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I N V E N C I O N

por "UN PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR DERIVADOS DE BENZODIAZ&- 

PINA", a favor de la firma suiza F. HOFFHANN-LA ROCHE & CIE. 

Società Anonyme, domiciliada en BASILEA (Suiza).

M O R I A  DESCRIPTIVA

5.

Este invento se refiere a nuevos derivados de benzo^ 

diazepina, más particularmente a 3-bisubstituídas-5^fenil*-3H- 

-.1 ,4-.benzodiazepin-2 (1H)-onas correspondientes a la fòrmula

generai
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15.

Ronde R-¡ y R^ representan hidrógeno, halógeno, 

trifluoromctilo, nitro, aniño o ciano, R^ representa 

hidrógeno, alkilo inferior, alcanoilo inferior, 

aroilo o aralcanoilo inferior, y representa hidró­

geno, alkilo inferior o alkenilo inferior.

La expresión "alkilo inferior", tal como aquí se 

usa, denota grupos hidrocarburos, lo mismo de cadena recta 
que de cadena ramificada, como metilo, etilo, isopropilo y 

análogos. La expresión "alkenilo inferior" denota igualmente 

grupos hidrocarburos insaturados, lo mismo de cadena recta 

que de cadena ramificada, como alilo, metalilo y análogos.

La expresión "alcanoilo inferior" se refiere a las porciones 

de ácido carboxílico alifático como acetilo, propionilo, buti- 

rilo, ísovaleroilo y análogos. De igual modo, la expresión 

"aroilo" so refiere a un grupo como benzoilo y análogos. Re­

presentativo de un grupo aralcanoilo inferior es el íenilaeo- 

tilo. La expresión "inferior" denota radicales con 7 átomos 

de carbono a lo sumo.

Además de los compuestos de la fórmula I anterior, 

se abarca también dentro del ámbito de este invento sus 

sales de adición de ácido. Los compuestos de la fórmula I 

anterior forman sales de adición con ácidos inorgánicos y orgá­

nicos, como el ácido clorhídrico, el ácido bromhídrido, el 

ácido nítrico, el ácido sulfúrico, el ácido tartárico, el áci­

do cítrico, el ácido canfosulfónico, el ácido sucoínico, el
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¡deido rialeico^ etc.

5*

El Invento se refiere tambiín a un procedimiento 

pura la preparación do compuestos do la fórmula general 

anterior, rué consiste en hacer reaccionar un compuesto 

de lo fórmula general

10.

15.
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en í-ue . R̂ , y R tienen el mismo significado 
T  ¿ - 4

indicado antes,

20. con un anhídrido de alcanoilo inferior, por ejemplo el anhí­

drido acético, un anhídrido de aroilo, como el anhídrido itá­

lico, un anhídrido de aralcanoilo inferior, por ejemplo el 

anhídrido fenilacótico, un sulfuro de dialcanoilo inferior, 

por ejemplo el sulfuro de diacetilo, un sulfuro de diaroilo,
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por ejemplo el sulfuro de dibensoilo, un sulfuro de diaralca- 

nolio inferior, por ejemplo el sulfuro de fenilacetilo, un 

haluro do aloanoilo inferior, por ejemplo el cloruro de acóti­

lo, un haluro do aroilo, por ejemplo el cloruro c¡.e benzoilo, 

o un haluro <"c aralcanoilo inferior, por ejemplo el cloruro 

de fenilacetilo, en tratar el compuesto asi obtenido, si se 

d é s e , con un agento hidrolizante y/o un alcanol inferior: 

y en convertir cualquier producto de la reacción, si so 
desea, en una sal de adición de ácido.

Bn la preparación de los compuestos de la fórmula I 

anterior en que R3 es aloanoilo inferior, aroilo o aralca-- 

noilo inferior a partir de los correspondientes compuestos 

de la fórmula II anterior, se halla inesperadamente, que el 

átomo de hidrógeno en la posición 3 de la fórmula II anterior 

queda substituido, mientras su grupo alfilico inferior se 

mantiene inalterado. La reacción puede efectuarse en cual­

quier disolvente orgánico inerte de asequibilidad conveniente 

Representantes de tales disolventes son la dimetilformamida, 

la piridina, etc., o en el caso de utilizarse como agente 

acilanto un anhídrido de ácido y un sulfuro de dialcanoilo 

inferior, el propio anhídrido de ácido o el propio sulfuro de 

dialcanoilo inferior pueden servir de medio para la reacción. 

Esta puede desarrollarse a la temperatura ambiente o, si se 

desea, a temperatura superior o inferior a la ambiente.

Los compuestos de la fórmula I anterior en que
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10.

20.

25.

es aloanoílo inferior, aroilo o aralcanoilo inferior, pueden

ser convertidos en los correspondientes coapuestos en que R-3
es hidrógeno, por hidrólisis, lista hidrólisis puede reali­

zarse ventajosamente tratando un compuesto de la fórmula I 

anterior en que R^ es alcanoilo infejf.or, aroilo o aralcanoilo 

inferior, con una solución de cualquier agente hidrolizante 

apropiado de que se disponga convenientemente. La hidrólisis 

se lleva a cabo con ventaja a la temperatura ambiente o a 

temperaturas superiores o inferiores. Sin embargo, como es 

natural, la temperatura no debe ser tan elevada que cause la 

descomposición de los productos deseados.

Los compuestos de la fórmula I anterior en que Rg es 

alltilo inferior pueden prepararse a partir de los corres­

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

distinto de alkilo inferior. De conveniencia, tal compues­

to de la fórmula I anterior se hace reaccionar con un alcanol 

inferior de la fórmula R-,0H en que R-) es alkilc inferior, 

para obtener los correspondientes compuestos de la fórmula T 

anterior en que R^ es alkilo inferior. Con ventaja, esta 

reacción se efectúa tratando un compuesto de la fórmula I 
anterior en que Rg es hidrógeno, alcanoilo inferior, aroilo 

o a*̂  \lcancilo inferior con un alcanol inferior, utilizando 

el propio alcanol inferior como disolvente o, en alternativa, 

utilizando un disolvente inerte como medio para la reacción.

131 tratamiento puede efectuarse asimismo en presencia o ausen--
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cía 5a agua y a la temperatura ambiente, o con mayor ventaja, 

a temperaturas elevadas. Lo más conveniente es que la resec­

ción con un aleand inferior se efectúe en reflujo; por 

ejemplo, en el caso le los alcandés inferiores de peso nole- 

5. cular bajo, entre unos 60B0 y unos COBO.

Los compuestos de la fórmula II anterior pueden pre­

pararse por tácnicas usuales, tales como la reacción de una 

oxina de la fórmula

10.

III

15
en que R^ y Rg tienen el mismo significado 

que antes,
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con un haluro de alfa-haloacilo inferior, de la fòrmula

halot
alìdio inferior-CH- -COhalo

a fin de obtener un 3-óxido de quinazolina de la fòrmula

^  '^C--CH*-alkilo inferior

halo
H . '

R.

N

IV

t!
! fj 'R;

donde R^ y R̂ tienen el mismo signii

que antes,
cado

y conversión consecutiva del 3--óxido de quinazolina, así 

formado, con un material alcalino, como un hidrósido alca
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lino, por ejemplo el hídróxido sódico, para formar un c o m ­

puesto correspondiente a la fórmula II anterior. Con ventaja, 

la formación de los compuestos de la fórmula II anterior se 

realiza en presencia de nn disolvente orgánico inerte, como 

ol etanol o análogos.

Los compuestos de la fórmula I son útiles como sedan­

tes, anticonvulsivos y roiajadoros musculares. Estos compues­

tos, o sus sales de adición de ácido farmacéuticamente acep­

tables, pueden usarse como medicamentos en forma de preparad­

l o .  dos farmacéuticos que contengan los compuostos, o sus sales, 

en meada con un vehículo farmacéutico orgánico o inorgánico, 

sólido o líquido, apto para administración entérica (por 

ejemplo, oral, o parcntcrica. Para componer los preparados 

pu 'é'en emplearse substancias que no reaccionen con los con- 

1 5 . puestos, como agua, gelatina, lactosa, almidones, estearato

de magnesio, talco, aceites vegetales, gomas, polialkilengli- 

colcs, jalea do petróleo o cualquier otro vehículo conocido 

que so use para la preparación de medicamentos. Los prepara­

dos farmacéuticos pueden tener '.orna sólida (por ejemplo, de 

20. pastillas, grageas, supositorios o cápsulas) o forma liquida 

(por eje?'.pío, de soluciones, emulsiones o suspensiones). Si 

se desea, pueden estar esterilizados y/o contener substancias 

coadyuvantes, cono agentes de preservación, agentes estabili­

zadores, agentes humectantes o emulgcntes, sales para variar 

25. la presión osmótica o amortiguadores. Asimismo pueden contener,

en
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19.

20.

en combinación, otras substancias de utilidad terapéutica.

Los ejemplos que siguen constituyen ilustraciones, 

pero no limitaciones, -"al invento. Todas las temperaturas 
están exprosadas en grados centígrados,

.EJEMPLO 1.

Se calentó durante 1 hora, en baño de vapor, una 

suspensión de 2,9 g de 4--óxido de 7--cloro--1,3"áihidro*-3*" 

*-aetil-5-.fcnil..2H.-1,4--bensodiazcpin--2.-ona en 25 ce de 

anhídrido acético. Al cabo de 40 minutos se observó una 

solución límpida. Se separo entonces el disolvente por des­

tilación en vacío y el residuo así obtenido se calentó con 

hexano. Por filtración, se separó 3--acetoxi-7-cloro-1,3-- 

-dihidro--3-netil--5-f cnil- -2H- -1,4*--b6nzod.iazcpin. -2*-ona, de 
punto de fusión 173- 175 .̂

Una solución de 2,5 g (7,3 militóles) de 3"acctoxi- 

-7- -cloro- -1 ,3- -dihióro- -3* -motil- -5-f enil--2H- -1,4-b'cnzodiasepin- 

--2--ona, en 100 c e de etanol, preparada por calentamiento, 

se enfrió hasta la temperatura ambiente y, agitando, se le 

añadloron 7^3 cc do liidróxido sódico 1-n. Al cabo de 

2-¡g- horas so neutralizó la solución añadiéndole ácido acé­

tico y se la concentró en vacío hasta sequedad. El residuo se 

extrajo con hexano caliento y los extractos hexánicos se 

combinaron y se decantaron de la pequeña cantidad de sólido 

que so separó. Concentrando hasta volumen reducido y con
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5.

reposo prolongado cristalizó la 7-cloro-3.-otoxi-l ,3-dihidro- 

-3-metil-5-fenil-2H-1,4-benzodiazepin-v:.-ona, fundente a 
91--93S, La recristalización en una mésela de acetona y agua 

dio el producto en forma de varillas, fundentes a 163,5-167a. 

La ulterior cristalización en acetona acuosa elevó el punto 
do fusión hasta 166-167a.

J3JEMPLO

10.

15.

20.

Se sometió a reflujo durante 20 horas una solución 

de 5,0 g de 3-acctoxi--7-cloro-i ,3-dihidro-3-metil-5-fenil- 

--2H.-1,4"-hensodiazepin--2--ona (obtenida tal como se ha expuesto 

en el ejemplo 1 ) en 250 ce de etanol, que contenía

0. 5 ce de ácido acético. Luego se separó el disolvente por 

destilación en vacio, se disolvió el residuo en cloruro de 

metileno y se le lavó con carbonato sódico diluido y con 

agua. Después de secar sobre sulfato sódico y de concentrar 

hasta sequedad, el residuo obtenido se cristalizó en hexano, 

con lo que se obtuvo 7-cloro-3-ctoxi-1,3-dihidro-3-metil-5-
--fenil-2H-1,4-benzodiazepin--2-ona. La recristalización en 

acetona acuosa dio un producto fundente a 166-1673, que.re­

sultó idéntico al material que se ha descrito en el ejemplo

1 .

EJEMPLO J) *

A una suspensión de 4,2 g (12 ,2 nílimoles) de

3-acctoxi- -7-cloro- 1 -dihidro-3-metil-5--fenil-2H-1,4-bcnzo-
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áiaz6pin*.2..ona (obtenida tal cono se ha expuesto en el ejem­

plo 1 ) en 200 cc de metanol se añadieron 12 ,2 co de hidróxido 

sódico 1-n. La solución resultante se mantuvo a la tempera­

tura ambiente durante 16 horas, se neutralizó luego 

anadiándole varias gotas de ácido acético y se concentró en 

vacio hasta sequedad. Se disolvió el residuo en cloruro de 

motileno, se le lavó con carbonato sódico diluido y con agua 

y después se le secó sobro sulfato sódico. Una ves eliminado 

el disolvente, el residuo obtenido se cristalizo en una 

mezcla de acetona y hexano. Las aguas madres que quedaron 

después do separar un material cristalino que se había for­

mado como resultado de dicha cristalización se concentraron 

hasta sequedad, y el residuo se disolvió en benceno y se 

adsorbió en 60 g de alúmina neutra, de grado de actividad I. 

La elución con una mezcla de cloruro de metileno y éter dio 

350 mg de un material que cristalizó -del hexano dando 

7--cloro--1 ,3-dihidro-3-mctoxi-3--mctil-5-f enil..2H".1,4-.benzodia- 

zepin-2-ona bruta, fundente a 157-1593. La recristalización 

en hexano elevó el punto de fusión hasta 170-1723.

EJEMPLO 4.

Se mantuvo a la temperatura ambiento durante una 

noche una solución de 5,0 g (14,6 milimolos) de 3-acctoxi- 

-7-clóro-1,3-dihidro-3-motil-5^-fcnil-2H-1,4-benzoáiazepin- 

-2-ona (obtenida tal como se ha expuesto en el ejemplo 1 ) 

en 250 cc de metanol, que contenia 800 mg (14,8 milimolos)
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do metóxido sódico. Se neutralizó la ríesela con ácido acé­

tico y oo 1c. concentró ne vacie hasta sequedad. 331 residuo 

se disolvió en éter, se lavó con agua, se secó sobre 

sulfato sódico y se concentró hasta sequedad. Se volvió a 

disolver en éter el producto bruto y se la adsorbió en 

100 de alúmina neutra, de grado de actividad I. La elución 

con una mésela de éter y acetona de otilo (75:25) dio el pro- 

duoto bruto de la reacción. Cristalizándolo en hexano, so ob­

tuvo 7-cloro-i,3-diT.iidro-3--metoxi-3-mctil-5-fenil-"2H-1,4- 

--bensodiaEepin.-2-"Ona, que, después de recristalización en 
acetona acuosa, resultó tener un punto de fusión de 176- 

-178a, idéntico al del material aislado en el ejemplo 3.

EJEMPLO 5.

15.

Se prepararon cápsulas de la composición siguiente,

por cápsulas

Ingrediente Cantidad

3--acútoxi-7-"Cloro-1,3' dihidro- 
-3-.r;i/'til* .5-i'onil--2H-1,4-benzo- 
diasepin-2-.ona 25 mg

20.

Lactosa

Almidón d o maíz

150 mg 

30 og

Talco iæa..

Peso total neto 210 mg
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El procedimiento para preparar las cápsulas fue 

el siguiente:

1. Se mésela el ingrediente activo con la lactosa y el 

almidón Ae maíz en una mezcladora apropiada.

2. Se combina luego la mezcla pasándola por una má­

quina desmenuzadora provista Ae tamiz y cuchillas 

delanteras.

3. El polvo combinado se devuelve a la mezcladora y 

se añade el talco. La mezcla resultante se combina

a fondo.

4. Se llenan cápsulas de gelatina de cáscara dura

con la mezcla asi combinada, utilizando una máquina

encapsuladora.

Se prepararon pastillas de la composición siguiente, 

por pastilla:

Ingrediente Cantidad

3--acrcoxi-'7--cloro--1l-dihidro-j-metil 
-"3-í'cnil- -2H-1 ,4--'benzodiazepin--2*-ona 10 nig

Lactosa, secada por aspersión 37 mg

Almidón de maíz 2 mg

Bstearatc cálcico 1 ma
Poto total 100 mg
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El procedimiento para preparar las pastillas fue el

srguieirce:

1 . Se combinaron el ingrediente activo y la lactosa, 

el almidón de mais y el estenuato càlcico en una 

mezcladora apropiada.

1 . Se comprimió el polvo en una máquina para formar 

pastillas, de trabajos pesados, a fin de obtener 

trociscos de 26 mm de diámetro aproximadamente 6 

6 mm de espesor.

10 .

15.

3. Se pasaron los trociscos por una máquina desme- 

nusr.dora apropiada, a fin de obtener gránulos de 

1 ,2  mm aproximadamente de diámetro, con un mínimo 

de finos.

4. Se volvió a comprimir la granulación en una máquina 

tomadora de pastillas, utilizando un troquel 

cóncavo corriente de 6 mm, para formar una pastilla 

do 100 ¡ng de peso medio.
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EJEMPLO _ _ 7 .

Se preparó una dosificación parenteral do la compo­

sición simientes

Ingrediente Por ce

5. 3-Jcetoxi-7* -cloro--1 ,3. .dihidro- -3-- 
- -metil--5-.-.'enil--2H-1,4-bencoRia^-
zepin--2-ona 5,0 mg

N,N-dimetilacetamida 0,1 cc

Etanol 0,1 cc

0.
Alcohol bencílico 0,13 cc

Agu para inyección c.s. hasta 1 cc

15.

20,

El procedimiento para preparar la formulación 

parcnteral fue el siguiente;

Se disuelve el ingrediente activo en la II,N-d.it!ietil- 

aectamida, calentando ligeramente para facilitar la disolu­

ción. Una ves obtenida ésta, se anadón el alcohol bencílico 

y el etanol. Luego se agrega despacio el agua para inyección, 

agitando constantemente, y so ajusta a volumen. Se filtra 

la solución en un filtró fino de vidrio sinterizado y se la 

envasa en ampollas de vidrio d.uro o ambarinas d¿L tamaño
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deseado. Se gasifica con nitrógeno y se cierran las ampo 

lias. Todas las manipulaciones después de la filtración 

se efectúan en condiciones asépticas. .
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N O T A

Describo el objeto de la invención, se declara 

nuevas las siguientes reivindicaciones, con prioridad 

estadounidense Serial nS 398 776 del 23 de Septiembre de 

1964:

5. 1 . Un procedimiento para preparar derivados de ben-

sodiazepina, caracterizado porque consiste en hacer reac­

cionar un coapuesto de la fórmula general

10 ,

R,
alleilo inferior

C = N
/  H

Rr

15
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5.

10.

15.

20.

donde R-] y Rg representan hidrógeno, halógeno, 

trifluoroinetilo, nitro, aniño o ciano, mientras 

que representa hidrógeno, alhilo inferior o 

elhcnilo inferior,

con un anhídrido Re alcanoilo inferior, un anhídrido Re 

aro él o. un anhídrido Re aralcanoilo inferior, un sulfuro Re 

Risicanoilo inferior, un sulfuro Re Riaroilo, un sulfuro Re 

diaralcanoilo inferior, un haluro Re alcanoilo inferior, un 

haluro Re eroilo o un haluro fe aralcanoilo inferior, en

erarar ai se Resea, el compuesto así obtenido con un agente

hidrolisante y/o un aloanol inferior y en convertir, si se 

desea, cualquier producto Re la reacción en una sal Re adi­

ción Re ácido.

2. Un procedimiento como ce Refine en la reivindica­

ción 1, en el que un 4--óxido de 7--halo--1,3-dihidro-3-.alkilo 

inferior- -5--ieuil- -2R. -1 ,4- -bensodiazepin- 2- -ona se trata con un 

anhídrido Re alcanoilo inferior, un sulfuro Re Rialcanoilo

inferior o un haluro Re alcanoilo inferior.

3. Un procedimiento como se Refine en la reivindi­

cación 2, en el que 4--óxido de 7"Cloro--1,3-dihidro-3-metil--5-- 

-fc.'iil--2H"1 ,4--bensodiazepin--2..ona se trata con anhídrido acóti­
co.

4. Un procedimiento como se define en la reivindica­

ción 2 , en ol que el producto obtenido se trata con un alca-
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nol inferior, en presencia, sí se desea, de un 
lazan ue,

a ¿ente hidro-

5. Un procedimiento como se define en la reivindica­

ción J, en el que el pro ucto obtenido se trata con etanol,

5< en presencia de hidrórido sódico o ácido acético.

6. Un proce 

dicación i, en el que 

nol, en presencia de

distiento como se define en la reivin- 

. el producto obtenido se trata con meta- 

hidróxido sódico cue contiene metóxido
só¿ ico.

10 7 . Un procedimiento para preparar derivados de 

bennodiazepina.

Se¡pdn se describe y reivindica en le. presente memoria 

que consta de 19 hojas, foliadas y escritas a máquina por 

una sola de sus caras.

Madrid, a 22 ¿Le septiembre de 1965 

p . a .  JA tM EtSER N
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