
PATENTE DE INVENCj^ 

Ref: Case 6O34/E I .

<o

"Procedimiento para l a  obtención de derivados 

de l a  benzodiacepín-2-ona'i

SANDOZ, A.G., entidad suiza, residente en B asilea , 

Suiza.

La presente invención se re fiere  a proce dimien 

to s para l a  obtención de compuestos de fórmula gene­

r a l  I

Mod. H3



en l a  que R s ig n ifio a  un rad ica l a lqu ilo  con 1-4- átomos 

de carbono fen ilo  o bencilo y R' s ig n ific a  un rad ica l 

a lqu ilo  con 1- 4- átomos de carbono in c lu sive .

De acuerdo con l a  presente Invención se obtie- 

5 . n e n lo s  compuestos de fórmula general I ,  reaccionando 

compuestos da fórmula general I I
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en l a  cual R tiene e l sign ificad o  arriba indicado, en 

forma en s i  conooida con un tr ia lc o x i fluorborato con 

1-4 átomos de carbono.

10. para l a  obtención de compuestos de fórmula ge­

neral I  y sus sa le s  de adición de ácido, se hacen rea¡c

ci.onar ventajosamente compuestos de fórmula general I I  
con tr ia lc o x i fluorborato en un disolvente orgánico
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5 .

10.

inerte bajo l a s  condiciones de reacción, por e j .  clo­

roformo. Aquí se reúnen l a s  soluciones de lo s  particd 

pantos de reacción a aprox. 0° ,  después se calien ta 

l a  mezcla de reacción a temperatura ambiente y a e sta  

temperatura se deja reposar durante l a  noche. Los com 

puestos que a s í  se forman de fórmula I  se a íslan , en 

forma conocida, de l a  mezcla de reacción.

Los compuestos de partida de fórmula general I I  

son nuevos y se puede obtener por ejemplo según e l pro 

cedimiento siguiente compuestos de fórmula I I I

!

C1 w
o

I I I .

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

ta  a l  re flu jo  con un exceso de metanol y en presencia 

de hidróxido sódico como catalizador, y e l compuesto 

resu ltante de fórmula general IV
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IV.

15. en l a  cual R tiene e l sign ificado  arriba indicado, se



hacen reaccionar en una solución de hidrocarburo clo­

rado, por e j .  en diclorometano, a - 10°  hasta 0°  en pre 

se n d a  de un aceptor de ácido, por e j .  p irid in a  o h i- 

dróxido sódico, con bromuro bromoacetilico y l a  mezcla 

de reacd ó n  se deja reposar durante 30 minutos a -10 

hasta 4 -5 °. Los compuestos a s í  obtenidos de fórmula ge 

naral V
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V.

en l a  cual R tiene e l  sign ificad o  de a rrib a , se tra tan  

a continuación en solución metanólica con amoniaco ga­

seoso, con lo  cual se forman lo s  compuestos de fórmula 

general I I ,  que se a is la n  en forma en s i  conocida, y 

se emplean para l a  reacción arrib a  indicada.

Los compuestos I  son a temperatura ambiente com­

puestos amorfos o c r is ta lin o s  que con ayuda de ácidos 

orgánicos o inorgánicos adecuados se pueden transformar 

en sus sa le s  de adición de ácido de buena c r is t a l iz a ­

ción. Como ácidos orgánicos adecuados para e l lo  entran 

en consideración e l  ácido oxálico, fumárico, ta r tá r ic o , 

c ítr ic o , s a l i c í l ic o ,  benzoico, acá tico , fórmico, meta- 

nosulfónico, bencenosulfónico, bencenosulfamínico, to -  

luenosulfónico, y como ácidos inorgánicos e l  ácido



bromhídrioo, clorh ídrico, su lfúrico  y fo sfó rico .

Los compuestos I ,  7-cloro-5-etoxi-1-m etil-1,2- 

-dihidro-3H-1,4-benzodiacepin-2-ona, actúa como sedan 

te sobre e l sistema nervioso central y se debe emplear 

por lo  tanto como sedante y/o hipnótico.

La 7-cloro-5-etoxi-1-m etil-1,2-dihidro-3H -1,4- 

-benzodiacepin-2-ona desarro lla  además un efecto an­

tiin flam atorio .

La 7-cloro-1-fen il-5-et o x i-1 ,2-dihi dro-3H-1,4- 

-benzodiacepin-2-ona se destaca por un efecto estimu­

lante , mientras que l a  7-cloro-1-m etil-5-m etoxi-1,2- 

-dihidro-3H-1,4-benzodiacepin-2-ona y l a  7-c lo ro -1- 

- e t i1-5-e t ox i-1, 2-dih idr0- 3H-1, 4-benzodiacepin-2-ona 

se caracterizan  por un efecto amortiguador sobre e l 

sistema nervioso cen tral. La 7-cloro-1-fen il-5-etoxi- 

- 1, 2-dihidro-3H-1, 4-benzodiacepin-2-ona y l a  7-cloro- 

- 1- e t i l - 5-e to x i-1, 2-dihidro-3H-1, 4-benzodiacepln-2-ona 

se pueden u t i liz a r  por lo  tanto como antidepresivos, 

l a  7-c lo ro -1- e t i l - 5-e to x i-1, 2-dihidro-3H-benzodiacepin- 

- 2-ona y l a  7-cloro-1-m etil-5-m etoxi-1 ,2-dihi dro-3K-1,4- 

-benzodiacepin-2-ona como lig e ro  tranquilizante y l a  7- 

oloro- 1-m etil-5 -met o x i-1, 2-dihidro-3H-1, 4-benzodiacepin- 

- 2-ona como sedante y/o hipnótico.

Los compuestos de fóm ula general I  se pueden 

administrar en dosis de 15-30 mg/hía.

Los nuevos compuestos se pueden emplear como 

medicamentos, só los o en formas medicamentosas corres­

pondientes para administración oral o parenteral. Para 

l a  obtención de formas medicamentosas adecuadas se e la  

boran esto s con m ateriales au x ilia re s orgánicos o inor-



5 .

10.

15.

20.

25.

30.

2 8 $

gánicos, farmacológicamente in d iferen tes. Como mate­

r ia le s  au x ilia re s se emplean por e j .

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

estearin ico , e tc ,

para jarabes : soluciones de azúcar de caña,

de invertosa, de glucosa y 

otros,

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

ace ite s  vegetales y sim ilares. 

Los preparados pueden oontener además medios 

adecuados de conservación, de e stab ilizac ió n , humecta­

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

1 orantes, aromatizantes, e tc .

Cada uno de lo s  compuestos farmacológicamente 

activos arriba mencionados se puede combinar por e j .  

para su administración oral en forma de tab le ta  con l a  

composición sigu iente:

1 -  3 % de aglutinante (por e j .  tragacan ta). '

3 -10 % de fácu la ,

2 -10 % de ta lc o ,

0,25 -  1 % de estearato  de magnesio, 

cantidad correspondiente de m aterial activo  y 

ad 100 % de substancia de relleno o carga, por e j .  la c ­

to sa .

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

cución del procedimiento, pero que de ninguna forma l i ­

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

en grados Centígrados y están  corregidos.

Ejemplo 1

7-cloro-5-etoxi-1-m etll-1,2-dihidro-3H-1,4-'ben-



zodiacepin-2-ona.

a) 5-eloro-N-bromoacetil-N-metil-antranilato m etílico .

Una solución de 0,02 Mol de 5-cloro-N-metll- 

-ant ran llato  m etílico  en 100 cc de diclorometano ae 

en fria  a 0  ̂ y a continuación se mezcla con una mez­

c la  de 0,025 Mol de bromuro bromoacetílico y 40 oc de 

diclorometano. La mezcla obtenida se mezcla gota a go 

ta , a una temperatura entre -10° y 45°, con 30 cc de 

solución de hidróxido sódico. A continuación se ag ita  

durante % hora a -10 hasta 43° y después se ag 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. El 5-cloro-N-bromoacetil-N- 

-m etil-antran ilato  m etílico a s í  obtenido e s  un aceite 

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

pleando, pero que también se puede d e s t i la r  (P .e . 151- 

153° 3 0,05 mm). El compuesto se puede r e c r is ta liz a r  

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

b) 7-oloro-l-m etí1 -1 ,2 ,4 ,5 - te tra hidr0- 3H-1,4-benzodiace 

pin-2t5*-diona.

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

la to  m etílico se disuelven en 100 cc de metanol y l a

solución a s í  obtenida se satura , agitando y enfriando 
o

a 10 , durante 2 horas con gas de amoniaco. A continua 

ción se evapora e l  disolvente y e l  residuo se disuelve 

en una pequeña cantidad de cloroformo. La solución 

olor ofórmica se lava con solución 2N de ácido clorhí­

drico, agua y solución acuosa de bicarbonato sódico y 

a continuación se seca. Después de evaporar e l d iso l­

vente se r e c r is ta l iz a  e l  residuo en metanol o en aceig
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to  e t í l ic o  o en acetona. La 7-cloro-1-m etil-1 ,2 ,4)5-te 

trahidro-3H-1,4-benzodiacepin-2, 5-di ona a s i  obtenida 

funde a 178-179°.

o) 7^cloro-8-et o^L-1-metil-1 ,2-dihidr o-3H-1j4-benzo- 

5 . diacepin -2-ona.

El t r l e t i 1oxoniof 1 uorborato, obtenido mediante 

reacción de 5 g de boro triflu oru ro-d ietile terato  (47%) 

y 2)5 g  de epiclorohidrina, se disuelve en 250 cc de 

cloroformo. La solución a s i  obtenida se en fria  a 0 ° y a 

10. continuación se mezcla con una solución de 5)57 g de 7-

cloro-1-m etil-1)2)4)5-tetrahidro-3H -1)4-benzodiacepin- 

-2)5-diona en 100 cc de cloroformo. La mezcla obtenida 

se deja reposar durante l a  noche a temperatura ambien­

t e .  A continuación se agregan 10 cc de solución a l  50 % 

15. de carbonato potásico y se separa l a  fa se  orgánica. La

fase orgánica se seca a continuación sobre carbonato p̂ o 

tá s ic o . Después de evaporar e l  disolvente se obtiene e l 

compuesto mencionado en e l enunciado en forma de c r is ­

ta le s  blanoos del p . f .  123,5 -  124,5°.

20. Ejemplo 2

7-c l oro-5 -met oxi- 1-m etil-1 ,2-dihidro-3H-1,4-ben

zodiacepin-2-ona.

E ltrim atlloxonio-fluorborato, obtenido por reac­

ción de 5 g de borotrifluoruro-dim etileterato  (47 %) y 

25. 2,5 g de epiclorohidrina, se hace reaccionar de modo

análogo a l procedimiento descrito  en e l  ejemplo 1 con 

5,57 g de 7-cloro-1-m etil-1,2,4,5-tetrahidro-3H -1,4-ben 

&odiacepin-2)5-diona y ge elabora. La 7 -c loro-5-metoxi- 

1-m etil-1, 2-dihidro-3H-1, 4-benzodiacepin-2-ona a s í  ob- 

30. tenida funde a 114-115°.
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10.

15.

Ejemplo l

7-cl oro-5-etoxi- 1-fen il-1 , 2-dihidro-3H-1,4-ben 

zodiacepin-2-ona.

Análogo a l  ejemplo 1 se obtiene, por reacción 

de tr ie  tiloxon i o fl uorb orat o y 7,08 g de 7-c l  oro-1-fa 

n i l- 1 ,2,4 ,5-tetrah idro-3H-1,4-benzodiacepin-2,5-di ona, 

l a  7 -c l oro-5-et oxi-1-fenil-1,2-dibidro-3H-1,4-benzo- 

diacepinr-2-ona del p . i .  150,5 -  151,7^.

Ejemplo 4

7-c l or o-5-e t  oxi- 1 - e t i l- 1 ,2-d ih idro-3H-1,4-ben- 

zodiacepin-2-ona.

Análogo a l ejemplo 1 se obtiene, por reacción

de trietiloxon iofluorborato  y 6,75 g de 7 -c loro-1-etil

-1#2,4,5-tetrahidro-3H-1,4-benzodiacepin-2,5-diona l a

7-cloro-5-et oxi- 1 - e t i l- 1 ,2-d ih ldr0- 3H-1,4-benzodiace-
0pin-2-ona del p . f .  91 -  93 .

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

7-cloro-5-etoxi-1-m atll-1 ,2-dihidro-

-  9

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 d estilad a  )

E l peso de la s  ta b le ta s  obtenidas depende de la  

d osis de m aterial activo a adm inistrar.
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5 .

10.

N O T A
D escrita suficientemente l a  naturaleza del i n ­

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

ca, debe hacerse constar que la s  disposiciones ante­

riormente indicadas son su sceptib les de modificaciones 

de d eta lle  en cuanto no a lteren  su  princip io  fundamen­

t a l ,  siendo lo  que constituye l a  esencia del referido  

invento, y por lo  que se s o l ic i t a  Patente de Invención 

por 20 anos en España, sobre: "PROCEDIMIENTO PARA LA 

OBTENCION DE DERIVADOS DE LA HENZ0DIACEPIN-2-0NA"; ca­

racterizándose por lo  sigu ien te:

1 a "P ro c ed im ien to  para l a  obtención de deri­

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

R

OR'

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

15. mos de carbono in c lu sive , o un rad ica l bencilo o fen i-

lo  y R' s ig n ific a  un rad ica l a lq u ilo  con 1-4 átomos de 

carbono in clu sive , caracterizado porque un compuesto 

de fórmula general I I
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en l a  cual R tiene e l sign ificado  de arriba , se hace 

reaccionar con un tria lcoxi-flu orborato  que tiene de 

1 a 4 átomos de carbono.

2§ " P r o c e d im ie n to  para l a  obtención de deri- 

5 . vados de l a  benzodiacepin-2-ona", t a l  y como queda

sustancialmente descrito  en l a  presente Memoria.
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