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El presente invento se ?efiere a derivados de
benzodiacepina. Mag concretamente, el invento se refiere
a derivados de benzodiacepina, a un procedimiento para
su preparacién y a los preparados farmacéuticos que 1os

contienen.

Los derivados de benzodiacepina proporcionados
por el presente invento son las 1,3-dihidro-2H~1,4~benzo

diacepin-2-ones, de la férmula general
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en la que )
R, representa un dtomo de haldgeno,
R, representa un étqmo de hidrdgeno o un grupo al-
quilico inferior,
R3 representa un dtomo de hidrdégeno o de halbgeno
7 ‘
n significa el nifmero 1 6 2,
y sus sales de adicién de deido.

El término “alquilo inferior® se utiliza en esta
descripeidn para representar grupos hidrocarburos alifdti-
cos saturados, de cadena lineal 0 ramificada;,conteniendo
a lo sumo 4 &tomos de carbono inclusive. EL término “halé-
geno& a menos'que se'indique expresamente otra cosa, sig-

nifica fluoro, cloro, bromo y yodo.

En la férmula I anterior el Atomo de haldgeno ée-

signado con R, es, de preferencia, un dtomo de cloro o de
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yodo. R, representa, de preferencia, un dtomo de hidrdgeno.
Sin embargo, cuando R, representa un grupo de alquilo infe-
rior se prefiere entonces el grupo metflico. Ry representa,

de preferencia, un dtomo de fluoro, cloro o hidrégeno.

Una ;;3~dihidro-2H—1;4—benzodia0epin—2—ona de la
féruula I especialmente preferida es la 7-cloro-'-1-(2,3-dihg;
droxipr0pi1)~5~(2~fluorofeni1)—1;3-dihidro—2H-1,4—benzodig
cepin-2-ona. Otros ejemplos de 1;3~dihidro~2H-1;4-benzodig

cepin-2-onas de la férmula I preferidas son:

7-cloro~5~(2:?1u0rofenil)-1;3-dihid?o-;—(2;3;4—trihidroxi
butil)r2H~j,4~benzodiacepin-2—9§a,

7-010z0—1=( 2, 3~dihidroxipropil)~1,3-dihidro-5-fenil-2H-
-1;4-benzodiaeepin—2—ona y '

1-(2;3-aihidr9;iprop11)—5—(2—f1uorofen11)-1,3-dihidro-
~T-yodo=2H~1,4~benzodiacepin-2-ona.

Segén el procedimiento proporcionado por el pre-
sante invento, los derivados de benzodiacepina antes indicg
dos (o sea las 1,3~dihidro-2H-1,4-benzodiacepin-2~onas de

la férmula I y sus sales de adicidén de 4cido) se preparan:

a) disociando el grupo protector o los grupos protecto-

res presentes en un compuesto de la férmula general
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en la que

Ryy By

By ¥ By

0 bien

| |

\CH (Im)
P

R3 ¥y un tienen el significado indicado antes

- y . .
representan, cada uno, un grupo protector féc;l—
mente disociable o, cuando n tiene el valor 2,
r4 puede representar, asimismo, un 4tomo de hi-

drébgeno,

b) haciendo resccionar un compuesto de la férmula general

en la que

H

|
G0

=
[ OH,
3'1‘)\\ c :::1\1/ (111)
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R1 V4 R3 w#ienen el significado indicado antes,

con un compuesto de la férmula general

32 OH

X-CH-(CH) n~CH ! . (IV)

en la que
R2 y n tienen el significado indicado antes; ¥y
X glgnifica un 4tomo de haldégeno o un grupo par-

tients,
0 bien

¢) ciclizando un compuesto de la férmula general

R H
2 f
OH —(CH) -—CH,OH
/// *-~CO~**~CH2~*“*NH2
R; Xy ro (V)
- RS

t
N
en la que

Ry, Ry, R3 y n +tienen el significado indicado antes,
o bien
d) desoxidando un compuesto de la férmula general

—

“__*~‘Nm-hu“‘“"-
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R1, R2, 33 vy n tienen el significado indicado antes,

en la que

o bien
e) hidrolizando y descarboxilando un compuesto de la fér-;

mula general

R, OB
la (CH) e CH, OB
| -0
vl “CH ~~——-COORg
L pd
7~ NS N =
R; .
l./f/"\}/ 3 (viI)
!
*Qka,wg

en la gue
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R1, R., R, y n tienen el signifiicado indicado antes,

2' 73

y

Re representa un grupo de alquilo inferior,

0 bien

£) hidrolizando de forma oxidative un compuesto de la

férmula general

2
/// (vIIT)

en donde

Ry, R2 v R3 tienen el significado indicado antes,
pars obtener una 1,3-dihidro-2H-1,4~benzodiacepin~2-ona de

la férmula I donde n tiene valor 1,

o bien

g) hidrolizando un compuesto de la férmula general
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caw——cmb:ﬁz
1£1----co
1//’)\
‘ CH2
R’ NN =g (Ix)
B3

en la que

Ryy Ry 7 Ré tienen el significado indicado antes,
para obtener ume 1,3-dihidro-2H-1,4~benzodiacepin-2-ona de

la férmula I donde n tiene valor 1, ¥y

¢

h) convirtiendo, si se desea, una 1,3~dihidro-2H-1,4-ben
zodiacepin-2-ona de la férmula I obtenida en una sal de adi

cibn de 4cido.

Los materiales de partida de la férmula II utili-
z2dos en la realizacidn (a) del procedimiento comportan, en
el substituyente presente en la posicidn ;, uno o méds gru-
pos protectores que pgeden disociarse fdcilmente, bajo con-
diciones precautorias, segin métodos de por sf conocidos.
Ejemplos de estos grupos protectores son los grupos acili-
cos (por ejemp;o;'los grupos alcanoi}icos con 4 &tomos de
carbono a 1o sumo, como el acetilico, el propionilico y el

benzoilico), el grupo tercibutilico y el grupo tetrahidro-
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piranilico. Dos grupos hidrox{licos adyacentes pusden pro-
tegerse, asimismo, mediante un grupo divalente (por ejem-
plo mediante un grupo isopropilidénico o similar). Ademds,
en adicidn & los grupos protectores antes indicados, puede
utilizarse, asimismo, cualquier otre grupo protector que
sea apropiado para estos fines, o ses, que pueda disociarse
féeilmente y bajo condiciones de cuidado con las que no se

vean afectados otros grupos de la molécula.

Ejemplos de materiales de partida de la formula
IT son:
7—cloro-l—(2,3—diacetoxipropil)—5~(27fluorofenil)—l,3—
-dihidro~-2H-1, 4~benzodiacepin-2-ona,
7~cloro—l—(2,3;4—triacetoxibutil)-5-(2-fluorofenil)-l,3—
-dihidro-2H;1,4~benzodiacepin*2~ona;
7-cloro-1-(2, 3-diacetoxipropil )-1, 3~dihidro-5-fenil-2H-
—l,4—benzodiacepin—2~ona;
1-(2,3~diacetoxipropil )~5=(2-fluorofenil )~1, 3-dihidro-
~T7-y0do=2H-1,4{~benzodiacepin-2-ona y

1-(4-acetoxi~2, 3~dihidroxibutil )=7-cloro-5-(2-fluorofe~

nil)-1, 3-dihidro-2H-1,4-benzodiacepin-2-ona.

Es obvio que las condiciones bajo las gue se efec-—
tua la disociacidn del grupo o grupos protectores dependen,
fundamentalmente, de la naturaleza del grupo o grupos pro-
tectores., Para seleccionar dichas condiciones deben; en

efecto, tomarse las debldas precauciones para tener la cer—
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teze. de que no resgltgré'afeotado.el resto de la molécula.
Agl pues, por ejemplo, log grupos acilicos tales como los
grupos acetilicos se disoclen bajo condiciones alcalinag;
mientras que la disociacién de los grupos tetrahidrOpirénin
licos, de los grupos tercibutilicos y de los grupos isopro~
pil;dénioos ge efectia bajo condiciones dcidas (por ejem—
plo, utilizando dcido trifluoroacético en el caso de los

grupos teroibutilicos).

Ejemplos de bases que pueden utilizarse para la
digociacibn alcalina de los grupos acetilicos,son los al-
coholatos de metal alcalino,tales como metilato sédico y
gimilares o amonfaco. Ia disociacidén de los grupos acetili~'
cos por medio d? un alcoholato de metal alcalino se efectiia,
de conveniencia; tomando un compuesto de la f£érmula II que
contenga uno o mds grupos acetilicos en un alcanol inferior
(por ejempio metanol), adiciondndole una solucidn de la can
tidad calculada de un alcoholéto e metal alcalino respec—~
tivo (por eje@plo'metiléto gbdico) en el mismo alcanol in-
ferior (o sea, metanol) y, a continuacién, dejando reposar
la mezcla durante cierto tiempo (por ejemplo, 1 & 5 horas)
a la temperatura‘del ambiente, en cago necesario con aglta-
cién. Obviamente, puede procederse de forma inversa, o sea,
adicionando la solucidén alcohdlica de un compuesto de la
férmula II que contenga uno o mds grupos acetilicos a una

solucidén de un alccholato de metal alcalino respectivo en
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Ls disociacidn de los grupos acetil@cos POT me=
dio de amonfaco puede efectuarse, por ejemplo, ‘tomando un
compuesto de la férmula II que contenga uno o més grupos
acetilicos en un @isolvente organico apropiado miscible en
agusa (por eje@plo, w aleanol inferior como elimetanol);
adicionéndole3 en caso necesario con agitacidén, amonfaco
concentrado y, a continuacidn, dejando reposar la mezcla
durante un perfodo de tiempo prolongado (por ejemplo de 10

a 20 horas) a la temperatura del ambiente.

‘ Ia realizacién (b) del presente procedimiento; )
séa, 1a reaccién de un compuesto de la férmula III con un
compuesto de la férmula IV, puede describirse como una al-
quilacidn del dtomo de nitrégeno en la posici§n 1 del ani-
1lo benzodiacepinico. Estas alquilaciones son, en principio,
conocidas. Ello resulta venﬁajoso i se hace reaccionar un
compuestg de la fdérmula III, en forma de un derivado de meﬁal
alcalino, con un cgmpuesto de la férmula IV. Esto se logra,'
de forme apropiada, tratando un compuesto de la fdnnulg IiI,
antes de la reaccidén con un compuesto de la férmula IV, con
una base fuerte que contenga un metal alcalino o permitien-
do que la regccién entre los compuestos de las férmulas III
vy IV se produzca en presencia de una base de esta Indole.
Las bases apropiadas para esta finalidad son ;os alcohola-

tos de metal alcalino como el metilato sdédico, los hidruros
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de metal alcalino como el hidruro sédico y similares, Bsta

realizacidn del procedimiento se lleva a cabo;de forma apro-
piada, en presencia de un disolvente orgdnico que sea inerte.
bajo las condiciones de la reaccidn por ejemplo; dimetilfor-

mamida, sulféxido de dimetilo, alcanoles y gimilares.

En la férmula IV el simbolo X representa un &tomo
de haldgeno, especialmente un 4tomo de cloro o de brmmo;
que parte durante el curso de la reaccifn. Sin embargo; pue~
den emplearse también, como se ha indicado anteriormente;
compuestos respectivos que contengan en lugar de este éﬁoﬁo
de halbgeno un grupo partiente equivalente (por e jemplo, un
grupo arilsulfoniloxilico como el grupo fosilox{lico, un gry-
po alquilsulfoniloxilico como el grupo mesiloxilico y simi-
lares). Un egemplo.tipico de un compuesto de la férmula IV

eg 3~cloro—1,2-propandiol.

Ia ciclizacién de un compuesto de la férmula V,
segin la realizacitn (c) del procedimiento,es un método
bien conocido en la quimica benzodiacepinica y, por lo ge-~
neral, se efectlia de forma casi‘esponténea. Egta puede lle~
varse a cabo; en caso necesario, mediante reposo prolongado
y/0 puede acelerarse con 1a'aplieaci6n de calor. Puede efec-
tuarse en un medio slecalino, n§utro 0 deido; prefiriéndose
un medio neutro o; en especial, alcalino. Esta ciclizacibn
se efectﬁa; de manera apropiada, en un disolvente orgénico

inerte; por ejemplo, un hidrocarburo (como el benceno, el
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tolueno, etc.), u hldrocarouro hal ogenado (como el cloro=-
formo, el cloruro de metileno, etco), un &ter (como el
dioxano, etc.), dcido acdtico glaclal, dlmetllformamlda, etec.
La temperatura no es critica. Se han encontrado convenien-
tes las temperaturas comprendidas entre alrededor de la tem
peratura ambiente y alrededor de 55090; considerando el di-
solvente que se@tiliza. La ciclizacién puede llevarse a ca-
bo bajo presidn, pero en la mayoria de los casos esto no
ofrece ningune ventaja particu;ar. No es necesario, y en
muchos casos resulta imposible, utilizar los oompﬁestos de
1a férmula’V en forma aislada; puesto que éstos; con mucha
frecuencia, sufren la ciolizacidn espontédnea bajo las con-
diciones utilizadas para su preparacién. Cuando se desea
aislar un compuesto de la férmula V antes de la ciclizacidn
(por ejemplo, con fines de purificaci§n) en vez de permitir
que la cilizacidn tenga lugar in situ, es pre@erible aislar
dicho compuesto en la forma de un clorhidrato, bromhidrato
1n otra sal con un deido fuerte apropiado. De conveniencia,
puede entoans efectuarse recogiendo la sal en cuestién
/por ejemplo, el clorhidrato de 2~amino=4!w-cloro-N~(2,3~
~dihidroxipropil)=-2!-(2~fluorobenzoil )acetanilida/ en un di=
solvente apropiado y haciendo luego la solucién neutra o al

calina.

Ia desoxidacién de un compuesto de la férmula VI,

segin la realizacién (d) del procedimiento, se lleva a cabo
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con métodos que son habituales para la conversidn de una
nitrona en la imina respectiva. Se apreciaré'que los mate-
riales de partida de la férmula VI contienen, ademds del
grupo nitrona; otros grupos reactivos (especialmente los
grupos hidrox{licos en el subst;tuyente'presente en la posi-
cibén 1) ¥ que; por consiguiente, el método de desoxidacidn
partlcular que se elija debe ser uno en el que los otros
grupos reactivos ciﬁgdos no se vean_afec?ados. La desoxida=-
cidén se lleva a cabo, de forma aproplada, mediante una hidro-
genacidn catalitica suave, de preferencia, utilizando en
calidad de catalizador niquel Raney y en un disolvente.orgé~
nico inerte gpor ejemplo un alcanol como es el metanol, e}
etanol; etc., un &ter como el dioxano, el acetato eti;ico,
etc.). Bsta desoxidacidén se efectia, convenientemente, a la

temperatura del ambiente o en la zZona que dsta abarca.

Ia hidrélisis y la descarboxilacidn de un compuss-
to0 de la férmula VII; segin la - rea}izacidn (e) del pre=
sente procedimiento; pusde efeotuarég,’asimismo; segln mé~
todos habituales. Por ejemplo; un compuesto de la férmula
VII puede hidrolizarse bajo condiciones alcalinas parakob~
tener una sal de 4cido 3—carboxil§co resPectivg; proporcio-
ndndose las condiciones alcalinas,.por ejemplo, mediante uﬁ
hidréxido de metal‘alcalino (como el hidréxido sddico; el
hidréxido potdeico, etc.); un hid?éxido de metal alcalino-

térreo (como el hidréxido cdleico, ete.), un carbonato de
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metal alcalino (como el carbonato potésico; etc.) o una ba-
se orgénica terciaria apropiada. Ia descarboxilabién del
producto de hidrflisis se efectia luego de forma lenta con
el reposo, con mayor rapidez con calentamiento y de forms
cagl espontdnea con acidificaci§n. Cuando la hidrdliesis se
efectia bajo condiciones deidas, la hidrdlisis y la descar=

boxilacifén se llevan a cabo en wna etapa.

La preparacidn de una 1;3~dihidro—2H~1;4—benzodig
cepin-2-ona de la férmula I, en la que n tiene el valor 1,
a partir de un compuesto de la férmgla VIIT segin la realiza
cién (£) del presente procedimiento, representa una hidroxi-
1aci§n oxidativa de una olefina para formar un diol respec-
tivo, para cuya finalidad pueden utilizarse diversos méto-
dos habituales. Se apreciard que los materiales de partida
de la férmula VIIT contienen; ademds del doble enlace olefi-
nico en el substituyente presente en la posicidn 1; 0tros
grupos oxidables gpor ejemplo; el éﬁomo de nitrdégeno en la
posicibn 4) y que, por consiguiente, el método de hidroxila-
cién oxidativae particular que se elija debe ser uno con el
que no se vean afectados losg otros grupos oxidables. Ia hif
droxilaei5nuoxidativa puede efectuarse, de forma apropiada,
por ejemplo, utilizando permanganato potdsico. En este caso
es conveniente llevar a cabo la elaboracidn en acetona/agua,
piridina/agua,‘acetgna/trietikaminew/agua o acetona/solucién

tampén (por ejemplo, tampén de acetato sédico/dcido acético).
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Esta hidroxilacidn oxidative se lleva a cabo, de preferen-
cia, a una temperatura comprendida entre 02C y la tempera-

tura del ambiente.

En la preparacifén de una 1,3-dihidro-2H~1,4-benzp
diacepin-2-ona de la férmule I, donde n tiene valor 1; a
partir de un compuesto de la férmula IX segin la realiza-
cidn (g)rdel procedimiento, se hidroliza un epbxido para
former un diol respectivo. Este hidrélisis se efectia con
nétodos habituales. De.prefe?encia se lleva & cabo bajo con
diciones dcidas (por ejemplo, mediante dcido sulfdrico acuo
so, 4cido clorhfdrico, etec.) y convenientemente en presen—
cia de un disolvente orgénico acuosoluble (por ejemplo, un

alcanol inferior como es el metanol, e®c.).

.

Las 1,3~dihidro~2H-1,4~benzodiacepin~2-onas de la
férmula I son bdsicas y pueden convertirse en sales de adi-
cidn de 4cidos por'ejemplo, en clorhidratos, bromh;dratos,v
fosfatos, sulfatos, citratos, acetatos;'succinatos, malea~

tos, p-toluensulfonatos, metansulfonatos y similares.

Los materiales de partida de las férmulas II, V,
VI, VII y IX anteriores son nuevos y se entenderd que tam-
bién forman parte del presente invento., Estos pueden prepa-

rarse segin una amplia gema de métodos que son, en general,

conocidose.

Los materiales de partida de 1z férmula II, en don

de R, y By representan, cada uno, wn grupo protector fécil-
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mente disociable, se preparan, por ejemplo, de modo andlo-
go al descrito anteriormente en relacidn con la realizacidn
(b) del procedimiento, haciendo reaccionar un compuesto de

la férmula III con un compuesto de la férmula general

X~CH-(CH) ~CH,ORs (x)

en 1g que ,
Rz, R5, Xyn tienen el significado indicado antes,
y
represents un grupo protector fdcilmente disocia-

ble.

Ry

Los materiales de partide de la fdérmula II, en
donde n tiene el valor 2 y R, representa un gtomo de hidrd-—
geno, pueden prepararse, por ejemplo, haciendo reaccionar
un compuesto de la férmula III con un compuesto de la férmu-
la general

Ra

|
X~CH~CH=CH-CH,OR; (X1)

2

en la que

‘R2, R5 y X tienen el significado indicado antes,
de modo andlogo al descrito anteriormente con respecto a la
realizacidén (Db) del procedimiento y luego sometiendo el pro
ducto reaccional obtenido a una hidroxilacidn oxidativa, de

modo andlogo al descrito anteriormente con respecto a la
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reglizacidén (f) del procedimiento.

Los materiales de partida de la férmula V se prer
paran, de forma apropiada, partiendo de los compuestos de

la férmula general

Ry
%H—-—( H) ;——CH,0R
NH

(XI1)

73

en 1a que
R1, R2, R3 vy n ‘tienen el significado indicado antes,
y
Ry  representa un étomo de hidrégeno o un grupo pro-

tector fdcilmente disociable.

Ejemplos de compuestos de la férmula XII son
5=cloro-2-/12, 3—&1h1drox1pr0p11)amlng7-2'—fluorobenzofenona
y 5-cloro=2-/ [ (2,2-dimetil-1 3-aloxolan-4~11)metlljamin;7p'
-2t =fluorobenzofenona. La preparacidén de los materiales de
partida de la férmula V a partir de los compuestos de la
férmula XIT se lleva a cabo introduciendo un substituyente

aminoacetilico en el 4tomo anilino-nitrdgeno y disociando
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" 1los grupos protectores presentes. Bsta introduccidn de un
substituyente aminoacetilico puede efectuarse segin diver-—
sos métodos bien conocidos de una sola etapa o de etapas

miltiples, tales como, por ejemplo,

5. 1.~ Reaccibn con clorhidrato de c¢loruro de glicina;
2.~ Reaccidn con un haluro de carbobenzoxigliéi-
nay disociaci6n subsigniente del grupo car
bobenzoxilico,
3.- Intro@ucgién de un grupo azidoacetilico (por
10, ejemplo, mediante reaccidn con cloruro azidp
acetilico o mediante reasccidn con cloruro
cloroacetilico y tratamiento subsiguiente con
azida sbédica) seguido por reduccibn del gru-
po azido al grupo amino,

15. ¥y sinilares.

Ia disociacidn de los grupos protectorés presen-—
+tes (que no precisa ser efectuada desPués de la introduc-
cién del grupo aminocacetilico) puede efectuarse segin mé-
todos habltuales.

20. Como ya se ha indicado anter@ormente, no es hece-
gsario, ¥ en muchos casos no es posible, aiglar los materia-
les de partida de la férmula V, puesto que éstos, con no-
table frecuencia, experimentan la ciclizacién espontdnea

bajo las condiciones utilizadas para su preparacidn.

’

25 A su vez, los compuestos de la £érmula XIT pueden
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prepararse, por ejemplo, condensando una benzofenona de la

fémula general

R (XTI1)

en la que '
Ry ¥ R3 tienen el significado ind;cado antes,

con benzaldehido para obtener un compuesto benzdlico corres—

pondiente, cuabternizando este compuesto ben;élico por reac—

cifn con un compuesto dg la férmula ;II § X, disociando lue

go el grupo benzdlico y, si se desem, introduciendo o sepa=- -

rando grupos protectores.

Tos materiales de partida de la férmule VI pueden
wrepararse, por ejemplo, introduciendo el substituyente de~

seado en un compuesto de la férmula general

i
. N-——*CQ\\
)\)L e |
i ¢ N (XIV)
\‘\'0
Ny Ry .

L/
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en la que

R1 y R, tienen el significado indicado antes,

3
Esta preparacidn puede efectuarse, por ejemplo,

segin uno de los métodos siguientess

5. 1.~ Reaccién con un compuesto de la férmula IV,
de modo andlogo al descrito anteriormente
en relacifn con la realizacién (b) del pro-
cedimiento,
Lo~ Regocién con un compuesto de la férmula X u
10, XTI, de modo andlogo al degcrito anteriormente
en relacién con la realizacibn (b) del proce-
dimiento; sometisndo el produoto; en caso ne
cesario, a hidroxilacién oxidativa, de modo
’ andlogo al descrito anteriormente en rela-
15 oi§n con la realizacifn (f) del procedimien—
toy, ¥ disociacibn subsiguiente del grupo o
grupos protectores, de modo andlogo al @es—
cerito anteriormente en relac%dn con la reali-
zacién (a) del procedimiento,
20, 3.—~ Reaccifn con un compuesto de la férmula ge-
neral

Ry
X-!:H—-CH:CH (xv)

2
en la dque

R2 tiene el significado indicado antes,

25, de modo andlogo al descrito anteriormente



con relacidn & la vealizacién (b) del pro-
cedimiento, y, a continuacibn, sometiendo
el producto a una hidroxilacidén oxidativa,
de modo anglogo al descrito anteriormente

5. en la realizacibn (f) del procedimiento.

No obstante,los materiales de partida de la fér-
mula VI pueden prepararse también segin otros métodos, por

ejemplos

Oxidando un material de partida de la fér-

-2
-
I

10. muls II, en donde R4 rgpresenta un grupo
protector (por ejemplo, utilizando un per-
deido tal como el dcido m-cloroperbenzoico)
v disociando a continvacidn. los grupos pro-
tectores de modo andlogo al descrito ante-

15, riormente en relacién'con la realizaciln

(a) del procedimiento,

n
I

Oxidando wn compuesto de la férmula VIII y
sometiendo a contimacién el producto a una
hidroxilacidn oxidativa, de modo andlogo

20. al desorito anteriormente en relacidn con

la realizacién (f) del procedimiento,

3.~ Haciendo reaccionar un compuesto de la foér-
pula IIT con un compuesto de la férmula XTI,
de modo andlogo al descrito anteriormente

25. en relacibn con la realizacidn (b) del pro~
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cedimiento, oxidando el producto obtenido
(por ejemplo; utilizando un perécido); 50~
metiendo el producto de oxidacién a una hi-
droxilacidn oxidativa, de modo andlogo al
descrito anteriormente en la realizacidn
(£) del procedimiento y, a continuacién;
disociando el grupo protector; de modo and-
logo al descrito anteriormente en relaciédn

con la reslizacién (a) del procedimiento.

Los materiales de partida de la férmula VII pue-
den prepararse haciendo reaccionar un compuesto de la fér-
mula XII, en donde R7 representa un grupo protector fdcil-

mente disociable, con un compuesto de la f£érmula goneral

COORG
C1-C0-CH
NH-CO-O-CHZ-

(XVI)

en la que
Re  tlene el significado indicado antes,

digociando el grupo o grupos protectores y ciclizando luego
el compuesto resultante de modo andlogo al descrito ante-

riormente en relacidn con la realizacidén (c) del procedi-

miento.

Log materiales de partida de las férmulas VIII y

IX pueden prepararse, por ejemplo, haciendo reaccionar un
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comptesto de la férmula III con un ocompuesto de la férmula
XV (o sea, bromuro de alilo) o con un compuesto de la fér-

nmuls general

G4
5. X-CH-CH~CH,, (XVII)

en la que ‘

R2 tiene el gignificado indicado antes,
(o sea, epiclorhidrina) de modo andlogo al descrito ante-
riormente en relacién con la realizacién (b) del procedi-

10. niento.

Log compuestos de las férmulas III, IV, X, XI, XII,
X1V, XV, XVI y XVII son conocidos o pueden prepararse sin
dificultad de modo andlogo al utilizado para la preparacidn

de compuestos conocidos.

15: Tos derivados benzodiacepinicos pyOporcionados
por este invento presentanactividad sedante, relajadora‘de
la musculafura y anticonvulegiva, la cuval se halls en el
mismo orden que los derivados benzodiacepinicos convencio-

hales.

20, | Ia actividad anticonvulsiva se demuestfa,cuando,
ratones & los que se hankadm;nistrado los derivados benzoé
diacepinicos de este invento,se someten a la prueba del pen
tametilentetrazol., Por ejemylo; la 7nclor97;~(2;3~dihidrox1
propil)~5-(2—f1uorofeni1)-1,3—dih;dro-2ﬁ—1,4-benzodiaoepin-

25, —2-ona; que presenta una Dlsq de 1250-2500 mng/ks (per os);



5

10.

15.

20,

25.

- 25 -

muestra en el examen de la actividad anticonvulsiva por la
prueba del pentetrazol gegﬁn ol nétodo de Orloff (Proc. Soc.
Exptl. Med. 70, 254~257, 1949), una APR 2,0 de 5,6 mg ks

(per os) (por "APR 2,0" se entiende la dosis de un anticonvul
sivo; en mg/kg; que produce doble consumo de pentetrazol
respecto al grupo testigo no tratado). Ta actividad relaja-
dora de la musculatura puede demostrarse en la opnocida prue
ba de la varilla giratoria y en esta prueba la 1,3~d;hidro-
-2H-1;4~benzodiacepin—2-ona manifiesta una Diy, de 5,1 ng/ke

(per os).

@n contpasﬁe a los derivados de benzodiacepina tra
dicionales, las 1,3—dihidro~2H-1;4-benzodiaoepin-2—onas de
la férmula I se distinguen por una hidrofilia notablemente
alta. Son por lo tanto mucho mds iddneos para preparar So-
luciones inyeciables fuﬁdamentalmente acuosas que los de-
rivados de bepzodianpina tradicignales, los cuales para
ello deben emplearse, por ejemplo, en forma de sales o afia~

diendo cantidades considerables de agentes solubilizantes.

Log derivados de benzodiacepina proporcionados por
estg invento, pueden utilizarse como medicamentos; por ejem-
plo, en forma de preparados farmacéuticos que los contengan,
en asociacidn con un vehiculo farmacéutico compatible. Este
vehiculo puede ser una subs tancis inerte, orgdnica o inorgé-
nica, apta para aglicacién enteral, percutdnea o parenteral,

como, por ejemplo, agua, gelatina, goma ardbiga, lactosa,
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glmidén, estearato dg magnesio, talco; aceites vegetales,
polialquilenglicoles, vaselina; ete:_Los preparados farme-
céut?coa pueden tener forma s6lida (por ejemplo, de pasti-
1llas, grageas, supositorios o cépsulgs); forma semisé;ida
(porx ejemplo, de pomada) o forma 1liquida (por ejemplo, de
soluciones, suspensiones o emulsiones). Eventualgente pueden
esterilizarse y/olcontener‘materias coadyuvantes, como agen
tes'eonservgﬁores; estabilizadores; humectantes o emulgen -
tes, sales para variar la presién osmética o amortiguado -
res. También pueden contener materias de utilidad berapéuti
ca, aparte de los derivados benzodiacepi{nicos de este inven
%0. La dosificacién se determina segtn las necegidades indi-
viduales, pero se prefiere una dosis de 0,1 a 5 mg/kg por
dia.

Los ejemplos que siguen ilustran el procedimiento

proporclonado por el invento.

EJEMPLO 1

Se suspenden 2;4 g (50 milimoles) de hidruro sédi_
co (digpersién al 50%) en 100 cc de dimetilfornemida abso~
luta y, mientras se agita y se refrigera con hielo, se afig-
de una solucidg de 14;4 g (50 milimoles) de T~cloro-5-(2-
fluorofenil)~l,3-dihidro—2H~1;4-benzodiacepin-2-ona en 100
cc de dimetilformemida absoluta. Cuando ya estd consumido
el hidrurg sédico, se agregan 11;7 g (60 milimoles) de

1-cloro-2,3-diacetoxipropano, se calienta después la solu-
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cifn a 80~1002C durante 18 horas; con agitaci6n; y a conti-
nuacibn se la vierte en 1 litro de agua con hielo. El Pr°1 
ducto precipitado se extrae dos veces con 500 cc de acetato
de e?ilo ¥y los ex?ractos se lavan dos wveces con 250 cc de
agua, se combinan, se secan sobre sulfato de magnesio y se
evaporan en vaclo hagta sequedad. EL residuo se cromatogré-
f{a con acetato de etilo en una cantidad 20 veces mayor de
gel de silice y se obtiene una mgzola de material de parti~
de no reaccionado y 7-cloro=1-(2,3~diacetoxipropil)~5-(2-

fluorofenil)=~l, 3-dihidro-2H~1,4~benzodiacepin~2-ona.

¢

10,4 g de esta mezcla se disuelven en 100 cc de
metanol y se trata la solucibn con una_solucién de 420 mg de
metilato sédico en metenol. Se deja reposar la solucidn a
la temperatura del ambiente durante dos horas y luego se la
evapora en vacio hasta sequedad. A contimuacién se trata el
residuo con 300 cc de agua y se extrae dos veces con 250 cc
de acetato de 9tilo. Los exﬁractos se lavan dos veces con
200 cc de agua, se combinan, se secan sobre sulfato de mage
nesgio y se evaporan en vacio hagta sequedad. Se recoge ol
regiduo en 50 cc de acetato de etilo y se le cromatografié
en 200 g de gel de sflice. Por elucidn con acetato de etiip
se obtienen 7-cloro—17(2;3-dihidroxipr0pil)75-(2—fluorofe—
nil)-1,3~-dihidro-28~1,4-benzodiacepin-2-ona, la cual, des-

puds de recristalizada en etanol, funde a 120-1229C,

EJEMPIO 2
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’

Agitando, se afiade despacio a una suspensidn, en-

friada con hielo, de 3,6 g de hidruro sbédico (dispersién

‘al 50%) en 50 cc de dimetilformamida absolute una solucidn

de 21,6 g (75 milimoles) de T-cloro-5-(2-fluorofenil)-1,3-
dihidro~gH-1,4-benzodiacepin-2~ona en 100 cc de dimetilfor-

mamida absoluta;

Al cabode 3 a 4 horas estd consumido el hidruro
sédico;’y‘entonces se aﬁaden‘23,4 g (75 milimoles) de 1~
bromo=~2, 3, 4~triacetoxibutano, se calienta la mezcla hasta
1002C y se la deja en agitacidén a esta tem@eratura durante
20 horas. A contimacidn se la vierte en 1,5 litros de
ague con hielo y se la extrae por dos veces con 750 cc de
acetato de’etilo. Log extractos se lavan d&os veces con 200
cc de agua, se secan sobre sulfato de magnesio y se evapo~
ran en vacio hasta sequedad. Por cromatografia del residuo
en 1 kg de gel de silice con acetato de etilo/cloruro de
metileno (1l:1), se obtiene, ademds de material de pa?tida
no reacciongdo; una mezc¢la que contiene 7~cloro-1n(g,3;4a
triacetoxi butil)-5~( 2-fluorofenil)-1, 3~dihidro~gH-1,4~ben~

zodiaeepin—z-ona;

18 g de esta mezcla se disuelven en 150 cc de
metanol. Se afiaden seguidamente a la solucidén 50 cc de amo
niaco concentrado y se la deja en ligera agitacidn durante
15 horas. Imego se evapora la mezcla hasta sequedad (cui-

dando de que se elimine todo el metanol), se disuelve el
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con 100 cec de agua y se extraen lag lavazas con 300 cc de

acetato de etilo, Lios extractos de acetato de etilo, combi
nados se secan sobre sulfato de magnesio y luego se evapo-
ran en vacifo. Cromatografiando el residuo en 300 g de gel
de sllice con acetato de etilo/metanol (9:1), se eluye pri-
meramente 7~cloronl~(?,3,4~triacetoxibutil)75~(2~f1uorofe—
nil)wl,3~dihidro~2H~l,4~benzodiacepin-2-ona, la cual puede
volverse a someter al ?ratamiento de 15 horas con amoniaco
concentrado en.metagol, v a continua?iﬁn se eluye T-cloro-
57(2-f1uorofenil)~1,3—dihidro-1~(2;3,4—trihiaroxibut11)—2H~
l{4-benzodiqcepig—2—ona précticamente~pura; Después de eva-
porar el eluenteg se recoge este producto en un poco de
acetato de etilo, se afiade golucidn etanélica de cloruro

de hidrdgeno, se evapora la mezcls hasta sequedad y se
cristaliza el residuo en una mezcla de metanol y fetrahidro-
furano; con lo que se obtiene clorhidrato de 7—cloro—5—{2~
fluorofenil)~l,3édi§idro—1-(2,3,4—trihidroxibuﬁil)—2H~l,4—

benzodiacepin-2-ona, de punto de fusidn 143-~1452C,

EJEMPTO 3

Se suspenden 5;8 g de hidruro sédico (dispersién
al 504 alrededor de 0,1 mol) en 300 cc de dimetilformemi~
da’absoluta ¥y al cabo de una hora aproxigadamen%e se insti
la, en el curso de 10 migutos y agitando, una mgzcla de 27

g (0,1 mol) de T=¢loro=1,3~dihidro~5-Ffenil=2H~1,4~benzodia—
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cepin-2-ona y 300 cc de dimetilfcrmamidg'absoluta. Al cabq
de tres horas de agitaci6n; se afiaden 24,3 g (0;125 moles)
de l-cloro-2,3-diacetoxipropano y a contimnuacidn se agita?
la mezela a 802 C durante 70 horas. Iuego se evapora el di-
golvente en vaCio; se extrae ol residuo por dos veces con
500 cc de acetato de etilo; se lavan los extractos por dés
veces con 300 cc de‘agua; se los seca sobre sulfato de mag-
nesio, se f@ltran ¥y se evaporan. Cromatografiando gl resi-
duo en 1 kg, de gel de sflice con aceteto de etilo, se ob=
tiene wna megola de material de pgrtida no reaccionado ¥
7~c:Loro-1-(_ 2,3~diacetoxipr opil)-1,3~dihidro~5-feni1~2H-i,4-

benzodiacepin—a—ona;

Se disuelve esta mezcla en 150 cc de metanol ab-
soluto y la soluclén resultante se instila en uma solucidn
metandlica de metilato sddico (preparada a base de 920 mg de
godlio y 100 cc de'metanol absoluto).?e agita a la tempera=-
tura del ambiente, durante dos horas, la mezcla dbtenida; g
luego se la evapora en vacio a 409C. Se extragel residuo
dos veces con 500 cc de acetato de etilo; Qespués se laven
los extractos dos veces con 200 cc de agua, sSe secan sobre
sulfato d e magnesio, se filtra y se-eﬁaporan: Cromatogra -
fiando el residuo en 500 g de gel de sflice con acetato de
etilo; se eluye primeramente 7-cloro-l,3-dihidro-5-fenil-
2H-1,4~benzo§;acepin—2~ona, 1uego'impurezas y por ﬁltimo'
T~cLoro-1~(2, 3-dihidroxipropil)=1, 3-dihidro~5—~fenil~2H=1, 4~
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benzodiacepin-2-ona, de punto de fusién 151-1532C.
EIRMPIO 4

A Of y agitando; se trata a gotas c9n una solu -
cibn de 3§‘g (0,1 mol) de 5—(z-fluorofenil)—l,3—dih§dro-7-
yodo~2H~1,4~benzodiacepin-2-ona una suspensién de 4,8 g de
hidruro sédico (dispersién al 50%) en 100 cc de dimetilfor-
mamida absoluta. Se agita la mezcla a 02C durante t?es ho-
ras; se le afiaden luego 20 g (0;1 mol) de 1-cloro-2,3~dia-
cetoxipropano, se calienta la mezcla a 100¢C, se la si-
gue agitando a esta temperatura durante 18 horas y a conti-
nuacidn se evapora en vacio la dimetilformamida. El resi -
duo se recoge en 600 cc de acetato de etilo. Se lava luego
la solucién con 200 cc de agua por tres veces y las lava -
zag ge vuelven a extraer con 100 cc de acetato de etilo. A
ooptinuacién se combinan las solucioneg de acetato de eti-
lo, se secan sobre sulfato de magnegio, se filtran y se
evaporan hasta sequedad. El residuo, cromatografiado en 2
kg de ge} de sflice con cloruro de metileno/acetato de eti-
lo (3:1), da una mezcla de material de partida no reaceio-
nado y 1—(2,3~d§goatoxipr09i1)~5-(2~fluorofenil)-l;3-dihi~

dro~7-yodo~2H~l;4-benzodiacepin-2—ona:

Se disuelven 40,4 g de esta mezcla en 100 cc de
metanol absoluto, se trata esta solucidn con una solucidn
de 340 mg de metilato sédico en 100 cc de metanol absolutbo,

se agita a 202C durante tres horas y luego se evapora el
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metanol. En la cromatografia del residuo on 1;2 kg de gel
de sflice, se eluye, con acetato de etilo, 5—(2—f1uorofe—
nil)-l,3—d1h1dro—7—yodo—2H4},4Tbenzoqlacep1nr2—ona, y con
acetato de etilqﬁ?etanol (4:1), 1—(2,3—qihidroxipropil)—5~
(2-fluorofenil )~1,3~dihidro-7-yodo=2H~1,4~benzodiacepin=2-

ona.

20 g de este compuesto se d§suelven en 200 cc de
acetato de etilo. Se filtra la mezclag 86 tyata el filtra-
do; despacio y agitando enérgicamente; con 4 cc de solucidn
etanblica de cloruro de hidrégeno; se evapora luego hasta
la mited del volumen y se deja reposar durante dos horas.A

contimacidn se separa por filtracidén el precipitad“ sepa-

rado ¥y se le recristaliza dos veces en acetato de e?llo/eta

- nol. Se obtiene clorhidrato de 1—(2 3—d1h1drox1pr0pil)-5-

(2—fluorofen11)—l 3—d1hidro-7-yodo~2H—l,4-benzod1ac?p1n—2-
ona, de punto de Ffusibn 171eC.

EJEMPIO 5

Se tratan 93 g de 1,4—d1bromobut~2—eno en|250 ce
de dimetilformamida oon 35,5 g de acetato sbdico anqldro v
se agita a 1002C durante 1 hora. Se libera extensxvamente
la mezcla de la dimetilformamide en un evaporador gjratorlo
y se reparte el residuo entre agua y cloruro de metileno.
Se seca la fase de cloruro de metileno sobre clorur? cdlei-

co, se L£iltra y se concentra. Se destila el re81duohbaao

“vyacio de chorro de agua, con lo que se recogen las tracc;g

]
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nes entre 952 y 1059Q g 10-15 mm; n§5 = 1,502, De este modo
se obtiene l-acetoxi-f~bromobut~2~eno en forma de wn 1fqui-

do incoloro;

Se lavan ftres veces con n-hexano 7,2 g de disper-
sidn de hidruro sbédico al 55%, dejando que sedimente la so-
lucidn bien agitada y separdndose bajo vaclo la solucidn de
n-hexano sobrenadante. Luego se cubre el hidruro sddico con
25 cc de dimetilformamida y se trata a gotag con una solu-
o@én de 43 g de T-cloro-5-(2-fluorofenil)-1, 3-dihidro~2H~
1,4~benzodiacepin-2~ona en 125 cc de dimetilformamida. Des-
puée que disminuye la evolucidn de hidyégenp; se agita la
mezela durante 20 mimmtos mds a la temperatura del ambien—
te. Imego se instilan 40 g de l»acetoxi~4~bromoput-2—eno en
40 cc de dimetilformamida a la solucifn limpida, con lo que
la tempera?ura de la reaccién se eleva a 502C, Después de
la adicidén, se agita la mezcla durante una hora mds y luego
se libera extensivamente la mezcla de dimetilformamida en
m evaporador giratorio. Se reparte el residuo entre gceta~
to0 de etilo ¥y agua; se lava la fase orgdnica con agua, se
seca sobre sulfato magndsico y se concentra. Se cromatogra-
fia elresiduo en gel de silice con acetato de etilo/cloru-
ro de metileno (liD; Se combinan las fracciones puras y se
obtiene 1—(4~ace?oxi-2~butenil)47~010r0—5~(Z-fluorofenil)-
1;3—dihidro—2H~l,4—benzodiacepin—2—ona (identificacidn por
RT y RMN).
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Se disuelven 17 g de 1-(4-agetoxi-2-butenil)-7-

-¢loro~5~{ 2-fluorofenil) -1, 3~dihidro~2H-1,4~benzodiacepin-

2-ona en 150 cc de acetona y se trata la solucibn a gotas
con wna solucifn de 8 g de permanganato potdsico en 150 a¢
de agua. Después de la adicibn del permanganato potésico{ 
se aglta la mezcla durante otros 25‘minutos a la temperas
tura del ambiente y, a continmuacién, se separa por £iltra-
cién bajo vacio del diéxido de manganeso precipitado. Sé?
lava el didxido de manganeso con acetona y se libera el
filtrado de acetona en un evaporador giratorio. Se*extrag;
la fase acuosa con acetato de etilo y se lava la soluciég |
orgénica con solucidn acuosa saturada de cloruro sédico;g§ :
seca sobre sulfato magnésico, se filtra y se concentra.Agg
se dbtlene un aceite viscoso que contienc la 1-(4-acetoxi;
2,3-d§hidroxibutil)-7-cloro-5-(2—f1uorofenil)-l,3-dihidr07

~2H~1,4-benzodiacepin-2-ona deseada.

Se disuelven 14 g de l-{4~acetoxi-2,3-dihidro=
ibutil ) =T=0Loro=5-( 2—fluorofenil)-1, 3~dihidpo~2H-1,4~ben~

zodiacepin~2-ona en 30 cc de metanol, se tratan con 15

-ec de amoniaco_acuoso al 25% y se agita a la temperatura

del ambiente durante 16 horas. Iuego se evapora la mezcla
hasta sequedad y se cromatografia en gel de silice con ace-
tato de etilo/metanol (9:1). Se combinan las fracciones’
puras ¥ se evaporan. §e‘obtiene asi 7—cloro-5-(?ef1uorofe7

nil)-1,3-~dibidro~1=~(2,3,4~trihidroxibutil)-2H-1,4~benzo~
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diacepin-2~ona, en forma de una espuma.

EJEMPLO 6

.

En matraz de sulfonacidn de 1,5 1itros; provis-
to de condensador, tubo de c;oruro de calcio; agitadar;
termémetro y embudo de goteo, se suspenden en 100 cc de
dimetilformamida absoluta 5,3 & de hidruro sédico (suspen
gibn al 50%; alrededor de 0,11 moles). A continuacidn;dqg
pués de breve agitacidn a la temp?ratura del ambiente;se
insti}a en ellcurso de 10 minutos, a 25—3090; una mezcla
de 28,87 g (0,1 mol) de 7~cloro~5~(2—fluorofeni1)-1;3-di—
hidro~2H-1,4~benzodiacepin-2~ona y 150 cc de dime+tilforma—
mide absoluta. Iras 5 horas de agitacién a la tempetatura
del amb;entg, se ipstilan, a 25-3082C y en e; curso de 10
mimitos, 33,2 g (0,3 moles) de 3=cloro-1,2-propandiol y
luego ge agita la mezcla reaccional a 1002C Jurante 15 ho-
rag. Se origina asf un precipitado; que es separado bajo
vacio y lavado con acetato de etilo. A continuecidn se
evapora el disolvente en vacio; se afiaden 100 cc de agua
¥ se extrae la mezcla por dos veces con 500 cc de acetato
de etilo cada vez. Los egtractos de acetato de etilo se
1avgn con 100 cc de agua, se secan sobre sulfato de magne
sio, se fi}tran ¥y se concentran en vacfo. Tras reposo
prolongado, cristaliza del residuo olecso material de par-
tida no reaccionado. Se separan estos cristales por fil-

tracidn y se cromatografia el filtrado con acetato de eti
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- 1o en 1 kg de gel de silice, eluyéndose primero material de

partida adicional y a continuacién el producto deseado.

Después de evaporar en vaclo las fracciones que
contienen el producto deseado, se aﬁgden 100 cc de acetato
de etilo y se instila cautelosamente, agitando; una mezcla
de 10 cc de dcido clorhidrico etanflico al 28 % en 40 cc
dé acetato de e?ilo. Se separan entonces cristales amari;
llos; ghuecados, que sin embargo se convierten pronto en un
aceite. Después de decantar el acetato de etilo y de tratar
con gtandl absoluﬁo; cristaliza el clorhidrgto de T-cloro=-
17(2,3-dihidroxipr0pil)75-(2~fluorofenil)—1,3Tdihidro~2ﬁﬁ ‘
1,4~benzodiacepin-2-ona, de punto de fusidn 174—17590.

¢

' Para obtener la faso libre, se disuelve este clop
hidrato en 50 cc de agua. Se ajusta la mezcla a punto glca-
1lino con bicarbonato sdédico y se extrae dos veces con 150
cc de acetato de etil9. A continuacién se lavan los extrac-
tos con 50 cc de agua, se secan gobre sulfato de magnesio;
se filtran y se evaporan en vaci?. EL producto biuto que
queda se recrigtaliza en alcohai, se separa por filtracidn
bajo vacio ¥ se lava con acetato de etilo. Se obtiege asi
7—cloro-}-(2,3—dihidroxiprop11)—5-(2—f1uorofen11)-1,3~dihi-
dro~2H~1,4~benzodiacepin-2-ona, de punto de fusién 118-
12320,

EJENPILO 7

Se disvelven en 150 cc¢ de Ptolueno 25 g de 2-ami-—~
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n0u5—cloro~2'«fluorobenzofenona; 30 g de benzaldehido y

100 mg de cloruro de zinc y se hierve en reflujo durante 5
horas; se separa por destilacibn azeotrdpica el agua resul-
tante y se recoge en un separador de(agqa. Iuego se adicio
nan a la soluqidn 30 cc de 3-cloro-1,2apr0pandibl ¥y se hier
ve lamezcla durante 24 horas. A continuacidén se adicionan
100 cc de 4cido sulfirico 3 N y se somete la mezcla a des-
tilacidén de vapor. El residuo que no se volatiliza se hace
alecalino con hidrdxido sddico y se extrae con acetato de
etilo. Se lava la fase orgdnica con sgolucidn saturada de
cloruro sGdico; se seca sobre sulfato magnésico; ge Piltra
¥y se concentra. Con la cromatografia del resiguo en gel de
siiice con acetato de etilo se aisla la'5—010r0-21[T2;3-di-
hidroxipropil)-aming/~fluorobenzofenona, de punto de fusidn
111-1129C, No se aislan el cloruro de benciliden-/Z-cloro-
~2—(2~fluorobenzoil)—feni;7—(2;3—d;hidroxi~pr0pi1)—amonio

¥ la 2—(bencilidenamino)—5~cloro~2*-fluorobenzofenona; que

se producen en la reaccidn anterior como intermedierios.

Se disuelven 3,3 g de 5-cloro=2-/(2,3~-dihidroxi-
prOpil)famin£7—2'efluo?obenzofenona en cloruro de'metileno
¥y se tréta la solucidn, bajo condiciones anhidras, con 2;6
g de clorhidrato de cloruro glicilico. Se agi?a la mezcla
durante 2 horas a la tgmperatura del ambiegte, luego se
separa por'destilaciﬁn, en forma extensiva, el cloruro de

metileno y, a continuacidn se agita el residuo durante 30
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winutos con deido clorhidrico 3 N. Se extrae con &ter 1a
solucifn acidoacuosa, a continuacidn se hace .alcalina con
hidréxido gédico 3 N o amonfaco concentrado ¥ se extrae con
acetgto.de etilo. Se lava laihsé de ayetato de etilo con

agua, Se seca sobre sulfato nagnésico, se filtra y se con-

centra. El residuo se cromatografis con acetato de etilo en

gel de silice, aisléndose agi la 7—c10ro-17(2,3—dihidrbxi~
propi})~5~(z-fluorofgnil)-l,3~dihidro—2H;1,4—benzodiacépin—
2-ona, de punto de fusién 117-1188C. Durante la reaccidn
anterio:'se formaé como intermediario; la 2~amino—4'~clbroé
~N—(2,3—dihidr0xipropil)—2‘~(2~fluorobenzoil)nacetanilidé;

que no se aisla.

BIRIPTO 8

_ Se tratan 7,5 g de 5—cloro-21£T2;3~dihidroxipro~
pil)-aming7—2'-fluorobenzofenona en 100 cc de acetona con -
2 cc de dcido sulfdrico concenmtrado ¥ se agita durante 20
horas. Luego se trata la solucidén con carbonato sdédico sé-
lido y se separa por filtracibn bajo vacio con la edicibn
de uwn coadyuvante de filtracién. Se¢ concentra el filtrado

y se cromatografia el residuo con acetato de gtilo en gel
de sflice. Se obtiecnen agl la 5-cloro-2- 2[(2,2—dimetil—i,3-
—dioxolan—4—il)-meti;7~amin?} ~2!~f1unrpbenzofenona; en

forma de un acelie.

Se disuelve 1 g de 5~cloro—2~i4{[2,2~dimetilul,3~

dioxolan~4~il)-metig7—amino% -2'~fluorobenzofencna en 25 oc
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de teﬁracloruro de carbono absoluﬁo; se trata la solucidn
con 1,5 g de clorhidrato de cloruro de glicilo y se agita
durante 1 hora a 259C, Iuego se separa por completo el di -
solvente mediante destilacidn en un evaporador giratorio y

5. e agita el reslduo con 25 cc de dcido clorhidrico 3 N du -
rante 30 minutos; A continuacidn se extrae con éter la soly
cidn écidoacuosé, ge hace alcalina con hidréxido sédico 3 N
o amonfaco y se extrae con acetato de etilo. Se lava con
agusa lg fase de acetato de etilo, se seca sobre sulfato mag

10. néeico, se filtra y se evepora. Por medio de cromatografia
con acetato de etilo/metanol (9:1) en gel de silice se als-
la del residuo la 7-cloro-1-(2,3-dihidroxipropil)-5-(2-flug
rofenil)-1,3-dihidro~2H-1,4~behzodiacepin-2~ona pura, de

_ punto de fusidn 1162-1172C. No se aislan los compuestos que

15. resultan como intermediarios en la reaccién; la 2-amino-4.t-~
cloro~N1ZT2;2—dimeti1~1;3-dioxolan—4—il)ﬂnetil7~2f-(2—f1uo—
robenzoil)-acetanilida y la 2-amino—4!=~cloro-N-(2,3~dihidro-

wipropil)=2t=(2~Fluorobenzoil )-acetanilida.
EJEMPIO 9

20. Se lavan tres veces con n-hexano 48 g de disper =
gibn de hidruro sddic? al 55% y, después de buena agitacidn
y dejar que sedimente; se evapora bajo vacio la solucidn de
n-hexano sobrenadante. Se cubre con 150 cc de dimetilforma-
wida el hidruro sédico lavado y se trata a gotas‘con una

25. solucidn de 289 g de T-cloro-5-(2-fluorofenil)-1,3-dihidro~
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~2H~-1,4~benzodiacepin~2-one en 650cc de dimetilfomamida;pr_g_ :
duciéndose ungfigorosa evolucidn de hidrdgeno.Se mantiene la |
temperatura de la reaccidn a 3690 mediante refrigeracidn ex
Yerna.Después de la adicidn,se agita la mezcla durante ﬁ ho
ra néds a la temp. del ambiente. Se instilan lentamente a -la
solucibn limpida 133g de bromuro de alilo en 150cc de dime-
+ilformamida, elevéndose la temp. de la reaccidn a 502C.Deg
puds de la adicifn, se agita la mezcla durante otre hors &
la temp., del ambiente., Iuego se libera extensivamente la so
lucidn de dimetilformamida en un evaporador giratorio. ée
reparte el residuo entre acetato Qe etilo y agua. Se 1a€a la
fase dg acetato de etilo con agua,se seca sobre sulfato mag
nésico, se filtra y se concentra; cristalizando el residuo
de forma espontdnea.ls mezcla cristalina se suspende en éjer
¥y se Separa por filtracidn bajo vacio. Se obtignen.asi erig-
tales duros y amarillentos de punto de fusidén 125-1272C.Con
fines analitiqos se reoristaliza'en iso?rOPanol una muegtma
de la ‘ihalil—s—clor'o—B-(2—f1uorofenil)-—-1; 3-dihidro-2H-1,4~
~benzodiacepin-2~ona obtenida; punto de fusidn 126-1272C.

, Se tratan 6;4g de 1-alil~7-cloro-5-(2-fluorofenil)
-1,3¥dihidro-2H—1,4—benzodiacepin—2—ona en 50cc de clorofor-
mo con 7 g de dcido m—cloroperbenzoico y se agita duran;
te 16 horas a la temperétura del ambiente. Iuego se lava

1a solucidn clorofdrmica con solucidén de bisulfito sbdico

1 N, con hidréxido sfdico 2N y con agua. Se seca la fa=-

se orgénica sobre cloruro cdleico, se filtra y se concen-

tra. la recristalizacién del residuo en etanol da 4-6xido
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de 1-81i1-T-cloro-5-(2-Fflnorofonil)-1, 3~dihidro~2H-1, 4~ben-
zodiacepin-2-ona de puntg de fusidn 1839C.

Se disuelven 3,3 g de 4—6xido de 1-alil-7-clorg-
=5-(2-fluorofenil )-1, 3~dihidro-2H~1,4~benzodiacepin-2-ong
en acetona y se trata a gotas con una solucidn de 1;6 g de
permanganato potésico en agua. Después de la adicién; se
agita la mezcla durante 25 minutos mas a la temperatura del
ambiente. Iuego se separa la mezcla por filtracidn bajo
vacio del didxido de manganeso, a continuacidén se lava el
didxido de manganeso con acetona . s¢ libera el filtrado
de acetona en un evaporador giratorio. Se extrae la fase
acuosa con acetato de etilo y se lava la fase organica con
agua; se concentra y se seéa azeotrépicamente con benceno,
Con la cromatografia en gel de sf{lice con acetato de etilo/
metenol (9:1) se aisla del residuo el 4-0xido de T-cloro-
~1-(2, 3-dihidroxipropil )~5-(2-fluorofenil )-1, 3~-dihid ro-2H-
1;4—benzodiacepin—2—ona. Con fines analiticos se recrista-
liza une muestra en acetato de etilo, punto de fusidn

16592-1662C,

Se disuelven en 20 cc de metanol 400 mg de 4-Oxi-
do de 7—cloro—1—(2;3~dihidroxipropil)—5—(2-fluorofenil)—
1, 3-dihidro-2H~1,4~benzodiacepin-2=ona, se trata la solu~
cion con 200 mg de niquel Raney en pasta y se sacude bejo
nidrdgeno. Dospuds de la absorcidn de la cantidad calcula-

da de hidrdgeno se separa la mezcla por filtracidn del ce-
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talizador y se concentra el filirado limpido. Por medio de
cromatografia con acetato de etilo/metanol (9;;) en gel de
gilice se aisla delvregiduo la 7-cloro~;—(2;3~dihidroxipro—
pil)'-fs-( 2~ 1uorofent 11, 3~dihidro—ph-1 ;4-benzodiacepin~2~ |
-oha, de punto de fusibn 1179~1i890. |

BJEMPLO 10

Se disuelven 2,4g (0,011 mol) de &ster monoetilico Qe;
deido [T~(benciloxi)~f9rmamidgzﬁmal6n%oo en 50cc de ¢1orur§
de metileno y se trate,a -309C, con 2,58 (O;ngmol) ég peﬁﬁg
cloruro fogférico, Pesgués de completada la reaccidn del pég-
tacloruro‘fosfériqo, Se separa la solubién 1impida; por der‘
cantacibn, de un pos%b}e residuo y se trata bajo condicioiés
anhidras con 3%6g (0,01 mol) de 3-cloro—%-2gﬂé;z-dimetil—i
-1,B—dioxolan~4—il)-metil7-amino£ -2t~fluorobenzofenona en
50ce de cloruro de metileno.Despuds de r?accionar durante
20 minutos a la temperatura del ambiente, se conCenffé la go
Incidn en un evaporador giratorioc. Se vuelve a disolver eL}f
residuo en 50cc de cloruro de metileno y se extrae con solu-
cibn de bicarbonato potdsico 2N.Se lavan los extractos bégi-
c08 acuogos con cloruro de metileno y se lavan con agua 1a§
fases de clo;uro de metileno combinadas, se secah sobre cldg

ruro cédlcico, se filtran y se concentran.

Se disuelve el residuo, conteniendo 2-/T=(benci-
Loxi )~formamidg/-4t —cloro-N-/{2,2-dimetil=1,3~dioxoLlan~4~
~il)metil/~2~( 2-f1luorobenzoil )~etilmalonanilato, en 25 cc
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de £cido bromhidrico al 30%, aproximadamente, en dcido acé

tico glacial y se aglta durante 10 minutos a la temperatu-
ra del ambiente., Luego se concentra la solucién, a conti-
nuacidn se disuelve el residuo en 25 cc de dcido clorhidri

co 2N y se agita en frio durante 20 mimutos. Se extrae

.con éter la solucién acido acunosa, gque contiene el clorhi-

drato de 2-amino-4l=cloro-N-(2,3-dihidroxipropil)=-2t—(2-
£luorobenzoil)-etilmalonanilato, y se hace alcalina con
amgniaoo. Se recoge la base separada en cloruro de mgtile~
no, a continuacién se lava la fase orgénica con agua, se
concentra y se seca aceotrdpicament? con benceno. Se vuel-
ve a disolver el residuo en tolueno, se trata con un ¥esti
gio de 4cido acéticq y se evapora hasta sequedad. Se di -
suelve en metanol el éster etilico del écédo 7-cloro-l—
(2,37aihidroxipropil)~5-(z—fluorofenil)-z;3—dihidro-2-oxo-
1H~1, 4~benzodiacepin-3~carboxflico bruto asi obtenido y se

trata con hidrdxido sédico 3 N (o solucidn de carbonato

potdsico) y se agita durante 16 horas a la temperatura del
ambiente. Se hace dcida la solueldn con deido clorhidrico
2-3 N y se aglta durante 10 mimitos. Se concentrs extensi-
vemente la soluoi6n; se vuelve a digolver en.agua ¥y e ha-
ce alcalina con amonfaco. Se recoge la base lechosa sepa~-
rada en acetgt? de etilo. Se lava la fase de acetato de
etilo con égua; 56 seca sobre sulfato magnésico; se filtra

¥ se concentra. Por medio de cromatografia con acetato de



54

10,

15,

20.

25,

etilo/metanol (?:1) en gel de sflice se aisla del residuo.
la 7-cloro-17(2,3-dihidroxiprop11)-57(2-f1uorofen11)—1,3—
dihidro—2H-1,4-benzodiacepin-2-ona pura; punto de fusiéq.
¥179-1189C,

EJEMPTO 11

Se instila durante 15 minuﬁos; a 10eC, una solu'—
cidn de 16 g de permanganato potdsico en 300 cc de agua a
ugé solueiép de §3,0 g de 1l-alil-T-cloro-5~-(2-fluorofenil )~
1,3~-dihidro~2H-1,4~benzodiacepin-2-ona en 300 cc de acetona.
Después de la adicidén de permanganato potdsico, se agita la
solucién durante 10 mimitos mfs. Iuego se separa la mezcla
por filtracién en vacfo del diéxido de manganeso precipita-—
do y se layqél didxido de manganeso con acetona. 4 continug
cién se separa por destilacién la acetona en un evaporador
glratorio. Se extrae la fase acuosa restante con acetato de

etilo; se lava la solucidn de acetato de etilo con solucidn

 saturada defloruro sédico, se seca sobre sulfato magnésico,

se filtra y se concentra. El residuo se cromatografia con
acetato de etilo/metanol (9:1) en gel de silice. Se combi=-
nan las fracciones puras y se evaporan. ILa cristalizacién
en acetato de etilo da la 7-cloro-1~(2;3—dihidroxipr0pi1)-V
5~(2~f1uorofeni1)-1,3—dihidro—2th;4-benzodiacepin—2-ona,de
punto de fusidn 1172-1182C, ‘
BJENPIO 12

.

Se disuelven en 300 cc de piridina 33,0 g de
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l—alil—?-cloro—5-(24fluorofeni1)~l;3—dihidro~2H—l;4-benon
diacepin~2-ona; A la solucidn bien agitada se le instilan,
durante 20 mimitos y a la temperatura del ampiente; 16 g de
permanganato potdsico en 300 cc de agua. Despuds de la adi-
cidn del permanganato potdsico se concentra la mezcla exten
sivamente en un evaporador giratorio. Sg hierve brevemente |
el regiduo con acetato de etilo y se separa por filtracidn
bajo'vacio. El filtrado de acetato deletilo se extrae con
agua, Se seca sobre sulfato maghésico; s8¢ filtra y se con-
centra. Se disuelve el residuo en una pequefia cantidad de
acetato de etilo y se giembra. Con la recristelizacidn de

los primerqs crigtales se obtiene la 7-clor071-(2;3~dihidrg
xipr0pil)—5~(zrfluorofenil)-l;3-dihidro~2H-l,4—benzodiace—

pin-2-ona purs, de punto de fusidén de 1172~118¢C.

Ia oxidacidn puede llevarse & cabo, agimismo, en
acetona/trietilamine/agua.

EJEMPLO 13

Se disuelven en 390 cc de aoeton§ 33;0 g de 1l-alil-
7—cloro-5-(2—fluorofenil)~1,3~dihidro-2H~l;4—benzodiacepin-
2-ona. Se disuelven 16 g de permanganato potdsico en 300 cc
de una solucifén tampén (tampdn de acetato sddico/deido acé-
tico) y se instila durante 20 mimutos a 102C y con agita -
cién a la solucidn anterior. Despuds de la completa decolo-

racién de la solucidn de permanganato potdsico, se separs
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fia. mezcla por filtracibn bajo vacfo del didxido de manga-
neso, se lava el dibxido de manganeso con acetona y se li-
bera extensivamente el residuo de acetona en un evaporador
giratorio. Se trata la soluciéﬁ acuosa restanfe con poreip
nes iguales de metanol, tolueno y ciclohexano y se reparte
con vigorosa agitacidn. Iuego se libera extensivamente la
fase acuoso-metanflica de metanol en un evaporador girato-
rio y se extrae con ascetato de etilo la fase acuosa resten
te. Se lave la solucibn de acetato de etilo con solucidn
acuose saturadé de cloruro sédico, Se seca sobre sulfato
magnésioo; gse filtre y se concentra. Se cristaliza el resi
duo por siembra en una pequefle cantidad de. acetato de eti-
1o. Con 1a-recristalizacién del primer productg eristalino
en acetato de etilo se obtiene la 7—cloro-}-(2,3-dihidroxi
propil)-s-g2—f1uorofen11)-1,3-dihiaro-2H_1;4-benzodiacepin-

2-ona pura, de puntode fusidn 1172~1184C.

EIHIPIO 14

¢

Se lava tres veces con n-hexano 0,5 g de disper-
gidn de hidruro sddico al 55%; se cubre con 5 cc de dime=-
tilformemida y se trata a ggtas con una so}ggién de 3 g de
7-cloro—5-(2uf1uorofenil)-l,3—dihidro—2H91,4—benzodiacepin—
2-ona en 25 cc¢ de dimetilformamida. Despuds que cesa la
evolucidn del hidrdgeno se agite la mezcla durante 10 mi~
nutos més. Se ingtila a la golucidn 1impida 1,5 g de 1~

cloro~2,3-epoxipropano (epiclorhidrina) en 2 cc de dimetil
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formamida.Se agita la mezcla durante 5 horas a la temperatu-
ra del ambiente y luego se destila extensivamente la dimetil
formamida en un evaporador giratorio. Se reparte el residuo
entre agua ¥ acetato de etilo.Se lave la fase orgénica cbn
agua,9e seca gobre sulfato magnésico,se'filtra ¥y se concen—
tra. puego se elabora el residuo oleoso, que contiene 7-cloro
-5~(2,3—ep9xipr0pil?~5-(2-fluorofenil)—ﬁ;3—dihidro-2H-1;4~

benzodiacepin-2-ona, como un producto bruto.

Se disuelve 1g de 7~clorof1~(2,3~epoxipr0pil)~5-(2-
~f1luorofenil)=1,3~dihidro-2H-1,4~benzodiacepin-2-ona en 15cc
de metanol y 15cc de 4cido sulfirico 2N y se agita durante
; hora a 252C. Tmego se hacCe alcalina la solucidn con hidréxi
do sbdico 3N y se destila cuidadosamente el metanol en un
evaporador giratorio. Se extrae la fase acuosa con acetato
de etilo y se lava con agua la so}ucién de acetato de etilo;
ge seca sobre sulfato de magnhesio, se filtra y se concentra.
Por medio @9 cromatografia del residuo con acetato de eﬁilo/
netanol (9:1) en gel de sflice se aisla la 7—cloro~17(2,3~
-dihidroxipropil)~5~(2-fluorofenil)=1,3~-dihidro~2H~1, 4~benzg
diacepin-2-ona, de punto de fusidén 1162-1172C,

Los ejemplos que sgiguen ilustran los preparados
farmacéduticos que contienen los derivados de benzodiacepina

proporcionados por el presente invento:
EJEMPLO A

Se preparan pastillas de la composicidn siguiente:
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T-cloro~l-(2,3~dihidroxipropil )=
—5=(2-fluorofenil)~1, 3~dihidro-2H

1,4--benzodiac>epin-2~ona _ 2;0 ng
Lactosa 95;0 ng
5. AImidbn de malz 50;0 ng
Talco 2;7 ng
Estearato magndsico ___Q,j_ ng

Peso total 150,0 mg

Se m:;xtura el derivado de benzodiacepina y los ma-
10,  feriales coadyuvantes y se comprime la mezcla obtenida para

formar pastillas:
EJEMPIO B
Se preparan pastillas de la composicibn siguiente:

7-cloro-1l-(2, 3~dihidroxipropil)-

15. ~5=( 2~ luorofenil)~1,3-dihidro~2H- '
~1,4-benzodiacepin-2~ona 5?0 ng
Tactosa 120!0 mng
Almidén de maiz 6030 mg
Colidén 1030 ng
20. Talco 4,6 mg
~ Egtearato magnésico 0,4 mg

Peso total 200,0 mg

Se mixtura el derivado de benzodiacepina y las ma-
terias coadyuvantes y se comprime la mezcla obtenida para
25. formar pasiillas.
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EJEMPLO C

Se preparan cédpsulas conteniendo los ingredientes

sigulentes: '
;;cloroulm(2,3~dihidroxipropil)—
~5=(2=fluorofenil )—1; 3~dihidro-—2H-
-1;4—benzodiaoepin—2~ona
Lactosa
Almidon de maiz
Talco

Contenido total por capsyla

10;0 mng
lOl;O ng
20,0 mg
Q;O me

140,0 mg

Se mixtura el derivado de benzodiacepina y las

materigs coadyuvantes y se envasa la mezcla por medios me~

canicos, en capsulas de gelatina dura.

EJEMPLO D

Se preparan supositorios de la composiocidn si-

guiente:
T-cloro-l~(2, 3-dihidroxipropil )~
-5-(2-fluorofenil)-1, 3~dihidro-2H-

~l,4~benzodiacepin-2—-ona

Cremofor 1,0%

Monoestearato de propil- ‘
englicol 4,5 %

Witepsol H - 94,5 %

10,0 mg

c.8. para el peso
total de 1 supo-
sitorio,

Se funden conjuntamente las materias coadyuvan-
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't;es; ge afiade luego el_deriva.do de benzoé.iaoepina Yy se mix
tura haS'l_:a que se origina una mezcla homogénea, la cual ée'
vierte luego en moldes para sup?si'borios de tamafio a.pré -
piado. Despuds del enfriamiento, se retiran los suposi'i:o-

rios de los moldes ¥ se envuelveh 1mo & uno enrlémina me-~
t41ica.

Se prepara una solucién inyectable de la compo~.
sicibn siguiente : '
7-cloro-1-(2;3-dihid;oxiprop11)—
~5=(2-fluorofenil)-1,3-dihidro-2H-~

-1,4~benzodiacepin-2-ona 10;0 ng
Alcohol (absoluto) 20030 microlie-
Dietanolaming . 3,0 mg tros
Acido clorhfdrico 1IN hasta pH 7,0 C8e

Agua para inyeccidn hasta 1,0 ce

Se disuelve en alcohol absoluto el derivado de
benzodiacepina. Despuds de la adicidn de agua para inyec-
cidn, se adiciona la dietanolamina y se ajusta el pH a 7;0
con deido clorhidrico 1 N. Por Gltimo se completa la mez~
cla hasta el volumen final con agua para inyeccién. Ia so-
lucibn inyectable se enva’sa en ampollas incoloras, las

cuales se estberilizan en una autoclave o 1202 C,

EJEMPTO F

-

Se prepara una solucidn inyectable de la compo-
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gicldn sigulente ¢
7~clor0n1—(2;3~dihidroxiprcpil)~
=5 =(2=flucrofenil)=1l, 3~dihidr o--2H~

~1,4~benzodiacepin-2-ona 5,0 mg
Alcohol (absoluto) 100,0 micro

77 1itrog,
Dietanolamina : 3,0 mg MR
Acido clorhidrico 1 N hasta pH Ty 0 | T .8, f'
Agua para 1nye0016n hasta ‘1,0 cc :

Se disuelve el derivado de benzodiacepina en al-
cohol abgoluto. Despuds de la aéicidp de agua para inyec -
cidn, se adiciona la dietanoclamina y se ajusta ol pH & 7,0
con deido clorhidrico 1 N. Por iltimo, se completa la mez-
cla hasta el volumen final con égpa para inyécciép. Ia 50—
lucién inyectable se envasa en ampollas incoloras, las

cuales se egterilizan en vha autoclave a 1202 C,

RELVINDICACIONES

Descrito el objeto del presentec invento se de~

claran nuevas y de propia invencién lasg siguientes relvi
dicaciones con prioridad de la solicitud de patenteS'}"u'
zas nﬁms..1380¢/}2 del 21 de septiémﬁre de 1972.y‘

del ' : "

Lo Un procedlmlento para la preparaclén de

1 3-dihidro~2H~1 4—benzod1acepinas de la férmula general
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?2 OH

|
CHQ(CHEfCHeoH

(1)

en la que )
representa un dtomo de haldgeno,
‘R, representa un dtomo de hidrfgeno o un grupo al- .
guilico inferior,
R3 representa un dtomo de hidrdgeno o de haldgeno
y .
n significa el ndmero 1 § 2,
y sus sales de adicién de écido; cuyo procedimiento com-
prende:
a) disociar el gruro protector o los grupos protectores

presentesen un compuesto de la férmula general

?2 OR,
CH~(£H)nfCH2OR5
N——-2=C0
=
- =
R% AN =N
3
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en lg qug
Rys Rz, R3 y n tienen el significado indicado antes
. y . .
R4 y R5 representan, cada uno, un grupo protector fé-

5 c@lmente digociable o, 9uando n t;ene el valor
2, Ry puede representar, asimismo, un dtomo de h
hidrégeno,

0 bien

b) hacer reaccionar un compuesto de la férmula general

10. 1‘1
G0
\/Hz (111)
R; NC =N
N3
15. Z
en la que

Ry ¥ R3 tienen el significado indicado antes,
con un compuesto de la fdrmula general
B

20. 1 OH
XkCHw(éH)n-CHzOH (IV)

en la que

Ro ¥ 1 tienen el significado indicado antes, ¥
X gignifica un dtomo de halbgeno o un grupo par-

25 . ‘tien-be 9



o bien

c) ciclizar un compuesto de la férmula general
1‘1’2 OH
CH-—-(&H)B—-CHQ-«OH
5. ~C0~CH ,~NH,
272
7 ,
A (V)

10,

en la que

Ri; Rz; Ry ¥ n tienen el significado indicado antes;
o bien
d) desoxidar un compuesto de la férmula general

15 1;12 C‘)H
(iH-—( CH) n—-CH 20H
N—=C0

N
e

20. 0
= R4
-

(vI)

en la que

25. R1, R2, R3 vy n tienen el significado indicado antes,
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0 bien

e) hidrolizar y descarboxilar. un compuesto de la fdrmulg

general
i
?Hu( H)anHQQH
N—-=C0 ,
j;yH—COOR6 (VII)
R’ ‘ :
!
en la que

Rq, Rz, R3 v n tienen el significado indicado antes,
y

Rg  representa un grupo de alquilo inferior,

0 bien

£) hidrolizar oxidativamente un compuesto de la férmula
general

R

?HeCH=CH2

N0

: CH2
—y

Ry

(VIII)

7N\
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en la que

Ry, R2. ¥y R3 tienen el significado indicado antes,
para obtener una 1,3-dihidro-2H~1,4-benzodiacepin-2-ona de

la férmula I donde n tiene valor 1,

0 bien

g) hidrolizar wn compuesto de la férmuls genersl

Ry
(< /\
CH-CH—GH

(IX)

2
¥ N/

R

S 3
AN

en la que

Rys By y'Ré tienen el significado indicado antes;
para obtener una 1,3-~dihidro-2H-1,4-benzodiacepin-2-ona de
la férmuls I donde n tiene valor ;;
y

h) convertir, si se desea, una 1,3-dihidro~2H-1,4-benzo

‘diacepin-2-ona de la férmula I en una sal de adicidn de dci

do.

2.~ Un procedimiento, de conformidad con la

reivindicacidn 1; caracterizado porque se disocian los gru-
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R4 ¥ R5 representan, cada uno, un grupo protector ficilmen-
te disociable,0 se hace reaccionar un compuesto de la férmu-~

la IIT com un compuesto de la férmula IV.

3.~ TUn procedimiento, de conformidad con lg
reivindicacibén 1 6 la 2, caracterizado porque R1 represen-

ta un dtomo de cloro o de yodo.

4.~ Un procedimiento, de conformidad con la
reivindicacién 1, 2 6 3, caracterizado porque R, representa

un §tomo de hidrégeno o el grupo metilico.

5.~ Un procedimiento, de conformidad con cual-
quiera de las reivindicaciones 1 a 4, inclusives, caracte-
rizado porque R3 representa un dtomo de fluoro, cloro o hi-

drégeno.

6.~ Un procedimiento, de conformidad con las
relvindicaciones 3 a 5 inclusives, caracterizado porque R,
representa un 4tomo de cloro, R, representa un dtomo de hi-

drédgeno, Ry representa un dtomo de fluoro y n tiene wvalor 1.

T+~ TUn procedimiento, de conformidad con las
reivindicaciones 3 a 5 inclusives, caracterizado porque R1
representa un dtomo de cloro, R2 representa un atomo de hi-

drégeno, R3 represénta-un gtomo de fluoro y n tiene valor 2,

8.~ Un procedimiento, de conformidad con las
reivindicaciones 3 a 5, inclusives, caracterizado porgue R1

representa wn dtomo de cloro, R2 ¥ R3 representan, cada



5

104

- 58 =

o, un &tomo de hidrdgeno v n tiene valor 1.

9.~ Un procedimiento, de conformidad con las
reivindicaciones 3 a 5 inclusives, caracterizado porque R1
representa un &tomo de yodo, R, representa un dtomo de hix

drégeno, R3 representa un dtomo de fluoro y n tiene valor 1.

10'..-'Un procedimiento para la preparacibn de
J.; 3;dihid.ro—2H4-l, 4~benzodia cepinas:'

Segin se describe y reivindica en la presente
memoria Qescriptiva que consta de 58hojas foliadas y

escritas a miquina por una sola carae

Madrid, a 20 Septiembre 1973
Dedie JAIME ISERN

——

Gdo: JOSE F. NIETQ
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