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MEMORIA DESCRIPTIVA

Este invento se refiere a nuevos derivados de 
benzodiacepina y a un procedimiento para, su preparación. 
Mas particularmente^ el invento se refiere a 1,4-benzodia- 
cepinas de la fórmula general
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en la que

10.

15,

20.

Rg representa hidroxilo, alcoxilo inferior, 
ariloxilo, aralcoxilo, amino, ciano, un grupo 
amino substituido de la fórmula -N  ̂ ,

^ R 6un grupo tio de la formula -S-Ry, 
alcoxilo inferior-formimidoilo, alcanoiloxilo 
inferior, benzoiloxilo, alcoxilo inferior-car- 
bonilo o amidina cíclica;

representa hidrógeno, halógeno, trifluorometilo, 
alkilo inferior, alcoxilo inferior, nitro, alkil- 
tio inferior, alkilsulfinilo inferior o alkilsul- 
fonilo inferior; R^ representa hidrógeno, halógeno, 
trifluorometilo, alkilo inferior, alcoxilo infe­
rior, nitro, ciano, amino, alkiltio inferior, 
alkilsulfinilo inferior o alkilsulfonilo inferior; 
R^ y Rg representan cada uno, independientemente, 
hidrógeno, alkilo inferior, arilo, aralkilo, al- 
canoilo inferior o benaoilo y, tomados junto con 
el atomo de nitrógeno al que están unidos, repre­
sentan alkilenimino en el que el radical alkiló- 
nico inferior contiene de 3 a 6 átomos de carbono; 
y Ry representa hidrógeno, alkilo inferior, arilo 
o aralkilo,

a sus 4-óxidos y a las sales de adición de ácido'de tales 
compuestos.
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Tal como aquí se usa, la expresión "alkilo infe­
rior" denota grupos hidrocarburos saturados, de cad.na recta 
y de cadena ramificada, tales como, por ejemplo, metilo, 
etilo, propilo, isopropilo y análogos. La expresión "haló- 

5. geno" comprende todos los cuatro halógenos, o sea yodo,
bromo, flúor y cloro (se prefieren los tres últimos). Las 
expresiones "alkiltio inferior", "alkilsulfinilo inferior", 
"alkilsulfonilo inferior" y "alcoxilo inferior" comprenden 
fracciones moleculares en las que la porción alkílica infe- 

1 0. rior es tal como se ha definido antes para alkilo inferior,
por ejemplo metoxilo, etoxilo, metiltio, etiltio, metilsulfi- 
nilo, metilsulfonilo y análogos. La expresión "arilo" compren­
de los hidrocarburos monocíclicos aromáticos como fenilo, 
tolilo y análogos. La expresión "ariloxilo" comprende los 

1 5. grupos hidrocarbonoxílicos monocíclicos aromáticos, tales 
como fenoxi y análogos. La expresión "aralkilo" comprende 
los grupos fenilalkilónicos inferiores tales como bencilo, 
fenetilo y análogos. La expresión "alcanoilo inferior" deno­
ta un grupo -COR en el que R es alkilo inferior tal como 

20. se ha definido antes. La expresión "amidina cíclica" denota 
un grupo de la fórmula -C' (CIL) en la que n es un
numero entero por valor do 2 a 4. La expresión "alcoxilo in- 
ferior-formimidoilo" denota el grupo -C-0R-, , en el que

NH
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Ri es H o alkilo inferior. La expresión "alcanoilo- 
xilo inferior" denota el grupo -O-C-R , en el que R es 
alkilo inferior. La expresión "alcoxilo inferior-carbonilo" 
denota el grupo -COOR, en el que R es alkilo inferior. La ex- 

5. presión "inferior" se entiendo que define radicales con 
7 átomos de carbono a lo sumo.

Según el procedimiento de este invento, los compues­
tos de la fórmula I se preparan tratando compuestos de la 
fórmula

10.

en la que R^ y R^ tienen el significado expuesto 
antes,

o un 4-óxido correspondiente, con un compuesto de la fórmula 
general
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H - R ,

en la que tiene el significado expuesto 
5. antes,

convirtiendo, si se desea, un grupo ciano en un grupo de 
alooxilo inferior-formidoilo, hidrolizando, si se desea, este 
último con un acido o una base o haciéndolo reaccionar con una 
alkilendiamina y transformando, si se desea, el producto en 

1 0. una sal do adición de acido.

Los compuestos de la formula II se preparan por oxi­
dación do las l,2-dihidro-l,4-bcnzodiacepinas y los 4-éxidos de 
benzodiacepina de la fórmula III3 es decir, por introducción 
de un enlace doble en la posición 1,2. La oxidación se 

15. efectúa convenientemente haciendo reaccionar uñ compuesto
de la fórmula III con un agente oxidante, como el dióxido de 
manganeso. La reacción se lleva a cabo preferentemente en 
condiciones anhidras y a temperaturas elevadas. Se la puede 
efectuar adecuadamente en un disolvente orgánico inerte, como 

2 0. por ejemplo hidrocarburos aromáticos, como el benceno y aná-

III
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logos. Disolventes preferidos son los que forman azeótropos 
con el agua. Una gama de temperatura preferida para la 
reacción es la que abarca desde más o menos la temperatura 
ambiente hasta el punto de ebullición de la mezcla de la 

5 . reacción.

Los compuestos de la formula I en los que,R es
2

hidroxilo se preparan por simple cristalización de un compues­
to de la fórmula II en un disolvente orgánico que contenga 
agua. Como disolvente puede usarse cualquier disolvente 

1 0. orgánico inerte miscible con el agua, como el tetrahidrofura- 
no y análogos. La adición do alcohol, un ácido alcanoico 
(por ejemplo, ácido acético, propiónico, butanoico, etc.]}, 
bonzoilamida o una alcanoilamida inferior (por ejemplo, aceta- 
mida, propianamida, valeramida, etc.), a los compuestos de 

15. la fórmula II puede efectuarse por simple mezcla de los
reactivos en un disolvente inerte apropiado y cristalización 
del produdto por técnicas usuales. En el caso de la adición 
de alcohol, el alcohol apropiado (de preferencia, un alcanol 

inferior, como el metanol, el etanol, el N-propanol, el iso- 
20. propanol, etc.) puede emplearse como disolvente. También

pueden emplearse otros disolventes inertes, como los hidrocar­
buros disolventes, etc. Las adiciones de ácido y de amida 
jueden ofectuarse en cualquiera de los disolventes orgánicos



inertes ordinarios, tales como, por ejemplo, hidrocarburos 
disolventes, cloruro de metileno, etc. En alternativa, la 
introducción del grupo hidroxílico o del grupo etéreo en la 
molécula puede efectuarse por tratamiento con agua, en el 

5. caso del hidroxilo, o con el alcohol apropiado, en el caso de
un grupo etéreo, en presencia de un catalizado ácido o básico. 
Puede utilizarse en la reacción cualquier ácido o base apro­
piados. Así por ejemplo, en la. formación catalizada por 

ácido de los compuestos de la formula I puede emplearse cual- 
1 0. quier ácido orgánico en solución alcohólica, como ácido
Yr-- - clorhídrico metanólico, etc. En el grupo catalizado por

baso, pueden emplearse apropiadamente alcoholatos de los meta­
les alcalinos, como metilato sádico, etc.

La adición de un grupo amínico al enlace doble 1,2 
15.

de los compuestos de la fórmula II se lleva a cabo tratando 
con una amina apropiada un compuesto de la fórmula II. Aminas 
apropiadas son, por ejemplo, el amoníaco o cualquier amina 
primaria, como las N-alquilaminas inferiores (por ejemplo), 
N-mctilamina, 'N-e t ilamina, ̂ etc.);*las N-cicloalquilaminas 

20. inferiores (por ejemplo, N-ciclopentilamina, N-ciclohexilami-
na, ect.)s las arilaminas carbocíclicas (por ejemplo, N-fonila- 
'minas, oto.) o N-aril-alquilaminas carbocíclicas inferiores 
(por ejemplo, N-bencilamina, etc.) o aminas secundarias, como 
las N,N-di-alquilaminas inferiores (por ejemplo, N,N-dimetila-



mina, N-metil-N-etilamina. N,N-propilamina, etc,); las 
N-cicloalquil-N-alquilaminas inferiores (por ejemplo, N-ciclo- 
pentil-N-metilamina, N-ciclohexil-N-metilamina, etc.); las 
N-aril-alquilo inferior-N-alquilaminas inferiores carbocícli­
cas (por ejemplo, N-bencil-N-metilamina, N-metil-N-fenetilami- 
na, etc.); y compuestos heterocíclicog en los que el grupo 
amínico secundario forma p arte del anillo heterocíclico, 
tales como pirrolidina, pipcridina, piperacina, morfolina, 
etc.

La introducción de un grupo tio se lleva a cabo 
por tratamiento de un compuesto de la fórmula II con un mercap- 
tano apropiado. Mercaptanos apropiados son, por ejemplo, 
los alquilmorcaptaños inferiores (como el metilmercaptano, 
el etilmorcaptano, el n-propilmercaptano, el isopropilmercap- 
tano, etc.); los arilmercaptanos carbocíclicos monocíclicos, 
como el fenilmercaptano y ol fenilmercaptano substituido; y 
los aril-alquilmercaptanos inferiores carbocíclicos monoci- 
clicos (por ejemplo, benoilmercaptano, fenetilmercaptano, 
etc. ¡¡ o bencilmercaptanos substituidos, tales como fonilmercap- 
tanos substituidos, etc.).

Los compuestos de la fórmula I en los que Rg es 
alcoxilo inferior-formimidoilo se preparan tratando un com­
puesto de la fórmula II con cianuro de hidrógeno, en presen­
cia de una base fuerte, o con una sal de cianuro apropiada



(por ejemplo, cianuro sódico) el en alcohol inferior apropia­
do. La reacción se lleva a cabo de conveniencia a la tempe­
ratura ambiente, aunque pueden emplearse temperaturas más 
altas o más bajas. Los compuestos de 2-(alfa-iminoalcoxi)- 
-lH-l,4-bcnzodiacepina preparados de esta manera pueden some­
terse a hi rólisis por ácido o por baso. La hidrólisis con 
cualquiera de las bases usuales (por ejemplo, hidróxido sódi­
co) da los correspondientes compuestos de 2-carboxil-lH-l,4- 
-benzodiacepina. La hidrólüs con ácido (por ejemplo, 
con un ácido mineral, como el ácido clorhídrico) da los co­
rrespondientes compuestos de 2-alcoxi infcrior-carbonil-lH- 
-1,4-bonzodiaccpina. El tratamiento del compuesto de 
2-(alfa-iminoalcoxi)-lH-l,4-bensodiacopina con una alquilen- 
diamina (por ejemplo, etilonamina, propilenamina, etc.) da el 
correspondiente compuesto de 2-amidina.

Para la síntesis de N-óxidos de la fórmula I en que R 
es alcoxilo inferior, existe la posibilidad de usar como 
material de partida isómeros de compuestos de la fórmula II 
es decir, compuestos de la fórmula general



en la que R^ y tienen el mismo significado que
antes,

los cuales, después de tratamiento con un alcóxido de 
metal alcalino, proporcionan derivados 2-alcoxílicos infe- 

10. riores de la formula I anterior.

Los compuestos de la formula II pueden prepararse 
por oxidación de l,2-dihidro-l,4-benzodiacepinas de la fór­
mula
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en la que R y R, tienen el significado expuesto
3 ^

5. antes,

y de sus 4-óxidos, es decir, por introducción de un enlace 
doble en la posición 1,2. La oxidación se lleva a cabo con­
venientemente por reacción de un compuesto de la fórmula IV 
con un agente oxidante tal como el dióxido de manganeso. La10.
reacción se efectúa preferentemente en condiciones anhidras 
y a temperaturas elevadas. Se 1a puede realizar convenientemente 
en un disolvente orgánico inerte, como son, por ejemplo, los 
hidrocarburos aromáticos (benceno, ote.). Disolventes prefe­
ridos son los que forman azeótropos con el agua. Una gama de 

15.
temperatura que se prefiere para la reacción es la que abarca 
-desde más o menos la temperatura ambiente hasta el punto de 
ebullición de la mezcla reaccional.

Los compuestos de la fórmula IV anterior pueden 
prepararse a partir de oximas do benzofenona conocidas, según 

20. la secuencia reaccional que sigue:
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5.

10.

15. calor

20.' Los nuevos compuestos de la fórmula I son compues­
tos farmacéuticamente útiles. Has específicamente, resultan 
útiles como antes anticonvulsivos y relajadores de la muscula­
tura. Se los puede administrar por vía intema por ejemplo oral o



parenteral, con dosis ajustada a los requerimientos indivi­
duales. Se los puede componer en formas de administración 
farmacéutica convencionales; sólidas o líquidas, como disper­
siones, cápsulas, emulsiones, suspensiones, pasticas, etc., 
y se los puede combinar con vehículos convencionales, sólidos 
o líquidos, como almidón do maíz, lactosa, carboximetilcelu- 
losa y análogos. Forman sales de adición de ácido con ácidos 
orgánicos o inorgánicos, como el ácido acético, el ácido suc- 
cínico, el ácido maleico, el ácido halohídrico, el ácido 
sulfúrico, el ácido fosfórico, etc. Sus sales de adición de 
ácido pueden ser convertidas a la base libre o en sales de 
adición de ácido aceptables farmacéuticamente, por técnicas 
convencionales, por ejemplo mediante neutralización y luego, 
si se desea, reacción con un ácido farmacéuticanente acepta­
ble.

El invento se comprenderá más plenamente a base de 
los ejemplos que siguen, los cuales deben entenderse como ilus­
trativos del invento. Todas las temperaturas están indicadas 
en grados centígrados, y todos los puntos de fusión han sido 
corregidos.



EJEMPLO 1.

La recristalización de 4-óxido de 7-cloro-5-fenil- 
-3H-1,4— benzodiacepina en etanol dio 4-óxido de 7-cloro-2- 
-etoxi-2,3-dihidro-5-fenil-lH-l,4-benzodiacepina, en forma de 
prismas blancuzcos, fundentes a 132-1333.

El material de partida puede prepararse así:

Se seca una suspensión de 300 g de dióxido de man­
ganeso comercial (General Metallic Oxides, tipo 37) en 3 li­
tros de benceno, por agitación y ebullición bajo un colector 
de agua durante 4*a horas. A esta suspensión se añaden 30 g 
de 4-óxido de 7-cloro-l,2-dihidro-5-fenil-3H-l,4-benzodiacepina 
y se somete la mezcla a agitación y ebullición durante 2 

horas, bajo el separador de agua. Se deja enfriar la 
mezcla hasta la temperatura ambiente, durante la noche, . 
y se separa por filtración el dióxido de manganeso. Con­
centrando en vacío el filtrado bencónico, queda 4-óxido 
de 7-cloro-5-fenil-3H-l,4-benzodiacepina, fundente a 
159-l6ia. Una muestra analítica se obtuvo en forma de 
prismas blancos, fundentes a 159-1613, por recristalización 
en acetato de etilo.

EJEMPLO 2.

Se calentó en reflujo durante § hora una solución 
de 1 g (3,7 milimoles) de 4-óxido de 7-cloro-5-fenil-3H-l,4- 
-benzodiacopina en 50 cc de metanol y luego se la concentró
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en vacío hasta sequedad. Se cristalizó el residuo en éter 
y se le recristalizó en metanol, lo que dio 4-óxido de 
7-cloro-2 ,3-dihidro-2-metoxi-lH-l,4-benzodiacepina, de punto 
de fusión 120-1308. La recristalización a partir de éter 

5. metanólico dio el producto de punto de fusión 127-131S.

Se agitó a la temperatura ambiente dutante 24 horas 
una mezcla de 2 ,0 g de 4-óxido de 7-cloro-2 ,3-dihidro-2- 
-metoxi-5-fenil-lH-l,4-benzodiacepina, 3 oc de piperidina 
y 25 ce de cloruro de metileno. Se recogió el precipitado

1 0. y se le recristalizó en cloruro de metileno/hexano, lo que 
dio 4-óxido de 7-cloro-2 ,3-dihidro-5-fenil-2-piperidino-lH- 
-1 ,4-benzodiacepina, de punto de fusión 177-1818 (descompo­
sición) .

EJEMPLO 3.

15. Una solución de 10,3 g (38 milimoles) de 4-óxido
de 7-cloro-5-fenil-5H-l,4-benzodiacepina, preparado como 
antes, en 250 cc de metanol que contenía 3 g (55 milimoles) 
de metoxido sódico se calentó en reflujo, durante 20 minutos, 
y luego se dejó reposar 18 horas a la temperatura ambiente.

20. Se enutralizó la solución con cloruro de hidrógeno metanólico, 
se la filtró y se la concentró en vacío. Se cristalizó el 
residuo en metanol, se recogió la materia sólida y se la 
recristalizó en unos 50 cc de metanol, lo que dio 4-óxido 
de 7-cloro-2 ,3-dihidro-2-metoxi-5-fenil-lH-1 ,4-benzodiacepina 
en forma do prismas de color amarillo pálido. Después de



recristalización en metanol/óter, el compuesto fundió a 
127-1318 (descomposición).

El material de partida puede prepararse asís

Se calientan en reflujo durante 15 minutos 4-6 cc de 
acetal dietílico de cloroaoetaldehido con 46 cc (0,069 moles) 
de acido clorhídrico 1,5-n. Se enfria esta solución hasta ios 

y se la aSado a una solución fría de beta-oxima de 2-amino- 
-5-clorobenzofenona preparada por disolución de 49,3 g de 
la oxima en 100 cc de etanol caliente y refrigeración hasta 
10B. Se agita, la mezcla, sin más refrigeración, durante 15 

minutos (la reacción es exotérmica). El producto que se separa, 
3-óxido do 2-clorometil-6-cloro-l,2-dihidro-4-fenilquinazolina, 
es recogido y lavado con hexano.

Una solución de 4,6 g (0,015 moles) de 3-óxido de 
6-cloro-2-cloronctil-l,2-dihidro-4-fcnilquinazolina preparada 
como antes en 100 cc de tetra-hidrofurano se trata con 0,68 g 
(0,015 moles) de una suspensión al 53,5% de hidruro sódico 
en aceite mineral, y se agita la mezcla a la temperatura 
ambiente durante 0,8 horas. Hedíante adición de etanol, se 
destruyen los vestigios de hidruro sódico que han queda­
do. Luego se filtra la mezcla, se la concentra hasta seque­
dad y se cristaliza el residuo en bcnceno/hexano, lo que da 
cristales de color amarillo claro de 4-óxido de 7-cloro-l,2- 
-dihidro-5-fenil-2H-azirinoEl,2-ajquinazolina, de punto de
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fusión 125-1313, Se calienta en reflujo durante 40 minutos 
una solución de 4 g (14?8 milimoles) de 4-óxido de 7-cloro- 
-l,2-dihidro-5-fenil-2H-azirino[l,2-a]quinazolina, obtenido 
de este modo, en 200 cc de tolueno, se elimina el tolueno

5. en vacío y se cristaliza el residuo en óter/áter de petróleo, 
lo que da el isómero 4-óxido de 7-cloro-5-fenil-5H-l,4- 
-benzodiacepina, de punto de fusión 151-158?. La recristali­
zación en etanol da prismas amarillos, de punto de fusión 
157-158,53.

1 0.
EJEMPLO 4.

So secó por calentamiento bajo un colector de agua 
Dean-Stark, durante 4 horas, una mezcla de 200 g de dióxido 
de manganeso precipitado, comercial (General Metallic Oxides) 

y 600 cc de benceno. A esta mezcla se añadieron 5 g (17 mili- 
15. moles) de 2,3-dihidro-5-fénil-7-trifluorometil-lH-l,4-benzo- 

diacepina y se prosiguió el calentamiento durante 5*8* horas 
bajo el separador de agua. Se dejó reposar la mezcla durante 
la noche y so separó por filtración ol dióxido de manganeso.
El filtrado que contenía la 5-fonil-7-trifluorometil-3H-l,4- 

20. -benzodiacepina formada, se concentró en vacío hasta obtener un
aceite amarillo y se trató este con 50 cc de éter y 5 cc de 
cloruro de hidrógeno metanólico 7-n. La materia sólida amarilla 
que se separó fue recristalizada en metanol/óter, lo que dio 
clorhidrato de 7-lrifluorometil-2,3-dihidro-2-metoxi-5-fenil-
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-lH-l,4-benzodiacepina, de punto de fusión 180-1883 (descom­
posición). Una ulterior recristalizaoión enmetanol/óter 
dio agujas amarillas, de punto de fusión 179-1813 (des'oompo- 

, sición).

5. EJEMPLO 5.

Se calentó en baño de vapor una mezcla de 1,5 g 
de 4-óxido de 7-cloro-5-fenil-3H-l,4-benzodiazepina, 1,5 g 
de anilina y 50 cc de tetrahidrofurano y luego se la dejó 
reposar a la temperatura ambiente durante *s* hora. El resi- 

10. dúo que quedó al eliminar el disolvente en vacío, se crista­
lizó en éter, con lo que se obtuvo 4-óxido de 2-anilino-7- 
-cloro-2,3-dihidro-5-fenil-lH-l,4-benzodiacepina, de punto 
de fusión 150-1559 (descomposición). Tres recristalizaciones 
a partir de acetato de etilo dieron agujas de color amarillo 

15. pálido y punto de fusión 157-1599 (descomposición).

EJEMPLO 6.

Sb sacudió durante 10 minutos una suspensión de 
1,5 g de 4-óxido de 7-cloro-5-fenil-3H-l,4-benzodiacepina 
en 10 cc de dietilamina. Se diluyó la mezcla con 40 cc de 

20. tetrahidrofurano y se recogió 4-óxido de 7-cloro-2-dietilami- 
no-2,3-dihidro-5-fenil-lH-1,4-benzodiacepina, de punto de 
fusión 140-1459 (descomposición). La recristalización en



acetato de etilo dio prismas amarillos, de punto de fusión 
142-1443 (descomposición).

EJEMPLO 7.

Se mantuvo a lo, temperatura ambiente durante 24 ho­
ras una mezcla de 1,35 g (5 milimoles) de 4-óxido de 7-cloro- 
-5-fenil-3H-l,4-benzodiacepina, 2 cc de bencilmercaptano,
1 gota de trietilamina y 30 cc de cloruro de metileno. Se 
eliminó el disolvente en vacío y se cristalizó el residuo 
en una mezcla de éter y hexano, lo que dio 4-óxido de 2-ben- 
ciltio-7-cloro-2,3-dihidro-5-fcnil-lH-1,4-benzodiacepina, de 
punto de fusión 110-1153 (descomposición). La recristaliza­
ción en acetato de etilo dio agujas blancuzcas, de punto de 
fusión 116-123B (descomposición).

EJEMPLO 8.

Se agitó durante 24 horas a la temperatura ambiente 
una mezcla de 1,35 g (5 milimoles) de 4-óxido de 7-cloro-5- 
-fenil-3H-l,4-benzodiacepina, 1 cc de piperidina y 30 cc de 
cloruro de metileno. De esta mezcla se separó por filtración 
4-óxido de 7-cloro-2,3-dihidro-5-fenil-2-piperidino-lH-l,4- 
-benzodiacopina, de punto de fusión 170-1853 (descomposición). 
La récristalización a partir de cloruro de metileno/hexano 
dio prismas de color amarillo pálido y punto de fusión 
180-1833 (descomposición).



EJEMPLO 9.

A una solución de 4 g de 7-cloro-5-fenil-3H-l,4- 
-benzodiacepina en 5 oc de metanol se añadieron 8 cc de 
cloruro de hidrógeno metanolico 6-n y 25 cc de éter, para 
formar clorhidrato de 7-cloro-2 ,3-dihidro-2-metoxi-5-fenil- 
-lH-l,4-benzodiacepina-, de punto de fusión 185-193S (descom­
posición) , que se recogió y se lavó con éter. La recristali­
zación en metanol/éter dio adujas de color amarillo y punto 
de fusión 189-1913 (descomposición).

El material de partida puede prepararse así:

So elimina la mayor parte del agua contenida en 
100 g de dióxido de manganeso comercial (obtenido de la 
General Metallic Oxides Co., tipo na 37) por ebullición do 
una suspensión agitada en 1 litro de benceno, bajo un separa­
dor de agua, durante 2 horas. A esta suspensión caliente se 
añaden 10 g de 7-cloro-2,3-dihidro-5— fenil-lH-benzodiacepina. 
Después do someter esta mezcla a agitación* y calentamiento en 
reflujo bajo el separador de agua durante 6 horas, se elimina 
el dióxido de manganeso por filtración, se concentra el filtra­

do en vacío y se cristaliza.el residuo en una mezcla de éter 
y hexano, lo que da 7-cloro-5-fenil-3H-l,4-benzodiacopina, fun­
dente a 97-lOOS. Por medio de dos cristalizaciones en acetato 
de etilo, se obtiene el compuesto en forma de prismas blancuz­
cos, fundentes a 101-104S.
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EJEMPLO 10.

A una solución de 1,2 g de 7-cloro-5-fenil-3H- 
-1,4-bonzodiacepina en 20 cc de éter absoluto se añadió 1 cc 
de piperidina. Se dejó reposar esta mezcla a la temperatura 

5. ambiente durante una noche y se recogió 7-cloro-2,3-dihidro- 
-5-fenil-2-piperidino-lH-l,4-benzodiacepina, de punto de 
fusión 130-1373 (descomposición). La recristalización en 
acetato de etilo dio baquetas de color amarillo pálido y 
punto de fusión 130-1353 (descomposición).

10. EJEMPLO 11.

Se mantuvo a la temperatura ambiente durante 
una noche una solución de 5 g de 4-óxido de 7-cloro-5-fenil- 
-3H-l)4-benzodiacepina y 5 g do isopropilamina en 100 cc do 
tetrahidrofurano y luego se la concentró en vacío. El resi-

15. dúo, cristalizado de óter/éter de petróleo, dio 4-óxido de
7-oloro-2,3-dihidro-5-fenil-2-icopropilamino-lH-l,4-benzodia- 
cepina, de punto de fusión 145-150] (descomposición). La 
recristalización en acetato de etilo dio prismas de color 
amarillo pálido y punto de fusión 142-1453 (descomposición).

20. EJEMPLO 12.

Durante 5 horas se agitó, a la temperatura amblen-



te, una mezcla de 3 g (10 nilinolss) de 4-óxido de 7-cloro- 
-2,3-dihidro-2-metoxi-5-fenil-lH-l,4-benzodiacepina u 0,6 g 
(12 milimoles) de cianuro sódico en 50 cc de metanol anhidro. 
Luego se la neutralizó con cloruro de hidrógeno metanólico 
y se la concetró en vacío. Se disolvió el residuo en 100 cc 
de cloruro de metileno, se le lavó con 100 cc de solución al 
10% de bicarbonato sódico y se secó sobre sulfato sódico. La 
concentración de la solución en vacío dejó una espuma amari­
lla, que cristalizó en óter/acetato de etilo, para dar 4-óxido 
de 7-cloro-2,3-dihidro-2-(alfa-iminometoximetil)-5-fenil-111- 
-1,4-benzodiacopina, de punto do fusión 168-173- (descomposi­
ción) . La recristalización en acetato de etilo dio prismas 
amarillos, de punto de fusión 168-1719 (descomposición).

A) So calentó en reflujo durante 15 minutos una mezcla 
de 1 g (3 milimoles) de 4-óxido de 7-cloro-2,3-dihidro-2- 
-(alfa-iminonotoximetil)-5-fenil-lH-1,4-benzodiacepina,
3 cc de hidróxido sódico 1-n y 7 cc de agua, se la enfrió y 
se la filtró. El filtrado se neutralizó con ácido clorhídrico 
y se recogió 4-óxido de ácido 7-oloro-2,3-dihidro-5-fenil- 
-lH-l,4-benzodiacepin-2-carboxíÍico, de punto de fusión 
170-2008 (descomposición). La reoristalización en metanol 
dio agujas amarillentas, de punto de fusión 205-208S (descom­
posición) .



B) Se dejó reposar durante 15 minutos, a la temperatura 
ambiente, una solución de 1 g (3 milimoles) de 4-óxido de 
7-cloro-2,3-dihidro-2-(alfa-iminometoximetil)-5-fenil-lH- 
-1,4-benzodiacepina en 10 cc de acido clorhídrico 1-n. Se 
decantó la fase acuosa y se disolvió el aceite residual en 
cloruro de metileno. Se lavó esta solución con solución de 
bicarbonato sódico, con agua y con salmuera y se la secó.
La eliminación del disolvente en vacío dejó un aceite, que se 
cristalizó on acetato de etilo/óter de petróleo, para obtener 
4-óxido del óstor metílico del ácido 7-cloro-2,3-dihidro-5- 
-fenil-lH-l,4-benzodiacepin-2-carboxílico, de punto de fusión 
138-157S (descomposición). La recristalización en alcohol 
isopropílico/agua dio prismas de color amarillo pálido y 
punto de fusión 154-156S.

C) Se calentó en reflujo durante 18 horas una mezcla
de 5,5 g (16,7 milimoles) de 4-óxido de 7-cloro-2,3-dihidro- 
-2-(alfa-imincmetoximetil)-5-fenil-lH-1,4-benzodiacepina,
5,5 cc de etilendiamina, 175 cc de metanol y 1,5 cc de 
cloruro de hidrógeno metanólico 6-n. Se concentró la solu­
ción hasta sequedad, en vacío, y se cristalizó el residuo 
en éter, lo que dio 2,9 g (50%) de 4-óxido de 7-cloro-2,3- 
-dihidro-2-(2-imidazolin-2-il)-5-fenil-lH-l,4-benzodiacepina, 
de punto de fusión .189-192S. La recristalización en etanol 
dio prismas amarillos, de punto de fusión 187-188S.,



EJEMPLO 13

So preparó tal como aquí se indida una formulación 
para cápsulas que contenía los ingredientes siguientes:

4-óxilo de 7-cloro-2-(diotilamino o metoxi)-
-5-fenil-2,3-dihidro-lH-l,4-benzodiacepina 10 mg
Lactosa 165 mg
Almidón de maíz 30 mg
Talco 5 mg

Peso total 210 mg

En una mezcladora apropiada se mezclaron la subs­
tancia activa^ la lactosa y el almidón de maíz. Se combinó 
todavía la mezcla pasándola por una máquina desmenuzadora y 
el polvo homogeneizado se devolvió a la mezcladora, se anadió 
el talco y so homogeneizó a fondo. Esta mezcla se envasó 
en cápsulas de gelatina de cáscara dura.

EJEMPLO 14.

So separó tal como aquí se expone una formulación 
para pastillas que contenía los ingredientes siguientes:

4-óxido de 7-cloro-2-(dietilamino o metoxi)- 
-5-fenil-2,3-dihidro-lH-l,4-benzodiacepina 10 mg



Dihidrato de fosfato dicàlcico, sin moler 190 mg
Almidón de maíz 24 mg 

1 mgEstearato de magnesio

Peso total 225 mg

En una maquina desmenuzadora se mezclaron la subs­
tancia activa y el almidón de maíz, y esta mezcla previa se 
mezcló con el fosfato dicalcico y la mitad del estearato magné­
sico, se pasó por una maquina desmenuzadora y se formó en 
trociscos. Los trociscos se pasaron por un tamiz nS 2A y se 
añadió el resto del estearato magnésico. Luego se mezcló bien 
el conjunto y so le comprimido en pastillas.

EJEMPLO 15.

3e preparó tal como más abajo se indida una formula­
ción parenteral que contenía los ingredientes siguientes:

4-óxido de 7-cloro-2-motoxi-5-fenil-2,3- -dihidro-lH-1,4-benzodiacepina
Propilenglicol

5,1 mg 
0,4 ce

Alcohol bencílico (exento de benzaldehido) 0,015 cc
Etanol al 95% 
Benzoato sódico

0,10 cc 
48,8 mg 
1,2 mg 
1,0 cc.

Acido benzoico 
Agua para inyección c.s.



Se disolvió la substancia activa en el alcohol 
bencílico y se añadieron el propilenglicol y el etanol.

Se disolvió el ácido benzoico en la solución y se 
añadió a esta el benzoato sódico, disuelto en agua para inyec­
ción (30% del volumen final). Se ajustó la solución al volu­
men final con agua para inyección, se la filtró en un filtro de 
candelilla, se la envasó en ampollas de tamaño apropiado, se 
gasificó con nitrógeno, se cerraron las ampollas y se mantu­
vieron éstas en la autoclave durante 30 minutos.

EJEMPLO 16.

Se preparó tal como más abajo se explica una formu­
lación paronteral en ampollas dobles, una de las cuales conte­
nía la materia activa seca, mientras la otra contenía el 
diluente especial. Esta solución so destina a inyección 
intramuscular.

Ampolla de 5 ce
de carga soca

4-óxido de 7-cloro-2-dietilamino- 
-2,3-dihidro-5-fenil-lH-l,4-benzodiaccpina 10 mg

Empleando una rellonadora de tipo apropiado, se 
cargaron las ampollas con un grado parenteral de la materia 
activa, exenta de fibras. Luego so cerraron las ampollas 
y se esterilizaron a 1252 durante 2 horas.



= 27 =

Inmediatamente antes del uso, se solubilizó el 
polvo con la solución siguiente:

Alcohol bencílico 
Ácido maleico 

5. Propilenglicol 
Hidróxido sódico 
Agua para inyección

Diluentc especial, 2 cc

30 mg 
32 mg 
414 mg

c.s. hasta pH 3,0 
c.s. hasta 2 cc.

En un recipiente apropiado y bajo atmósfera de 
nitrógeno se disolvieron en parte del agua para inyección los 

10. ingredientes siguientes, por el orden en que se citan: el pro­
pilenglicol, el alcohol bencílico y el acido maleico. Se 
ajustó la solución a volumen, se la. filtró en un filtro de 
candelilla y se la envasó en ampollas de cristal duro de 2 cc. 
El envasamicnto se efectuó bajo atmósfera de nitrógeno. Luego 

15. se cerraron las ampollas y se esterilizaron a 1003 durante 
30 minutos.



N O T A

Descrito el objeto de la invención se declara 
nuevas las siguientes reivindicaciones, con prioridad 
estadounidense ns 502.383 del 22 de Octubre de 1965?

1. Un procedimiento para la síntesis de derivados 
5. de benzodiacepina, caracterizado por tratarse un compuesto de 

la fórmula general

CH\ CHg

(II)

en la que representa hidrógeno, halógeno,
10. trifluorometilo, alkilo inferior, alcoxilo infe­

rior, nitro, alkiltio inferior, alkilsúlfinilo
inferior o alkilsulfonilo inferior, mientras R'4



representa hidrógeno, halógeno, trifluorometilo,
, alkilo inferior, alcoxilo inferior, nitro, ciano, 

amino, alkiltio inferior, alkilsulfinilo inferior 
o alkilsulfonilo inferior,

5. o un 4-óxido correspondiente, con un compuesto de la fórmula 
general

H-Rg (III)

en la que Rg representa, hidroxilo, alcoxilo
inferior, ariloxilo, aralcoxilo, amino, ciano,
un grupo amino substituido de la fórmula -N

* 10. R6
un grupo tio de la. fórmula -S-Ry, alcoxilo inferior- 
-formimidoilo, alcanoiloxilc inferior, bensoiloxilo, 
alcoxilo inferior-carbonilo o amidina cíclica; R^ y 
Rg representan cada uno, independientemente, hidró­
geno, alkilo inferior, arilo,.aralkilo, alcanoilo 

15. inferior o benzoilo, y tomados junto con el atomo de
nitrógeno a que están unidos representan alkilenimi- 
no en el que el radical alkilónico inferior contiene 
do 3 a 6 átomos do carbono; mientras Ry representa 
hidrógeno, alkilo inferior, arilo o aralkilo,
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convertirse, si se desea, un grupo ciano en un grupo de alco- 
xilo inferior-formimidoilo, hidrolizarse, si se desea, este 
último con un acido o una base o hacerse reaccionar con una 
alkilendiamina, y transformarse el producto, si se desea,

5. en una sal de adición de ácido.

2. Un procedimiento como se define en la reivindi­
cación 1, caracterizado por hacerse reaccionar el material de 
partida de la fórmula II, o un 4-óxido correspondiente, con un 
alcanol inferior.

10.

15.

3. Un procedimiento como se define en la reivindi­
cación 1, caracterizado por hacerse reaccionar el material de 
partida de la fórmula II, o un 4-óxido correspondiente, con 
una amina de la fórmula

HN
^ 6

en la que R^ y Rg tienen el significado 
expuesto en la reivindicación 1,

4. Un procedimiento como se define en la reivin- 
didación 1, caracterizado por tratarse el material de partida 
de la fórmula II, o un 4-óxido correspondiente, con cianuro d e . 
hidrógeno, en presencia de una base fuerte, o una sal de 
cianuro en un alcanol inferior, e hidrolizarse el compuesto 
resultante, si se desea, con un ácido o una base.



5. Un procedimiento como se define en la reivin­
dicación 2, caracterizado por hacerse reaccionar 4-óxido de
6- cloro-5-fenil-3H-l,4-benzodiacepina con etanol.

6. Un procedimiento como se define en la reivindi­
cación 2, caracterizado por hacerse reaccionar 4-óxido de
7- cloro-5-fenil-3H-l,4-benzodiacepina con metanol.

7. Un procedimiento como se define en la reivin- 
didación 2, caracterizado por hacerse reaccionar 5-fenil-7-tri- 
fluorometil-3H-lt4-benzodiacepina con metanol.

8. Un procedimiento como se define en la reivin- 
didación 3? caracterizado por hacerse reaccionar 4-óxido de 
7--cloro-5-fenil-3H-l,4-benzodiacepina con dietilamina.

9. Un procedimiento como se define en la reivin­
dicación 2, caracterizado por hacerse reaccionar 7-cloro-5- 
-fenil-3H-l,4-benzodiacepina con metanol.

10. Un procedimiento como se define en la reivin­
dicación 3? caracterizado por hacerse reaccionar 4-óxido de 
7-oloro-5-fenil-3H-l,4-benzodiacepina con isopropilamina.

11. Un procedimiento como se define en la reivin­
dicación 3? caracterizado por hacerse reaccionar 4-óxido de 
7-cloro-5-fonil-3H-l,4-benzodiacepina con metilamina.
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- 12. Un procedimiento para la síntesis de deri­
vados de benzodiacepina.

5.

Sogun se describe y reivindica en la presente 
memoria que consta de 32 hojas, foliadas y escritas a má­
quina por una sola de sus caras.

Madrid, a 2L-de octubre de 1966
p.a.

'O* *<"*"""*
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