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PATENTE DE INVENCION 

Ref: Case 6034/E. 37AU/^K.

"Proceáimiento para l a  obtención de derivados 

de l a  benzodiacepin-2-ona".

SANDOZ, A.G., entidad su iza , residente en B asilea , 

Suiza.

La presente invención se re fiere  a un proce­

dimiento para l a  obtención de compuestos de fórmula 

general I
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A .

en l a  cual R s ig n ific a  un rad ica l a lqu ilo  con 1 - 4  

átomos de carbono, o un rad ica l fen ilo  o bencilo, R.¡ 

B ign ifica hidrógeno o un rad ica l a lqu ilo  con 1 - 4  

átomos de carbono y Rg un rad ica l ^-dialquilam inc- 

$ , -propilo , significando alq u ilo  un rad ical a lqu ilo  con

1 - 4  átomos de carbono, e l ra d ic a l ^-morfolino-pro 

p ilo  o fe n ilo , 6 Ri y Rg juntos representan una cade­

na d i-  ó trim etilán ica  o juntos con e l átomo de n itró  

geno forman un rad ica l 1-alquil-p iperaciD il-4 , slgn i-  

10. ficando alqu ilo  un rad ica l a lq u ilo  con 1 - 4  átomos

de carbono.

De acuerdo con l a  presente invención se obtie­

nen lo s  compuestos de fórmula general I ,  s i  lo s  com­

puestos de fórmula I I I

R

C1

III.

C1



en l a  cual R tiene e l sign ificad o  arriba indicado, 

preferentemente en forma de una de sus sa le s , se ha­

cen reaccionar con compuestos de fórmula general I I

HN

R.
/ * '

\ _
I I .

en l a  cual R  ̂ y Rg tienen e l  sign ificado  de arriba , 

en un disolvente orgánico inerte bajo l a s  condiciones 

de reacción.

Una forma de ejecución preferente del procedi­

miento según l a  presente invención para l a  obtención 

de compuestos de fórmula general I ,  consiste en d isd i 

ver lo s  elorohidratos de lo s  compuestos de fórmula ge 

naral I I I  en un disolvente orgánico in erte , por e j .  

dlclorometano, en friar  la s  soluciones a una temperatu 

ra  entre -10 y 45^ y agregar gota a gota soluciones 

enfriadas de compuestos de fórmula general I I  en un 

disolvente orgánico in erte , por e j .  diclorometano.

La reacción se efectúa preferentemente en pre­

sencia de aceptores de ácido, por e j .  de un exceso de 

un compuesto de fórmula general I I .

Los compuestos que aquí se forman, de fórmula 

general I ,  se a ís la n  de l a  mezcla de reacción en for 

ma en s i  conocida, por e j .  mediante cromatografía.

Los compuestos de partida  de fórmula general 

I I I  son nuevos y se pueden obtener por ejemplo según 

e l procedimiento siguiente:



Un compuesto de fórmula IV

R

C1
0

IV

en l a  cual R tiene e l sign ificad o  de arrib a , se ca­

lie n ta  a l re flu jo  con un exceso de metanol y en pre­

sencia de hidróxido sódico como catalizador, y e l 

5 . compuesto resu ltante de fórmula general V

V.

en l a  cual R tiene e l  sign ificado  de arrib a , se hace 

reaccionar en una solución de hidrocarburo clorado, 

por e j .  en diolorometano, a -10° hasta 0 ° , en presen 

c ia  de un aceptor de ácido, por e j .  p irid in a  o hidró 

10. xido sódico, con bromuro bromoacetilico y l a  mezcla

de reacción se deja reposar durante 30 minutos a 

-10 hasta 45 °. E l compuesto a s i  obtenido de fórmula 

general VI
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en l a  cual R tiene e l sign ificado de arriba , se t r a ­

ta  a continuación en solución metanólioa con amoniaco 

gaseoso, con lo  cual se forman lo s  compuestos de fó r­

mula general VII

R
!

NH

VII

5 , en l a  cual R tiene e l sign ificado  de arrib a , que se

pueden a i s la r  en forma conocida y después, mediante 

reacción con pentacloruro fo sfórico  en solución orgá­

nica, por e j . en cloroform o/tetradorocarbono, se trans 

forman en olorohidratos del compuesto de fórmula gena- 

10. ra l  I I I .  E stas sa le s  del compuesto I I I  se pueden em­

p lear como ta le s  o, en forma en s i  conocida, tran sfor­

mar en la s  bases l ib re s  que, a su vez, se pueden trans 

formar a ópción en sus sa le s  de adición de ácido.

Loa compuestos de fórmula I  son a temperatura



5 .

to .

15.

20.

25.

ambiente compuestos amorfos o c r is ta lin o s  que con 

ayuda da ácidos orgánicos o inorgánicos adecuados 

se pueden transformar en sus sa le s  de adición de á- 

cido de buena c r is ta liz a c ió n . Como ácidos orgánicos 

adecuados para e llo  entran en consideración e l  á c i­

do oxálico, fumárico, ta r tá r ic o , c ít r ic o , s a l i c i l i ­

co, benzoico, acático , fórmico, metanosulfónico, 

bencenosulfónico, bencenosulfamínico, toluenosulfóni 

co, y como áoidos inorgánicos e l  ácido bromhidrico, 

c lorh ídrico , su lfú rico  y fo sfó r ico .

Los compuestos de fórmula I  se destacan por 

su e fic a c ia  sobre e l  sistem a nervioso cen tra l. La 7- 

- c l  oro- 1-m etil-1 ,2-dihidr o-5 -  ( 3-dimetilamlnopropilami 

no)-3H-1,4-benzodiacepin-2-ona, l a  7-cloro-1-m etil- 

- 1 ,2-dihidr o-5-(  N-metil-anilino) -3H-1,4-be nzodiacepin- 

-2-ona y l a  7- c l oro-1-m etil-t,2-d ih idro-5-(1 '-m etil- 

p ip erac in il-4 ' ) -3H-1,4-benzodiacepin-2-ona actúan como 

estim ulantes sobre e l  sistem a nervioso central y se 

deben emplear como analgésicos y antidepresivos. La 7- 

cl or0-5-( ^  -morf olinopropllamino) -  1-metil— 1,2-dihidro- 

-3H-1,4-benzodiacepin-2-ona, actúan como sedantes so­

bre e l  sistem a nervioso cen tral, pueden emplearse por 

lo  tanto como sedantes y/o hipnóticos, e l  compuesto 

mencionado en último lugar también como antiespasm óti- 

co.

La 7-e l  oro- 1-metil-5-( 3-dimetilaminopropilami- 

no)- 1 ,2-dihidro-3H-1,4-benzodiacepin-2-ona, desarro lla

además un efecto antiinflam atorio y l a  7-cloro-1-m etil- 

- 5 - ( 1'-m etil-p ip erac in il-4 ') - 1 ,2-dihidr0-3H-1,4-benzo- 

diacepin-2-ona un efecto  reductor de l a  presión sangui30.



nea.

Los compuestos de fórmula general I  se pueden 

administrar en dosis de 15-30 mg/ctia.

Los nuevos compuestos se pueden emplear como 

5 . medicamentos, so los o en formas medicamentosas co­

rrespondientes para administración oral o parenteral. 

Para l a  obtención de formas medicamentosas adecuadas 

se elaboran esto s con m ateriales au x ilia re s orgánicos

0 inorgánicos, farmacológicamente in d iferen tes. Como

10. m ateriales au x ilia re s se emplean por e j .

Para ta b le ta s  y grageas: la c to sa , fácu la , ta lc o , ácido

estearín ico , e tc .

para jarabes : soluciones de azúcar de caña,

da Invertosa, de glucosa y 

15. otros,

para inyectables : agua, alcoholes, g lice rin a ,

ace ite s  vegetales y sim ilares. 

Los preparados pueden contener además medios 

adecuados de conservación, de e stab ilizac ión , humecta- 

20. dores, fa c ilita d o re s  de l a  solución, edulcorantes y co

1orantes, aromatizantes, e tc .

Cada uno de lo s  compuestos farmacológicamente 

activos arrib a  mencionados se puede combinar por e j .  

para su administración oral en forma de tab le ta  con 

25. l a  composición siguiente:

1 -  3 % de aglutinante (por e j .  tragacanta),

3 -  10 % de fácu la,

2 -  10 % de ta lco ,

0,25 -  1 % de estearato  de magnesio,

30. cantidad correspondiente de m aterial activo y



a i  100 % de substancia de relleno  o carga, por e j .  

lac to sa  *

En lo s  ejemplos sigu ien tes, que explican l a  

ejecución del procedimiento pero de ninguna forma l i ­

mitan l a  invención, se indican todas l a s  temperaturas 

en grados Centígrados y están  corregidos.

Ejemplo 1

Dihidrocloruro de l a  7 -cloro-1-m atil-5-(j-d i- 

metilaminopropilamino)-1,2-dihidro-3H**'!,4-ben 

zodiacepin-2-ona.

a) 5- cloro-N-bromoacetil-N^-meti l - an tran ilato  m etíli co.

Una solución de 0,02 moles de 5-cloro-N-*metil-

-an tran ilato  m etílico en 100 ce de diolorometano se

en fría  a 0 ° y a continuación se añade a una mezcla 
de

de 0,025 mole s/b r  omuro bromoacetílico y 4-0 cc de di 

olorornetaño. La mezcla obtenida se añade gota a gota, 

a una temperatura entre -10° y 45°, en 30 cc de solu­

ción de hidróxido sódico. A continuación se ag ita  du­

rante -& hora a -10 hasta 45° y después se a g ita  con 

solución 2N de ácido clorh ídrico , a continuación con 

agua y bicarbonato sódico. La fase  orgánica se seca 

y e l  disolvente se evapora. E l 5-cloro-N-bromoacetil- 

-N -m etil-antranilato m etílico a s í  obtenido es un acei 

te incoloro, que, en estado bruto, se puede seguir em 

pleando, pero que también se puede d e st ila r  (P .e . 151- 

153° a 0,05 mm). E l compuesto se puede r e c r is ta l iz a r  

además en é ter d ie t í l ic o . P . f . 58-59°.

b) . 7-cloro-1-m etil-1,2,4,5-tetrahidro-3H -1,4-benzo-

diacepin-2^5-di ona.

4,4 g de 5-cloro-N-bromoacetil-N-metil-antrani



5.

10.

15.

20.

25.
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la to  m etílico se disuelven en 100 cc de metanol y la  

solución a s í obtenida se satura, agitando y enfriando 

a 10°, durante. 2 horas con amoniaco gaseoso. A conti­

nuación se evapora e l  disolvente y e l  residuo se d i­

suelve en una pequeña cantidad de cloroformo. La solu  

clón clorofórtnica se lava con solución 2N de ácido 

clorhídrico, agua y solución acuosa de bicarbonato só 

dico y a continuación se seca. Despuás de evaporar e l 

disolvente se r e c r is ta l iz a  e l  residuo en metanol o en 

acetato e t í l ic o  o en acetona. La 7-cloro-1-m etil-1,2, 

4,5-tetrahidro-3H-1,4-benzodiacepin-2,5-diona a s i  ob­

tenida funde a 178-179°.

o) Hidrocloruro_de l a  5 ,7-dieloro-1-m etil- 1 ,2-dihid ro- 

3H-1^4--bemzodiacepln2220Daj;

Una mezcla, compuesta de 1,14 g (0,005 moles) de 

peniacloruro fo sfórico  y 50 cc de tetracloruro  de car­

bono se calien ta a l re flu jo  y a continuación se mezcla 

con una solución de 1,125 g (0,005 moles) de 7-cloro- 

-  1-m etil-1,2 y 4,5 -te trah i dro-JH-1,4-be nzodi acepin-2,5 - 

-diona en 5 cc de cloroformo y 20 cc de tetracloruro  

de carbono. Se p rec ip ita  a s i  e l  hidrocloruro de l a

5 .7- di cloro-1-m etil-1 ,2-dihidro-3H-1,4-benzodiacepin-2- 

-ona. Para completar l a  reacción se calien ta aún duran­

te 15 minutos con e l refrigerador de re flu jo  y a conti­

nuación se f i l t r a  l a  substancia obtenida. El residuo 

sólido se lava con tetracloruro  de carbono y despuás

se seca durante 2 horas a 40 °. El hidrocloruro de l a

5 .7-  di eloro-1-m etil-1, 2-dihi dr0-3H-1 ,4-benzodiacepin- 

-2-ona obtenido funde a 1 j0 °.

d) Dihidroclo ruro de l a  7-cloro-1-metil-5-(3-dime t i l -30.



amino-propilamino) - 1 ,2-dihidro-3H- 1^4-benzodiacepin- 

-2-ona.

11 g de N,N^-dimetil-1,3-diaminopropano ae d i­

suelven en 75 cc de di cloróme taño y l a  solución a s í  

obtenida se en fría  a -10° hasta 4-5**. A e sta  solución 

a s í  enfriada se agrega agitando, manteniéndose l a  tem 

peratura a -10** hasta 45°, una solución de 10 g de hi 

drocloruro de l a  5,7-dicloro-1-m etil-1,2-dihidro-3H - 

1 ,4-benzodiacepin-2-ona en 250 cc de diclorometano.

Se deja que l a  solución adquiera l a  temperatura am­

biente (20°) y a e s ta  temperatura se deja reposar du­

rante otras 17 horas. A continuación se r e t ir a  e l d i­

solvente. E l residuo se disuelve en cloroformo y l a  

solución clorofórmica se lava con solución acuosa de 

bicarbonato sódico. La solución orgánica lavada se se 

oa sobre su lfa to  sódico, e l disolvente se evapora y 

como residuo se obtiene l a  7-cloro-1-m etil-5-(3-áim e- 

tilamino-propilamino)-1,2-dihidro-3H-1,4-benzodiace- 

pin-2-ona. Este residuo se lava repetidas veces con 

éter de petróleo . Al residuo a s í  lavado se le  agrega 

un lig e ro  exceso de solución etanólica de hidrógeno 

clorado y se obtiene a s i  e l  dihidrocloruro del compuejg 

to mencionado. Después de r e c r is ta l iz a r  en metanol 

funde este  compuesto a 268° (descomposición).

Ejemplo 2

Hidrocloruro de l a  7-cloro-5-( -morfolino- 

-propil-amino)- 1-m etil-1 ,2-dihidro-3H-1,4-ben- 

zodiacepin-2-ona.

Una solución de 2*4 g de pentacloruro fo sfó rico  

en 100 cc de diclorometano se agrega a una solución de
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2,2+ g de 7-cloro-1-m etil-1,2,4,5-tetrahidro-3H -1,4-

benzodiacepln-2-diona en 50 co de diclorometano y l a
. o

mezcla a s i obtenida se mantiene durante 2 horas a 20 .

E l disolvente y e l oxicloruro fo sfó rico , que se ha 

5 . formado durante l a  reacción, se re tiran  a continuación

en vacio a una temperatura entre 30 y 40°. El cloruro 

imldico seco que queda se disuelve en 20 cc de d iclo­

rometano y l a  solución a s i  obtenida se agrega gota a 

gota a una solución de 2 g de / -aminopropil-morf o li 

10. no en 50 cc de diclorometano, bajo enfriamiento en un

baño de hielo  seco/hcetona. La mezcla obtenida se man 

tiene durante 17 horas a temperatura ambiente y a  con 

tinuación se v ierte  en 100 cc de agua de h ielo  que 

contiene 5 g de bicarbonato sódico. Las capas que a s i 

15. se forman se separan. La base en bruto, que se encuen

tr a  en l a  capa orgánica, se cromatografía en un colum 

na de gel de s í l i c e ,  empleándose cloroformo como di­

solvente. La base lib re  a s i  obtenida del hidrocloruro 

mencionado en e l  enunciado se disuelve en isopropanol 

20. y l a  solución se neutraliza con una solución de hidró­

geno clorado en isopropanol. Enfriando se obtiene e l 

hidrocloruro mencionado en e l  enunciado. Despuás de 

r e c r is ta l iz a r  en e tan ol/áter d ie t i l ic o  funde e l hidro 

cloruro de l a  7-cloro-5-( ^ -morf olino-propilamino) -1- 

25. -m etil-1 , 2-dihidr0-3H-1,4-benzodiacepin-2-ona a 275°

bajo descomposición.

Ejemplo 3

Hidrocloruro de l a  7**clo ro- 1-metil-5- ( N-metil- 

-anilino) - 1 ,2-dihidro-3H-1,4-be nzodiacepin-2-

30. -ona.



26 g de N-m etil-anilina se disuelvan en 150 co 

de di olor orne taño y l a  solución formada se en fría  a 0 ° .

A l a  solución enfriada ahora se agrega agitando, y a 

una temperatura entre 0 y 5 ° ,  una solución de 10 g da 

hidrocloruro de 5, 7 -d ie loro-1-m etil-1,2-dihidro-3H-1,4- 

-benzodiacepin-2-ona en 250 cc de diclorometano. Se 

deja que l a  solución adquiera l a  temperatura ambiente 

y a e sta  temperatura se deja reposar durante l a  noche.

A continuación se r e t ir a  e l  d isolvente, e l  residuo se 

disuelve en cloroformo y l a  solución clorofórmica se 

lava con solución acuosa de bicarbonato sódico. La so­

lución  clorofórmica a s í  lavada se seca sobre su lfato  

sódico, despuás se lib e ra  del disolvente por evapora­

ción, con lo  que se obtiene l a  7-cloro-1-m etil-5- ( N-ma 

t i la n iü n o )- 1 ,2-dihidro-3H-1,4-benzodiacepin-2-ona. El 
compuesto se lava a continuación v aria s veces con áter 

de petróleo y despuós se agrega a un pequeño exceso de 

hidrógeno clorado en etanol, con lo  que se obtiene e l 

monohidrocloruro. Despuós de r e c r is ta l iz a r  en metanol 

funde e l compuesto mencionado en e l  enunciado entre 

273 y 275°.

Ejemplo 4

7-cloro-1-m etil-5-( 1' -m etil-p ip erac in il-4 ') -1 ,2 -

-dihidro-3H-1, 4-benzodiacepin-2-ona. -

11 g de N-metilpiperacina se disuelvan en 75 cc
o

de diclorometano y l a  solución obtenida se en fría  a 0 . 

A l a  solución enfriada se agrega agitando y a una tem­

peratura entre 0 y 5 °  una solución de 10 g de hidroclo 

ruro de 5 ,7-dicloro-1-m etil-1,2-dihidro-3H-1,4-benzo- 

diacepin—2—ona, d isu elto s en 250 cc de diclorometano.
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A continuación se deja que l a  solución a s í  obtenida 

adquiera l a  temperatura ambiente, y a e sta  temperatura

se deja reposar durante l a  noche. Despuás se r e t ir a  e l

disolvente mediante evaporación, e l residuo se d isuol-

5 . ve en cloroformo y la  solución clorofórmica se lava

con solución acuosa de bicarbonato sódico. La solución

clorofórmica se seca a continuación sobre su lfa to  sódi

co y se r e t ir a  e l  d isolvente. Como residuo se obtiene
o

e l compuesto mencionado en e l  enunciado del p . f .  17*! *

10. Ejemplo 5 Descripción de una composición de ta b le ta s .

Hidrocloruro de l a  7-cloro-5- ]í -morfollno- 
-propilamino- 1-m etil-1 ,2-dihidr o-3H-1,4**
benzodiacepin-2-ona 15 g
Tragacanta 2 g
Lactosa 74,5 g
Fácula 5 g
Talco 3 g
Estearato de magnesio 0,5 g
Alcohol SD-30 )

) En cantidades necesarias 
Agua destilada)

El peso de la s  ta b le ta s  obtenidas depende de 

l a  dosis de m aterial activo a adm inistrar.

N O T A

D escrita suficientemente l a  naturaleza del in - 

15. vento, a s í como la  manera de re a liz a r lo  en l a  p rác ti­

ca, debe hacerse constar que la s  disposiciones anterior 

mente indicadas son susceptib les de modificaciones de 

detalle  en cuanto no alteren  su  principio fundamental, 

siendo lo  que constituye l a  esencia del referido  in- 

20. vento y por lo  que se s o l ic i t a  Patente de Invención

por 20 años en España, sobre: "PROCEDIMIENTO PARA LA
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OBTENCION DE DERIVADOS DE LA BENZODIACEPIN-2-ONA"; 

caracterizándose por lo  sigu ien te:

1§.- "Procedimiento para l a  obtención de deri 

vados de l a  benzodiacepin-2-ona" de fórmula general I

R

R
/ N \ R,

I .

en l a  cual R s ig n ific a  un rad ica l a lqu ilo  con 1-4 

átomos de carbono, fen ilo  Ó bencilo, y R  ̂ un átomo 

de hidrógeno 6 un rad ica l a lq u ilo  con 1-4 átomos de 

carbono y Rg un rad ica l ^  -dialquilam ino-propil o, 

significando a lqu ilo  un rad ica l a lqu ilo  con 1-4 áto- 

10. mos de carbono, e l  rad ica l ^-m orfolino-propilo ó

fe n ilo , ó R-¡ y Rg juntos con e l  átomo de nitrógeno 

forman un rad ica l 1 -alqu il-p iperacin il-4 , sign ifican  

do a lqu ilo  un rad ica l a lqu ilo  con 1-4 átomos de car­

bono, caracterizado porque lo s  compuestos de fórmula

R

CH2
C == N

C1
Cl

en l a  que R tiene e l sign ificado  de arrib a  preferen-



5.

10.

temente en forma de una de sus sa le s  se hacen 

reaccionar con compuestos de fórmula general

HN /

\

R1

R,

en la  cual R-] y Rg tienen e l sign ificado de arriba, 

en un disolvente orgánico, inerte bajo la s  condicio 

oes de reacción.

2§.- "Procedimiento para l a  obtención de de­

rivados de l a  benzodiacepin-2-ona", t a l  y como que­

da sustancialmente descrito  en l a  presente Memoria.
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