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El invento concierne a un procedimiento para lá 

preparación de compuestos de la fórmula general I

en la que R^ significa hidrógeno, un radical alcohilo de 
cadena recta o ramificada, saturado o insaturado con 1 a 

* 6 átomos de carbono, un radical alcohilo con & a 3 átomos 
de carbono sustituido por un grupo hidroxi en posición o- 
mega, un grupo cieloalcohilmetilo con 3 a 6 átomos de car 
bono en el anillo;

Rg_ significa un grupo alfa-piridilo o un grupo 
fenilo, de los cuales el último puede estar sustituido en 
posición orto por un átomo de halógeno o un grupo nitro o 
trifluorometilo; y

i R^ significa hidrógeno, un átomo de halógeno o 
un grupo hidroxi, trifluorometilo, nitro o ciano; 
asi como de sus sales por adición de ácido fisiológicamen 
te compatibles.

Los nuevos compuestos pueden ser preparados del 
siguiente modo:

Arilación o heteroarilación de benzodiazepinas 
de la fórmula general II
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(ii)

en la que R^ posee los significados arriba citados, y Rg 
y R^ tienen los significados arriba citados, con un halo 

10 genuro de arilo de la fórmula general III

-------- x (III)

en la que Rg tiene los significados arriba citados y X r<í 
15 presenta un átomo de halógeno. La arilación tiene lugar -

en presencia de cobre y acetato alcalino por calentamien­
to, eventualmente en un autoclave. Como favorable se ha - 
mostrado la adición de sales de cobre monovalente, CuO, - 
una base orgánica débil, tal como piridina, y/o la utili- 

20 zación de un disolvente que no reacciona con los componentes
de la reacción, tal como xileno.

Los compuestos de la fórmula II pueden ser pre­
parados a partir de compuestos de la fórmula IV
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j '} 7 7 !'*'{en la que los radicales R^ y R^ tienen los significados 
arriba citados, reduciendo su grupo nitro con Zn/ácido - 
clorhídrico, cerrándose en general al mismo tiempo el ani 
lio de diazepina. Cuando se utilizan otros agentes reduc­
tores el cierre de anillo se puede llevar a cabo posterior 
mente, eventualmente de acuerdo con el modo de procedimien 
to descrito en b). Los compuestos de la fórmula VIII, en 
los que R^ representa el grupo nitro, pueden ser reducidos 
selectivamente con sulfuro de amonio.

Los compuestos de la fórmula IV se pueden pre­
parar por su parte por adición de ácido acrílico a las 2- 
nitroanilinas adecuadamente sustituidas.

Los compuestos de la fórmula I, pueden formar 
de acuerdo con su estructura de amina-amida sales por adi 
ciÓn de ácido monobásicas. Componentes ácidos apropiados 
para ello son por ejemplo hidrácidos halogenados, ácido 
sulfúrico y ácido metánsulfónico.

Los compuestos de acuerdo con el invento, asi 
como sus sales por adición de ácido fisiológicamente com­
patibles constituyen valiosos medicamentos con efecto pre 
dominantemente tranquilizante asi como productos interme­
dios para la preparación de óstos. Se han de resaltar es­
pecialmente los compuestos en los que R^ significa un át<) 
mo de hidrógeno, un grupo alcohilo o alquenilo con 1 a 5

d. crbonc, R, significa un grupo fcnil. u ctrc-cis 
rofenilo, y R^ significa un átomo de cloro o de bromo o - 
un grupo nitro, ciano o trifluorometilo.

Como dosis para la administración de los nuevos 
compuestos de la fórmula general I se proponen 0,5 hasta 
50 mg, preferiblemente 1 a 25 mg, como dosis individual,
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y 5 A 150 mg como doláis diaria.
Los compuestos que se pueden obtener de acuerdo 

con el invento pueden ser administrados solos o en combi- 
j nación con otras sustancias activas de acuerdo con el in­
vento t eventualmente tambión en combinación con otras su¿ 
tancias farmacológicamente activas tales como agentes es- 
pasmoliticos o psicofármacos. Formas de administración apro 
piadas son, por ejemplo, tabletas, cápsulas, supositorios, 
soluciones, zumos, emulsiones o polvos dispersables. Table 
tas adecuadas pueden obtenerse por ejemplo mezclando la o 
las sustancias activas con sustancias auxiliares conocidas, 
por ejemplo agentes diluyentes inertes, tales como carbo­
nato de calcio, fosfato de calcio o lactosa, agentes de - 
disgregación, tales como fácula de maíz o ácido alginico, 
tales como almidón o gelatinas, agentes lubricantes, tales 
como estearato de magnesio o talco, y/o agentes para lo­
grar el efecto de liberación retardada, tales como carbo- 
xipolimetileno, carboxlmetilcelulosa, acetato-ftalato de 
celulosa o poli(acetato de vinilo)*

Las tabletas pueden consistir tambión en varias
capas.

Correspondientemente, se pueden preparar grageas 
revistiendo núcleos producidos análogamente a las tabletas 
con agentes utilizados usualmente en revestimientos para 
grageas, por ejemplo colodión o goma laca, goma arábiga, 
talco, dióxido de titanio o azúcar. Para lograr un efecto 
de liberación retardada o para evitar incompatibilidades, 
el núcleo puede constar tambión de varias capas. Del mis­
mo modo, tambión la envolvente para grageas pueden constar 
de varias capas para lograr un efecto de liberación retar-

-3-



! dada, pudiéndose utilizar las sustancias auxiliares arri­
ba. citadas en el caso de las tabletas.
 ̂ * í* Los zumos de las sustancias activas o combinacio,i T
¡ nes de sustancias activas de acuerdo con el invento pueden
¡ :

3 j contener adicionalmente también un agente edulcorante, tal
como sacarina, eiclomato, glicerina o azúcar así como un 

. agente mejorador del sabor, por ejemplo sustancias aromá- 
; ticas, tales como vainillina o extracto de naranjas. Pue­
den contener además sustancias auxiliares de suspensión o 

10 agentes espesantes, tales como carboximetilcelulosa de sjo
dio, agentes humectantes, por ejemplo productos de conden 
sacién de alcoholes grasos con óxido de etileno, o sustan 
cias protectoras, tales como para-hidroxibenzoatos.

Las soluciones para inyección se preparan de ma 
15 ñera usual, por ejemplo añadiendo agentes de conservación,

tales como para-hidroxibenzoatos, o estabilizadores, tales 
.como sales alcalinas del ácido etilendiaminotetraecótico 
y son cargadas en frascos o ampollas para inyección.

Las cápsulas que contienen una o varias sustan- 
20 cias activas o combinaciones de sustancias activas pueden

ser preparadas por ejemplo mezclando las sustancias acti­
vas con excipientes inertes, tales como lactosa o sorbita, 
y encapsulándolas en cápsulas de gelatina.

Supositorios apropiados pueden ser preparados 
25 por ejemplo mezclando con excipientes previstos para ello,

tales como grasas neutras o polietilénglicol o sus deriva­
dos.

Los siguientes ejemplos sirven para explicar el 
invento, sin limitar su extensión.

30
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E.1 emulo 1: 7-cloro-5**fenil-lH-2,3.4,5-tetrahldro- 

¡ 1,5-benzodiazepín-4-ona.
! 10 g de 7-cIoro-lH-2,3,4,5-tetrahidro-l,5-benzo
j diazepin-4-ona son calentados ai 160SC durante 6 horas en 
i autoclave junto con 23 mi de bromobenceno, 30 mi de piri- 
dina, 10 g de polvo de cobre, 1 g de cloruro de cobre mono 
valente y 10 g de acetato de potasio. Despuós de esto, se 
filtra con succión sobre Kieselgur, se lava con cloruro - 
de metileno, se concentrador evaporación en vacio, se mez 
ola con 50 mi de amoníaco concentrado y se extrae por agi­
tación con cloruro de metileno. Se seca con sulfato de mag 
nesio, se concentra en vacio, se purifica con carbón acti­
vo y se cristaliza con cloruro de metileno/óter isopropíld. 
co. Rendimiento: 8,5 6 (6l%). P. de f. 166-168SC. El pun­
to de fusión del clorhidrato se encuentra entre 158 y lóisc.

Ejemplo 2: 7-bromo-l-hidroxietil-5-fenil-lH-2:.
3.4,5-tetrahidro-l,5-benzodiazepin-4-ona.

6 g de 7**bromo-l-hidroxietil-lH-2,3,4,5**tetrahl- 
dro-l,5-*benzodiazepin-4-ona son puestos en ebullición bajo 
reflujo durante 3 horas bajo vigorosa;agitación con 20 mi 
de bromobenceno, 20 mi de dimetiláter de dietilóndlglicol,
6 g de acetato de potasio, 1 g de cloruro de cobre monova­
lente y 6 g de óxido de cobre divalente. Despuós de termi­
nada la reacción se añade carbón, se filtra con succión en 
caliente sobre Kieselgur se lava posteriormente con cloru­
ro de metileno, se concentra en vacio y se recristaliza en 
metanol. Rendimiento: 3,4 g (51%). P. de f. 153-154!C.

De acuerdo con estos ejemplos se prepararon los 
siguientes compuestos.

1-1-71 7
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E j emplo 
N9 *1 ^2 ^3 P. de f. 9C

3 H CgH5 H 1 6 6 - 6 7  ¡
4 H C1 i8<6 ** sy ^
5 H C1 1 7 1 - 7 2  ¡
6 H °6^5 CF^ 13a - 5 3  ¡

¡ 7 H CF^ 134 !
i g
i ^ H alfa-piridilo ^ 3 130 - 3 2  ¡
¡
í 9 H .-HO,-CgH^ CF^ 156 !
10 H CgHg ^ 2 241 !
n H .-Cl-CgH^ NÔ 23a -33 ¡
¡12 H .-CF^-CgH^ C1 13a -33 !
-13 H .-N 0^-CgH4 NO, 233 - 35
! CH- '

/  ^¡14 -CH
\

CgH^ NO, 1 7 0 - 7 1

CH-3
¡15 -CH,-CH-CH, CgH5 CF^ 1 4 4 - 4 3
¡16 NOg 1 6 0 - 6 2

17 -(CH,),CH^ ^6^3 C1 1 2 5 - 26

18 -CH,-CH-CH, C1 1 3 8 - 3 9
,19 -CH,-CH-CH, CgH^ NO, 126 - 27

20 -CH,-C-CH o-Cl-CgH^ NO, 1 6 8 - 1 7 0

^2
21 -CH--CH

\
CgH3 NO^ 127

^ 2
22 -CH,-CH-CH-CH^ CgHg NO, 1 3 5 - 3 7
23 -(CH,),CH^ NO, 1 2 3 - 2 6

24 -(CH,),CH^ ^6̂ 3 CĤ 1 4 3 - 4 5

2:3 -CH3 ^6^5 NO, 1 2 3 - 2 5
26 -CH^ CgH5 CF3 91 - 9 2



Ejemplo R, R. R. P. deF. *C
N9 1 * 3

27} H o - F - C g H ^ C1 159 - 60

i 28 H . - B r - C g H ^ C 1 186 - 8 8

5 2^ H
C 6 * 5

C N 175 - 80
30 H

° 6 * * 5
C N 192 -93

31 - ( C H g ) ^ - C H ^
° 6 * * 5 "°2 Aceite

32 - ( C H g ^ - C H ^
C 6H 5 N O 2 114 - 15

33 - C H g - C g H n
' 6X 5 " ° 2 . Aceite

10 34 —C H ^ C g H g B r 1 2 2 - 2 4
35 - ( C H ^ ) 2 - C H ^ C g H ^ B r 141 - 42.
3^ - ( C H g ) ^ - C H ^ C g H j* B r 130 - 31
37 v(C H g )̂ - C H ^

C 6 * *5
B r 144 - 45

15 38 - C H " ^
0 6 * 5

B r 123 - 24

^ C H 3

39 - ( C H g ) ^ - C H ^
0 6 * 5 0^3 88 - 89

40 - C & 3 o - N O g - C g H ^ C1 176 - 7 8

4i H
C ¿ H s

B r 183 -85
20 42 - C H g - C H - C H g

0 6 * * 5
B r 158 -60

43 - C H ^ - C H - C H - C H ^
C g H g B r 129 - 3 0

44 - C H g - C H g - C H C g H ^ N O ^ 188 - 93

45 - C H ^ - C H ^ - C H
C 6H 5

C1 155- 57
46 c m

3 C 6H 5 01 137 -139
25 4? C H - - C H = C H - C H ^ , -  3  2 C 6H 5 N02 133 - 1 3 7

48 C H g . C H - C H g -
0 6 * * 5

C1 138 -139
4 9 H O - C H g - C H g -

^**3 CF^ 91 - 92;
50 H O - C H - C H ^ - C H g - CgH^ B r 161 - 163

1-1-71 -9-



Ejemplos de administración farmacéutica
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1*-* Grageas.
Un núcleo para grageas contiene!

a) l-alil-7-cloro-5-fenll-!H-2,3,4,5-
tetrahidro-l,5-benzodiazepin-4-ona 5,o mg

! Lactosa 28,3 mg
í Fécula de maíz: 15,0 mg
i! Gelatina 1,0 mg
1I Estearato de magnesio -0,3--mg-

í
jb) l-alil-7-nitro-5-fenil-lH-2,3,4,3-

5 0 ,0 mg

¡ tetrahidro-1,5-benzodiazepin-4-ona 5,o mg
i Lactosa 28,5 mg
f Fécula de maíz 15,0 mg
t Gelatina 1,0 mg
} Estearato de magnesio ..o,2--mg..
i

i c) 1-(2*-butenil)-7-nitro-5-fenil-lH 
2,3,4,5-tetrahidro-1,5-benzodiaze-

5o,o mg

pín-4-ona 5,o mg
Lactosa 28,5 mg
Fécula de maíz 1 5 ,0 mg
Gelatina 1,0 mg
Estearato de magnesio 0.5 -!B,S...Z5



380557
' d) 7-nitro-5-fenil-lH-2,3,4,5- 

tetrahidro-l,5-benzodiazepin-
-4-ona¡ 5,o mg
Lactosa 28,0 mg

3 Fécula de maíz 15,0 mg
Gelatina 1,0 mg
Estearato de magnesio 0,5 mg

50,0 mg
e) 7-cloro-l-n-propil-5-fenil-lH-

10 2,3*4,5-tetrahidro-l,5-benzo-
diazepin-4-ona 3,o mg
Lactosa 28,5 mg
Fécula de maíz 13,0 mg
Gelatina 1,0 mg

*a Estearato de magnesio ___o^2_ mg
50,o mg

f) 3-(°X'io-clorofenil)-7-cloro-
lH-2,3,4,5-tetrahidro-l,5-ben-
zodiazepín-4-ona 3,o mg

20 Lactosa 28,5 mg
Fécula de maíz 13,0 mg
Gelatina 1,0 mg
Estearato de magnesio Q.3 mg

50,0 mg
25 Preparación! La mezcla de la sustancia activa con

lactosa y fácula de maíz es granulada junto con una solu­
ción acuosa al 10% de gelatina a través de un tamiz con - 
lmm. de anchura de malla, es secada a 40SC y nuevamente es 
triturada a través de un tamiz. B1 granulado así obtenido 

30 es mezclado con estearato de magnesio y es comprimido. Los

1-1-71 -11-
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núcleos así obtenidos son revestidos de modo usual con -' 
una envolvente que es aplicada con- ayuda de una suspen­
sión acuosa de azúcar, dióxido de titanio, talco y goma 
arábiga. Las grageas cabadas son pulidas con ayuda de ce­
ra de abejas. Peso final de las grageas: 100 mg.

2*- Supositorios. ;
Un cono para supositorios contiene: 

a) 7-nitro-5-(2-clorofenil)-lH- 
2f, 3,4,5-tetrahidro-l, 3-*benzo-
diazepin-4-ona 5:0 mg
Masaipara supositorios (por 
ejemplo Witepsol V 45: una mez
cía de triglicóridos) 1695,0 mg

15 ¡ b) l-alil-7-eloro-5-fenil-lH-
2,3,4,5-tetrahidro-l,5-benzo- 

. diazepin-4-ona
Masa para supositorios (por ejemplo 
Witepsol W 45; una mezcla de trigli 

20 cáridos)

5,0 mg

1695,0 mg

Preparación: La sustancia finamente pulverizada 
es introducida con agitación, con ayuda de un homogenei- 
zador de inmersión, en la masa para supositorios fundida 

25 y enfriada a 40SC. La masa es colada en moldes ligeramen­
te enfriados de modo previo a 35*C.

Esta solicitud que corresponde a las presenta­
das en la República Federal Alemana el 11 de junio de 1969, 
con el número P 19 29 636.1; República Federal Alemana el 

30 13 de febrero de 1970, con el número P 20 06 600,6; y Re-

1-1-71 -12,



i pública Federal Alemana el 23 de abril de 1970; bajo el
! i
i número P 20 19 627.4, se acoge a los beneficios del Artí
culo 51 del vigente Estatuto sobre Propiedad Industriajl.
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R E I V I N D I C A C I O N E S

' Los puntos de invención propia y nueva que j
! it se presentan para que sean objeto de esta solicitud de
i< Patente de Invención en España por VEINTE años, son 
los siguientes:
¡ 1.- Procedimiento para la preparación de de­
rivados de benzodiazepina de la fórmula general I
i

-N-

(I)

i* 3"' "l significa hidrogeno, un radical al.chil. de 
cadena recta o ramificada,saturado o insaturado, con 1
6 átomos de carbono, un radical alcohilo con 2 a 3 átomos

!
de carbono sustituido por un grupo hidroxi en posición;ornei
ga, un grupo cicloalcohilmetilo con 3 a 6 átomos de carbo
no en el anillo; Rg significa un grupo alfa-piridilo o un

-13-



11 p,.? b rie estar sugrupo fenilo, de los cuales el último puede ebtár* sustituí 
do en posición orto por un átomo de halógeno o un grupo 
nitro o trifluorometilo; y R^ significa hidrógeno, un átt) 
mo de halógeno o un grupo hidroxi trifluorometilo, nitro 
o ciano; asi como sus sales por adición de ácido fisioló­
gicamente compatibles, caracterizado porque se arila o he 
teroarila una benzodiazepinona de la fórmula general II

en la que R^ posee los significados arriba indicados, y 
Rg y R^ tienen los significados arriba indicados, con un 
halogenuro de arilo de la fórmula general III

R g .... -........X (III)

En la que Rg tiene los significados arriba indicados y X 
representa un átomo de halógeno, y porque eventualmente 
se transforman los productos finales, obtenidos según el 
procedimiento indicado, en sus sales por adición de ácido 
fisiológicamente inocuas.

2. - Procedimiento según la reivindicación 1, ca
racterizado porque la reacción tiene lugar en presencia

7de cobre y acetato alcalino, eventualmente con adición de 
sales de cobre monovalente o CuO.

3. - Procedimiento según las reivindicaciones 1 
y 2, caracterizado porque la mezcla de reacción es hecha
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