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MEMORIA DESCRIPTIVA

Este invento se refiere a nuevos derivados benzo-

diacepinicos de la férmula general
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en la que Ry es hidrégeno, haldgeno, trifiuorome=-
$ilo, nitro o amino; R2 es alguilo, alguenilo,
clcloalquilo, cicloalquenilo, piridilo, fenilo

o fenilo substituido por haldgeno; R, es alcoxilo,

3
benciloxilo, feniloxilo, amino, dialquilamino o

alquiltio; y R, es hidrdgeno, alquilo, alquenilo,

4

alguinilo, ciclo=alquilo, cicloalquilo—alquilo,

monoalquilamincalguilo o dialquilamino-alquilo,

a las sales de adicidn de dcido de los miembros de los com-=
puestos anteriores que tienen caracter bdsico, a las sales
alcalinas, alealinotérreas, amdnicas, alquilaménicas, dial-
auilaménicas y trialquilemdnicas de acido cerboxilico, a
los compuestos desoxigenados que lleven un grupo alcanoilo-
xilico, eroiloxilico o aralcanoiloxilico en la posicidn 3

y a un procedimiento pars la preparacién de estos compues—
tos, de los compuegtos desoxigenados que llevan un grupo

hidroxilico en la posicidn 3 y de los respectivos compues-
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tos descarboxilados.

Ia expresidn “"alguilo" (sola o en combinaciones

tales como "alcoxilo") se refiere, en la forme como se

usa en esta descripcién, a grupos hidrocarburos saturados
de cadena lineal y de cadena ramificada que tienen 1 & 7
v preferentemente 1 a 4 atomos de carbono. Ejemplos de
tales grupos son metilo, etilo, isopropilo, etc. Ias ex-
presiones "alguenilo" y “alquinilol se refieren, de manera
senejante; a grupos de hidrocarburo insaturado de cadena
lineal y de cadena ramificada que tienende 1l a 7, y pre-
ferentemente de 1 & 4 atomos de carbono, tales como alilo,
metalilo, propargilo, etc. Ia expresidn "haldgeno! inclu— -
ve todos log cuatro haldgenos, o sea fluor, cloro, bromo y
yodo. L& expresiln "cicloalqiilo" denota grupos tales como

ciclopropilo; ciclobubilo, ciclopentilo y ciclohexilo,
Ll procedimiento de este invento comprende:

1) ciclizar una beta-oxima de la formule

0 R
Fr
fgfr N—w-C«-CH-'COR3
/}\\ f ?ﬁN\mi (11)
R
1 R2
donde Rl’ R2’ R3 ¥ R4 tienen el mismo significado
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gue se ha expuesto antes, mientras que R5 es un

grupo paritiente,
en presencia de un egente bésico o acido, y si se desea,
someter el compuesto obtenido & una o mds de las etapas,
de reaccidn elegidas entre:

a) alquiler, alqueniler, alquinilar un compuesto
que estd insubstituido en la posicidn 1,

b) nitrar un compuesto que esta insubstituido en la
posicién Te

c) convertir los grupos aminicos en grupos de hald~
geno,

d) saponificar un ésbter o una amida de dcido 3-cau
box{lico para formar une sal de &cido 3-carboxi{lico,

e) descarboxilar wna sal de &cido 3-carboxilico o el
respectivo dcido liberado de ella,

f) desoxigenar une nitrons obtenida, para formar el
respectivo compuesto 4-desoxilico,

g) convertir una nitrons de la flrmula I en un com~

puesto de la férmuls

(111)
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donde Ry, R_, R, ¥ R4 tienen el mismo significa—

2° 3
G0 que se ha expuesto antes, mientras que 37
es alcanoilo, aroilo o aralcanoilo,
h) hidrolizar un compuesto obtenido, de la férmula

general III, para formar un compuesto de la férmula general

R,
{ ,-;/0
I¢5/‘\T/ \\‘C’/ 3
i AN
AN S oH (Iv)
R/ NN
1 !
Ry

donde R-; R,y R, ¥ R, tienen el mismo significado
1? 2 3 4

gite se ha expuesto antes,

. ? . .
i)  transformer un compuesto hasico en una sal de adi=-

cion de acido o
. R
2) oxidar un respectivo compuesto 4-deoxilico.

Una modalidad preferida de esbte invento ataiie a
la preparacidn de los compuestos de la férmula I en los que
R, es haldgeno o nitro, R,
haldgeno o piridina, Ry es alcoxilo y Ry es hidrogeno, alqui-

eg fenilo, fenilo substituido por

lo o dielguilaminoalquilo. Cuando R2 es un grupo fenilico
substituido, el substituyente del anillo fenflico estéd sitna-

do de preferencia en la posicién orto.
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Una modalidad perticularmente preferida implica

la preparacidn de compuestos en 10s que Rl es cloro o nitro,

2
de los respectivos compucstos 3-descarboxilados.

R, es fenilo, R, es etoxilo y R, es hidrégeno o metilo, y

E1 grupo pertiente denotedo por R en la formila
II anterior puede ser haldgeno; un grupo arilsulfonilico
(como el grupo tosiloxilico), un grupo alquilsulfonilico
(como el grupo mesiloxilico) o un compuesto de nitrdgeno

cuaternario (como un grupo trialguilaménico).

Lae ciclizacidn de una beta—oxima de la férmuls IT
para former una nitrone de la férmule I puede efectuarse
convenientemente en presencia de una base orgénica o inor-
gnica o de une resina basica cambiadora de iones. Ias
bases orgénices apropiades incluyen, por ejemplo, los &l-
coholatos alcalinos (como el metilato eddico o el fenolato .
ssdico), la piridina, las aminas (como la trietilamina), ete.
Taes bases inorganicas gpropiadas incluyen, por ejemplo, el
amoniaco, los bicarbonatos (como sl bicarbonato sbdico),
los carbonatos (como el carbonato sédico 0 el carbonato po-
t4sico), etc. Sin embarzo, la ciclizacién puede efectuar-—
se bambién en presencia de un deido owgénico (como, por
ejemplo, dcido acético) o de un acido mineral (comc, por
ejemplo, el &cido clorhidrico, el deido sulffrico stc).

La reaccidn ciclizante se efectua de conveniencia en un

disolvente orgdnico inerte, como un alcohol (por ejemplo,
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metanol o etanol), un hidrocarburo o un hidrocarburo clo-
rado, homogéneamente o en dos fases (por ejemplo, en cloru-
ro de metileno y una fase acuosa). BEs deseable realizar

ls ciclizacidn a temperatura en el intervalo entre O ¥

1002C, y Ge preferencia = mds o menos la temperatura am-
biente y con presidn atmosférica, aungne pueden emplearse

. . o . N
presiones superiores a la atmosferica si se desea.

En otra modalidad de este invento, los compuestos
de la formula I en los que R, es alguilo, mono- o di-al-
guilaaminoalguilo, alguenilo o0 alguinilo pueden prepurar=
se también por tratamiento de un compuesto de la formula I
en el gue R, o5 hidrbgeno con un agente alquilante, alque-
nilante o alguinilante apropiedo. Ia alquilacic'm 0 al-
quenilacion pueden realizarse convenientemente tratando en
primer término el compuesto de la formule I en ol que Ry

a s & o « . N
hidrogeno con una amids alealina (por ejemplo, amidas

[
[

1itica), con un hidruro alcalino (por ejemplo, hidruro
s6dico) o con un alcoholato alealino (por ejemplo, metbxi-
do sddico), en presencia de un disolvente orgénico inerte
(como tolueno, dimetilformemida, etec.) y tratando a conti-
nuacidn con un agente alguilante, alquenilante o alguini-~
lante el derivado alcalino asi obtenido., Agentes alqui-
lanteg apropiados son, por cjemplo, Los sulfatos de dial-
quilo (como el sulfato de dimetilo), los haluros de alqui-
Lo (como el yoduro de metilo), Los derivados de arilsulfo-

nilo (como los ésteres tosflicos), Los derivados de alquil—~
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gulfonilo (como los ésteres mesilicos) o los diazoalcanos
(como el diazometano); agentes de alquenilacién apropiados
son, por.ejemplo, Llos haluros de alquenilo (como el lro-
maro de alilo), etc. Agentes de alquinilacidén apropie-—
dos son, por ejemplo, los haluros de alguinilo (como el

bromuro de propargilo).

En olro aspecto de e ste invento, los compuestos
de la férmula I en los que R, 6s nitro pueden preparsrse
también nitrendo un compuesto respectivo de la formule I

en el que R, es nidrdgeno con emwleo de métodos bien cono=

1
. 2 . . 7 . g . .
cidos en 1la practica (por ejemplo, con acido nitrico-aci-

3 5 ’ » 3 .
do sulfirico o con acido sulfirico ¥ nitrato poté51co).

Los compuestos de la formule I que contienen un

grupo aminico, es decir, en los que R1 es amino, pueden,

si se desea, convertirse selectiwmente en los respecti-

vos compuestos de halégeno por tratemiento con una sal

de dcido nitroso, en presencia de un dcido mineral (por ejem
plo, acido clorhidrico) y tratamiento consecutivo con un
decido halohidrico (por ejemplo, &cido clorhidrico) del
compuesto diazdnico asi obkenido, en presencia de un ca-

talizador de cobre (por ejemplo, cloruro cuproso).

Otrs modalidad de esta invento implica la reaceidn
de los compuestos de la férmula I con anhfdridos, sulfu-

. . o L
ros 0 haluros de &cidos carboxilicos aliféticos, aromati-
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cos o arazlifatbicos, para formar asi los compuestos de la

£ .
formula ITI antexior.

Egta reaccidn escinde el Stomo de oxigeno de la
posicion 4, con scilozilacidn simmltanea del 4tomo ds
carbono de la posicidn 3. Ia reaccidn se efectus conve-
nientemente en un disolvente orgénico inerte usual, como
dimetilformamida, piridina; etc, COuando se usa como agen-—
te acilante un anhfdrido de deido o un sulfuro de diacilo,
estos anhiaridos de dcido o sulfuros de diacilo pueden
$embidn servir directamente de medio para la reaccidn.

Las temperaturas empleadas en esta reaoaién se hallan en
el intervalo entre 02 aproximadamente y 1502C, y de prefe-

rencia entre unos 60 y 1209C,

Tos compuestos de la formnla III pueden hidroli-
narse a compuestos de la Térmula IV segﬁn métodos conoci-

dos.

Los compuiestos de la formmla I pueden saponificar—
se a las regpectivas sales de dcido 3-carboxilico segin
nétodos conocidos; por ejemplo, mediante tratamiento con
hidrdxidos alcalinos (como el hidrbxido sédico y el hidrdxi-—
do potdsico), hidrixidos aleelinotérreos o bases organicas
terciaries (como las trietilamina). Ias respectivas sales
eménicas, monoalguilamdénicas o dialquilaménicas pueden

prepararse por cambio de sales. ILa preparaaién de estas
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sales se efectua de conveniencia en un disclvente en el

gue la sal resulbante sea insoluble vy se precipite.

Tos compuestos de la férmula I en los que R, sig-
nifice hidrdgeno disales que, por ejemplo, pueden ser con-
vertidas en las regpectivas monosales por tratamiento con

1 mol de acido acético.

En otra modalidad de este invento, pueden descar—
boxilarse las sales de dcido 3~carboxilico. Ia descarbo-
xilacibén se desarrolla despacio con el reposo, mis rapida-
mente con calentamiento y espontdneamente por acidifica-

4
ciLon.

Los compuestos de la férmula I pueden ser rednci-
R4
dos para eliminar el dtomo de oxigeno en la posicion 4
antes o despuds de dicha descarboxilacidn. Tal reduccidn

puede lograrse de manera ya de si conoclda, por ejemplo me-

diante hidrogenacidn del 4-6xido en presencia de niquel
de Raney o mediante tratamiento con un agente reductor
quimico (por ejemplo, un trihaluro de £ésforo como el
tricloruro de fésforo, cloruro de fionilo, trifenilfosfi-

ne, hidracina y niguel de Raney).

Las nitronas de la rférmila I pueden prepararse
también por oxidacidn de los respectivos compuestos 4—~deso—
xilicos. Agentes oxidantes apropiados son, por eéjemplo,

’ . r ., Lo L
los peracidos organicos (como el Acido peracébticos el peroxi
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do de hidrdgeno) en presencia de un 4cido o de un disviven-

te organico inerte. In esta reaccidn pueden producirse

oxaciranos como intermediarios aislables.

Los materiales de partida para este procedimiento,

5. o sea los compuestos de la Férmula II, pueden prepararse
por reaccidn de una oxima de la férmula
By
5
wH
4; /’/
t i
y, S N N ——0H
Ry };2 (v)
2
10. donde Ry, Ry ¥ R4 tienen el mismo significado
que antes, con un compuesto de la férmula general
Rs 0
C
Rz Q= cH CR
i 3 (vI)
0
donde R, y R_ +vienen el mismo significado
15, 3 5

que antes, mientras que R6 ¢s un Zrupo par-

tiente, de preferencle ha15geno.

Una modalidad preferide de este procedimiento impli-

ca le reacoidn de oximas de la formula V, en las gue Ry es
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haldgeno o nitro R, es fenilo, fenilc monosubstituido por

2
halégeno o piridina y R, s hidrdgeno, alquilo o dialqui-
laminoalquilo, con un compuesto de le Férmuls VI en el

que R5 y R6 son haldgeno mientras gue R3 es alcoxilo. Se

prefiere particularmente la preparacién de una oxime de

la férmula II en la que Rl es cloro o nitro RZ 6s fenilo

R, s etoxilo y R, es nidrbgeno o metilo.

3

Bl grupo partiente denotado por R6 en la férmile
VI puede ser un atomo de haldgeno, un grupo de arilsul-
fonilo (como tosiloxilo), un grupo de alguilsulfonilo (co-

mo mesiloxilo) o un grupo de alcanoiloxilo (anhidrido).

La reaccign entre una oxima de la férmula Vyu
compuesto de la férmuls VI se efectua convenientemente on
un disolvente orgénico inerte, de preferencia en hidro-
carburos olorados; como el cloruro de mebtileno, con agen-—
tes aceptores de dcido o sin ellos. Actuando de este mo-
do, la megzcla reacclonal puede hallarse en dos fases o ser
homogéneas. Es conveniente actuar a temperaturas entre

0 y 1002, y preferentemente a 0-20¢,

Ta oxime de la férmula IT puede emplearse como la
oxima beta o como la mezcla de isémeros. Si se emplea una
oxima glfa, debe establecerse antes de la ciclizacidn o
durante ella el equilibrio entre la oxima zlfe y la oxima

beta. Este equilibrio puede e stablecerse, por sjemplo,
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s ’ . 3 3 - ’ -
mediante cabalisis dcida. ITa oxima de la formula II pug-
de aislarse, si se desea, o emplearse directamente parg

la ciclizacidn sin aislaniento previo.

Los compuestos de la férmala I que tienen caracter
bésico formen sales de adicidn de Acido con los 4cidis
organicos v los &cidos inorginicos, como el dcido vlcrhi-
drico, el &cido bromhidrico, el &cido nitrico, el dcido
sulfirico, el 4cido bartdrico, el deido cftrico, ¢l doi-

do maléico, ete.

Los compuestos de la férmila T ¥y sus sales de
adicidn de dcido farmacéuticamente aceptebles, asi como
las sales alcalinas, alcalinotérreas, ambnicas, alqnilemé-
nieae, dialquilaménicas N trialquilaménicas de écido car-
box{lico, tienen actividad farmecoldgzica ¥y son itiles cmo
trenguilizantes, relajadores de la musculatura, anticon-
vulsivantes y sedantes. Los ésteres de dcido 3~carboxi~
lico de la Férmmla I se distinguen particularmente por

. r
su accion prolongada.

Ta actividad anticomvulsivante se demostrd cuando
ratones a los que se hsbian administrado compuestos de
le férmula I, o las sales de adicidn de dcido o sales
de 4cido 3-carboxiligo mencionadas antes, se sometieron
& los efectos del pentametilentetrazol. Por ejemplo, la
sal dipotdsice del 4-~éxido del dcido T-~cloro-2,3~dihidro-

~2-0x0-5-fenil-1H~1,4~benzodiacepin~3~carboxilico, que
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tiene wna DL, de 1200-2500 mg/ks (per os), presents ma

0

DESO de 4 mg/ks en dicha prueba. En cambio, el fenobar-
bital; un anticonvulsivo y sedanbe reconodico, tiene uwna

DESO de 70 ng/ks.

La actividad relejedara de la musculatura puede
demostrarse por la prueba de la varille giratoria. Por
ejemplo, la sal dipotdsica antes mencionade del 4-0xido de
gcido T-cloro-2,3-dihidro-2~0xo-5-fenil=~LlH~1,4-benzolia~
cepinr3-carboxilico, en dosis oral o los ratones, ruestra

una, DHSO de 20 mg/ke.

Tos compuestos de la formule I y sus sales farma-~
céuticamente aceptables pueden usarse como medicamentos;
por ejemplo, en forme de preparados farmscéubicns gno nnn-—
tengan los compuestos, o susg sales, en mezcla con un ma=
terial de vehiculo farmacutico inerte, orgdnico o inor~
génico, que sea apbo para aplicacidn enteral o parsnberal
(como, por ejemplo, agua, gelatina, lactosa, almidones,
estearato de magnesio, talco, aceites vegetales, gomas,
polialquilenglicoles, vaselina, etc.). Los preparados
farmecéuticos pueden hallarse en forme sdlida (por ejemplo,
de pastillas, grageas, supositorios o cépsulas) o en forms
lfquida (por ejemplo, de soluciones, suspensiones o emul-
siones). Pueden estar ecterilizados y/o contener aditivos
tales como agentes preservadares, estabilizadores, humec—

tantes o emulgentes, y/o sales para variar la presion os—
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motica o amorbiguadores. Asimismo pueden contener otras

substancias de wtilidad terapéutica.

Los reginenes aproplados de dosificacidn oral en
los mamiferos de sanzre caliente para un compuesto de le
férmula I o una cantidad equivalente de una sal respectiva
farmacéuticemente aceptable, comprenden desde alrededor
de 0,1 mg/kg por dia hasta alrededor de 10 mg/kg por die,
Sin embarso, pare cuslquier sujeto partioular, el résimen
esPecifico de Qosificacidn debe ajustarss segﬁn las necesi-
dades individuales y el criterio profesional de la persona
que administre o fiscalice la administracidn de un compues-

to de la férmula I.

Los ejemplos no limitativos que siguen ilustran
el invento con més detalle: Todas las temperaturas estén
indicadas en grados cent{grados, a menos que se advierta

otra cosa.

BJERRLO 1

Se zfiadieron a gotas, a 0% y con agitaoién vigo-
rosa, 30 g de cloruro de alfa~bromo-alfa-carboetoxi-acetilo
en 100 cc de cloruro de metileno & una suspension de 24,6
2 (0,1 mol) de beta-oxime de 2~amino-5-clorobenzofenona
(punto de fusiodn, 127~1292) en 250 cc de cloruro de meti=~

leno recubierta con 200 cc de solucidn acuosa saturada de
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bicarbonato sbdico. Terminada la adicidn, se agitd toda-
via lo mezecla durante une hora, sin refrigeracidmi Inego

se separ6 la fase de cloruro de metileno, se la 1avé con
agua, se la secd sobre sulfabto sédico y se la evapord en
vacio. EL residuo oleoso de oxima bruba de 2~/alfa-bromo-
(alfa~-carboetoxi)-acetilamino/~5=cloro~benzofenona puede usar

se directamente para las etapas ulteriores sin mas purifi-

. 2
cacion.
EJEMPLO 2

Se afladieron & gotas en el curso de 10 minutos
¥ a la temperatura ambiente 13C cc de solucidn 1-n de
etdxido sddico a una solucidn de 53 g de beta—oxima bruba
de 2-/ti~(alfa~bromo-alfa~carboetoxi)-acetilamino/~5~cloro—
benzofenona en 400 cc de alcohol, Al cabo de 30 minutos,
ge tratd la mewcla con 20 cc de dcido acdtico glacial y se
eliminaron los disolventes en wvacio. Se recogi5 el resi-
duo en agua y cloruro de metileno, se lavg la fase de clo-
ruro de metileno con solucidén acuosa de bicarbonato sgdico
¥y con agua, se la secé sobre sulfato sddico, se la filtrd
¥ se la evapord. El residuo, recogido en éter, cristalizd
parcialmente con el enfriamiento hasta ~102. Se sgepara-
ron los cristales filtrando por succién, se recogleron en
una pequefla cantidad de cloruro de metileno y se separé

el residuo por filtracidn. EL filtrado se tratd con ben-



10.

15.

20,

-.1‘7...

ceno, se concewtrd sobre el bafio de vapor y se sembrd pera
N « . s . N - . é
cristalizacidn., Se obtuvieron cristales de 4-0xido de és-
o - LD P P .
ter etilico de acido 7-cloro-2,3~dihidro-2-oxo-5-fenil~1H-1,

4~bensodiacepin-3~carboxilico, de punto de fusidn 159-1619,

EJEIPLO 3

s s At s

Se recubrid una solueidn de 2,6 g (0,0L mol) de
beta-oxima de 2-amino~5-nitrobenzofenons en 20 ce de clo~
ruro de metileno con 20 cc de solucildn acuosa saturads
de bicarbonato sbédico y, a 02 y agitando vigorosamente,
se la tratd con wuna solucidn de 3 g de cloruro de (alfa-
bromo-alfa-carboetoxi)~acetilo en 10 cc de cloruro de me-
tileno. Se asitd la solucidn durante una hore sin enfria-
miento, se separd la fase organica, se la lavd con agna, se
la secéd sobre sulfato sddico y se la concentrd en vacio.
El residuo obtenido se disolvid en 50 cc de etanol v a
esta solucidn se afadieron a gotas 11 cc de solucidn 1-n
de etdxido sédico. Se azitd la mezcla a la temperstura
ambiente por 20 minutos, se la tratd luego con 1 cc de
dcido acético glacial v se elimind el disolvente en va-
cio. Se distriluyd el residuo entre agua v cloruro de
metileno, se lavd la fase de cloruro de metileno con so—
lucidn de bicarbonato sddico y con agua, se la secd sobre
sulfato sbdico 7 se la evapord, Degpués de cromatografia

sobre 100 z de gel de silice utilizando cloruro de meti-
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leno~acetato de etilo como sigtema disolvente, se obtuvo
4-bzido de éaver etilico de dcido T-nitro=2,3-dihidro-~2-
-0x0=5~Ffenil~1H-1,4~benzodiacepin-3~carboxilico, de punto

de fusidn 172~-176°%.

EJEHPLO 4

Se afiadid a gotas, a la temperatura ambiente, una
solucidn de 2,5 g de hidrdxido potdsico en 5 cc de cana a
une. suspensidn de 3,6 g de 4-6xido de dster etilico de dei-
do 7-cloro-2,3-dihidro-2-oxo-5-fenil-1H-1,4~benzodiacepin~3~
-carboxilico en 50 cc de alcohol. El éster entrd comple-
tamente en disolucidn y cristalizd la sal dipotdsica. Al
cabo de 10 minubos se separaron los cristales filtrando
poxr succidn, se lavaron con e tanol y se secaron en vacio
a 252 (12 mm de Hg). Ia sal dipotdsica de 4-dxido de
deido T-cloro=2,3-dihidro=-2-oxo-5-fenil-1H~1,4~benzodiace-
pin-3-carboxilico se obltuvo en forma de dihidrato, de pun-

to de fusidn 240-250¢ (descomposicidn) .

EJEMPLO 5

Se disolvieron en 50 cc de agve helada 6,7 g de
la sal dipotésica del 4-0xido de acido 7-cloro-2,3-dihidro-
-2-oxo—5—fenil-lH~l,4~benzodiacepinr3-oarboxilico vy se ti-
tuld la solucidn a 02, con 7,5 cc de acido acético 2-n.

Después de afiadir 50 cc de etanol en frio, se filtrd por
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suceidn para separar la sal incolora, cristalina v fina,
gue se lavd con alcohol v acetona y se secl a 259 (12 mm
de Hz). Se obtuvo una sal monopotasica hidratade de
4-bxido de ecido T-eloro-2,3-dihidro~2-oxo~5-Lfenil=1H~1,4~

benzodiacepin-3-carbox{lico.

EJEMPLO G

Se tratd con 10 ce de Acido clorhidrico 2-n una
solucidn de 6,7 3 de sal dipotdsica de 4~dxido de 4cido
7-cloro-2 . 3-dihidro-2-oxo-5-fenil~1H~1,4-~benzodiacepin~3~
carboxilico en 50 cc de agua. Con desprendimiento de
C0,. se precipitd 4-0xido de T-cloro-2,3-dihidro-2-0x0~5=
~fenil-1H-1,4-benzodiacepina. Ia recristalizacidn en eta-

nol dio un producto con punto de fusidn 237-2399,

EIBIPL0_ T

Se recubrid con 50 cc de solucidn acuosa saturada
de bicarbonato sddico una solucidn de 5,7 g de beta~oxima
de 2-amino-bensofenonsa en 50 cc de cloruro de metileno.

A esta solucién, intensamente agitade y mantenida a tem=
peratura de 0 g 5%; se 8siadid a gotas ung solucibn de 8
g de clorurc de 2-bromo-alfa-carboetoxi-acetilo en 20 cc
de cloruro de metileno. Después de la adicidn, se agitd

la meszcla a 102 por 15 minutos todavia, se separé la fase

, ’, . 2 .
orcénica, se la lavé con solucidn de bicarbonato, se la
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secd sobre sulfato z6dico y se la concentrd en vacio, Se
. .’ »
disolvio el residuo en 100 cc de benceno absolubto ¥ se vol-

vié a concentrar ls soluciln. A une solucidn en 100 cc

de alcohol absoluto del producto acilado resultante, se
afiadieron a gotas 40 cc de solucidn 1-n de etdzido sddico.
Al cabo de 15 minutos se acidificd la solucidn anterior con
5 cc de doido acético glacial. Después de concentrar en
vacio, se distribuyd el residuo entre agua y cloruro de me-
tileno, se lavé la fase de cloruro de metileno con solu-
cibn de bicarbonato y con agua, se la secé sobre sulfato
s0dico y se la concentrd. Ia resina resultante dio 4~0xi~
do de éster etflico de dcido 2,3-dihidro-2-oxo-5-fenil-1H-
l,4—benzodiacepin-B-carboxilioo, cristalizado en cloruro

de metileno/éter. ILa recristalizacidn en acetato de eti-

lo/alconol dio un producto fundente a 192-194¢,

EJEMPLO 8

Se tratd con 7 g de etdxido sodico una solucion
de 16 g‘de 4-0xido de éster etilico de dcido 2,3-dihidro-
~2-0x0-5-fenil-1H-1, 4~benzodiacepin~3~carboxilico en 200
ce de dimetilformemida, enfriada hasta -10%. Se agitd
la solucidn a =102 por 5 minutos y luezo se la enfrid hasta
~30° y se le afladieron a gotas 6 cc de sulfato de dimetilo.
Terminade la adicidn, se agité la solucidn a-202 durante

30 mimutos, se Filtrd el producto precipitado y se le re-
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COgié en cloruro de nmetileno. Ila solucidn de clorrro de
metileno se secd sobre sulfato sddico y se concentrd, y

la resina resultante, después de cristalizada en aleohol,
dio 4-6xido de dster etilico de deido 2,3-dihidro~l-metil-
—2—oxo—5—fenil—lH—1,4—benzodiaoepin—3—carbox{lico, funden-
te a 104-156°, Después de recristalizacién en alcohol, el

producto purc fundié a 185-1909.

EJEMFLO 9

Se tratd con 0,6 g de metdxido sddico une solucidn
de 3,6 g de 4-dxido de éster etflico de fcido T~cloro-2,3—
~3ihidro~2-oz0-5—Ffenil~1H~1, 4~benzodincepin-3~carboxilico
en 50 ce de dimetilformemide, enfriada hasgta -102. Al
cabo de L0 minubos, se enfrid le solucidn hasta 202 y se
la afladieron a gotas 1,1 cc de sulfato de dimetilo. Des—
suds de 15 minutos se aiadieron 4 g mds de metéxido sddico
v 0,6 cc de sulfato de dimetilo ¥ se volvid a agitar la so-
lucidn & ~20% durente 15 minubtos. A continmacidn se virtid
la golucidn en 200 cc de deido acético al 1%, se filtrd el
producto cristalino precipitado, se le disolvid en clorn-
ro de metileno, se secd la solucidn sobre sulfato sddico
y se la concentrd. EL residuo, cristalizado en alcohol,
dio 4-bxido de éster etilico de dcido T-cloro-2,3-dihidro-
~]~metil~2~o0x0~5~fenil~1H~1,4~benzodiacepin-3-carboxilico

que, después de recristalizacidn, fundid a 180-183%,
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Se calentd durante 2 horas s 100-110% una solucidn
de 14 g de 4-0xido de éster etilico de 4cido 2,3-dihidro-
-l-metil-2~-oxo-5-fenil-1H~1,4~benzodiacepin-3~carboxilico
en 100 cc de anhidrido scético. Se destild en vacio el
anhidrido acético v se cristalizd el residuo en alcohol/é%er.
El producto, éster etilico de dcido 3-acetoxi=2, 3~dihidro-
~1-metil-2~oxo0-5~fenil-1H~1,4~benzodiacepin~3~carhoxilico,

fundidé a 151-154°., Ia muestra analitica fundid u 154-156¢,

EJENPLO 11

Se calentdé durante 60 minutos a 100-1052 una solu~
cidn que contenfs 2 g de 4-0xido de éster etilico de acido
T-cloro=-2; 3~dihidro~l-metil-2=oxo~5~fenil~1H~1,4~benzodia~
cepin-3~carboxilico en 20 cc de anhldrido acético. Se des-
tils el reactivo en vacio 7 se reoogié el residuo en cloru—~
ro de metileno. Iuego se lavé la solucidn con solucidn de
bicarbonato, se la secd sobre sulfato sddico y se la con~
centrd. Después de purificacidn cromstografica sobre 50
g de gel de silice y de cristalizaci5n en cloruro de meti-
leno/hexand, se obtuvo el producto, éster etilico de gei-
do 3~acetoxi-T-cloro-2,3~dihidro-l-metil-~2~oxo=~5-fenil—~1i-

-1,4~benzodiacepin~3—carboxilico, fundente a 159-1619,
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EJEMPLO 12

Se tratd con 10 cc de solucidn 1<n de metdxidod
sbdico una solucibn que contenfa 1 g de dster etilico ae
deido 3-acetoxi-7-cloro—-2,3~dihidro—-1-metil—-2~o0xo-5~Lfenil-
-1H~1,4~benzodizcepin~3~carboxilico en 20 cc de alechol
absoluto y se dej6 repossr la mezcla reaccional durante
24 horas a la tempsratura embienmbe. Después de acidificar
con acido acdtico glacisl, se concentrd la solucidn en
vaclo vy se distribuyé el residuo entre agua y cloruro de
metileno, Se levé y secd la solucidn de cloruro de metile~
no, se la concenird, y oristalizando en éfer la resina re-
sultante, se obtuvo éster etf{lico de deido T~cloro—2,3~di-
hidro-3=-hidroxi-l-metil—3~oxo-5-Ffenil~1H~1,4~-benzodiacepin-~
3-carboxilico, que, después de recristalizacidn en aceta-

to de etilo, fundid a 174-176¢,

EJEMPLO 13

Se disolvid en 20 cc de dcido sulfirico concentra-
do un total de 2 g de éster etilico de decido 3~acetoxi-l-
~netil-2-0x0~5~Ffenil-1H~1,4-benzodiacepin-3-carboxilico.
Después de 2 horas de reposo a la temperatura ambiente, ge
recozié la solucidn en carbonato sddico al 10é y cloruro
de metileno, enfriados con hielo., Se lavd la fase de clo-
ruro de metileno, se la secé v se la concentré, Después de

eristalizecidn en scetato de etilo, el residuo dio éster
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et{lico de acido 3~hidroxi-l-metil-2-oxo-5-fenil-1E-1,4-ben~

. . lo . -
zodiacepin-3~carboxilico, fundente & 171-173%.

EJEIPLO 14

Se afiadié a gotas un total de 4,5 g de cloruro de
2-bromo-2-cerbometoxi-acetilo a 30 cc de solucidn de car-
bonato sddico saturada gque recubris una solucidn de 3,5 g
de beta-oxims de 2-amino2'-fluoro-5-nitro-~benzofenons en 50
ce de cloruro de metileno, a 09-5¢ y con agitacidn intensa.
Despuds de la adicidn, se prosiguid agitando por uun periodo
de 30 minutos, sin refrigerer, se separd la fase de cloruro
de metileno, se la lavd con solucidn de bicerbonato, se la
secd y se la concentrd, Bl residuo se recogid en una
mezcla de 30 cc de metanol y 20 ec de benceno y se tratd
& la ‘temperaturs ambiente con 15 cc de solucion 1-n de
netdxido sSdico. Al cabo de 10 minutos, se acidificd la
solucidn con 2,5 cc de deido acético glacial y se la con-
centrd. EL residuo se distribuyé entre ague y cloruro
de metileno y luego se lavd con solucidn de bicarbonato ¥
se secé y se concentrd la fase orgénice. Ia cromatografis
del residuo sobre 100 g de gel de silice con un sigtema disol
vente de acetato de etilo/clorurc de metileno (1:1) dio
4-8xido de éster metilico de Acido 2,3~dihidro-7-nitro~5—
(o-fluorofenil)-2~o0xo-1H-1, 4~benzodiacepin—~3~carboxilico,

fundente a 185-1862 (descomposicidn).
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Bl material de partida puedé prepararse agi:

3-8xido de 6~nitro-4-(o-fluorofenil)-quinazolina

Se calients con agitacidn, durante 3 horas, una
megela de 20 g de 2-amino—-2'~fluoro~5-nitro-benzofenona,
300 cc de alcohol, 30 cc de agua, 21 g de clorhidrato de
hidroxilamina y 22,5 g de hidrbxido potésico. Después de
una adicidn completamentaria de 21 g de clorhidrato de
hidroxilaming ¥ 15 g de hidroxido potdsico, se prosigue el
calentamiento por tres horas més. Se filtra por succidn
la mezcla reaccional enfrisda y el filtrado obtenido de
acidifice con dcido clorhidrico 2-n. Se filtre el mate-
rial precipitado, se le lava con agua y se le seca en va~
cio. ZE1 producto brubo se calienta en reflujo durante
3 horas en 150 cc de dcido formico, Después de concentra=
cin en vacio, el residuo cristaliza en acetato de etiib.
Se purifice el material por crometografis sobre gel de si-
lice con cloruro de metileno al 20» en acetato de etilo,
como disolvente, y se obitlene el producto, que funde a 194~

-195%, con descomposicidn.

3 g del 3~d6xido de 6-nitro~4-(o-fluorofenil)-
~quinazolina se calientan en reflujo durante 5 minutos en
100 cc de metano ¥ 30 co de solucidn 2-n de hidrdxido 86—
dico. Ia solucidn roja regultante se diluye con agua y se
amortigua con hielo seco. Se filtra la beta-oxima crista-

lina precipitada, se la lave con agua y se la seca en va-
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cio. Después de recristalizacidn en metanol/agua, sl yro-
ducto funde a 187-1882.

EJEHPLO 15

Una solucidn de 23 g de bete-oxima de 2-aminc-
-2'-5-diclorobenzofenons en 200 cc de cloruro de methileno
ge recubrid con 200 cc de golucidn saturada de bicarbonato
gbdico. Al sistema bifisico, intensamente agitado; se afia-
did a gotas un total de 23 g de cloruro de (2-bromec—2-carboe—
toxi)-acetilo. Después de la adicidn; se agitd la solu-
cibn por una hore més, se separd la fase de cloruro de me—
+ileno, se la lavd con solucidn de bicarbonato, se la secod
sobre sulfete sédico y se la concentrd. Iueso a una solu-
cidn del residuo en 100 cc de alcohol absoluto se afiadid
o gotas una solucion de 2,3 g de sodio en 100 cc de alcohol.
Al caho de 10 minutos, se acidificd la solucidn con 10 cc
de dcido acético glacial v se la concentrd. Se recogid
el residuo en agus ¥ cloruro de metileno, se lavd la fase
orgénica con bicarbonato ¥ con agua; se la secd y se la con-
centré. Bl producto bruto, cristalizado en cloruro de meti-
leno/éter, dio 4-dxido de éater et{lico de dcido T-cloro-
2, 3-dihidro-4~(o-clorofenil)~2-oxo~1H-1, 4-benzsodiacepin~3-
carboxilico, fundente a 194-1962. Ie muecstra aenalitica fun-

did a 200-2019 (descomposicidn).

El material de partide puede prepavarse asi;
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A una mezcls agitada de 53 g de 2~amino-2',5-
—-diclorobenzofenona; 400 cc de alcohol, 100 cc de agus ¥
140 g de clorhidrato de hidroxilamina se afiade en porcio-
nes un total de 224 g de hidrdxido potdsico. Se celienta
la mezcla en reflujo por 4 horas, se afiade otra porcién
de 100 cc de alcohol, 70 g de clorhidrato de hidroxilamine
v 112 g de hidroxido potdsico y se calienta la mezcla en
reflujo por 16 horas mas, agitando. Iuego se separa la
sal por filtreeidn v se concentrs la solucidn en vecio.

Se recoge el residuoc en agua, se acidifica con deido clor-
hidrico y se extrae con clorurc 4e metileno, Se concen—
tra el extracto deseado y el producto bruto rosnltante s
calienta en reflujc durente 2 horas en 500 cc de acido fér-
mico. Iuezo se destile el deido férmico en veecio y se
cristaliza en éter la resina resultante. Después de re-
cristalizacidn en acetato de metilo/hexano, ge obtiene
3-0xido de 6-cloro~4~(o-clorofenil)~quinazolina, funden-

te a 172-174¢.

34,5 g del 3~6zido de 6~cloro~4~(o~clorofenil)-
~quinazolina se calientan en 300 cc de alcohol y 120 cec
de solucidn 2-n de hidrdxido sédico, por una hora. Des-
pués de concentrar en vacio le mezcla reaccional, se la
diluyeron con azua y se amortigua la solucidn alcalina
por adicidn de hielo seco hasta pH de 8-8. Se filtra la

beta~oxima cristaling de 2-amino-2',5-di clorobenzofenona
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resultante, se la lava con ague ¥y se la seca. Despues
de recristalizacidn en éter, el producto tiene un punto

de fusidn de 149-1509,

BIBMPLO_16

A una solucidn de 400 cc de bicarbonato sdédico
acuoso saturado gue recubria una solucidn de 49,5 g de
beta-oxima de 2-amino-5-clorobenzofenona en 400 cc de
cloruro de metileno se afiadid a zotas, con agitacidn in-
tensa y a 0-52% un total de 46,8 g de cloruro de 2-broumo=
2-carbometoxiacetilo. Después de la adicidn del cloruro
de acido, se prosiguid la agitacidn por 30 minutos, a
5-102., TImego s& secd la fase de cloruro de metileno se-

parada y se la concentrd.

A la solucidn del residuo en 250 cc de metanol
absoluto se affadid a gotes, a la bemperstura ambiente,
una solucidn de G g de sodio en 250 cc de mebanol absolu-
to. Diez minutos desPués de la adicidn, se acidificd la
solucidn con 25 cc de scido acético glacial y se concen-
trd en vacio la mezcla reaccional. Se distribuyl el resi-
duo entre azua v cloruro de metileno, se secd la fase de
cloruro de metileno, se filtro y se concentrd. Ie cris-
talizacidn del residuo en metanol/éter dio 4-Oxido de ds-
ter metilico de deido 7-cloro-2, 3-dihidro=2-o0xo=5~fenil=1H=

1,4-benzodlacepin-3-cerboxilico, que, después de recrista~
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lizedo en ustanol, fundid a 1864-185%, con descomposicion.

EJZPTO AT

Se recubrid una solucidn gue cowtenia, 075 g de
beta-oxina de 2-amino~5~clorofenil-benzofenons en 10 ce
de clornro de metileno con 10 cc de solucidn acuosa satu-
rada de bicarbonsbo, A la mezcla, inbtensamente agitada, Sa
afiadieron 1.5 g de cloruro de 2-bromo-2-carbobenzoxi-ace-
tilo, nmientras se enfriaba con hielo., Al cabo de 15 mi~
nutos de agitacion se separd la fase de cloruro de metile-
no. se la lavd, se la seed y se la concemtrd, Se disol-
vid 21 residno en 20 cc ée alcohol, se tratd la solucidn
con 3 ce a2 solucidn 1-n de metdxido sddico v se la dej6
repogar g 12 teaperatura ambiente por 10 mimutos. Despuds
de concentrar, se distribuyd el residuo entre cloruro de
metileno v arua,; s¢ gecd la fase de cloruro de metileno
v 86 la conceuntré. Bl vesidwo, cristalizado en éter,
dio 4-4xido de éster vencilico de deido T=cloro-2,3-dihi-
dro~2-oxo—5-fenil~lﬂ~1,4~benzodiacepin~3—carboxilioo, que,
despnds de recristalizacién en clormro de metileno/alcohol,

fundid a 193-195° (descomposicidn).

EIEPLO 18

R

Se tretd con 1 ce de tricloruro fosforoso una

.. e fu s .
solucidn de 1.4 5 de 4-0xido de ésber metilico de acido
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2, 3~dihidro-T-nitro-5-( o-fluorofenil)~2-oxo—1H=1,4-benzo-
diacepin-3~carboxilico. Se dejd reposar le solucidn por

16 horas a la temperatura ambiente, se ls concentrd y se
recog16 el residuo en cloruro Ge metileno v solucidn de
bicarbonato sddico al 100, Se lavd v secd la fase de pi~
carbonato sédico sl 10~. Se lavd v secd la fase de cloruro
de metileno, se la concentrd y, cristalizando en acetato de
etilo/metanol la resina resultante, ge obiuvo éster metili-
co de &ecido 2,3-dihidro~7-nitro-5-( o~-fluorofenil)-2—oxo-1H~
1.4-benzodiacepin~3-carboxilico, fundenmte a 221-2232 (des-

v > »
composicion).

EJBIPLO 19

Se afiadieron 5 cc de tricloruro fosforosc a una
solucidn de 1,8 g de 4~dzido de Sgter etilico de acido
7-cloro-2; 3-dihldro=2~oxo~5~Ffenil-1H~1,4~benzodiacepin-3~
~carboxilico. Se dej6 raposar la solucidn a la femperatu-
ra ambiente por 2 horas y luezo se 1la concentrd en vacio.
Se disbribuyd el residuo enmtre cloruro de netileno ¥y solu-—
cidn de carbonato sddico al 100, se lavd vy secd la fase de
cloruro de metileno, se la concentrd y, cristslizando el
regiduo en alcohol, se obtuvo éster etilico de acido T-clo-
ro-2, 3-dihidro-2-oxo-5-fenil-1lH-1, 4~benzodiacepin=3-carbo-

x$1ico, fundente a 230-232¢,
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BIEMPLO_ 20

o il

Se trato con 4 cc de tricloruro fosforoso una
golucidn de 13 : de 4-dxido de dster etflico de écido 7-
cl oro~2, 3~dihidro~5-(o~clorofenil)~2~ox0=1H~1, 4~benzcdia-
cepin-3-carboxilico en 200 ce de cloruro de metileno y se
la dejd reposar a la temperatura ambiente durante 16 horas.
Iuezo se lavé la solucidn de cloruro de metileno c¢on so-
iucidn de carbounato sddico al 10» y con agna, se la secd y
se la concentrd, Bl redlduo se cromatografié en 200 g de
zel de ailice con acetato de etilo a1 200 en cloruro de
metileno. Ia cristelizacidn en alcohol dio éster etilico
de acido 7-cloro-2. 3-dihidro~5-@p-clorofenil)=2-0xo~1,4~-
—benzodiacepin—3-carboxilico, fundente a 122-125¢ (descom-
posicidn). Después de recristalizedo en alcohol, el pro-
ducto fundid e 125-1252, con descomposicidn. Esbe mate-

rial contiens un mol 4c alcohol de eristalizacidn.

EJLTL0 21

Se tratd con 10 ce de acido paracético al 40
une, solucidn de 3,4 g de éster etilico de dcido T=cloro-
2, 3~dihidro-2~oxo~fi-fenil-1H~1,4~benzodiacepin-3~carboxi~
lico. 8e calentd la mezcla en reflujo durante 4 horas, se
la lavd con solucién de carbonato sddico y luego con asua,

’ - L3
se la secd y se la concentrd., Cromatografiendo el resi-
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duo en 100 & de sel de gflice con acetato de etilo sl 20p
0} ’ . o] Y
en cloruro de metileno se obtuvo 4-axido de Egter etilico
’ . PN . .
de acido T~cloro-2,3-dihidro~2~oxo-~5~fenil-1H-1,4-benzodia~

cepin=3-carboxilico; fundente a 150-1529.

Se mezclaron y agltaron con calenbtamiento hasta

3

homogeneizacion 1,30 g de sal dipotdsica de 4-dxidc de
gcido 7-cloro-2, 3-dihidro—-2-ozo~5fenil~1H~1, 4~benzodia=
cepin—B—carboxilioo? 81,7 & de monoestearato de propilen-
glicol, 1.5 g de cera de ahejas, 8,00 g de vaszelina, 2,0
g de "Tween 30" y 5,0 7 de estearato de poliozietlione.
Inego se enfrio la mezcle hasta 45-50% y se virtid lz masa
en moldes para supositorios. OCade supositorio contenia

25 mg de substancia activa.

LIBPLO_23

Se mezclaron 20 mg de sal dipotdsica de 4-dxido de
acido 7~cloro-2,3-dihidro-2-oxo-5~fenil-1H-1,4-benzodiace-
pin-3-carboxilico con 133 mzg de 2lmiddn de mafz y 300 mnz
de lactosa. Se numedecid esta mezcla con 12 ng de zelati-~
na, (solucién al 10~) y se la puso en formg de grénulos de
6 mm. DBste granuledo se secd a 43%, sze desmenuzd hasta
finure apropiada (1 mm) ¥y luego se mezcld con 10 mz de

R 4 4
talco; 15 mg de almidon de maiz y 10 ug de estearsto mazné-
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sico. El producto resultante se comprimio en pastillas de
4 " . s
;. Czda pastilla contenla 2 mg de substancia activa.

Lo

EJEIFLO 24

et et oo a8

Je envasaron en ampollas dobles, de las que una
contenfa la substancla activa y la otra el agua nescesarisa
para la solucidn, 25 ng de sal dipotasica de 4~dxido de
acido 7-cloro-2, 3-dihidro-2-o% o0-5~fenil=~lH-1,4~benzodiace~
pin-3-carboxilico ¥ 5 cc de agus. Se cerraron las ampollas

v se esterilizaron & 124¢% qurante 2 horas.
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NOTA

Descrito el objeto del presente invento se decla-
ran nuevas y de propis invencidn las siguientes reivingi-
caciones con prioridad de la demands de petente suize nl

11296/67 del 9 de Agosto de 1.967.

. . 2 .
De 1. Procedimiento para la preparacion de derivados

de benzodiacepine de la Térmuls general

R[v. O
1 H
P
- N"‘—'—C'\
N
\ ” ,CHCOR,
e
R N> o= (1)
1 \y \%
R Wan,
2
10. en la que Ry es hidrdzeno, haldgeno, trifluorome-

t1ilo, nltro o amino; R2 es alguilo, alguenilo,

cicloalquilo, cicloalquenilo, piridilo; fenilo

o fenilo substituido por haldgeno; Ry s alcoxilo,

benciloxilo, feniloxilo, amino, dialquilamino o
15. alquiltio; y 34 es hidrdgeno, alquilo, alguenilo,

algquinilo, cicloalguilo, cicloalquil=-alquilo,

monoalquilamino~alquilo o dialquilamino-alguilo,

Y las sales de adicidn de 4cido de los compuestos que bie-
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nen caracter basico, las sales alcalinas, aloalinotérreas,
aménicas, alquilaménicas, dialquilemdnicas y trialquila-—
ménicas de dcido 3-carboxilico, los respectivos compues-
tog desoxigenados, que pueden llevar un grupo hidroxflico,
5, alcanoilox{lico, aroiloxilico o aralcanoiloxilico en la
posicidn 3, y los respectivos compuestos descarboxilados,

procedimiento que se caracteriza pors

1) ciclizarse un compuesto de la fdérmula

|7

|
!
R ad B Iy
AT OH —60R,

10. 74
J\ I (11)
XN ==
AN

Ry

Ry

R, OH

donde Rl’ R2, R,y R4 tienen el mismo significado

3
que se ha expuesto antes, mientras que R5 88 un
grupo partiente,

15. en presencia de agentes bdsicos o dcidos, y si se desea,

someterse el compuesto obtenido & une 0 mas etapas de reac-

cidn elegidas entre:

a) alquilar, alguenilar o alguinilar un compuesto
que estd insubstituido en la posicidn 1;
20 b) nitrar un compuesto que estd insubstituido en la

» (] 4
posicion Tj



10.

15.

20.

g)

- 3 -

convertir los grupos aminicos en grupos de na1é-
geno;

saponificar un éster o una amida de dcido 3~car-
box{lico para formar una sal de 4cido 3-carboxi-
lico;

descarboxilar una sal de dcido 3-cerboxilico o
ol deido respectivo desprendido de ella;
desoxigenar wna nitrona obtenlda, para formar el
respectivo compuesto 4~desoxilico;

convertir una nitrona de la férmula I en un com-

puesto de la férmula

R

ty 0
il
il
c ,COR

AV AN

| O\
o Mgmm/ " (11T)

By

donde R, Rz, R3 N R4 tienen el mismo significado
que se ha expuesto antes, mientras que R7 es al-
canoilo; aroilo o aralcanoilo;

hidrolizar un compuesto obtenidos de la formula
genersl III, pare former un compuesto de la fér-

mila general,
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i il N
{ y OH
Rl/ \"\\," \c:::N/ (1v)

donde Rl, Ry, R3 v R4 tienen el mismo signifiscedo
gque se ha expuesto antes; e

i) transformar un compuesto bésico en una sal de
adiocién de Acido;

o bien

. £a. .
2) oxiderse un compuesto 4-deoxilico respectivo.

2. Procedimiento segﬁn la reivindicaciln 1, ca-
racterizado por emplearse una beta—oxima en la que sl gru-

po pertiente es haldgeno.

3. Procedimiento segin las reivindicaciones 1 o
2, caracterizado por usarse como material de pariida la
beta—-oxima de 5-cloro-2-(alfa~carboetoxi~alfa~halo~ecetil)-

aminobenzofenona.

4. Procedimiento segin la reivindicacidn 3, carac—
terizado por emplearse como material de partida la beta-—
~oxime de 5-cloro-2-(alfa-carboetoxi-alfa~bromo~acetil)-

aminobenzofenona.

5. Procedimiento segun las reivindicaciones 1 o
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15.

20,
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2, caracterizado por usarse como material de partida la
veta~oxima de H~cloro-2'-halo-2-(alfa~carboetoxi-alfz~halo—

~acetil)~aminobenzofenona.

6. Procedimiento segﬁn las reivindicacionss 1 o
2, caracterizado por usarse como material de partida la be-
ta~oxima de 5-cloro-2f-fluoro-2-(alfa~carboetoxi)—alfa~halo—

acetil)-aminobenzofenona.

7. Procedimlento segﬁn la reivindicacidn 6, carac-
terizado por usarse como material de partida la beta—~oxima
de 5-cloro-2'-fluoro-2~(alfa~carbostoxi-alfa~bromo~acetil)~

aminobenzofenonsa.

8. Procedimiento segin las reivindicaciones 3 o 4,
caracterizado por introducirse un grupo metilico o dietila-
minoet{lico en la posicion 1 del 4-0xido de éster etflico
de &cido T-cloro-1,3-dihidro-2-oxo-5~Ffenil—-2H-1,4~benzo~

diacepin—3-carboxflico.

9. Procedimiento segin las reivindigeciones 6 o 7
caracterizado por introducirse un grupo metilico o dietila-
minoetilico en la posicidn 1 del 4-8xido de éster etilico
de &cido T-cloro-l,3-aihidro~2-oxo=5-(2~fluorofenil)~2H~1,4~

benzodiacepin~3~carboxilico.

10, Procedimiento segﬁn cualqguiera de las reivin-
dicaciones 1, 4 y 8, caracterizado por descarboxilarse una

sal del 4-dxido de acido T=cloro-l, 3~dihidro=2- oxo-5~fenil-
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-2H-1;4~benzodiacepin-3~carboxilico.

11, Procedimiento sesun ecualquiera de las reivin-
dicaciones 1, 7 y 9, caracterizado por descarboxilarse
ure. sal de 4-0xido de decido T-cloro—5-(2-fluorofenil)-L, 3~
5. dihidro-2-ozo~1-(2~dietilaminoetil)~2H-1,4~benzodiacepin-

3-carbozilico.

12. Procedimiento para la preparaciln de oximas
de la formula general II de la reivindicacién 1, carscreri-

zado por tratarse una oxima de la formule general

10. R,

donde R R2 ¥y R, tienen el significado gque se ha

ll
s s . 4
expuesto en la reivindicacion 1,

15, con un compuesto de la férmula general
5
R~ 0~ CH— GOR
0
donde R. v R. tienen el significado que seé ha ex—

3 5
puesto en la reivindicacién 1, mientras que R, es
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un grupo partiente, de preferencia haldgeno.

13. Procedimiento segin la reivindicacidn 12, carac
terizado por hacerse reaccionar oxima de 5-clore-2-aminoben-

zofenons con un haluro de alfa—carboetoxi-alfa~halo-aceti-

lo.

. . (4 . . . .’
14, Procedimiento segun le reivindicacion 13, ca-
racterizado por hacerse reaccionar oxima de 5-cloro-2-aming
benzofenona con bromuro de alfa-carboetoxi-alfa-bromo~ace-—

tilo.

15, Procedimiento segﬁn la reivindicacidn 12, ca-
racterizado por hacerse reaccionar oxims de S—cloro—2-ami-~
no-2'-fluorobenzgofenona con un haluro de alfa~carboetoxi~

~g1fa-halo-acetilo.

16. Procedimiento segﬁn la reivindicacion 15, ca-
racterizado por hacerse r eaccionar oxima de 5+~cloro~2-amino--
2'-fFluorobenzofenons con bromuro de a2lfa-carboetoxi~glfa—

~bromo~acetilo.

17. Procedimiento para la preparacién de derivados

" de benzodiacepina.

’ P . . .
Segun se describe y reivindica en la presente memo—

ria descriptiva, que consta de 4L péginas foliadas y escri-
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tas a maguina por una dé Sus ceras.

Pemudes JOSE ROPRIGUEL

LY
_3 S

- ) > 5
i‘. nrumu o
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