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MEMORIA DESCRIPTIVA

Este invent se refiere a nuevos derivados de benzo- 
diacepina y a un procedimiento para prepararlas. Mas especí­
ficamente, este invento se refiero a 1,4-benzodiacepinas subs­
tituidas en las posiciones 1-2 con un grupo cíclico que contie 

5. ne nitrógeno y que tienen la fórmula general
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donde n es el numero entero 0 ó Ig R^ y Rg representan,)]/ 
hidrógeno, halógeno, trifluorometilo, nitro, alquilo 
inferior, amino o cianog R^, R^, Rg y R^ representan 
hidrógeno o alquilo inferiorg R^ representa fenilo, mono

5. halofcnilo o piridilog y Rg representa un átomo
optativo do oxígeno,

y a sus sales de adición de ácido y sales cuaternarias..-..
La expresión "halógeno" tal como se usa en es/tía 

exposición comprende todas sus cuatro formas, o sea el cloro, 
10. el flúor, el yodo y el bromo, a menos que se indique otra
" cosa. La expresión "alquilo inferior" tal como aquí se usa

incluye los grupos hidrocarburos do - Cg con cadena 
lineal o ramificada, tales como metilo, isobutilo, etilo, 
propilo, etc.

15. En una modalidad preferida, R^, Rg, E^, Rg y R) son
todos hidrógeno, mientras que Rg está unido al núcleo cíclico 
del compuesto de la fórmula I anterior en la posición 8, cuan­
do n es 0, y en la posición 9, cuando n es 1. En una modali­
dad todavía más preferida, Rg es ventajosamente hidrógeno,

20. nitro, halógeno (de preferencia, cloro o bromo) o trifluoro­
metilo, y a ser posible está situado en el núcleo cíclico, 
qom. antes. En una modalidad todavía más preferida, Bg está 
ausente. De preferencia, cuando R^ en la fórmula I anterior 
es un grupo monohalofenílico, el átomo de halógeno está uni- 

25. do al grupo fenílico en la posición 2' de éste. Dicho átomo
de halógeno es un aspecto ventajoso, es flúor. Además, cuan-

!



do la agrupación R^ es un grupo piridílico, tal grupo pi-"" 
ridílico está de preferencia unido al núcleo cíclico en la 
posición 2 del grupo piridílico. Así pues, es evidente  ̂" 
por lo que antecede que el grupo más preferido de los com^ 
puesto incluidos dentro de la clase abarcada por la fórmula'- 
I anterior está constituido por los de la fórmula  ̂ ^

(CHJn'/
CHr
N

CHr
N

la

donde n' es 1 ó 2, R^' es nitro, hidrógeno, trifluorome- 
tilo o halógeno (de preferencia, cloro o bromo) y 
R^' es fenilo o-halofenilo (de preferencia, o-fluoro- 
fenilo) o piridilo-(2).

Los compuestos de la fórmula I forman sales 
de adición de ácido con los ácidos inorgánicos y orgánicos, 
tales como los ácidos halohídricos (por ejemplo, el 
ácido clorhídrico y el ácido bromhídrico), el ácido sulfúri­
co, el ácido fosfórico, el ácido nítrico, el acido tartárico,
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5.

10.

15

el ácido cítrico, el ácido canfosulfónico, el ácido etans*ulfó- 
nico, el ácido ascórbico, el ácido salicílico, el ácido - 
maleíco, etc. — '

Los compuestos de la fórmula I anterior forman - * 
también sales amónicas cuaternarias con agentes de cuaterni- 
zación convencionales, como los haluros de alquilo inferior y 
-alquenilo inferior (por ejemplo, yoduro de metilo y bromuro 
de alilo) y los sulfatos de dialquilo inferior (como el 
sulfato de dimetilo).

Este invento proporciona también un procedimiento 
para la preparación de compuestos de la fórmula I anterior, 
el cual comprende calentar un compuesto de la fórmula gene­
ral

20 donde n , R^, R̂ rn Rg, R^, R^, Rg, Ry y Rg tienen 
el significado que se les ha atribuido antes, '



= 5 =

para efectuar su ciclización, y, si se áesea, transformar '.ól 
compuesto obtehido en una sal de adición de ácido o una sal 
cuaternaria. '

Los compuestos do la fórmula II pueden ciclizarse, 
5. para convertirlos en los correspondientes compuestos de la ' 

fórmula I, por las técnicas de deshidratación convencionales. 
Por ejemplo, los compuestos de la fórmula II anterior pueden 
disolverse en cualquier disolvente orgánico inerte de asequi- 
bilidad conveniente, como un alcanol inferior (por ejemplo, 

10. metanol, etanol, etc.), éteres (como el éter etílico, el 
dioxano, etc.) o cualquier otro disolvente apropiado, La 
solución resultante se calienta luego, lo más preferiblemente 
alrededor de la temperatura de reflujo del medio de reacción 
o a unos 100a, bajo presión. Tratando en consecuencia los 

15. compuestos de la fórmula II anterior, se obtienen los corres­
pondiente compuestos de la fórmula I anterior.

En una modalidad especial del procedimiento de 
este invento, se hace reaccionar una l,4-benzodiacepin-2-ona 
que lleva un grupo halo-alquílico inferior en la posición 1 

20. (por ejemplo, un grupo 2-haloetílico o un grupo 3-halopropí- 
lico), es decir, un compuesto de la fórmula *
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5 III

donde n, R^, Rgy Rgy R^y R^y Rgy R^ y Rg tienen el 
10. mismo significado que se les ha atribuido antes,

mientras que "halo", es, de preferencia, cloro, bro­
mo o yodo,

con amoniaco, para efectuar así la conversión del compuesto 
halo de la fórmula III al correspondiente compuesto amínico 

15. de la fórmula II, con ciclización subsiguiente del compuesto
de la fórmula II anterior para convertirlo en el correspon­
diente compuesto de la fórmula I anterior.

La reacción que antecede puede efectuarse en amonía­
co líquido o en un medio disolvente inerte formado a base de 

20. uno o más disolventes orgánicos inertes, tales como alcandés
inferiores (por ejemplo, metanol y etanol), dimetilformamida, 
tetrahidrofurano, benceno, tolueno o sus mezclas, etc. De pre­
ferencia, el medio disolvente empicado es un alcanol inferior,



y más preferentemente el tanol, y so aporta a la zona de - 
reacción con ol amoniaco utilizando amoníaco alcohólico,- , ! 
y de preferencia amoníaco etanólico. La temperatura y la - 
presión no son aspectos críticos de esta etapa del procedi­
miento, y por lo tanto la reacción puede efectuarse a la tem­
peratura ambiente y con presiones atmosféricas o a temperatu­
ras elevadas y/o con presiones elevadas, o a temperaturas 
reducidas y/o con presiones reducidas. Una gama especialmen­
te ventajosa de temperatura es la do unos 253 a unos 1503, y 
más preferiblemente la de unos 753 a unos 100SC. En una va­
riante especialmente preferida del procedimiento, la reacción 
se efectúa bajo presión. Una temperatura apropiada para esta 
variante especialmente preferida es la de unos 253 a unos 
150SC.

En un aspecto ventajoso do esta modalidad de procedi­
miento del invento, los compuestos de la fórmula III anterior 
se añaden a una solución de amoníaco en un alcohol inferior, 
por ejemplo a una solución etanólica de amoníaco. El medio do 
reacción se agita entonces a la temperatura ambiente. En una 
variante alternativa más ventajosa del procedimiento, el medio 
de reacción resultante de dicha adición se calienta bajo presión. 
Cuando se efectúa la reacción de un compuesto de la fórmula III 
con amoníaco en cualquier variante de procedimiento, se ha obser­
vado que la adición de un promotor, tal como un yoduro 
de metal alcalino, por ejemplo yoduro potásico o yoduro sódico,



mejora el rendimiento áel producto final deseado, o sea^del 
compuesto de la fórmula I. En consecuencia, en el aspecto 
más ventajoso de esto invento, se añade a la zona de reac—  
ción, cuando so realiza la conversión de un compuesto dé, la 
fórmula III al correspondiente compuesto de la fórmula I 
anterior, un promotor tal como un compuesto de yoduro de" 
metal alcalino (por ejemplo, yoduro potásico), con lo cual 
la reacción so desarrolla en su presencia. ^

Otra modalidad ventajosa del procedimiento de./' 
este invento implica utilizar como material de partida 
la correspondiente l,4-benzodiacopin-2-ona en la que el 
átomo de nitrógeno de la posición 1 está insubstituido, es 
decir, lleva unido a él un átomo de hidrógeno. Este 
aspecto del procedimiento es particularmente útil 
cuando se dosean compuestos de la fórmula I en los que n 
es 0. Por ejemplo, los compuestos correspondientes a la 
fórmula

en la que R^, Rg! R^, R^ y Rg tienen el mismo 
significado que se los ha atribuido antes,
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se hacen reaccionar, preferentemente después de haber cfecr 
tuado la conversión de dichos compuestos 1-insubstituidos"' 
en los compuestos de ellos que so suelen llamar derivados 
1-sódicos, con un compuesto de la fórmula

5.
halo- OH-X V

15.

20.

en la que n, R^, Rg y R̂ ' tienen el mismo signi­
ficado que se les ha atribuido antes, el grupo 

"halo" es de preferencia un átomo de cloro- o bromo y X 
representa carbobenzoxiamido, ftalamido, succinamido o 
alcanoilo infcrior-amido (por ejemplo, acetamido), 
para preparar así un compuesto de la fórmula

en la que X , n , R-̂ ) Rg! R^ ? R^ y R^) Rg ? Ry y Rg
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5.

10.

15.

20.

25.

tienen el mismo significaáo que se les ha 
atribuido antes. * '<'
Los compuestos de la fórmula VI anterior soií/mevos 

y resultan útiles como intermedios en la preparación de * 
compuestos de la fórmula I anterior3 de ahí que formen parte 
de este invento. La conversión de los compuestos de lajfórmu 
la IV anterior en los correspondientes compuestos de la-fór­
mula VI anterior pasando por la reacción de los primeros con 
un compuesto de la fórmula V anterior puede efectuarse en un 
medio disolvente orgánico inerte, utilizando uno o más disol 
ventes orgánicos inertes como el motanol, el etanol, la 
dimetilformamida, el tetrahidrofurano, el benceno, el toluc: 
no o similares. La temperatura y la presión no son críticas 
en esta etapa del procedimiento, y la reacción puede efectuar 
se a la temperatura ambiente y con presión atmosférica o a 
temperaturas elevadas y/o con presiones elevadas, o a tem­
peraturas reducidas y/o con presiones reducidas. Una gama 
preferida de temperatura es la de unos 252C a unos 50SC.
Para formar el derivado sódico pueden emplearse reactivos 
convencionales, como el metóxido sódico, el hidruro sódico 
o similares.

Los compuestos de la fórmula VI anterior se solvo- 
lizan luego, con lo cual se obtiene el correspondiente com­
puesto de la fórmula II, que después se convierte en el oom- 
.puesto de la fórmula I tal como so ha descrito antes.



Dicha solvolización so realiza utilizando cualquier 
sistema solvolizante apropiado que sea capaz de lograr este . 
fin. La solvolización puede efectuarse en un medio ácido,' 
un medio neutro o un medio alcalino, según los procedimientos 
convencionales ampliamente expuesto en la literatura, por 
ejemplos los que onseBa la práctica anterior y que dan 
por resultado la separación de un grupo carbobenzoxílico 
y similares. So profiere un sistema que incluya el ácido ...'. * 
acético, glacial y un haluro do hidrógeno, como el "bromuro do 
hidrógeno.

Los compuestos de la fórmula VII anterior son compues­
tos nuevos y resultan útiles por su capacidad de ser converti­
dos en compuestos de la fórmula I anterior$ de ahí que formen 
parte de este invento.

Los N-óxidos de la fórmula I anterior son particu­
larmente interesantes como intermediarios en la preparación de 
los correspondientes compuestos deoxi de la fórmula I ante­
rior. Estos últimos compuestos pueden prepararse por trata­
miento de los primeros con un agente reductor suave, por 
ejemplo un trihaluro de fósforo, como el tricloruro de fósforo, 
a temperatura do unos 75- a unos 100SC, en un medio disolven­
te que puede ser el propio tricloruro de fósforo o comprender 
un disolvente orgánico inerte como el cloroformo. Cuando el 
tricloruro de fósforo se introduce en cantidades muy excesi­
vas, puede servir convenientemente.para un fin doble, a saber,
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como agente reductor y como disolvente.
Los compuestos de la fórmula I anterior en los que 

R^ es hidrógeno y Rg es nitro pueden reducirse por las técni­
cas convencionales, por ejemplo mediante hidrogenación en*-'*

5. presencia de níquel de Raney, para formar el correspondiente 
compuesto do la fórmula I anterior on el que Rg es amino, r 
El compuesto resultante en el que Rg es amino, pusde, sirsiy de­
sea, ser convertido selectivamente en el correspondiente"com­
puesto de la fórmula I anterior on ol que Rg es halógeno o cia- 

10. no por tratamiento del mismo con ácido nitroso en presencia do 
un ácido mineral (por ejemplo, ácido clorhídricoseguido por 
tratamiento de la substancia resultante con un ácido halohí- 
drico fuerte (por ejemplo, ácido clorhídrico) en presencia de 
un catalizador de cobre (por ejemplo, un haluro cuproso, como 

15. el cloruro cuproso, en el caso de que se desee un compuesto
de la fórmula I anterior en el que Rg sea halógeno? y cianuro 
cuproso, en el caso en que se deseo un compuesto de la fórmu­
la I anterior en el que Rg sea ciano). Tratando un compuesto 
de la fórmula I anterior en el que y Rg son hidrógeno con 

20. ácido nitroso y ácido sulfúrico según los procedimientos
convencionales, puede obtenerse el correspondiente compuesto 
de la fórmula I anterior en el que Rg es nitro.

Los compuestos de la fórmula I anterior y sus 
sales farmacéuticamente aceptables son útiles como anticonvul- 

25. sivos, relajadoros de la musculatura, psicoestimulantes y
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y desantes. Se los puede usar como medicamentos en forma do -- 
preparados farmacéuticos que contengan los compuestos, o sus 
sales en mezcla con un vehículo farmacéutico orgánico o iñop- 
gánico, sólido o líquido, apto para administración entérica 
(por ejemplo, oral) o par entérica.. Para componer los prepa--. 
rados pueden emplearse substancias que no reaccionen con l.óá 
compuestos, como agua, gelatina, lactosa, almidones, esteára- 
to de magnesio, talco, aceites vegetales, gomas, polialqui^. 
lenglicoles, jalea de petróleo o cualquier otro vehículo 
conocido que se use para la preparación de medicamentos. Los 
preparados farmacéuticos pueden tenor forma sólida (por ejem­
plo, de pastillas, grageas, supositorios o cápsulas) o forma 
líquida (por ejemplo, de soluciones, emulsiones o suspensio­
nes). Si so desea, pueden estar esterilizados y/o contener 
substancias auxiliares, tales como agentes de preservación,

agentes estabilizadores, agentes humectantes o emulgentes, 
sales para variar la presión osmótica o amortiguadores. Asi­
mismo pueden contener, en combinación, otras substancias de 
utilidad terapéutica.

Los ejemplos que siguen constituyen ilustraciones, 
pero no limitaciones, de este invento. Todas las temperaturas 
están indicadas en grados centígrados, y todos los puntos de 
fusión están corregidos.
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EJEMPLO 1

So trato a unos 15s con 17,2 g de una suspensión-' 
al 60% de hidruro sódico en aceito mineral una solución de 
122 g de 7-cloro-l,3-dihidro-5-(2-flunro-fenil)-2H-1,4-bcnz o- 
diacopin-2-ona en 400 cc de N,N-dimetilformamida seca. Se agi­
tó la mezcla durante 15 minutos y luego se la trató con 113 g 
del derivado carbobenzoxílico de la 2-br ornoetilamina. Se*"'
agitó la mezcla reaccional a 203 durante 1 i horas, luego.'* 
a 486 durante 15 minutos y por último se la dejó en agitación 
a la temperatura ambiente durante la noche. La mezcla resul­
tante se virtió en 800 cc de agua y el medio acuoso así forma­
do se extrajo con diclorometano (3 x 200 cc). Se combinaron 
las capas orgánicas, se lavaron, se secaron y se evaporaron, 
lo que dio l-/2-(benciloxicarbonilamino)etüy-7-cloro-l,3- 
-dihidro-5-(2-fluorofenil)-2H-1,4-benz o diac epin-2-ona en 
forma de un aceite. Se sacudió el aceite con hexano y so 
desechó el hexano. A continuación so disolvió el aceite en 
una mezcla de bcnceno/hoxano (1 : 1) y se le filtró en una 
capa de 200 g de sílice. Se utilizó la mezcla de benceno/he- 
xano hasta que ya no se eluyó más material de la columna. Se 
evaporaron entonces los eluatos y se cristalizó en metanol 
el aceite residual, lo que dió l-/2*-(benciloxicarbonilamino)- 
-etil¡7-7-cloro-l, 3-dihidro-5- (2-fluorofenil)-2H-l, 4-b enz odia-



copin-2-ona on foma do prismas blancos, do panto do fusión 
142-145°.

So trató con 130 cc do ana solución al 31% (on - 
poso) do bromuro do hidrógeno en ácido acótico glacial ana 
suspensión do 50,7 g de 1-/2-(bcnciloxicarbonilanino)-ctilJ7- 
-7-cloro-l,3-dihidro-5-(2-flnorofcnil)-2H-l,4-bonzodiacepin- 
-2-ona on I30 cc do ácido acótico glacial. La solución resul­
tante so agitó a la tomporatura ambiento durante una hora y 
luego so virtió despacio y con agitación on 4 litros do ótor. 
So prooipitó bronhidrato do l-(2-aminootil)-7-cloro-l,3- 
-dihidro-5-(2-fluorofonil)-2H-l,4-bcnzodiaccpin-2-ona, quo 
fue filtrado y lavado con ótor y acetona (prismas blancos; 
punto do fusión, 217-230°, con descomposición).

La base, l-(2-aninootil)-7-cloro-l,3-dihidro-5- 
-(2-fluorofonil)-2H-l,4-bonzodiaccpin-2-ona, so obtuvo disol- 

. viondo ol bromhidrato on 150 cc de agua, añadiendo 150 cc de 
dicloromctano y luogo agregado hidróxido amónico suficiente 
para ajustar ol pH a 9.

So sopararon las capas y so oxtrajo la capa acuosa 
con dicloronotano (2 x 100 cc). So combinaron lascapas orgá­
nicas, so lavaron, se secaron y se evaporaron, le quo dio la 
citada baso en forma do un aceite.



La Laso so caracterizó a continuación on forma del 
clorhidrato por disolución en etanol y adición do un ligoro 
exeoso do cloruro do hidrógeno otanólico. Se concontró laM* 
solución y so la enfrió, con lo quo cristalizó clorhidrato- 
do l-(2-aninootil)-7-cloro-l,3-dihidro-5-(2-flaorofoniiy-., J 
-2H-l,4-bonzodiacopin-2-ona, quo, filtrado y rocristalizado 
on una mezcla do notanol/otanol, dio el material puro on ferma 
de prismas blancos, do punto do fusión 221-223° (doscompopi- 
ción).

So sometió a roflujo una solución de 5?0 g (15 mili- 
molos) do 1-(2-aminootil)-7-cloro-l,3-dihidro-5-(2-flurofonil) 
-2H-1,4-bonzodiaoepin-2-ona por un periodo do 24 horas on 
ICO ce do otanol (do graduación 200). So eliminó el disolvente 
on vacio y quedó una goma bruta, quo, calentada con ciclohcxa 
no, dio 8-clorc-6-(2-flurofcnil)-1,2-dihidro-4H-inidazo/í,2- 
-a/Zy) onzodiacopina, on forma do cristales do color amari­
llo pálido y punto de fusión 174-179°. Unas rocristalizacio- 
nos en cloruro do motilono/ciclohoxano dieron el producto en 
forma do agt^s inodoras, do punto do fusión 175-177°.



Se agitó durante 2 horas una solución do 28,2 g . 
(0,1 mol) de 7-cloro-l,3-dihidro-5-fonil-2H-l,4-benzodiacopin- 
-2-ona en una nozcla do totrahidrofurano (500 ce) y N,N-dimo- 
tiifomamida (200 cc), bajo nitrógeno soco, onprosoncia do

O4,5 g (0,115 molos) do anida sódica y a 50 . So dojó enfriar 
hasta la temperatura ambiento la nozcla sonisólida do sal-- 
sódica y disolventes y so añadieron do una voz 60 g (0,3-nó- 
lcs) do 1,3-dibromopropano. Luego so agitó la nozcla reaccio- 
nal durante la noche sin ninguna calefacción externa. Se' 
olininó por filtración el bromuro sódico, so virtió ol fil­
trado on agua, se le extrajo tros voces con cloruro do notile- 
no, se le socó sobro MJS0„ anhidro y so lo rodujo on vacio 
hasta una gona do color amarillo pálido. So cronatografió ol 
producto bruto en una columna do alúmina (de actividad
I, neutra), so hizo pasar por la columna ó't&r de petróleo y so 
evaporó ol elncnto, lo que dio l-(3-bronopropil)—7-cloro-l,3- 
-dihidro-5-fcnil-2H-l,4-bcnzodiacopin-2-ona, de punto do 
fusión 82-90°. La recristalización del producto on 'ótoi/hexa- 
no dio prismas inodoros, de punto do fusión 89-93°*

So agitó a la temperatura ambiento durante 72 horas 
una solución de 11,7 g (0,03 molos) do l-(3-bronopropil)- 
-7-cloro-l,3-dihidro-5-fcnil-2H-l,4-bonzodiacopin-2-ona on 
225 ce do otanol y 30 g de amoníaco. So oliminó el disolve-



te en vacío y so distribuyó ol residuo entro cloruro de rneti- 
lono y una solución al 5% de carbonato sódico. Se lavó la 
capa orgánica con agua, so añadió benceno y so elimináronle!/., 
disolvente y ol agua on vacio, lo que dejó una goma. Se disol­
vió la goma on benceno, so sometió la solución a reflujo - 
duranto la noche y luego so la trató con hoxanc hasta entur­
biamiento. Con ol reposo, so separó una goma do color- 
amarillo pálido. La disolución on 25 ce do óter y ol trata!" 
miento con 50 ce do hexano dió una goma y unas aguas madres 
límpidas, quo so separaron. Con ol roposo, ostas aguas - * - 
oadros dieron 9-cloro-7-fcnil-1,2,3,5-totrahidropirimido¿?,,* 2- 
-a^^,4j^onzodiacopina cristalina, do punto do fusión 
155-157°. Unas rocristalizacionos on oiclohoxano/hoxano 
dioron ol mismo punto do fusión.

E J E M P L o 3

So calontó a 75°, durante 1C horas y con sacudi­
miento en un recipiente corrado, una mezcla de 45 g (0 ,13  

molos) do 7-cloro-l-(3-cloro-propil)-l,3-dihidro-5-fcnil- 
-2H-l,4-bonzodiacopin-2r-ona, 21,6 g (0,13 molos) do yoduro 
potásico y un exceso de amoníaco en 250 ce de 
etanol. Se filtró la mezcla reaccional para eliminar el 
yoduro potásico y se redujo el filtrado, en vacio, hasta un 
residuo, que, cristalizado on etanol, dio agujas cristalinas
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e incoloras de 9-cloro-7-fenil-l,2,3,5-tetrahidropirimido 
/l,2-^/7,j7benzodiacepina (yo,.hidrato), de punto de fusión 
270-275°* 31 punto de fusión no varió con la recristaliza­
ción en etanol.

E J E M P L O  4

Se trató bajo nitrógeno con 2,0 g (0,05 moles) de 
amida sódica una solución de 10,0 g (0,035 moles) de 7-.' 
cloro-5-(2-flurofenil)-3H-1,4-benzodiacepin-2(1H)-ona/en 
200 cc de tetrahidrofurano seco y 75 ce de dimetilformami- 
da destilada. Se agitó la mezcla reaccional a 50° durante 
2.1 /2 horas, se la enfrió hasta 10° y se la trató de una 
vez con 40,4 g (0,2 moles) de 1,3-dibromopropano. Luego . 
se calentó esta mezcla a 50° y se la agitó durante 2 horas 
se la filtró en una capa de alúmina y se la virtió en un 
exceso de agua. La extracción con cloruro de metileno, la 
eliminación del disolvente y el agua y la cristalización 
en óter/hexano dieron l-(3-bromopropil)-7-cloro-5-(2- 
-fluorofenil)-1,3-d ihidro-2H-1,4-benzo d iac ep in-2-ona, 
de punto de fusión 92-95°. Unas recristalizaciones 
en eter dieron agujas incoloras, de punto de fusión 
95-98°.

Se dejó reposar a la temperatura ambiente duran­
te 5 días una solución de 6,7 g (0,016 moles) de la 1-
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(3-bromo-propil)-7-cloro-5-(2-fluorofenil)-1,3-dihidro-2H-l,4- 
benzodiacepin-2-ona en 200 cc de etanol con 15 g de amoníaco. 
Se eliminó el disolvente y quedó un sólido, que se distribuyó
entre carbonato sódico al 5% y cloruro de metileno. Se secó-la, *5* capa orgánica y se la redujo en vacio hasta un vidrio amari­
llo, que, disuelto en éter, se trató con hexano hasta entur--" 
biamiento. El reposo dió una goma de varios componentes, que 
fue separada de lasqguas madres limpias. El reposo proion-,,-, 
gado de las aguas madres dio 9-cloro-7-(2-fluorofenil)- * - ", 

10. -1,2,3,5-tetrahidropirimido/l, 2-^7/l ,_47benzodiacepina, de *"
* punto de fusión 160-161°. La continuación del reposo dió 

más parte de producto, de punto de fusión 150-159°.
Unas recristalizaciones en benceno/ciclohexano del 

producto combinado dieron prismas incoloros, de punto de 
15. fusión 161,5-163°.

E J E M P L O  s

En un recipiente cerrado y bajo la presión de 
20. amoniaco del depósito se calentó a 75^, con sacudimiento y 

durante 10 horas, una solución de 50,0 g (0,137 moles) de 
7-cloro-l-(3-cloropropil)-5-(2-fluorofenil)-1,3-dihidro-2H- 
-l,4-benzodiacepin-2-ona en 300 cc de metanol y un exceso de 
amoníaco (41 g), en presencia de 44,8 g (0,27 moles) de 

25. yoduro potásico. Se filtró la mezcla reaccional para elimi-
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nar el yoduro potásico, se redujo en vacio el volumen del 
filtrado hasta la mitad y se eliminó por filtración el yoduro 
potásico adicional presente. Después de enfriamiento del ; 
filtrado últimamente mencionado, se separó por filtración 

5. monoyodhidrato de 9-cloro-7-(2-fluorofenil)-1 ,2,3,5-tetrahi- 
dropirimido^í,2-^/l ,j7 ^onzodiacepina, cristalino, de color 
castaño y de punto de fusión 234-235°* Una muestra analítica 
de placas incoloras recristalizadas de etanol/óter fundió 
a 28^-289°.

10. La neutralización del monoyodhidrato cristalina
últimamente citado dió la base libre, 9-cloro-7-(2-fluorofe- 
nil) -1,2,3? 5-tetrahidrop]primido/l, 2-g7[/I,j7benzodiacepina, 
que fue disuelta en 100 ce de isopropanol y a la que se aña­
dieron 1,1 equivalentes de cloruro de hidrógeno en etanol.

1$. La adición de éter dió monoclorhidrato de 9-cloro-7-(2-fluoro 
f enil) -1,2,3,5-t etrahidropirimido/1,2-^a¡7/l ,J¡/benzodiacepina, 
cristalino, de color gris y de punto de fusión 279-280°. Unas 
recristalizaciones en isopropanol/éter dieron prismas 
blancuzcos, de punto de fusión 275-279° (descomposición).

20.
E J E M P L O  6

Se trató bajo nitrógeno con 3,12 g (30 milimoles) 
de amida sódica una solución de 19,5 g (62 milimoles) de 

25. 1,3-dihidro-5-fenil-7-trifluorometil-2H-l,4-benzodiacepin-
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-2-ona en 100 ce de N,N-dimetilformamida y 130 cc de tetra- 
hidrofurano, a 50-60° y durante una hora. Se enfrió la 
mezcla reaccional hasta la temperatura ambiente y se la *_ /*'- 
trató de una vez con 39,4 g (0,25*moles) de l-bromo-3- -j- 

5- -cloropropano. Se agitó la mezcla reaccional a la tempera-^ . J 
tura ambiente durante una noche y luego se la virtió en un - 
exceso de agua. Se extrajo con cloruro de metileno la mezcla 
acuosa y se lavó el extracto con agua. La eliminación del. ,, 
disolvente en vacio dió una masa cristalina. Se disolvió 

10. residuo en éter y se le eluyó con hexano en una columna de 
alúmina, lo que dió l-(3-cloropropil)-7-trifluorometil-5- *
-fenil-1,3-dihidro-2H-l,4-benzodiacepin-2-ona incolora, cris­
talina y de punto de fusión 118-123°. Una recristalización 
en éter/hexano dieron prismas incoloros, de punto de fusión 

15- 120-121°.
Se encerró bajo 50 psi de amoníaco una mezcla de

12,0 g (31 milimoles) de la l-(3-cloropropil)-7-trifluorome- 
til-5-fenil-1,3-dihidro-2H-1,4-benzodiacepin-2-ona, 5,1 g 
(31 milimoles) de yoduro potásico y un exceso de amoniaco 

20. en 175 cc de etanol y se la agitó a 80-90° durante 10 horas.
Se filtró la solución reaccional para separarla del yoduro 
potásico no reaccionado y se redujo el filtrado en vacio 
hasta un residuo, que se volvió a disolver en etanol y se 
trató con éter, lo que, después de enfriamiento, dio yodhidra- 

25* to de 7-fenil-9-trifluorometil-1,2,3,5-tetrahidropirimidq/í,2-
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-<a7 /*1,4 7benzodiacepina, en forma de un material cristalino 
de punto de fusión 263-282°. Unas recristalizaciones en 
etanol dieron el producto en forma de agujas incoloras, de,.' 
punto de fusión 278-282°. La neutralización del yodhidrato*;*

5. dió la base libre, que, recristalizada en ciclohexano, dió 
agujas de color canela y punto de fusión 179-181°.

E J E M P L O  7 ..

10. Se añadió una solución de 30,0 g (0,127 moles)Jde
1,3-dihidro-5-fenil-2H-l,4-benzodiacepin-2-ona en 275 cc de 
tetrahidrofurano y 225 cc de N ,N-dimetilformamida a 5,85 g 
(0,15 moles) de amida sódica. Se calentó la mezcla reaccio- 
nal a 52° durante 1 hora y luego la sal sódica asi preparada 

15. se trató con 78,7 g (0,5 moles) de l-bromo-3-cloropropano, 
añadido de una vez. Se agitó la mezcla reaccional a 75° 
durante una noche y luego se la distribuyó entre cloruro de 
metileno y agua. Se cromatografió la fase orgánica en alúmi­
na, empleando hexanc como eluente, y se obtuvo un liquido de 

20. un solo componente (cromatografía de capa delgada), l-(3-cloro- 
propil)-1,3-dihidro-5-fenil-2H-l,4-benzo d iacep in-2-ona,

Se calentó a 75° durante 10 horas, con agitación y 
en un tubo cerrada, una mezcla de 15,0 g (48 milimoles) del 
líquido últimamente mencionado, 8,3 g (50 milimoles) de yoduro 

25* potásico y un exceso de amoníaco en 200 cc de etanol. Se fil-
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tró la mezcla reaccional para separarla del yoduro potásico 
no reaccionado y se redujo el filtrado, en vacio, hasta 
100 ce. La adición de éter dié por resultado la precipitación 
de la sal monoyodhidrato de 7-fenil-1,2,3,5-tetrapirimido¿j;2- 

5* -a7/í.47benzodiacepina, de punto de fusión 289-295°* Unas < * 
recristalizaciones en etanol dieron varillas incoloras, d_e ̂ 
punto de fusión 293-295°* La neutralización del monoyodhidra- 
to dió la base libre, que, recristalizada en éter, se presentó 
en prismas de color canela y punto de fusión 143-145 * 

io.
E J E M P L O  8

Se agitó a $0° durante 2 horas una mezcla de
25,0 g (79 milimoles) de 7-bromo-l,3-dihidro-5-(2-piridil)- 

15* -2H-l,4-benzodiacepin-2-ona y 3,9 g (100 milimoles) de amida
sódica en 150 cc de dimetilformamida y 200 cc de tetrahidrofu- 
rano. Después del enfriamiento, se agregaron 47)1 g (300 
milimdes) de l-bromo-3-clorcpropano y se agitó la mezcla 
reaccional a la temperatura ambiente durante una noche. Luego 

20. se agitó la mezcla reaccional en agua helada, se la extrajo 
con cloruro de metileno, se socó el extracto y se le redujo 
en vacio hasta un residuo. La cromatografía, con hexano 
como eluente, de una solución bencénica del residuo dió, 
después de la eliminación del disolvente, l-(3-cloropropil)- 

25 * -7 rbromo-1,3-dihidro-5-(2-piridil)-2H-1,4-benzodiacepin-2-
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-ona cristalina, que, después de cristalización en éter/hexa- 
nc, dio prismas incoloros, de punto de fusión 103-106°.

Se calentó a 75°, con sacudimiento, una mezcla de 
5,2 g (13,2 milimolcs) de l-(3-cloropropil)-7-bromo-5-(2^=-*

5. -piridil)-l,3-dihidrc-2H-l,4-benzodiaccpin-2-ona, 2,2 g
(13,2 milimoles) de yoduro potásico y 30 cc de etanol con un . 
exceso de amoníaco, durante 10 horas. Luego se separó por 
filtración el yoduro potásico no reaccionado y se diluyó. \ 
el filtrado con un poce de éter, lo que dió, con el reposo, 

10. yodhidrato cristalino de 9-bromo-7-(2-piridil)-"!,2,3,5- /
-tetrahidropirimid^7l,2-^a/ /l,^7benzcdiacepina, de punto-de 
fusión 269-272 . Unas recristalizaciones en etanol dieron 
microprismas de color canela de la sal, con punto de fusión 
272-275°* la neutralización del yodhidrato dio la base 

15. libre, que recristalizada en ciclohexano apareció en forma de 
prismas de color amarillo pálido y punto de fusión 178-181°.

E J E M P L O 9

20. Una forma de dosificación en pastilla que contenía
los ingredientes siguientes:



Por pastilla

f i i " * T i n __*7__  ̂ ^__1 0  7 R

Dihidrato de fosfato dicálcico 
sin moles 195,00 mg., 

24,00 mg. 
1.00 mg.

Almidón de maíz
Estearato de magnesio

Poso total 225,00 mg
se preparó así:

Se mezclaron entre si la 9-cloro-7-(2-fluorofénil)- 
-1,2,3,5-tetraliidro-pirimido/1,2-a¡7¡/I,47benzodiacepina y /el

máquina desmenuzadora con los mazos hacia adelante.
Luego se mezcló esta mezcla previa con el fosfato dicálcico

la mezcla por un tamiz en uh§ máquina desmenuzadora con las 
cuchillas hacia adelante y se la formó en trociscos. Los tro­
ciscos se pasaron por una placa de una máquina desmenuzadora 
a velocidad lenta y con las cuchillas hacia adelante y se 
agregó el resto del estearato magnésico. La mezcla resul­
tante de combinó y se comprimió.

EJEMPLO 10

almidón de maíz y se pasó la mezcla por un tamiz en una

y la mitad del estearato de magnesio. A continuación se pasó

Una formulación de dosificación en capsulas que



contenía los ingredientes siguientes:
Por cápsula

9-cloro-7-(2-fluorofenil)-l,2,3.5- 
-tctrahidro-pirimido/I,2-a7/I,4yben-
zodiacepina *"* 10 mg . .
Lactosa 165 mg "
Almidón de maíz 30 mg ^'
Talco 5 mg

Peso total_______ 210 mg

se preparó así , '
En una mezcladora apropiada so mezclaron entré'sí 

la 9-cloro-7-(2-fluorofcnil)-l,2,3,5-tctrahidro-pirimido[Il,2- 
^7Z"^t^7^^^°^^°°P^^! la lactosa y el almidón de maíz. La 
mezcla así preparada se combinó todavía pasándola por una 
máquina desmonuzadora con tamiz y con cuchillas hacia 
adelante. Se devolvió a la mezcladora el polvo homoge- 
neizado, se añadió el talco y se combinó a fondo. La mezcla 
resultante se envasó en cápsulas de gelatina de cáscara 
dura, en una máquina oncapsuladora.

EJEMPLO 11

Una formulación para dosificación parenteral que
contenía los ingredientes siguientes:
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Por cc

9-cloro-7-(2-fluorofcnil)-l,2,3,5-
-tetrahidro-pirimido/I,2-a7^1,4/bon- - .
zodiaccpina *" * 0,5 mg' "
Propilenglicol 0,4 cc"

5. Alcohol "bencílico (sinbenzaldehido) 0,015-cc
Etanol al 95%, 0,10 cc
Benzoato sódico 48,8 mg.'.
Agua para inyección, es. hasta 1,0-oc-
Acido "benzoico 1,2'"mg

10. se preparó así (para 10,000 cc): -
Se disolvieron en 150 cc do alcohol "bencílico 

5 g de 9-cloro-7-(2-fluorofenil)-l,2,3,5-totrahidro-pirimi- 
do¿^,2-a7¿%47benzodiacopina. Se añadieron luego 4000 cc 
do propilenglicol y 1000 cc de otanol. Después do disolver 

15. 12 g do ácido "benzoico en ol medio preparado, se añadieron
488 .g de "benzoato sódico disuoltos en 3000 cc do agua para 
inyección. Se ajustó la solución al volumen final de
10,000 cc con agua para inyección, se la filtró por un filtro 
de candelilla, so la envasó en ampollas do tamaño apropiado, 

20. se gasificó con nitrógeno y se cerraron las ampollas. Luego so 
pusieron éstas en la autoclave, a 0,7 atmósferas, por 30 minu­
tos.



REIVINDICACIONES

Descrito el objeto del presente invento, se decía-/' 
ran nuevas y de propia invención las siguientes reivindicaciones 
con prioridad de la solicitud de patente estadounidense serial 
nS 596.399 del 23 de Noviembre de 1966.

1. Un procedimiento para la preparación de derivados 
de benzodiacepina de la fórmula general

R.

R,

ir /  7
R̂  —  CH 
 ̂ 1

/N

A  y ° \
L/ H /. ^ / ^ C  --- —  N

! 4̂ R̂;

CH-R. (I)

donde n es el número entero 0 o 1; R^ y R^ repre­
sentan hidrógeno, halógeno^ trifluorometilo, nitro, 
alquilo inferior, amino o ciano; R^, R^, R^ y 
representan hidrógeno o alquilo inferior; R^ repre­
senta fenilo, monohalofenilo o piridilo; y Rg 
representa un átomo optativo de oxígeno.
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y de sus sales de adición de ácido y sales cuaternarias, 
el cual se caracteriza por calentarse un compuesto de la 
fórmula general

5.

10.

(II)

donde n, R-̂ , Rp, R^, R^, R^, Rg, R^ y Rg tienen el 
mismo significado que se les ha atribuido antes, 

para efectuar asi su ciclización, y, si se desea, transfor­
marse el compuesto obtenido en una sal de adición de ácido 
o una sal cuaternaria.

15. 2. Un procedimiento como se define en la reivindica­
ción 1, caracterizado por tratarse con amoníaco un compuesto de 
'la fórmula general
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5.

R^ R, R7
CH-( CH)^-CH-halo

(III)

10. donde n, R^, R^, R^, R^, R^, Rg, R¡y y Rg tienen
el mismo significado qu.e se los ha atribuido - „ 
en la reivindicación 1,

3. Un procedimiento como se define en la reivin­
dicación 1, caracterizado por tratarse un compuesto de la 

15. fórmula general

H

\
=N

CH-R.

\ Re

(IV)

20. '4
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donde R^, R^, Rg, R^ y Rg tienen el mismo 
significado que on la reivindicación 1, 

de preferencia después de convertirlo en su derivado 1-so-r 
dio, con un compuesto de la fórmula general

5. Rr
halo-CH-: tCH/ -CH-X 'n

donde R^, Rg. y Ry tienen el significado que se 
10. ha expuesto en la reivindicación 1, mientras que

X representa carbobenzoxiamido, ftalamido, succinami- 
do o alcanoilo inferior-amido, 

solvolizarse el compuesto asi obtenido y tratarse con amo­
niaco el compuesto solvolizado.

15. 4. Un procedimiento como so define en las reivin­
dicaciones 1, 2 o 3, caracterizado en que en las fórmulas 
de los materiales de partida de dichas reivindicaciones n



es el número entero O o 1, R^ representa hidrógeno, haló­
geno, nitro o trifluorometilo en la posición 7, represen­
ta fenilo, o-halofenilo o piridilo, R^, Rg, R^, R 
hidrógeno y Rg está ausente.

5. Un procedimiento como se define en la reivin­
dicación 4, caracterizado en que n es el número entero 1, Rg 
es halógeno y R̂ _ es o-halofenilo. ,

6. Un procedimiento como se define en la reiviñ-*' 
dicación 5) caracterizado en que R^ es cloro y R^ es o-fluoro- 
fenilo.

7. Un procedimiento como so define en la reivin­
dicación 4, caracterizado en que n es el número entero O, R^ 
es-halógeno y R^ es o-halofenilo.

8. Un procedimiento como se define en la reivin­
dicación 7, caracterizado en que R^ es cloro y R^ es o-fluo- 
rofenilo.

6 y Ry son.-

9. Un procedimiento como so define en la reivin­
dicación 4, caracterizado en que n es el número entero 1, Rg
es halógeno y R. es un grupo 2-pirídilico.

4

10. Un procedimiento como se define en la reivindi­
cación 9, caracterizado en que R^ es bromo.

11. Un procedimiento como se define en la reivindi-
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cación 4, caracterizado en que n es el número entero 1, R^ 
estrifluorometilo y representa fenilo u o-halofenilo.

12. Un procedimiento como se define en las reivin-y 
dicaciones 1, 2 o 3, caracterizado en que un N-6xido obteni-;.

5. do se convierte a continuación en el correspondiente com- - 
puesto N-deoxi por tratamiento con un agente reductor sua­
ve.

13. Un procedimiento como se define en las reivin-r 
dicaciones 1, 2, 3 o 12, caracterizado por nitrarse subsiguien-

10. temente un compuesto obtenido que está insubstituido en el ani- 
' lio bencénico fundido.

14. Un procedimiento como se define en las reivin­
dicaciones 1, 2, 3, 12 o 13, caracterizado en que un compues­
to nitro obtenido se reduce subsiguientemente al correspondien-

15. te compuesto amínico.

15. Un procedimiento como se define en las reivindi­
caciones 1, 2, 3, 12 o 14, caracterizado en que un compuesto 
amínico obtenido se transforma subsiguientemente en el co­
rrespondiente compuesto balo o ciano.

'  t
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15. Un procedimiento para la preparación'de 
derivados de benzodiacepina.

Segdn se describe y reivindica en la presente - - 
memoria descriptiva que cona-ta de 35 hojas foliadas y escri-- 

5. tas a máquina por una sola cara.

Madrid, a 
P-a.

Fhm.d<n 1CH.6 RODRIGUEZ
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