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MEMORIA DESCRIPTIVA

Este invento se refiere a la preparacién de deri-
vados de benzodiacepina conoeidos y farmacolbgicamente Uti-
les, de la férmula gesneral

R
‘2
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10, en la que
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R, significa hidrégeno, haldgeno, alquilo inferior
0o nitro;

R, significae hidrdégeno, alquilo inferior o di-alqui

lamino inferior-algquilo inferior;

R3 significa piridilo, fenilo o halofenilo;
y
B significa ~CHo~ 6 ~CO-,

Los productos de la férmula I anterior obtenibles
por el procedimiento de este invento son compuestos conoci-
dos y resulten Gtiles como sedantes, franquilizadores, anti
convulsivos y relajadores de la musculatura.

En la forma como Se usa en toda esta deseripeidn,
le expresidén "alquilo inferior® se refiere a grupos hidrocar
béricos saturados, tanto de cadena lineal como de cadena ra-
mificada, que contienen de 1 a 7 dtomos de carbono, y pre-
ferentemente de 1 a 4 dtomos de carbono; por ejemplo, meti-
lo, etilo, propilo, ispropilo, etc. ILa expresidén "haldégeno"
ge refiere a todos los cuatro haldgenos, o sea cloro, fldor,
bromo y yodo, a menos que se haga constar otra cosa.

) Sigulendo el nuevo procedimiento de este invente
los compuestos de la férmula I anterior, conocidos y dtiles,
se preparan por reduccibn de las bespectivas 4,5-epoxi-benzg

diacepinas de la férmula general

I
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Ry, Ry, 33 v B tienen el mismos significado que se les

ha atribuido antes.

en la que

En un aspecto preferido de este invento, R1 es ni-
tro o halégeno (de preferencia, cloro) situado en la posi-

eidén 7 de la fraeccibn benzodiacepinica; R, es hidrégeno o

al quilo inferior (de preferencia, metilo?; y R3 es fenilo.
En otro aspecto preferido de este invento, R1 es
halégeno (de preferencia, bromo) y estd situado en la posi-
¢ibn 7 de la fraceidn benzodiascepinicas R2 es hidrdégeno o
alquilo inferior; R3 es piridilo (de preferencia, el grupo
2-piridflico); y B es un grupo carbonilico.
En otro aspecto todavia preferido en este invento,
R, es nitro o haldgeno (de preferencia, cloro o yodo) y es—
t4 situado en la posicidn 7 de la Ffraccidn benzodiacepinica:
R2 es hidrégeno, metilo o dietilaminocetilo; R3 es o-clorofe
nilo o bien o-fluorofenilo; y B es un grupo carbonilico.
En una modalidad particularmente preferida de eg~
te invento, se preparan los compuestos signientes:
f-cloro-1,3-dihidro~i-metil-5-fenil-2H~1,4-benzodiace-
pin-2-ona,
143~dihidro-7-nitro~5-fenil-2H-1,4~benzodiacepin-2-~ona,
T=cloro=-2,3-dihidro=1-metil=5~fenil-1H~1,4~henzodiace~
pina,
T=¢loro=~1, 3~-dihidro-5-fenil-2H-1,4~benzodiacenin-2-ona,
T-bromo-1,3-dihidro~5~(2-piridil )~2H-1,4~benzodiacepin~
-2~0na,

T~cloro-1-(2~-dietilaminoetil)-5~(2~fluorofenil)~1,3-

- ‘
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~dihidro~-2H-1,4=benzodiacenin~2-ona,
5—(2-fluorofenil)~1,3-dihidro~1=metil=T~nitro=2H-1 4=
~benzodiacepin-2-ona,
5-(2-¢lorofenil )-1, 3-dihidro-T7-nitro-2H-1,4-benzodia-
cepin-2-ona y .
5=( 2~fLluorofenil)=1,3-dihidro~T-yodo=1-metil=2H=1,4-
-benzodiacepin~2-ona.

Ta reduccidn de los compuestos 4,5-epoxidicos de
la férmula II para formar los respectivos compuestos de la
férmula I anterior se realiza tratando los materiales de
partida de la férmula II con vn agente reductor. Agentes re-
ductores idéneos para la finalidad de este procedimiento son.
entre otros, los agentes reductores débiles, como el deido
yodhidrieco y la hidroxilamina, y agentes reductores mds fuey
tes, como el deido sulfuroso (H2803), el bisulfito sédico
(NaHSO3) en deido acético, el hidrégeno con un catelizador
de metal noble (como el platino o el paladio), la trifenil-
fosfina, el hidruro de 1litio-aluminio y otrod reactivos mix~
o8 de hidruro de aluminio. Se entiende, desde luego, que la
eleccidn de las condiciones de reaccidn que deban emplesrse
depende primordialmente de la eleccidn del agente reductor.
BEn general, las reaccién de reducecidn se efectda expeditiva-
mente en condiciones neutras o gecidas.

Cuando se emplea el doido yodhfdrico como agente
reductor, es preferible formarlo in situ utilizando una so-
lucidn neutra o doida de un yoduro de metal alcalino (de
preferencia, yoduro sbédico o potdsico). Acidos apropiados

para usar con el yoduro de metal alcalino para formar el
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doido yodhidrico son, entre otros, los Zeidos alcanoicos in-
feriores fde preferencia, el deido acdtico) y los deidos
acuosos, por ejemplo deido sulfirico acuoso o deido elorhi-
drico acuoso; se da la preferencia al dcido sulfirico acuo-
80. Cuando se usa la hidroxilamina como agenie reductor, es
preferible usarla en Presencia de un exceso de una sal de
deido mineral de la hidroxilamina, como el clorhidrato de
hidroxilamina.

La reduccibn de un compuesto de la férmula II an-
torior se realiza convenientemente en presenciz de un disol-
vente orgdnico inerte. Zjemplos representativos de disolven-—
tes inertes que pueden usarse para este fin son, entre otros,
los alcoholes (como metanol, etanol, etc.), los éteres (como
tetrahidrofurano o dioxano) y los poliédteres (como los poli-
alquilengligoles), los hidrocarburos aromdticos (coﬁo bence-
no, tolueno, etc.), los dcidos alcanoicos (como el dcido £ér
mico, el dcido acético, el dcido propidnico, ete.); los di-
solventes preferidos son el tetrahidrofurano y el dcido acé-
tico.

Ta reaccibn de reduccidn se efectis de la manera m?
nds conveniente a temperatura en la escala desde mds o menos
el punto de congelacidn del medio reaccional hasta unos 8020C,
y 1o més preferiblemente alrededor de la temperatura del am-
biente, '

Los compuestos de la férmula II utilizados como ma-
teriales de partida en el procedimiento de este invento se

preparan irradiando un compuesto de la férmula general
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en la que
R1, R2, R3 y B tienen el mismo significado que se les ha
atribuido antes.

Ia reaccidn deserita antes se desarrolla por irra-
diacibn con energla luminosa de una gama especifica de lon-
gitud de onda, obtenida de una ldmpara de arco de mercurio.
Una fuente luminosa de la mdxima prefercneis para la irra-
diacidn usada en la preparacidn de los compuestos de este
invento consiste en una ldmpara de arco de mercurio de pre-
gibn mediana, provista de un manguito filtrante de vidrio
para eliminar las longitudes de onda inferiores a unas 350
nilimicras. EL rayo de luz resultante contiene longitudes
de onda que se hallan fundamentalmente en la zona superior
a las 350 milimioras; esta luz tiene energls suficiente para
producir la reaccidn de irradiacidén deseada, pero se halla
por debajo de los niveles de energla que causan la degrada-~
¢ibn de los compuestos de la férmula III.

La reaccién de irradiacién se realiza de la mane-
ra mgs conveniente en un disolvente orgdnico inerte de los
que sé emplean de ordinario en los procesos de irradiacidn,
Los disolventes epropiados incluyen, por ejemplo, dteres co-
mo el tetrahidrofurano, ésteres, cetonas, hidrocarburos e

hidrocarburos halogenados. El tetrahidrofurano es un disol-
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Ia reaccién de irradiacidn para obtener los compues
tos de la férmula II se efectda bajo atmésfera inerte, comoy
por ejemplo, atmbsfera de nitrdgeno, de argdn, de helio, etc.
Ia temperatura empleada para la reacecifn no es critica para
este procedimiento y pueden usarse las temperaturas tradi-
cionales Utiles en los procesos de irradiacién, como, por
ejemplo, una temperatura en el intervaloe de -702C aproxima—
damente a 1502C aproximadamente, y los mds preferentemente
en el intervalo de unos 10 a 302C,

Tos materiales de la férmule III anterior, previos
a los de partida, son compuestos conocidos y pueden prepa-
rarse con facilidad por métodos conocidos.

Los ejemplos que siguen constituyen ilustraciones
de este invento, Ias temperaturas estdn expresadas en grados
centigrados,

Fjemplo 1
Método As

A una soluclén de 287 mg (1,0 milimol) de T-cloro-
—4 5-epoxi~1,3,4,5-tetrahidro-5~fenil-2H~1,4-benzodiacepin-
-2-ona en 29 cc de tetrahidrofurano se afiadid en una sola por
cidn, a la temperatura del ambiente, una solucidn de 2,0 g
(12 milimoles) de yoduro potdsico en 20 cc de deido sulfdrico
acuoso 2 N. Se observd desprendimiento inmediato de yodo., ILa
titulacidn de este yodo, al cabo de 15 minutos de tiempo de
reaccidn, requiridé 19,4 cc (97 %) de solucidn 0,10 N de tlo-
sulfato sbédico. Se diluyd con 250 cc de agua helada la mez-

cla titulada y luego se la neutralizé a pH 7 concarbonato po-



5e

10.

15.

20.

25

tésico acuoso al 10 %, Se eliminé por evajoracién la mayor
parte del tetrahidrofurano y con el reposo a 52 la mezcla
acuosa deposité 210 mg(78 %) de producto bruto, de punto de
fusidn 212-2142, Ia recristalizacibn en acetona proporciond
7~cloro~1,3—dihidr0~5—fenil—2H~1;4-benzodiacepin—2~ona, de
punto de fusidn 216-218¢,

M&todo Bs

A uvna solucifén de 2,4 g (35 milimoles) de clorhi
drato de hidroxilamina y 1;06 g (27 milimoles) de hidrdxido
sddico en 4 cc de ague Se afizdieron 70 cc de tetrahidrofurs
no. Se separaron por £iltracidn las sales precipitadas y a
la solucidn filtrada se agregd 1,0 g de T—cloro-4,5-epoxi-
1,3,4,5~tetrahidro-5~fenil-2H~1,4-benzodiacepin~2~ona. Se
agité la mezela & la temperatura del ambiente por 20 horas,
se evapord el tetrahidrofurano y se repartié el residuo en-
tre cloruro de metlleno y agua. la fase de cloruro de meti-
leno se lavd con agua; se secb sobre sulfato sddico anhidro
y se evapord hasta sequedad. la cristalizacidn del residuo
oleoso en éter d;é T-cloro-1,3-dihidro-5—fenil-2H~1,4~ben-
zodiacepin~2-ona, de punto de fusibn 210-21392. Ia recrista-
lizacidn en acetato de etilo elevd el punto de fusibn a
213-215¢,

El material de partida puede prepararse asi :

Se lrradia con una ldmpara de arco de mercurio de
250 W y presién mediana, a través de un filtro de vidrio,
vajo atmésfera de nitrdgeno, a 202 y por 22 horas, una soly
cidn de 26,8 g (0,0935 moles) de 4-bxido de 7Toloro~1,3—di-

hidro-5-fenil-2H~1,4~benzodiacepin-2-ona en 1,4 litros de



5

10.

15,

20,

25. -

tetrahidrofurano. Se concentra la solucibn en vacio, hasta

pequeiio volumgn, y la adicién de hexano y el enfriamiento
dan 7—eloro-4,5-9poxi~1,3,4,5—tetrahidro~5-feni1-2H—1,44ben~
zodiacepin-2-ona, en forma de prismas incoloros, que funden,
con descomposicidn sdbita, en el intérvalo de temperatura de
136 a 1502, Mediante recristolizaciones en mezcles de tetra
hidrofurano/metanol se prepara una muestra analitica; punto
de fusiébn, 136¢ (desc.).
Eijemplo 2
Utilizando el mismo procedimiento que se ha des -

crito en el Ejemplo 1; pueden prepararse losg compuestos si-
gulentes :

7~cloro-l—(2—ciet11aminoet11)~5 (2=fluorofenil)=1,3~
~dihidro~2H-1,4~benzodiacepin-2~ona,

5—(2—f1uorofenil)~l,3-dihidro~1~motil~7~nitro—2H—1,4-
benzodiacepin~2~ona,

5-(2-clorofenil)-1,3-dihidro~T7-nitro-2H~1,4~benzodia—~
cepin-2-ona, _

5-(2-fluorofenil)-1,3~dihidro~T-yodo-1-metil-2H-1,4-
-benzodiacepin-2-ona.

Ejemplo .3
A wa soluuldn de 1,0 g (3,3 milimoles) de T-cloro-

«4 5-epoxi-1,3,4, 5-tctrah1dro~1—metll-5—fenll—QH—l 4-benzo-—
diacepin-2-ona en 66 cc de tetrahidrofurano se afiadif, a la
temperatura del ambiente y en una sola porcidn, una solucién
de 6,57 g (39,6 milimoles) de yoduro potdsico en §6 ce de
doido sulfirico acuoso 2 N. Al cabo de 15 minutos, la titula

¢ibén del yodo liberado consumié 55,8 cc (85 %) de solucidn



2 401459

0,1 N de tiosulfato sbédico. Se diluy$ hasta 600 cc la mez -

cla titulada, con agua helada, se ajusté el pH a 7 con car-
bonato potdsico acuoso al 10 % y luego se evapord la mayor
parte del tetrahidrofurano. Ia'mezcla acuosa ine quedd se
5 extrajd dos veces con cloruro de metileno y las fases de
cloruro de metileno, combinadas, Se secaron sobre sulfato
sédico anhidro y se evaporaron hasta sequedad, El asceite rc
sidual, cristalizado en n-heptano, did T-cloro-1,3-dihidro-
1~metil~5~fenil~2H—l;4-benzodiacepin—2nona; de punto de fu-
10. gidn 129-1319,

EL materia} de partida puede prepararse asi :

Se irradia, en las mismas condicilones que se han
descrito on el Ejemplo 1, una gsolucidn de 30 g (0,10 moles)
de 4-bxido de T-cloro~l,3-dihidro-l-metil-5-fenil~2H-1,4~

15. benzodiacepin~2-ona en 1,4 litros de tetrahidrofurano, y la
trituracibn de la goma residual con un poco @e etanol causa
la cristalizacidn de T-cloro-4,5-epoxi-l,3,4,5~tetrahidro~
=l-metil-5-fenil~2H-~1,4~benzodiacepin-2~ona, que recristali
zada una vez en otanol da prismas incoloros, de punto de

20, fusidn 99-100e2,

Ejemplo 4

Se irradié bajo nitrdgeno, con una ldmpara de mer-

curio de 250 W y presién mediana y utilizando un £iltro de
vidrio, una solucién de 1,0 g (3,7 milimoles) de 4~bfxido de

25. l,3—dihidro—7—niﬁro~5-foni1—2H—l;4-benzodiacepin—2~ona en
150 cc de tetrahidrofurano. Ia mezcla did prueba positiva
del papel yodoalgidonado, indicando la presencia de eclla

de 4,5-epoxi-l,3,4,5-tetrahidro~T7-nitro~5~fenil-2H~1,4~ben=-
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zodiacepin-2-ona. (La prucba se reslizd evaporando hasts
sequedad alrededor de 0,2 cc de la solucibn. En una solu -
cidn del residuo en dos gotas de dcido acdtico glacial, sc
introdujo luego una tira de papel yodoamlmidonado hiémedo). Sz
concentrd la solucién hasta unos 60 cc y se le afiadid, a
la temperatura del ambiente ¥y en una sola poreidn, uns so-
lucibn de 6,57 g (39,6 milimoles) de yoduro potdsico en 60
ce do deido sulfirico 2 N. Al cabo de 10 minutos se redu-~
Jjo, por adicidn de un exceso de solucidn de tiosulfato sb~
dico 0,1 N (70 ce), el yodo liberado. Se neutralizé la mez-
cla a pH 7 con carbonato potdsico acuoso al 10 %, y las ex
tracciones con cloruro de metileno dieron 1,1 g de 1a mez-

cla bruta de producto, en forms de espuma solidificada. Se
cromatografié la mezcla en una columna de 100 g de gel de
silice (cmpacada en acetato de etilo) utilizando acetato
de etllo como cluente. Se combineron las fracciones que
qontonian el producto y se cvaporaron hasta sequedad. La
cristalizacifn en mezclas de acctona/hexano proporcioné
1y3-dihidro~T-nitro~5~fenil-2H~1,4~benzodiacepin-2-ona, de
punto de fusgidn 223-~2259.

El material de partida puede prepararse asi
A una suspensién de 6,3 g (0,02 moles) de 3-oxi-

do de 2-clorometil-6~nitro-4-fenilouinazolina en una mez -
cla de 50 cc de etanol y 20 cc de acetona se afiaden a go -
tas 24 cc de solucibn normal de hidrdéxido sddico. Se calien
ta la mezcla reaccional a 402 y luego se la agita por una
noche a la temperatura del ambiente. Se aﬁusta la mezcla a

PH 5 con dcido clorhfdrico dilufdo y se la concentra en va
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cio hasta sequedad. El residuo se digicre con una mezcla de
125 cc de ctanol y 30 cc deo acetona, el producto se separa
del filtrado por precipltacidn con dter de petrdlco. Recris-
talizando este producto en una mezcla de etanol/dter de po-
%rélep, se obtiene 4-6xido de 1,3~dihidro~T-nitro-5-fenil-
-2H-1,4~benzodiacepin-2~ona, en forma de prismas amarillos,
de punto de fusidn 218-2202 (desc.).
Ejemplo 5
A uha solucldn de 286 mg (1,0 milimol) de 7-cloro-
n4 5~cpoxi=2,3,4,5~tetrahidro=-l-metil-5~fonil~1H-1,4~benzo~
diacesina en 10 cc de tetrahidrofurano se afiadid, en una so-
1g porcibn y a la tempcratura del ambiente, une solueidn de
2,0 g (12 milimoles) do yoduro potdsico en 10 cc de deido
sulfirico 2 N. Al cabo de 5 minatos se redujo el yodo libe-
rado, por adicién de 22 cc de solucidn 0,1 W de tiosulfato
86dico, se basificd lz mezecla con hidréxido potdsico 2 N,
hasta 9~10, y sc¢ aisld el producto mediante extraccioncs
con cloruro de metileno. E1l aceite amarillo procedente do
la evaporacibn del cloruro de metileno cristalizd en hexano;
dando T-cloro=2,3-dihidro-l-metil-5-fenil~1H~1,4-benzodiace
pina en forma dc prismas amarillos, de punto de fusién 99-
100e,
El material de partida pucde _Prepararse asi

‘ Se prepara bajo nitrdégeno scco una solucidn de
5, 4 g (0 02 moles) de 4~6xido de T-cloro-2,3-dihidro-5-fe -
n11~IH-l,4-benzodiaceplna en 100 cc‘de dimetilformamida.Sc
afiaden a esta solucidn, agitando, 3,18 g (0,066 moles) de

wa suspensidn al 50 % de bhidruro sédico en accite mineral
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¥y se aumenta la tempcratura de preparacién hasta unos 502,
4l cabo de una hora se cnfria la mezcla en un bafio de hieclo
¥ sc le afiaden 6 cc (alrededor de 0,1 mol) de yoduro de me-
$ilo. Se mantienc la solucidn a 252 por 18 hores y luego so
la vierte en agua con hielo. Después de extraer con dicloro
metano, se obtiene un aceite que, cristalizado por adicibn
de una mezcla de éter y éter de petrdheo (de punto de ebu -
llicién 30-602), da 3,9 g de cristales fundentes a 133-139%,
Ia recristalizacifn en una mezcla de cloruro de metileno y
éter de petréleo proporciona 3 g (5} %) de 4~6xido de T-clp
ro-2,3-dihidro-l-metil--5=-fenil-1H=-1,4~benzodiacepina, en
forma de prismas amarillos, fundentes a 104-1432, ELl produc-
t0 se obticne tambidn en una segunda forma cristalina, fun-
dente a 169-172¢.

Se irradia por una hora bajo nitrdégeno, con luz
Ffiltrada por vidrio procedente de una ldmpara de mercurio
de 250 W y presidn wediana, una solucidn de 1;52 g de 4-bxi-
do de T-cloro-2,3~dihidro-l-metil-5-fenil-1H-1,4=-benzodia~
cepina en 150 cec de tetrahidrofurano, Ia solucidn da pruchba
fuertemente pasibiva con el papel yodoalmidonado, Se evapo-
ra el disolvente, ¥ 1a_cristalizac16p del aceite residual
en hexano da 7-cloro~4,5~epoxi~2;3;4,5-tetrahidro-l—metil~
~5~fenil-1H-1,4-benzodiacepina en forma de prismas de color
amarillo claro; fundente a 97~100¢,

A una solucién de 33 mg (0,10 moles) de T—-bromo-
74,5-epoxi—1;3;4;5-tetrahidro-5-(2—piridil)~2H-1,4-benzodi§

cepin-2-ona en 2 cc de tetrahidrofurano se afiadié una solu-
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cidén de 100 mg (0,6 milimoles) de yoduro potdsico en 2 cc
de deido sulfurico acuoso 2 N. Apareeid instantdneamente co-
lor de yodo. Despuds de 15 minutos a la tomperatura dcl am-
biente, se descargd el color de yodo por adicidn de 39 mg
(0,3 milimoleg) de sulfito sddico. Se diluyd la mezcla con
20 cc de agua, se la neutralizd hasta pH 8 con hidrdxido amd
nico y se la extrajo por dos veces con volimenes iguales de
cloruro.de metileno, Des fasgs de cloruro de metileno, com-
binadas, se lavaron con agua, Se secaron y se svaporaron. Bl
cromatograma de capa fina de la mezela de producto indicd
una conversién 1impida y completa de 7~bromo-1;3-dihidro~5-
-(2—piri§il)—2H—l,4—benzodiaeepin—2—ona. La mezela bruta de
producto, crigtalizeda en acetona/hexano did T-~bromo-1,3~di-
hidro—5~(2wpiridil)~2H~l;4—benzodiacepin~2~ona, en fornma de
prismas amarillos, de punto de fusibn 239-240¢,

El material de partida puede prepararse asi

Se irradia con luz de una ldmpara ds arco de mer=
curio, de 250 vatios y presidn mediana, filtrada por un man-
gulto de vidrio para eliminar los componentes de la luz con
longitud de onda inferior a 350 milimicras, una solucidn de
360 mg (1,08 milimoles) de 4-6xido de 7~br0mo—l;3—dihidro—5-
-(2~piridil)~2H~l,4—benzodiaqepin—2~ona en 150 cc de tetra-
hidrofurano. En cuanto estd consumido todo el material de
partida (segin indica el cromatograma de capa fina) se inte~
rrumpe la radiacidn ( 30 minutos). Se eva.ors el tetrahidro-
furano en vacio y a 302 ¢, y la cristalizacidn del residuo
en éter proporeiona 7—bromo-4,5—epoxi~l;3,4,5-tetrahidro—5n

~(2-piridil)-2H-1,4-benzodiacepin-2-ona, en forma de prismas



incoloros, de punto de fusién 142-1432, con descomposicidn

sdbita.
REIVINDICACIONES
Descrito el objeto del presente invento se decla
5. ran nuevas y de propia invencién las siguientes reivindi-

caciones con priowidad de la solicitud ds patente USA se~
rial ne 131.770 del 6 de abril de 1971.
1.~ Un procedimiento para le preparacién de

derivados de benzodiacepina de la férmula

10 3 ’Re
{

15.
en la que

R, significa hidrégeno, haldgeno, alguilo inferior o

1
nitros
significa hidrdégeno, alquilo inferior o di~-alqui-
20. lemino inferior-alquilo inferior;
R3 gignifica piridilo, fenilo o halofenilos
y .
B significa ~CHo~ o ~CO~-,
caracterizado por tratarse un compuesto de la férmula ge-

254 neral
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25.
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N \ -
R 1 .3‘__ .
R N P,

>
R‘B’ \o/

en la que
Rl’ Ros R3 y B tienen el mism9 significado que se les
ha atribuido antes,

con un agente reductor,

2.~ Un procedimiento como se define en la rei-
vindicacidn 1, caracterizado en que el agente reductor em-
pleado es el deido yodhidrico. »

3.~ Un procedimiento como se define en la rei-
vindicaeibn 2, caracterizado on que el deido yodhidrico se
forma in situ.

4.~ TUn procedimiento como se define on la rei-
vindicacidn 1, caracterizado en que el agente reductor em-
pleado ez la hidroxilamina.

5.~ Un procedimiento como se define en cual -
quiefa de las reivindicacioresla 4, caracterizado en que
R, es hidrégeno o alguilo inferior.

6.~ TUn procedimiento como s¢ define en la rei-
vindicacidn 5, caracterizado en que R, es nitro o halége~
no situado en la posicidn 7 de la fraceibn benzodiacepini-
cay R3 es fenilo,

Te= Un procedimiento como ge define en la rei -

vindicacidn 6, caracterizado en que R1 es nitro o cloro y

R, es hidrdgeno o metilo.

ile
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8.~ Un procedimiento como se define en la rei-

vindicacién 5, caracterizado en que R, es haldgeno situa=

1
do en la posicidn 7 de la fraccidn benzmodiacepinica, Ry
es piridilo y B es un grupo carbonilico.

9.~ Un procedimiento como se define en la rei~
vindicacién 8, caracterizado en que Ry es bromo y Ry es el
grupo 2-piridilico.

10.~ Un procedimiento como se define en cual-
guiera de las reivindicaciénes 1 a 4, caracterizado en que
Ry es nitro o haldgeno situado en la posicidn 7 de la frac
cidn benzodiacepinica, R, es hidrégeno, metilo o dietila-
minoetilo; R3 es o-clorofenilo o bien o-fluorofenilo y B
08 un grupo carbonilico,

11.- Un procedimiento como se define en la rei
vindicacibn 10, caracterizado en que R1 es nitro, cloro
o yodo.

12.,- Un procedimicnto como se define en la rei
vindicacidn T, caracterizado por prepararse T-—cloro-l,3-
~dihidro~l-metil-5~fenil-2H~1,4-benzodiacepin~2-ona.

13.- TUn procedimiento como se define en lg
relvindicacidn 7, coracterizado por prepararse l,3-dihi-
dro=T-nitro-5-fenil-2H~1,4-benzodiacepin~2-~ona.

l4.~ Un procedimiento como se define en la rei
vindicacidn 7, caracterizado por prepararse T-cloro-2,3-
dihidro=-l-me¢til-5=-Ffoenil~1H-1,4~benzodiacepina.

15.~ Un procedimiento como se define en la
reivindicacidn T, caracterizado por prepararse T-cloro-

~l,3=dihidro=-5=fenil-2H~1,4~benzodiacepin~2~ona.

e



LA

10.

15.

20.

16.~ Un procedimiento como se define en la
reivindicacidn 9, caracterizado por prepararse T-bromo-1,3-
~dihidro~5-(2~-piridil~gH~-1,4~-bonzodiacepin-2~ona.

17.~ Un procedimiento como se define en la
reivindicacidn 11, caracterizado por prepararse T~cloro-l-
-(2-dietilaminoetil )-5~(2~fluorofenil)~1, 3=~Gihidro~=2H-1,4=
benzodiacepin=-2-0na.

' 18.- Un procedimiento como se define en la
reivindicacién 11, caracterizado por propararse 5~(2-fluo-
rofenil )~1,3-dihidro—1-metil-7-nitro~2H-1,4~benzodiacepin-
2-ona,

19.~ TUn procedimiento como se define en la rei
vindicacidén 11, caracterizado por preparsrse 5~(2-clorofc-
nil)=1l,3-dihidro-T-nitro~2H-1,4-~benzodiacepin-2-ona.

20,~ Un procedimiento como se define en la rci
vindicaoién 11, caracterizado por prepararse 5-(2-fluorofe-
nil)-1,3~-dibhidro~7-yodo~1l-metil-2H~1,4~benzodiaccpin-2-ona.

2l.- Un procedimiento para la preparzeibn de
derivados de benzodiacevina,

Segin se deseribe y reivindica en la prescnte

memoria descripti que consta de 18 hojas foliadas y es—

critas a mdquina por ura sola cara.

Madrid, \@ 5 dp abril de 1971.

Deas
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