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La invención se refiere en primer lugar 

a nuevas 3-di-n-propil-acetoxi-benzodiazepin-2-onas de la 

fórmula general

R. 3 CH— O.
CHgCHgCH^

^CH^CH^
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en que R^ representa hidrógeno, un radical alcohilo infe­

rior, un radical alcoxislcohilo, un radical aciloxiaícohi 
lo, un radical dialcohilaminoalcohilo o un radical N,Nl- 
dialcohil-carbamilalcohilo, y Rg y pueden significar 

hidrógeno, halógeno, trifluorometilo o nitro, con la con­
dición de que R^ y Rg no significan al mismo tiempo hidró­

geno si R^ es un.átomo de cloro en posición 7.
La invención se refiere en especial a 

7-cloro-3-dipropila c et oxi-5-(2'-fluoro-fenil)-1,3-dihidro- 
-2H-1,4-benzodia zepin-2-ona, 7-cloro-3-dipropilacetoxi-5- 
(2^-clorofenil)-1,3-dihidr0-2H-1,4-benzodia zepin-2-ona y 

l-metil-7-cloro-3-dipropilacetoxi-5-fenil-l,3-dihidro-2H- 
1,4-benzodia zepin-2-ona.

De los ásteres de ácido Vaiproico de la 
fórmula general I, sólo un derivado está descrito hasta 
ahora en la bibliografía: el compuesto con R^ = Rg = hidrj 

geno y R^ = 7-oloro se obtiene, según los datos de Chim. 
Ther. j5, 430 (1968) por tratamiento de una suspensión en­
friada de 7-cloro-3-hidroxi-5-fenil-1,3-dihidro-2H-l,4-bei 

zodiazepin-2-ona (Oxazepam) en piridina con cloruro de á-
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cido dipropilacático. Este áster de Oxazepam del ácido Val--
í

proico fue investigado farmacológicamente por F. de Mar- 

chi y M.V. Torrielli (loe. cit.) respecto a su efecto an­

ticonvulsivo en comparación con Hetrazol (Pentetrazol).
En el caso de administración intraperitoneal, los mencio­

nados autores italianos encontraron para el ácido Valproi- 

co una dosis efectiva al 50 por ciento (DE 50) de 163 mg/ 
/kg y para el correspondiente áster de Oxazepam una de 

360 mg/kg. Por consiguiente para la consecución de un efec 
to igual, el áster tenia que ser dosificado en una canti­
dad mayor del doble que la de ácido Valproico propiamente 
dicho, cuya dosis individual en medicamentos, de aproxima­
damente 300 mg, es por lo demás ya relativamente alta. Es­

te descubrimiento desfavorable ha conducido aparentemente 
a que posteriormente ningún grupo de trabajo se ocupase 

más de otros ásteres de ácido Valproico de 3-hidroxi-benzo 
diazepin-2-onas.

Sorprendentemente se ha encontrado aho­

ra que algunos ásteres de ácido Valproico de la fórmula 
general I son superiores en más de 100 veces al ácido Val­
proico en el ensayo con Metrazol en el caso de administra­

ción or8l, y que el efecto anticonvulsivo de tales áste­

res se mantiene durante un tiempo especialmente largo (ta­

bla 1). Además, en el caso de los ásteres según ls inven­

ción se puede reconocer un perfil de efecto ventajosamen­
te modificado en atención al componente benzodiazepina.
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T A B L A  ' 1

Sustancia anticon- 
vulsiva de ensayo

ENSAYO CON METRAZOL: DE 50 (mg/kg)
Valores Gerot 
(ratón, oral)

Valores N.I.H. 
(ratón, subcutánea)

Ester de la fórmula 
general 1, del ejem 
pío n&

Duración de la experiencía en horas:

0,5 2 6 4 ,

1 2,97, 1,0 <1,Q
—  A - ¡-

' . ,.l,,i

2 2,21 <-1,0 "2,0
. . í

2,35

ácido Valproico ! . 350 487 - i .
Como se deduce de la tabla I, el áster obte

nible según el ejemplo 1 actúa en el ensayo con Metrazol 
al cabo de 2 horas 487 veces más fuertemente que el ácido 
Valproico. En tal caso coinciden bien los "valores Gerot" 
obtenidos en la administración oral con los "valores 
N.I.H." encontrados en el caso de inyección subcutánea. 
Estos últimos se calcularon en el marco del "Anticonvulsan; 
Screening Project" del National Instituto of Health, 
Bethesda. ' ' .

Por consiguiente, la presente invención se 

refiere también a medicamentos con efecto espasmolítico y 
anticonvulsivo que como sustancia activa contienen un com­
puesto de la fórmula general I. Son especialmente adecuado 3 

espasmolíticos o anticonvulsivos que.como sustancia acti­
va contienen 7*cloro-3-dipropilacetoxi-5-(2'-fluoro-fenil)- 

!
-1,3-dihidro-2E-l,4-benzodiazepin-2-ona, 7*"Cloro-3-dipro- 
pilacetoxi-5-(2'-cloro-fenil)-l,3-dihidro-2H-l,4-benzodia- 
zepin-2-ona ó l-metil-7-cloro-3-dipropilacetoxi-5-fenil- 
-l,3-dihidro-2E-l,4-benzodiazepin-2-ona.
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Le toxicidad aguda de los compuestos se­

gún la invención es extraordinariamente pequeña; así, por 
ejemplo, la dosis letal el $0 por ciento (DL 50) del com­
puesto obtenible según el ejemplo 1 es superior a 5000 

mg/kg (ratón, vía oral).

Finalmente la presente invención se re­

fiere también 8 la preparación de los compuestos según la 
invención. Estos nuevos compuestos se pueden preparar ha­

ciendo reaccionar una 3-hidroxi-l,4-benzodiazepina de la 
fórmula general

— OH '

II..

en que los radicales R^, Rg y tienen el significado an­
terior, de preferencia en un disolvente o en una mezcla di 

disolventes, con un compuesto de la fórmula general

X . C . III
S ^ ^ C H ^ C H ^ C H 3

25

' ^

o
[

30

5019

en que X representa un radical separable con formación de 

HX, por ejemplo halógeno, OH o el radical di-n-propil-ace, 

toxi, y realizando esta reacción preferentemente en pre­

sencia de uno o varios agentes fijadores de HX.
Los productos de partida de la fórmula 

general II son obtenibles de modo conocido (por ejemplo 

según la memoria de la patente austríaca ns 309.436 o 

Arzneim.-Forsch. 2$, 720 (1975). Nuevos derivados de la 
fórmula general II son obtenibles fácilmente por estos
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procedimientos conocidos; así, 

R^ = N,N-dietilcarbamilmetilo,
por ejemplo, el derivado ct 

R2 = hidrógeno y = 7-clc
n

ro por reacción de Oxazepam con hidruro sódico y a conti-)
nuación con dietilamida de ácido cloroacótico en 1,2-dime 

toxietano. El producto de reacción, recristalizado en me- 

tanol, forma cristales incoloros, que presentan una trans­
formación cristalina a 2159C y que se descomponen a 223- 

233-C. Otros compuestos nuevos de la fórmula II están re­
copilados en la tabla 2.

Tabla 2 :
Nuevos compuestos de la fórmula 11 —

Ri Eg R? R4 /

CI^C^O.COCH^ H 7-ci 1 6 1 - 1 6 3  1

CHgCHgO.COCH^ 2' -01 7-ci 189 - 191

CHgCHgO.COCH^ 2 ' -F 7-ci 173 - 178

Los otros participantes en la reacción,

de la fórmula general III, son obtenibles por procedimien­

tos de la bibliografía.
Para la síntesis de 3-aciloxi-benzodia- 

zepin-2-onas son ya conocidos varios procedimientos: en 
especial la transposición de Polonovsky de benzodiazepin- 
-2-on-4-óxidos con agentes de acilación (memoria de paten­

te austríaca 242.706, DE-OS 2 237 211), además la reacción- 

similar de N-óxidos de cadena abierta con anhídridos de 

ácido (memoria de patente austríaca 256.113) o la reacción 
de 3-halógeno-benzodiazepin-2-onas con componentes acilo- 

xílicos (memorias de patentes austríacas 266.146 y 267.531)
Aunque de las 3-aciloxi-benzodiazepin-30
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-' -2-onas obtenibles por estos procedimientos se indican 

efectos farmacológicos, los derivados 3-aciloxílicos -como 

se deduce también de la memoria de la patente austríaca 

256.113- sirven preferentemente como productos intermedio:; 

para la obtención de los compuestos 3-hidroxílicos emplea- 

dos terapéuticamente. Por lo tanto es comprensible que el 

camino inverso, a saber la síntesis de 3-sciloxi-benzodia- 
zepin-2-onas a partir de los compuestos 3-hidroxílicos, 

apenas se practique. Si es que tales derivados 3-aciioxí- 
licos aparecen en registros de medicamentos, se trata sin  ̂
embargo de succinatos y pivalatos, que son activos como 
psicosedantes y tranquilizantes (M. Negwer: "Organisch- 

chemische Arzneimittel und ihre Synonyma", 5a edición, 

1978, números 3843, 6497, 6498).
Por consiguiente, la preparación de los 

nuevos ásteres de la fórmula general I puede realizarse 

o bien según el procedimiento conocido, por reacción de 
un compuesto de la fórmula general II con cloruro de ácidc 

dipropilacético en piridina, o ventajosamente por ejemplo 
con anhídrido de ácido dipropilacético en un disolvente 

aprótico en presencia de una amina terciaria. Además de 

ello se pueden emplear otras variantes del procedimiento 

usuales para la preparación de ásteres, siempre que no ne­
cesiten (en el caso de compuestos con R^ = H) un calenta­
miento en medio ácido, porque en estas condiciones según 

la experiencia el anillo de diazepina de II (con R^ = H) 

se estrecha para formar un anillo de quinszolina (J. Org. 

Chem. 22, 506-507 (1964)).

Además, los compuestos según la inven­
ción se pueden obtener también haciendo reaccionar un ben-
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zodiazepin-2-on-4-óxido^de la fórmula general

R.
=N:

(114)

0

-R,

en que los radicales ^ ^3 tienen los significados

anteriores, de preferencia en un disolvente o una mezcla 

de disolventes inertes y si se desea en presencia de una 

amina terciaria, con un compuesto de la formula general

X . C . C H ^  . . tpl' 1-p
í  ;

en que X representa halógeno o el radical di-n-propif-ace 

toxi..
Los productos de partida de la fórmula 

general 11a son asequibles de modo conocido (por ejemplo 

según las memorias de patentes austríacas números 308.753] 
223.620, J. Org. Chem. 27, 562 (1962), Arzneim.-Forsch.

25, 720 (1975), DE-OS 2.237.211). Nuevos derivados de la 
fórmula general 11a son fácilmente obtenibles por estos 

procedimientos conocidos.
Los participantes en la reacción de la 

fórmula general III son preparables por métodos de la bi­

bliografía..
Por consiguiente, la preparación de los 

nuevos ásteres de la fórmula general I se puede realizar 
también según el procedimiento, conocido de por si, de la 

llamada transposición de Polonovsky, por reacción de un 

compuesto de la fórmula general 11a, por ejemplo con cío-
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.'ruro de ácido dipropilacático o anhídrido de ácido dipro- 
pilacético en un disolvente inerte, y si se desea también 
en presencia de una amina terciaria.

Por medio de los siguientes ejemplos se 

ilustra más detalladamente la invención, pero no se le li­

mita a éstos. Los datos de temperatura se refieren en ca­
da caso a grados Celsius.
Ejemplo 1:

Una suspensión de 13,4 g de 7-cloro-3-hidroxi-5-(2'-fluo- 
rofenil)-1,3-dihidro-2H-l,4-benzodiazepin-2-ona (p.f.: 195 

-198S) en 35 Mi de piridina absoluta se mezclan gota a go­
ta, con exclusión de la humedad del aire, a OS y con agi­
tación, con 7t3 g de cloruro de ácido dipropilacático..Se 

agita durante una hora más a OS y durante 3 horas a tempe­
ratura ambiente, y la mezcla se deja en reposo durante la 

noche. El aceite que se forma por vertido en hielo/agua 

se separa por decantación y cristaliza al agitar con eta- 

nol. Después de recristalización en acetonitrilo/agua, la 

7-cloro-3-dipropilacetoxi-5-(2'-fluoro-fenil)-l,3-dihidro- 
2H-l,4-benzodiazepin-2-ona incolora obtenida funde a 147- 
149S.
Ejemplo 2

A una mezcla de 16,7 g de 7-cloro-3-hidroxi-'5-(2'-clorofe- 
nil)-1,3-dihidro-2H-l,4-benzodiazepin-2-ona (Lorazepam) y 
6,3 g de trietilamina en 50 mi de 1,2-dimetoxietano abso­

luto se añaden gota a gots y con agitación 28 g de anhí­
drido de ácido dipropilacático, y se calienta a 50B con 

exclusión de la humedad del aire. Al cabo de 15 horas se 

concentra por evaporación en vacío la solución tratada con 

carbón activo y filtrada, el residuo se recoge en clorofor
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-mo y se extrae dos veces con agua. La solución cloroformi­

ce secada sobre sulfato sódico se concentra por evapora­

ción, y el residuo se cristaliza en éter isopropílico. Por 

recristalización en acetonitrilo se obtiene la 7-cloro-3- 
-dipropilacetoxi-5-(2'-clorofenil)-l,3-dihidro-2H-l,4-ben 

zodiazepin-2-ona incolora, que funde a 191-1933.

Ejemplo 3: }

Una solución de 15 g de l-metil-7-cloro-3-hidroxi-5-fénil-[ 
-l,3-dihidro-2H-l,4-benzodiazepin-2-ona (Temazepam) y 5 g  ̂

de piridina absoluta en 40 mi de dimetilformamida reci^n-
ttemente destilada se enfría a -59 y, con exclusión de-la 

humedad del aire, se mezcla gota a gota con 10,5 g de clo­

ruro de ácido dipropilacético. La mezcla se agita 4 horas 
más a -53, se deja en reposo a 03 durante la noche, y lue­

go la mezcla se vierte sobre hielo. El aceite separado 
cristaliza al triturar con etanol. Por recristalización 

en éter de petróleo o isopropanol, con empleo de carbón 
activo, se obtiene la l-metil-7-cloro-3-dipropilacetoxi- 

-5-fenil-1,3-dihidro-2H-l,4-benzodia zepin-2-ona como pol­

vo incoloro con p.f. 134-1363.
Ejemplo 4:

Una suspensión de 10 g de 7-cloro-5-(2''-fluoro-fenil)-l,3- 
dihidro-2H-l,4-benzod.iazepin-2-on-4-6xido en 20 mi de clo­
roformo absoluto se mezcla con 14,3 g de anhídrido de áci­

do dipropilacótico, y se calienta a reflujo y con exclu­
sión de humedad hasta que una muestra indica en el cromato 

grama en capa delgada (gel de sílice 60 F 254 de la firma 
Merck, eluyente: ciclohexano/acetona = 1:1) una reacción 
completa. Luego la mezcla enfriada se extrae varias veces 

por agitación con agua, la fase orgánica se seca con sul-

H o ja  n á tn . 9
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- foto s$dico, y el filtrado se concentra por evaporación 

en vacio. El residuo cristaliza al reposar durante la noct̂ e, 
se lava con éter de petróleo y se recristaliza en acetoni- 

trilo. Se obtiene un polvo incoloro de 7-cloro-3-dipropi- 
lacetoxi-5-(2''-fluoro-fenil)-l,3-dihidro-2H-l,4-benzodia- 

zepin-2-ona, que funde a 147-1493.

Ejemplo 5:
Por el procedimiento del ejemplo 4, a partir de 7-cloro-5- 

-(2'-cloro-fenil)-1,3-dihi dr0-2H-1,4-benz odia zepin-2-on- 

-4-óxido se obtiene la nueva 7-cloro-3-dipropilacetoxi-5- 

-(2^-cloro-fenil)-l,3-dihidro-2II-l,4-benzodiazepin-2-ona, 

que funde a 191-1933.
Por el procedimiento según la invención 

se obtienen también, por ejemplo, los derivados indicados 

en la siguiente tabla 3:

Tabla 3

H o j a  n ú t t t .  1 0

Derivados de la fórmula 1

*1 Rg R3 p.f. ac

CH-,3 H 7-ci 134-136

CHgCHgNÍCgHpg H 7-ci 140-142

CHgCHgNÍCgH^g 2' -C1 7-01 136-138

CHgC0N( 02^)2 H 7-ci 149-152

CHgCHgO.COOH^ H 7-ci 147-149

CHgCHgO.COCH^ 2' -C1 7-ci 98-101

CHgCHgO.OOCH^ 2' -F 7-ci 112-115

H H' - - .7-NO2 219-221
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REIVINDICACIONES
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Los puntos de invención propia y nueva 

que se presentan para que sean objeto de esta solicitud - 

de Patente de Invención en España, por VEINTE años, son. 

los que se recogen en las reivindicaciones siguientes:'

13.- Procedimiento para la preparación
de 3-di-n-propil-acetoxi-benzodiazepin-2-onas de la fórmu­

la general

15 -
2

20

25

en que representa hidrógeno, un radical alcohilo infe­

rior, un radical alcoxialcohilo, un radical aciloxialcoh^ 
lo, un radical dialcohilaminoalcohilo o un radical N,N- 
-dielcohilcarbamilalcohiio, y R2 y 3^ pueden significar 

hidrógeno, halógeno, trifluorometilo o nitro, con la con­
dición de que R-̂  y Rg uo significan al mismo tiempo hidró 

geno si R^ es un átomo de cloro en posición 7, caracteri­
zado porque se hace reaccionar una 3-hidroxi-l,4-benzodia, .

30
5019
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en que los radicales R^, Rg y R^ tienen el significado an 
terior, de preferencia en un disolvente o una mezcla de 

disolventes,con un compuesto de la fórmula general

^^-CHpCH-CHg . -
IIIX . C .

it
en que X representa un radical separable con formación de 

HX, por ejemplo halógeno, OH o el radical dám-propil-ace- 

toxi, y esta reacción se realiza preferentemente en pre­
sencia de uno o varios agentes fijadores de HX.

2^.- Procedimiento según la reivindica­

ción la, caracterizado porque como componente III de la 

reacción se emplea el cloruro o el anhídrido de ácido di- 

-n-propil-acético.
33*- Procedimiento según lss reivindi­

caciones 13 y 2a, caracterizado porque como disolvente 

se emplea piridina, dimetilformamida o 1,2-dimetoxietano.
4a.- Procedimiento según las reivindi­

caciones la a 3a, caracterizado porque como agente fija­

dor de HX se emplea una base nitrogenada terciaria o un 

intercambiador de iones seco.
$a.- Procedimiento pare la preparación 

de los nuevos compuestos indicados en la reivindicación 
la, caracterizado porque se hace reaccionar un benzodia- 
zepin-2-on-4-óxido de la fórmula general

^ 0  

*2

11a,
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en que los radicales Ri, R- y Rr. tienen los significados 
anteriores, de preferencia en un disolvente o mezcla de 

disolventes inertes y si se desea en presencia de una ami-j- 

na terciaria, con un compuesto de la fórmula general

1 CHgCHgCH3
III

en que X representa halógeno o el radical di-n-propil-ace j 

toxi.

63.- Procedimiento según la reivindica-^ 
ción 53, caracterizado porque como componente III de la 

reacción se emplea el cloruro o el anhídrido de ácido di- 

-n-propil-acático.
73.- Procedimiento según las reivindi­

caciones 5- y 63, caracterizado porque como disolvente se 
emplea cloroformo, 1,2-dimetoxietano, tetrahidrofurano o. 
dioxano. * „'

83.- PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION 
DE 3-DI-n-PROPIL-ACETOXI-BENZODIAZEPIN-2-ONAS.

Tal y como se ha descrito en la memoria 
que antecede y con los fines que se han especificado.

Esta memoria consta de trece hojas es­
critas a máquina por una sola cara.

25
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