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MEMORIA DESCRIPTIVA

El presente invento se refiere a derivados de ben-
zodiacepina de la foérmula general
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Y representa uno de los grupos
L
7 Re y

. -
b N
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R,y Rl y RZ representan hidrégeno o alguilo inferior,
R3 representa fenilo, haldf enilo, dihalo-
fenilo o piridilo,
R4 Tepresenta hidréxilo, alquilo inferior,
hidroxilo o alcanoiloxilo inferior,
R5 v R6 representan cualquier fraccidén molecular
capaz de ser fdcilmente eliminada por
técnicas tradicionales de hidrolizacién y
n representa el ntmero entero 0 6 1 con
la salvedad de que n representa el nlmero
entero O cuando R4 representa hidrdégeno
0 alcanoiloxilo inferior,

¥y sus sales de adicién de dcido aceptables en farmacia,

Ia expresibén "alquilo inferior", en la forma como
aqui se utiliza denota los grupos de hidrocarburo, lineales
y remificados, con 1 & 7, y mas preferentemente 1 a 4, dto-
mos de carbono en la cadena., Representativos de estos grupos
son metilo, etilo, propilo, isobutilo, isopropilo, butilo, ¥y
similares, Ia expresién "halégeno®, tal como aqui se utiliza,
denota todos los cuatro halégenos cloro, bromo, yodo y fldor,
& menos que Se haga constar de otro modo.

e expresién “"alcanoilo inferior%, tal como aqul
se la utiliza, representa la fraccibn molecular aclilica de
un dcido aleanoico inferior (el cual incluye una egrupacién
de alquilo inferior-CO en la cugl la agrupacién alquilica in~
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ferior tiene preferiblemente de 1 a 6, y lo mds preferible-
mente de 1 a 3, 4dtomos de carbono). Incluye también la frac-
cién molecular acilica del Acido férmico. Por lo tanto, la
expresidén "alecanoilo inferior" tal como agui aparece repre-
senta grupos tales como formilo, acetilo, propionilo, butiri-
lo, valeroilo y similares.

R5 y R6, en la forma que se ha indicado antes, re-
presentan cualquier fraccidn molecular de fécil eliminacidn,
capaz de ser eliminada por técnicas de hidrolizacién apropia-
das. De preferencia, R5 y R6 significan individuvalmente alqui-
lo inferior y, cuando se toman juntos, denotan una agrupacidn
-CH20H2~ 0 una agrupacidn —CHZCH2CH2-. Asi pues, puede decir-
se que en una modalidad preferida R5 ¥y R6 representan indivi-
dualmente alguilo inferior y, cuando se +toman juntos, repre-
sentan el redical (CHz)n, donde n es un nimero entero por va-
lor de 2 a 3. Debe advertirse, sin embargo, que el caricter
de los grupos denotados por R5 y R6 no es critico para la bue-
na realizacidn de cualquiera de los aspectos que mas adelante
se les atribuyen, o sea la conversidn de ellos en un compues-
to que contenga una agrupacidén de alcanoflo inferior, con tal
de gue puedan ser eliminados por técnicas de hidrolizacidn
tradicionales. Fundamentalmente, en este aspecto del invento
R5 y R6 se combinan para actuar como grupo protector y asegu-
ran la preparacidn de los compuestos de la férmule I anterior
en la que Y es alcanoilo inferior.

Lo mds preferido para los fines de este invento es
la agrupacién en que R5 ¥ Rg representan juntos -CHZCHé-, 0
sea forman parte de una agrupacidén de 1,3~dioxolan-2-ilo,

En la férmula I anterior, R1 ¥ R4 son, de preferen—
cia, hidrdgeno. R3 eg, de preferencia, fenilo o halofenilo.
Cuando R, es piridilo, éste es, de preferencia una agrupacidn

3
de 2-piridilo., Sin embargo, R3 es, de preferencia, una agru-
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paeidn de fenile, Cvando R3 es halofenilo, el dtomo de halé-»
geno se wie ventajosamente & la posicibén 2 del ndcleo fenlli-
co, Ia sgrupacién preferida de halégeno es fldor. Lo mas pre-
ferido es un compuesfo de la férmula I anterior en donde R4
es hidrégeno, R3 es una agrupacidén de feniloy Ry R, son am-
bos metilo.

-y

De conformlidad con el presente invento los compues-
tos de la formula I anterior y sus sales de adicién de dcido
aceptables en farmacia pueden prepararse por medio de un pro-
cedimiento que comprende

'a)  para preparar los compuestos de la férmula general
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en la que
Z representa el grupo
?1
R-C- Ra C -
i y h
H 0 0
|
R5 R6

y 1, R Rl’ ot By» R4, R5 N R6 tienen el significado
indicado antes,
tratar un compuesto de la férmula general
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en la que
R7 representa slquilo inferior y
n, Z, R, Rl’ R3, R4, R5 ¥ R6 tienen el significado
indicado antes,
con una hidracida de alcanoilo inferior,

) para preparar los compuestos de la férmula general
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en la que
n, R, R2, R3 y R4 tienen el significado indicado
antes,
hidrolizar un cOmpuesto de la foérmula general
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10.
en la que
n, R, ﬁz, Ry» Ry Ry ¥ Ry tienen el significado
indicado antes,
0o bien
15. c) para preparar los compuestos de la férmula I anterior,
en la que R4 representa alcanoiloxilo inferioxr,
ne 0, o .
Ty Ry By Ry R3, R5 ¥ B, tienen el signifi-
cado indicado antes,
20. tratar un compuesto de la férmula general
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0

o en la que
30 Y, R, Ry» R2’ R37 R5 Yy R, tienen el significado
indicado antes, ——

con un agente que proporcione un grupo de alcanoilo inferior,
0 bien
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& vara preparer log compuestos de 1e férmula I anterion,

en la que R, represente hidroxilo,

4
ne0e .
Y, R, Rla R29 R37 R5 h R6 tlenen el signi-
ficado indicado antes,

hidrolizer un compuesto de la férmula general

2 A
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Ry
en la que
¥, Ry Ry R R3, R5 ¥ Ry tienen ol significa.
do indicado antes y
RS representa alcanoiloxilo inferior,
0 bien

8) pava preparar los compuestos de la férmula I anterior,
en donde R4 represente hidrégeno o alquilo inferior y
n representa el ntmero entero O,
desoxigenar un N-dxido correspondiente,
0 bien
f)  para preparer los compuestos de la férmula general
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en la que . ) )
n, R, st R3 N R4 tienen el significado indicado
antes,
reducir un compuesto de la foOrmule Ib enterior,
0 bien

g) para preparar los compuestos de la férmule general

4 If
N —
) It Yo
H 3 n
en la que

R’l representa alquilo inferior y
n, Ry RZ’ R3 NG R4 tienen el significado indicado
antes, .
trataer un compuesto de la férmula Ib anterior con wn 1iti§-
~alquilo inferior, :
0 bien
h) para preparar los compuestos de la férmula Ib anterd or,

oxidar un compuesto de la férmula Ie anterior e ;

i

1) i se desea, convertir un producto obtenido en wna sgl

de adicibn de deido aceptable en farmacia. 3
B
Ilt

Segin se desprende de 1o enteriormente expuestoy.
los compuestos de las férmulas Ta a If estén comprendidasien
la férmula I. : %
i

En un aspecto del procedimiento del presente inyen~
t0 se convierte un compuesto de la £érmula II en el compués_

t0 respectivo de la férmula Ia por tratamiento de un comp&es_

I
#
]
i
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to de la férmula II anterior con una hldr;ilda de alcanoilo
inferior, como wne hidracida de alcancilo inferior de Cl-q7
v preferentemente de Cl 2! en presencia de un disolvente
crgdnico inerte. Estas hidracidas de alcanoflo inferior pue-
den estar representadas por la formil-hidracida, la acetil-
hidracida, la propionil-hidracida, la butiril-hidracida y
similares., Los dlsolventes orgdnicos inertes apropiados in-
cluyen los alcanoles inferiores, por ejemplo, etanol, propa-
nol, butanol y similares y otros disolventes orgdnicos iner-

tes apropiados.

Esta etapa del procedimiento se realiza, de pro-
ferencia, a temperaturts elevadas, y lo mds preferentemente
alrededor de la temperatura de reflujo del medio de reaccibn,

Como resulta evidente, la porcidn alcdnica de la
hidracida de alcanoflo inferior determina el cdracter de la
agrupacibn R2 que se halla en la férmula Ia. Asi, por ejem-
plo, la acetil-hidracida proporciona R, como metilo; la for-
mil-hidracida proporcilona R2
~hidracida proporciona R, como etilo; y asl sucesivamente.

3

De conveniencia, la etapa de este procedimiento

2
como hidrégeno; la propionil-

s8¢ efectla en presencia de un promotor de deido. Para usar
como tal promotor resulta apropiado cualqulier dcido fuerte,
como un dcido halohidrico, por ejemplo, el decido clorhidri-
co, el dcido acético glacial, el dcido para-toluen~sulfdni-~
co, ete.

Es importante tener en cuenta, en la realizaciSPé

de esta etapa del procedimiento, que la agrupacidn R”C\KOR
6

muestra tendencia a ser incompatible con la humedad o' con
los alcoholes en ocondiclones dcldas. En presencia de agua y
de dcido, se convierte facilmente en la egrupeciln de 8l
canollo inferior, Asi pues, deben evitarse estas condiciow

nes cuendo el material de partida contenga une agrupacidn
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hasta que el producto final triazblico esté prepa-

85
R-C
1 Nor

rado, 4¢ aocuerdo con las buenas prdcticas cientificas.

Ea un aspecto ulterior del procedimiento del pre-
sente invento los compuestos de la f£6rmula Ic se convierten
fédcilmente en los compuestos correspondiente de la férmule
Ib por medio de cualquier técnica hidrolizante apropiada y
fdcilmente asequible, realizada a un pH inferior a 7. En la
modalidad mas preferida; la hidrdlisis del compuesto de la
férmula Ic anterior pars obtener el respectivo compuesto de
la férmula Ib anterior, se efectta por simple disoluecidn del
primero en dcido mineral acuoso. Pueden afindirse, como agen
la dimetllformemida, los alcanoles inferlores (como el meta-
nol), el sulféxido de dimetilo o &teres (como el tetrahidro-
furano y el dioxeno). Ia temperature y la presién no son ori-
ticas para la buena realizacibn de esta etapa del procedi-
niento, pero se preflere efectusr la hidrbélisis en wn intér
valo de temperatura desde -102 aproximadamente hasta 1002
aproximadamente, mas preferiblemente de unos 102 & 302, y lo
mds ventajosamente altededor de la temperatura ordinaria.

De conveniencia, en wna modalidad preferida, como
Se ha sefinlado antes, la hidr6lisis se efecttiza en una solu~
cibén acuosa de un dcido, de preferencia un deido 3N a 12N,
El agente dcido puede ser proporcionado por cualquier técni-
ca apropiada, como la adicibén del agente dcido a un medio
que contenge un compuesto de la foérmula Ic. Los agentes dei-
dos pueden representarse por dcidos minerales tales como el
deido nitrico, el dcido clorhidrico, el dcido bromhidrico
acnoso, el dcido sulfirico, etc., 0 un dcido orgdnico, como
un dcido sulfénico (por ejemplo, dcido toluen~sulfénico o. ..
dcido metan-sulfénico), uwn dcido trihaloacético (como el dci
do trifluoroacético) y otros dcidos carboxflicos fuertes.
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El agente dcldo particwlar que se utilice no es critico, vy _

el experto puede elegirlo entre los muchos que hallard apro-
piados para los fines de esto etapa de conversibn,

En un aspecto ulterior del procedimiento, los com-
5. puestos de la férmula III anterior pueden reordenarse para
formar los compuestos correspondientes de la férmula Id an-
terior por tratamiento del compuesto de la férmula IIT con
un reactivo capaz de proporcionar un grupo de alcanoilo infe-

rior.

Ia reordenacibn puede efectuarse con cualquier agen
te apropiado capaz de realizar la reordenacién, y representan—
tes de tales agentes son los anhidridos de alcanoflo inferior

10.

o un haluroc de alcanoflo inferior. Ilustraciones de estos Gl-
times son el anhidrido acético, el anhidrido de propionilo,

el anhidrido de butirilo, el cloruro de butirilo, ete. Ia ro-
ordenacibén se efectta a temperaturas elevadas; por ejemplo, a

15,

temperaturas hasta mas o menos la temperatura de reflujo del

medio reaccional. Ia reaccién se efectta apropiadamente en pre-

sencia de cualquier disolvente orgdnico inerte, y entre los

0. disolventes orgdnicos inertes idéneos para este fin pueden
incluirse el tolueno, los hidrocarburos clorados (como el clo-

ruro de metileno y el clorobenceno), etc.

Segtn un aspecto ulterior, el compuesto de la fér.

mula Id anterior puede ser hidrolizado, por hidrdélisis, para
2>.  formar los respectivos compuestos de la férmula I anterior
en que R4 es hidroxilo y n es O, Esta hidrélisis puede llevanr.
Se a cabo en presencia de dlcali, el cual puede suministrar-
se apropledamente a la zona de reaccidan por adicidn de hidré.
xido.sdédico o cualquier hidrbéxido o hase apropiada de metal
alcalino equivalentes. Esta reaccildn se efectia preferente-
mente en presencia de un disolvente orgdnico inerte, como
cualquier éter (por ejemplo, tetrahidrofuranoc, éter o dioxa-

30.
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Los compuestos de la férmula I anterior, donde R4
representa hidrégeno o alguilo inferior y n es 1 pueden ser
convertidos en el compuesto respectivo, excepto cuando R4 es
hidrégeno o alquilo inferior y n es O, por tratemiento del
N-0xido de la férmula I anterior con cvalquier reactivo ca-
paz de excluir la agrupacién de N-6xido, de acuerdo con la
prdctica tradicional, por ejemplo mediante reduccibn con tri.
cloruro de fésforo o mediante hidrogenacibn en presencia de

un catalizador de niquel de Rengy.

En un aspecto ulterior del presente invento los
compuestos de la férmula Ib pueden Ser convertidos en los res
pectivos compuestos de la férmula If tratando un compues+to
de la férmula Ib anterior con un agente reductor suave; como
un borohidruro de metal. Representativos de los borohidruros
de metal utilizables para este fin son de preferencia, los
borohidrurcs de metal alcalino, como el horohidruro sédico,
el borohidruro potdsico, etc. También puede utilizarse eficasz-
mente borohidruro de metal alcalinotérreo, como el borohidru~
ro de magnesio, Con el uso del reductor suave (como el boro-
hidruro de metal), la reduccién del grupo carbonilico en la
posicién 8 del compuesto de la férmula Ib anterior se produ-
ce sin afectar prdcticamente a las otras fracciones reduci-
bles existentes en la molécula, en las condiciones empleadas

para la reaccibn.

La reduccién con borohidruro de metal se efectla de
preferencia en un disolvente orgdnico inerte. Eatre los mu~
chos disolventes orgdnicos inertes gue pueden utilizarse con
ventaja cabe incluir los alcanoles inferiores (como el et~
nol, el propanol, ete,), los é&teres (como el tetrahidrofura-
no, ete.), la dimetilformemida y/o cualquier disolvante or-
gédnico inerte apropiado y las mezclas de estos disolventes.
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De preferencia, la reduceién se lleva a cabo a temperatura
de unos -202 a unos 802. En el aspecto mds preferido del
procedimiento, esta reduccién se efectis en un intérvalo de
temperaturas desde 02C aproximademente hasta 259C aproximg-
damente, y con la méxima preferencia alrededor de l& tempe-
ratura del ambiente.

En wn aspecto alternativo los compuestos de la
férmula Ib anterior pueden tratarse con wn litlo-galquilo in~
ferior (RlLi) para obbener un compuesto de la férmula If an
terior. Lo mds preferido como litie-alquilo inferior, para
los fines de este invento, es el metil-litio y ovando se
utiliza este Wltimo Rl se obtiene como metilo, No obstante,
pueden utilizarse otros compuestos de litio-alquilo infe-
rior, como etil-litio, propil-litio, butil-litio, pentil-li-
tio y similares.

En una modalidad preferida, la reacecibn utilizan-
do un litio-alquilo inferior se efectféa en presencia de un
disolvente inerte. Se advertird que el uso de tal tipo de
disolvente permite ordinariamente que la reaccidn se desarro
lle de manera sencilla y fdeil, evitando el uso de condicio-
nes extraordinarias, equipo caro, ete, Los disolventes iner-
Tes capaces de actuar eficazmente en esta etapa del proce-
dimiento incluyen el benceno, el tetrahidrofurano, el dio-
xano, etec., o cualquier otro disolvente inerte apropiado.

De conveniencia, la reaccibén se desarrolla a temperatura
muy por debajo de la del ambiente. Un intérvalo de tempera-
tura preferido para la reaccibén es el de ~109C aproximade.
mente a 02C aproximadamente, y con mdxima preferencia el
de -802 @ -509C aproximedamente.

Los compuestos de le férmula Ib anterior pueden
Prepararse también oxidando los respectivos compuestos de
hidroxi~alquilo de la férmula I, o se2 los compuestos de 1a
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férmuia Te. Cualquier sistema oxidante spropiado capaz de
efectuar la oxidacién de la agrupacién, R--C—OH convirtiéndo-
la en la agrupacibén R~CO es apto para los fines de este in-
vento; por ejemplo, trééxido crdémico en dcido acético glacial.
Bl material de partida de la férmula II puede pre-

pararse tratando un compuesto de la férmula general

en la que

n,Z,R,R1,R, 4_2R

R tienen el significado

indicado antes,
con una amina de alquilo inferior, de preferencia, metilami-
na, ¢tilamina y similares, en presecncia de un catalizador de
dcido Lewis.,

La conversién de un compuesto de la férmula IV an~
terior en el respectivo compuesto de la fdérmula II anterior
se desarrolla preferentemente a temperatura desde 0¢ aproxi-
madamente hasta 402 aproximadamente, y lo mas preferiblemen—
te alrededor de la temperatura ordinaria. De conveniencia,
la reaccidn se efectia en presencia de un disolvente orgd-
nico inerte, y entre los muchos disolventes inertes apropia-
dos pueden incluirse la diglima, el tetrahidrofurano, el
dioxano, el éter dietilico, el éter dimetilico, etc., el
cloroformo, el cloruro de metileno y cualquier disolvente

inorgénico apropiado.
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Al realizer esta ctapa de la reaceién, pueden whi-

lizarse deidos de Lewis apréticos, como el tricloruro de alu-
minio, el trifluorurc de boro, el tetracloruro de titanio, el
tetracloruro de estafio, el cloruro de zine, etc. Fn un aspec-
to particularmente preferido del procedimiento, el dcido de
Lewls utilizado es el tetracloruro de titanio.

Los compuestos de la férmula IV son conocidos o
pueden prepararse de .modo andlogo a la preparacidn de los

compuestos conocidos,

Un compuesto de la férmula IV anterior, donde R4
representa hidrégeno y n es el nimero entero 1, puede conver—
tirse en el compuesto correspondiente, excepto cuando R4 ro-
presenta alcanoiloxilo inferior o hidroxilo y n es el nimero
entero 0, de forma similar como se ha expuesto anteriormente
para la conversién de un compuesto de la férmula III en el
compuesto correspondiente de la férmula I, en donde R4 repre~
senta alcanoiloxilo inferior y n es el nimero entero 0, y pa-

ra la hidrélisis de un compuesto de la férmula Id.

Ademds, un compuesto de la férmula II o IV, donde
R4 representa hidrégeno o alquilo inferior y n es 1, puede
convertirse en un compuesto correspondiente de la férmula II
¥ IV, respectivamente excepto cuando n es 0, de modo andlogo
al expuesto anteriormente para la desoxigenacidén de los com-
puestos de la férmula I .donde R4 representa hidrégeno o al-

quilo inferior y n es l.

Ademds de 108 compuestos de la férmula I anterior,
se abarcan también dentro del dmbito de este invento las sa-
les farmacéuticamente aceptables de dlchos compuestos, vy los
compuestos de la férmula I anterior pueden ser administrados
en forma de tales sales. Los compuestos de las foérmules I an-
terior forman sales de adicidn de dcido con deidos farmacéu-
ticamente aceptables. Por ejemplo, dcidos orgédnicos o inorgd
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nicos, como el dcido elorhidrico, el deido bromhidrico, el
deido sulffrico, el dcido fosfbrico, el dcido nitrico, el
dcido citrico, el dcido tartdrico, el dcido salicilico, el

dcido ascbrbico, el deide maléico, el dcido f£érmico, ete.

Las preparaciones sbélidas de compuestos de la fér-
mule I anterior, o sus sales, apropiades para administraclén
oral pueden incluir las pastillas, las cdpsulas, los polvos,
los grénulos, las emulsiones, las suspensiones; etc. Las pre
paraciones sblidas pueden comprender un vehiculo inerte (por
ejemplo, talco)o un vehiculo orgdnico (por ejemplo, lactosa,
almidén, etc.). También pueden inclulrse adibivos tales como
el estearato de magnesio (como lubricante). Una preparacién
ligquida que contenga un compuesto de la férmule I anterior
¢ sus sales, como las soluciones, las suspensiones o las
emulsiones; puede comprender, los diluentes usuales, como
agua, jalea de petrdleo, otc., y medios de suspensidn, como
polioxietilenglicoles, aceltes vegetales, etc., y asimismo
pueden contener otros ingredientes suplementarios, como g~
gentes conservadores, estabilizadores, humectantes o sales
pare varier la presibn osmética, También pueden contener, en

combinacibn, otras sustencias de utilidad terapéutica.

Los compuestos de la férmula I anterior son Gti-
les como anticonvulsivos, relajadores de la musculatura y sg
dantes. Estos compuestos pueden formularse en preparaciones
farmacéuticas mezcldndolos con un vehiculo farmacédutico com-
patible y pueden administrarse por via enteral o parenteral
con dosificaciones ajustadas a las exigencias de une situg-
cién farmacolégica., Segfn se contempla en este invento, los
nuevos compuestos de la férmula I anterior puedsn formuler-
se en formas de dosificacitn farmacéutica que contengan de
0,5 mg aproximadamente a 200 mg aproximadamente de substan-
cla activa, con dosis ajustadas a los reguerimientos da la
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tendrdn de ordinario menos substancia activa que las compo-~

siciones destinadas a la administracidén oral., Los nuevos com
puestos de este invento pueden administrarse solos o en combi-
nacién con vehiculos aceptabvles farmacéuticamente, de la na-
turaleza que 8¢ ha expuesto antes, en una amplia variedad de
formas de dosificacibn. De conveniencia, la pauta para la do-
sificacibn oconsiste en cuatro pastillas de 50 mg cada una ad-
ministradas diariamente.

Los ejemplos que siguen constituyen ilustraciones,
pero no limitaciones, de este invento. Todas las temperatu-

ras estdn expresadas en grados centigrados.
EIRMPLO 1,

A) A una solucién de 5,00 g (17 milimoles) de
5~ (2-fluorofenil)-1, 3-dihidro-7-(1-hidroxietil)-2H-1,4-ben.
zodiacepin-2-ona en 300 cc de solucidn 1,8 molar de monometi-—
lamina en tetrahidrofurano se le afindibé en el curso de 2 mi-
nutos y agitando una solucién de 4,8 g (25 milimoles) de¢ to-
tracloruro de titanio en 50 cc de benceno. Se agité la sug-
pensidn de color crema en un matraz con tapén, por 2 dfas y
& la temperatura del ambiente. Después de descomponer log
complejos de titanio por adicién de 6 cc de agua seguida de
5 minutos de agitacidn, se separd por filtracién el bxido de
titanio incoloro y la evaporacibn del tetrahidrofurano pro-
porcioné una goma. Ia cristalizacibn de esta goma en aceto-
nitrilo dié 5..(Z-fluorofenil)—7--(1-hidroxie1;i1)-2-metilaminoT~
-3H-1, 4=Dbenzodiacepina, de punto de fusidn 215-2179, Por eva-
poracién de las aguas madres, seguida por recristalizacién
en acetato de ebilo, se obtuvo una segunda cosecha de 18 ami
dina, Después de recristelizacién en acetonitrilo, se obtu-
vieron agujas incoloras, de punto de fusidn 216..2189,

De modo andlogo puede prepararse:
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7-(1-hidroxietil)-2-metilamino-5-Feriil-3H1,4-
-benzodiacepina & partir de 1,3-dihidro-T-(Ll-hidroxietil)—
-5-fenil-2H-1, 4~benzodiacepin-2-ona; 4 L
7-(1-hidroxipropil)-2-metilamino~5-fenil-3H-1, 4
~benzodiacepina 2 partir de 1,3-dihidro-7-(l-hidroxipro-
pil)~5-fenil-2H-1,4-benzodiacepin-2-ona; _ 7
5.. (2-fluorofenil) -7~ (1-hidroxipropil)-2-metila—
mino-3H-1, 4~benzodiacepina a partir de 5-(2-fluorofenil)-
-1,3-dihidro-7-(l-hidroxipropil)-2H-1,4~henzodiacepin-o-
-ona; y ‘
5- (2-clorofenil)-7-(l-hidroxietil)-2-metilamino-
-3H.1,4-Dbenzodiacepina a partir de 5-(2-clorofenil)-1,3-
-dihidro.7-(1-hidroxietil)-2H-1,4-benzodiacepin-2-ona.

B) Se calenté en reflujo durante 2 1/2 horas, bajo
nitrégeno, una mezela de 3,10 g (10 milimoles) de 5-(2-fluo-
rofenil)~7-(l-hidroxietil)-2-metilamino-3H.1, {~benzodiacepi-
na, 5 g de acetil-hidracida, 0,5 cc de dcido acético glacial
¥y 100 cc de n-butanol, Se evepord el butanol en vaclo y el
residuo se distribuy6 entre cloruro de metilenc y bicarbonato
sbédico acuoso, La fase de cloruro de metileno, después de Se-
cada y evaporada, dif une gome amarilla, Ie solucién de la go-
me en un poco de acetonitrilo deposité 6..(2-fluorofenil)~8-
~(1~hidroxietil)-l-metil-4H-s-triazole[4,3-a][1,4] benzodiace-
pina, en forme de prismas incoloros. Despuéds de recristalizar
en acetonitrilo, se obtuvieron prismas incoloros de punto de
fusién (despuds de secar a 1002, 0,2 mm de Hg) 153-1569,

De modo andlogo puede prepararse:

6-(2-fluorofenil) -8~ (1-hidroxietil)-4H-s-triazolo
[4,3-a][l,4] benzodiacepina utilizando formil-hidracida en lu-
gar de acetil~hidracida; e

1~ gtile6n (2-Fluorofenil-8-(l-hidroxietil)-4Hes-
-triazolo[ 4,3-a](1,4] benzodiacepine utilizando propionil-hi.
dracide, en lugar de acetil-hidracida; y



10.

15.

20'

25,

300

~4H-g-triazolo.[ 4, 3-a][1, 4] wenzodianepina utilizando buti-

ril-hidracida, en lugar de acetil-hidracida.

Asimismo, siguiendo el procedimiento anterior, pue~

de prepararse:

6-(2-clorofenil)-8-(1l-hidroxietil)-l-metil-4H-s-
~triazolo[4,3-8][1,4]benzodiacepina a partir de 5-(2-clo-
rofenil)~7-(1l-hidroxietil)-2-metilamino-3H-1, 4-benzodiace-
pina; .

8-(1-hidroxietil)-l-metil-6-Fenil-4H-s-triazo-
10-[4,3-a][1,4] benzodiacepina a partir de 7-(l-hidroxietil)-
~2-motilanino.5~fenil-3H-1, 4~benzodiacepina; y

6~(2-Fluorofenil)-8-(l-hidroxipropil)-l-metil-
~4H-s~triazolof 4,3-a](1,4]benzodiaceping a partir de
65— (2-fluorofenil)-T-(1-hidroxipropil)-2-metilamino-3H-
-1, 4-venzodliaceping,

B IMPLO 2.

4) Se enfrib en un bafio de hielo una soluciébn de
32,20 g (0,10 moles) de 1,3-dihidro-7.(2~metil-1, 3--diox0-
lan-2-il)~5-fenil-2H-1,4-benzodiacepin-2-ona en 1,2 litros
de wa solucibén de monometilamina 2,0~molar en tetrahidro-
furano. Se afiadieron a esto 14,0 cc (0,125 moles) de totra-
cloruro de titanio en 200 cc de benceno y se 8gité la men-
cla por un dia a la temperatura del ambisnte,

Se descompuso el Yetracloruro de titanio con 30
cc de agua y se separaron por filitracién las sales inorgdni-
cas. Se evapord el filtrado en vacio, hasta sequedad, y se
distribuyé el residuo entre cloruro de metileno y agua. la
fase de cloruro de metileno se¢ secd sobre sulfato de sodio
anhidro y luego se evapord en vaclo, hasta sequedad. Ie
cristalizacién del residuo en etanol dié 2-me¥ilamino-T-{2-
metil-1, 3-dioxolan-2-il)~5-fenil.-3H-1, 4-benzodiecepina. de
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punto de fusibn 194-1962,

De modo andlogo puede prepararses .

5-(2-clorofenil)-2-metilamino-7-(2-metil-1, 3~
dioxolan~2-il)~3H-1,4-benzodiacepina & partir de
5-(2-clorofenil)-1,3-dihidro~7=(2-metil-l, 3~dioxolan=
-2-11)-2H-1, 4~Dbenzodigcepin-2~ona; y

5~ (2-fluorofenil)~2-metilamino-7-{2-metilem1l, 3~
-dioxolan-2-il)-3H-1,4-benzodiacepina a partir de
5-(2-fluorofenil)-1,3-dihidro-7-(2-metil-1,3-dioxolan~
~2-11)~2H-1, 4~benzodiacepin-2-ona,

B) Se calenté en reflujo durante 5 horas, btajo
nitrégeno, una mezcla de 6,70 g (20,0 milimoles) de 2-meti-
lamino~7~(2-metil-1, 3-dioxolan-2-il)~5-Ffenil-3H-1,4-ben~
zodiacepina, 10,00 g (135,0 milimoles) de acetil-hidraci-
da, 1,0 cc de dcido acético y 200 cc de n-butanol.

Se evapord la mezcle hasta sequedad, en vacio,
se distribuyé el acelte residual entre cloruro de metileno
¥ bilcarbonato sédico saturado y luego se lavé con agua la
fase de cloruro de metileno, se la secd sobre sulfato sbédi-
co anhidro y se la evaporé en vacio, hasta sequedad., El
aceite que qued6 dib, por cristalizacién en acetato de ebi-
lo, l-metil-8-(2-metil-1,3-dioxolan.2-il)-6~fenil-4H-a-
~triazolo[ 4,3-2][1l;4]benzodiacepina, de punto de fusibn
185-.186¢.

De modo andlogo puede prepararsed .
8- (2-metil~1,3-dioxolan-2-il)-6-fenil-4H-s5-t1ricm
zolo[ 4, 3-a][1,4] benzodiacepina utilizando formil-hidracida
en lugar de acetil-hidracida; )
l-etil-8-(2-metil-1, 3-dioxolan~2-il)-6-fenil-
—4H~s-triazolo[ 4,3-a][1l,4] benzodiacepina utilizands pro-
pionil-~hidracida en lugar de acetil-hidracida; y )
8-(2-metil-1,3-dioxolan-2-il)-6-fenil l-propil-
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~4H-s-triazolol 4,3-a][1,4] benzcdiaceping utilizando butiril-
~hidracida en lugar de acetil-hidracida.

Asimismo, de modo andlogo 2l descrito antes, puede
Prepararges

6~(2-fluorofenil)~l-metil-8.(2-metil-1, 3.dioxo-
lan-2-il)~4H-s-triazolo[ 4,3-8][1, 4] benzcdiacepina a partir
de 5-(2-fluorcfenil)-2-netlilanino-7-(2-metil-1, 3-4dioxo-
len-2-i1)-3E-1,4-benzodiacepina; y _

6=(2~clorofenil)-l-metil-8-(2-metil-1, 3~dioxolan~
=2-11) ~4Hegmtriazolol 4,3-a][ 1, 41 benzodiacepina a partir
de 5-(2-clorofenil)-2-metilemino.7-(2-metil-1, 3~dioxolan-
-2«11)-3H;l,4—benzodiacepina.

EJEMPTO 3,

Se agité a la temperatura del ambiente durante una
hora una solucién de 1,00 g (2,78 milimoles) de l-metil-8~
-(2-metil—1,3—dioxolan~2-i1)~6—fenil~4H;s-triazolo[4,3-aj[1,43
benzodiacepina en 10 cc de dcido elorhidrico 3N.

Se diluy6 la mezcla hasta 30 cc con agua y se la
neutralizé con 12 cc de hidréxido sédico 3 N, Luego se exbre~
jo la mezela con cloruro de metileno, se secd sobre sulfato
de sodioc anhidro la fase de cloruro de metileno y se la ove~
pord hastae sequedad, en vaclo. ElL aceite residual fue crista~
lizado en benceno/éter de petrbleo, en dos cosechas, para ob-
Tener microprismas incoloros., Ia recristalizacitn de este ma-
terial en benceno proporcioné 8-acetil-l-metil-6-fenil-4H-s-
~triazolol4,3-a][1,4]benzodiaceping en forma de microprismes
incoloros, de punto de fusibn 2159, Se evaporaron hasta se-
quedad las aguvas medres combinadas y se Separé el residuo por
cromatografia de capa gruesa en gel de silice, revelada en
wmea mezcla de l:1l de etanol y acetato de etilo. Se aiszld el
ingrediente que correspondia &l producto deseado. Ia crista-
lizacién en benceno dié un rendimiento suplementario de pro-
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ducto,

De modo andlogo puede prepararse: _

8-acetil-6-Ffenil-4H-s—triazolo-[4,3-a][1,4]benzo-
diacepina; A ) )

8-acetil~l-etil-6-fenil-4H-s~triazolo~[ 4, 3-a]
[1,4]benzodiacepina;- S

B~acetil-6-fenil-l-propil-4H-s-triazolo~[ 4, 3-a]
[1,4]~-benzodiacepina; ‘ .

_ 8-acetil-6-(2-fluorofenil)-l-metil-4H-s~triazolo-

[4,3~al[1,4])benzodiacepina; ¥y _

8-acetil-6-(2~clorofenil)-l-metlil-4H-s-triazolo-
[4,3-a][1l,4]benzodiaceping,

EJ EMPIO 4,

4) Se adiciondé durente 2 minutos, con agitacidn,
une. solucién de tetracloruro de titanio en 50 cc de benceno
a wna solucibn de 17 milimoles de 4-6xido de 5-(2-fluorofe-
nil)-l,3-dihidro-7-(l-hidroxietil)-2H-1,4-benzodiacepin-2-
-ona en 300 cc de una solucién de monometilaming 1,8 molar
en tetrahidrofurano, Ia suspensién de color crema se agité
en un matraz con tapén durante 2 dias & la temperatura del
ambiente. Después de la descomposicidén de los complejos de.
titanio por la adicién de 6 cc de agua seguida de 5 minutos
de agitacibn se separd por filtracién el 6xido de titanio in-
coloro, Ia evaporacibén del tetrahidrofuranc dié wne goma. Ia
cristalizacién de la goma en acetonitrilo dié 4-6xido de _ |
5-(2-fluorofenil)-T-(l-hidroxietil)-2-metilamino-3H-1, 4-ben-
zodiacepina,

B) Se calenté en reflujo durante 2 1/2 horas, ®jo
nitrégeno, wna mezcla de 10 milimoles de 5-(2-fluorofenil)-T-
~(1-hidroxietil)-2-metilamino-3H-1, 4~ benzodiacepin-4-bxido,
> g de acetilhidracida, 0,5 cc de dcido acético glacial y 1Q0
cc de n-butanol. Se evapord el butanol en vaclfo, Se distribu-
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y6 el residuo entre cloruro aé r:]tﬁeg jbiarbonato

co acuoso. La fase de cloruro de metileno, después de secada

sddi-

y evaporada, didé una goma amarilla. Ia solucidn de la goma en
un reducido volumen de acetonitrilo deposité 5-6xido de 6-(2-
~-fluorofenil)~8-(1~hidroxietil)=~1-metil-4H~s~triazolo/%,3-a/
[T,4/ venzodiacepina.

EJEMPIO 5,

A) se enfrid en un bafio de hielo une solucidn de
0,10 moles de 4-~6xido de 1,3~dihidro~7-(2-metil-1,3~dioxo~
lan-2-11)-5-fenil-2H~1,4-benzodiacepin-2-ona en 1,2 litros
de una solucién de monometilamina 2,0 molar en tetrahidro-
furano. Se afladieron a esto 0,125 moles de tetracloruro de
titanio en 200 cc de benceno y se agitd la mezcla por un dia
a2 la temperatura del ambiente,

Se descompuso el tetracloruro de titanio con 30
cc de agua y se separaron por filtracién las sales inorgdni-
cas. Se evapord el filtrado en vacio, hasta sequedad, y se
distribuydé el residuo entre cloruro de metileno y agua. la
fase de cloruro de metileno se secd sobre sulfato de sodio
anhidro y luego se evaporé en vacfo, hasta sequedad. la cris-
talizacidn del residuo en etanol did 4-6xido de 2-metilamino-
-7-(2-metil~1,3~dioxolan~2~il)~5~fenil-3H~1,4-benzodiacepina,

B) Se calentd en reflujo durante 5 horas, bajo ni-
trégeno, una mezcla de 20,0 milimoles de 4-déxido de 2-meti-
lamino-7-(2-metil-1,3-dioxolan-2-il)-5-fenil-3H-1,4-benzodia
cepina, 135,0 milimoles de acetil-hidracida, 1,0 cc de dci-
do aecético y 200 cc de n-butanol.

Se evapord la mezcla hasta sequedad, en vacio, se
distribuyd el aceite residual entre cloruro de metileno y
bicarbonato sddico saturado y luego se lavd con agua la fa-
se de cloruro de metileno, se la seed sobre sulfato sddico

anhidro y se la evapord en vacio, hasta sequedad. El aceite
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que quedd did, por cristalizacidn en acetatode etilo, 5-06xi~
do de f-metil=8-(2-metil-1,3-dioxolan-2-il)-6~fenil~4H-s—
-triazolo/%,3~a//1,4/benzodiacepina.

EJEMPLO 6,

Se agité a la temperaturs del ambiente une solu~
cidn de 2,78 moles de 5-6xido de 1-metil~8-(2-metil-1,3-
-dioxolan~2~il)~6~fenil~4H-s~triazolo/4,3~a//7,4/benzodia~
cepina en 10 cc de Acido clorhidrico 3 N.

Se diluyd la mezcla hasta 30 cec con agua y se la
neutralizd con 12 cec de hidréxido sédico 3 N. Luego se ex—
trajo la mezcla con cloruro de metileno, se secd sobre sulfa-
to de sodio anhidro la fase de cloruro de metileno y se la
evapord hasta sequedad, en vacio. El aceite residual fue
cristalizado en benceno/éter de petrdleo, en dos cosechas,
para obtener microprismas incoloros. La recristalizacidn de
este material en benceno proporciond 5-6xido de 8-acetil-1-
~metil-6-fenil-4H~s~triazolo/4,3-a//7,4/benzodiacepina en
forma de prismas incoloros.

EJFMCIO 7.

Se calentd en un bafio de vapor, durante 4 horas,
una mezela de 3,5 g (10 milimoles) de 5-4xido de 8—a§etil—
-1-metil-6~fenil-4H~s~triazolo/%4,3~a//7,4/venzodiacepina y
30 cc de anhidrido acético. La mezcla se evapord hasta se-
quedad. El residuo después de cristalizado en acetona/hexano
didé 4-acetoxi-8-acetil-1-metil-6-fenil-4H~s~triazolo/4,3-g/
[T;g7benzodiacepina.

EJEMPLO 8.

Se adicionaron, de una vez, 57 mg (1,5 milimoles) °
de borohidruro sdédico a una solucidn de 1,0 milimoles de
5-6xido de B8-acetil-1-metil-6-fenil-4H-s~triazolo/%,3~a/

/[7,4/benzodiacepina en una mezcla de 10 ce de tetrahidrofu~
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rano y 1G cc de etanol. Se agitd ls mezoia bBajo nitrégeno, A1
cabo de dos horas se instild dcido acético glacial para descom-
poner el hidruroc en exceso., Se evapord el disolvente, Se dis-
. tribuyd el residuo entre oloruro de mebilenc y bicarbonato sé-
5. dico acuoso. Se secé y evapord la fase de cloruro de metileno.
Ie cristalizacién del residuo en acetona/hexano d4ié 5-6xido de
8-(1-hidroxietil)-l-metil-6~fenil-4H-s-triazolol 4, 3-a][1,4]

benzodiacepina,

_ De modo andlogo, la reduccibn dé 4-acetoxi-8-acetil-

10. -l-metil-6-fenil-4H-s-triazolol 4,3-a][1,4] benzodiacepina a1
4~acetoxi-8- (1-hidroxietil)-l-metil6-fenil-4Hus-triazolo
[4,3-al[1, 4] benzodiacepina.

EJIMPIO 9,
Se agitbé a la temperatura ambiente, durante 1/2 ho-
15,  ra, wa mezcla de 392 mg (1,0 milimol) de 4-acetoxi-8-acotil-
-l-metil-6-fenil-4H-s-triazolol 4,3-a][ 1;4] benzodiacepina, 5 )
cc de tetrahidrofuranc, 5 cc de etanol y 5 cc de hidrdxido sé-
dico 1N, Se diluyé la mezcla hasta 50 cc con agud, ¥ luego Se
concentré para separar 1os disolventes orgdnicos. Se extra jo
20.  la mezcla con cloruro de metileno. L& eveporacién del extrac.
to de cloruro de metileno secado y la cristalizacién del resi-
duo en acetona/hexano dib 8-acetil-l-metil~4..hidroxi-6-Ffenil.
~4H-s.triazolof 4,3-8]1[1, 4] benzodiaceping,

De modo andlogo, la hidrélisis de 4-acetoxi-8-(1-
25.  -hidroxi-etil)-l-metil-6-fenil-4H-s-triazolol4,3-8][1, 4]ben..
zodiacepina 316 4-hidroxi-8-(l-hidroxietil)-l-metil-6.Ffenil-
-4H-s-triazolo[ 4,3-a][1, 4] benzodiacepina.

ETEPIO A

Una formulapién para pastillas conteniendo los gi-

30, guientes ingredientes:

e ——
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Por pastilla

8-acetil-l-metil-6-fenil-4H-s-tria.

zolo[ 4, 3-a][ 1, 4] benzodiaceping 5,00 mg

dihidrato de fosfato dicdlcico
sin moler 195,00 mg
almidén de maiz 24,00 mg
estearato de magnesio 1,80 mg
Peso total 225,00 mg

Se prepararon como sigues

1. Se mezclarén entre si el fdrmaco activo y el
almidén de meiz y se pasd la mezcla & través de una miquina
desmenuzadora. Se combiné esta mezcla previa con el fosfato
dicdlelco y la mitad del estearato de magnesio, se pasd_to-
do a través de wna mdquine desmenuzadora y se formaron fro-_
ciscos. Se pasaron los trociscos a través de une mdquina des
menuzadora y Se afiadié el resto del estearato de magnesio.
Se homogeneizé la mezcla y se la comprimié.

ETRMPIO B, _
Una formulacifn parenteral conteniendo los ingre-
dientes siguientes:
Por coc
8-acetilml=metil.b-fenil-4Hi-s~trio-

zolo[ 4, 3~a][ 1, 4] benzodiacepina - 0,5 mg
propilenglicol 0,4 cc
alcohol bencilico (sin benzaldehido) 0,015 ce
etanol al 95%, de le Parmacopes Norte-

americana, 0,10 cc
benzoato sbdico 48,8 mg
dc¢ido benzoico 1,2 ng

agus para inyeccién, cantidad sufi-
ciente hasta 1,0 cc

Se preparbd como sigue:
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1. Se disolvieron los 5 g del fdrmaco activo en
150 nc de alcohol bencilico y se afiadieron 4.000 cc de pro-
pilenglicol y 1.000 cc de etanol, Ss disolvieron los 12 g de
deido benzoico en la solucién anterior y se afiadieron los 488
g de benzoato sbdico disueltos en 3.000 cc de agua pars inyec-
cién, Ie solucidn se ajustd al volumen final de 10,000 cc econ
ague para inyeccidn. Se filtréd la solucidén resulitante por una
candelilla, se la envaséd en ampollas de tamafio apropiado, se
gasificd con nitrlgeno y se cerraron las ampollas., Iuego se
mentuvieron éstas en la autoclave a 0,7 atm. durante 30 minu~

tos,
FEPRLO C,

Une formulacibn para cdpsulas conteniendo 1os ingre-

dientes siguientes:

Por cdpsula
8~acetil~l-metil-6-fenil-4H-s-tria-
zolof 4,3-8][1,4] benzodiacepina 10 mg
lactosa 165 mg
almidén de maiz 30 mg
taleco ' 5 mg
Peso total 210 nmg

Se prepard como sigue:

En una mezcladora apropiada, se mezclaron el fdrma.
co activo, la lactosa y el almidén de malz. Se combiné toda.
via la mezcla pesdndola por una mdquina desmenuzadoré., Se do-
volvié a la mezcladora el polvo homogeneizado, se afiadid cl i
talco y se homogenelzd a fondo, Se envaséd la mezcle en cdpsu-
las de gelatine de cdscara dura en une mdquina encapsuladora.

B BPLO D,

Uha formulaciﬁn para supositorios conteniendo o3

ingredientes siguientes:
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Por supositorio

de 1,3 g

8-acetil-lemetil~6-fenil-4H-s~tria-
zolo[ 4,3-a8][1,4]benzodiacepina 0,010 g
Wecobee M 1,245 g
cera de carnauba 0,045 g

se prepard como sigues

En un recipiente de tamafio apropiado, forrado de
vidrio (puede usarse también ol acero inoxidable), se fun-
dieron el Wecobee M y la cera de carnaub2, se mezclaron
bien y se enfrié le mezcla hesta 459C, Se afiadid el férmo-
co activo, que habia sido reducido & wn polvo fino sin gru-
mos, y se agité haste dispersién completa y wniforme, Se
virtié la mezcla en moldes para supositorios, formando su-
positorios de 1,3 g de peso cada uno. Se enfriaron los supo-
sitorios y se sacaron de los moldes. Luego se los eavolvid

uno & wno en papel de cera para embalaje (puede usarse tam-
bién hoja de estafio).

BJ EMPIO E.

De modo andlogo al descrito en los ejemplos 4 =
D anteriores, pueden formarse en pastillas, en formulacidn
parenteral, en formulacifn de cdpsulas y en formulacibn de
supositorios los dos compuestos siguientes:

1-metil-8-(2-metil-1, 3-dioxolan-2-i1)-6-Ffenil-
~4H-s-triazolol 4, 3-a][1,4] benzodiacepina y

_ 6-(2~fluorofenil)-8-(1-hidroxietil).l-metil-4H-s-
~triazolo[ 4, 3-a](1, 4] benzddiacepina,

11
1
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3 LIE S0 i

NOTaA

Descrito el objeto del presente invento, sc de-.
claran nuevas y de propia invencitn las siguientes reivin-
dicacionos, con prioridad de 1la solicitud de patentes
estadounidenses seriales nims. 271.433 del 13 de Julio
de 1972 y n2 355.829 del 30 de Abril de 1973.

1. Un procedimiento para preparar derivados de
benzodiacepine que constituyen la materia activa en compO~
siciones farmacolbégicas de propiedades onticonvulsivas, re-

lajadoras de la musculatura y sedontes, de la férmula ge-

neral
RZ-G‘:::.mN.\
P
7
N- C//' R
4;: 7 o / 4
g ‘ o I
- \
ig I E—— H/ 'H
|
Ry \(0)
n
en la que
p4 representa uno d¢ los grupos
q R i/C\:
R— - ] R""b"‘ y O/ O

R, Rl y R2 representan hidrdégono o alquilo inferior,

R3 ropresenta fenilo, holofenilo, dihalo-
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fenilo /;?irid ilo, '
R4 representa hidrégeno, alquilo infe?ior,
hidroxilo o gleanoiloxilo inferior,
5 rapresenten cualquicr fraccién molecular
5e capaz de ser facilmonte ¢liminada por

técnicas tradicionales de hidrolizacién y

=

representa el namero entero O o 1 con
1la salvedad de que n representa el nlmero
entero O cuando R4 rep?esenta hidroxi;vo
10, alcenoiloxilo inferior, |
¥y sus sales de adicién de dcido nceptables en farmacia,
caracterizado porgue cuando los citados compuestos de la

férmula gencral, presentan la estructura

15,
Ia
20,
en la que
Z representa el grupo
R~C -
fa /\
25, R-C~ 6 o ¢
[) k '
H 5

¥ n, Ry Rl, R2, R3, R4, R5 y R6 tlonen el significado
/// indicado antes,
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ge trata un compussto de ia formula general

/NH@R

I\?I \CH..R
/ **mI\T

5. | >(O)

en la que
R7 representa alquilo inferior y
10, n, 4, R, Rl, R3, 4! 5 vy RG tienen el significado
indicado antes,

con wna hidracida de alcaonoilo inferior, y si se desea,
en una segunda fase, se hidrolizs un compuesto de la fér—
mula gencraol

15. aﬁﬁf‘\\\\\

R0 ~N

(\\[ "CH-R ‘ Ie

o ST D,

antes obtenido, en donde

n, R, R 3, R5 vy R6 tienen el significodo

25, indicado antes,

para alcenzor 1os compuestosde la férmula general con
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la estructura

N
R cfﬁﬁ;? \\\\\
N
N AN .
E //CH#R4 Ib
R—J AN -——Mﬁqx\
R (O)n
en la que ‘
n, R, RZ’ R3 ¥y R4 tienen asi mismo el signifi-

cad0 antes definido,
v en una btercera fase, se reduce el compuesto de la fér-
mula Ib anterior, para constitulr los compusstos de la

férmula genaral

OH Ry (0)y

en la que
n, B, R2, R3 ¥y R4 tienen el significado ya indi-

cado,

2, Un procedimiento, ssgin la reivindicacidn 1,
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caracterizado porque en una variante del misgo para pre-—
parar los compuestos de la formulg general I, cuando R4
representa alcanoiloxilo inferior,
n e? 0, 2
Y, R, Rl’ R2’ R3, R5 ¥y Rg  ‘tilenen el significado
indicado antes,

ge trata un compuesto de la férmula general

| ‘ \GH 111

R (0)

en la que
Y, R; Rl’ R2, R3, R5 ¥y Rs tienen el sign;ficado
indicado antes,
con un agente Que proporcionse wn grupo de alcanoilo in-
ferior, y si se desea, en una segunda fase se hidroliza

el compuesto de la férmula general

-;//’ ::pH#R8 Ia
e
A3
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antes obteni§o, donde
Y, By By, Ry, R3, R5 y R6 tienen el significado
indicado antes y
R8 representa alcanoiloxilo
inferior,
para alcanzar 1los compusstos de la férmula gensral I en
que R4 reprgsenta hidroxilo,
n oes 0,'e _
Y, Ry By, Ry, Ry, R5 ¥ Rg tiemen el significado ya

expresado.

3. Un procedimiento, segln la reivindicacién 1;
caracterizado en otra variante del mismo, en que cuando
en los compuestos de la férmula general I R4 representa
hidrégeno o glquilo inferior y n representa el nimero

ontero 0, se desoxigena un N-0xido correspondiente.: =

4, Un procedinmiento, segln la reivindicaoién 1,
caracterizado porque en ofra variante del mismo se vrata
un compussio de la £Ormulg Ib anierior con un litio-al-
quilo inferior, en la constitucién de los compuestos de la

férmula gensral que presentin la cstructura
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en la que
R'l representa alquiloe inferior y
n, Ry Ry, R3 y B, tienen el significedo indicado

antes,

5. Un procedimisnto segin la reivindicacién 1,
caracterizado en otra variante del mismo, porque en la
consecucién de los compuestos de la férmula Ib indicada,
se oxida un compuesto de la férmula Ie segim la reivin;
dicacién 3,

6. Un procedimiento; seglin las reivindicacio~
nes anteriores, caracterizado porque opcionalmente se
convierte uno de 10s productos'obtenidos en una sl

de adicidn de Acido aceptable en farmacia,

7. Un procedimiento para preparar derivados de

benzodiacepina,

Segim se describe y reivindica en la presonte
memoria deseriptiva que consta de 35 hojas foliadas y og-

critas a mAquina por una sola de sus caras,

\/
Firmsdo: JOSE L. MCRA
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