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MTMORIA DESCRIPTIVA

El presente invento se re fiere  a derivados de 

benzodiacepina. Mas concretamente, e l invento se refiere  

a derivados de benzodiacepina, a un procedimiento para 

su preparación y a los preparados farmacéuticos que los

5. contienen.

* Los derivados de benzodiacepina proporcionados

por e l  presente invento son las  1,3-diMdro-2H-1,4-benzo 

diacepin-2-onas, de la  fórmula general



5 .

10.

15.

20.

en la  que

R.¡ representa un átomo de halógeno,

Rg representa un átomo de hidrógeno o un grupo a l­

q u il! c o in ferio r,

Rg representa un átomo de hidrógeno o de halógeno

y

n sign ifica  e l  námero 1 ó 2, 

y sus sales de adición de ácido.

El término "alquilo in ferior" se u t iliz a  en esta 

descripción para representar grupos hidrocarburos a l i f á t i -  

cos saturados, de cadena lin e a l o ramificada, conteniendo 

a lo  sumo 4 átomos de carbono inclusive. El término "haló­

geno;' a menos que se indique expresamente otra cosa, sig­

n ific a  fluoro, cloro, bromo y yodo.

En la  fórmula I anterior e l átomo de halógeno de­

signado con es, de preferencia, un átomo de cloro o de25
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yodo. Rg representa, de preferencia, un átomo de hidrógeno. 

Sin embargo, cuando representa un grupo de alquilo in fe­

rio r se prefiere entonces e l grupo m etílico. R̂  representa, 

de preferencia, un átomo de fluoro, cloro o hidrógeno.

5 . Una 1 ,3-dihidro-2H -l,4-benzodiacepin-2-ona de la

fórmula I especialmente preferida es la  7-cloro-1-(2,3-dihi 

droxipropil)-5-( 2-f luor of enil)-1,3-dihidro-2H -1,4-benzodia 

cepin-2-ona. Otros ejemplos de 1, 3-dihidro-2H-1, 4-benzodia 

cepin-2-onas de la  fórmula I  preferidas son:

10. 7-clor o-5-( 2-f luor of enil)-1,3-dihidro-1-( 2 ,3 ,4-trih idroxi

b u til)-2H-1,4-benzodiacepin-2-ona,

7-oloro-1-( 2, 3-d ih i3ro xip rop il)-1 ,3-dihidro-5- fe n il- 2H- 

- 1 ,4-benzodiacepin-2-ona y 

1 -(2 ,3-dihidroxipropil)-5-( 2-f luorof e n il) -1 , 3-dihidro-

15. -7-yodo-2H-1,4-benzodiacepin-2-ona.

Según e l  procedimiento proporcionado por e l pre­

sante invento, los derivados de benzodiacepina antes indica 

dos (o sea las 1,3-dihidro-2H-1,4-benzodiacepin-2-onas de 

la  fórmula I  y sus sales de adición de ácido) se preparan:

20. a) disociando e l grupo protector o los grupos protecto­

res presentes en un compuesto de la  fórmula general



en la  que

10 .  - -

R.j, Rg, R̂  y n tienen e l  significado indicado antes

_ y
R̂  y R̂  representan, cada uno, un grupo protector f á c i l ­

mente disociable o, cuando n tiene e l valor 2,

R̂* puede representar, asimismo, un átomo de h i-  

15. dr6geno,

20

o bien

b) haciendo reaccionar un compuesto de la  fórmula general

25. en la  que
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5 .

R.¡ y R̂  tienen e l significado indicado antes, 

con un compuesto de la  fórmula general

R9 OH

X-CH-(¡n)„-CHgOH . (IT)

en la  que

Rg y n tienen e l significado indicado antes$ y

X sign ifica  un átomo de halógeno o un grupo par 

tiente,

o bien

10. c) ciclizando un compuesto de la  fórmula general

15.
(Y)

20. en la  que

R.j, Rg, R̂  y n tienen e l significado indicado antes, 

o bien

d) desoxidando un compuesto de la fórmula general

25



5.

CH.OH 
2

(VI)

1 0 .

15 .

20.

en la  que

R.p Rg, R̂  y n tienen e l  significado indicado antes, 

o bien .

e) hidrolizando y descarboxilando un compuesto de la  fór-¡ 

muía general '

25. en la  que
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R ,̂ Rg, R̂  y n tienen e l significado indicado antes,

y

Rg representa un grupo de alquilo in ferio r, 

o bien

5. f )  hidrolizando de forma oxidativa un compuesto de la

fórmula general

10.

15*

(VIII)

en donde

R.j, Rg ¡7 tienen e l significado indicado antes,

20. para obtener una 1,3-dihidro-2H-1,4-benzodiacepin-2-ona de

la  fórmula I donde n tiene valor 1,

o bien

g) hidrolizando un compuesto de la  fórmula general

25
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10. en la  que

R.¡, Rg y R̂  tienen e l  significado indicado antes, 

para obtener una 1, 3-dihidro-2H -l,4-benzodiacepin-2-ona de 

la  fórmula I  donde n tiene valor 1, y

h) convirtiendo, s i  se desea, una 1 ,3-dihidr0-2H-1, 4-ben 

15. zodiacepln-2-ona de la  fórmula I obtenida en una sal de adi

ción de ácido.

Los materiales de partida de la  fórmula II u t i l i ­

zados en la  realización (a) del procedimiento comportan, en 

e l substituyante presente en la  posición 1, uno o más gru- 

20. pos protectores que pueden disociarse fácilmente, bajo con­

diciones precautorias, según métodos de por s í conocidos. 

Ejemplos de estos grupos protectores son los grupos a c í l i -  

cos (por ejemplo, los grupos alcanoílicos con 4 átomos de 

carbono a lo sumo, como e l a c e tílic o , e l propionílico y el 

25. benzoílico), e l  grupo te rc ib u tílico  y e l grupo tetrahidro-
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5.

10.

Í5.

20.

p iran ílico . Dos grupos hidroxílicos adyacentes pueden pro­

tegerse, asimismo, mediante un grupo divalente (por ejem­

plo mediante un grupo isopropilidénico o sim ilar). Además, 

en adición a los grupos protectores antes indicados, puede 

u tiliza rse , asimismo, cualquier otro grupo protector que 

sea apropiado para estos fines, o sea, que pueda disociarse 

fácilmente y bajo condiciones de cuidado con las  que no se 

vean afectados otros grupos de la  molécula.

Ejemplos de materiales de partida de la  fórmula

11 son:

7 -c lo ro -l-(2 ,3-diacetoxipropll)-5-(2 -flu o ro fe n il)-l,3- 

-dihidro-2H-l,4-benzodiacepin-2-ona,

7 -c lo ro -l-(2,3)4 -triaceto xib u til)-5-(2 -flu o ro fe n il)-l,3- 

-dihidro-2H-l, 4-benzodiacepin-2-ona,

7-c lo ro - l-(2 , 3-d iacetoxip rop il)-l, 3-dihidro-5- fe n il- 2H- 

- 1 ,4-benzodiacepin-2-ona,

l - ( 2 ,3-diacetoxipropil)-5-(2 -flu o ro fe n il)- l, 3-dihidro- 

-7-yodo-2H-l,4-benzodiacepin-2-ona y 

1 - (4-acetoxi-2, 3-dihi droxibutil)-7-cloro-5-(2-fluorofe- 

n i l ) - 1 ,3-dihidro-2H-l, 4-benz o diac epin-2-ona.

Es obvio que las  condiciones bajo las que se efec­

túa la  disociación del grupo o grupos protectores dependen, 

fundamentalmente, de la  naturaleza del grupo o grupos pro- 

25. tectores. Para seleccionar dichas condiciones deben, en

efecto, tomarse las debidas precauciones para tener la  cer-
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teza de que no resultará afectado.el resto de la  molécula. 

Asi pues, por ejemplo, los grupos ac íü co s tales como los 

grupos a c e tílic o s  se disocian bajo condiciones alcalinas, 

mientras que la  disociación de los grupos tetrahidropiraní- 

5 . Íleos, de los grupos tercib u tílico s  y de los grupos isopro-

pilidónicos se efectúa bajo condiciones ácidas (por ejem­

plo, utilizando ácido trifluoroacético en e l caso de los 

grupos terc ib u tílico s).

Ejemplos de bases que pueden u tiliza rse  para la  

10. disociación alcalina de los grupos acetílicos,son  los a l-

coholatos de metal a lca lin o ,ta le s  como metilato sódico y 

similares o amoníaco. La disociación de los grupos a c e t í l i­

cos por medio de un alcoholato de metal alcalino se efectúa, 

de conveniencia, tomando un compuesto de la  fórmula I I  que 

15. contenga uno o más grupos a ce tílico s  en un alcanol in ferior 

(por ejemplo metanol), adicionándole una solución de la  can 

tidad calculada de un alcoholato de metal alcalino respec­

tivo (por ejemplo metilato sódico) en e l  mismo alcanol in ­

fe r io r  (o sea, metanol) y, a continuación, dejando reposar 

20. la  mezola durante cierto tiempo (por ejemplo, 1 a 5 horas)

a la  temperatura del ambiente, en caso necesario con agita­

ción. Obviamente, puede procederse de forma inversa, o sea, 

adicionando la  solución alcohólica de un compuesto de la  

fórmula I I  que contenga uno o más grupos a cetílico s  a una 

25. solución de un alcoholato de metal alcalino respectivo en



e l mismo aloanol.

La disociación de los grupos a cetílíeo s  por me­

dio de amoníaco puede efectuarse, por ejemplo, tomando un 

compuesto de la fórmula II que contenga uno o más grupos 

5. a cetilico s  en un disolvente orgánico apropiado miscible en 

agua (por ejemplo, un alcanol in ferio r como e l  metanol), 

adicionándole, en caso necesario con agitación, amoniaco 

concentrado y, a continuación, dejando reposar la mezcla 

durante un período de tiempo prolongado (por ejemplo de 10 

10. a 20 horas) a la  temperatura del ambiente.

La realización (b) del presente procedimiento, o 

sea, la  reacción de un compuesto de la  fórmula I II  con un 

compuesto de la  fórmula IV, puede describirse como una a l-  

quilación del átomo de nitrógeno en la  posición 1 del ani- 

15. l io  benzodiacepínico. Estas alquilaciones son, en principio,

conocidas. Ello resulta ventajoso si se hace reaccionar un 

compuesto de la  fórmula I I I ,  en forma de un derivado de metal 

alcalino, con un compuesto de la fórmula IV. Esto se logra, 

de forma apropiada, tratando un compuesto de la  fórmula I II , 

20. antes de la reacción con un compuesto de la  fórmula IV, con

una base fuerte que contenga un metal alcalino o permitien­

do que la reacción entre los compuestos de las  fórmulas III  

y IV se produzca en presencia de una base de esta índole.

Las bases apropiadas para esta finalidad son los alcohola- 

25. tos de metal alcalino como e l metilato sódico, los hidruros



5.

10,

15.

20,

25.

de metal alcalino como e l  hidruro sódico y sim ilares. Esta 

realización  del procedimiento se lleva  a cabo,de forma apro­

piada, en presencia de un disolvente orgánico que sea inerte 

bajo las  condiciones de la  reacción por ejemplo, dim etilfor- 

mamida, sulfóxido de dimetilo, a lcandés y similares.

En la  fórmula IV e l símbolo X representa un átomo 

de halógeno, especialmente un átomo de cloro o de bromo, 

que parte durante e l  curso de la  reacción. Sin embargo, pue­

den emplearse también, como se ha indicado anteriormente, 

compuestos respectivos que contengan en lugar de este átomo 

de halógeno un grupo partiente equivalente (por ejemplo, un 

grupo a rilsu lfo n ilo x ílico  como e l grupo to s ilo x ílic o , un gru ­

po a lq u ilsu lfo n ilo x ílico  como e l grupo m esiloxílico y simir 

la res). Un ejemplo típ ico de un compuesto de la  fórmula IV 

es 3-doro-1,2-propandiol.

La cic lizació n  de un compuesto de la  fórmula V, 

según la  realización  (c) del procedimiento,es un método 

bien conocido en la química benzodiacepínica y, por lo  ge­

neral, se efectúa de forma casi espontánea. Esta puede l le ­

varse a cabo, en caso necesario, mediante reposo prolongado 

y/o puede acelerarse con la aplicación de calor. Puede efec­

tuarse en un medio alcalino, neutro o ácidos prefiriéndose 

un medio neutro o, en especial, alcalino. Esta ciclización  

se efectúa, de manera apropiada, en un disolvente orgánico 

inerte § por ejemplo, un hidrocarburo (como e l benceno, e l



tolueno, e tc .) ,  un hidrocarburo halogenado (como el cloro­

formo, e l  cloruro de metileno, e tc .) ,  un éter (como e l 

dioxano, e tc .) ,  ácido acético g la c ia l, dimetiIformamida, etc. 

La temperatura no es c r ít ic a . Se han encontrado convenien­

tes las temperaturas comprendidas entre alrededor de la  tem 

peratura ambiente y alrededor de 150SC, considerando e l d i­

solvente que s e s tiliz a . La cio lización  puede llevarse a ca­

bo hajo presión, pero en la  mayoría de los casos esto no 

ofrece ninguna ventaja particular. No es necesario, y en 

muchos casos resulta imposible, u tiliz a r  los compuestos de 

la  fórmula V en forma aislada, puesto que éstos, con mucha 

frecuencia, sufren la  cio lización  espontánea bajo las  con­

diciones u tilizadas para su preparación. Cuando se desea 

a is la r  un compuesto de la fórmula V antes de la  ciolización 

(por ejemplo, con fin es de purificación) en vez de permitir 

que la cjclización tenga lugar in s i tu, es preferible a is la r  

dicho compuesto en la  forma de un clorhidrato, bromhidráto 

u otra sal con un ácido fuerte apropiado. De conveniencia, 

puede entonces efectuarse recogiendo la  sal en cuestión 

</por ejemplo, e l  clorhidrato de 2-amino-4 '-cloro-N -(2 , 3-  

-dihidroxipropil)-2'-(2-fluorobenzoil)acetanilida7 en un d i­

solvente apropiado y haciendo luego la  solución neutra o a l 

calina.

La desoxidación de un compuesto de la fórmula VI, 

según la  realización (d) del procedimiento, se lleva  a cabo
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con métodos que son habituales para la conversión de una 

nitrona en la  imina respectiva. Se apreciará que los mate­

r ia le s  de partida de la  fórmula VI contienen, además del 

grupo nitrona, otros grupos reactivos (especialmente los 

5. grupos hidroxílicos en e l  substituyante presente en la  posi­

ción 1) y que, por consiguiente, e l método de desoxidación 

particular que se elija.debe ser uno en e l que los otros 

grupos reactivos citados no se vean afectados. La desoxida­

ción se lle v a  a cabo, de forma apropiada, mediante una hidro- 

10. genación c a ta lít ic a  suave, de preferencia, utilizando en

calidad de catalizador níquel Raney y en un disolvente orgá­

nico inerte (por ejemplo un alcanol como es e l  metanol, e l  

etanol, e tc .,  un éter como e l  dioxano, e l  acetato e t ílic o , 

e t c .) .  Esta desoxidación sé efectúa, convenientemente, a la  

15. temperatura del ambiente o en la  zona que ésta abarca.

La h id ró lis is  y la  descarboxilación de un compues­

to de la  fórmula VII, según la  ' realización (e) del pre­

sente procedimiento, puede efectuarse, asimismo, según mé­

todos habituales. Por ejemplo, un compuesto de la  fórmula 

20. VII puede hidrolizarse bajo condiciones alcalinas para ob­

tener una sa l de ácido 3-carboxílico respectiva, proporcio­

nándose la s  condiciones a lcalin as, por ejemplo, mediante un 

hidróxido de metal alcalino (como e l  hidróxido sódico, e l 

hidróxido potásico, e tc .) ,  un hidróxido de metal alcalino- 

25. térreo (como e l hidróxido cálcico, e tc .) , un carbonato de
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metal alcalino (como e l carbonato potásico, e tc .)  o una ba­

se orgánica terciaria  apropiada. La descarboxilación del 

producto de h id ró lis is  se efectúa luego de forma lenta con 

e l reposo, con mayor rapidez con calentamiento y de forma 

casi espontánea con acid ificación . Cuando la  h id ró lis is  se 

efectúa bajo condiciones ácidas, la h id ró lis is  y la descar­

boxilación se llevan a cabo en una etapa.

La preparación de una 1 , 3-dihidro-2H-1,4-benzodia 

cepin-2-ona de la  fórmula I ,  en la  que n tiene e l valor 1,

10* a p artir de un compuesto de la  fórmula VIII según la  rea liza

ción ( f ) del presente procedimiento, representa una hidroxi-

lación oxidativa de una olefina para formar un d io l respec­

tivo , para cuya finalidad pueden u tiliza rse  diversos méto­

dos habituales. Se apreciará que los materiales de partida 

15* de la  fórmula VIII contienen, además del doble enlace o le fí-

nico en e l substituyante presente en la posición 1, otros 

grupos oxidables (por ejemplo, e l átomo de nitrógeno en la 

posición 4) y que, por consiguiente, e l método de hidroxila- 

ción oxidativa particular que se e l i ja  debe ser uno con e l
PO* que no se vean afectados los otros grupos oxidables. La h i-

droxilación oxidativa puede efectuarse, de forma apropiada, 

por ejemplo, utilizando permanganato potásico. En este caso 

es conveniente llevar a cabo la  elaboración en acetona/agua, 

piridina/agua, acetona/trietil.aminayagua o acetona/solución 

25. tampón (por ejemplo, tampón de acetato sódico/ácido acético).
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Esta hidroxílación o:d.dativa se lleva  a cabo, de preferen­

c ia , a una temperatura comprendida entre OSC y la  tempera­

tura del ambiente.

En la  preparación de una 1, 3-dihidro-2H-1, 4-benzo 

5. diacepin-2-ona de la  fórmula I , donde n tiene valor 1, a

p a rtir  de un compuesto de la  fórmula IX según la  rea liza­

ción (g) del procedimiento, se hidroliza un epóxido para 

formar un d io l respectivo. Esta h id ró lisis  se efectúa con 

métodos habituales. De preferencia se lleva  a cabo bajo con 

10. diciones ácidas (por ejemplo, mediante ácido sulfúrico acuo 

so, ácido clorhídrico, e tc .)  y convenientemente en presen­

cia  de un disolvente orgánico acuosoluble (por ejemplo, un 

alcanol in ferio r como es e l metanol, e tc .) .

Las 1, 3-dihidro-2H -l,4-benzodiacepin-2-onas de la 

15. fórmula I son básicas y pueden convertirse en sales de adi­

ción de ácido; por ejemplo, en clorhidratos, bromhidratos, 

fosfatos, su lfates, c itra to s, acetatos, succinatos, malea- 

tos, p-toluensulfonatos, metansulfonatos y  similares.

Los materiales de partida de la s  fórmulas I I ,  V, 

20. VI, VII y IX anteriores son nuevos y se entenderá que tam­

bién forman parte del presente invento. Estos pueden prepa­

rarse según una amplia gama de métodos que son, en general, 

conocidos.

Los materiales de partida de la fórmula II , en don 

25 . de R̂  y R̂  representan, cada uno, un grupo protector f á c i l -
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mente disociable, se preparan, por ejemplo, de modo análo­

go a l descrito anteriormente en relación con la  realización 

(b) del procedimiento, haciendo reaccionar un compuesto de 

la  fórmula III  con un compuesto de la  fórmula general

5. Rg QB4,.
X-CH-(OH) -CHpORg (x)

en la  que

Rg, R5, X y n tienen e l significado indicado antes,

y

10. R̂ , representa un grupo protector fácilmente disocia­

ble #

Los materiales de partida de la  fórmula I I ,  en 

donde n tiene e l valor 2 y R̂  representa un átomo de hidró­

geno, pueden prepararse, por ejemplo, haciendo reaccionar 

15. un compuesto de la  fórmula III  con un compuesto de la  fórmu­

la  general

R2
!

X-CH-CH=CH-CHgOR  ̂ (XI)

en la  que
20.

Rg, R̂  y X tienen e l significado indicado antes, 

de modo análogo a l descrito anteriormente con respecto a la  

realización (b) del procedimiento y luego sometiendo e l pro 

ducto reaccional obtenido a una hidroxilación oxidativa, de 

25* modo análogo a l  descrito anteriormente con respecto a la
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5 .

10 .

15.

realización  ( f ) del procedimiento.

Los materiales de partida de la  fórmula V se pre-r 

paran, de forma apropiada, partiendo de los  compuestos de 

la  fórmula general

en la  que

Rl, Rg, R3

y

Ry representa un átomo de hidrógeno o un grupo pro­

tector fácilmente disociable.

Ejemplos de compuestos de la  fórmula XII son 

20. 5-cloro-2-/^T2,3-dihidroxipropil)amino¡7-2' - f  luorobenzofenon^,

y 5-c lo ro-2-i/"[ (2 , 2-dim etil-1 , 3-d ioxolan-4- i  1 )me t i  i j  amino/!? 

- 2 ' - f  luorobenzofenona. La preparación de los materiales de 

partida de la  fórmula V a p artir de los compuestos de la  

fórmula XII se lle v a  a cabo introduciendo un substituyante 

25 . aminoacetilico en e l átomo anilino-nitrógeno y disociando



los grupos protectores presentes. Esta introducción de un 

substituyante aminoacetílico puede efectuarse según diver­

sos métodos bien conocidos de una sola etapa o de etapas 

múltiples, tales como, por ejemplo,

1 .  -  Reacción con clorhidrato de cloruro de g licin a

2 .  -  Reacción con un haluro de carbobenzoxiglici-

na y disociación subsiguiente del grupo car 

bobenzoxílico,

3 . -  Introducción de un grupo azidoacetílico  (por

ejemplo, mediante reacción con cloruro azi do 

a ce tílico  o mediante reacción con cloruro 

cloroacetílico  y tratamiento subsiguiente con 

azida sódica) seguido por reducción del gru­

po azido a l  grupo amino,

y similares.

La disociación de los grupos protectores presen­

tes (que no precisa ser efectuada después de la  introduc­

ción del grupo aminoacetílico) puede efectuarse según mé­

todos habituales.

Como ya se ha indicado anteriormente, no es nece­

sario, y en muchos casos no es posible, a is la r  los materia­

le s  de partida de la  fórmula V, puesto que éstos, con no­

table frecuencia, experimentan la  c ic lizació n  espontánea 

bajo la s  condiciones u tilizadas para su preparación.

A su vez, los compuestos de la  fórmula XII pueden



prepararse, por ejemplo, condensando una benzofenona de la  

fórmula general

(XIII)

en la  que

R.¡ y- tienen e l significado indicado antes, 

con benzaldehido para obtener un compuesto benzálico corres­

pondiente, cuaternizando este compuesto benzálico por reac­

ción con un compuesto de la  fórmula III  ó X, disociando lúe 

go e l  grupo benzálico y, s i se desea, introduciendo o sepa-* 

rando grupos protectores.

Los materiales de partida de la  fórmula VI pueden 

prepararse, por ejemplo, introduciendo e l substituyante de­

seado en un compuesto de la fórmula general

H

.N--- -C0

Q -— jy

s,

(XIV)



en la  que

10.

y R̂  tienen e l significado indicado antes,

Esta preparación puede efectuarse, por ejemplo, 

¡gún uno de los métodos siguientes:

1 .  -  Reacción con un compuesto de la fórmula IV,

de modo análogo a l  descrito anteriormente 

en relación con la  realización (b) del pro­

cedimiento,

2.  -  Reacción con un compuesto de la  fórmula X u

XI, de modo análogo a l descrito anteriormente 

en relación con la  realización (b) del proce­

dimiento, sometiendo e l  producto, en caso ne 

cesario, a hidroxilación oxidativa, de modo 

análogo a l  descrito anteriormente en re la ­

ción con la  realización ( f ) del procedimien­

to, y disociación subsiguiente del grupo o 

grupos protectores, de modo análogo a l des­

crito  anteriormente en relación con la  r e a li­

zación (a) del procedimiento,

3 .  -  Reacción con un compuesto de la  fórmula ge­

neral

en la  que

Rp tiene e l significado indicado antes, 

de modo análogo a l  descrito anteriormente25.



5.

10 .

15.

20.

25.

con relación a la  realización (b) del pro­

cedimiento, y, a continuación, sometiendo 

e l producto a una hidroxilación oxidativa, 

de modo análogo a l descrito anteriormente 

en la  realización (f) del procedimiento.

No obstante,los materiales de partida de la  fór­

mula VI pueden prepararse también según otros métodos, por 

ejemplo:

1 .  -  Oxidando un material de partida de la fór­

mula I I , en donde representa un grupo 

protector (por ejemplo, utilizando un per- 

ácido ta l  como e l ácido m-cloroperbenzoico) 

y disociando a continuación los grupos pro­

tectores de modo análogo a l  descrito ante­

riormente en relación con la  realización 

(a) del procedimiento,

2 .  -  Oxidando un compuesto de la  fórmula VIII y

sometiendo a continuación e l producto a una 

hidroxilación oxidativa, de modo análogo 

a l descrito anteriormente en relación con 

la  realización ( f ) del procedimiento,

3 .  -  Haciendo reaccionar un compuesto de la  fó r­

mula I II  con un compuesto de la  fórmula XI, 

de modo análogo a l  descrito anteriormente 

en relación con la  realización (b) del pro-
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oedimiento, oxidando e l  producto obtenido 

(por ejemplo, utilizando un perácido), so­

metiendo e l producto de oxidación a una h i-  

droxilación oxidativa, de modo análogo a l 

5. descrito anteriormente en la  realización

(f) del procedimiento y, a continuación, 

disociando e l  grupo protector, de modo aná-' 

logo a l  descrito anteriormente en relación 

con la  realización  (a) del procedimiento.

10. Los materiales de partida de la fórmula VII pue­

den prepararse haciendo reaccionar un compuesto de la  fó r­

mula XII, en donde Ry representa un grupo protector f á c i l ­

mente disociable, con un compuesto de la  fórmula general

15.

COOR̂
/  6

Cl-CO-CH

^NH-CO-O-CH,
(XVI)

en la  que

Rg tiene e l significado indicado antes,

20. disociando e l grupo o grupos protectores y ciclizando luego 

e l compuesto resultante de modo análogo a l descrito ante­

riormente en relación con la realización (c) del procedi­

miento.

Los materiales de partida de las  fórmulas VIII y 

IX pueden prepararse, por ejemplo, haciendo reaccionar un25.



compuesto de la  fórmula I I I  con un oompuesto de la. fórmula 

XV (o sea, bromuro de a illo )  o con un compuesto de la  fó r­

mula general

X-
I. / \

(XVII)

en la  que

Rg tiene e l  significado indicado antes,

(o sea, epiclorhidrina) de modo análogo a l  descrito ante­

riormente en relación con la  realización (b) del procedi­

miento.

Los compuestos de las fórmulas I II , IV, X, XI, XII 

XIV, XV, XVI y XVII son conocidos o pueden prepararse sin 

d ificu ltad  de modo análogo a l  utilizado para la  preparación 

de compuestos conocidos.

Los derivados benzodiacepinicos proporcionados 

por este invento presentan actividad sedante, rebajadora 'de 

la  musculatura y anticonvulsiva, la  cual se h alla  en e l 

mismo orden que los derivados benzodiacepinicos convencio­

nales.

La actividad anticonvulsiva se demuestra,cuando 

ratones a los que se han administrado los derivados benzo- 

diacepínicos de este invento,se someten a la  prueba del pen 

tam etilentetrazol. Por ejemplo, la  7-cloro-1 - (2 ,3-dihidroxi 

pr o p il) -5-( 2-f luor of eni 1) - 1 ,3-dihidr0-2E-1, 4-benzodiacepin- 

-2-ona, que presenta una DL^ de 1250-2500 mg/kg (per os),
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muestra en e l examen de la  actividad anticonvulsiva por la  

prueba del pentetrazol según e l método de O rloff (Proc. Soo. 

Exptl.. Med. 20, 254- 257, 1949), una APR 2,0 de 5,6 mg/hg 

(per os) (por "APR 2,0" se entiende la  dosis de un anticonvul 

5. sivo, en mg/kg, que produce doble consumo de pentetrazol

respecto a l  grupo testigo no tratado). La actividad re la ta­

dora de la  musoulatura puede demostrarse en la  conocida prue 

ba de la  v a r illa  giratoria y en esta prueba la  1,3-dihidro- 

-2H-1,4-benzodiacepin-2-ona manifiesta una DĤ Q de 5,1 mg/kg 

10. (per os).

En contraste a los derivados de benzodiacepina tra 

dicionales, las 1,3-dihidro-2H-1,4-benzodiacepin-2-onas de 

la  fórmula I  se distinguen por una h id ro filia  notablemente 

a lta . Son por lo tanto mucho más idóneos para preparar so- 

15* luciónos inyectables fundamentalmente acuosas que los de­

rivados de benzodiacepina tradicionales, los cuales para 

e llo  deben emplearse, por ejemplo, en forma de sales o aña­

diendo cantidades considerables de agentes solubilizantes.

Los derivados de benzodiacepina proporcionados por 

20. este invento, pueden u tiliza rse  como medicamentos; por ejem­

plo, en forma de preparados farmacéuticos que los contengan, 

en asociación con un vehículo farmacéutico compatible. Este 

vehículo puede ser una substancia in erte, orgánica o inorgá­

nica, apta para aplicación enteral, percutánea o parentoral, 

25. como, por ejemplo, agua, gelatina, goma arábiga, lactosa,



almidón, estearato de magnesio, talco, aceites vegetales, 

p olia lqu ilen glico les, vaselina, etc. Los preparados farma­

céuticos pueden tener forma sólida (por ejemplo, de p asti­

l la s ,  grageas, supositorios o cápsulas), forma semisólida 

5. (por ejemplo, de pomada) o forma líquida (por ejemplo, de

soluciones, suspensiones o emulsiones). Eventualmente pueden 

e ste riliza rse  y/o contener materias coadyuvantes, como agen 

tes conservadores, estabilizadores, humectantes o emulgen -  

tes, sales para variar la  presión osmótica o amortiguado -  

10 . res . También pueden contener materias de utilidad terapéuti 

ca, aparte de lo s  derivados benzodiacepínicos de este inven 

to. La dosificación se determina segón las  necesidades in di­

viduales, pero se prefiere una dosis de 0,1 a 5 mg/tg por 

día.

15. Los ejemplos que siguen ilu stran  e l procedimiento

proporcionado por e l  invento.

EJEMPLO 1

Se suspenden 2,4  g (50  milimoles) de hidruro sódi_ 

co (dispersión a l 50%) en 100 cc de dimetilformamida abso- 

20. lu ta  y, mientras se agita y se refrigera  con hielo, se aña­

de una solución de 14,4 g (50 milimoles) de 7-cloro-5-(2- 

fluorofenil)-l,3-dihidro-2H-l,4-benzodiacepin-2-ona en 100 

cc de dimetilformamida absoluta. Cuando ya está consumido 

e l hidruro sódico, se agregan 11,7  g (60  milimoles) de 

25. 1-c loro -2, 3-diacetoxipropano, se calienta después la  solu-
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ción a 80-10030 durante 18 horas, con agitación, y a conti­

nuación se la  v ierte  en 1 l i t r o  de agua con h ie lo . El pro-? 

ducto precipitado se extrae dos veces con 500 cc de acetato 

de e t ilo  y los extractos se lavan dos .veces con 250 cc de 

5. agua, se combinan, se secan sobre sulfato de magnesio y se 

evaporan en vacío hasta sequedad. El residuo se cromatogra­

f ía  con acetato de e tilo  en una cantidad 20 veces mayor de 

gel de s íl ic e  y se obtiene una mezcla de material de p a rti­

da no reaccionado y 7-cloro-l-(2,3-diacetoxipropil)-5-(2- 

10. flúor ofeni1 ) - 1 ,3-dihi dr 0-2H-1, 4-benz odiac epin-2-ona.

10,4 g de esta mezcla se disuelven en 100 cc de 

metanol y se trata la  solución con una solución de 420 mg de 

metilato sódico en metanol. Se deja reposar la  solución a 

la  temperatura del ambiente durante dos horas y luego se la 

15 . evapora en vacío hasta sequedad. A continuación se trata e l  

residuo con 300 cc de agua y se extrae dos veces con 250 cc 

de acetato de e tilo . Los extractos se lavan dos veces con 

200 cc de agua, se combinan, se secan sobre sulfato de mag­

nesio y se evaporan en vacio hasta sequedad. Se recoge e l 

20. residuo en 50 cc de acetato de e t ilo  y se le  cromatografía 

en 200 g de gel de s í l ic e .  Por elución con acetato de e tilp  

se obtienen 7-cloro-l-(2,3-dihidroxipropil)-5-(2-fluorofe- 

nil)-l,3-dihidro-2H-l,4-benzodiacepin-2-ona, la  cual, des­

pués de recristalizada en etanol, funde a 120- 12230.

25. EJEMPLO 2



Agitando, se añade despacio a una suspensión, en­

friada con h ielo , de 3,6 g de hidruro sódico (dispersión 

a l  50%) en 50 cc de di me t i l f  ormamida absoluta una solución 

de 21,6 g (75  milimoles) de 7-cloro-5- ( 2- f lu o ro fe n il)- l,3** 

dihidro-2H-l,4-benzodiacepin-2-ona en 100 cc de dim etilfor- 

mamida absoluta.

Al cabo de 3 a 4 horas está consumido e l hidruro 

sódico, y entonces se añaden 23,4  g (75 milimoles) de 1-  

bromo-2 , 3 , 4-*triacetoxibutano, se calienta la  mezcla hasta 

100BC y se la  deja en agitación a esta temperatura durante 

20 horas. A continuación se la  v ierte  en 1,5  litro s  de 

agua con hielo y se la  extrae por dos veces con 750 cc de 

acetato de e t ilo . Los extractos se lavan dos veces con 200 

cc de agua, se secan sobre sulfato de magnesio y se evapo­

ran en vacío hasta sequedad. Por cromatografía del residuo 

en 1 kg de gel de s í l ic e  con acetato de etilo/cloruro de 

metileno (1: 1 ), se obtiene, además de material de partida 

no reaccionado, una mezcla que contiene 7-c lo ro -l-(2, 3 ,4-  

tr ia ce to x ib u til)-5- ( 2- f lu o ro fe n il)- l,3-dihidro-2H -l,4-ben- 

zodiacepin-2-ona.

18 g de esta mezcla se disuelven en 150 cc de 

metanol. Se añaden seguidamente a la  solución 50 cc de amo 

níaco concentrado y se la  deja en ligera  agitación durante 

15 horas. Luego se evapora la  mezcla hasta sequedad (cui­

dando de que se elimine todo e l metanol), se disuelve e l



residuo en 300 oc de acetato de e t ilo , se lava dos veces 

con 100 cc de agua y se extraen las  lavazas con 300 cc de 

acetato de e tilo . Los extractos de acetato de e tilo , combi 

nados se secan sobre sulfato de magnesio y luego se evapo­

ran en vacío. Cromatografiando e l residuo en 300 g de gel 

de s íl ic e  con acetato de etilo/metanol (9 :l) , se eluye p r i­

meramente 7-c lo ro -l-(2 ,3 , 4-tr ia ce to x ib u til)-5-( 2-fluorofe- 

n i l ) - l , 3-dihidro-2H -l,4-benzodiacepin-2-ona, la  cual puede 

volverse a someter a l  tratamiento de 15 horas con amoníaco 

concentrado en metanol, y a continuación se eluye 7-cloro- 

5-( 2-fluorof e n il)-l,3 -d ih id ro -l-( 2 , 3 , 4 -trih i dr oxi buti 1) -2H- 

l , 4-benzodiacepin-2-ona prácticamente pura. Despuós de eva­

porar e l eluente, se recoge este producto en un poco de 

acetato de e t ilo , se añade solución etanólica de cloruro 

de hidrógeno, se evapora la  mezcla hasta sequedad y se 

c r is ta liz a  e l residuo en una mezcla de metanol y tetrahidro- 

furano, con lo que se obtiene clorhidrato de 7-cloro-5-(2- 

flu o ro fen il) - 1 ,3-dihidr o - l- (2 ,3 ,4-trih idr oxi buti1)-2H-1, 4-  

benzodiacepin-2-ona, de punto de fusión 143- 1453C.

EJEMPLO 3

Se suspenden 5,8  g de hidruro sódico (dispersión 

a l  50% alrededor de 0,1 mol) en 300 cc de dimetilformami- 

da absoluta y a l cabo de una hora aproximadamente se in s ti 

la , en e l  curso de 10 minutos y agitando, una mezcla de 27 

g (0,1  mol) de 7-c lo ro - l,3-dihidro-5- fe n il- 2H -l,4-benzodia-
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cepin-2-ona y 300 cc de dimetilformamida absoluta. Al cabo 

de tres horas de agitación, se añaden 24,3 g (0,125 moles) 

de 1-cloro-2,3-diacetoxipropano y a continuación se agita 

la  mezcla a 803 C durante 70 horas. Luego se evapora e l d i- 

5 . solvente en vacio, se extrae e l residuo por dos veces con 

500 cc de acetato de e t ilo , se lavan los extractos por dos 

veces con 300 cc de agua, se los seca sobre sulfato de mag** 

nesio, se f i l t r a n  y se evaporan. Cromatografiando e l  r e s i­

duo en 1 kg, de ge l de s í l ic e  con acetato de e tilo , se ob- 

10. tiene una mezcla de material de partida no reaccionado y

7-c lo ro - l- (2 , 3-d iacetoxip rop il)-l,3-dihidro-5- fe n il- 2H -l,4-

benzodiacepin-2-ona.

Se disuelve esta mezcla en 150 cc de metanol ab­

soluto y la  solución resultante se in s t ila  en una solución 

15. metanólica de metilato sódico (preparada a base de 920 mg de 

sodio y 100 cc de metanol absoluto).Se agita a la  tempera­

tura del ambiente, durante dos horas, la mezcla obtenida, y 

luego se la  evapora en vacío a 40SC. Se extrae e l residuo 

dos veces con 500 cc de acetato de e tilo , despuós se lavan 

20. los extractos dos veces con 200 cc de agua, se secan sobre 

sulfato de magnesio, se f i l t r a  y se -evaporan. Cromatogra -  

fiando e l  residuo en 500 g de gel de s í l ic e  con acetato de 

e t ilo , se eluye primeramente 7-cloro-l,3-d ih idro-5-fen il- 

2H -l,4-benzodiacepin-2-ona, luego impurezas y por último 

25. 7-c lo ro - l- (2 , 3-d ih id roxip ro p il)-l,3-dihidro-5- fe n il- 2IÍ-l,4-
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benzodiacepin-2-ona, de punto de fusión 151-153SC.

EJIMPLO 4

A 03 y agitando, se trata a gotas con una solu -  

ción de 33 g (0,1  mol) de 5- ( 2- f lu o ro fe n il) - l,3-dihidro-7-  

5. yodo-2H -l,4-benzodiacepin-2-ona una suspensión de 4)3  g de 

hidruro sódico (dispersión a l 50%) en 100 cc de dim etilfor- 

mamida absoluta. Se agita la  mezcla a ORO durante tres ho­

ras, se le  anaden luego 20 g (0,1 mol) de l-cloro-2 ,3-d ia- 

cetoxipropano, se calienta la  mezcla a 100aC, se la  s i-  

10. gue agitando a esta temperatura durante 18 horas y a conti­

nuación se evapora en vacío la  dimetilformamida. El re s i -  

dúo se recoge en 600 cc de acetato de e tilo . Se lava luego 

la  solución con 200 cc de agua por tres veces y las  lava -  

zas se vuelven a extraer con 100 oc de acetato de e t ilo . A 

15. continuación se combinan las  soluciones de acetato de e t i ­

lo , se secan sobre sulfato de magnesio, se f i ltr a n  y se 

evaporan hasta sequedad. El residuo, cromatografiado en 2 

kg de gel de s í l ic e  con cloruro de metileno/acetato de e t i ­

lo (3 : 1 ), da una mezcla de material de partida no reaccio- 

20. nado y l - ( 2, 3-diaoetoxipropil)-5- ( 2- flu o ro fe n il)- l,3-d ih i- 

dro-7-yodo-2H -l,4-benzodiacepin-2-ona.

Se disuelven 40,4  g de esta mezcla en 100 cc de 

metanol absoluto, se trata esta solución con una solución 

de 340 mg de metilato sódico en 100 cc de metanol absoluto,

. se agita a 2030 durante tres horas y luego se evapora e l25



metanol. En la  cromatografía del residuo en 1,2  kg de gel 

de s í l ic e ,  se eluye, con acetato de e tilo , 5- ( 2-fluorofe- 

ni 1) - 1 ,3 -di hi dr o -7-y od o-2H-1,4  -b enz odi a c epi n- 2-ona, y con 

acetato de etilo/metanol (4 : 1 ), l-(2,3-dihidro3ipropil)-5- 

( 2-flu orofen il) - 1 ,3-dihidr o-7 -yodo-2H-l, 4-benzodiacepin-2- 

ona.

20 g de este compuesto se disuelven en 200 cc de 

acetato de e t ilo . Se f i l t r a  la  mezcla, se trata e l  f i l t r a ­

do, despacio y agitando enérgicamente, con 4 cc de solución 

etanólica de cloruro de hidrógeno, se evapora luego hasta 

la  mitad del volumen y se deja reposar durante dos horas.A 

continuación se separa por filtra c ió n  e l precipitad^ sepa­

rado y se le  re c r is ta liz a  dos veces en acetato de etilo/eta 

nol. Se obtiene clorhidrato de l- (  2, 3-dihidroxipropíl)- 5-  

(2-f luor of e n il)- 1 ,3-dihidr o-7-yodo-2H-l,4-benzodiac^pin-2- 

ona, de punto de fusión 171SC.

EJEMPLO 5

Se tratan 93 g de 1 , 4-dibromobut-2-eno en };250 cc 

de dimetilformamida con 35,5 g de acetato sódico ahtjjLdro y 

se agLta a 1002C durante 1 hora. Se libera extensivamente 

la  mezcla de la  dimetilformamida en un evaporador giratorio 

y se reparte e l  residuo entre agua y cloruro de metileno.

Se seca la  fase de cloruro de metileno sobre clorurtjj c a lc i­

co, se f i l t r a  y  se concentra. Se d estila  e l residuo ¡ibajo 

vacío de chorro de agua, con lo  que se recogen las  fraccio



nes entre 95̂  y- 10 5 2 0  a 10-15 mm; n̂  = 1,502. De este modo 

se obtiene l-acetoxi-4-bromobut-2-eno en forma de un líq u i­

do incoloro.

Se lavan tres veces con n-hexano 7,2 g de disper- 

5. sión de hidruro sódico a l 55%, dejando que sedimente la  so­

lución bien agitada y separándose bajo vacío la  solución de 

n-hexano sobrenadante. Luego se cubre e l hidruro sódico con 

25 cc de dimetilformamida y se trata a gotas con una solu­

ción de 43 g de 7-cloro-5-(2-fluorofenil)-l,3-dihidro-2H - 

10. l,4-benzodiacepin-2-ona en 125 cc de dimetilformamida. Des- 

puós que disminuye la  evolución de hidrógeno, se agita la  

mezcla durante 20 minutos más a la  temperatura del ambien­

te . Luego se in stila n  40 g de l-acetoxi-4-bromobut-2-eno en 

4 0  cc de dimetilformamida a la  solución límpida, con lo que 

15. la  temperatura de la  reacción se eleva a 502C. Después de

la  adición, se agita  la  mezcla durante una hora más y luego 

se libera extensivamente la  mezcla de dimetilformamida en 

m evaporador giratorio. Se reparte e l  residuo entre aceta­

to de e tilo  y agua; se lava la  fase orgánica con agua, se 

20. seca sobre sulfato magnésico y se concentra. Se cromatogra­

f ía  e l  residuo en gel de s í l ic e  con acetato de etilo/clo ru - 

ro de metileno (1:3). Se combinan las  fracciones puras y se 

obtiene l-(4-acetoxi-2-butenil)-7-cloro-5-(2-fluorofenil)- 

l,3-dihidro-2H-l,4-benzodiacepin-2-ona (identificación por 

25. RI y BMN).
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Se disuelven 17 g de 1 -(4-apetoxt-2-buteni1) -7 -  

eloro-5-(2-fluorofeMl)-l,3-dihidro-2K-l,4-benzodiacepin- 

2-ona en 150 cc de acetona y se trata la  solución a gotas 

con una solución de 8 g de permanganato potásico en 150 cc 

5 + de agua. Despuós de la  adición del permanganato potásico 

se agita  la  mezcla durante otros 25 minutos a la  tempera^ 

tura del ambiente y, a continuación, se separa por f i l t r a ­

ción bajo vacio del dióxido de manganeso precipitado. Se ' 

lava e l dióxido de manganeso con acetona y se libera e l  

10. filtra d o  de acetona en un evaporador giratorio . Se extrae 

la  fase acuosa con acetato de e t ilo  y se lava la  solución 

orgánica con solución acuosa saturada de cloruro sódico,se . 

seca sobre sulfato magnásico, se f i l t r a  y se concentra.Asi 

se obtiene un aceite viscoso que contiene la  l-(4-acetoxi^ 

15. 2,3-dihidroxibutil)-7-cloro-5-( 2-fluorof en il)-l,3-d ih id ro-

-2H-l,4-benzodiacepin-2-ona deseada.

Se disuelven 14 g de l-(4-acetoxi-2,3-dihidrc- 

xLbutil)-7-cloro-5-(2-fluorofenil)-l,3-diMdío-2H-l,4-ben^ 

zodiacepin-2-ona en 30 ce de metanol, se tratan con 15 

2 0. cc de amoníaco acuoso al 25% y se agita a la temperatura 

del ambiente durante 16 horas. Luego se evapora la mezcla 

hasta sequedad y se cromatografía en gel de sílice con ace­

tato de etilo/metanol (9 :1). Se combinan las fracciones 

puras y se evaporan. Se obtiene así 7-cloro-5-(2-fluorofey 

25 * nil ) - l ,  3-dihidro-l-( 2 ,3 y 4-trihidroxibutil )-2H-l, 4-benzo-
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diacepin-2-ona, en forma de una espuma.

EJEMPLO 6

En matraz de sulfonación de 1,5 l i t r o s ,  provis­

to de condensador, tubo de cloruro de calcio , agitador, 

termómetro y embudo de goteo, se suspenden en 100 cc de 

dimetilformamida absoluta 5,3 g de hidruro sódico (suspen 

sión a l  50%; alrededor de 0,11 moles). A continuación,des 

puós de breve agitación a la  temperatura del ambiente,se 

in s tila  en el curso de 10 minutos, a 25-303C, una mezcla 

de 28,87 g (0,1 mol) de 7 -c loro-5 -(2 -flu orofen il)-l,3 -d i- 

hidro-2H-l,4-*benzodiacepin-2-ona y 150 cc de dimetilforma­

mida absoluta. Tras 5 horas de agitación a la  tempetatura 

del ambiente, se in stilan , a 25-30SC y en e l  curso de 10 

minutos, 33)2 g (0,3 moles) de 3-cloro-l,2-propandiol y 

luego se agita la  mezcla reaccional a lOOac durante 15 ho­

ras. Se origina así un precipitado, que es separado bajo 

vacio y lavado con acetato de e t ilo . A continuación se 

evapora e l disolvente en vacío, se añaden 100 cc de agua 

y se extrae la  mezcla por dos veces con 5 0 0  cc de acetato 

de e tilo  cada vez. Los extractos de acetato de e t ilo  se 

lavan con 100 cc de agua, se secan sobre sulfato de magno 

sio, se f i ltr a n  y se concentran en vacio. Tras reposo 

prolongado, c r is ta liz a  del residuo oleoso material de par­

tida no reaccionado. Se separan estos cr ista le s  por f i l ­

tración y se cromatografía e l  filtra d o  con acetato de e ti



lo  en 1 kg de gel de s í l ic e ,  eluyóndose primero material de 

partida adioional y a continuación e l producto deseado.

Después de evaporar en vacio las fracciones que 

contienen el producto deseado, se añaden 100 cc de acetato 

de etilo y se instila cautelosamente, agitando, una mezcla 

de 1 0 cc de ácido clorhídrico etanólico al 28 % en 40 cc 

de acetato de etilo. Se separan entonces cristales amari­

llos, ahuecados, que sin embargo se convierten pronto en un 

aceite. Después de decantar el acetato de etilo y de tratar 

con etanol absoluto, cristaliza el clorhidrato de 7-cloro- 

l-(2,3-dihidroxipropil)-5-(2-fluorofeni1)-1,3-dihidro-2H- 

l,4-benzodiacepin-2-ona, de punto de fusión 174-175SC.

Para obtener la  fase Ubre, se disuelve este olor 

hidrato en 50 cc de agua. Se ajusta la  mezcla a punto alca­

lino con bicarbonato sódico y se extrae dos veces con 150 

cc de acetato de e t ilo . A continuación se lavan los extrac­

tos con 50 cc de agua, se secan sobre sulfato de magnesio, 

se f i lt r a n  y se evaporan en vacío. El producto bruto que 

queda se re c r is ta liz a  en alcohol, se separa por filtra c ió n  

bajo vacío y se lava con acetato de e t ilo . Se obtiene así 

7-clo ro -l-( 2,3-dihidroxipropil)-5-( 2 -flu oro fen il)-l,3-d ih i- 

dro-2H-l,4-benzodiacepin-2-ona, de punto de fusión 118- 

123SC.

EJEMPLO 7

Se disuelven en 150 cc de tolueno 25 g de 2-ami-
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no-5-cloro-2'-fluorobenzofenona, 30 g de benzaldehido y 

100 mg de cloruro de zinc y se hierve en reflu jo  durante 5 

horas, se separa por destilación azeotrópica e l agua resul­

tante y se recoge en un separador de agua. Luego se aü icio  

5. nan a la  solución 30 cc de 3-*cloro-l,2*-propandiol y se hier 

ve 3amezcla durante 24 horas. A continuación se adicionan 

100 cc de ácido sulfúrico 3 N y se somete la  mezcla a des­

tilac ió n  de vapor. El residuo que no se v o la tiliz a  se hace 

alcalino con hidróxido sódico y se extrae con acetato de 

10. e t ilo . Se lava la  fase orgánica con solución saturada de

cloruro sódico, se seca sobre su3iato magnésico, se f i l t r a  

y se concentra. Con la  cromatografía del residuo en g e l de 

s íl ic e  con acetato de e tilo  se a ís la  la  5-cloro-2-¿T2,3-di- 

hidroxipropi 1)-aminc/'-fluorobenzofenona, de punto de fusión 

15. 111-112SC. No se aíslan e l cloruro de benciUden-¿4-cloro-

-2-(2-fluorobenzoil)-f'eni3/-(2,3-dihidroxi-propil)-amonio 

y la  2-(bencili denamino)-5-clor o-2' -flú or obenz ofenona, que 

se producen en la  reacción anterior como intermediarios.

Se disuelven 3,3 g de 5-cloro-2-^2,3-dihidroxi- 

20. pr opi1)-ami no7-2' -fluorob enz ofen ona en cloruro de metileno

y se trata la  solución, bajo condiciones anhidras, con 2,6 

g de clorhidrato de cloruro g l ic í l ic o .  Se agita la  mezcla 

durante 2 horas a la  temperatura del ambiente, luego se 

separa por destilación, en forma extensiva, e l cloruro de 

25. metileno y, á continuación se agita e l  residuo durante 30



minutos con ácido clorhídrico 3 N. Se extrae con éter la  

solución acidoacuosa, a continuación se hace alcalina con 

hidróxido sódico 3 N o amoníaco concentrado y se extrae con 

acetato de e t i lo .  Se lava la  j&se de acetato de e tilo  con 

agua, se seca sobre sulfato magnésico, se f i l t r a  y se con­

centra. El residuo se cromatografía con acetato de e tilo  en 

gel de s í l ic e ,  aislándose así la  7 -c lo ro -l-(2,3-dihidroxi- 

propil)-5-( 2-f luorof e n il) - l,  3-dihidro-2H-l,4-benzodiacepin- 

2-ona, de punto de fusión 117-118SC. Durante la  reacción 

anterior se forma, como intermediario, la 2-amino-4' -cloro- 

-N-( 2,3*-d.ihidroxipropil)-2' - ( 2-fluorobenzoil)-acetanilida, 

que no se a ís la .

EJEMPLO 8

Se tratan 7,5 g de 5-cloro-2-^(*2,3-d.ihidroxipro- 

pil)-am ino/-2'-flúor obenzofenona en 100 co de acetona con - 

2 ce de ácido sulfúrico concentrado y se agita durante 20 

horas. Luego se trata  la  solución con carbonato sódico só­

lido y se separa por filtra c ió n  bajo vacío con la  adición 

de un coadyuvante de filtra c ió n . Se concentra e l  filtra d o  

y se cromatografía e l residuo con acetato de e tilo  en gel' - 

de s í l ic e .  Se obtienen así la  5-cloro-2-^/C2,2-dim etil-l,3- 

^ ie x e la n - 4 - i l) ^ t i j7 - ^ in e j  -2-fluer.benzefen.uu, es 

forma de un aceite .

Se disuelve 1  g de 5-cloro-2-!¿t2,2-aim eti.l--l,3- 

m o x o la u -4 -il)-^ e tiy -a m iJ  -2'-flu.r.benzoíenona eu 25 cc
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de tetracloruro de carbono absoluto, se trata  la  solución 

con 1,5 g de clorhidrato de cloruro de g lic i lo  y se agita 

durante 1 hora a 25SC. Luego se separa por completo e l di -  

solvente mediante destilación en un evaporador giratorio y 

5. se agita e l residuo con 25 ce de ácido clorhídrico 3 N du -  

rante 30 minutos. A continuación se extrae con óter la  solu 

ción ácidoacuosa, se hace a lcalin a  con hidróxido sódico 3 N 

o amoníaco y se extrae con acetato de e t ilo . Se lava con 

agua la  fase de acetato de e t ilo , se seca sobre sulfato mag 

10. nósico, se f i l t r a  y se evapora. Por medio de cromatografía , 

con acetato de etilo/metanol (9:1) en gel de s í l ic e  se a is -  

la  del residuo la  7-cloro-l-(2,3-dihidroxipropil)-5-(2-fluo 

rofenil)-l,3-dihidro-2H-l,4-behzodiacepin-2-ona pura, de 

punto de fusión 116S-H7BC. No se aíslan  los compuestos que 

15. resultan como intermediarios en la  reacción, la  2-amino-4'- 

cloro-N-¿C2,2-dimetil-l,3-dioxolan-4-il)-metil¡7-2' - ( 2-fluo- 

robenzoil)-acetanilida y la  2-amino-4' -cloro-N-( 2,3-dihidro- 

x ip rop il)-2 '-(2-flu or obenz oi1)-acetanilida.

EJEMPLO 9

20. Se lavan tres veces con n-hexano 48 g de disper -

sión de hidruro sódico a l  55% y, despuós de buena agitación 

y dejar que sedimente, se evapora bajo vacío la solución de 

n-hexano sobrenadante. Se cubre con 150 cc de dimetilforma- 

mida e l hidruro sódico lavado y se trata a gotas con una 

25. solución de 289 g de 7-cioro-5-(2-fluorofen il)-l,3-d ih idro-
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5.

10.

15.

20.

25.

2 ü ^

-2H-1,4-benzodiacepin-2-ona en 650cc de dimetilformamida,pro 

dudándose unsydgorosa evolución de hidrógeno. Semantiene la  

temperatura de la  reacción a 303C mediante refrigeración ex 

terna.Despuás de la  adición,se agita la  mezcla durante 1 ho 

ra más a la  temp. del ambiente. Se in stilan  lentamente a-la  

solución límpida 133g de bromuro de a lilo  en 150cc de dime- 

tilformamida, elevándose la  temp. de la  reacción a 50SC.Des 

pues de la  adición, se agita  la  mezcla durante otra hora a

la temp. del ambiente. Luego se libera extensivamente la so
i

lución de dimetilformamida en un evaporador giratorio. Se 

reparte el residuo entre acetato de etilo y agua. Se lava la 

fase de acetato de etilo con agua,se seca sobre sulfato mag 

násico, se filtra y se concentra, cristalizando el residuo 

de forma espontánea.La mezcla cristalina se suspende en éter 

y se separa por filtración bajo vacío. Se obtienen así cris­

tales duros y amarillentos de punto de fusión 125-1279C.Con 

fines analíticos se recristaliza en isopropanol una muestra 

de la 1-alil-5-cloro-5-(2-fluorofenil)-1,3-dihidro-2H-1,4- 

-benzodiacepin-2-ona obtenida; punto de fusión 12 6-1 2 7BC.

Se tratan 6,4g de l-a lil-7-c lo ro -5-(2 -flu o ro fen il) 

- 1 ,3-dihidro-2H-1,4-benzodiacepin-2-ona en 50cc de clorofor­

mo con 7 g de ácido m-cloroperbenzoico y se agita  duran­

te 16 horas a la  temperatura del ambiente. Luego se lava 

la  solución clorofórmica con solución de b isu lfito  sódico 

1 N, con hidróxido sódico 2N y con agua. Se seca la  fa ­

se orgánica sobre cloruro cálcico, se f i l t r a  y se concen­

tra . La recrista lizació n  del residuo en etanol da 4-óxido



de l-alii-7-cío ro-* 5- (2-̂ f luoyof  on il) - 1 ,3-dihidro-2H-l, 4-ben- 

zodiacepin-2-ona de punto de fusión I8 3SC.

Se disuelven 3,3 g de 4-óxido de l-a lil-7 -c lo r q -  

-5-(2-fluorofenil)-l,3-dihidro-2H -l, 4-benzodiacepin-2-ona 

en acetona y se trata  a gotas con una solución de 1,6  g de 

permanganato potásico en agua. Después de la  adición, se 

agita la  mezcla durante 25 minutos más a la  temperatura del 

ambiente. Luego se separa la  mezcla por filtra c ió n  bajo 

vacío del dióxido de manganeso, a continuación se lava e l 

dióxido de manganeso con acetona se libera  e l filtrad o  

de acetona en un evaporador giratorio. Se extrae la  fase 

acuosa con acetato de e tilo  y se lava la  fase orgánica con 

agua, se concentra y se seca azeotrópicamente con benceno. 

Con la  cromatografía en gel de s í l ic e  con acetato de e t ilo /  

meta^ol (9:1) se a ís la  del residuo e l 4-óxido de 7-cloro- 

-l-(2,3-dihidroxipropil)-5-(2-fluorofenil)-l,3-dihidro-2H - 

l,4-benzodiacepin-2-ona. Con fines analíticos se recrista­

l iz a  una muestra en acetato de e t ilo , punto de fusión 

165S-166BC.

Se disuelven en 20 cc de metanol 400 mg de 4-óxi­

do de 7-cloro-l-(2,3-dihidroxipropil)-5-(2-fluorofenil)- 

1 , 3-dihidro-2H-l,4-benzodiacepin-2-ona, se trata  la  solu­

ción con 200 mg de níquel Raney en pasta y se sacude bajo 

hidrógeno. Después de la  absorción de la  cantidad calcula­

da de hidrógeno se separa la  mezcla por f iltra c ió n  del ca-
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talizador y se concentra e l filtra d o  límpido. Por medio de 

cromatografía con acetato de etilo/metanol (9:1) en gel de 

s í l ic e  se a ís la  del residuo la  7-cloro-1 - ( 2,3-dihidroxipro- 

pil)-5-(2-fluorofenil-1,3-dihidro-2H -1,4-benzodiacepin-2- 

5. -ona, de punto de fusión i17s-1l8ec.

EJEMPLO 10

Se disuelven 2,4g (0,011 mol) de áster monoetílico del 

ácido /i-(benciloxi)-formamidoZ-malónico en 50cc de plorurp 

de metileno y se trata,a  -30SC, con 2,5g (0,012mol) de pe^ta 

10. cloruro fosfórico . Después de completada la  reacción del pén

tacloruro fosfórico , se separa la  solución límpida, por de­

cantación, de un posible residuo y se trata bajo condiciones 

anhidras con 3,6g (0,01 mol) de 3.-cloro-2-^¿^2,2-dimetil- 

-1,3-dioxolan-4-il)-metii¡7-amino^ - 2 '-fluorobenzofenona en 

15. 50cc de cloruro de metileno.Después de reaccionar durante

20 minutos a la  temperatura del ambiente, se concentra la  go 

lución en un evaporador giratorio . Se vuelve a disolver el. 

residuo en 50cc de cloruro de metileno y  se extrae con solu­

ción de bicarbonato potásico 2N.Se lavan los extractos básj- 

20. eos acuosos con cloruro de metileno y se lavan con agua lag

fases de cloruro de metileno combinadas, se secan sobre clor 

ruro cáloioo, sé f i ltr a n  y se concentran.

Se disuelve e l residuo, conteniendo 2-^/l*-(benci- 

lo x i) - f  ormamid o¡7-4' -olor o-N-^T 2 ,2-dim etil-1,3-di oxolan-4- 

25. -il)m etil¡7-2-(2-fluorobenzoil)-etilm alonanilato, en. 25 ce



de ácido bromhídrico a l  30%, aproximadamente, en ácido acá 

tico  g la c ia l y se agita durante 10 minutos a la  temperatu­

ra del ambiente. Luego se concentra la  solución, a conti­

nuación se disuelve e l residuo en 25 ce de ácido clorhídri 

5. co 2N y se agita en fr ío  durante 20 minutos. Se extrae

con éter la  solución acido acuosa, que contiene e l  clorhi­

drato de 2-amino-4'*-cloro-N-(2,3-dihidroxipropil)-2'-(2- 

fluorobenzoil)-etilm alonanilato, y  se hace alcalina con 

amoniaco. Se recoge la  base separada en cloruro de m etile- 

10. no, a continuación se lava la  fase orgánica con agua, se

concentra y se seca aceotrópicamente con benceno. Se vuel­

ve a disolver e l  residuo en tolueno, se trata  con un *&esti 

gio de ácido acético y se evapora hasta sequedad. Se di -  

suelve en metanol e l  éster e t í l ic o  del ácido 7 -c lo ro -l-  

15 * (2,3-dihidroxipropil)-5-(2-fluorofenil)-2,3-dihidro-2-oxo-

lH-l,4-benzodiacepin-3-carboxílico bruto a si obtenido y se 

trata con hldróxido sódico 3 N (o solución de carbonato 

potásico) y se agita durante 16 horas a la  temperatura del 

ambiente. Se hace ácida la solución con ácido clorhídrico 

20. 2-3 N y se agita durante 10 minutos. Se concentra extensi­

vamente la  solución, se vuelve a disolver en agua y se ha­

ce alcalina con amoníaco. Se recoge la  base lechosa sepa­

rada en acetato de e tilo . Se lava la  fase de acetato de *
e tilo  con agua, se seca sobre sulfato magnésico, se f i l t r a  

25. y se concentra. Por medio de cromatografía con acetato de



etilo/metanol (9:1) en gel de s í l ic e  se a ís la  del residuo 

la  7-cloro-l-(2 ,3-d ih id roxip rop il)-5-(2-flu orofen il)-l,3- 

dihidro-2H-l,4-benzodiacepin-2-ona pura; punto de fusión 

1172-118BC.

EJEMPLO 11

Se in s t i la  durante 15 minutos, a ÍORC, una solu -  

ción de 16 g de permanganato potásico en 300 cc de agua a 

una solución de 33,0 g de l-a lil-7 -c lo ro -5 -(2 -flu o ro fe n il)-  

1 , 3-dihidro-2H-l,4-benzodiacepin-2-ora en 3 0 0  cc de acetona. 

Después de la  adición de permanganato potásico, se agita la  

solución durante 10 minutos más. Luego se separa la  mezcla 

por f iltra c ió n  en vacío del dióxido de manganeso precipita­

do y se lav^4l dióxido de manganeso con acetona. A continua 

ción se separa por destilación la  acetona en un evaporador 

giratorio . Se extrae la  fase acuosa restante con acetato de 

e t ilo ;  se lava la  solución de acetato de e tilo  con solución 

saturada d^6loruro sódico, se seca sobre sulfato magnésico, 

se f i l t r a  y se concentra. El residuo se cromatografía con 

acetato de etilo/metanol (9:1) en gel de s í l ic e . Se combi­

nan las fracciones puras y se evaporan. La crista lización  

en acetato de e tilo  da la  7-cloro-l-(2,3-dihidroxipropil)- 

5-(2-fluorofenil)-l,3-dihidro-2H-l,4-benzodiacepin-2-ona,de 

punto de fusión 117s-ll8sc.

EJEMPLO 12

Se disuelven en 300 cc de piridina 33,0 g de
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1-  a l l l - 7 - c lor o-5-(2-fluorofeni1 ) - 1 y 3-dihidr 0-2H-1, 4 -benzo- 

diacepin-2-ona. A la  solución bien agitada se le  in stilan , 

durante 20 minutos y a la temperatura del ambiente, 16 g de 

permanganato potásico en 300 cc de agua. Después de la  adi-

5. oión del permanganato potásico se concentra la  mezcla exten 

sivamente en un evaporador giratorio . Se hierve brevemente
!

e l residuo con acetato de e tilo  y se separa por f iltra c ió n  

bajo vacio. El filtra d o  de acetato de e tilo  se extrae con 

agua, se seca sobre sulfato magnésico, se f i l t r a  y se con-
!

10. centra. Se disuelve e l residuo en una pequeña cantidad de 

acetato de e tilo  y se siembra. Con la  recrista lizació n  de 

los primeros crista les  se obtiene la  7-cloro-l-(2,3-dihidro 

xipropil)-5-(2-fluor ofeni1 ) - 1 ,3-dihi dr 0-2H-1,4-benz odiace- 

pin-2-ona pura, de punto de fusión de 117a-ll8sc.

15.
La oxidación puede llevarse a cabo, asimismo, en 

acetona/trietilamina/agua.

EJEMPLO 13

Se disuelven en 300 cc de acetona 33,0 g de 1 - a l i l -

20. y-cloro-5-(2-flu orofenil) - 1 ,3-dihidro-2H-l,4-benzodiacepin-

2- ona. Se disuelven 16 g de permanganato potásico en 300 cc 

de una solución tampón (tampón de acetato sódico/ácido acé­

tico) y se in s t ila  durante 20 minutos a 10SC y con agita -  

ción a la solución anterior. Después de la  completa decolo-

25. ración de la  solución de permanganato potásico, se separa
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ña mezcla por filtraoión "bajo vacío del dióxido de manga­

neso, se lava el dióxido de manganeso con acetona y se li­

bera extensivamente el residuo de acetona en un evaporador 

giratorio. Se trata la solución acuosa restante con poroio 

5 . nes iguales de metanol, tolueno y ciclohexano y se reparte 

con vigorosa agitación. Luego se libera extensivamente la 

fase acuoso-metanólica de metanol en un evaporador girato­

rio y se extrae con acetato de etilo la fase acuosa restan 

te. Se lava la solución de acetato de etilo con solución 

1 0 . acuosa saturada de cloruro sódico, se seca sobre sulfato 

magnésico, se filtra y se concentra. Se cristaliza el resi 

dúo por siembra en una pequeña cantidad de-acetato de eti­

lo. Con la recristalización del primer producto cristalino 

en acetato de etilo se obtiene la 7 -cloro-l-(2,3-dihidroxi 

15. propil)-5-( 2-fluorofenil)-l,3-dihidro-2H-l,4-benzodiacepin- 

2-ona pura, de puntode fusión 1173-11830.

EJEMPLO 14

Se lava tres veces con n-hexano 0,5 g de disper­

sión de hidruro sódico a l  55%, se cubre con 5 ce de dime- 

20. tilformamida y se trata a gotas con una solución de 3 g de 

7-cloro-5-( 2-f luor of en il ) - l , 3-dihidr 0- 2H-1 ,4-benzodiacepin- 

2-ona en 25 ce de dimetilformamida. Después que cesa la  

evolución del hidrógeno se agita  la  mezcla durante 10 mi­

nutos más. Se in s t ila  a la solución límpida 1,5 g de 1-  

25# oloro-2,3-epoxipropano (epiclorhidrina) en 2 ce de dimetil
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formamida.Se agita  la  mezcla durante 5 horas a la  temperatu­

ra del ambiente y luego ae d e stila  extensivamente la  dim etil 

formamida en un evaporador giratorio . Se reparte e l residuo 

entre agua y acetato de e tilo .S e  lava la  fase orgánica con 

agua,se seca sobre sulfato magnésico,se f i l t r a  y se concen­

tra. Luego se elabora e l residuo oleoso, que contiene 7-cloro 

-1-(2,3-^poxipropil)-5-(2-fluorofenil)-1,3-dihidro-2H -1,4- 

benzodiacepin-2-ona, como un producto bruto.

Se disuelve 1g de 7-cloro-1-(2,3-epoxipropil)-5-(2- 

-flu o ro fe n il)-1 , 3-dihidr0- 2H-1 , 4-benzodiaoepin-2-ona en 15cc 

de metanol y 15cc de ácido sulfúrico 2N y se agita durante 

1 hora a 2 5 SC. Luego se hace alcalina la  solución con hidróxi 

do sódico 3N y se d estila  cuidadosamente e l metanol en un 

evaporador giratorio . Se extrae la  fase acuosa con acetato 

de e tilo  y se lava con agua la  solución de acetato de e t ilo , 

se seca sobre sulfato de magnesio, se f i l t r a  y se concentra. 

Por medio de cromatografía del residuo con acetato de e tilo /  

metanol (9:1) en gel de s í l ic e  se a is la  la  7-cloro-1-(2 ,3- 

-dihidroxipropil)-5-(2-fluorofenil)-1,3-dihidro-2H-1,4-henzo 

diacepin-2-ona, de punto de fusión 1163-117S0.

Los ejemplos que siguen ilustran  los preparados 

farmacéuticos que contienen los derivados de benzodiacepina 

proporcionados por e l  presente inventos

EtfiMPLO A

Se preparan p a s tilla s  de la  composición siguiente:
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7-clor o - l- (2 ,3-dihidroxipropil)-

-5-(2-flu orofen il)- 1 ,3-dihidro-2H

1 ,4-benzodiacepin-2-ona 2,0 mg

Lactosa 95,0 mg

Almidón de maíz 5 0 ,0  mg

Talco 2,7 mg

Estearato magnésico 0,3 mg

Peso to ta l 150,0 mg

Se mixtura e l derivado de benzodiacepina y los ma- 

10. te ria le s  coadyuvantes y se comprime la  mezcla obtenida para 

formar p a s t illa s .

EJEMPLO B

Se preparan p a s tilla s  de la  composición siguiente:

15.

7-clo r o - l- (2,3-dihi dr oxipr o p il) -  

-5-(2-fluorofenil)-l,3-dihidro-2H -

- 1 ,4-benzodiacepin-2-ona 5,0 mg

Lactosa 120,0 mg

Aimidón de maíz 60,0 mg

Colidón 10,0 mg

20. Talco 4,6 mg

Estearato magnésico 0.4 mg

Peso to ta l 2 0 0 ,0  mg

Se mixtura e l derivado de benzodiacepina y las ma­

terias  coadyuvantes y se comprime la  mezcla obtenida para 

25* formar p a s t illa s .
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EJEMPLO C

Se preparan cápsulas conteniendo los ingredientes 

siguientes:

7 -c lo ro -l-(2 ,3-dihidroxipropil)-

-5-(2-fluorofenil)-l,3-dihidro-2H -

- 1 , 4-henzodiacepin-2-ona 10,0 mg

Lactosa 101,0 mg

Almidón de maíz 20,0 mg

Talco 9.0 mg

Contenido to ta l por cápsula 140,0 mg

Se mixtura e l derivado de benzodiacepina y las 

materias coadyuvantes y se envasa la  mezcla por medios me­

cánicos, en cápsulas de gelatina dura.

EJEMPLO D

Se preparan supositorios de la  composición s i­

guiente :

7-cloro-l-(2 ,3-dihidroxipropil)- 

-5-(2-fluorofenil)-1 ,3-dihidro-2H-

- 1 , 4-benzodiacepin-2-ona 10,0 mg

Cremofor 1,0  % ;

Monoestearato de propil-
4,5 % {

) c .s . para e l peso
englicol ¡ to ta l de 1 supo- 

) s ito rio .
Witepsol H 94,5% !

Se funden conjuntamente las  materias coadyuvan-
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ie s , se añade luego e l derivado de benzodiaoepina y se mix 

tura hasta que se origina una mezcla homogénea, la  cual se 

v ierte  luego en moldes para supositorios de tamaño apro -  

piado. Después del enfriamiento, se retiran  los suposito- 

5. r ío s  de los  moldes y se envuelven uno a uno en lámina me­

tá lic a .

EJEMPLO E

10.

15*

Se prepara una solución inyectable de la  compo­

sición siguiente :

7-oloro-l-(2,3-dihidroxipr opi1)- 

- 5- ( 2 -fluorofenil)-1,3-dihidro-2H-

- 1 ,4-benzodiacepin-2-oaa 

Aloohol (absoluto)

Dietanolamina

Acido clorhídrico 1N hasta pH 7,0 

Agua para inyección hasta

10,0 mg

2 0 0 ,0  m icroli- 
tros

3.0 mg 

c .s .

1.0 cc

Se disuelve en alcohol absoluto e l  derivado de 

benzodiacepina. Después de la  adición de agua para inyec­

ción, se adiciona la  dietanolamina y se ajusta e l pH a 7,0 

20. con ácido clorhídrico l  N. Por último se completa la  mez­

cla hasta e l  volumen f in a l con agua para inyección. La so­

lución inyectable se envasa en ampollas incoloras, las 

cuales se esterilizan  en una autoclave a 1203 C.

EJEMPLO F

Se prepara una solución inyectable de la  compo-25*
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sición siguiente :

7 -c lo ro -l-(2,3-dihidr oxiprcpii) - 

-5-( 2-f luor of eni 1) - 1 ,3-dihidr o--2H- 

- 1 ,4-benz odiac epin-2-ona 

5* Alcohol (absoluto)

Dietanolamina

Acido clorhídrico 1 N hasta pH 7,0 

Agua para inyección hasta

5,0 mg
. '' Y.'.V',

X.t'W.̂4-4'100,0 micro 
litro#',.J 

3,0 mg -

c . s .

1,0  cc

Se disuelve e l derivado de benzodiacepina en a l­

io* cohol absoluto. DespuÓs de la  adición de agua para inyec -  

ción, se adiciona la  dietanolamina y  se ajusta e l  pH á 7,0 

con ácido clorhídrico 1 N. Por último, se completa la  mez­

cla hasta e l  volumen fin a l con agua para inyección. La so­

lución inyectable se envasa en ampollas incoloras, las 

15* cuales se esterilizan  en una autoclave a 1203

20.

REIVINDICACIONES

Descrito e l objeto del presente invento se de­

claran nuevas y de propia invención las siguientes reivág% 

dicaciones con prioridad de la  solicitu d  de patentes 

zas núms. 1 3 8 0 4 / 7 2  del 21 de septiembre de 1972 y 

del

1 . -  Dh procedimiento para la  preparación de 

l,3-dihidro-2H-l,4-benzodiacepihas de la  fórmula general

/
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5.

1 0.

15.

20.

+

en la  que

R.j representa un átomo de halógeno,

-Rg representa un átomo de hidrógeno o un grupo a l-  

quilico  in ferio r,

R̂  representa un átomo de hidrógeno o de halógeno

y

n sign ifica  e l nómero 1 ó 2, '

y sus sales de adición de ácido, cuyo procedimiento com­

prendes

a) disociar e l grupo protector o los grupos protectores 

presentes en un compuesto de la  fórmula general

2̂ ?R4
CH-(CH) -OH^ORc j n 2 5
N--- co

2H, (II)

25
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10.

en la  que

R ,̂ Rg* R̂  Y  ̂ tienen e l significado indicado antes

y

R̂  y representan, cada uno, un grupo protector fá ­

cilmente disociable o, cuando n tiene e l valor 

2, R̂  puede representar, asimismo, un átomo de h 

hidrógeno,

o bien

b) hacer reaccionar un compuesto de la  fórmula general

(III)

15.

en la  que

20.

R. y R- tienen e l  significado indicado antes, 

con un compuesto de la fórmula general

R„ OH
iX-CH-(CH) -CHgOH (IV)

en la  que

Rg y n tienen e l significado indicado antes, y

X sign ifica  un átomo de halógeno o un grupo par-

25. tie n te ,



c) c i a liza r un o anpuesto de la fórmula general

(Y)

en la  que

R.¡, Rg, R̂  y n tienen e l  significado indicado antes, 

o bien

d) desoxidar un compuesto de la  fórmula general

Rg OH

CH-(CH) -CH,,0H n 2
N---- CO-----

(in:)

en la  que

R.,, Rg, y n t i^ c n  e l significado indicado antes,



5.

10.

15.

20.

$
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o bien

e) h idrolizar y descarboxilar im compuesto de la  fórmula 

general

(VII)

en la  que

R.¡, Rg, R̂  y n tienen e l significado indicado antes,

y

Rg representa un grupo de alquilo in ferio r, 

o bien

f)  h idrolizar oxidativamente un compuesto de la  fórmula 

general

(VIII)

25



en. la  que

5

10.

15.

20.

R-], Rg y tienen e l  significado indicado antes, 

para obtener una 1 , 3 -dihidro-2H-1 ,4 -benzodiacepin-2-ona de 

la  fórmula I  donde n tiene valor 1 ,

o bien

g) h idrolizar un compuesto de la  fórmula general

A

(IX)

en la  que

R l, Rg y  R3 tienen e l significado indicado antes, 

para obtener una 1 , 3 -dihldr 0- 2H-1 ,4 -benzodiacepin-2-ona de 

la  fórmula I  donde n tiene valor 1 ,

y

h) convertir, s i se desea, una 1 , 3 -dihidro-2E-1 , 4 -benzo 

diacepin-2-ona de la  fórmula I  en una sal de adición de áci 

do.

2 .-  Un procedimiento, de conformidad con la  

reivindicación 1 , caracterizado porque se disocian los gru-25
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5

10.

15.

20.

25.

pos protectores de un compuesto de la  fórmula I I , en donde 

y R̂  representan, cada uno, un grupo protector fácilmen­

te disociable,o se hace reaccionar un compuesto de la fórmu­

la  III  con un compuesto de la fórmula IV.

3 .-  Un procedimiento, de conformidad con la  

reivindicación 1 ó la  2 , caracterizado porque R̂  represen­

ta un átomo de cloro o de yodo.

4<- Un procedimiento, de conformidad con la 

reivindicación 1 , 2 ó 3 , caracterizado porque R̂  representa 

un átomo de hidrógeno o e l grupo m etílico.

5<- Un procedimiento, de conformidad con cual­

quiera de las reivindicaciones 1 a 4 , in clusives, caracte­

rizado porque R̂  representa un átomo de fluoro, cloro o h i­

drógeno.

6 .  -  Un procedimiento, de conformidad con las 

reivindicaciones 3 a 5 inclusives, caracterizado porque R̂  

representa un átomo de cloro, Rg representa un átomo de h i-  

ardgeno, R3 representa im átomo de fluoro y n tiene valor 1 .

7 .  -  Un procedimiento, de conformidad con las 

reivindicaciones 3 a 5 inclusives, caracterizado porque R.¡ 

representa un átomo de cloro, R̂  representa un átomo de h i­

drógeno, R̂  representa un átomo de fluoro y n tiene valor 2 .

8 .  -  Un procedimiento, de conformidad con las 

reivindicaciones 3 a 5 , inclusives, caracterizado porque R̂  

representa un átomo de cloro, Rg y R̂  representan, cada



uno, un átomo de.hidrógeno y  n tiene valor 1.

9 . -  Un procedimiento, de conformidad con las 

reivindicaciones 3 a 5 in clusives, caracterizado porque R-¡ 

representa un átomo de yodo, Rg representa un átomo de hi¿-

5. drógeno, representa un átomo de flúoro y n tiene valor 1.

10. -  Un procedimiento para la  preparación de 

l,3-dihidro-2H -l,4—benzodiacepinas.'

Segán se describe y reivindica en la  presente 

memoria descriptiva que consta de 58hojas foliadas y 

10.' escritas a máquina por una sola cara.'

Madrid, a 20 Septiembre 1973
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