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I N V E N C I O N

por " UN PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR DERIVADOS DE BENZODIA- 
CEPINA", a favor de la  firma, suiza F. HOFFMANN-LA ROCHE & 
CIE, S.A., residente en BASILEA (Suiza).

MEMORIA DESCRIPTIVA

El presente invento se refiere a derivados de ben- 
zodiacepina de la fórmula general

5

I

10 en la que



Y representa uno de los grupos

?
"5 ^6

representan hidrógeno o alquilo inferior, 
representa fenilo, halcfenilo, dihalo- 
fenilo o p irid ilo ,
representa hidróxiio, alquilo inferior, 
hidroxilo o alcanoiloxilo inferior, 
representan cualquier fracción molecular 
capaz de ser fácilmente eliminada por 
técnicas tradicionales de hidrolización y 
representa el número entero 0 ó 1 con 
la  salvedad de que n representa el número 
entero 0 cuando R̂  representa hidrógeno 
o alcanoiloxilo inferior, 

y sus sales de adición de ácido aceptables en farmacia.

La expresión "alquilo inferior", en la forma como 
aquí se u tiliza  denota los grupos de hidrocarburo, lineales 
y ramificados, con 1 a 7, y mas preferentemente 1 a 4f áto­
mos de carbono en la cadena. Representativos de estos grupos 
son metilo, etilo , propilo, isobutilo, isopropilo, butilo, y 
sim ilares. la  expresión "halógeno", ta l como aquí se u tiliza , 
denota todos los cuatro halógenos cloro, bromo, yodo y flúor, 
a menos que se haga constar de otro modo.

La expresión "alcanoílo inferior", ta l como aquí 
se la  u tiliza , representa la fracción molecular ac ílica  de 
un ácido alcanoico inferior (e l cual incluye una agrupación 
de alquilo inferíor-CO en la  cual la agrupación alquílica in-

R, Rl ^ *2
R„

R,4

R5 y 6̂

n
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ferior tiene preferiblemente de 1 a 6, y lo más preferible­
mente de 1 a 3, átomos de carbono). Incluye tambián la  frac­

ción molecular ac ílica  del ácido fórmico. Por lo tanto, la  

expresión "alcanoilo inferior" ta l  como aquí aparece repre­
senta grupos tales como formilo, acetilo , propionilo, butiri- 
lo, valeroílo y similares.

R̂  y Rg, en la  forma que se ha indicado antes, re­
presentan cualquier fracción molecular de fá c i l  eliminación, 

capaz de ser eliminada por tácnicas de hidrolización apropia­
das. De preferencia, R̂  y Rg significan individualmente alqui­
lo inferior y, cuando se toman juntos, denotan una agrupación 
-CHgCHg- o una agrupación -CHgCHpCI -̂. Así pues, puede decir­
se que en una modalidad preferida Rp¡ y Rg representan indivi­

dualmente alquilo inferior y, cuando se toman juntos, repre­
sentan el radical (CHg) ,̂ donde n es un número entero por va­
lor de 2 a 3. Debe advertirse, sin embargo, que e l carácter 
de los grupos denotados por R̂  y Rg no es crítico para la  bue­
na realización de cualquiera de los aspectos que mas adelante 

se les atribuyen, o sea la  conversión de ellos en un compues­

to que contenga una agrupación de alcanoilo inferior, con ta l 
de que puedan ser eliminados por tácnicas de hidrolización 
tradicionales. Fundamentalmente, en este aspecto del invento 

R$ y Rg se combinan para actuar como grupo protector y asegu­
ran la  preparación de los compuestos de la  fórmula I anterior 

en la  que Y es alcanoilo inferior.
Lo más preferido para los fines de este invento es 

la  agrupación en que y Rg representan juntos -CHgCHg-, o 
sea forman parte de una agrupación de 1,3-dioxolan-2-ilo.

En la  fórmula I anterior, R̂  y R̂  son, de preferen­

cia, hidrógeno. R̂  es, de preferencia, fenilo o halofenilo. 
Cuando R̂  es p irid ilo , áste es, de preferencia una agrupación 
de 2-piridilo. Sin embargo, R̂  es, de preferencia, una agru-
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pación de fenilo. Cuando es halofenilo, el átomo de haló­
geno se une ventajosamente a la posición 2 del núcleo fen ili-  
co. La agrupación preferida de halógeno es flúor. Lo mas pre­
ferido es un compuesto de la fórmula I anterior en donde 

5. es hidrógeno, es una agrupación de fenilo y R y Rg son am­
bos metilo.

De conformidad con el presente invento los compues­
tos de la fórmula I anterior y sus sales de adición de ácido 
aceptables en farmacia pueden prepararse por medio de un pro- 

0  ̂ cedimiento que comprende

-a) para preparar los compuestos de la fórmula general

15.

20.
en la  que

Z representa el grupo

R,
r

R-CL y

iOH

R - C

R. R.

Rg tienen el significado 
indicado antes,

tratar un compuesto de la fórmula general

n, R, R ,̂ Rg, R^, R , R̂  y

30.
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10.
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25.

en la que
Hy representa alquilo inferior y 

n, Z, R, R ,̂ Ry R ,̂ R̂  y Rg tienen el significado 
indicado antes,

con una hidracida de alcanoilo inferior, o

b) para preparar los compuestos de la fórmula general

en la que
n, R, R ,̂ R̂  y R̂  tienen el significado indicado

antes,
hidrolizar un compuesto de la fórmula general
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10.

15.

20.

en la  que
n, R, Rg, Ry R ,̂ R̂  y Rg tienen el significado

indicado antes,
o bien
c) para preparar los compuestos de la fórmula I anterior, 

en la  que R̂  representa alcanoiloxilo inferior, 
n es 0, e
Y, R, R ,̂ Rg, R ,̂ R̂  y Rg tienen el sign ifi­

cado indicado antes,
tratar un compuesto de la fórmula general

25

en la  que
Y, R, R ,̂ Rg; Ry R̂  y Rg tienen el significado

indi cad o ant es, ____
con un agente que proporcione un grupo de alcanoilo inferior, 
o bien
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d) para preparar l ° s  compu.estos de la fórmula I anterior) 

en la que representa hidroxilo, 
n es O e
Y, R, R ,̂ Rg, R ,̂ R̂  y Rg tienen el signi- 

5. ficado indicado antes,
hidrolizar un compuesto de la fórmula general

10.

15.

20.

25.

en la que

- ' 3-
do indicado antes y

Rg representa alcanoiloxilo inferior,
o bien
e) para preparar los compuestos de la fórmula I anterior, 

en donde R̂  representa hidrógeno o alquilo inferior y
n representa el nómero entero O, 

desoxigenar un N-óxido correspondiente, 
o bien
f) para preparar los compuestos de la fórmula general

Rp. y Rg tienen el sign ifica-R, R̂  ¡i R,

30
le
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5.

en la  que
n, R, Rp? R̂  y R̂  tienen el significado indicado

antes,
reducir un compuesto de la fórmula Ib anterior, 
o bien
g) para preparar los compuestos de la fórmula general

10.

15.

2 0.

25.

30.

en la que
R*^ representa alquilo inferior y
n, R, R ,̂ R̂  y R̂  tienen el significado indicado

antes,
tratar un compuesto de la fórmula Ib anterior con un li t io -  
-alquilo inferior, :
o bien
h) para preparar los compuestos de la fórmula Ib anteriór,
oxidar un compuesto de la fórmula le  anterior e ji
i) s i  se desea, convertir un producto obtenido en una sqjl

de adición de ácido aceptable en farmacia. Üi

Según se desprende de lo anteriormente expuesto."
los compuestos de las fórmulas la  a I f  están comprendidas Ü; en 
la  fórmula I . ij¡

En un aspecto del procedimiento del presente inten­
to se  convierte un compuesto de la  fórmula I I  en el compues­
to respectivo de la  fórmula la  por tratamiento de un compp.es-

{
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to de la fórmula II anterior416 8153r con una hidraccida de alcanoílo
inferior, como una hidracida de alcanoílo inferior de C -̂C ,̂ 
y preferentemente de C -̂C ,̂ en presencia de un disolvente.,,, 
orgánico inerte. Estas hidracidas de alcanoílo inferior pue­
den estar representadas por la formil-hidracida, la  acetiL- 
hidracida, la propionil-hidracida, la  butiril-hidracida y 
similares. Los disolventes orgánicos inertes apropiados in­
cluyen los alcandés inferiores, por ejemplo, etanol, propa­
nol, butanol y similares y otros disolventes orgánicos iner­
tes apropiados.

Esta etapa del procedimiento se realiza, de pre­
ferencia, a temperaturas elevadas, y lo más preferentemente 
alrededor de la  temperatura de reflu jo del medio de reacción.

Como resulta evidente, la porción alcánica de la  
hidracida de alcanoílo inferior determina el cáracter de la 
agrupación Rg que se halla en la fórmula la . Asi, por ejem­
plo, la acetil-hidracida proporciona Rg como metilo? la  for­
mil-hidracida proporciona Rg oomo hidrógeno? la proplonil- 
-hidraclda proporciona R̂  como etilo ; y a si sucesivamente.

De conveniencia, la etapa de este procedimiento 
se efectúa en presencia de un promotor de ácido. Para usar 
como ta l promotor resulta apropiado cualquier ácido fuerte, 
oomo un ácido halohidrico, por ejemplo, el ácido clorhídri­
co, el ácido acético g lacia l, el ácido para-toluen-sulfóni- 
oo, etc.

Es importante tener en cuenta, en la realizacig^- 
de esta etapa del procedimiento, que la  agrupación R-^^ 
muestra tendencia a ser incompatible con la humedad o 
los alcoholes en condiciones ácidas. En presencia de agua y 
de ácido, se convierte fácilmente en la agrupación de al-, 
canoílo inferior. Asi pues, deben evitarse estas condicio­
nes cuando el material de partida contenga una agrupación

\ORg
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C hasta que el producto fin a l triazólico esté prepa-

rado, de aouerdo con las "buenas prácticas científicas.

R-C

5.

10.

25.

20.

25.

30.

En un aspecto ulterior del procedimiento del pre­
sente invento los compuestos de la fórmula Ic se convierten 
fácilmente en los compuestos correspondiente de la  fórmula 
Ih por medio de cualquier técnica hidrolizante apropiada y 
fácilmente asequible, realizada a un pH inferior a 7. En la 
modalidad mas preferida, la h idrólisis del compuesto de la 
fórmula Ic anterior para obtener el respectivo compuesto de 
la  fórmula Ib anterior, se efectúa por simple disolución del 
primero en ácido mineral acuoso. Pueden añadirse, como agen­
tes solubilizantes, disolventes orgánicos inertes tales como 
la  dimetilformamida, los alcandés inferiores (como el meta- 
nol), el sulfóxido de dimetilo o éteres (como el tetrahidro- 
furano y el dioxano). La temperatura y la presión no son cri­
ticas para la buena realización de esta etapa del procedi­
miento, pero se prefiere efectuar la  h idrólisis en un intén- 
valo de temperatura desde -103 aproximadamente hasta 1006 
aproximadamente, mas preferiblemente de unos 106 a 303, y lo 
más ventajosamente alrededor de la  temperatura ordinaria.

De conveniencia, en una modalidad preferida, como 
se ha señalado antes, la h idrólisis se efectúa en una solu­
ción acuosa de un ácido, de preferencia un ácido 3N a 12N.
El agente ácido puede ser proporcionado por cualquier técni­
ca apropiada, como la adición del agente ácido a un medio 
que contenga un compuesto de la fórmula Ic. Los agentes áci­
dos pueden representarse por ácidos minerales tales como el 
ácido nítrico, el ácido clorhídrico, el ácido bromhfdrico 
acuoso, el ácido sulfúrico, etc., o un ácido orgánico, como 
un ácido sulfónico (por ejemplo, ácido toluen^sulfónico o . 
ácido metan-sulfónico), un ácido trihaloacético (como el áci 
do trifluoroacético) y otros ácidos carboxílicos fuertes.



416815  "
El agente ácido particular que se u tilice  no es crítico , y 
el experto puede elegirlo entre los muchos que hallará apro­
piados para los fines de esta etapa de conversión.

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

La reordenación puede efectuarse con cualquier agen, 
te apropiado capaz de realizar la  reordenación, y representan­
tes de tales agentes son los anhídridos de alcanoilo inferior 
o un haluro de alcanoilo inferior. Ilustraciones de estos úl­
timos son el anhídrido acético, el anhídrido de propionilo, 
el anhídrido de hutirilo, el cloruro de butirilo , etc. La re- 
ordenación se efectúa a temperaturas elevadas^ por ejemplo, a 
temperaturas hasta mas o menos la temperatura de reflujo del, 
medio reaccional. La reacción se efectúa apropiadamente en pre­
sencia de cualquier disolvente orgánico inerte, y entre los 
disolventes orgánicos inertes idóneos para este fin  pueden 
incluirse el tolueno, los hidrocarburos clorados (como el clo­
ruro de metileno y el clorobenceno), etc.

Según un aspecto ulterior, el compuesto de la  fór­
mula Id anterior puede ser hidrolizado, por h idró lisis, para 
formar los respectivos compuestos de la  fórmula I anterior 
en que es hidroxilo y n es O, Esta h idrólisis puede llevar­
se a cabo en presencia de á lca li, el cual puede suministrar-, 
se apropiadamente a la zona de reacción por adición de hidrú- 
xido.'sódico o cualquier hidróxido o base apropiada de metal 
alcalino equivalentes. Esta reacción se efectúa preferente­
mente en presencia de un disolvente orgánico inerte, como 
cualquier éter (por ejemplo, tetrahidrofurano, éter o dioxa-



= 12 =

41
no) o un alcanol (como el metanol).

5.

10.

15.

20.

25.

30.

Los compuestos de la  fórmula I anterior, donde Rj
4

representa hidrógeno o alquilo inferior y n es 1 pueden ser 
convertidos en el compuesto respectivo, excepto cuando es 
hidrógeno o alquilo inferior y n es 0, por tratamiento del 
N-óxido de la  fórmula I  anterior con cualquier reactivo ca­
paz de excluir la  agrupación de N-óxido, de acuerdo con la  
práctica tradicional, por ejemplo mediante reducción con tr i-  
cloruro de fósforo o mediante hidrogenación en presencia de 
un catalizador de níquel de Raney.

En un aspecto ulterior del presente invento los 
compuestos de la  fórmula Ih pueden ser convertidos en los res 
pectivos compuestos de la fórmula I f  tratando.un compuesto 
de la  fórmula Ih anterior con un agente reductor suave, como 
un horohidruro de metal. Representativos de los horohidruros 
de metal utilizahles para este fin  son de preferencia, los 
horohidruros de metal alcalino, como el horohidruro sódico, 
el horohidruro potásico, etc. También puede u tilizarse eficaz­
mente horohidruro de metal alcalinotérreo, como el horohidru­
ro de magnesio. Con el uso del reductor suave (como el horo­
hidruro de metal), la  reducción del grupo carhonilico en la  
posición 8 del compuesto de la fórmula Ih anterior se produ­
ce sin  afectar prácticamente a las otras fracciones reduci- 
bles existentes en la  molécula, en las condiciones empleadas 
para la  reacción.

La reducción con horohidruro de metal se efectúa de 
preferencia en un disolvente orgánico inerte. Eo.tre los mu­
chos disolventes orgánicos inertes que pueden u tilizarse  con 
ventaja cabe incluir los alcandés inferiores (como el sta­
n d , el propanol, e tc .), los éteres (como el tetrahidrofpia­
no, e tc .), la  dimetilformamida y/o cualquier disolvente or­
gánico inerte apropiado y las mezclas de estos disolventes.
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De preferencia, la reducoión se lleva a cabo a temperatura 
de unos -203 a unos 803. En aspecto más preferido del 
procedimiento, esta reducción se efectúa en un intérvalo de 
temperaturas desde 03C aproximadamente hasta 25SC aproxima­
damente, y con la máxima preferencia alrededor de la  tempe­
ratura del ambiente.

En un aspecto alternativo los compuestos de la 
fórmula Ib anterior pueden tratarse con un litio -alqu ilo  in­
ferior (R^Lj.) para obtener un compuesto de la fórmula I f  an 
terior. Lo más preferido como liti-o-alquilo inferior, para 
los fines de este invento, es el m etil-litio  y cuando se 
u tiliza  este último R̂  se obtiene como metilo. No obstante, 
pueden u tilizarse  otros compuestos de litio -alqu ilo  infe­
rior, como e t i l- l i t io , p rop il-litio , b u til- litio , pen til-li-  
tio  y similares.

En una modalidad preferida, la reacción utilizan­
do un litio -alqu ilo  inferior se efectúa en presencia de un 
disolvente inerte. Se advertirá que el uso de ta l tipo de 
disolvente permite ordinariamente que la reacción se desarro 
l ie  de manera sencilla y fá c il, evitando el uso de condicio­
nes extraordinarias, equipo caro, etc. Los disolventes iner­
tes capaces de actuar eficazmente en esta etapa del proce­
dimiento incluyen el benceno, el tetrahidrofurano, el dio- 
xano, etc., o cualquier otro disolvente inerte apropiado.
De conveniencia, la reacción se desarrolla a temperatura 
muy por debajo de la del ambiente. Un intérvalo de tempera­
tura preferido para la  reacción es el de -103C aproximada­
mente a Oso aproximadamente, y con máxima preferencia el 
de -803 a -503c aproximadamente.

Los compuestos de la  fórmula Ib anterior pueden 
prepararse también oxidando los respectivos compuestos de 
hidroxi-alquilo de la fórmula I , o sea los compuestos de la



fórmula le . Cualquier sistema oxidante apropiado capaz de 
efectuar la  oxidación de la  agrupación, R--̂ -0H convirtiéndo­
la  en la  agrupación R-CO es apto para los fines de este in-

!
vento; por ejemplo, trióxido crómico en ácido acético g lacia l.

El material de partida de la  fórmula II puede pre­
pararse tratando un compuesto de la  fórmula general

en la  que
n, Z, R, R ,̂ R^, R ,̂ R̂  y Rg tienen e l significado

indicado antes,
con una amina de alquilo inferior, de preferencia, metilami- 
na, etilamina y sim ilares, en presencia de un catalizador de 
ácido Lewis.

La conversión de un compuesto de la  fórmula IV an­

terior en e l respectivo compuesto de la  fórmula II  anterior 

se desarrolla preferentemente a temperatura desde 09 aproxi­
madamente hasta 409 aproximadamente, y lo más preferiblemen­
te alrededor de la  temperatura ordinaria. De conveniencia, 

la  reacción se efectúa en presencia de un disolvente orgá­
nico inerte, y entre los muchos disolventes inertes apropia­
dos pueden incluirse la  diglima, e l tetrahidrofurano, e l 
dioxano, e l éter d ie tílico , e l éter dimetílico, e tc ., e l 
cloroformo, e l cloruro de metileno y cualquier disolvente 
inorgánico apropiado.
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Al realizar esta etapa de la reacción, pueden uti­

lizarse  ácidos de Lewis aprótioos, como el tricloruro de alu­
minio, el trifluoruro de boro, el tetracloruro de titanio, el 
tetra cloruro de estaño, el cloruro de zinc, etc. En un aspec­
to particularmente preferido del procedimiento, el ácido de 
Lewis utilizado es el tetracloruro de titanio.

Los compuestos de la fórmula IV son conocidos o 
pueden prepararse de.modo análogo a la preparación de los 
compuestos conocidos.

Un compuesto de la fórmula IV anterior, donde R̂  
representa hidrógeno y n es el ndmero entero 1, puede conver­
tirse  en el compuesto correspondiente, excepto cuando R̂  re­
presenta alcanoiloxilo inferior o hidroxilo y n es el número 
entero 0, de forma sim ilar como se ha expuesto anteriormente 
para la conversión de un compuesto de la fórmula III  en el
compuesto correspondiente de la fórmula I, en donde R. repre-4
santa alcanoiloxilo inferior y n es el número entero 0, y pa_ 
ra la hidrólisis de un compuesto de la fórmula Id.

Además, un compuesto de la fórmula II  o IV, donde 
R̂  representa hidrógeno o alquilo inferior y n es 1, puede 
convertirse en un compuesto correspondiente de la fórmula II 
y IV, respectivamente excepto cuando n es 0, de modo análogo 
a l expuesto anteriormente para la desoxigenación de los com­
puestos de la fórmula I.donde R̂  representa hidrógeno o a l­
quilo inferior y n es 1.

Además de los compuestos de la fórmula I anterior, 
se abarcan también dentro del ámbito de este invento las sa­
les farmacéuticamente aceptables de dichos compuestos, y los 
compuestos de la fórmula I anterior pueden ser administrados 
en forma de tales sales. Los oompuestos de las fórmulas I an­
terior forman sales de adición de ácido con ácidos farmacéu­
ticamente aceptables. Por ejemplo, ácidos orgánicos o inorgá
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nieos, como el ácido clorhídrico, el ácido bromhídrico, el 
ácido sulfúrico, el ácido fosfórico, el ácido nítrico, el 
ácido cítrico, el ácido tartárico, el ácido sa lic ílico , el 
ácido ascórbico, el ácido maléico, el ácido fórmico, etc.

Las preparaciones sólidas de compuestos de la fór­
mula I anterior, o sus sales, apropiadas para administración 
oral pueden incluir las p astilla s, las cápsulas, los polvos, 
los gránulos, las emulsiones, las suspensiones, etc. Las pre 
paraciones sólidas pueden comprender un vehículo inerte (por 
ejemplo, talco) o un vehículo orgánico (por ejemplo, lactosa, 
almidón, etc .). También pueden incluirse aditivos tales como 
el estearato de magnesio (como lubricante). Una preparación 
liquida que contenga un compuesto de la fórmula I anterior 
o sus sa les, como las soluciones, las suspensiones o las 
emulsiones, puede comprender, los diluentes usuales, como... 
agua, ja lea de petróleo, etc., y medios de suspensión, como 
polioxietilenglicoles, aceites vegetales, etc., y asimismo 
pueden contener otros ingredientes suplementarios, como al­
gentes conservadores, estabilizadores, humectantes o sales 
para variar la presión osmótica. También pueden contener, en 
combinación, otras sustancias de utilidad terapéutica.

Los compuestos de la  fórmula I anterior son úti­
les como anticonvulsivos, relajadores de la musculatura y sj} 
dantes. Estos compuestos pueden formularse en preparaciones 
farmacéuticas mezclándolos con un vehículo farmacéutico com­
patible y pueden administrarse por vía enteral o parenteral 
con dosificaciones ajustadas a las exigencias de una situa­
ción farmacológica. Según se contempla en este invento, los 
nuevos compuestos de la fórmula I anterior pueden formular­
se en formas de dosificación farmacéutica que contengan de 
0,5 mg aproximadamente a 200 mg aproximadamente de substan­
cia activa, con dosis ajustadas a los requerimientos de la
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especie y el individuo^ las formulaciones parenterales con­
tendrán de ordinario menos substancia activa que las compo­
siciones destinadas a la administración oral. Los nuevos com 
puestos de este invento pueden administrarse solos o en combi­
nación con vehículos aceptables farmacéuticamente, de la na­
turaleza que se ha expuesto antes, en una amplia variedad de 
formas de dosificación. De conveniencia, la pauta para la  do­
sificación consiste en cuatro p astilla s de 50 mg cada una ad­
ministradas diariamente.

Los ejemplos que siguen constituyen ilustraciones, 
pero no limitaciones, de este invento. Todas las temperatu­
ras están expresadas en grados centígrados.

El IMPLO 1.

A) A una solución de 5,00 g (17 milimoles) de 
5- (2-f luorof enil) - 1 ,3-dihidro-7- (1-hidroxi etil)-2H-l, 4-ben- 
zodiacepin-2-ona en 300 cc de solución 1,8 molar de monometi- 
lamina en tetrahidrofurano se le  añadió en el curso de 2 mi­
nutos y agitando una solución de 4,8 g (25 milimoles) de te- 
tracloruro de titanio en 50 cc de benceno. Se agitó la sus­
pensión de color crema en un matraz con tapón, por 2 días y 
a la temperatura del ambiente. Después de descomponer los 
complejos de titanio por adición de 6 cc de agua seguida de 
5 minutos de agitación, se separó por filtración  el óxido de 
titanio incoloro y la  evaporación del tetrahidrofurano pro­
porcionó una goma. La cristalización de esta goma en aceto- 
n itr ilo  dió 5-(2-flúorofeni 1)-7-(L-hidroxieti 1)-2-metílamino- 
-3H-l,4-benzodiacepina, de punto de fusión 215-2173. Por eva­
poración de las aguas madres, seguida por reoristalización 
en acetato de etilo , se obtuvo una segunda cosecha de la  ami 
dina. Después de recristalización en acetonitrilo, se obtu­
vieron agujas incoloras, de punto de fusión 216-218S.

De modo análogo puede prepararse:
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7-(l-hidroxietil)-2-m6tilamino-5-fenil-3H-i,4- 
-benzodiacepina a partir de l,3-dihidro-7-(l-hidroxietil)- 
-5-feniL- 2H-1 ,4-benzodia c epin- 2- ona;

7- (l-hidroxipropil)-2-metilamino-5-f enil-3H-l, 4-
-benzodiacepina a partir de 1 ,3-dihidro-7-(1-hidroxipro- 
pil) - 5- f  gni 1- 2H-1,4- b enzodia c epin- 2- ona;

5- (2-fluorof enil) -7- (1-hidr oxipropil) -2-metila- 
mino-3H-l,4-benzodia cepina a partir de 5-(2-fluorofenil)- 
-l,3-dihidro-7-(l-hidroxipropil)-2H-l,4—benzodiacepin-2- 
-ona  ̂ y

5- (2- olorof enil) -7- (1-hidroxie t i l )  - 2-metilamino- 
-3H-1} 4-benzodiacepina a partir de 5- (2- olorof enil) -1,3-
- dihidr o-7- (1-hidr oxi eti l)-2B-l,4-b enz odia c ep in- 2- ona.

B) Se calentó en reflujo durante 2 1/2 horas, bajo 
nitrógeno, una mezcla de 3 y 10 g (10 milimoles) de 5-( 2-fluo­
rof enil)-7-(l-hidroxietil)-2-metilamino-3B-l,4-benzodiacepi- 
na, 5 g de acetil-hidracida, 0,5 cc de ácido acético g lac ia l 
y 100 cc de n-butanol. Se evaporó el butanol en vacio y el 
residuo se distribuyó entre cloruro de metileno y bicarbonato 
sódico acuoso. La fase de cloruro de metileno, después de se­
cada y evaporada, dió una goma amarilla. La solución de la  go­
ma en un poco de acetonitrilo depositó 6-(2-fluorofenil)-8- 
- ( 1-hidroxi e t i l ) - 1-metil-4H-s-tria z olo[ 4 ,3-a] [ 1,4]benzodia ce- 
pina, en forma de prismas incoloros. Después de recrista lizar 
en acetonitrilo, se obtuvieron prismas incoloros de punto de 
fusión (después de secar a 1003, 0,2 mm de Hg) 153-1563.

De modo análogo puede prepararse:
6- (2- flúor of eni1)-8-(1-hidroxietil)-4H-s-triazolo 

[4,3-a][l,4]benzodiacepina utilizando formil-hidracida en lu­
gar de acetil-hidracida^

1-eti L- 6-(2-fluorof eni1-8-(1-hidr oxi e ti1) - 43- s- 
-triazoloE4!3-a3El,4]benzodiacepina utilizando propionil-hi- 
dracida, en lugar de acetiL-hidracida; y



= 19 =

5.

10.

15.

20.

416815
6-(2-fluorof6Eil).-8..(l-hidroxietil)-l-propi3^- 

-4H-s-triazolo^[4,3-a][l, 4Jbenzodiaoepina utilizando buti- 
ril-hidracida, en lugar de acetil-hidracida.

Asimismo, siguiendo el procedimiento anterior, pue­
de prepararse:

6- (2- olor of enil) -8- (L-hidroxi e til) - 1-metil- 4H-s- 
-triazo lo[4 ,3-a][1 ,4 ]benzodiacepina a partir de 5-(2-cío- 
rof enil)-7 -(1-hidroxi etil)-2-.metilamino^3H-l, 4-tenzodia ce- 
pina;

8- (L-hidr oxi e t i  l) -1- metí 1- 6- f  eni L- 4R-s- tr ia  z o- 
lo-^4,3-a][l,43'benzodiaoepina a partir de 7-(l-h idroxietil)- 
.-2-metilamino-5-f enil-3H-l, 4-henzodiacepina.; y

6-(2-fluorofenil)-8-(l-hidroxipropil)-l-m etil- 
.-4H-s-triazolo[4,3-a][l,43henzodiacepina a partir de 
5- (2-fluorof enil)-7- (l-hidroxipropil)-2-metilamino-3H- 
-1, b enz odia o epina.

HIMPLO 2.

A) Se enfrió en un baño de hielo una solución de 
32,20 g (0,10 moles) de l,3-dihidroL-7-.(2-metil-l,3-dioxo- 
lan-2-il)-5-fenil-2H-l,4-benzodiacepin-2-ona en 1,2 litro s 
de una solución de monometilamina 2 ,0-molar en tetrahidro- 
furano. Se añadieron a esto 14,0 cc (0,125 moles) de tctra- 
cloruro de titanio en 200 cc de benceno y se agitó la  mez­
cla por un dia a la temperatura del ambiente.

Se descompuso el tetracloruro de titanio con 30 
cc de agua y se separaron por filtración  las sales inorgáni­
cas. Se evaporó el filtrado en vacio, hasta sequedad, y se 
distribuyó el residuo entre cloruro de metileno y agua. La 
fase de cloruro de metileno se secó sobre sulfato de sodio 
anhidro y luego se evaporó en vacio, hasta sequedad. La 
cristalización del residuo en etanol dió 2-metílamino-7-(2- 
metil-1,3-dioxolan-2-il)-5-fenil-3H-l,4-benzodiacepinar. de
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punto de fusión 194-196a.

De modo análogo puede prepararse:
5- (2- olor of enil) -2-metilamino-7- (2-metil-l, 3- 

dioxolan^-2-il)-3H-l,4-benzcdiacepina a partir de 
5- (2-clorof en il)-l, 3-dihidro-7- (2-metil-l, 3-dioxolan- 
-2-il)-2H -l, 4- b en z odia c ep in- 2-onâ  y

5- (2-f luorof enil) - 2-met i  lamino-7 - (2-met i l - 1,3- 
-dioxolan-2-il)-3H-l,4-benzodiacepina a partir de 
5- (2- f luorof enil)-1,3-dihidr o-7- ( 2-metí1-1,3-di oxolan- 
- 2-il) - 21^1,4-benzodia cepin-2- ona.

B) Se calentó en reflujo durante 5 horas, tajo 
nitrógeno, una mezcla de 6,70 g (20,0 milimoles) de 2-meti- 
lamino-7- (2- metí 1-1,3- di oxolan- 2- i  1) - 5- f  eni l-3H-l,4-b en- 
zodiacepina, 10,00 g (135,0 milimoles) do acetil-hidraci- 
da, 1,0 cc de ácido acético y 200 cc de n-butanol.

Se evaporó la mezcla hasta sequedad, en vacio, 
se distribuyó el aceite residual entre cloruro de metileno 
y bicarbonato sódico saturado y luego se lavó con agua la 
fase de cloruro de metileno, se la  secó sobre sulfato sódi­
co anhidro y se la  evaporó en vacio, hasta sequedad. El 
aceite que quedó dió, por cristalización en acetato de eti­
lo, L-metil-8-(2-metil-l,3-dioxolan-2-il)-6-fenil-4H-s- 
-triazoloE4,3-ajEl,43benzodiacepina, de punto de fusión 
185-1863.

De modo análogo puede prepararse:
8- (2-m etil-l, 3-di oxo lan-2-il) -6- f  enil- 4H-s-tria- 

zoloí4 ,3-a][1 ,4 ]benzodiacepina utilizando formil-hidracida 
en lugar de acetil-hidracida;

1- etil-8- (2-metil-l, 3-di oxolan-2-i  1) -6- f  eni 1- 
-4R-s-triazolo[ 4 ,3-aj [1,4] benzodiacepina utilizando pro- 
pionil-hidracida en lugar de acetil-hidracida; y

8-(2-metil-l, 3-dioxolan-2-il)-6-f enil^l-propil-
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-4H--s--triazolo[4,3-ajEl,4]benzcdiacepina utilizando butiril- 
- hidraoída en lugar de aceti1-hidraoída.

Asimismo, de modo análogo a l descrito antes, puede 
prepararse:

6- (2- f  luor of eni 1) - 1-meti 1- 8- (2- metí L-1 , 3- di oxo- 
lan-2-il)-4H-s-triazolo[4y3-a][l,4]benzcdiacepina a partir 
de 5- (2-fluorof en il)-2-metilamino-7- (2-m etil-l, 3-dioxo- 
lan-2- i l ) - 3H-l,^-benzodiacepina^ y

6- ( 2-olorofenil)-l-metiL-8- ( 2-m etiL-l,3-dioxolaií- 
-2-il)-4H-s-triazolo[4,3-a][l,43henzodiacepina a partir 
de 5- (2- olorof enil) -2-metilamino-7- (2-m etil-l, 3-dioxolan- 
- 2- i l ) - 3H-l, 4-benzodiacepina.

ETIMPLO 3.

Se agitó a la temperatura del ambiente durante una 
hora una solución de 1,00 g (2,78 milimoles) de l-m etil-8- 
- (2-metil-l, 3-di oxolan-2-il)-6-f eniL-4H-s-tria zolo( 4, 3-aj C1 , 4] 
benzodiacopina en 10 cc de ácido clorhídrico 3N.

Se diluyó la mezcla hasta 30 cc con agua y se la 
neutralizó con 12 cc de hidróxido sódico 3 N. Luego se extra­
jo la mezcla con cloruro de metileno, se secó sobre sulfato, 
de sodio anhidro la fase de cloruro de metileno y se la  eva­
poró hasta sequedad, en vacío. El aceite residual fue crista­
lizado en benceno/éter de petróleo, en dos cosechas, para ob­
tener microprismas incoloros. La recristalización de este ma­
te r ia l en benceno proporcionó 8-acetil-l-m etil-6- fe n il-4H-s- 
-triazo lo[4, 3-a][1 ,4] benzodiacepina en forma, de microprismas 
incoloros, de punto de fusión 2153. Se evaporaron hasta se­
quedad las aguas madres combinadas y se separó el residuo por 
cromatografía de capa gruesa en gel de s íl ic e , revelada en 
una mezcla de 1:1 de etanol y acetato de etilo . Se a isló  el. 
ingrediente que correspondía a l producto deseado. La crista­
lización en benceno dió un rendimiento suplementario de pro-
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De modo análogo puede prepararse: 
8-acetil-6-fenil-4B-s-triazolo-[4,3-aj [1 ,43*benzo-

diacepina^
8 -ace til- l-e til-6 -f enil-4H-s-triazolo-C4, 3-&1 

El,43*benzodiacepinar . . .
8-ace*til-6-fenil-l-propil-4H-s-trlazolo-C4!3-a]

[1,43-benzodiacepina^
8-.acetil-6-(2-fluorofenil)-L-metil-4H-s-triazolo-. 

C4,3-a3El!43*benzodiacepína^ y
8-acetil-6- (2- clorof enil)-l-metil-4H-s-triazolo- 

[ 4, 3-a3[l,43*benzodiacepina.

EfEMPLO 4.

A) Se adicionó durante 2 minutos, con agitación, 
una solución de tetracloruro de titanio en 50 cc de "benceno 
a una solución de 17 milimoles de 4-óxido de 5-(2-fluorpfp- 
nil)-l,3-dihidra-7-(l-.hidroxietil)-2H-l,4-benzodiaoepinr.2- 
-ona en 300 cc de una solución de monometilamina 1,8 molar 
en tetrahidrofurano. La suspensión de color crema se agitó 
en un matraz con tapón durante 2 dias a la  temperatura del 
ambiente. Después de la descomposición de los oomplejos de. 
titanio por la adición de 6 cc de agua seguida de 5 minutos 
de agitación se separó por filtración  el óxido de titanio in̂ - 
co loro. La evaporación del tetrahidrofurano dió una goma. La 
cristalización de la  goma en acetonitrilo dió 4-óxido de -
5- (2-fluorof enil) -7- (1-hidroxietil) -2-metilamino-3E-l, 4-len- 
zodiacepina.

B) Se calentó en reflujo durante 2 3/2 horas, bajo 
nitrógeno, una mezcla de 10 milimoles de 5- (2-f luorof enil) -7- 
-  (1-hidr oxietil) -2-metilamino- 3H-1,4- henzodia, cepin^ 4-óxido,
5 g de acetilhidracida, 0,5 cc de ácido acético g lac ia l y 100 
cc de n-butanol. Se evaporó el butanol en vacio. Se distribu-
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yó el residuo entre cloruro dafm!tjKeM y* bicarbonato sódi­
co acuoso. La fase de cloruro de metileno, después de secada 

y evaporada, dió una goma amarilla. La solución de la  goma en 

un reducido volumen de acetonitrilo depositó 5-óxido de 6-(2-

-fluorofenil)-8-(l-hidroxietil)-1-m etil-4H-s-triazolo/4,3-a7
benzodiacepina.

EJEMPLO 5.
A) se enfrió en un baño de hielo una solución de 

0,10 moles de 4-óxido de 1,3-dihidro-7-(2-metil-1,3-dioxo- 
lan-2-il)-5-fenil-2H-1,4-benzodiacepin-2-ona en 1,2 litro s 
de una solución de monometilamina 2,0 molar en tetrahidro- 
furano. Se añadieron a esto 0,125 moles de tetracloruro de 
titanio en 200 cc de benceno y se agitó la mezcla por un día 
a la  temperatura del ambiente.

Se descompuso e l tetracloruro de titanio con 30 

cc de agua y se separaron por filtrac ió n  las sales inorgáni­

cas. Se evaporó e l filtrado en vacío, hasta sequedad, y se 
distribuyó e l residuo entre cloruro de metileno y agua. La 
fase de cloruro de metileno se secó sobre sulfato de sodio 
anhidro y luego se evaporó en vacío, hasta sequedad. La c r is­
talización del residuo en etanol dió 4-óxido de 2-metilamino- 

-7-(2-metil-1,3-dioxolan-2-il)-5-fenil-3H-1,4-benzodiacepina.
B) Se calentó en reflu jo durante 5 horas, bajo ni­

trógeno, una mezcla de 20,0 milimoles de 4-óxido 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 áci­
do acético y 200 cc de n-butanol.

Se evaporó la  mezcla hasta sequedad, en vacío, se 
distribuyó e l aceite residual entre cloruro de metileno y 
bicarbonato sódico saturado y luego se lavó con agua la  fa­
se de cloruro de metileno, se la  secó sobre sulfato sódico 
anhidro y se la  evaporó en vacío, hasta sequedad. El aceite
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que quedó dió, por cristalización  en acetatode e tilo , 5-óxi<- 
do de 1--metil-8"(2-metil-1,3-dioxolan"2-il)--6-fenil-4H-s- 
-triaz  olo¿4,3-a7 /l, 47benz odi acepina.
EJEMPLO 6.

Se agitó a la  temperatura del ambiente una solu­
ción de 2,78 moles de 5-óxido de 1-metil-8-(2-metil-1,3- 
-di oxolan-2-il) -6-f enil-4H-s-triaz 0I 0/ 4,3-^01, 4¡7benz odia- 
cepina en 10 cc de ácido clorhídrico 3 N.

Se diluyó la  mezcla hasta 30 cc con agua y se la  
neutralizó con 12 cc de hidróxido sódico 3 N. Luego se ex­
trajo la  mezcla con cloruro de metileno, se secó sobre sulfa­
to de sodio anhidro la  fase de cloruro de metileno y se la  

evaporó hasta sequedad, en vacío. E l aceite residual fue 
cristalizado en benceno/éter de petróleo, en dos cosechas, 
para obtener microprismas incoloros. La recristalización de 
este material en benceno proporcionó 5-óxido de 8-acetil-1- 
-metil-6-fenil-4H-s-triazolo¿^4,3-s^4T,47benzodiacepina en 
forma de prismas incoloros.
EJEMPLO 7.

Se calentó en un baño de vapor, durante 4 horas, 

una mezcla de 3,5 g (10 milimoles) de 5-óxido de 8-acetil- 
-1 -met il- 6 - fenil-4H-s-triaz0I 0/ 4,3-a/^T,.47benzodiacepina y 
30 cc de anhídrido acético. La mezcla se evaporó hasta se­

quedad. E l residuo después de cristalizado en acetona/hexano 

dió 4-acetoxi-8-acetil-1-metil-6-fenil-4H-s-triazolo/4,3-^7 
¿1*,3^benz odiacepina.
EJEMPLO 8.

Se adicionaron, de una vez, 57 mg (1,5 milimoles) ' 

de borohidruro sódico a una solución de 1,0 milimoles de 
5-óxido de 8-ace t i l - 1 -me t i l - 6- f  en il-4H-s-tr iaz o lo¿4,3-a¡7 

, 4/*benzodiacopina en una mezcla de 10 cc de tetrahidrofu-

30.
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rano y 10 oc de etanol. Se agitó la mazóla bajo nitrógeno. Al 
cabo de dos horas se in stiló  ácido acético g lac ia l para descom­
poner el hidruro en exceso. Se evaporó el disolvente. Se dis­
tribuyó el residuo entre cloruro de metileno y bicarbonato só­
dico acuoso. Se secó y evaporó la fase de oloruro de metileno. 
La cristalización del residuo en acetona/hexano dió 5-óxido de 
8- (1-hidr oxi etil)-l-m etil-6-fen il- 4H-s- triazolo[4! 3-a]Cly 43 
benzodiacepina.

De modo análogo, la reducción dé ^¡-acetoxi-8-acetil-  
-l-m etil-6- f enil-4H-s-triazolo[4,3-a3 [1,43benzodiacepina dió 
4-a  c et oxi-8- (1̂ -hidroxi etil) -l-metiL-6- f  enil- 4H-s- tr ia  zolo 
[4^3-a][]l, 4] benzodiacepina.

EJEMPLO 9.

Se agitó a la temperatura ambiente, durante 1/2 ho­
ra, una mezcla de 392 mg (1,0 milimol) de 4-acetoxi-8-acotil- 
-l-metiL-6- f enil-4H-s-triazolo[4 ,3-a]C1:43benzodiacepina, 5 
cc de tetrahidrofurano, 5 ce de etanol y 5 ce de hidróxido só­
dico 1N. Se diluyó la mezcla hasta 50 oc con agua, y luego se 
concentró para separar los disolventes orgánicos. Se extrajo 
la  mezcla con cloruro de metileno. La evaporación del extrac­
to de cloruro de metileno secado y la cristalización del resi­
duo en acetona/hexano dió 8-acetil-l-m etil-4-hidroxi-6-fen il- 
-4H-s-triazolo[4,3-aj [ 1 ,43 benzodiacepina.

De modo análogo, la h idrólisis de 4-acetoxi-8-(l-
-hidroxi-etil)-l-metil-6-fenil-4H-s-triazolo[4)3-a3El? 43*ben- 
zodiacepina díó 4-hidroxi-8-(l-hidroxietlL)-l-metiL-6-feniL- 
-4H-s-triazolo[; 4, 3-a3 El* 43 benzodiacepina.

EJEMPLO A

Una formulación para p astilla s  conteniendo los s i ­
guientes ingredientes:
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8-a c et i l - 1- met i  1- 6- f  eni 1- 4-H-e-1 r  ia-
zolo[4,3-a][l, 4] benzodiacepina 5,00 mg

dihidrato de fosfato  dicálcico
sin  moler 195,00 ng
almidón de maíz 24,00 ng
estearato de magnesio 1,80 mg

Peso total 225,00 mg
se prepararon como sigue:

1. Se mezclarán entre s í  el fármaco activo y el 
almidón de maíz y se pasó la mezcla a través de una máquina 
desmenuzadora. Se combinó esta mezcla previa con el fosfato 
dicálcico y la mitad del estearato de magnesio, se pasó to­
do a través de una máquina desmenuzadora y se formaron tro­
ciscos. Se pasaron los trociscos a través de una máquina des 
menuzadora y se añadió el resto del estearato de magnesio.
Se homogeneizó la  mezcla y se la comprimió.

EJEMPLO B.
Una formulación parenteral conteniendo los ingre­

20. dientes siguientes: 

8-acetil-l-m etil-6-fen il-4H-s-tria-
Por cc

zolo[4 ,3-a3 [ 1,43 benzodia cepina 0,5 mg
propilenglicol 0,4 oc

25.. alcohol bencílico (sin benzaldehido) 0,015 cc
etanol a l  95%, de la  Farmaoopea Norte-

americana, 0,10 cc
benzoato sódico 48,8 mg
ácido benzoico 1,2 mg

30. agua para inyección, cantidad sufi-
cíente hasta 1,0  cc

se preparó como sigue:
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1. Se disolvieron los 5 g del fármaco activo en 

150 oc de alcohol bencílico y se añadieron 4.000 ce de pro- 
pilenglicol y 1.000 cc de etanol. Se disolvieron los 12 g de 
ácido benzoico en la solución anterior y se añadieron los 488 
g de benzoato sódico disueltos en 3.000 cc de agua para inyec­
ción. La solución se ajustó a l  volumen fin a l de 10.000 cc con 
agua para inyección. Se f ilt ró  la solución resultante por una 
candelilla, se la  envasó en ampollas de tamaño apropiado, se 
gasificó  con nitrógeno y se cerraron las ampollas. Luego se 
mantuvieron éstas en la autoclave a 0,7 atm. durante 30 minu­
tos.

EJEMPLO__C,

Una formulación para cápsulas conteniendo los ingre-
dientes siguientes:

Por cápsula
8-acetil-l-m etil-6-fen il-4H-s-tria-

zolo[4, 3- a ] [ l ,4jbenzodiacepina 10 mg
lactosa 165 mg
almidón de maíz 30
talco 5 mg

Peso total 210 mg
se preparó como sigue:

En una mezcladora apropiada, se mezclaron el fárma-
co activo, la lactosa y el almidón de maíz. Se combinó toda-
vía la  mezcla pasándola por una. máquina desmenuzadora. Se,de­
volví 6 a la mezcladora el polvo homogeneizado, se añadió el 
talco y se homogeneizó a fondo. Se envasó la mezcla en cápsu­
las de gelatina de cáscara dura en una máquina encapsuladora.

EJEMPLO D.

Una formulación para supositorios conteniendo ?os
ingredientes siguientes:



Por supositorio
de__l, 3 jg.

8- a cet i l - 1- metí L- 6- f  eni 1- 4H-s-1 ria-
zolo[4,3-a] [1,4] benzodiacepina 0,010 g

Wecobee 1,245 g
cera de carnauba 0,045 g

se preparó como sigue:

En un recipiente de tamaño apropiado, forrado de 
vidrio (puede usarse también el acero inoxidable), se fun- 

10. dieron el Wecobee M y la cera de carnauba, se mezclaron
bien y se enfrié la mezcla hasta 453 c. Se añadió el fárma-, 
co activo, que había sido reducido a un polvo fino sin gru­
mos, y se agitó hasta dispersión completa y uniforme. Se 
v irtió  la  mezcla en moldes para supositorios, formando su- 

^5, positorios de 1,3 g de peso cada uno. Se enfriaron los supô - 
sito rio s y se sacaron de los moldes. Luego se los envolvió 
uno a uno en papel de cera para embalaje (puede usarse tam­
bién hoja de estaño).

EJEMPLO E.

20. De modo análogo a l  descrito en los ejemplos A a
D anteriores, pueden formarse en p astilla s, en formulación 
parenteral, en formulación de cápsulas y en formulación de 
supositorios los dos compuestos siguientes:

1-met i  L- 8- ('2- me t i  1-1,3- di oxo lan- 2- i  1) - 6- f  enil- 
25. -4H-s-triazolo[4,3-a][l,4]benzodiacepina y

6- (2- f  luorof enil)- 8- (L-hidroxi etil) -.l^metil-.4Î -s-. 
-triazolo[;4, 3-aj [1 ,4] benzódiacepina.
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10.

15.

N OT A

Descrito el objeto del presente invento, se de-, 

claran nuevas y de propia invención la s siguientes reivin­

dicaciones, con prioridad de la  solicitud de patentes 
estadounidenses seriales náms. 271.433 del 13 de Ju lio  

de 1972 y ne 355.829 del 30 de Abril de 1973.

benzodiacepina que constituyen la  materia activa en compo­

siciones farmacológicas de propiedades anticonvulsivas, re- 

lajadoras de la  musculatura y sedantes, de la  fórmula ge­

neral

1. Un procedimiento para preparar derivados de

en la  que
Y representa uno do lo s grupos

R-C- y

OH

R, R̂  y Rp25 representan hidrógono o alquilo inferior, 
representa fen ilo , balofenilo, dibalo-
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5.

416815
o

fen ilo /^ irid ilo , 
representa hidrógeno, alquilo inferior, 

hidroxilo o alcanoiloxilo inferior, 
y Rg representan cualquier fracción molecular 

capaz de ser fácilmente eliminada por 
técnicas tradicionales de hidrolización y 

n representa el número entero 0 o 1 con 

la  salvedad de que n representa el número 
entero 0 cuando R¿¡ representa hidroxilo o 
alcanoiloxilo inferior,

y sus sales de adición de ácido aceptables en farmacia, 
caracterizado porque cuando los citados compuestos de 1 

fórmula general, presentan la  estructura

en la  que
Z representa el .grupo

25. R-P- ó

R -  C -
/  \

!
Í)H ^5 ^6

y n, R, R ,̂ Rg* ^3* 4̂-* R̂  y ^  
indicado antes,

tienen el significado
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5.

10.

se trata un compuesto de la  fórmula general

Ry representa alquilo inferior y 

n, Z, R, R ,̂ R ,̂ R ,̂ R̂  y Rg tienen el significado 
- indicado antes,

con una hidracida de alcanoilo inferior, y s i  se desea, 
en una segunda fase, se hidroliza un compuesto de la  fór­
mula general.

15.

20.

antes obtenido, en donde

n, R, Rp, Ry R^, R̂  y Rg tienen el significado
indicado antes,

para alcanzar los compuestosde la  fórmula general con

25



l a  estructura

en la  g.ue
n, R, Rg, R̂  y R̂  tienen asi mismo el sign ifi­

cado antes definido, .

y en una tercera fase, se reduce el compuesto de la  fór­
mula Ib anterior, para constituir lo s compuestos de la  

fórmula general .

en la  que

n, R, Rg, R̂  y R̂  tienen el significado ya indi­

cado.

2. Un procedimiento, según la  reivindicación 1,
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caracterizado porque en una variante del mismo para pre­
parar los compuestos de la  fórmula general I , cuando R̂_ 

representa alcanoiloxilo inferior, 
n eá 0, 2

Y, R, R ,̂ Rg, R ,̂ R̂  y Rg tienen el significado

indicado antes,

se trata un compuesto de la  fórmula general

en la  que
Y, R, Rj,, Rg, R )̂ R5 y Rg tienen el significado

indinado antes,

con un agente que proporcione un grupo de alcanoilo in­

ferior, y s i  se desea, en una segunda fase se hidroliza 
el compuesto de la  fórmula general

Y ^ ^ >

Id
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15.

20.
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antes obtenido, donde
Y, R, R ,̂ Rg, Rg, y Rg tienen el significado

indicado antes y 
Rg representa alcanoiloxilo 

inferior,

para alcanzar los compuestos de la  fórmula general I en 

que R̂  representa hidroxilo, 

n es 0, e
Y, R, R^, Rg, Rg, R5 y R g  t ie n e n  el s ig n if ic a d o  y a

expresado .

3. Un procedimiento, según la  reivindicación 1, 

caracterizado en otra variante del mismo, en que cuando 
en los compuestos de la  fórmula general I  R̂  representa 
hidrógeno o alquilo inferior y n representa el número 

entero 0, se desoxigena un N-óxido correspondiente.; :

4. Un procedimiento, según la  reivindicación 1, 

caracterizado porque en otra variante del mismo se trata 
un compuesto de la  fórmula Ib anterior con un l i t io -a l­

quilo inferior, en la  constitución de lo s compuestos de la  

fórmula general que presentán la  estructura
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5.

en l a  que

R '^  re p re s e n ta  a lq u i lo  i n f e r i o r  y  

n , R, Rg, R^ y  R^ t ie n e n  e l  s ig n i f ic a d o  in d ic a d o  

a n te s .

5. Un procedimiento según la  reivindicación 1, 

caracterizado en otra variante del mismo, porque en la  

consecución de los compuestos de la  fórmula Ib indicada, 
se oxida un compuesto de la  fórmula le según la  reivin­
dicación 3.

10. 6. Un procedimiento, según la s  reivindicacio­

nes anteriores, caracterizado porque opcionalmente se 
convierte uno de los productos obtenidos en una sa l 
de adición de ácido aceptable en farmacia.

7. Un procedimiento para preparar derivados de 
15. benzodiaoepina.

Según, se describe y reivindica en la  presente 
memoria descriptiva que consta do 35 hojas foliadas y es­
critas a máquina por una sola do sus caras.

/


	Bibliographic data
	Description
	Claims



