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Ia presente invencion se refiere a nuevos
compuestos-de 1,4~benzodiazepina sustituidos en la
posicidn 1 que tienen actividades psicotrdpicas, y
a su produocién.

Los compuestos de 1,4-benzodiazepina sus-
titufdos en la posicion 1 de la presente invencion

pueden representarse por la formule siguiente:

R -0~CH _~R
'4 H2 3

N——//O
R ,__@ > (1)
1 \T=#N

R
2

en la qus R1 es nitro o c¢clore, Rz vy R3 son, cada
uno, fenilo que puede estar sustituido con cloro,

y R4 es metileno o etilideno.



Se ha encontrado ahora que los compuestos
(I) y las sales de adicidn de dcido de los mismos pre=
sentan sctividad psicotrdpica y son particularmente
utiles como tranquilizantes menores. Exhiben una nota
5 ble aceidn tranguilizente y poseen une toxicidad nota-

blemente haja.

De acuerdo con ello, un objeto bdsico de la
presente invencidn consiste en sintetizar los compues~
toe (I) y las sales de adicidn de dcido de los mismos,

10 Otro objeto es sintetizar los compuestos (I) y las sa~
les de adicidn de dcido de los mismos que tienen acti-
vidad psicotrdpica y que son utiles como trenquilizen-
tes menores. Un objeto adicional de la presente inven~
cion consiste en realizar un procedimiento pars prepe-
15 rar los compuestos (I) y las sales de adicidn de deido
de los mismos. Estos y otros objetos resultaran eviden-
tes para los versados en la téenica a la que pertenece
la presente inveneidn, a partir de las descripeiones
siguientes.
20 De acuerdo con la presente invencidn, los
compuestos (I) se pueden preparar haeciendo reaccionar

un compuesto de la formula

~C0-CHn~R
1 | (11)
A C=R6
t

Ry

25

17.1.73 -3 -
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en la que—-R1 es nitro, cuando R5 y R6 considerados
juntos representan nitrégeno, ¢ R, es cloro, cuando.
R5 y R6 considerados juntos representan nitrogeno o
R5 es ftalimido y R, es oxigeno, y R, es como se ha
definido antes,

con un agente sustituyente en N de la formula
Y—R4-O—CH2-R3 (111)

en la que Y es un resto deido, y Ry y R, son cada uno
de ellos como se ha definido antes,
para obtener un compuesto de ftalimido sustituido

en N, de la formulas

$4—O—GH2—R3

N-CO-CH -R
v 2 5
C=R
]

R
-2

6

en la que R1, R., R, R4, R y R_ son cada uno de

27 73 5 6

ellos como se ha definido antes,

y hacer reaccionar el compuesto (IV) resultante en el
que R, es cloro, Ry es ftalimido y Rg es oxigeno, y

R, R3 ¥ R son cada uno de ellos como se ha definido
2 4

antes, con hidrato de hidrazina.
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El procedimiento de la presente invencidn

puede representarse por el esquema siguiente:

co
H , /
u_/& H=CO~CH,N_,,
R > R!
1 N 1 C

l ' (IIb)
R R, ,
2 +agente sustituyen-
(Izai to sustituvont \1’ te en N
tagente sustituyente :
I—CO-CHQ—N< ()@
c
R'l "
co
]
R, (IVp)
/ + Hidrato de hidrazina
Ili 4-OBQHQ-R3
_N—%
R, (J R Ia (6 Ib
, (6% 1@\1_:1( (1a (3 10))
R
2

1 '
en el que R 1 €s eloro, y R1, RZ’ R3 y R4 son cade uno

de ellos como se hg definido antes.
Los compuestos representados por las férmulas
(II) y (IV) en las que R, es nitro o cloro, Ry y Ry son

cada uno de ellos fenilo que puede estar sustituido con

-5 =
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6 considera~

dos juntos representan nitrdgeno corresponden cada uno

cloro, R4 es metileno o etilideno, y Ry ¥ R

a los compuestos (IIa) y (Ia). Los compuestos (II) y
(IV) en los que R, es cloro, R2 y R3 son cada uno fenilo
que puede estar sustitufdo con cloro, R, es metileno o

etilideno, R. es ftalimido y R_ es ox{geno, son respec-

5 6
tivamente idénticos a los compuestos (IIb) y (IVb).

Los compuestos de partida (IIa) y (IIb) son
conocidos y se pueden preparar por los métodos desori-
tos en Chemical Abstracts 68 69054s (1968) y 64 5120h
(1966).

La reaccion del compuesto de partide (II)

(es decir, (IIa) y (IIb)) con el agente sustituyente
en N (III) se lleva a cabo preferiblemente en presencia

de un agente de condensacion basico tal como un hidru-

ro, un alcoxico, una amida o carbonato con un metal al-

‘ealino (p.ej.vlitio, sodio, potasio, etc.) o un metal

eloalino-térreo (p.ej. magnesio, calecio, bario, etc.),
una aming organica (p.ej. piridina, trimetilamina, tri-
etilamina, dimetilanilina, etc.), y similares. Debe en~
tenderse que el resto acido representado por el simbolo
Y significa el resto de un hidrdecido halogenado tal co-
mo geido c;orhidrico, acido bromhidrico, dcido yodhfdri-
'60; acido sulfurico; &cido mono-alcohilsulfirico tal co-

mo acido metilsulfdrico, écido etilsulfirico, eta.;
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gcido arilsulfénico tal como deido bencenosulfdnico,
geido p-toluensulfdnico, ete.; scido alcano-sulfinico
tal como acido metano-sulfinico, Acido etano-sulfini-
co; y similares.

La reaccidén se lleva a cabo usualmente en
un disolvente tal como metanol, etanol, dimetilforma-
wida, tetrahidrofurano, benceno, tolueno, sulfoxido de -
dimetilo, ete., y se puede emplear también cuelquier
otro disolvente inerte para la reaccidn. La temperatu-
ra de reaccidn no es limitante, y la reaccidn se llevs
a cabo usualmente s la temperaturs ambiente. E1 com-
puesto producido en la reaccidn se aisla y se refina de
acuerdo con métodos convencionales, ¥ puede emplearse
per se sin aislamiento para el procedimiento subsiguien~’
te.

Como resultado de la resccion anterior, en
la que se obtiene el compuesto (IV) en el que R1 es

cloro, R, es ftelimido, R; es oxigeno y R2, 33 y R4

5

son cada uno de ellos como se ha definido antes, p.eaj.
el compuesto (IVb), dicho compuesto se somete a la reac-—
cidn con hidrato de hidrazins (H2N~NH2.H20). La reac-
cion se lleva a cabo usualmente con calentemiento y

en un disolvente tal como un alcohol (p.ej. metanol,

etanol, propanol, etc.). EL producto asi{ obtenido se
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aisla y refine de acuerdo con métodos convencionales.

El coupuesto resultante (I) se convierte en
una sal de adicidn de &cido del mismo tal como una sal
de adicidn de un dcido inorgénico /P.ej. halohidrato
(clorhidrato, bromhidrato, yodhidrato), sulfato,
etec./, o une sal de adicidn de un dcido orgdnico (p.ej.
acetato, propionato, succinato, oxalato, maleato, tar-
trato, fumarato, citrato, etc.) por reaccidn del com~
puesto (I) con el 4cido correspondiente.

Los compuestos (I) y sus sales de adicidn de
gcido exhiben actividad psicotrdpica, en particular ag
cidn trenquilizante menor, y exhiben tambidn una toxi-
cidad notablemente baja. En la administracidn practica
para fines terapéuticos, 1os sales de adicion de dcido
de los compuestos (I) han de emplearse en forma de uns
sal farmacéuticamente aceptable.

Los compuestos (I) y sus saeles farmacéutica-
mente aceptables pueden adminisirarse por los métodos
convencioneles, en los tipos convencionales de dosis
unitarias o con los vehiculos farmacéuticos convencio-
nales para producir un efecto tranquilizante menor en
los seres humanos.

Asi, se pueden utilizar en la forma de una
preparacion farmacéutica que los contenga en mezcla con

un material vehiculo farmacdutico orgdnico o inorgénico

17.1.73 -0 -
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adecuado para aplicaciones enterales o parenterales.
Es particularmente ventajosa la administracidn oral
mediante el empleo de ftabletas, cépsulaa o en forma
1{quide tal como suspensiones, soluciones o emulsio=-

nes,

En los Ejemplos gue siguen se muestran a mo-
do ilustrativo realizaciones pricticas y actualmente

preferidas de la presente invencion.

Ejemplo A-1

/I-Benciloximetil-1, 3~dihidro~5-fenikf-cloro=
2H-1, 4~benzodiazepin-2-ong/

A una solucidn de 1,3~dihidro-5-fenil-7-clo-
ro~2H~1,4-venzodiazepin~2-ona (13,5 g) en tetrahidrofu
rano anhidro (200 ml), se afladid hidruro sddico al
50% (3,0 g), y la mezcla se calento durante uns hora
a reflujo con agitacion. Se afiadid a la mezcla, gote a
gota, cloruro de benciloximetilo (10,0 g), enfriando
con hielo, durante un perfodo de aproximadamente 10 mi
nutos., Ia mezcla resultante se agito durante 3 horas
enfriando con hielo y se dejé después en reposo duran-~
te una noche a la temperatura ambiente. E1l disolvente
se separo por destilacidn, y el residuo se alecalinizd
con una solucion de carbonato sddico y se extrajo con

cloroformo. El extracto se lavo con agua y se secd, ¥

17.1.73 -9 -
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gl disolvente se separc por destilacidn a presidn re=-
dueida. El aceite asi obtenido se refind por cromato-
grafia sobre alimina pars dar cristales (8,5 g) de 1-
benciloximetil-1l, 3~dinidro~5-fenil7~cloro-2H~1, {=benzo
diagzepin-2-ona, 105 cuales se recristalizaron en etanol

del 99% para der prismas incoloros, P.F, 103 a 1082C.

Ejemplo A-2

[T~ (p~Clorobenciloximetil )~1, 3-dihidro-5-fenil-
7-cloro-2H-1, 4-benzodiezepin-2-ona)
1,3¥Dihidro—5—fenil-7—cloro-2H~1,i~benzodiazg
pin~-2-ona (2,6 g), tetrahidrofurano anhidro (20 ml),
hidruro de sodio al 50% (0,5 g) y cloruro de p-cloroben
ciloximetilo (2,1 g) se trataron de una manera similar
a la del Ejemplo A-l pars dar cristales (1,0 g) de 1-
(p-clorobenciloximetil )=1, 3-dihidro~5~fenil=7~cloro-
2H-1,4~benzodiazepin-2-ona, los cuales se recristaliza
ron en una mezcla de éter y éter de petrdleo para dar

cristales, P. #. 92 a 9320,

Ejemplo A-3

ZTLBenciloximetil-l,3-dihidro-5-(g-clorofe-
nil)-7-cloro~2H-1, 4~benzodiazepin-2-ong;/
A una solucidn de 1,3~dihidro-5-(o-clorofe-

nil )-7-cloro~2H~1,4-benzodiazepin-2-ona (1,5 g) en te

1701073 - 10 =



trahidrofureno enhidro (15 ml), se efiadid gradualmente
hidruro de sodio al 50% (0,26 g) a la temperatura em—
biente con egitacidn, y le mezcla se agitd durante 15
minutos. Se afiadid a la misma una solucidn de cloruro
5 de benciloximetilo (0,78 g) en tetrahidrofurano anhidro

(5 m1), gota a gota y enfriando con hielo. Se dejd que
la temperatura de la mezcla se elevase hasta la tempe-
ratura ambiente, y se agitd la mezcla durante una hora.
Se separo el disolvente por destilacidon & presidn redu

10 cida. Fl aceite as{ obienido se sometid a cromatografia
gobre alumine, utilizando benceno como eluyente. El
aceite resultente se cristalizo en una mezcla de éter vy éter
de petrdleo para dar prismas incoloros (0,8 g) de l-ben~
viloximetil-1l, 3-dihidro~5-(o-clorofenil)-T-cloro-2H=

15 1, 4-benzodiazepin-2~ona, P.F., 103,5 a 1069C.

Ejemplo A-4
/T-(1-Benciloxietil)-1, 3~dihidro-5 (o-clorofe-
nil )-7-cloro-2H-1, 4-benzodiazepin-2-ona/
20 A une solucion de 1, 3-dihidro-5-(o-clorofe-
nil)~7-cloro-2H-1, 4~benzodiazepin-2-ona (10 g) en tetra
hidrofurano anhidro (100 ml), se afiadio gradualmente
hidruro de sodio al 50% (1,75 g) a la temperatura am-

biente. La mezecla se calentd a 502C durante 30 minu~

25 tos. Después se dejo que su temperatura descendiese hasg

1701073 - 11 -
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ta la temperatura ambiente, y se afiadid a la mezcla, go
ta & gota, cloruro de l-bencil-oxietilo (6,15 g). Se
calentd suavemente la mezcla de reaccidn a 509¢C durante
una hora, y se concentrd a presién reducida. Se extra~
jo el residuo con éter, y se lavo la capa etérea con
ague, secandose sobre sulfato magnésico, y separdndose
después el disolvente por destilacidn. El aceite asi
obtenido se disolvioc en benceno y se cromatografié so-
bre alumina, cristalizdndose luego en éter de petrdleo
para dar cristales, los cuales se recristalizaron en una
mezcla de etanol sl 95% y n-hexano para dar prismas in-
coloros (4,9 g) de 1l-(1-benciloxietil )-1,3~dihidro~5~
(o-clorofenil )~7-cloro-2H-1, {-benzodiazepin-2-ona,

P.F. 120 a 1229C,

Ejemplo A-5

/T~ (p-Clorobenciloxiuetil )-1, 3~dihidro~5~fenil-
T-nitro=2H-1, 4-benzodiazepin-2~ona/

1, 3~-Dihidro-5-fenil=-7-nitro=-2H-1, 4-benzodiaze
pin-2-ona (4,7 g), tetrahidrofuranc anhidro (30 ml),
hidruro de sodio al 50% (810 mg) y cloruro de p-clorcben—
ciloximetilo (4,6 g), se trataron de una menera similar
a la del Ejemplo A-l para dar cristales (1;2 g) de l-(p-
clorobenciloximetilo )-1, 3edihidro=5-fenil~T-nitro~2H~

1, 4~benzodiazepin=-2~-ona, los cuales se recristalizaron

- 12 -
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en etanol para dar agujas, P.F. 146 a 1474C,

Ejemplo A-6
[T-Benciloximetil-1, 3~dihidro~5-(o~clorofenil )=
7T-nitro-2H-1,4-benzodiazepin-2-ong/

A una solucion de 1,3-dihidro=5-(o-clorofe-
nil )=7-nitro~2H-1, 4=benzodiazepin-2-ona (315 mg) en te
trahidrofurano'anhidro (10 ml), se afiadid ocloruro de
benciloximetilo (200 mg), y posteriormente se agregd
a aguélle hidruro de sodio al 50% (60 mg) a la tempe-
retura ambiente con agitacidn. la mezcle de reacoitn se
afiadi d”. a2 una solucidn de bicarbonato sédico, se en-
frid con hielo y se extrajo con cloroforme. El extrac-
ﬁo se lavi con agua y se secd, y el disolvente se sep&
ro por destilacion. El residuo resultante se refiné
por cromatografia sobre alumina para dar cristales
(200 mg) de 1-benciloximetil-l,3-dihidro-5-(o-clorofe~
nil )-7-nitro-2H-1,4-benzodiazepin~-2~-ona, los cuales se
recristalizaron en etanol para dar placas de color ama-

rillo pé&lido, P.F. 128 a 130%C.

Ejemplo B~1

1) 2-/N-(Benciloximetil )ftalimidoacetamido/-5~cloro=

benzofenona

A una suspension en tetrahidrofurano anhidro

l701-73 - 13 -
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(50 m1) de 2-ftalimidoacetamido~-5-clorobenzofenona
(1,26 g), se atiadid éter bemcil~clorometilico (700 mg),
y posteriormente se afiadid, en pequefias porciones, hi-
druro de sodio al 50% (150 mg) a la temperatura ambien~
te con agitacion. Se agitdé la mezcla durante 2 horas

a la temperatura ambiente, después de lo cual se sepa-
ré el disolvente por destilacidn & presion reducida.

Se afiadid agua &l residuo y se extrajo con cloroformo.
El extracto se lavo con agua'y se secd. El cloroformo
se separd por destilacidn a presién reducida, y se afia=-
dié éter al residuo para dar cristales. Estos cristales
(1,30 g) se recogieron por filtracidn ¥y se recristaliza
ron en etanol para dar prismas incoloros de 2-/N-(benci
loximetil)ftalimidoacetamidg7l5~clorobenzofenoﬁa, PF.

175 a 1779C.

2) 1-Benciloximetil~l, 3=dihidro~5-fenil~T-cloro-2H~

1,4-benzodiazepin-2-ona.

A 2-{N~(benciloximetil)ftalimidoacetamido/-5-
clorobenzofenona (910 mg), se afiadidé etanol (50 ml) y
se afiedid wlteriormente a la mezcla hidrato de hidra~
zina al 100% (250 mg), calentdndose luego 1la mezcla a
reflujo durante una hora. El disolvente se separd por

destilacidén a presién reducida, se afiadid agua al resi

duo, y se extrajo con cloroformo. El extracto se lavd

-14 -
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con agua y se secod, después de lo cual se separs el
disolvente por destilacidn & presion reducida. Se afla-
410 hexano al aceite restante para dar cristales. Es-
tos cristales (530 mg) se recosieron por filtracion y
se recristalizaron en una mezcla de etanol 8l 99% y n=
hexano para dar cristales de 1-benciloximetil~l,3=-dihi
dro-5-fenil-7~cloro-2H~1, 4~benzodiazepin=-2=~ona, R.¥.

104 a 1074C,

Ejemplo B-2

1)  2-/N-(Benciloximetil )ftalimidoacetamide/=2",5-di
clorobenzofenona

A una solucidn en tetrahidrofurano anhidro
(20 m1) de 2-ftalimidoacetamido-2',5~diclorobenzofeno
na (900 mg), se efiadid éter bencil-clorometilico (480
mg), y se agregaron posteriormente & aquélla tres por~
ciones de hidruro de sodio al 50% (de 120 mg cada una)
a2 intervalos de 15 minutos a 402C en un bafio de agua.
Se agité la mezcla durante una hora y el disolvente se
separo por destilacidn, El residuo se extrajo con éter,
y el extracto se lavo con agua y se seco, después de
lo cual se separd el disolvente por destilacidén. El
aceite restante se refind por cromatografia sobre ald-
mina para dar un aceite (600 mg) constituido por 2-/N-

(benciloximetil )ftalimidoacetawido/-2', 5-diclorobenzo=

17.1.73 - 15 -
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fenone, el cual se cristalizd en éter y se recristali-
z0 posteriormente en etanol del 95% para dar prismas

incoloros (400 mg), P.F. 135 a 136,52C.

2) 1-Benciloximetil-l, 3-8ihidro~S-(o-clorofenil)~T=

cloro~2H~-1, 4~benzodiazepina~2-ona.

A 2-/F-(venciloximetil)ftalimidoacetanido/~
2',5-diclorobenzofenona (120 mg), se afiadio etanol al
95% (15 ml) e hidrato de hidrazina al 10C% (40 mg) por
este orden, y la mezcla se calentd a reflujo durante
una hora. El disolvente se separc por destilacidn a
presidén reducida, y el residuo se extrajo con éter.

Se separo el disolvente por destilacidn, y el aceite
amarillo resultante se eluyo con una mezela de benceno
y cloroformo (1:1) en la cromatografia sobre alumina
para dar un aceite incoloro constitufdo por 1-bencilo-
Ximetil-1, 3~dihidro-5-(o-clorofenil )~7-cloro-2H-1, 4~
benzodiazepin-2~ona. Este aceite se cristalizd en una
mezela de etanol y éter de petrdleo, y posteriormente
se recristalizd en una mezcla de nueve aportacién
igual a la antes indicada para dar eristales (54 mg),

Ejemplo B-3

1) 2-/N-(p-Clorobenciloximetil )ftalimidoacetanido/-

1701-73 - 16 -~
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~5~clorobenzofenona

A una suspension en tetrahidrofurano anhidro
(20‘ml) de 2-ftalimidoacetamido-5-clorobenzofenona
(840 mg), se afladid éter psclorobencil-clorometilico,
y se agregd gradualmente a la misma hidruro de sodio
al 50% (110 mg) a 409C en un bafio de agua. la mezcla se
egité durante 2 horaé, se afiadié ague 8l residuo, ¥
se extrajo éste con cloroformo. El extracto se lavd con
ague y se secd, y el disolvente se separd por destila-
¢idn a presidn reducida. Se afadid éter al residuo pa-
ra dar cristales. Estos cristales (850 mg) se recogie-
ron por filtracidn y se recristelizaron en acetona para
dar agujas incoloras de 2-/N-(p-clorobenciloximetil)
ftalimidoacetemido/~5-clorobenzofenona, P.F. 181 a

1832c,

2) 1-(p-Clorobenciloximetil )-1,3-dihidro-5-fenil-T7-

cloro-2H-1, 4~benzodiazepin-2-ona

A 2-/F-(p-clorobenciloximetil )ftalimidoaceta
mido/-5~clorobenzofenona (500 mg), se afiadid etanol
(50 m1) e hidrato de hidrazina al 100% (150 ml), y la
mezcla se calentd a reflujo durante 2 horas. Se separd
el disolvente porrdestilacidn a presidn reducida, y se

afiadid agua al residuo, y se extrajo luego éste con clo

roformo. El extracto se lavd con agua y se secd, y el

- 17 ~
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disolvente se separd por destilacidn. El aceite resule
tente se sometid a cromatografis en una columna de ald
mine pare dar un aceite (350 mg). Se cristalizd el acei-
te en une nezcla Qe bencero y n~hexanc, y se recristali-~
z0 en una mezcla de nueve sportacidn iguel a la ante-
rior pare dar cristales de 1-(p-clorobenciloximetil )=~
1,3=-dihidro~-5-fenil-7-cloro~-2H~1,4-benzodiazepin~2~ona,
P.F, 91 a 93¢C,

Ejemplo B-4

1) 2~/N-(1-Benciloxietil )-ftelimidoacetamidp/-2"*,5=
diclorobenzofenona

. Se afiadid. éter bencil 1~-cloroetilico (520 mg)
& una solucidn en tetrahidrofurano anhidro(20 ml) de 2-
ftalimidoacetamido-2',5~diclorobenzofenona (900 mg), y
se efiadieron a aquélla tres porciones de hidruro de 50
dio al 50% (120 mg) repartidas aproximadamente, & 50¢C
con intervalos de 15 minutos. Se agitd la mezcla duren-
te 2 horas y se separd por destilacidn el disolvente.
Se extrajo el residuo con acetato de etilo, y el extrac-
to se lavd con .agua y se secod & continuacidn, después
de lo cual se separd el disolvente por destilacidn. El
residuo se tratd con éter pers dar cristeles y se recris-
talizd en etanol del 95% para dar agujas (400 mg) de

2-/N-(1-benciloxietil )f¥alimidoacetamido=2',5~dicloro~-

- 18 -



benzofenona, P.F. 167 a 1692C,

2) 1-(1-Benciloxietil )-1,3~dihidro-5-(o-clorofenil)=

7~cloro-2H~l,4—beniodiazepin-2-ona‘

5 A 2-/N-(1-benciloxietil)ftalimidoacetamido/-
2',5-dieio§0behzofenoné-(500 ug), e efiadid etanol del
 95% (60 wl) e hidrato de-hidrazina el 100% (160 mg)
por este orden, y la mezela se calenté a reflujo dﬁrag
te una hora. Se separd por destilacidn el disolvente a
10 Dpresidn reducida, y el residuo se extrajo con éter. El
extracto se lavé con agua y se secd sobre sulfato magné-
sico, y luego se séparé el disolvente por destilacidn. |
El residuo se tratd con una mezcla de éter y éter de pe-
troleo pare dar cristales y se recristalizd en una meg
15 cla de etanol del 95% y n~hexano para der cristales
(200 mg) de 1—(1-benciloxietil)-1,3-dihidro~5—(o—olong
fenil)=7~cloro-2H-1,4-benzodiazepin-2-ona, P . 120 &
1222¢C.
Le. presente solicitud que corresponde & la
20 presentada en Japdn, con fecha 31 de Enero de 1.972,
bajo el Numero 11694/72 y 17 de Marzo de 1.972, Ndmero
27819/72, se acoge a los beneficios del Artfeulo 51 del
vigente Estatuto sobre Propiedad Industrial.

~——

e —

N.\M‘
———

2 5 ——
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"= HREIVINDICACIONES -

Ios puntos de invencion propia y nueva, que
se presentan para que sean objeto de esta solicitud de
Patente de Invencion en Espafia, por VEINTE afios, son los
que se recogen en las reivindicaciones siguientes:

12.- Un procedimisento para preparar un com-
puesto de 1,4-benzodiazepina sustituido en la posicion

1, de la formuls

2
. 'f-40 3
R >
1 r=ﬂ
R
2
en la cual Ry es nitro o cloro, RZ Jy Ry son, cada uno,

fenilo que puede estar sustituido con cloro y R4 es
metileno o etilideno, y una sal de adicidn de deido del

mismo, que coumprende hacer reaccionar un compuesto de

NH-CO~CH, -,
R,

T
R

la formulas

2

- 80 -
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en la que R1 es nitro, cuando R5 b R6, considerados jun-

%08, representen nitrdgeno, ¢ R,

¥ Rg, considerados juntos, representan nitrégeno o R5

es cloro, cuando R5-

es ftalinido y R, es ox{geno, y R, es como se ha defi-
nido antes, con un agente sustituyentd en N de la fér-
mulas

Y- R4 -0 - CH2 - Ry

en la cual Y es un resto dcido y Ry y R, son cada uno
de ellos como se ha definido antes, para obtener un

compuesto sustituido en N de la formula:

N-CO-CH =R
R 22
1
=Re
R2
en la que R1, Rz, R3, R4, R5 y RG son cada uno como se

he definido antes, y hacer reaccionar el compuesto re-
sultante en el que R1 es cloro y R5 es f£talimido ¥ R6
es oxigeno, con hidrato de hidrazina, y convertir ul-
teriormente el compuesto buscando de 1,4-benzodiazepi-
na sustituido en la posicidn 1 en une sal de adicion

de dcido del mismo.

28,~ Un procedimiento de acuerdo con la rei-

vindicacién 12, en el que el compuesto buscado de 1,4~

benzodiazepine sustituide en la posicién 1l se prepare

- 2] -
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haciendo reaccionar un compuesﬁé%d% €E4§§eg%éz§azepina

de la formulas

: 2
en la que R1 8s nitro o cloro y R, es fenilo que puede

estar sustituf{do con haldgeno, con un agente sustituyen—
te en N de la férmula:
Y~-R -0~CH =R

4 2 3

en la que R es fenilo que puede estar sustituido con

3
cloro, R4 es aloohilideno inferior e Y es un resto gcido,
y convirtiendo ulteriormente el compuesto buscado de 1,4~
benzodiazepina sustituido en la posicidn 1 en una sal

de adicidn de gcido del mismo.

38,~ Un procedimiento de acuerdo con la rei-

vindicacion 12, en el que el compuesto buscado de 1,4-

‘benzodiazepiﬁa sustitufdo en la posicion 1 en el que R1

es cloro, R2 ¥y R3 son cada uno fenile que puede estar
sustitufdo con eloro y R4 es metileno o etilideno, se
prepara haciendo reaccionar un compuesto de ftalimido de

le formulas:

o ,
NH-CO~CH — J@
R1 _@ : }(co
co
]

Ry

en la cual R1 y Rz son cada uno como se ha definide arriba,

con un agente sustituyente en N de la formula:

Y-R -0-CH ~R
4 2 3

- 22 =
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en la que Y es un resto 4cido y R3 h'g R4 son cada uno de
ellos como se ha definido antes, y haciendo reacclonar
el compuesto de ftalimido sustituido en N resultante que
tiene la férmulas

5 R4—0-CH2— 3
, ' Co\
N-co-cH,-8. [
Rl | ~ 007\ A
~
C=0
L
Ry
10 en la que Rl, Ry, R3 y R4 son, cada uno de ellos, como se

ha definido arriba, con hidrato de hidrazina, y convirtien
do ulteriormente el compuesto buscedo de l,4-benzodiazepi-
na sustituido en la posicién 1 en una sal de adicién de
doido del mismo.

15 48,~ Un procedimiento de acuerdo con la reivin-
dicacién 12, en el cual R, es nitro o cloro, R2 Yy R3 son
cada uno, fenilo que puede estar sustituido con cloro ¥y
R4 o8 metileno o etilideno.

58,~ Un procedimiento de acuerdo con la reivin-

20 dicacién 28, en el que se preparan los compuestos sigulen-
tes: l-Benciloximetil-l,3=dihidro-5fenil=T=cloro~2H=1,4~
benzodiazepin-2~ona, l-(p-Clorobenciloximetil)l,3-dihidro-
5-fenil-T-cloro-~2H-1,4~benzodiazepin~2eona, . - l-Beneiloxime
til)-1,3-dihidro-5{ o~clorofenil)-7-cloro-2H~1,4~benzodiaze~-

25 pin-2-ona, 1-(1-Benciloxietil)-1l,3-dihidro-5-(o—clorofenil)

12-6-75 - 23 =
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~T7=cloro~2H~1,4=-benzodiazepin-2-ona, 1l-(p-Clorobenciloxi
metil)-1,3-dihidro-5-fenil-mitro=-2H-1,4~benzodiazepin-2-
ona, y l-Benciloximetil-l,3-dihidro-5-(o-clorofenil)-T7-
nitro-2H~1,4~-benzodiazepin~2-ona.

5 68,- Un procedimiento de acuerdo con la rei-
vindicacién 32, en el que se preparan los compuestos si-
guientess: l-Benciloximetil-l,3-dihidro-5-fenil-T~cloro~
2H-1, 4-benzodiazepin-2-ona, l-(p-Clorobenciloximetil)~l,3-
dihidroy5-fenil~T-cloro-2H-1,4~benzodiazepin-2~ona, l-Ben

10 ciloximetil—l,3—dihidro—5-(o—clorofanil)—7—cloro-2H—1,4-
benzodiazepin-2-ona, y l-(l-Benciloxietil)-l,3~-dihidro~5-
(o-clorofenil)-7-cloro-2H-1,4-benzodiazepin~-2~ona.

7¢,~ Un procedimiento para preparar un compues—
t0 de 1,4-benzodiazepina sustituido en la posicién 1,

15 Tal y como se ha descrito en la Memoria que an-
tedede y para los fines que se han especificado.

Esta Memoria consta de veinticuatro hojas eseri
tas a mdquina por una sola cara.
wedrid, 13 JUN. 1979

20 PzA.,

25/

12-6-75 C

B
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