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PHOCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE 3-FLUORBENZO- -
DIAZEPINAS. ‘

Solivitunds: MERCK PATENT GESELLSCHAFT MIT BESCHRANKTER
BAFTUNG, ontidad alemana, residente en 61
Darmstadt 2, Republica Federasl Alemans.

La invencién se refiere s nuevas J=fldop~2, 3~dihi-
dro~lH~-l,4~benzodiazepin-2-onas de férmula general 1
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donde Rl significe H, alguilo o elquilo fluorado, en cada ca—f
_ : i
socon 1 - 4 atomos de carbono, o :icloalguilalquilo con

4 - 8 dtomos de carbono, R2 significe fenilo, haldgenuﬁenilo

o piridilo y K> significa ¥, Cl, Br o N0y, ¥ sus sales de adi

cidn de dcido fisiologicamente compatibles. : |
-

- Yo se conocen compuestos similares, que en lg posi-i

cidn 3 no estdn sustituidos por un dtomo de flior, por:éjem- !
plé; la 1-metil-5«fenil—7-cloro~2,3-dihidro-lH—l,4—benzddiazg!

pin-2-ona (Diazepam) y la 3-clorodiazepam. - |

La invencidn tenia por cometido hallar nuevos com-—
puestos, que se pudiesen emplear pafa la bbtencidn de medita—
mentos. tste objeto se logrd mediahte la puesta a disposicidn
de los compuestos de férmula I y de sus sales de adicidn de

{0

cidco fisiolilgicamente compatibles.

se he descubierto yue estas sustaneias, con buena
compatibilidad, poseen valiosas propiedades farmacoldgicas,
en especial efectos sobre el sistema nervioso central. Asi
muestian, ante todo, efectos depresivos del bBistera centreal.

En detalle, presentan sfectos relajantes de la musculatura,
anticonvulsivos y anxioliticos. El efecto relajante de lLos |
misculos se puede demostrar, por ejemplo, en las rates en el
ensayo de parejas de relajacidén museular /liétodo, véase

H. lilller-Calgen et al., deserito en H.F. 2ippel (£d,), Memo-
ry and Transfer of Information, Pleanum Press (New York-Lon-
don), péginas 97 - 100 (1973)/ empleando un plan de enmayo de!
A. Ribbentrop y W. Schaumann /Arzneimitvelforschung, toumo 15{
péginas 863 - 868 (1965)7. il efecto anticonvulaive se puede
demostrar, por sjemplo, con respecto a dosis de pentilente~
trazol iniciadoras de espasmos y mortales en las ruatus, Ade~
més, se presentan propiedades potenciadoras de la nareosis,
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lo que s2 puede demostrar, por ejemplo; en ratones o ratas
segin el método de Janssen et al. (Journal of Medicinal and
Pharmaceutical Chemistry, towo 1, 1959, pésinas 281-@97), asi
como también los efectos prolongadoreés de la narcosis. isimig
mo,vactﬁan las sustancias en forma tranquilizadors sobre la
actividad espontdnea y comportamieonto amenaza&or de nonos . |
Rhesus /hétodo, véase H. Lilller-Calgan, Activ. nerv. sup.

 (Praha), tomo 16, pdginas 62-64 (1374)7.

Las sustancias se destacsn ademds, en comperasidn
con los compuestos de 3-cloro andlcogos conocidos, tales como
3-clorodiazepam, por ung sensibilided a ia solvélisis uds re-

ducida y mayor estabilidad con respecto a la humedad.

Los compuesitos de férmula I ¥ sus sales de adicidn
de deido fisioldgicamente compatibles se pueden emplear, por
"lo tanto, como medicamentos y también COlo productos interme-

dios pars .a obtencidn de otros medicamentos. For ejemplo, B3e
pueden transformar por hidrélisis dcida en los cofreapondien-,
tes compuestos 3-hidroxi, que, & 8u vez,. tienen vallosas pro-§
piedades farmacoldgicas, por ejemplo, . tranquilizantes, tal '
como, por ejemplo, la 3-hidroxi~-diaszepam (Temazepam).

EL objeto de la invencién son los compucstos de Lép
mula I as{ como sus sales de adicidn de doido fiaioldgioamen-—l
te compatibles.

En le férmwla I significa el resto R™ preferentemepn
te H o metilo, adends etilo, 2,2,2-trifldoretilo o ciclopro=-
pilmetilo. Tawbidn puede significar otros grupos alyuilo, |
alquilo fluorado o cicloalquilalguilo. Alquilo signifioca proe
ferentemente metilo 0 etilo, ademés, también nepropilo, imoe
propilo, n-butilo, isobutilo, Bec.butilo o toro.butilo. Los
grupos alyuilo pueden estar una 0 varias veoces fluorados, prg
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ferentemente hastz 5 veces, en espccial hasta 3 veces. Ejen~
plos de alquilo fluorado son fliormetilo, difldormetilo, tri-
fldormetilo, 1~ § 2-fldoretilo, 1,l~, 1,2~ 6§ 2,2-diflusretilo
1,1,2~, 1,2,2- § 2,2,2-trifldoretito, 1,1,2,2~ 6 1,2,2,2~te~
traflioretilo, pentaflioretilo, 3,3,3-trifldorpropilo,

2,2,3,3,3-pentafliorpropilo, heptaflﬁorpropilo,~4,4,4~triflﬂo¥
butilo o nona-fldorbutilo. Ejemplos de grupos cicloalquilalqui
lo son c¢iclopropilmetilo, 2-ciclopiopiletilo, ciclobuti]meéi—
lo, 2-ciclobutiletilo, ciclopentiluetilo, 2-ciclopentiletilo,

ciclohexilmetilo 6 2-ciclohexiletilo.

El resto R2 significa preferentewente fenilo,‘pero
también haldgenofenilo o piridilo. E1 Haldgenofenilo es prefe
rentemente fldorfenilo o clorofenilo, pero tembién bromofeni-
lo o iodofenilo. El dtomo de haldgeﬁo estd pfeferehxémente en
la posicidn o, pero tambidn puede estar en la posicién m o p.
Por lo tanto, el halégenofenilo es preferentemente o-fluorfe-
nilo u o-clorofenilo, adeuds m-fldorfenilo, p=fluorfenilo,
m~clorofenilo, p-clorofenilc, o=, m- 0 p;bromofenilo, Ow, M-
0 p-iodofenilo., Piridilo es preferentemeﬁte Z#piridilo, Lero
tewbién puede ser 3-piridilo 6 4-piridilo.

El resto R3 es preferentemente F o Cl, en segundo
lugar NOQ, pero también Br.

For lo tanto, son objeto de la invencién especial-
mente aquellos compuestos de férmula I, donde como minimo uno

de los restos mencionados tiene uno de los significados prefe!
rentes anteriormente indicados. Algunos de eshod gYupos pfergi
rentes de compuestos se pueden expresar por las sigulentes

férmulas parciales Ia a Ik, que corresponden a la £dérmula I y,
donde los restos no designados con mds detalle tienen el sig«!
nificado indicado en la férmula I, pero donde, sin embargo,

|
! .
|
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en la

en Ib

en Ic¢
en Id

en le

en If

en lg

en 1Ih

en Ii

en I1j

en Ik

Al

e

-

ciclopropilmetilo; .

R” significa fenilo, onflﬁorfeﬁilo, o~clorofenilo ¢
2-piridilo;

R> significa F, C1 o NO,;
¢iclopropiluetilo y

R” significa fenilo, o~fldorfenilo, o-cloroferil.o ¢

 2-piridilo;

Rl significa H, metilo o etilo ¥

"R® significa fenilo, o-fldorfenilo, o=clorofenito ¢

2-piridilo; :
Rl significa H o metilo y §

R® significa fenilo, o-fldorfenilo, o~clorofenilo 6
2-piridilo;
significa H o metilo,

=y
]

=
W

significa ¥, Cl o N02;
slgnifica H o metilo ¥

significa fenilo u o~clorofenilo;

significa Hy

significa fenilo, o-fluorfenilo, o-olorofenilo é
2-piridilo;

R™ significe H o metilo,’

R® significa fenilo u o-clorofenilo y

R> significe F, C1 o0 NO,;
R™ significa -H o metilo,

significa fenilo u o=clorofenilo i

RS significa F o Cl.

2+]
mt\) | wl\) =UP

Objeto de la invencién es adeuds un procedimiento.
pare la obtencidén de compuestos de féymule I y de sus sales dg

RY significs H, metilo, etilo, 2,2,2-trifldoretilo o

significa H, metilo, etilo, 2,2, 2~trifluoretilo o

significa fenilo, o-fliorfenilo u o-clorofenilo y
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adicidn de dcido fisioldgicacente Compatibles, caracterizade |

porque un compuesto de férmula general IT

L

1
. | l
/u_.,l |
X i1
R‘@\:‘:
Rz

donde X significa H, M, OH, OH esterificédo, Hal o Nﬂé. M sig
nifica Na, K, Li, MgHal o T1F
Rl, R2 ¥y R3

de un compuesto de férmula II (X = H) se trate con un igente

o ¥ Hal significa Cl, Br ol y

tienen los significados indicados, 0 un 4-N-éxido

de fluoracidn o porgue un compuesto de férmula general III

I1I

donde Xl significa OH, alcoxi con 1 - 4 dtomos de carbono,
ClLoBry Rl y R3 tienen el significedo indicado, se hace
reacoionar con un compuesto de férmula general IV

Rz—M v

donde R2 y M tienen el significado indicade, o porgque un cou-
puesto-de férmula general V
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\I-.~........—--N
R2

donde X2 significa H u QOH y Rl, R2 ¥ R3

tienen el significado
indicado, se tratean con un agente de dxifiacidn, o porque un
N-éxido de férmuls general VI

RS B Y

donde RY, R% y RO tienen el significado indicado, se trata

con un agente reductor, o porque un compuesto‘de férmula ge=
neral VII

T VII

donde x3 significa OH, OH funcionalmente modificado o RS-SOQ-
x* significa H o x° y x* juntos significan =CH,~0HR*-0-,
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R4 significa H o A, R5 significa un grupo alquilo o arilo con

hasta 10 dtomos de carbono, gue pucde estar sustituido por
1~3 dtomos de haldgeno y 4 significa alquilo con. 1 = 4 étomos

de carbono y Rl, R2 y R3

tienen ‘el significado 1nd1cado;‘99
tratan con un medio disociador de x3x y © porgue un compuesto

de férmula genersl VIII )

) VIII

donde & significa ~CP(COOH)-, -CP(COO-terc.C Hy)~ o ~CH(0-CO-

By Rl, RZ y R3

0 porque un compuesto de férmula general IX o

tienen el significado indicado, Se,termoliza§

R =L IX [

donde L s:gnlflca

1 bad -
. _Net_co-cur-E - p _ NR ~CO-CHF-NH,
R3 \C=N—E . R3 >0 '
\ f |
NHR1 1 o
o~ @

donde un grupo E significa H, el otro grupQ b Significa Xa

L
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‘dado, en un compuesto obtenido de férmula I (Rl = H) uediante|

..9...
X significa OH, OH esterificado o Hal y Ancasignificé wn
anién de un dcido fuerte y Rl, Rz, R3 ¥y A tlenen el siguifi-
cado indicado,se cicliza, 0 porgque un compuesto de férmula

general X

l

=

0
>——-F X
\‘..-—.:-.-_-nz N
R2
1

donde R™ y R2 tienen el significado indicado, se trata con
un agente de halogenacidén o de nitracién y porhud, en caso

tratamiento con un agente alquilizanté se introduce un grupo.
alquilo, slquilo fluorado o cicloalquilalquilo, y/o0 una base
obtenida de férmula I, mediante tratamiento con un 4cido, se
transforma en una de sus sales de adicién de dcido fisiolégi-

camente compatibles.

En los compuestos de férmule II significa el resto

X preferentemente H, C1l o Br; sin embargo, tembién pueds sig-
nificer M, OH, O esterificado, I o NH,. N es preferentmente|
K'o Ii, pero tembién Ne, lgCl, NMgBr, Mgl o T1F,. Ln oaso de
que el resto X signifique un grupo OH eeterificadq, eatoncesn
se trata preferentemente de un grupo OH esterificado reaotivo,
tal como alquilsulfoniloxi, preferentemente con 1 = 6 £tomos
de carbono, por ejemplo, metanosulfoniloxi o hexanosulfonil~
oxi, o arilsulfoniloxi, preferentemente con 6 = 10 dtomos de
carbono, tal como bencenosulfoniloxi, p-toluenosulfoniloxi

6 1~ 6 2-naftelinsulfoniloxi. Otros grupos OH eateriricados
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adecuados son, por ejemplo, trifluermetancsulfoniloxi, triclo

rometanosulfonllel, p-nitrobencenosulfoniloxi o también, por

ejemplo, trifldoracetoxi. ‘ :

En los combuestos de férmula III significa el resto
Xl preferentemente Cl, Br o alcoxi, .especialmente metoxi o
etoxi. Sin embargo,  también puede significar propoxi, isopro-

poxi, n-butoxi, iscbutoxi, sec.butoxi, terc.butoxi o hidroxi.

En los compuestos de férmula V significa el resto
x2 preierentemente H. En los compuedtos de férmila. VII signi-
5—b02, donde RS signi-
fica preferentemente alquilo con 1 - 6 dtomos,de carbonv, tal

fica el resto K‘ preferentemente OH o R

como metilo o etilo, arilo con 6 - 10 4tomos de carbono, tel

cowo fenilo o p-tolilo o alquilo halogenado, tal como CF. o

3 .
OCTB. En caso de que X3 sea un grupd OH funcionalmente .10difi

cado, entonces este resto estard especxalmente por alCaJOilOXL
con 1 - 6 dtomos de carbono, tal como acetoxl, o poyr cacba—

mofloxi, alquil- o dialquil-carbamoiloxi, donde los grugos al
quilo poseen, en cada caso, 1 - 4 dtomos de carbono. El resto|
X4 es preferentemente H, R4 es preferentemente H ¢ OHB' o |
3 2—CHR4-O-, entoncesg
éstos serdn, por 1o tanto, preferentemente juntos, -CH_~CH,=0

: 2 2

caso de yue X° y X4 Juntos signifiquen ~CH

En general, el resto A significa preferentemeate |

. . L
metilo o etilo, ademds, también n-propilo, isopropilo, n-buti,
lo, isobutilo, sec.butilo o terc.butilo.

En caso de que en los compuestos de férmula IX s~
tén presentes los dos grupos B y el grupo E,que estd en el
dtomo de nitrdgenoc,significa H, entonceas el grupo li,que eatd
en el dtomo de carbono,es preferentemente Hal, especialmente
Br u OH esterificado reactivo (tas cowe arriba indicade). En
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caso de que el grupo E,que se encusaira en el dtomo de carbo-
no,sea H, entonces el grupo L,que se encuentra en el dtomo de
nitrégenoc,es preferentemente OH w OH gsteriricado reactivo

(como arriba indicado), por ejemplo, arilsulfoniloxi. .

La obtencidén de los compuestqs de férmula I se e;gg
tda, por lo demds, segun métodos en si conocidos, tal y como
Se describen en la literatura (por ejemplp, en las obraﬂdstag
dard tales como Houben-Weyl, Methoden der Obganischen Chiemie,
Georg-Thieme-Verlag, Stuttcart), y ésto bhjo las condiciones
de reaccidn adecuadas y conocidas para las reacciones msncio-

nadas.,

Los productos de partida para la obtencién de los
compuestos de férmula I se pueden, en caso deseado, formar
taimbidn in situ y ésto sin aislarlos dé la mezcla de reaccidn)
sino haciéndolos reaccionar seguidamente a loa compusstos de
féromula I. '

Los productos de partida de férmula II a X son, en
parte, conocidos. Siempre que no sean conocidos se puedeﬁ ob~
tener, sin embargo, segin métodos conooidos de productos de
partidé conocidos. Por ejemplo, los productos de partida
fldor-sustitufdos de férmula III y V a X se pueden obtener
de los correspondientes compuestos no fluoradoa por-introdue~
cidén o intercambio del dtomo de fldor, por eJemplo, segun pRCT:
nétodos descritos para la fluoracidén de los compuestos de. £z
mula II.

Los compuestos de férmula I se obtienen preferentew
mente por introduccidén de un dtomo de. fldor en los compusstos
de férmula II, que, a su vez, por regla general, ya son cono=-
cidos. Como agentes de fluoracién mon adecuados, por ejemplo,
el dcido fluorhidrico, especialmente en forma de su complejo
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con piridins, asi como sus sales, por ejemplo, NaF, KF, NH4F,

AgF, . AgFa, CoF Hng, ngFz, T1F, fluoruros inorganlcos, ta-

les cono SbF3, SbFS, ClO3F, SF5

fldor orgdnicos, tales como CFBOF CF (OF)Q, (OF ) 3COF ,F~C00A

OoF, SOEZ, SF4, compuestos de

(especialmente F—COOC2 5), ademds, los tetrafluorfosforanos
tales como etil- o feniltetrafldorfosforano, a—cloro-l;l§2~tn
flﬁortqietilamina,*fluoruro ciandrico, N—fldor-amidasj:tales
como CHB—CO—NF—Cﬂg. Aqui se puede realizar la fluoracitn eleg
trofilicamente (por ejemplo, con fluoruro parclorzllco ¥ tri-

fldormetilnipofluorito), radicalmente . (por eaemplo, con tri-

fluormetllhipofluorito bajo los efectos de luz) o nuc;eofill-

camente (por ejemplo, con HF, o sales o fluoruros inorganl-
cos). Se puede trabajar en presencia o bajo ausencia’ &e;un ai
solvente inerte adicional; es posible emﬁlear un éxeeao del
agente de fluoracidn como disolvente. Como disolvente inerte
sén adécuados, por ejemplo, los hidrocarburﬁs talesrcomo'hexg
no, benceno o tolueno, los hidrocarbﬁroé halogenados tales co

mo cloruro metilénico, cloroformo, tetraclorocarbono, tri-

L2t

fldiorclorometano, fliortriclorometano, éteres, tales como
dietiléter, tetrahidrofurano (THF), dioxano o diglimas, sul- ‘

f£ézidos tales como sulféxido dimet{lico (DMSO), emidas tales !

]

como dimetilformamida (DNF) o hexsmetiltriamida de dcido fos-|
f6rico (HMPT), nitrilos, tales como acetonitrilo, aminas ta~ ?
les como trietilamina o piridina. Las temperaturas de reac- %
cién se encuentran entre unos ~100 ¥y +l70°, preferentemeﬁte

entre =80 y +150°, segun el wmétodo empleado.

Un método de fluoracién‘préferente consiste en sus-
tituir en un compuesto de halégqno'de'férmula II (X = Hal) el
dtomo de halégeno por fldor, por ejemplo, por reaccién de HF,
de sus sales, especialmente fluoruro de plata, o fluoruros

inorgdnicos tales como SbF3 ) SbFS, o fluoruro tetraetilawdni
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co. Para esta variante de ls fluoracidn son el acetonitrilo é
0 la piridine los disolventes pfeferentes; se trabaja conve- !
nientemente a teuperaturas entre unos O y 1500, espeémaI@ente
a temﬁeratura ambiente. La reactividad del idén de fluér&%o
en el fluoruro pbtéaico se aumenta mediante adicidén de ;énti~
dades cataliticas de un "éter de kborona", por ejempld, de
1,4,7,10,13,16~hexaoxaciclooctadecanc. En algunos casos, pue-
de ser ventajosa la adicidn de catalizadores de transferencia
de fases, tales como bromuro de hexadecil-tributilfosfpnio.
Una fluoracién electrofila se logra convenientemente transfor
mando el compuesto de partida II (X = H) primeramente en“ﬁn
derivado metdlico correspondiente (II, X = M), por ejemplo,
por la accidén de un compuesto orgénico de 1litio tal cowmo
p-butillitio o una base fuerte, tal como terc.butilato potdsi
c0. A continuacidn se puede reaccionar bajo condiciones benig
nas con fluoruro perclorilico o hipdfl&orito trifluormetilico,

Con CPF_CF se logre también una fotofiuworacién de
II (X = ) en HF 1{quido o en disolventes fluorados tales
como CFCl., ventajosamente a temperaturas bajas, alrededor de

o 3
-80",

En los compuestos emino de férmule II (X = NH,) =6
puede sustituir el grupo amino por un &tomwo de fldor, hacien-
do reaccionar estos compuestos en preaénbia de HPF, por éjeﬁ-
plo, en el sistema HF/piridine, coh sales o ésteres del doido
nitroso, convenientemente a temperaturas entre unoa -1o°'y
20°.

Otra varisnte de la fluoracidén consiste en metali~
zar un compuesto de férmule II (X = H) con T1(0F3000)3, hacerf
reaccionar el producto obtenido (II, £ = TJ(OF3000)2) oon un !
fluoruro tal como KF & II (X = Tle) y tratar este producto ’

et e, o e
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con eterato de BR._.

3 :
Aoewds,es posible introducir,por electrélis@s en: HF
liquido, un dtomo de fldor en un coapuesto de £érmula - TL.c
(X = H),ventajosamente en presencia de un fluoruro iuérgénico
tal como ShF., especialmente con intensidades de corriente en
tre 0,01 y 0,03 A/cmzyy tensiones sntre 4 y 8 V.

“~a

En lugar de los compuestos de férmula II se pueden
fluorar también 4-N-Gxidos de 1~Rl-5~R2-7-R3-2,3—dihidfo:lH—'
benzodiazepin-2-ona /los 4-N-8xidos de los eompuestos‘ﬁéffdr,
mla II (X = Hlf, preferentemente en p:esencié de un ééeﬁtor
de oxigeno tal como SbF; o Sb013. Aqui’se retira el é%bmé de !
oxigeno en la posicién 4, probablemente a través de un meca-

nismo ciclico, y se introduce un dtomo de F en la posicidn 3.

Los compuestos de férmula I se obtienen, ademds,
por reaccidn de las benzodiazepinonas de férmula III con com-j
puestos orgdnicos de metal de férmula IV. Los compusestos III §
son nuevos, pero se pueden obtener,segun los métodos de fluor£
¢idén anteriormente indicados,fécilmente de las correspondien-
tes sustancias, que en la posicidn 3y en lugaer del d4tomo de
fldor, tienen un sustituyente X. Los compucstos de férmuls IV
(por ejemplo, fenillitio, clorurc, bromuro o ioduro de mazgne-
sio fenilico, cloruro, bromuro o ioduro de magnesio 0—, W- 0O
p~-flworfeniiico, piridillitio) ya son conocidos. La reaccidn
se logra convenientemente en presencia dé un disolvente iner-
te, preferentemente de aguel dlsolvente,en el cusl se prepard
el compuesto orgdnico de metal IV antes de la reaccidén, por
ejemplo, de un éter tal como dietiléter, diisopropiléter,
di-n-butilédter, THF o dioxano, si se desea, en mezcla con hi-
drocarburcs tales como éter de petrdleo o hexeno. Lag tempe-

raturas de reaccidn se encuentran convenientemente entre unos
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-20 y +100°, preferentemente entre 30 y 86°. Después de la
reaccién se hidroliza el producto en lu forma usual, por ejem

plo, con solucidn de cloruro aménico.

Los compuestos de férmula I de ‘Obtienen ademds por
oxidacién de las benzodiazepinas dc férmula V. También estos
productos de‘partida gon nuevos, peyro se pueden obtener'por
fluoracidén de los correspondientes compuestos, que en lpgar
del dtomwo de fllior llevan el resto-X. Agentes de oxidacién
adecuados son para las benzodiagepinas V (X2 = H), en primer
lugar, el permanganato potédsico, a:emds, el didxido de féle-
nio, éara las 2-hidroxi-benzodiaze.inas (V, X2 = OH) el
tridxido de cromo, los cromatos O dicromatos. FPor regla &ene—
ral, se trabaja en los disolventes usuales para tales oxlda-
ciones, por ejemplo, en cetonas tales comoe acetona, basea,i
tales como piridine o mezclas correspondientes a temperaturas

entre unos 0 y 120, prefercntvemente entre 20 y 1000.'

I

A la inversa, los compuestos de fdérmula I se pueden
obtener por reduccidn de los correspondientes 4=N-éxidos de '
férmuls VI. Como agentes de reduccidn son adecuados, por e;egi
plo, soclz, PCl3
wo fosfitos trialquilicos, fosfitos triarilicos o fosfinas
triarilicas tales como foéfina trifenilica. También es posi- |
ble el tratamiento de los éxidos con hidrdgeno en presencia
de un catalizador de metal noble. Como disolventes se emplean
en la reduccidn los usuales, por ejemplo, hidrocarburos %alea
como benceno, éter tal como THF o dioxano, pero tambidn un
exceso del agente reductor mismo. Las temperaturas en ls re- [
duccidén se encuentran preferentemente entre 0 y 120, esposial g

mente entre 60 y 110°.

1

Los compuestos de férmula I se pueden obtener, ade-
mds, disociando de un compuesto de férmula VII una moideuls I

y otros compuestos de fdéaforo(Ill) tales so=|
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x3x4. El compuesto a disocier puede ser, por lo tanto, Egua,

un aleohol, un écido o un éxido alquilénico tal como éxido de
etileno. Como agentes disociadores de X3X4 son, por lc ﬁanto,g
adecuados, especialmente, (en caso dé que X3X4 = HQO),ios' ’
agentes de deshidratacidn tales como POCl. u otros cloruros
de dcido inorgédnicos, carbodiimides tales como diciglohexil-
carbodiimidas;(en caso de que X3X4 sea un 4c¢ido) las bhases,
por ejemplo, los alcoholatos tales como terc.butilato pntési—E
co, los hidruros de metal tales como NaH, las aminas feircia-
rias tales como trietilamina; (en caso de que X3X4 signifique
un Oxido alquilénice) el sistema anhidrido de deido %arboxil;
co/sal de dcido carboxilico tal como acetanhidrido/acetato sg
dico, La eiiminacidn se logra bajo ausencia o en presencia

de un disolvente inerte adicional, por ejeuplo, de un hidro-
carouro halogenado, tal como cloruro metilémico, o de una ami

da, tal como DMF, & temperaturas entre unos O y 1500.

Ademds, los compuestos de férmula I se puedaen obte-
ner por termdélisis de los compuestos de fdérmula VIII. Ea s !
tos se trata de sustancies, gque corresponden a la £érmula I,
Pero que, sin embargo, o bien adicionalmente llevan en la po-
sicidn 3 un grupo deido carvoxilico o un grupo éster de dcido
carboxilico, o en lugar del dtomo de fldor poseen un grupo
-0-C0-F. La termélisis se logra a temperaturas entre.unos
40 y 180°, preferentemente entre 60 y 150°, bajo ausencia o
en presencia de un disolvente adicional inerte, conveniente-
mente de alto punto de ebullicidn, por ejemplo, de una base,

tal como piridina, de una amida tal como DMP o de un salféxi-

do tal como DMSO, y/o en presencis de un catalizador, gor |
ejemplo, de un éxido de metal tal como CuQ o de uwn dcido fuer)

te tal como dcido p~toluenosulfénico. EBn la termdélisis se di-
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l
socia €O, ¥y, en caso de que Q signifique —CF(LOO—tero -C4H9),
también isobutileno. .

! las 3~fluorbenzodiazepinonas deseadas se obtlenen,
ademas, por ciclizacién de los compuestos de férmula IX. En
eetos se trata, en detalle, de los compuestos de las siguien—
tes férmulas IXa - IXd: |

NR'~CO-CHF-KH,’

NR ! -CO~CHE-E /J:::I::
/J:::1‘~ —N—E "r3 0

R l .
12
Xe | IXb
]
: NHR1 | NR1 - CO
~ . ()
R3 ~N (I:=N*CHF—COOA R3 N/ An |
rRZ r? '
IXc IXd N

Para la ciclizacién tienen preferencia IXs y lXc.

Los productos de partide de férmula IX son nuevos,
Los compuestos de férmula IXa se pueden obteher, por ejouplo,
por acilacién de los correspondientes derivados amino da fér-
mula’ 2-(NHR") 5-K2~C¢l ,<CR%=N-E con haluros de doido de £érmy|
la E~CHF-CO-Hal. Las aminocetonas de férmuls IXb se obtlenen,
por ejemplo, por acilacién de aminocetonas de fdérmula
2-NHR —5-R3-06 3-00-32 con bromuro N- bromo-d@fluoraoetiliuo y
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i
ulterior reaccidn con amoniaco o un reactivo cedeaor de amo- |
j

nlaco, tal como hexametilentetraamina, 0 por reduccidén de las!

correspondientes azidocetonas o por solvdiisis de compaeat I
correspondientes con grupo amino prlmarlo protegido, por -ejem !
plo, ftalimidocetonas correspondientes; los compuestos de 161!
mula IXb se preparan con especial véntaja in situ. Lds reac-'
ciones de las cetonas de féruula 2-NHR -S—RB—C i ~b0-ﬁ? con

673
ésteres trialquilicos del dcido «/-Hal-d-~fluor~ortoacétizo y

ulterior transposicidn del product> formado bajo los ggqgtos
de amoniaco liquido,conduce a los sompuestos IXe. Los_qupueg
t0s IXd se preparan convenientemente in situ mediante:¥6écciéﬁ
de una amida de férmula p-R3~C6H4—NRl~LO-UHPHal con un'hi%ri~
lo de fdérmula RZ-CN en presencia d¢ un dcido Lewis tal vOmo
anl4. |
En la ciclizacidn de Los compuestos de férmulu IX
se puede disociar agva, un alcohol ¢ un dcido. Por lo tunto,

la ciclizacidn se efectia ventajosamente en presencia de un

agente de deshidratacidn o de una base, a veces, sin embaryo,
también yaz mediante calentamiento vajo ausencia 0 presencia
de un disolvente inerte. Como agente de¢ deshidratacidn son

especialmente adecusdos 1os haluros de dcido inorgdnicos u

-orgdnicos, tales como suifocloruro p-toluduico o FOC1l., ade-

3

|

|
més, las carbodiimidas, tales como diciclohexilcarbodiimiua,-[
comu bases, por ejemplo, los hidréxidos de wetal alcalino, ,
tales como NaOH, las aminas terciarias tales como piridina, |
trietilemina, 1,5-diazabiciclo-/%,3,0/non-5-eno y bases bi-
ciclicas bisterciarias similares, ademds, 2-metilimidazol o
acido acético. Como disolventes inertes son adecuados, por

ejemplo, los alcoholes tales como wetanol, etanol, butanol,-

los éteres tales como dietiléter o THF, las amidas tales como
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- puestos, que en la posicidn 3 llevan en lugar de un dtemo de

~1G-

DMF, log sulréxidos tales cowo (DS, los hidrocarburos halo-
genados tales como cloruro metilénico o cloroformo, o 1los hi-
drocarburos tales como benceno © tclueno. Como disolYente
puede servir un exceso del agenté.dé ciclizacidn, pof ejemplo}
piridina.

La ciclizacidn se efectda convenientemente a tempe-

raturas entre unos =50 y +150°.7

Finalmente, los compuestos de férmula I se obtisnen
por halogenacidn o nitracién de benzodiszepinonas de fdemula
X, que se obtienen fdcilmente de los cébrrespondientes com~

fldor un sustituyente X. Le cloracién o bromacidén de estas
sustancias se efectia en la forﬁa usual, por ejemplo, por la
actuacidn de cloro, bromo, cloruroe inorgdnicos o bromuros,
tales como cloruro sulfurilico, puidiendo estar présgﬁtea di-
solventes  inertes, tales como hidrocarburos halogenados (por
ejemplo, 0014) o nitrobvenceno y/o catalizagores taler como
virutas de hierro o dcidos Lewis tales como Alcl3 ) Eecla.
La halogenacidn se logra en el margen de femperaturas entre
wnos 0 y 100, preferentemente entre 20 y BOO. Debido a la sezy
sibilidad al écido de los productos findles, es conwanienté
prestar especial atencién & la eliminacién del hidrégeno ha-

logenado que se forma.

Una nitracién de los compuestos de férwula X se lo=
gra convenientement¢ con derivados del dcido nftrico, por
ejemplo, acilnitratos, tales como nitrato acetflico o benzoil]
co, que también se puede former in sitw, por eaémplo; de T
anhfdrido acético o cloruro benzoilico y nitratos de metal
pesado, ademds son adecuados 1los nitratos de metal (por ojem=
plo, en presencia de dcidos Lewis), los alquilnitratos, los
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jos con deidos Lewis tales como BF. o A1Cl.. Como dlaolvantes

~20=

nitrilhaluros tales como NO,F, NO,.CLl, NU,Br, pero tumbidn

2 2 2

{
l
N02A9F6 o NO, bbEs, asi como los 6xidos de nitrégeno tales co-!
l

mo N 03 o N 04, por ejemplo, tawbién en foruwa de sus eomple— i

“An

3 3

para la nitracidn son adecuados, por ejemplo, los hldrocarbu~
ros haiogenados tales como CC14, los nitrilos tales corwo ace-
tonitrilo, los nitroalcanos tales como nitrometano o sulfola-

no.

kn caso deseado, se puéde introducir en un compues-—
t0 obtenido de férmula I (Rl = H) mediante métodos de glqui-
lacidn conocidos, ofro resto RY. Couo medio de alquilééfﬁn
son adecuados, por ejemplo, los haluros correSpondientééfde
£érmula R -Hal tales como cloruro, bromuro o ioduro metilico,
cloruro, bromuro o ioduro etilico, cloruro, bromuro o ioduro
2y2,2=trifluoretilico, o cloruro, bromuro o ioduro ciclopro- .
pilmet{lico, asi como los sulfatos o -sulfonatos correspondien
tes, tales como sulfato dimetilico o éster metilico del dcido
p-toluenosulfénico. Convenientemente se agrega uns basge, por
ejemplo, un alcoholato de metal alcalino, tal como metilato
o etilato sbédico, terc.butilato potéeico, un hidruro de metal
alcalino, tal como hidruro de sodio o de litio, un hidréxido
de metal alcalino, tal como hidréxido sédédico o potésico,vuna
amide de metal alcalino, tal como amida de litio, de sodio o
de potasio, o un compuesto de metal orgdnico, tal como butil=~
o fenillitio o bromuro de fenil-megnesio. Como disolvente para
la alquilecidn son adecuados, por ejemplo, los hidrocarburos
tales como benceno, tolueno o xiieno, los éteres tales como
dietiléter, las diglimas o THF, las amidas tales como DMF,
HMPT, dimetilacetamida o N-metilpirrolidona. La alqﬁilacién

se logra convenientemente a temperaturas entre O y 100, prefe
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rentemente entre 20 y 800.

Una base de férmula I se puede transformar con uh
dcido, en la forms usual, en la correspondiente sal de edi-
cidén de dcido. Fara esta reaccidén entran en consideracidn
aquellos 4cidos que suministran sales f£isioldgicamente compa-
tibles. Asi, se pueden emplear dcidos inorgénicos, por ejem-
plo, dcido sulfurico, deido nitrico, hidridcides halogenados,
tales como dcido clorhfdrico o dcido bromhidrico, deidos fos-
féricos, tales como dcido ortofosfdérico, decido sulfamiaico,
ademds los dcidos orgédnicos, especilaluente los deddos carboxi
licos o sulfénicos alifdticos, alieciclicos, arslifdticos,
aromgticos o heterociclicos, mono- 0 polibdsicos, tales como
dcido férmico, deido acético, doido propidénico, dcido pivali-
nico, feido dietilacético, decide maldnico, dcido suceinico,

deido tartdrico, deido mdlico, deido benzbico, dcido salieili
co, dcido 2-fenilpropidnico, dcide eitrico, dcido glucdnico,

dcido ascérbico, Acido nicotinico, deido isonicotiniceo, acido
met¥ano~ o etanosulfdnico, deido etanodisuliénico, écido 2-hi-
droxietanosulfdénico, dcido bencenosulfdénico, écidd p=tolueno-

sulfénico, dcidos naftalin-mono- y ~disulfénicos.

Las bases libres de férmula I se pueden, si se de~-
864, liberar de mus sales mediante tratamiento con bases fuexr
tea, tales como hidréxido sddico o potdsico, carbonato sédico

o potdsico.

Los compuestos de férmula I poseen un centro de
ssimetria. Asi se pueden obtener en su sintesis como racema~
tos o0, en caso de emplearse productos partida dSptlcamente ac-
tivos, también en forma dpticamente activa. Los racematos ob-
tenidos se pueden, sl se desea, weparar segin mdétovdos en si




10

15

20

30

conocidos mecdnica o quikicamente €a sus antipodas Spticos.

Preferentemente se Torman los diasteredmeros del racenato me-!

diante reaccidén con un asgecte de separacidn 6pticamenue %cti—

vo. Como agente de separacidn son madecuados, por eaemp;or

los materiales soporte Gpticamente activos para la cromafbgrg
fia,por ejemplo, poliésteréa, poliamidas, celulosas modifica-=
das, o dcidos dpticamente activos, tales como dcido tartarlcO}
decico dibenzoiltartdrico, dcido diacetiltartdrico, gcidoes can

fersulfénicos, dcido mandélicc, dcido mdlico o deido ldetico.

Los nuevos compuestos de féruula I y sus sales de

adicion de dcido fisioldzicamente compatibles se pueden em—

plear en mezcla con excipientes medicinales sodiides, liguidos
y/o semil{quidos como medicamentos en la,medicina humana-o
veterinaria. Como sustancias excipiente entran en considera~
cidén los materiales orgédnicos o inorgdnicos, que sean adecua—é
dos pare la aplicacidén enteral, bucal o parenterzl y que no ?
reacclonen con los nuevos compuestos, tales como, por eJemplo,
agua, aceltes vegetsles, polletilengllcoles, gelatlna, lacuo~-
sa, fécula, estearato de magnesio, talco. Para la aplicacidn ;
enteral son adecuadas las tabletas, greageas, cépsulas, jara i
bes, zumos o0 supositorios. Para la aplicacidn parenteral s11~f
ven especialmente las soliuciones, preferentemente las solu- f
ciones oleginosas 0 acuosas, ademds, las suspensiones, ewul- |
siones o implentados. Estos preparados pueden estar esterili- E
zados y/o mezclados con adyuvantes, tales como apentes de cogl
servacidn, de estabilizacidn y/o de humectacién, sales para
influenciar la presién osmética, sustancias de tampdn, sus-
tancigs colorantes, sazonantes y/o aromatizantes. Estas pue— .
den contener, si se desea, también una o varias ulteriores

austuncias activas.
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Las sustancias de la presente invencidén se adminis-
tran preferentemente en dosificaciones entre unos 0,1 ¥ 50 mg
sspecialmente entre_i ¥ 20 mg por unidad de dosificacidn.

La dosificacidn diaria se encuentre preferentemente euti'e unos
0,002 y 1 mg/kg de peso corporal. Se da preferencia a lu apli

cacién oral.

Cada uno de los compuestos de férmula I menclonados
en los sjemplos siguientes es especialmente adecuado para la

obtencién de preparsdos farmacéuticos.

En los ejemplos siguientes sighifica “elaborascion
usuel®: Si es necesario se agregs agus, 86 extrae c¢on cicruro
metilénico, éloroformo o dietiléter, se separa, se sSeca sobre
sulfato sddico, se filtra, se evapora ¥y el residuo se purifi- "

ca por cromatografia en gel de silice y/o por cristalizaciénm.

Ejemplo 1

Una mezcla de 0,1 moles de n~bltillitio en 20 ce
de hexano se wezcla bajo nitr&geno con 20 cc de benceno y
a 0° se gotean 10 g de diisopropilamina. A continuaéién Be
agrega una solucidn de 28,5 g de l-metil=S-fenil~T=cloro-2,3-
dihidro-l1H~1l,4~benzodiazepin-2~ona (Diazepam) en 800 cc de
benceno. Después de agitar durante wne hora a unos 20 me 8va
pora, se recoge en 300 cc de THF y se gotea una soluoidn de
22 g deVClO3F en 60 cc de THF. Después de agitar'durantgl2
horas se evapora y se elabora en la forma usual. Se obilene
la l-netil~3-£fldior-5-fernil=-7~cloro=2,3=dihidro=lt-l,4=benso=
diazepin-Z—ona (3-fldor-diazepam), p.f. 152 -'1540.

Ejemplos 2 & 13

Andlogo al ejemplo 1 se obtiens de loa ¢correspons
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dientes oowpuestos'da férmula 11 (X = H):

zo l=metil-j~fidor-y-c-fllorfenil«T-cloro=-2, 3-dihidro~LH=l,4=
Eenzodiazepin;Z-ona - :
3. l-metil-3~fldor-S5-m-fliorfenil-T-cloro-2,3-dihidro-1H-1,4-
“benzodiazepin-2-ona’ '
4, l-metil-3-flior-5-p-fliorfenil~T-cloro-2,3=dihidro-1E~1,4-
benzodiazepin-2-ona
5. 1-netil-3-fldor-5-o-clorofenil-T-cloro~2, 3-dihidro-1K-1,4-
benzodiezepin-2-ona
6. l-metil-3~-flior-5-m~-clorofenil-7~cloro-2, 3-dihidro-it'-1,4—
benzodiszepin~2-ona
7. l-metil-3-fldor-5-p-clorofenil-T-¢cloro~2,3~dihidro-1H~1,4~
benzodiazepin-2-ona
§. lL-metil-3-fldor-5-o-bromofenil-7-cloro-2, 3~dihidro-~1H~1,4~
‘ benzodiazepin-2-ona ‘ _
9. l-metil-3~flior~S-m~bromofenil=T-cloro=2,3-3ibhidro-~1H-1,4~
rbenzodlazepin-z—ona |
10, l—metll 3-fldof—5-p—bromofenzl-?-cloro—z 3-dihidro—lH“l G~
benzodiazepin-Z-ona
11. l-metil=-3-flior-5-(2-piridil)-T7-cloro-2,3-dihidro~1H=1,4-
benzodiazepin-2~ona o
12, l-metil-3-flior-5-(3-piridil)-T=-cloro=2,3~dihidro=1H-1,4=
benzodiazepin-2-ona ‘
13. l-metil-3-fldor-5-(4-piridil)-7-cloro-2,3-dihidro~1H-1,4-
benzodiazepin-2-ona. .

Ejemplo 14

28,5 g de Diazepam se disuelven en 200 cc de DNF
y bajo agitacidn se introducen a 0° 12 g de terc.butilato po-
tdsico. Después de agitar durante 15 minutos se enfria a —400

.y con ayuda de nitrdégeno como yas soporte se introduce CF30F

|
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haste la saturacidn. Despuds de ag:tar durante una hora a
-40° se deja subir a 200, se introuuce durante 20 minutos unu
corriente de nitrdgeno & través de la solucién, se intxodace
Yy agite en azua de hielo, se elabora eﬁ la forma usual y ge

ootiene el 3—f1ﬁor-digzepam, p.f. 152 ~ 1540. f

Ljemplo 15
2,35 g de diuzepam se disuelven en 200 cc de CFCl3 |
y bajo agitacidn a —800 ge irradia con luz ultravioleta;iatrg
duciéndose en el transcurso de una hora 1,1 g de CFBOF. S2
evapora con ayuda de una corriente de nitrdégeno, el aceite re
gidual se purifica por cromatografia y se obtiene el 3-ilvor-

diazepam, p.f. L52 =~ 1540.

Ejemplo 16

3,7 g de 4~N-dxide de 1-(2,2,2-triflioretil)-5-fe~
nil~7-cloro=2,3~dihiaro~lH-1,4-benzodiazepin-2-ona se intro-
ducen en 10 cc de fldorformiato de etilo, se calienta bajo !
agizacidén durante 20 minutos a 700, se evapora Yy se obtiene
la 1-(2,2,2-trifldoretil)-3~fldor~5~fenil=7-cloro-2, 3-dihi~

dro-~lH-~1,4-benzodiazepin-2-ona.

Ejemplos 17 a 27

Andlogo al ejemplo 16 se obtienen de los correspon—-l
dientes 4-N-$xidos: ' : |

17. 1=(2,2,2-trifldoretil)~3-fldor-5-o~fldorfenil-7-cloro~
2,3~dihiur0le-l,4-benzodiazepin«2-ona
18, 1-(2,2,2-trifldoretil)-3~-Lfllor.-5~0~clorofenil~7=cloro~2, 31
_ dihidro-lH-l,4-benzodiazepin—2-ona
19. 1-(2,2,2-trifldoretil~3-flior-5=-(2-piriuil)~7-cloro=2, 3~
- dihidro-lH-1l,4-benzodiazepin-2-ona

*
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20. 1-(2,2,2-trifldoretil)=3-fldor-5-fenil-7-vromo-2, 3-dihi-

124, 1-(2,2,2-trifldoretil) ~3-fldor b-fen;l—?-nitro-z 3=Aihi~

=26~

+

dro-lH=-1l,4-benzodiazepin-2-ona . ;
2l. 1-(2,2,2~trifldoretil) -3~fldor-5-0-fliorfenil-T-bromo-2,3+
dihidro-1H-1,4~benzodiazepin-2--ona |

22, 1-(2,2,2-triflloretil)-3~fldor--3 —o—clorofenll—7—bromo—

.o s
»

2y 3-d1h1dro-lﬂ-benzodmazepin—zn3na :
23, 1=-(2,2,2=trifldoretil)=~3-fldor- —(2-p1r1d11)-7-broma—2 3=
dihiéro-1H-1,4-benzodiazerin-2.-ona A"'

L

dro-1H-].,4~-benzodiazepin-2-ona . : N

- 0

25. 1-(2,2,2-trifldoretil)-3-flior- 3—o-fldorfenil-7—nxﬁzo— :

]

2,3~dihidro~l1H=-1,4~benzoaiazep:. n—2—ona :
26. 1-(2,2,2-trifldoretil)-3~fldor-5~0=clorofenil=T~nityc~
7' 2,3-dihidro-lH-1,4~benzodiazepin=~2-ona
27. .1-(2,2,2-trifldoretil) -3-£ldor-5-( 2-piridil) -T-nitro-2, 3~

dihidro-lH-l,4-benzodiazepin-2~ona..l

Ejemplo 28

a) Una mezcla de 2,87 g de 4-N-6xido de 5-fenil=T=cloro=-2,3-
dihidro-1H~-1,4~benzodiazepin~-2-ona, 10 cc¢ de HF anhidro y

0,1 g de SbCls,
i ra, 86 introduce bajo agitacidén solucidén de sosa fria como el

#e agita a 3 ~ 5° durante 24 horas. Se evapo-

:hielo, se elabora en la forma usual y se obtiene la 3-fluoryw
! 5-fenil-7-cloro—-a,3—d1hidro—lH-l 4-benzodiazepin=-2~-ona,
p £. 235 (descomposicién)

b) A una solueidn de 2,89 g de 3I-flior-5-fenil=T-cloro=~2,3~

dihidrd—lﬂ—L,4«benzodiazepin~2-ona en 35 6c de DMF 26 agregan
a 200 0,6 g de metilato sdédico. Se agita durante 30 minutos a
560, se enfria a 30°, se gotea una solucibén de 1,9 g de 6H3I '
en 10 cc de DMF y se agita durante la noche. Se vierte aobre
‘hielo, se elabora en la forma usual y se obtiene el 3-fluor-
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" dientes 4-N-Sxidos: i

‘-32. 3—fluor~5—o-clorofen11—7-cloro—2 3~-dihidro~li~l,4~henzo~-

2T~

diazepam, p.f. 152 - 154°,

¢) Bajo agitacidén se introducen 0,54 g de metilato sddico en
una solucidn de 3,23 g de 3-flior-5-fenil-T-cloro-Z,3-cihi~
dro=-1H-~l, 4-benzodiazepin-2-ona en 100 cc de télueno. Después
de sepafar por destilacidn de 15 c: de tolueno se enfria a
60° ¥y bajo agitaecibn se agrega 1 cc de salfato dimetiliuo.

Se agita adn durente una hora a 60°, se filtra en.calience,
se mezcla con ciclohexano y al enfriar se obtiene el 3~flﬁor-i

diazepam, p.f. 152 - 154°.

da) A 10 - 15° se gotea bajo nitrdégeno una_solﬁcién de fenil-
litio (obtenida de 0,23 g de litio y 2,7 g de bromobencend en
20 cc de éter) a una solucidn de 2,89 g de 3-flﬁor-5-feail—
7~cloro-2,3—dihidro-lH—l,4-benzod%azepin—2-ona aen 100 ¢ de
THF. Bajo agitacidn e introduccidén de nitrégeno se¢ gotean

1,9 g de CHBI y 8e agita duranté 6 horas =a 20°. Se evapora,

se elabora en la forma usual y se ocbtiene el 3-flior-diize-
pam, p.£. 152 ~ 154°, :

Bjemplos 29 a 40 i

Andlogo al ejemplo 28 se obtiens de los correspon~ |

29. 3~fldor-5-o-fldorfenil-7-ecloro-2,3~dihiaro-1k-1,4-benzo~
diazepin-2-ona.

30, 3-flbor-5-m=fliorfenil-7-cloro~2, 3-dihidro=~1lii-1,4-benzo-
diezepin~2-ona. {

31, 3=fldor-5-p-fldorfenil=7-cLoro~2, 3~dihidro=1H-1,4-benzo-

diazepin-2-ona.

dlazepin-2~-ona, p.f. 220° (deecomp031c1on)
33. 3 5flﬁor~5—m—clorofenml—?-cxoro-2 3-dihidro-1H-1,4~benzo~

diazepin=-2--ona.
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34. " 3=fldor-5-p-clorofenil-T-cloro--2, 3~dihidro-1H~1,4-benzo~

. digzepin-2-ona. V

35. 3-flﬁor-5-o-bromdfenil-7—cloro~2,3—dihidro-lH?l,4~benzo~
diazepin-2-ona.-

36. 3-flior-S-m~bromofenil-7-cloro-2,3<dihidro-1H-1,4~benzo-
diazepin-2-ona. ) o A

37. 3=fldor-5-p-bromofenil=T-cloro=2, 3-dinidro=1H-1,4-psnzo-

~ diazepin-2-one. v cie

38. 3-Fldor-5-(2-piridil)-T-cloro-2, 3-dihidro-1H-1, 4-benzo~
diazepin—2-ona. ' - _y

39. 3-fldor—5—(3-Piridil)»7-cloro-2,3—dihidr0mlH—l,4vbbéi;—

diazepin-2-ona.

40, 3-fluor~5-(4=~piridil)-T-cloro-=2,3=-dihidro~1H=~1,4=be1Z0-

diazepin-2-ona.

Ejemplo 41

3,36 g de 4-N-dxido de l-metil-5-o0-glorofenil-T=clo
ro~2,3=-dihidro-1H~1l,4~benzodiazepin-2-ona /obtenible de
2-@(—iodo—N-metil-acetamido)—2‘,5-diclérb-benzofenon—oxima
¥ piridina/ se calientan con 3 cc de anhidrido acético y 7 g
de'SbF3 durante una hora a 1300. Después de enfrier se reco-
ge en poco DWF, se sgita en una solucidén enfrisda con hielo
de tartrato de potasio-sodio & lejia sédiéa’diluida y 88 ele-
bora con cloroformo en la forme ususl. Se obtiene la l-metil~
3-fldor-5-0-clorofenil=T=cloro~2, 3~dihidro-1H-1,4-benzodiaze~
pin-2-o0na. |

Ejemplo 42

A une mezcla de 35 g de HF y 15 cc de piridine se
agregan primeramente 1,2 g de KF, después 2,9 g de- 3-hidroxi-
5~fenil-7-cloro=2,3-dihidro-1H-1,4-benzodiazepin-2-ona y se
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agita etn durante una hora. Después de la elaboracidu usual |
con solucidn de sosas/acetato de etilo se obtiene la 3-fldor-
5-fenil=7=clioro--2,3~dihidro-1H-l, +-henzodiazepin~2-onu,

p.£. 235° (descomposicién).
Bjemplo 43

disuelven en 50 c¢c de acetonitriloe seco y bajo agltaciin se
agregen 1,4 g de KF anhidro. Después de 30 minutos se =gregan!
4,95 g de L-ciclopropilmetil-3-p-toluenosulfoniloxi-5 -fenil— |
T-cloro=2, 3~dihidro~1H~1,4~benzodiazepin~2~ona (obtenikle por

-29—~

5,4 g de 1,4,7,10,13,16-nexaoxaciclooctadecaso se |

tosilacidn del compuesto 3~hidroxi) en 50 cec de acetonitrilo

|
Beco. Se agitva durante otras 2 horas, se elabora en la iforma !
i

usual y se obtiene la l~ciclopropilmetil-3-flior-5-fenil-7-

¢loro-2,3-dihidro-lH~l,4-benzodiazspin~2-ona.

Ejenplos 44 a 54

-~

dientes compuestos de férmula II (X = p~toluenosulfoniloxi):

44,

45,

46.

i 47,

48.

49.

Andlogo al ejemplo 43 se obtiene de los correspon-

l-ciclopropilmetil=-3~flior-5-o-fldortenil~7~cloro-2, 3~
dihidro-lH-1l,4~-benzodigzepin-2-ona
l=ciclopropilmetil-3~fldior-5-o-clorofenil-7-cloro=2, 3~

dihidro-lH-l,4«~benzodiazepin-2-ona
l-ciclopropilmetil~3~flior-5-(2-piridil)~T7=cloro=2, 3~
dihidro-lH-l,4~benzodiazepin~-2-ona ‘
l~ciclopropilmetil~3~flﬁor—5-feﬁil~7-bromo-2,3~dihidro—
1H-1,4~benzodiazepin-2-ona
l-ciclopropilmetil-3~flior-5~o-fldorfenil-T-bromo=2, 3~
dihidro-lHi~1l,4~benzodiazepin-2=-ona
l=ciclopropilmetil-3~-fluior-5=0=clorofenil~"7=bromo=2, 3=

dihidro-1H~l,4~benzodiazepin-2-ona



10

15

20

25

~30~

50. l-ciclopropilmetil-3~flﬁor-5-(Z-ﬁirédil)-7abromo—2,3—
dihidro-1H-1,4-benzodiazepin-¢-ona

51. l-cielopropilmet11-3-fluor-5—fenil—?-nltro-2 J-dinidro-
1H~1, 4~benzod1azep1n—2—ona

52. l-eiclopropilmetil- 3-fluor—5-o-flﬁorfen11-7-n1tro-2,3-
dibidro-1H-1, 4-benzodiazepin-2-ona

53. l=ciclopropilmetil=3~-flior-5-o-¢lorofenil-7T-nitro-2, 3~
dihiéro-1H-l,4-benzodiazepin=-2-ona :

54. l-ciclopropilmetil-3~flior-5-(2-piridil)-T-nitro-2,3~

dihidro-1lH-l,4-benzodiazepin=2=-0nsa.

Ejemplo 55

A una suspensién de 13,7 g de Ag? en T00 ecc dé,age-
tonitrilo se gotea bajo agitacién uns solucién de 31,9 g de
3-cloro-diazepam (6 36,4 g de 3-bromodiszepam), en 160 cc de

“acetonitrilo, con lo que se preecipita AgCl (o AgBr). Después

de agitar durante 3 horas a 20° m¢ separa por succidn & tra-
vés de un filtro de tierra de infusorios, el filtrado se eve~

.pora y 8¢ elabora en la forms usual. Se obtien& 8l 3=flioxr=

diazepam, p.f. 152 = 154°. .

Ejemplos 56 a 70 i

Andlogo al ejemplo 55 se obtiene' de los correspon=
dientea compuestos de ;-¢loro con AgF:

56 l—etil~3-f1ﬁor-5-fanil—7-cloro-2 3—dihidro—1H-l 4=benzo~
diazepin—2-ona

57. l—nrpropil-3-fluor-5-fenil-7-cloro—2,3—dihidro-lﬁ-1 4=
benzodiazepin-2-ona

58. l-1soprop11—3—fluor-5-fenil-7-cloro-2,3—dihidroﬁlﬁul,4—
benzodiszepin-2-one

|
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59.
60.
61.
624
630
64.
65.
66.
67.
68,
69.

70.

~31-

l-n-butil-3~flior~5-fenil~T-c.oro~2, 3=dihidro=1H-1, 4~
berizodiazepin-~-2-ona

l-isobutil~3~fldor-5-fenil-7- Loro-2,3~dihidro-1F-1 4-
benzodiazepin=-2-ona
l-sec.butil~3~fluor-5-fenil=7-cloro~2, s-dihicro~lH~1,4~
benzodiazepin-2-ons
l-terc.butil=3~flior-5-fenil~i-cloro-2, 3~dihidro~1H-1,4-

benzodiazepin-2-ona

l-ciclopropilmetil=-3-fldor-5-fenii~7=-cloro-2,3~diLidro~1y~
. )

1l,4-benzodiazepin-2-ona
1l-(2=ciclopropiletil)=3-fldor-5-fenil=~T=cloro~2, 3~uini-
dro-lH~l,4«venzodiazepin-2-on:.
l-ciclobutiimetil-3~-fidor-5~f.ail-7~cloro=2, 3~dihicd10-1H~
1,4-benzodinzepin~2-ona '
l1-(2-ciclobutiletil)~3~fldor-- ~-fenil-T-cLoro-2, 3-dihidro-
1H~1,4-benzodiazepin~2~ona
l-ciclopentilimetil=3=fluor-5~1enil=7~cloro~z, 3=dihidro-
lﬁ-l,4-henzodiazepin—2-ona
l-(z-ciclopentiletil)~3~fldor-S-fenil-7-cloro-2, 3~dihi~
dro-lH=-1,4~-benzodiazepin~2-ona
l-ciclohexilmetil~3~flior-5~fenil~7~cloro-2,3=-dihidro-
1H~1,4~benzodiazepin—~-2-ona
l-(2~ciclohexiletil)-3-fldor-5~fenil-7-cLoro~2,3-dihidro-

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

Ejemplo 71

Una solucidn de 3,17 g de 3-cloro-nitrazepam

(6 4,09 g de 3-iodo-nitrazepam) en 200 cc de acetonitrilo se

mezcla con 1,5 g de AgF y se agita durante 3 horas. Despuéds

de la elaboracidn usual se obtiene el 3-fldor-nitrazepan,

p.f. 218° (desconposicidn).

|
!
!
|
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Ejemplos 72 a 96 .

Andlogo al ejemplo 71 se obtiene de los correspon-

dientes compuestos de 3-cloro:

72,

3=£1lor-5-0-fliorfenil-T-nitro-2, 3~dihidro-1H-1,4=benzo-

- diazepin~-2-ona, p.f. 218 - 219,50

73.
T4

5.

19.
80.
81.

82.

83.

84.

85.

3-fldor-5-n-fliorfenil-7-nitro-2, 3-dihidro-1H=-1, 4-1enzo~
diazepin-2-ona
3=-flior~5-p~-fliorfenil-T7-nitro~2, 3-d1h1dro-lH-l 4—benzo~

diazepin-2-onsa .
3—flﬁor—5—o-plorofenil~7~nitro-2,3~dihidro»lﬁ~l,4~henzo—
diazepin-2-ona : L i
3-flior-5-m~clorofenil-T-nitro-2, 3=dihidro=1H~1, 4 henzo-
diazepin-2-ona ' ,
3-flﬁor~5-p-clorofenll~7-nltro~2,3—dih1dro-lﬂ~1 4—benzo-
diazepin-2-ona y

,3~flﬁor-5-o~bromofen11w7anitro-2,3~d1h1dromlﬂnl 4-benzo«

diazepin-2-ona ‘ _ ‘
3~fluor~5~m—bromofenil«?-nitro-z,3mdihidro—lﬂil,4—bénzow
diazepin-2-ona o
3-fluor~5-p-bromofenilw7-nitro~2,3~d1h1dro-LH-l 4-henzo—
diazepin-2-ona .
3-flior-5- (2—pir1dll)-7-n1tro-2 3-d1hidromLH~l 4-benz.o~
diezepin-2-ona

3~f1ldor-5-( 3~piridil) ~T-nitro-2, 3-dihidro~1H~1,4=benzo~
diazepin-2-ons

3-flior-5= (4—p1ridll)-7-nitro-2 3-dihidro-1H-1,4~benzo—
diazepin—2~ona
l—meti;-3-fluor-5~fenil~7—nitro-2,3-dihidro—lH—l,4—benzo~
diazepin-2-ona ; '
l-metil-3~-fldor-5-o-fliorfenil-7-nitro~2,3«dihidro-1i-
1,4~benzodiazepin-2-ona, p.f: 227,5 = 229°
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86. l-metil-3~flior-5-m~fliorfenilt-7-nitro~2,3-dinidro~1lii-
1,4~benzodiazepin~-2-ona !

87. l—metil-3-flﬁ0r-54p-fldorfenil—7—nitro-2,3-dihidro—lH- ?
1,4~benzodiazepin-~2-ona %

88. lemetil=3-flior-5-o-clorofenil~7-nitro~2,3-dihidrc-1H- |
1l,4~benzodiazepin-2~ona ;

89. l-metil-3~fllor-5-m-clorofenil.-7-nitro-2,3-dihidro-~1H~ ‘
l,4-benzodiazepih~2-ona !

90, l-metil=3-flior-5-p-clorofenil~T-nitro-2,3-dihidro-li-
l,4~benzodiazepiﬁ—2—ona i

91, l-metil-3-flior-5=-o~bromofenil=7-nitro=-2,3-dihidro~1H- F
1,4~-benzodiazepin-2-ona !

92. l-metil-3~fivor-5-m~bromofenil~7-nitro~2,3~dihidro-1H-
1,4-benzodiazepin-2-ona

93, l-metil-3-fdor-5-p-broumofenil.~T-nitro-2,3-dihidro-id-
1,4-benzodiagepin-2-ona

94. l-metil-3-fldor=-5-(2-piridil)=-(~nitro~2,3-dihidro-16-
l,}-benzodiazgpin~2—ona

95. l-uetil=-3-flior-5~(3-piridil)-7-nitro~2,3~dihidro-iH-
l;4~benzodiazepin~2—ona

96. l-metil=3-fldor-5-(4-piridil)="7-nitro=-2,3-dihidro~1H~
1,4-henzodiazepin~2-ona. ;

Ejemglos 97 a 122

Andlogo al ejemplo 71 se obtiene de los correspon- .

dientes compuestos de 3,7-dibromo: :
!

97. 3—flﬁor-5~fenil~7—bromo-2,3-dihidro—lH-l,4—benzodiazepin-i

2~-0na ;
98. 3~-fldor-5-o-tivorfenil~T7-bromo-2,3-dihiaro-1H-1,4~benzo- ?

diazepin=-2-ona
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) 99.

100.
101.
102.
103.
104.
165.
106,
107.
108.
109.
110.
11l.
112.

113.

- diazepin-2-ona

-34-

3~fldor-5-m-fliorfenil-T-brons-2, 3-dihidro=1t-1,4~bedzo—~
!
3-flior-5-p-fliorfenil-T-brono-2, 3-dihidro-1H-1,4-benzo-i
diazepin-2-ona

3-fldor-5-o-clorofenil-7-vrono~2, 3~dihidro~1h-1,4-beazo-

diazepin-2--ona

3~-fluor-5-m-clorofenil-7-browuo-2, 3-dihidro=-1H=-1, 4-henzo=- -
diazepin-2-onza ’ '

3—£lﬁor—5-§-clorofenil—?-brono-z,3-dihidf6—lﬂ-l,4—benzo—f
aiazepin~2-ona . -E- :
3-flﬁor-5oo—bromofenil-7-brouo~2,3-dihidro—lH—l,4;pgpzo-!
diazepin-2-ona ' - C e f
3-fldor-5—m—bromofenil—?—bromo-2,3—dihiaro-1H-1,4;B§b¢o~§
diazepin-2-ona RN ;
3-flﬁor-5—p—brOmofenil-7-Bromo-2,3-dihidro-lﬁ-l,¢4be£zo-§
diazepin-2-ons : i

3~£1dor=5=( 2=piridil) ~T=browo~2, J«dinidro-Llliw1, 4~benz o~ i
diazepin-2-~-ona :
3=fldor-5-( 3~piridil)-/-bromo=2, 3=dinidro~1ti=-1, 4~benzo- :

diazepin-2-ong

3—flﬁor—5—(4-piridil)—7—bromo~2,3~dihidro—lﬂ~l,4~benzo~

diazepin-2-onsa

l-metil=~3~flior-5-fenil="-bromo=2, 3~-dihidro-1H-1, {~ben- ﬁ
zodiazepin;2—ona
1-metil-3-flior-5-o-fldorfenil~/-bromo~2, 3~dinidro-1H~
l,4~benzodiazepin~2-ona

l-metil-3-flior-5-m—-fidorfenil-7-brono-2, 3~dihidro=1H=

 1,4~benzodiazepin-2-ona

lemetil=3~fllor-5=~p-fluorfenil-7-bromo-2, 3-dihidro-1H-

1,4-benzodiazepin-2-ona



10

15

20

25

114,

115.

116.

117.

118.

119,

120.

12l.

122,

-35_

l-metil-3~fldor-5-o0~clorofenil-T~bromo~2, 3~dihidro~1H-
1 4—benzodiazep;n—2-ona ‘
l-metil—3-fluorL5-m-clorofenil—7-bromo-2 3=dihidro-1H-
1,4-benzodiazerin-2-ona
l-metil-3-flior-5-p~clorofenil~T~bromo-2, 3-d1hid10—lH—
1l,4-benzodliazepin-2~ona
l-met11-3-fluor—5-o-bromoien11—7-bromo~2 3—dih1dro-lH-
1 4-benzodiazep1n-2—ona
l-metil-3~flior-5-m~bromorenil-T-bromo~2,3~dihidro~1H-
l,4-benzodiazep;n~2—ona 7
l-metil-3-flior-5-p~bromofenil~7-bromo~2, 3~dihidro-1H~
1l,4~benzodiazepin-2-ona

l—metil-3-fluor—5 (2-pir1dil)-7-bromo—2,3-dihidro—lH-
1ly4=-benzodinzepin-2-ona
Lemetdlm3=fidor=5m=( 3~piridil) =7-bromo=2, 3=dihidro=1i-
1,4~benzodiazepin-2-ona
l-metil-3-fldor-5~(4-piridil)~7=bromo-2, 3~-dihidro~1H-

dy4-benzodiazepin-~-2~ona.

Ejemplo 123

3,42 g de 3,7—dicloro-5~o4clorofenil-2,3—dihidro-

1H~-1,4-benzodiazepin-2-ona se disuelven en 50 cc de HF anhi-

dro y se mezcla'éon 0,5 g de ShCl

5.»DeSpués de hervir durante

un dia bajo agitacidn se elabora en la forma usual con,golﬁ;

cién de sosa y cloruro metilénico. Se obtiene la 3-flior-5-o-

p.f.

‘clorofenil-7-cloro-2,3-dihidro—l§-l,4-benzodiazépin—2-0pa,‘

220° (descomposiciédn).

s

Ejemplo 124

Una mezcla de 3,42 g de 3, 7—dlcloro-5-o-clorofenil-

2 3-d1hidro-lH-l,4—benzodiazepin—2~ona, 7,2 g de SbF3 Yy 0,5 g
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-36-

: i
. !
de SbFs,se calienta durante 1,5 horas hasta fundir. Despues |
de enfriar se elabors andlogo al ejemplo 1; y se obtiene la
3-fldor-5—-o-clorofenil~7-clorv-2, 3-dinidro-lH=1,4-benzodiazs~

pin-2-ona, p.f. 220o (descomposicidn).

Ejemplo 125

) A una suspensidn de 2,85 g de diazepam en 50 cc de
CCl4 Se agregzan a 20° bajo agitacidén 2,2 g de N-bromosuvccin-
imida, Se hierve durante una hors, se agregan otros 1,1 g de
N~bromosuccinimida y nuevamenve se calienta durante 30 ninu-

tos. La mezcla se concentra, la succinimide formada se scparaj

1o y en la solucién obtenida, que sontiene el 3-bromo-ciaze-
pam, se introducen 3,9 g de AgF._Después de agitar dursnie 3
horas & 20° y dejar reposar durants lg noche se separs por
succidn a travds de carvdén activo, se evapora y se elshbora en
la forma ususl con solucidn de bicarbonato sédico/sceteto de

etilo. Se obtiene el 3-fldor-diazepam, p.f. 15& - 1540‘

Ejemplo 126

3 g de 3-amino~diazepam se disuelven en una mezcla

de 140 g de HF y 60 cc de piridina absoluta a 20° ¥y se sgre-

gan 1,05 g de NalO,,. Después de agitar durante una hors se
elabora en la forma usual con agua de hielo y cloruro metilé~’
nico. Se obtiene el 3-flior-diazepam, p.f. 152 - 154°. i

Bjemplo 127

3 g de 3-amino-diazepam se disuelven en 30 cc de
geido fluorhidrico y a 0° se gotéa, bajo agitacidn, la canti-!
dad equivalente de isoamilonitrito. Después de agitar duranteg

o |
otras 2 horas se vierte a 0 en solucién de sosa, se elabora |
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Y una tensidn de 5,2 V a 5°. La mezola de remccidn se vierte

| l-metil-3~fldor-5,7-dicloro-2, 3-dihidro~li-~1l,4=benzodiagepin-
"2-ona (obtenible por adicién de HF a lemetile~2,5-dihidro~lH-

-37-

en la forma usual y se obtiene el 3-flior-diazepam, p.f. 152~|

154°,

Ejemplo 128

Una solucién de 2,85 g de diazepam en 50 oc de ace~
tonitrilo se mezcla con una solucidén de 5,5 g de T1(CR COO)
en 100 cc de acetonitrilo en le oscurided a 20 y &e agita
durante 20 horas a 20°. Ia solucién se concentra, el beazo-
diazepin—2Qon—3—il-talium—bis-(trifldoracetato) precipitado
se separa por filtracidn, se lava varias veces con éter y se
disuelve en le menor cantidad posible de acetonitrilo. La so-
lucién se mezela bajo agitacién a 40° con 1,2 g de KF, Deg-
pués de agitar durante otras 5 horas se evapora, el difluoru-
ro de benzodiazepin~2-on~3-il-talio obtenido ss suspende en
100 cc de THPF, se agrega 1 c¢ de BF3-eterato, se agita Jduran-
te 2 horas a 20° , 8¢ elabora en la forms usual ¥ 8e obtiens
el 3-flior-diazepam, p.f. 152 ~ 154 .

Ejemplo 129
2,85 g de diazepam se disuelven en 100 c¢¢ de HF
anhidro y se electroliza con una oorriente continua de 50 A

H

en solucidn de sosa enfriada con hielo y se elabora en la for
ma usual. Se obtiene el 3~flior-~diazepam, p.f., 152 =- 1540.

Ejemplo 130

Se prapara wnae solucidén de bromuro de fenilmsgnesio
de 7,85 g de .bromobenceno y 1,25 g de lig en 100 0¢ de IHF y
bajo agitacidén se gotea a unos 20° una solucidn de 2,61 g de

1
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1,4-benzodiazepin~-2,5~diona al derivado de 3~-fluor y reac-
‘¢ién con PCl5) en 150 cc de ITHF. Despuéds de hefvir dursnte
2 horas bajo agitacidn se enfria, se diluye con 10C cc de
éter y se descompone con solucidn de'cloruro aménico. Después|
de la elaboracidn usual se obtiene el 3-fidor-diazepan.
p.f. 152 - 154°,

Ejemplo 131

. A una solucién de 1,25 3 de fenillitio en 30 cc de E
o & 130o una soluecidn de 2,71
g de l-metil-3~flior-5-etoxi-T~cloro~2,3~-dihidro-1H-1,4~benzo

di-n-butiléter se agrega bajo N

diazepin-2~ona 2n 20 c¢c de di-n-butiléter. Se hierve durante

6 horas, se enfria, se elabora con solucién de NH461/CH31= en

3
la forma wsual y se obtiene el 3~fldor-diazepam, p.f. =52 -
15400 . ' ‘-l_.:
Ejemplo 132

3457 g de 1-(2,2,2-trifldoretil)-3-fldor-5-fenil-
7-cloro-2, 3-dihidro~1H-1,4~benzodiazepine (obtenible del co~
rrespondiente compuesto 3-hidroxi con S0C1,, después AgF)
ge disuelven en una mezela de 35 cc de¢ acetonz y 20 cc de pi-

ridina y en porciones se mezcla con 1,35 g de KiMnO,. Después

de cada adicidn se hierve la mezcla brevemente,hasia que des-—
aparezcae la tonalidad de color violeta. A continuecién se ca-
lienta adn durante una hora a 1000, se agrega solucién de
NaHSO3 para descomponer el agente de oxidacidn en eiceso, se
elabora en la forma usual y se obtiene la 1-(2,2,2-trifluor- !
etil)-3-fldor—5—fenil—7—cloro—2,3-dihidro-lﬁ-l,4~benzodiaze~’

pin-2-ona.,

P,
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Ejemplo 133 ‘

Una solucién de 2,91 g da 2—hidroxi-3nflﬁor;5-fe-
nil-T-cloro~-2,3-dihidro~-1H-1,4~benzodiazepina Joblenible de
2-amino—5-oloro~benzofenon-NQ(2,2~dietoxi-l—flﬁoretil)~imina
y HE/ en 250 cc de piridina absolute se gotee a una solncidn \
de 2 g de CrO3
tar durante una hora a unos 20° se introduce ¥y agitla en agua

en 15 ¢¢ de piridina absoluta. Despuéds de agi-

de hielo y se elabora con acetato de etilo en la forma wusual.i
Se obtiene la 3~fluor~5-fenil-7-c oro=-2, 3~dihidro-lH—l 4-benz_
d;azep1n~2-ona, p.£. 235° (descomposicidn).

Ejemplo 134 ' : .
3,19 g de N-6xido de 3-flior-diazepam {obtenible

de 2-(d-fljor-ol-iodo-N-metil-acetamido)-5-cloro~benzofenon~
oxima y piridina/ se hierve con una mezcla de 4C cc de bence-
no absoluto y 20 cc de SOC1, durante 30 mimutos y a continua~
cidn se retira el 89012 en exceso,separando varias veces por
deatilacién vajo adicidén de benceno. Bl residuo se recoge en
DF y a 0° se introduce ¥y agita en solucidn de sosa. Se sepa-
ra por succidn, se lava con solucidn de sosa, agua, isopropa-

nol 'y éter y se obtiene el 3-fllor-diszepam, p.f. 152 =~ 154°,
; : - !

Ejemplo 135
: |
3,19 g de N-dxido de 3-flior-diazepan se disualven
con 16 cc de trietilfosfito en 10U cc de dioxano -durante 2
horas, se evapora, se elabore en la forms usual y 3e obtiene i

el 3-fllor-diazepam, p.f. 152 - 154°, ]

Ejemplo 136

Una solucién de 4,55 g de 3—flﬁor-4~p—toluenosulfom
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- fldor-5~fenil~7-cloro~2, 3-dihidro--1H-1,4-benzodiazepin-2~ona,

-40-

nil-5-fenil-7-nitro-2,3,4,5~tetrahidro-1H-1, 4~benzodiazepin~
2-ona (obteniblé de 4-p-toluenosuifonil-5-fenil-T-nitro-2,3,
4,5-tetrehidro-1H-1, 4-benzod1azep1n—2—ona y CF OF) en 50 cc
de DMF se mezcla a 5 con 2,35 g de terclbutllato potasico
sublimado. Después de agitar durante une hora se deaa uer
la temperatura a 20° y se agita durante Otras 44 horas, Se
vierte sobre hielo, se elabora en le forws usual y se obtxene
e 3-fldor-5-fenid-T-nitro-2, 3-4ihidrd-li-1,4-benzodiasepine
2-0ng. o

LE N ]

.
LI
L]

Ejemplo 137

 Una solucidn de 3,19 g de l-metil=3-fldor-4-hidro-
xi~5-fenil=T-cloro-2,3,4, S-tetrahldro-lﬁ-l 4—benzod1azepln—2-
ona /obtenible de N~/2-( d-fluordi—iodo-N-metilacetamldo)—5-
cloro—benzhidri%]lhldroxllamina ¥y L, 5bdiazab1c1clo/1 3; Q?no—
nen-(5)/ en 100 cc de CH_Cl, se mezcla con 4,5 cc de PUCL, ¥

272 3

se égita durante 3 horas a dOOc Se evapora, el PO(,l3 en exce—

80 se retira con benceno, el residuo se recoge en DiF v se

.
sanm b &

introduce y agita a 0° en solucié; de sosa.El'precipitudo ob=-

tenido se separa por filtracidn. e obtiene la l-metil--3-
- )
p.£. 152 - 1547,

Ejemgld 138

3,47 g de 5-flior-T-metil-l0-cloro-llb-fenil-2,3,5,
6,7,11b-hexanidro-oxazolo/3,2-d/~1,4-benzodiazepin-6-ona
/obtenible ge 2-0&—bromo4¥-fluor-N-metil-acetamido)—5-cloro—
benzofenona y 2~am1noetano;7 ylsg de acetato sdédico se hier-
ve con lO co de anhidrido acét;co durante 2 lhoras, se enfria,!
se vierte sobre hielo, se elabore en la forma usual y se ob-i

tiene el 3-fiordiazepam, p.f. 152 = 154°,
tien : |

. | |
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¥ se elabora en la forma usual. Se obtiene la 3nflﬁor~5mte«

Ejemplo 139

3,T g de dcido 3-flﬁor-b~o—cloro£eqil-7-clorc72,3—
dihidro-1H~1,4-benzodiazepin~2-on-3~carboxilico (obtenible de|
dcido 5-0-clorofenil-T-cloro-2,3-dihidro-1#-1,4-benzodiaze~ |
pin-2-on-3=-carboxilico y OF3OF) 8( hiervé en 50 cc de Llridl‘-l
na bejo adicidn de 0,5 g de CuD aurante una hora. uespues 56
enfria, se vierte s8obre hielo,| se Eiltra’ y Be obtlene la 3~

fluor—5-o-clorofenzl-?-cloro-2,3—u;hidro-lH—l 4-benzod1a26-

pin~2-onga, p.f. 211° (descompo%ic"5n) 4E'H
Bjemplo 140 ’ o

Une mezcla de 4,03 g de 3-fluor-d1azepam—3—carboxi-
lato de terc.butilo y 100 mg de dcido p-toluenosulfénico 86
calienta durante 20 minutos a 140 - 145 . Se enfria, se eﬁan
bora en la forma usual y se obtiene el 3-iluor-diazepam,‘

Bjemplo 141

3,3 g de 3~fliorcarboniloxi~5-fenil=T~cloro-2, 3~
dibidro-1u-1, 4—benzodiazepin-2~¢na'(obtenible del compuesto
3=hidroxi con FCOOCH ) se callenta con 20 ce de piridina du~
rante 20 minutos a. 60 . Deapués se vierte en agua de hielo

nil—?—cloro-z,3-dihidro-1ﬁ—l 4-benzodiazepin—2-ona, p f. 235 "
(descomposicién) : ’

Egemglo 142
- '241-g de -sulfocloruroc p-toluépico Be QEYSeZAal ‘A Una
solucién de 3,21 g de 2~(N-metil-flioracetanido) ~5-cloro=bons]
fenon-oxima (obtenible de 2-metilamino=5~cloro~benzofenon~oxi
me y.cloruro fluoracetilico) se agregan a 30 oo de piridins y/

i

(353
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usual ée obtiena el‘3—fiﬁor—diazepam, p.f. 152 - 154",

42—

se calienta durante una hors a 80°. DésPués'de la elaboraeidn
: 0

Ejemplo 143

Una soluclon de 4,75 g de O-p-toluenosulfonirr2~ 7
(N-metil—fluoracetamldo)—5-cloro-benzofenon-oxlma en 20, cé
de DHiSO se mezcla con 1,25 g de 1, 5~d1azabiclclo[Z 3, Q/non—s—
eno vyabhH -~ 10 se agita durante una hora. Se vierte sobxe
hielo, se elabora en la forma usual y se obtiene el 3—*1u0r-
dlazepam, p.f. 152 ~ 154 .

-
oy

Ejenplo 144 : 2 -

LT

Bejo agitacidn se mezola & O ~ 5° una solucidn de

2,45 g de Z-petilamino=-S-cloro-~benzofenon~imina en 25 cc.de

' benceno con 25 cc¢ de lejia sédica 9,5-n. Despuds se agrega

una solueidn de 2,5 g d¢ bromuro «-flior-d-bromoacetilico en

5 cc. de bencenoc, se agita fuertemcate dyrante 15 minutces, ise

agregan 11,5 cc de lejia sddica l-a y se agita durante otras |
2 horas. Después de la elaboracién usual se obtiene el 3—-flvoy
diazepam, p.f. 152 - 154 .

Ejemplo 145

4,97 & de_hidrobromuro de 2=( 2-d=bromo-y{~fluorage=

‘$amido-5~bromcbenzoil)~piridina /obtenible de 2-(2-amino-5-

bromobenzofl-piridine y bromuro oi=bromo-d~fluoracetilico/ y

3,127g de hexametilentetramina se hierven en 75 cc de metanol

“durante 10 horas. Se forma intermediariemente la 2~(2—Nﬁami~

no—dhflﬁoracetamido—B-bromobenzoii)—piridina. Se evapore, &6
elabore en la forma usual y se obtiune la 3-fldor-5-(2=piri-
dil)-7-bromo=-2, 3~dihidro=1H-1, 4=benzodiazepin~-2-ona.

+
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Ejemplo 146

]

l

En una solucidén hirvient.o de 1, 48 2 de hexametilen«l

tetramina en 30 cc de, etanol se introduce NH3 y en el plazo da

2 horas se agregen 3,83 g de 2—(N~aromo-«-flﬁoracetamldo)-5-
nitro=2 -fluorbenzofenona (obten:hle de 2—am1no—5-n1tr§-a~
fluorbenzofenoua ¥y bromuro N-bromu~d&fluoracetilico) Dé;puea
ge hierve ain durante 3 horas, se dvapora, ia 2-(N-amino~d-
fldoracetamido) ~-5-nitro~2 ~fldorbeazofenone obtenide se mez-
cla con 15 cc de toluéno y 20 mg «2 deido p-toluenoaulfénlco

y se hierve durante una hora. Despaés de la elaboracidn usual

se obtiene la 3~fluor-5-o-fliorfenileT=-ditre=2,3~dihidro-1H-~ |

1l,4-benzodiazepin~2-ona.

Ve

Ejemplo 147 ' ‘ - R

Uns éolueién de 3,40 g'de 2-U¥-cloro~0&£lﬁor;ﬁéheti¥

acetanido)-5-cloro-benzofenonsa (bbtenible de éumetiiamind—s-

| oloro-benzofenona y cloruro(X-clorodx-fluoracetilico) ¥ 34 gl
de hexametilentetramina en 50 cc.de etadol se hierve durant

10 horas y se evapora. Se elabora en la forma usual con agua
y benceno y se obtiene el 3-fluor—diazepam, Pefe 152 = 154 .

| Ejemplo‘li&

3,65 g de 2-(X~bromo~¥~-flicr-N-metilacetamido)~5e=
cloro-benzofenona (obtenible de 2~metilamino-5~cloro~benzofe—
nona y bromuro «rbromq-drflqoracetilico) y 3,5 & de dinitrosg

_pentametilentetramina se. hierven en 70 oc de etanol duraute

9 hores, se'evapora, se elabora oon éter y agua en la forma
usual y se obtiene el 3=~fldor-diazepam, p.f. 152 = 1540.

;emplo 149

Una solucidén de 3,71 g de 2-(ubhromo-d-flﬁor-acata-i‘
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N

mido)-5-cloro-benzofenona (obtsnible de 2-amino-S=-clorc-benzo

fenona y bromuro o{~bromo-d-fluoracatiiico) en 100 cc ﬂe,éfer-
v 60 cc de NH3 metanélico al 13 % se deja reposar durante 18

horas a 20° y se.evapora. Después de la elaboracién usual con
agua/cloruro metilénico se obtiene la 3-fluor~5-fanil—7«cloro

2,3-dihidro-1H-1, 4-benzodiazepin~2-ons. - - . | Ve

En una solucién de 3,26 g de 2~(X-cloro-X-flor~
acetamido)-5-cloro-benzofenona (ovtenible de Z-awino-5-cloro-
benzofenons y cloruro X-cloro--fiuoracetilico) en 15 céade
DiiSO se introduce a 50° durante una hora NH3; Después:éélggim
tar durante 16 horas. se evapora, 2 mezcla con 35 co de ¢lo~
roformo y 35 cc de H.NO3 al 13 % y la sal obtenida se §épa§a

por filtracién. El producto se sunpénde en etaimol y se-Qﬁdtrg

lizae con smonfaco. La diluiecidén coa agua da la -fléor-5-fe- |

nil-7-cloro-2, 3—d1h1aro—lﬁwlﬁ¢»benzodiazep;n—2»ona, PoLf. 235

(descomposicidn).

Bjemplo 151

Una soluecidn de 3,26 g de 2=(X~cloro-X-flioracetaml

do)-5-glorobenzofenona en 35 cc de DMF se mezcla a --30o con
15 cc de NH3
Se evépora, se elabora en la forma usual y se obtiene la 3=
fluor-S—fenil—?-cloro~2,3-d1hidro—lH—l 4—benzodiazepin~2-ona,
p.L. 235 (descomposicidn) .

liquido y se mantiene durante 5 horas a -30°.

Ejemplo 152 ‘ - -
Una ‘solucién de 3,85 g de 2-(tl~bromo-DeLivor~N-me=

til-acetamido)=5-cloro-benzofenona en 50 cc de cloruro metilé

nico se mezcla con 50 cc de NH, liquido y & continuacidn se

3
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Ejenplo 153

_horas, se evapora y 8e elabora en la forma usual. Se obtiene

_hidrato de hidrazina en 100 cc de etanol & una suspensién de
~,.34,7 g do 2-@ ~azido-A-flior-N-metil-acetamido) ~5=-cloro=benzo

| evapora, se elabora en la forma usual y se obtiene el 3-flior

d5m

agita'duranxe 5 horas, manteniéndoze el amoniaco bajo reflu-
jo a través de un ehfriador de hiolo deco. Se évapofa, se
elabora en la formas usual y se ob%iene el 3-flior-diazepan,
p.f. 152 - 154°,.

Ta

"J
Ty T

u

Una soluciéﬁ de 3,07 & de Z#Gx-aminodxmflﬁor&qéﬁé— _
nido)-5-cloro-benzofenona fobtenible de 2-{x-bromo-X-fltor~ |
acetemido)~5-cloro-benzofenona y ER 1iguido/ en 35 cc, de.pi-!
ridina se hierve durante 2 horas y se .evapora. Después de la
elaboracidén usual se obitiene la 3«£1ﬁor~5-fenil«7fclorq?233~
dihidro-lH=1,4~benzodiazepin=~2=0onii, p.f.'235° (descomppéididn}.

Ve .

éﬂé&Blﬂalﬁi

Una mezcla de 4,37 g de 2-@&-flﬁorAXuftalimlammacew
$amido)-5-0lorobenzofenons /obteniole de 2-0*-01@r0~dkfluor—'
acetamido)~5=clorobenzofenons y fialimida-potasio/, 1,% g de
hidrato de hidrazina y 70 cc de metanol, 8¢ hierve durente 2

la 3-£lﬁor-5-fenil—7-cloro-2 3-dihidro-lH-l 4-benzodiazepin~
2-ona, p.f. 235 (desoomposicién)

Ejemplo 1 5
Bajo agitacién se agrega una solucién de 3,13 g de

fenopa /obtenible de 2-(A-cloro=d-flior-N-metil-asetamido)-5-
cloro-benzofenona y NaN ,7 ¥ 2 g de paladio-oarbdn al 5 % en
300 o0 ‘de etanol a 20°. be agita durante otra hora a 40 y CON
lo que se desarrolla nitrégeno, se eepara,por filtraoidn, T3

f-

PR
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_'acetamlao)-5-clorobenzofenona en 100 cc de acetato de e;m;o

| Ejemplo 157 i ' | e

Ejempio 158

4=

diazepam, p.f. 152 - 154°.

Ejemplo. 156 - ‘ ;

‘Bn una solucién de 3,33 g de 2-0¥-azido~wiflvor~

8¢ introduce,en presencia de 0,3 g de paladio—carbén aL_5.W;
hidrdgeno durante 4 horas. Después de separar el cataliz;&or
por suceidn, evaporar y elaborar en la forma usual se gﬁélene

la 3-fluor-5—fenil—7—cloro-z 3~dihidro-1H-1,4- benzodlaxepln« ;
2-ona, p.f. 235° (descomposicidn). i

-
~hoag

.t *
Yoy

3,45 g de N—flﬁor~x-(2-am*n0a5-nitrobenzhiarilldann

o)—¢cetato de-etilo /obtenible por reaccién de 2—am1no-5w
nitro-benzofenona concx~flﬁor-mhbzomo~ortoacetato de tzie%m-
lo a 2—(l—etox1-2-flﬁor—2—bvomoet*leenpamino)—S-nitrobenzofe

nona y transposlcidn con NH_ liqu.jo en CH 2.7 se calienta

con 2, 5 g de 2-metilimidazoi durante 45 mlnutos a 1400, se en
frla, se elabora con agua/acetato de etilo en la forma :.sual
¥ se obtiene la 3-flior-S-fenil-T-nitro-2,3-dihidro-1H-1,4-
benzodiazepin~2-ona, p.f. 218° (descomposicidn).

-
'l

Una mezcla de 3,28 g de N-metil-p~¢cloro=t=flior—&-
iodo—acetanilida (obtenible por reaccién de p~cloro-N-metil-
anilina con cloruro %-cloro-d{~fluoracetilico y wlterior reac-
cién con Nad), 0,8 g de benzonitrilo y 3 co de Sn.Cl4 se hier-
ve durante 2 horas. A continuacién se elabora con lejia sédi-
ca dilufda/cloruro metilénico en la forma usual y se obtiene

| el 3-flior-diagzepam, p.f. 152 - 154°. ;
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Ejemplo 159 -

A Una solucidn de 1 g do cloro en 25 cc de nitro-

! i . s
benceno seco se agrégén a 10° 0,15 g de FeCls anhidro y 2,53

g de 3;f1ﬁor-5-fenil;2;3—dihidro-cH—l‘4—Benzodiazépin-2-ona

(obtenlble de 3-cloro—5-fen11-2 3wiihidro-1i~1,4-benzodigie~ |
| pin-2-ona y AgF) La mezcla se agi.ta en:la oscuridad duraﬂte

30 horas a 20 y 8e elabora en le forma usual. Se obtiene la
3—flﬁor-5-fenil—7-cloro-2,3—dihidro-lH-l 4-benzodiazepin—2—
ong, p.f. 235° (descomposicién).

Ejemplo 160 , ' s

. En una polucién de 2,53 g de 3~fldor-5-fenil-Z,3~
dihld:o-lﬁ-l 4-benzod1azepin—2—ona en 25 ecc de’ nitrobe:seno
se i xuroduce 1s cantidad calculada de cloro..A continuacién
86 retira el hidrégeno clorado formado primeramente con aira,
deapuéa bajo presidn més reducids. Se evapora, se elabora en
le forma usual con sclucidén de sosa/cloruro metilenioo ¥y 8¢

obtiene la 3-£ldor~5-feni1~7—cloro-2 3-dihidro-lH-l 4-benzo~ ,

diazepinra-ona, p.f. 235° (descompozioién)

Jemglo 161
2, 67 & de 14metil~3-fldot~5-fenil-Z,3-dih1dro-lH-

1, 4-benzodiazepin-2—ona (obtenible del correspondiente cOot

puesto de 3=-cloro y AgF) se hierve durante una hora oon 10 ¢
de 50,01, : reoién deatilado, me agrega una mezels de 6 & de

2
80 Gla, 0,1 g de 8,01, ¥ Oy1 g de AlOlB. Después de una hora

2
se evapora, el resto de 802012 se retira destilando varial
veces con.benceno y se elabora en 1a forma ununl. Se obtiene

el 3-fldor-diazepan, p.f. 152 - 154°,

T I T YR
TSI L

v

Tes
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_ jemguo 162 . : - o o,

En el plazo de 4 horas Se gotean, baao a°1t3610n,

i, 6 g de bromo en 10 cc de. GGl4 2 una solucion hirviendo de

2 53 g de l-metil-3-fldor-5-fenil--2, 3~d1h1dro-1H-l 4—benzod1a

4 8 bierve adn durante 2¢hdras,

el HBr formado se retira con N2, #2 évapora, se elabora en .

le forme ususl y se obtiens la 1—met11—3—fluor—5—fenll~7:bro—

oW

mo-z,3~d1h1dro—la-l,4—benzodiazep1n—2—onaa .

zepln-z—ona en 100 ce¢ de CCL.

tany ¥

Ejemplo 163 7 - .~ ' ‘?*.

| A una solucién de 2,67 g de l-metil-3~fluor-E~fe-
nil-2, 3—dihldro-lH-l-4-benzod1azepinv2-ona en T0 cc ﬁe‘CCl
y 20 cc de acetonitrilo se gotean a 10° bajo agltaclénhi;h g |
de nitrato acetilico. Se agita aun durante una hora a ;Ooﬂy
durante 3 horas a 20°, se vierte en solucién de sosa enfriada
con hielo, se elabora en la forma usual y se obtiene ia l-me-
til=3~fllior=5=fenil=T~nitro=~2, 3=dihidro-1H-1, 4—benzodiazep1n—

2" ona.

Ejemplo 164 ' ‘

'Una solucidén de 0,8 g de NO,F en 13 ce de sulfolano
ge satura & 5 - 10° con BF3. Esta solucidn se gotea bajo
agitacidén a una solucidén de 3,03 g qe‘lémetil—3—flﬁor-$~o—
clorofenil~2, 3~dihidro-1H-1, 4~benzodiazepin-2~ona (obtenible

del correspondiente éompuesto de 3-cloro y AgF) en 15 cc de

. gulfolano a 10 = 150. Se aglita ain durante una hora a 15 = 25

se elabora en la forme usual y se obtiene la l-metil~3~flior-
5—o-clorofenil~7-nitro-2,3—dihidro—lﬁ—l,4~benzodiazepin—2~ona

‘Ejeﬁglos 165 - 171

Andlogo al ejemplo Tl se obtlene de Los cQrrespon-
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dientes oompussioa de 3-cloro§

165.

166.

3,7-dif1&or-5-feﬁil—2,3-a1hiaro—1ﬂ~1,4—benzodiaze;in~2_‘
ona. -
3 7~diflﬁor—5-o—flﬁorfenil~2 3-dih1dro«lH—l 4~benzod1aze

;Vpxn-2-ona.

167.
_168.
169. 3
170,
17;.

172.

1730;
174,

175,
,pin-z-ona.

3,7-diflﬁor~5-(3-piridil)-2 3-dih1dro-1ﬂ-l,4-benzodiaze-

gpin-a-ona. '

| 176.

177,

3 7-diflﬁor~5-m—flﬁorfenil~2 3-dihidro=1H=1, 4—benzodiaze

G
iy
»

pin-2-ona.

3 7~diflﬁor~5-p-flﬁorfenil-a,3-dih1dro~lH-l 4-banﬁodiazp

pin-2-ona. C '
7—diflﬁor—5-o-ciorofenil-2 3-dih1dro-lﬁ*l 4-benzodiaze

pin-2-ona, p.f. 213 - 215°.

3, 7-diflﬁor-5-m-clorotenil—2.3-dihidro-lH~l 4-benaodiaze

pin-z-ona.,

3, 7-d1fluor~5-p-clorofeni1-2 3—dihidro-lﬂ-1 4~benzodxaze

pin-2-ona, . . .

3y 7-difldor-5-o-browofenil-Z,3-d1hidro—lH-l 4—benzodiaze

' P in-2-ona .

3, 7—di£lﬁor-5qnébromofenil-z,3-dih1dro-lH-1 4—benzodiaze
pin-z-ona." :

3 7-d111ﬁor—5-p-bromofenil-2 3-d1hidro-1H-i 4-benzodiaze'

pin-z-ona.v : . . .
3,7~difldox~5~(2-p1ridil)-2,3-dihidro-1H-l 4-benzodiaze~

3, 7-diflﬁor-5-(4-piridil)-2,3-dihidro-lﬁ~l 4~benzddiaze~
inw2-ona. .

.§jem2103|178 - 13

Anélogo al ejemplo 125 86 obtiene de los correapon—

dzentes compuestos insuatituidoa en,la posioidn 3 por reao~
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ciones consecutivas con Rabromosuccinimid& v despuds AgFs ’

178.

179.

'180.

181,
182.
183.
184.

185.

187 L
188.

189.

190.

l—metil—B,7-d1fluor~5—fcnal~_,3—d1h1dro«1Hml 4—benzod1a~

zepin=-2-ona.
l—met11—3,7~d1fluor-5—o—flﬁowfen11—2 3~dlh1dro—lH«l 4o

benzodiazepin-2-ona. . - i Ta,

l-metll~3,7-d1fiuor-5—m-flﬁo*fenil~2,3-d1h1aro~lH~l,w»
benzodiazepin-2-ona. o
l—metil—3,7—difléor45—p—£lﬁ0rfenilmca3-d3h1dro-lH-94w
benzodiazepin~-2-ona. IO
l-metil -3, 7-d1fluor—5-o—clarufenllwz,jﬂalhldru-lH—A,4m
benzodiazepin-2-ona, p.f£. 230 - 232 °

l-metil-3, 7~d1fluor—S—mPclorofenlth,3»d1hidro—lﬂ-l ¢w
benzodiazepin=-2-ona., _ :"i
1-metil~3, T~diflor-5-p=clorofenile2, J~dihidrd-1H~i;4--
benzodiazepin~-2=ona. B "u?
l=metil=3, T=diflior=5-o~bromrfenil=2, 3-dihidro~it--1,4-
benzodiazepin=2-ona. '
l—metil-3,7—diflﬁor-5-m—bromufeni1-2,3~dihiaro—lﬁ~l,4w-
benzodiazepin-2-ona.,

l-metil-3, T~-diflior-5=p-bromofenil~2, 3~-dihidro~1H-~1,4~
benzodxazepln-z-ona.

l-metil=3,7~difldor-5- (2—p1rLdil)—2 3-d1hldro~lﬁ~1v4
benzodiazepin~2-ona.

l-metil-3,7-difldor-5=- (3-p1rid11) 2,3-dihidro-1H~1s4~
benzodiazepin—-2-onsa.

l—metil—3,7-d1fluor-5—(4-Pirldil) 2, 3-d1hidro-1u~1,4w
benzodiazepln-z-ona.

Los ejemplos a continuacidén se refieren g prepera~

dos ﬁarmacéutigos, que contienen los compuestos de férmuld 4

0 sus sales de adicidn de deido:
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“tabletas, de manera gue cada tableta dontenga 10 mg de- B

' aa{ como la manera de realizarlo 20 la préctlca, debe hacerae

. Alemsnia, bajo los mimeros P 24 60 360.9, de feocha de 20 de

~51-

Bjemplo A: Tabletas

Una mezcla de 1 kg de 3-fldor-diagepam, 4 kg de
lactosa, 1,2 kg de fécula de patata, 0,2 kg de talco y 0,1 |
kg de estearato de magnesio se prense en la forma usual ‘s a{

-v_,

tancla activa.

Bjemplo B: Grageas.
Andlogo .al ejemplo A Se prensam tabletes, que &
continuacidén se dotan de nn revesvuimiente de Sacarocsa, féoula

de patata, talco, traganta y solorante.

bjemplo C: Cépsillas

5 kg de 3=fliordiasspam se llenem en la forma usvel

en cdpsulas de Jelatina dura, de maners que cada odpsula conel

tenga 5 mg de la sustancia acbiva.

- En fowma andloga se'obtienen tabletasg>grageas ¥
capsulas, que contengan una 0 var.as de las demés suatancidw
actives de férmula I y/o sus sales de adicién de dOldO fisio-
1égicamente compatibles.

NQTA o=

Descrita suficientemente la naturaleza del invento,

constar que las disposiciones anturiormente indicadaa gon sug
ceptmbles de modiiicaciones de detalle en cuanto no alieren

su principio fundamental, también se hace conatar que ¢l ip-
vento corresponde a una solicitud delpatente preseqjada‘en’ \

dicieinbre de 1.974, y nimero P 25 42 251.9, de focha de 23 do
septienbre de 1.975, acogiéndose por 1o tanto a los benefi-

B
'
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cios que conceden los COnvenlos Internacionales en viger,:
giendo lo que constltuye la esencia del referido invento y
por 1o gque se sulieita Patente de Invenclon poxr 20 adios en
Espaiia, sobre: PROCEDIMIENTO PARA LA OBTEHCLON DE 3”FLLOR§&N~
ZODIA&EPINAb, caracterlzanuose po“ lo siguiente: -

|

1.- Procedimiento para -2 obtencién de 3-fldcrbenzo

n

diazepinas de férmuia general I ‘ -

N 190

\/\\/CHF t e .f"

Ry Sc=N
l ., .
Rz . I.:

donde Rl significa H, alquilo o alauile fluerade, én eada ce-
g0 con 1 - 4 dtomos de carbono, o ciclealguileiqguile con

4 - 8 dtomos de caroono, Rz significa fenilo,’ halégenofenijA
0 plrldllo y R3 significa P, C1, Br 0 NOZ' Yy sus sales de ady
cidn de dcido fisioldgicamente compatibles, caracterizedo

porque un compuesto de férmule general II

Rt |
l /90 !
< 11
" \\\T====N
. p2

donde X significa H, M, OH, OH esterificado, Hal o NHQ, M s;g'

nifica Na, K, Li, DigHal o T1F2 y Hal significa Cl, Br oI y .
' ’ f



-5 3

1 .2 s s o o e |
R Ry R3 tienen los significados indicados, 0 ull 4-=i-0uida
|

¥
-y F-

de un compuesto de férmule XTI (X = H) se trata 00 MM Eg&hoC

de fluoracidén o porque un compueshy de Lérmula generasl 1IT

R

7 L’“\ | |
s l :zzzﬁ/*~mp 8 ITT

L

R

<.

donde 1; significa OH, alcoxi con L - 4 dtomos de carbono,
ClolBry Rl kg R3
reaccionar con un compuesto de férmula general IV

tienen el significado indicado, se hzoe

% ' o

donde R2 y M tienen el significado indicado, 0 porgue un G
puesto de férmula general V

Ny

o \

S
R3 \\1
n?

donde x2 significa H u OH y Rl, R2 YR
indicado, Se tratan con un agente de oxidacidn, o porgue an

3 tlenen el sipnifica.

N-6xido de férmula general VI
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Y

>—-—F . VI

A Y
2 o .

R

donde Rly g2 Ng B> tienen el significado indicado, se t1gta
con un agente reductor, o porgue un compuesto de firuulg ge-
- o . Q

neral VII et

L3
AN 3
-

a
-

VIi

donde X3 significa OH, Oil funcionulmente modificado o E5-309~
K significa H o x> y xF 2~CHR4-0“,
R4 significa H o A, R5 significa wa grupo alguilo o arilo con

hasta 10 étomos_de carbono, que puede estar sustituido por

‘juntos significan ~CH

1-3 4dtomos de haldgeno y A significa alquilo con 1 - 4 &tomos|

i 2 3

de carbono y R™, R~ y K~ tienen sl significado indicado, se

. !
tratan con un medio disociador de x3x4, 0. porque un compuesto%
de férmula general VIII ;

R

| /L_.__/<’°
Q

4
na \\.:_-—'.-"
p?

1 ~ |

VIII
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‘ I
donde & significa ~CH(COOH)-, ~CIMCOO~terc.-C 4H9)- 0 =L (0~CO0m
F) y Rl, Rz y R‘3

tienen el signifacado indicado, se termoli~
za, 0 porque un compuesto de férmila general IX :

donde L significa

KK -CO-CHF-E

1{3 \(\3;-N-E

NHR1

X °
\
Y >=N-CHF-COOA

R

R™=L

i

IX

NR'-CO~CHF=NH,

5

1 e®

s - “'C {F"‘NSC - .
JogmE
A : .

donde un grupo B significa H, el otro grupo ¥ éignifioa’x
X° significa OH, OH esterificado o Hal y An'> significa un
anién de un 4oido fuerte y Rl, Ra, R3'y A tienen el significyg
4o indicado, se cicliza, 0 porqus un compuesto de fé;mulé.

general X

?
i
{

donde;Rl'§ R2 tlenen el significagdo ihdioédo, ae trata oon
un agente de halogenacién o de nitracién y porque, en caso

dado, en un compuesto obtenido de férmula I (R1 = ) medlante

|
i .
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tratamiento‘con un agente alquilfzante'se‘ introduce un grups
alquilo, alquilo ‘fluorado o @icloalguilalqullop y/o0 une bahe
obtenide de férmula I, mediante trateniento éon un deico, se !

transforme en wna de sus sales de adlclén de acidc £i81ologum
| camente compatibles. o . :

" 2.~ Procedimiento para la dbtencmon de’ 3w£¢dorben
dlazepinas, tal y eomo gqueda sustqn01almente descritd en. is

presente Memoria. - ' e

. ta

' Esta Memoria conste de 55 hojus escritas a mdquins
por una sola cara. BT
Madrid,

MWERCK PATENE GE&ELL&LHAFT
' acﬂms_rmm wwm»r;°

. Eirmado: L Gueta Fernéndez ]
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