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5

Este invento se re fiere  a un nuevo procedimiento 

para l a  s ín te s is  de derivados de benzodiazepina, de la  

fórmula general I
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en 1a. que R representa hidrógeno o alquilo  in fe­

r io r , R̂  y Rg representan hidrógeno, halógeno, 

amino, trifluorom etilo  o alquilo  in ferio r  y R  ̂

y R  ̂ representan hidrógeno o, tomados juntos, un 

enlace C-N ad ic ion al.

Fl procedimiento de este invento consiste en hidro­

genar catalíticam ente un compuesto de l a  fórmula general I I

C=N0H

Rr

II

en l a  que R tiene e l sign ificado  indicado en 

la. fórmula I  an terior y R̂  y Rg representan hidró­

geno, halógeno, n itro , trifluorom etilo  o alqu ilo  

in fe r io r .

La expresión "halógeno", t a l  como se usa en toda, 

e sta  descripción, se entiende que designa todas sus cuatro 

formas, o sea flú o r , bromo, yodo y cloro. Se prefieren  en 

esp ec ia l, entre lo s  halógenos, el cloro y e l bromo. La expre-
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sión "alquilo in fe r io r" , ta l  cono aquí se usa, representa, un 

grupo hidrocarburo de cadena recta o ram ificada, con 7 átomos 

de carbono a. lo  sumo, como m etilo, e t i lo ,  isopropilo , propilo 

y análogos. En una modalidad preferida, R, en la s  fórmulas 

5- I y I I  an teriores, es hidrógeno. En una modalidad todavía

más preferida, R y Rg , en la  fórmula I ,  y R y R^, en la  

fórmula I I  an terior, son arabos hidrógeno.

E'l procedimiento aquí descrito implica efectuar, 

en presencia de cualquier sistema reductor idóneo, la  hidro- 

10. genación c a ta lít ic a  de lo s  compuestos de l a  formula. II  ante­

rio r  para formar lo s compuestos de la. fórmula I anterior, Los 

sistema reductores idóneos incluyen e l óxido de p latino, el 

carbón pala diado y sim ilares. El reductor particu lar que se 

emplee no e^brítico . Todo lo que se  requiere de él es que ac- 

15. tue eficazmente en este procedimiento y que pueda eliminarse 

con fa c ilid ad  por la s  técn icas convencionales.

La hidrogenación c a ta lí t ic a  de lo s  compuestos de la  

fórmula I I  anterior puede ser interrumpida, para a s i  obtener 

una mezcla que contenga, compuestos de la  fórmula I I I
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donde R, y Rg tienen el sign ificado  expuesto 

en la. fórmula I an terior.

La mezcla, a s i  formada puede luego resolverse en 

lo s compuestos individuales por lo s  procedimientos de a i s la -  

15. ción convencionales, i'n a ltern ativ a , puede dejarse que la

reacción prosiga, hasta. haberse absorbido la. cantidad calcu­

lada de hidrógeno, con lo  cual se obtienen como producto 

principal compuestos de 1?. fórmula IV an terior.

Al efectuar el cierre del an illo  de lo s  compuestos 

20. de l a  fórmula II  anterior empleando l a  técnica, expuesta

antes, s i  se u tiliz a n  compuestos de l a  fórmula I I  anterior 

en lo s que R̂  y/o Rg sea n itro , se obtiene uno. benzodiazepina 

de la  fórmula. I  en la  que R̂  y/o Rg es amino. Si se desea, 

el compuesto a s i formado puede ser convertido en-los corres-
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y/o Rg es halógeno, hacien­

do reaccionar primeramente dichos compuestos amino con ácido 

n itroso , en presencia de un ácido mineral fuerte , como un 

ácido halohídrico y haciendo reaccionar e l producto resu l- 

5. tante con un haluro cuproso como e l bromuro cuproso, según

la s  técnicas convencionales.

Rl m aterial de partida, o sen lo s compuestos de 

la  fórmula I I  an terior, se prepara hidrolizando un compuesto 

de la  fórmula V

pondientes compuestos en lo s que 11

10

15
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Fn l a  que R, R  ̂ y tienen el sign ificado expuesto 

en la  fórmula I I  an terior, mientras que X represen­

ta  un átomo de halógeno.

La h id ró lis is  de lo s compuestos de l a  fórmula V 

20. anterior para formar lo s compuestos correspondientes de la

formula I I  anterior puede efectuarse en medio neutro o ácido 

que contenga agua, fn  un aspecto preferido, la  h id ró lis is
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se lle v a  a cabo en cualquier medio ácido apropiado que con­

tenga agua, como por ejemplo, lo  más p re ferib le , una. solución 

acuosa de un agente de ácido mineral inorgánico que se ionice 

con fa c ilid a d , por ejemplo un ácido halohídrico como el ácido 

clorh ídrico , el ácido bromhídrico, el ácido su lfúrico  y 

sim ilares, o una solución acuosa de un agente de ácido orgá­

nico como el ácido acético , e l ácido toluensulfónico y simi­

la r e s .  Sin embargo, cualquier medio ácido que contenga 

agua, incluido uno que contenga un ácido apropiado que 

efectúe la  h id ró lis is  de lo s  compuestos de la  fórmula V ante­

r io r , se engloba dentro del ámbito de este  invento. Para 

asegurar la  disolución su ficien te  del m aterial de partida 

para lograr el resultado deseado, un disolvente orgánico 

inerte ad icion al, como por ejemplo el 1,2-dimetoxietano, el 

tetrahidrofurano, un éter como el dioxano o un alcanol como 

el etanol, puede formar parte del medio que contiene agua, 

a f in  de reforzar la  so lub ilidad  del m aterial de partida, y/o 

del producto f in a l .

Aunque el tiempo no es una. c a rac te r ística  c r ít ic a  

de e sta  etapa, de h id ró lis is  para asegurar buenos rendimientos 

de lo s compuestos de la  fórmula I I  an terior, se prefiere 

dejar en reposo durante varias horas el medio reaccional en 

que se  efectúa la  h id ró lis is .

Los compuestos de la  fórmula. V anterior pueden 

h idro lizarse aislándolos o no del medie reaccional en que



se lo s ha preparado. Asi pues, pueden ser hidrolizados 

estando todavía presentes en el Diedro reaocional en que han 

sido preparados. En a ltern ativa , el compuesto de partida 

de la  fórmula Y anterior puede a is la r se  primeramente y luego

hidrolizr.rse según lo s procedimientos expuestos aquí.

Los compuestos de la  fórmula I I  anterior son 

nuevos y resu ltan  ú t i le s  como intermediarios en la  prepara­

ción de benzodiasepinas de v^.lor terapéutico. Asi pues, 

forman parte de este inventi.

Lo que antecede es una descripción de nuevos y 

novedosos procedimientos para, la  s ín te s is  de 1,4-benzodiaze- 

pinas de valor medicinal y de nuevos intermediarios ú t i le s  para 

ta l  s ín te s is .  Es de fá c i l  evidencia para un experto en la  

materia que caben variaci"n es en este procedimiento).

Los ejemplos que siguen co-nstituyen ilu strac ion es, 

pero no lim itaciones, del procedimiento de preparación de 

dichas 1,4-benzodiazepinas. Todas la s  temperaturas están 

expresadas en gradas centígrados.
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E J E M P L O  1

Se hidrógeno o 409 y 3,^ atmosferas de presión in i­

c ia l de hidrogeno una solución de 5,0 g (16,5 milimoles) de 

2 '-benzoil-4'-cloro-2-hidroxiim inoacetanilida en 150 cc de 

5. ácido acético que contenían 750 mg de óxido de p latin o .

Cuando se hubieron absorbido unos 50 milimoles de hidrógeno, 

se detuvo la  reacción. Después de f i l t r a r  para separar el 

catalizad or, se d estiló  e l disolvente en vacio, se d iso lv ió  

e l residuo en cloruro de metileno, se le  la.vó con bicarbonato 

10. sódico y se le secó sobre su lfato  sódico. Se d estiló  en

vacio el cloruro de metileno y se c r is ta l iz ó  e l residuo en 

etanol, con lo  que se obtuvo 7-cloro-l,3 ,4 ,5-tetra .h idro-5- 

-fenil-2H-l,4-benzodiazepln-2-ona, fundente a l7 9 -1 8 2 S .

El m aterial de partida puede ser preparado como

15. sigues

Se enfrió hasta + 5^, en un baño de h ie lo , una 

solución de 150 cc de hidróxido sódico 2-n en 1 l i t r o  de 

1,2-dimetoxieta.no y, agitando, se le añadierpn 50 g (0,147 

moles) de 3-óxido de 6-cloro-2-diclorom etil-4-fenilquinazó- 

20. lina.. Al ca.bo de 30 a 40 minutos, a *5 - ,  se ac id ificó  l ig e ­

ramente l a  mezcla por adición de 125 cc de ácido clorhídrico 

2-n. Se re tiró  una alícuota de 10 cc y se l a  diluyó con un 

volumen igual de agua. Seacparó por f i lt r a c ió n  el producto 

c r is ta lin o , que, después de secado en vacio , fundió a 

25. 193-195-. El espectro in frarro jo  resu ltó  idéntico a l de
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una muestra autentica áe 4-óxido de 3 ,7-d icloro-l,3-d ih idro- 

-5-fenil-2H-l,4-benzodiazepin-2-ona. El resto de la  mezcla 

reaccional primitiva se agitó  durante la  noche a, l a  tempera­

tura ambiente. Luego se separó el dimetoxietano por desti-

5. loción en vacío, mientras se le reemplazaba con agua. El

aceite bruto que se separó c r is ta liz ó  a l ser agitado con 

agua. Despuós de f i lt ra c ió n  y secado en vacio, se obtuvo 

2'-benzoil-4'-cloro-2-hidroxiim inoaoetanilida bruta (de 

punto de fusión 152-1603). La re c r ista liz ac ió n  en benceno 

10. dio e l producto con punto de fusión de 163-1663 .

Se disolvieron en un 1 l i t r o  de 1 ,2-dimetoxieta.no 

50 gramos de 4-óxido de 3,7-dicloro-l,3-dih idro-5-fenil-2H - 

-l,4-benzodiazepin-2-ona. Se ac id ifico  la  solución resu l­

tante con 25 ce de acido clorhídrico 0,1-n y se la  agitó 

15. a la  temperatura ambiente durante la  noche. Luego se separó

el disolvente por destilación  en vacio mientras se le  reem­

plazaba con agua. El aceite bruto que se separó c r is ta liz ó  

a l ser agitado con agua. Lespues de f i lt ra c ió n  y secado en 

vacio se obtuvo 2 '-bensoil-4'-cloro-2-hidroxiim inoacetanilida 

20* bruta, (de punto de fusión 152-1603 ). La re c r ista lisa c ió n

en benceno dio e l producto con punto de fusión de 163-1663 . * 

La u lte r io r  c r ista liz ac ió n  en benceno dio racimos de agujas 

de color amarillo claro , fundentes a 165-1663.
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E J E  H P L O 2

Se mantuvo a la  temperatura, ambiente por un período 

de 20 horas una solución de 4,9 g de 4-óxido de 3 -c lo ro -l,3 -  

-d ih idro-5-fenil-7-trifluorom etil-2H -l,4-benzoáinzepin-2-ona 

en una mezcla de 150 cc de tetrahidrofura.no y 50 cc de 

acido clorhídrico 1-n. Luego se añadió agua y se destiló  

el tetrahidrofurano a presión reducida. Se separó un 

aceite incoloro, que c r is ta l iz ó  con e l reposo, dando 

2' -ben zo il - 2-hi dro3ri imino-4' - t  r i f  1 uor orne t  i l  -ace t  añ il ida, 

fundente a I46-I48SC; La re c r is ta lisa c ió n  del producto en 

una mezcla de benceno y hexano dio prismas incoloros de pro­

ducto puro, fundente a 183-184,5^0.

La 2 '-benzoil-2-h idroxiim ino-4 '-trifluoronetll- 

-acetan ilid a  ¡"si formada puede convertirse en 1 ,3 ,4 ,5 -  

- te tra h íd ro - 7 - tr if lu o r o n e til-5 - f6 n il-2 H -l,4 - b 6 n z o d ia z e p in -  

-2-ona por la s  técnicas que se han descrito en el Ejemplo 1.

E J E M P L O  3

A una solución de 2,9 g de 4-óxido de 3 -c lo ro -l,3 -  

-dihidro-7-nitro-5-fenil-2H -l,4-benzodiazepin-2-ona en 100 cc 

de tetrahidrofurano se añadieron 10 cc de acido clorhídrico 

1-n. El medio reacciona! resultante se dejó reposar por un 

período de 50 horas a la  temperatura ambiente. Luego se 

agregó agua, y se d estiló  el tetrahidrofurano bajo presión
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reducida. Se separó por f i lt ra c ió n  un sólido que se había, 

formado y que resultó ser 2'--benzoil-2-hidroxiimino-4'- 

-n itro -ace tan ilid a , fundente a 192-194^0. La recrista lizac ión  

en benceno dio agujas c a r i l l a s  del producto, fundentes a 

190-192SC.

Las 2 '-benzoil-2-hidroxiim ino-4'-nitro-acetanilida 

a s i  formada puede ser convertida en 7-am in o-l,3 ,4 ,5-tetrah i- 

dro-5-fenil-2H-i,4-benzodiazepin-2-ona por la s  técnicas de 

preparación que se han descrito en el Ejemplo 1.
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REIVINDICACIONES

Descrito e l objeto áel presente invento, se declaran 

nuevas y de propia invención la s  siguientes reivindicaciones 

con prioridad de la  so lic itu d  de patente estadounidense, 

se r ia l n9 431.174 del 8 de Febrero de 1865*

1. Un procedimiento para l a  s ín te s is  de derivados de 

bensodiazepina, caracterizado porque consiste en hidrogenar 

catalíticam ente un compuesto de la  formula general I I

R

NHCOC=NOH

R
6 '^''C=0 II

en l a  que R representa hidrogeno o alquilo in fe­

rio r , mientras y R̂  representan hidrógeno, haló­

geno, n itro , trifluorom etilo o alquilo in ferio r.

2. Un procedimiento como se define en l a  reivindicación 

1, para l a  preparación de 7-cloro-5-fenil-1,4-benzodiazepin-



-  13 -

322715
1

-2-ona., caracterizado porque consiste en hidrogenar cata­

líticamente 2 '-benzoil-4'-cloro-2-hidroxiiminoacetanilida.

3. Un procedimiento como se define en l a  reivindi­

cación 1, para l a  preparación de 7-cloro-l,3 ,4 ,5-tetrah idro-5-

5. fonil-2E-l,4-benzodiazepin-2-ona caracterizado porque consiste

en hidrogenar catalíticamente 2 '-benzoil-4'-cloro-2-hidroxi- 

imino acet an ili da.

4. Un procedimiento como se define en cualquiera de la s  

reivindicaciones 1 a 3, en e l que el catalizador usado es un

10. catalizador de metal noble.

5. Un procedimiento como se define en cualquiera de la s  

reivindicaciones 1 a 3, en e l que se usa platino como cata­

lizador.

6. Un procedimiento, según la s  reivindicaciones 

15. precedentes para l a  s ín te s is  de lo s  compuestos de la

fórmula general II

R
t

.... . NHCOC=NOH

R * " 'a  ''C=06 ;

! R-' r 3

20



en l a  que R representa hidrogeno o alquilo 

in ferior, mientras R y R representan hidrogeno, 

hf ¡lo geno, 

rior..

caracterizado porque consiste en h id iu lizar un compuesto de 

l a  formula general 7

H O

Ñ --------C ' X

; C V

en la. que R, y R̂, tienen el significado 

expuesto antes, mientras X representa un átomo 

de halógeno,

en presencia de un medio que contenga agAa,

7. Un procedimiento como so defino en l a  reivindicación 

6, en e l que l a  h id ró lis is  de lo s compuestos de l a  formula V 

anterior se efectúa en un medio ácido que contiene agua.

8. Un procedimiento como se define en l a  reivindicación 

6, en ol que l a  h id ró lis is  do lo s compuestos de l a  fórmula V
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anterior ae efectúa, en un medio neutro que contiene agua.

9. Un procedimiento como se define en cualquiera de la s  

reivindicaciones 6, 7 o 8, que consiste en h idrolizar 4-&ido 

de 5 ,7-diclono-l,3-dihiáro-5-fcnil-2H-l,4-benzodiazepin-2-ona.

10. Un procedimiento para l a  s ín te sis  de derivados de 

b enz o ¿ i az epin a .

Según se describe y reivindica en l a  presente memòria 

descriptiva que consta do 15 hojas fo liadas y e scrita s ama- 

quina por una so la  do sus caras.
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