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Esta invención se refiere a un nuevo procedimiento 
para producir derivados de 2,3-dihidro-lH-ly4-benzodlaze- 
pina. Más particularmente, la invención hace referencia a ¡ 
un nuevo procedimiento para preparar derivados de 2,3-di- 
hidro-lH-l,4-benzodiazepina, y sales de los mismos, repre 
sentados por la fórmula ¡

donde R^ significa un átomo de hidrógeno, un grupo alcohi
lo inferior que tiene hasta 4 átomos de carbono o un gru- j!
po cicloalcohilmetilo que tiene hasta 4-7 átomos de careo 
no; Rg significa un átomo de hidrógeno, un átomo de haló- ¡ 
geno, un grupo nitro, un grupo alcoxi inferior que tiene 
hasta 4 átomos de carbono o un grupo trifluorometilo; y j 
R- significa un átomo de hidrógeno, un átomo de halógeno, ; 
un grupo alcohilo inferior que tiene hasta 4 átomos de 
carbono, un grupo alcoxi inferior que tiene hasta 4 áto­
mos de carbono o un grupo trifluorometilo. ,

En los compuestos representados por la fórmula an­
tes citada (I), el átomo de halógeno incluye átomos de 
cloro, bromo, yodo y fldor; el grupo alcohilo incluye gru ' 
pos alcohilo de cadena recta o de cadena ramificada, por ; 
ejemplo, grupos metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, ' 
n-butilo, isobutilo y butilo terciario; y el grupo alcoxi ! 
inferior incluye, por ejemplo, grupos metoxi, etoxi, n-pro
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:poxi, isopropoxi, n-butoxl y- butoxi terciario.
La presenta invención se refiere a un procedimiento 

para producir derivados de 2,3-dihidro-lH-l,4-benzodiaze-
i
¡pina, y sales de los mismos, representados por la fórmula 
(I) antes indicada, tratando un derivado de difenilmeti- 
¡lenimlna representado por la fórmula,

donde Rg y son como se ha definido arriba en la fórmu­
la (I), y X significa un átomo de halógeno, con un deriva­
do de etilendiamina representado por la fórmula,
' Rl - NH - CHg - CHg - NHg (III)

¡donde R^ es como se ha definido arriba.
Los derivados de 2,3-dihidro-lH-l ,4-benzodiazepina 

representados por la fórmula (I) tienen efectos prominen­
tes como tranquilizantes, relajantes musculares, antiea- 
pasmódicos e hipnóticos, y tienen gran importancia como 
medicamentos.

Hasta ahora se ha descrito un pequeño número de pro 
cedlmientos para producir estos derivados de benzodiazepl 
na. Por ejemplo, se conoce la obtención de los derivados 
de 2,3-dihidro-lH-l,4-benzodiazepina por tratamiento de 
un derivado correspondiente de benzodlazeplna-2-ona, no- 
sustituido en la posición 1, con hidruro de aluminio y li
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tío y, ulteriormente, si se desea., alcohilación del com­
puesto resultante, o conversión de un derivado de o-amino- 
benzofenona en un derivado de benzamidoetilamina o de fta- 
limidoetilamina, seguida por hidrólisis para separar el 
grupo acllo protector. (L. H. Stembach y otros: J. Org.
Ohem. 28, 2456 (1963)). i—  ¡

En contraposición oon dichos procedimientos, se ha ¡
}encontrado, inesperadamente, que los derivados da 2,3- t
i

dihidro-lH-1,4-bensodiazepina de la fórmula (I) pueden j
prepararse de manera cómoda y económica con buen rendimieni
to y alta pureza, por tratamiento de un derivado de dife- ! 
nilmetilenimina de la fórmula (II) con un derivado de etllj 
endiamina da la fórmula (III). Este nuevo y útil procedí- ¡ 
miento difiere de los métodos conocidos y representa una 
mejora sobra los mismos. i

Los derivados de difenilmetilenimina da la fórmula ' 
(II) que sé emplean como materiales de partida en la pre- ¡

i

sente invención, se preparan fácilmente, por ejemplo, tra-' 
tando O-halógeno-benzonitrilo con un reactivo de Grignard, ¡ 
a saber, un derivado de bromuro de fenilmagnesio, y tratan; 
do el aducto de Grignard resultante con metanol anhidro y 
una solución acuosa saturada da cloruro amónico.

Para preparar los derivados de 2,3-dihidro-lH-l,4- '
benzodiazepina de la fórmula (I), los derivados de dife- ¡ 
nilmetilenimina de la fórmula (II) se tratan con un deri­
vado de etilendiamina en presencia de un agente de fijación 
de ácido tal como un hidróxldo de un metal alcalino, un 
carbonato de un metal alcalino o una amina terciaria, por ¡ 
ejemplo, carbonato potásico anhidro, acetato sódico arnhl- ' 
dro, piridina, N-etilmorf olina, etcétera. Opcionalmente,

t
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la. reacción puede acelerarse añadiendo además un cataliza­
dor tal como cobre en polvo, salea de cobre (p.ej., aceta­
to de oobre), etc. La reacción se lleva a cabo preferible­
mente en un disolvente adecuado. El disolvente adecuado in 
cluye nitrobenoeno, dimetilformamida, sulfóxido de dimeti- 
'lo, piridina, picolina y quinolina. La reacción se efectúa 
{generalmente a una temperatura comprendida dentro del in­
tervalo que va desde la temperatura ambiente hasta el pun­
to de ebullición del disolvente empleado.
¡ Los derivados de 2,3-dihidro-lH-l,4-benzodiazepina 
¡obtenidos de acuerdo con el procedimiento arriba menciona­
ndo puedan aislarse también en forma de sales de adición da 
¡ácido por tratamiento con un ácido, p.ej., un ácido mine­
ral tal como los ácidos clorhídrico, sulfúrico o fosfóri­
co, o un ácido orgánico tal como los ácidos malelco, fumá- 
!
'rico, succinico o acético.
{
! De acuerdo con el procedimiento de la presente inven 
¡ción, se producen derivados de 2,3-dihidro-lH-l,4-benzodia. 
zepina y sales de adición de ácido de los mismos, tales co 
mo los que se indican a continuación, 
i 5-fenil-2,3-dihidro-lH-l,4-benzodiazepina

5-fenil-7-cloro-2,3-dihidro-lH-l,4-benzodiazepina 
5-fenil-7-nitro-2,3-dihidro-1H-1,4-benzodiazepina 

I 5-f enil-7-trifluorometil-2,3-dihidro-IH-l, 4-benzodia
zepina

¡ 5-f enil-7-^metoxi-2,3-dihidro-ÍH-l,4-benzodiazepina
i 5-(b-olorof enil) -7-cloro-2,3-dihidro-lH-l, 4-benzodia

zepina
5-( o-f luorof enil) -7-cloro-2,3-dlhidro-lH-l, 4-benzodia 
zepina
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5-(p-olorofenil)-7-cloro-2,3 -dihi dro -IH-1,4-benzodia! 
zepina !
5-(p-tolil)-7-cloro-2,3-dihidro-lH-l,4-benzodiazepi-j
na
5-(p-*tolil) -7 -nitro-2,3-dihidro -1H-1,4-benzodiazepi— 
na. ¡
5-(p-metoxif enil) -7-cloro-2,3-dihiro-lH-l, 4-benzodiaj 
zepina !

t
5-(o-triflu.orometil)-7-triflu.orometil-^,3-dihidro- 
1H-1,4-benzodiazepina
l-metil-5-fenil-7-oloro-2,3-dihidro-lH-l, 4-benzodia-j 
zepina !
l-metil-5-fenil-2,3-dihidro-lH-l,4-benzodiazepina it
l-metil-5-f enil-7-<aitro-2,3 -dihidro -1H-1,4-benzodia­
zepina !
l-metil-5-f enil-7-t rif luorometil-2,3-dihidro -1H- j
1.4- benzpdiazepina '
l-metil-5-( o-f luorofenil)-7-cloro-2,3-dihidro-lH- ¡
1.4- benzodiazepina ^
l-metil-5-(o-tolil)-7-cloro-2,3-dihidro-lH-l, 4-ben- ! 
zodiazepina j
l-etil-5-fenil-7-cloro-2,3-dihidro-1H-1,4-benzodia- ;!
zepina ¡
l-ciclopropilmetil-5-fenil-7-cloro-2,3-dihidro-1H- ^
1.4- benzodiazepina i
I-ciclopropilmetil-5-<Cenil-7-4;rifluorometil-2,3-di-} 
hidro-lH-1,4-benzocHazepina '
l-ciclobutiimetil-5-f enil-7-cloro-2,3-dihidro-lH- ¡
1.4- benzodiazepina {
l-ciclopentilmetil-5-fenil-7-cloro-2,3-dihidro-lH- ¡
1.4- benzodiazepina

t
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¡ Esta invención Be describe ulteriormente en loa 
¡Ejemplos que siguen de realizaciones preferidas de la mis 
¡ma, los cuales se presentan para.propósitos de ilustración
',y no tienen por objeto limitar en absoluto el alcance det
¡ la invención.
¡Ejemplo 1

i una solución de 3)1 g de 1-fenil-1-(2'-clorofenil) 
metilenimina en 30 mi de nitrobenceno se añaden 4)5 g de 
etilendiamlna, 0,5 g de acetato de cobra anhidro y 4 g de 
carbonato potásico anhidro, y se calienta la mezcla a re- 
,flujo durante 15 horas. La mezcla de reacción se diluye
i
i con 50 mi de agua y el nitrobenceno se separa por destila- 
¡ción con vapor de agua. El residuo se extrae con ácido 
¡clorhídrico acuoso IN, se alcaliniza con solución acuosa 
¡de hidróxido sódico, y se extrae con éter. La solución
!etérea se seca sobre sulfato sódico anhidro y se evaporaí
! hasta obtener un residuo siruposo que se solidifica len­
camente. La recristalización en atanol da 5-fenil-2,3-di- 
hidro-lII-l,4-benzodiazepina en forma de agujas, p.f.
143a-1453C.

Análogamente, utilizando el procedimiento del Ejem­
plo 1, pero reemplazando la 1-fenil-l-(2'-clorofenil)me- 
; tilenimina por l-fenil-l-(2', 5'-dlclorofemil)metilenimi- 
na, se obtiene 5-feniI-7-cloro-2,3-dihldro-lH-l,4-benzo- 
diazepina en forma de agujas amarillas, p.f. 1723-17430.

Análogamente, utilizando el procedimiento del Ejem­
plo 1, pero reemplazando la l-fanll-l-(2'-clorofenll)me-
}
¡tilenimina por 1-fenil-l-(2'-cloro-5'-nitrofenil)metlleni 
mina, se obtiene 5-f enil-7-nitro-2,3-dihidro-lH-l,4-benzo 
diazepina en forma de agujas amarillas, p.f. 2113-2123c.
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Análogamente, utilizando el procedimiento del Ejem-Í 
pío 1, pero reemplazando la 1-f enil-l-( 2' -clorofenil )me- 
tilenimina por 1-fenil-l-(2'-cloro-5'-trif luorometilf enil), 
metilenimina, se obtiene 5-f enil-7-4:rif luorometil-2,3-di- ¡t
hidro-lH-l,4-benzodiazepina en forma de agujas amarillas, - 
p.f. 1163-11830. i
Ejemplo 2 ¡

A una solución de 3,1 g de 1-f enil-l-(2'-clorof añil )¡ 
.n 3. ni .. .. aSad.n 1,2 ¡

N-metiletilendiamina, 0,5 g de acetato de cobre anhidro y j 
4 g de carbonato potásico anhidro. Se calienta la mezcla i 
a reflujo durante una noche. Después de enfriar, se diluyJ 
la mezcla de feacción con 50 mi de agua, y el nitrobenceno^ 
se separa por destilación con vapor da agua. El residuo sel
. t
¡extrae con ácido clorhídrico acuoso 2N, se lava con éter, 
se alcallniza con hidróxido sódico acuoso y se extrae con í, t
éter. La capa etérea se lava con agua y se seca sobre sul-j
; t
fato sódioo anhidro, eliminándose el disolvente bajo pre- i 
sión reducida. El residuo se cristaliza en hexano para dar 
l-metll-5-feniI-2,3-dihidro-lH-I,4-benzodiazepina, p.f. ¡ 
1113-1133 0.

Análogamente, utilizando el procedimiento del Ejem­
plo 2, pero reemplazando la 1-f enil-l-(2' -clorofenil )me- 
tilenimina por 1-fenil-tL-(2'-cloro-5'-trlfluorometil-fe-
nil)metilenimina, se obtiene l-metil-5-fenil-7-trifluoro- 
metil-2,3-dihidro-lE-1,4-4)enzodiazepina, que se recrista­
liza en benceno-hexano y después en hexano para dar pris­
mas amarillos, p*f. 1513-15230.

Análogamente, utilizando el procedimiento del Ejem­
plo 2, pero reemplazando la 1-feniI-l-(2' -clorofenil )me-



i tilenimina por 1-f enil-^.-( 2 ̂ , 5 ̂ -diclorofenil)metilenimina,
t
i se obtiene el clorhidrato de l-metil-5-f enil-7-cloro-2,3- 
[dihidro-lH-l,4-benzodiazepina, que se recilstaliza en al- 
jcohol isopropílico, p.f. 251í-253^0 (descomp.).
! De manera semejante, utilizando el procedimiento del{
¡Ejemplo 2, pero reemplazando la 1-fenll-1 (2'-clorofañil)me 
¡tilenimina y la N-metiletilendiamina por l-fenil-l-(2'-clo 
' ro-5^-trifluorometil-fenil)metilenimina y N-ciclopropilme- 
itilendiamina respectivamente, se obtiene clorhidrato de 
; l-ci cloproplImetil-5-f enil-7-^t¡rifluorometil-2,3-dihidro- 
¡m-1,4-benzodlazepina., p.f. 243^-245^0 (descomp.).
¡ Análogamente, utilizando el procedimiento del Ejem-
!plo 2, pero reemplazando la 1-fenil-l-(2 ̂ -clorofañil)me-
¡
¡tilenimina y la N-metiletilendiamina por 1-f enil-^L-(2', 5'-j
¡-diclorof añil )metilenimina y N-ciclopropilmetiletilendla- 
¡mina respectivamente, se obtiene el clorhidrato de 1-clclo 
propilmetll-5-fenil-7-cloro-2,3-dihidro-lH-l,4-benzodiaze 
pina, p.f. 221B-223B0 (descomp.)i

REIVINDICACIONES

Los puntos de invención propia y nueva que se presen 
tan para que sean objeto de esta solicitud de Patenta de 
Invención en España, por VEINTE años, son los siguientes:

1.- Un procedimiento para preparar derivados de 
2,3-dihidro-lH-l,4-benzodiazepina, y sales de los mismos, 
representados por la fórmula
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en la que R-̂  significa un átomo de hidrógeno, un grupo ' 
alcohilo inferior que tiene hasta 4 átomos de carbono, o ¡ 
un grupo cicloalcohilmetilo que tiene de 4 a 7 átomos de j 
carbono; Rg significa un átomo de hidrógeno, un átomo de j 
halógeno, un grupo nitro, un grupo alcoxi inferior que tie: 
ne hasta 4 átomos de carbono, o un grupo trifluorometilo; ! 
y R- significa un átomo de hidrógeno, un átomo de haloge- ! 
no, un grupo alcohilo inferior que tiene hasta 4 átomos j 
de carbono, un grupo alcoxi inferior que tiene hasta 4 átoj 
mos de carbono o un grupo trifluorometilo, cuyo procedimien 
to comprende tratar un derivado de difenilmetilenimina, re 
presentado por la fórmula
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en la que Rg y R^ tienen los significados anteriores y X 
significa un átomo de halógeno, con un derivado de otilen 
¡diamina, representado por la fórmula

Rl - NH - CHg - CHg - NHg (III)

en la que R^ tiene el significado anterior.
2. - Un procedimiento según la reivindicación 1, en 

el cual la reacción se lleva a cabo en presencia de un 
'agente de fijación de ácido.

3. - Un procedimiento según la reivindicación 1, en 
el oual la reacción se lleva a cabo en presencia de un 
catalizador, tal como polvo de cobre* o una sal de cobre.

4. - Un procedimiento según la reivindicación 1, en 
el cual la reacción se lleva a cabo en presencia de un 
agente de fijación de ácido y un catalizador tal como pol­
vo de cobre o una sal de cobre.

5. - Un procedimiento según las reivindicaciones 2 ó 
}4, en el cual el agente de fijación de ácido es un hidróxi 
do de metal alcalino, un carbonato de metal alcalino o una 
amina terciaria.

6. - Un procedimiento según la reivindicación 1, en 
el cual la reacción se lleva a cabo en presencia de un di­
solvente.

7. - Un procedimiento según la reivindicación 1, en 
la cual la reacción se lleva a cabo en presencia de un di­
solvente y a una temperatura comprendida entre la tempera­
tura ambiente y el punto da ebullición del disolvente.

8. - Un procedimiento según las reivindicaciones 6 ó 
7, en el cual el disolvente es nitrobenceno, dlmetilforma

- 11 -



5

mida, aulfóxido de dimetilo, piridina, picolina o quinoli ' 
na.

9.-* Un procedimiento para preparar derivados de 
2,3-dihidro-1H-1,4-benzodiazepina.

Tal y como se ha descrito en la Memoria que antece­
de y para los fines especificados.

Esta Memoria consta de doce hojas escritas a máqui­
na por una sola cara.

Madrid, 27 ,'-.53.1369

P. A.

3/63 LEx&i
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