsuladora.

10. RTEMPLO 4.

Se preparó una forma de dosificación parenteral 
que contenía los ingredientes siguientes:

Ingredientes Cantidad poü 
cc

15. 1,3-dihid ro-5- '(2-piridil) -7-"trifluoro-
neiil-2H--1,4-"benzodiazepin-2--ona 1,0 mg

Benzoato sódico

Alcohol bencílico

Propilenglicol

50,0 mg

0,015 ce 

0,4 cc

Etanol 0,1 cc

20 Agua para inyección c.s. hasta 1,0 cc



Se disolvió la 1,3-dih3.dro-.5-(2-piridil)-7*-tri- 
fluoro-.i.íctil-2H-1,4-bcnzodiasepi^2-ona eñ el alcohol 
bencílico. Se añadieron el propilenglicol y el étanol 
(por ol orden indiccRo) y luego se agitó hasta homogenei­
dad la solución resultante. Se disolvió el benzoato só­
dico en una pequeña cantidad de agua para inyección y 
se añadió ésta a la solución citada, mezclando hasta
homogeneidad. Se ajustó la ríesela al voldmen final con 
agua para inyección se mezcló hasta homogeneidad. Luego 
se filtró por medio de un filtró de candelilla. A conti­
nuación se envasó la mezcla en las ampollas del tanaño 
deseado, so insufló nitrógeno y se dejó en la autoclave 
a 0,7 atmósferas durante 1 hora, de prefieren las ampo­
llas ambarinas. La solución debe protegerse de la luz 
durante la preparación y el almacenamiento.

Se preparó una forma de dosificación para supo­
sitorios que contenía los ingredientes siguientes:

Ingredientes Cantidad por supo- 
.di

1 3. .dihidro- -5- ( 2-pirid il) -7 -tri- 
fluoro-metil-2H-1,4-bensodiaze-
pin--2- -ona
bantoca de cacao sintetica, derivada
del aceito de coco
Cera de carnauba

0,010 g

1,245 mg 
0,045 g
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El procedimiento para preparar la forma de 
dosificación para supositorios es como sigue:

En un recipiente de tamaño apropiado, forrado 
do vidrio, se funden la manteca de cacao sintética y 

9. la cera de carnauba. Se mezcla bien la fusión resultante
y se la enfria hasta 439. Se añade la 1,3-dihidro-5- 
-(2..piridil) -7-trif Inoro me t il< -2H-1,4-^benzodiazepin-2- 
-ona, que ha sido reducida a polvo fino sin grumos, y 

. se agita hasta dispersión completa y uniforme. Se vierte
10. la mezcla en moldes para formar supositorios de 1,3 g

de peso cada uno. Se enfrían los supositorios y se reti­
ran de los moldes. Luego se los envuelve individual­
mente en papel encerado para embalaje.



N O T A

Descrito el objeto de la invención, se declara 
nuevas las siguientes reivindicaciones, con prioridades 
estadounidenses ns 358 606 del 9 de abril de 1964, y nS 
433 464 del 17 de febrero de 1965, existiendo en ambas 

5. unidad de invención:

1. Un procedimiento para la preparación de 
dervados de bensoüiazepina, caracterizado por hacerse 
reaccionar una cetona de la fórmula general

donde
10 representa hidrógeno o alkilo inferior,



a) con un aminoácido de la fórmula general

R2
H.N-CH-COOH (III)

donde

^2 representa hidrógeno o alkilo
inferior,

o un áster inferior del mismo, o bien por hacerse 
reaccionar dicha cotona

b) con un agente halo^-aoilante de la fórmula general

Rot í iv)
X-.CO-CH-Y

donde
Rg tiene el significado expuesto antes, 

mientras que

X e Y representan halógeno, de preferencia 
cloro o bromo,
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por tratarse, con amoniaco la /2-.(alfa--halo--aleanoilamido 
inicrior)-bensoil/'-piridina resaltante, de la fórmala gene'

?2

^N-CO-CH-Y
t

F3C'

// W
'N
/

(Y)

5. donde

R.], e Y tienen el significado expues­
to antes,

y por ciclizarse una ¿Ó2--(alfa-amino-alcanoilamido inie- 
rior)-b6nzoiT/"..piridina resultante, de la fórmula general



4 ^

R-] Rr,
N-CO-CH-NB^

F.C
C=0

!

t (YI)

donde

y Rg tienen el mismo significado 
que antes,

o bien por hacerse reaccionar dicha benzofenona

5. c) con carbobenzoxiglicina, por tratarse la (2-carbo-
benzoxiglicilaniidO"benzoil)--piridina resultante, de la 
fórmula general
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, N-CO. -CHg.-NH-CO. .O-CHg-CgH^

(VII)

donde
tiene el mismo significado que 
antes,

5. eon una mescla de dcido bromhidrico y dcido acètico
y por ciclizarsc una (2-glicilamido-.benzoil)-piridi- 
na resultante, de la. fòrmula general

10,
(Vili)
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donde

R.j tiene el mismo significado quo antes.

y, si se desea, convertirse en una sal de adición ácida 
la bensodiazepina obtenida.

5. 2 . Un procedimiento como se define en la rei­
vindicación 1, caracterizado por ser R^ y Rgs en los 
reactivos, hidrógeno y por ser la cetona que sirve de 
material de partida un derivado de piridilo-(2).

3. Un procedimiento como se define en la rei-
10.

vindicación 1, caracterizado por tratarse la 2-(2-amino- 
-5 --1 r i í luo r o me t i 1—  -b enz o i) -p i r id ina con bromuro de bromo- 
acctilo, tratarse con amoniaco la 2— (2-oromoacetamido-- 
-5- -trifluoromctil-bcnzoil) -piridina. resultante y ciclla­
zara c para formar la 1,3-dihidro-5-(2--piridil)-7-triflucro- 
mctil.-2H-1,4-benzodiasepin-2-ona.

15. 4. Un p3roced.imiento para la preparación de
derivados de benzodiazepina.

Scgdn so describe y reivindica en la presente 
memoria que consta de 25 hojas, foliadas y escritas a
máquina por una sola de sus caras.

20. Madrid, a 0 de abril de 1965
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