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Objeto de la presente golicitud de patente es un
procedimiento para la preparacion de 1,4-benzodiazepinas sus|

titufdas en posicién 2 de la férmula general 1

?H3 Clly~OR
',/N""QE
/,CH2
R

as{ como de sus compuestos por adiciép de 4cido, en donde R,
significa un dtomo de hidrégeno o un dtomo de halégeno, R,
gignifica un 4tomo de hidrégeno o un dtomo de haldgeno o el
grupo trifluorometilo ¥ R3 gignifica un 4tomo de hidrégeno
o un grupo alcohilo con 1 a 6 4tomos de carbono.

Como 4tomos de halbgeno entran en consideracion
para R1 ¢loro, bromo o yodo, para R2 entran en consideracion
fldor, Bromo y yodo. Como grupos alcohilo entran en conside-
racién éspecialmente metilo, etilo, propilo, igopropilo, bu
tilo o 5utilo gecundario, pero también amilo o hexilo. Una
parte de estos compuestos constituyen mevas 1,4~benzodiaze
pinas.

Compuestos de la férmula general I ¥ procedimien—
tos para su preparacién han gido descritos por primera vez
en la solicitud espafiola mimero 414.279. Estas sustancias
de la f6rmula general I poseen valiosas propiedades farmaco-
l6gicas, tales como por ejemplo efectos anticoﬁvulsivos,se—
dantes y relajadores de los misculos as{ como promnciados

efectos anxioliticos ¥ amortiguadores de la agresividad, que€

justifican un empleo terapéutico como tranquilizantes, hipnd
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ticos y antiepilépticos.

Para la preparacién de estos compuestos, por ejem-

plo, compuestos de la férmula general II

ﬁHs /C e
AN

-CH:

///CHZ

en la que R1 y R2 tienen los significados arriba ind?@é@?s
y X gignifica un grupo vreactivo, preferiblemente un 4dtomo
de cloro, pueden ser transformados en 1los compuestos 2=hidrg
ximet{licos I a temperatura elevada con hidréxidos de meta-—
les alecalinos o carbonatos de metales alcalinos en disolvend
tes apropiados o pueden ser transformados en los compuestos
2-alcoximetilicos & temperatura elevada con alcéxidos de me
tales alcalinos en los correspondientes alcoholes.

De acuerdo con otro procedimiento, entre otros,

los compuestos de la férmula general III

Hs
—CHs,
2 cH-X
H
=N 2

en la que Ry ¥ R2 tienen los significados arriba indicados

y X representa un grupo reactivo, preferiblemente un dtomo
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de c¢loro, pueden ser transformados en 1lo0s correspondientes

compuestos de.la férmula T con hidrdéxidos de metales alcali-

»
M

nos o con alcéxidos de metales alcalinos. -
Los productos de partida para 1los compuestos’ de
1ag férmulas generales II ¥ IIT son acildiaminas de la. £6r-

mula general IV

R

Ry -—E—CHZ—(‘}H—CHZ-NH-E

H3 OH

en la que R, ¥ Ry tienen los significados arriba indicados.
son transformados con POCl3, manteniendo determinadas tempe-
raturas de reaccién y eventualmente en presencia de disolven
tes apropiados, en 1as sustancias o bien de la foérmila gene-
ral II o bien de la férmila general III. EL tipo de 1los sus—
tituyentes Ry ¥ R, tiene una clara influencia sobre las con
diciones de reaccién que han de mantenerse. La realizacién
de la reaccién exige por lo general un control muy exacto ¥
costos0.

Con el fin de obtener compuestos de la férmla gg
neral II, de acuerdo con el procedimiento conocido se hacen
reaccionar acildiaminas de 1a férmula general IV preferible
mente con oxicloruro de fésforo. Mediante eleccibn apropia-
da de las proporciones cuantitativas de los participantes en
1a reaccién puede lograrse que en 1la mezcla de reaccidn se
establezca la temperatufa de reaccién mids favorable para la
formacién de las 1,4~benzodiazepinas. De este modo pueden

prepararse con buenos rendimientos especialmente compuestos
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de la férmula general II en los cuales R, significa un 4to-
mo de hidrégenc, preferiblemente a temperaturas entre!aproxi
madamente 115 y 1252C. En este procedimiento son desé?ﬁﬁhjo—
sos los tiempos de reaccidn relativamente largos que §é¢ﬁacen
necesarios. En el caso de emplearse unz serie de aciléiémi-
nas sustituidas de la férmula general 1V estas condiéi&ggs
de reaccién pueden ser la causa de una formacién acrééentada
de sqbpéoductos resinificados, de manera que el tratamiento
de la mezcla de reaccidén se vuelve diffeil y el procedimien-
to se hace antiecondémico.

En la preparacién de los compuestos de la fér@ula
general III, que son 1,5-benzodiazocinas, puede traba jarse
ciertamente a temperaturas alrededor de 1002C; no obstante,
con el fin de obtener rendimientos suficientes, debe traba-
jarse en disolventes tales como por ejemplo nitrobenceno y
utilizar también tiempos de reaccidn relativamente largos.
Adem4s de ello, el empleo del nitrobenceno téxico dificulta
especialmente el tratamiento, especialmente cuando se trabas
ja a escala técnica. Con el fin de excluir en lo posible la
formacidn de subproductos, ya se ha propuesto transformar el
grupo hidroxilo de las acildiaminas de la férmla general IV
en un grupo aciloxi; las temperaturas de reaccién necesarias
para la reaccidn de eatos compuestos y los tiempos de reac-
cibén también relativamente largos pueden no obstante hacer
dismimuir de muievo los rendimientos.

Con el fin de evitar estas dificultades ¥y me jorar
los rendimientos de compuestos de la férmula general II, ya

se propuso llevar a cabo la reaccién de las acildiaminas de

1la férmula general IV para formar las 1,4-benzodiazepinas en

varias etapas, haciendo reaccionar las acildiaminas por ejen
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plo en primer término con PCl5 en dicloroetano para formar
los correspondientes halogenuros de imidoflo y a contimuacié
realizando el cierre de anillo con AlCl3 en nitrobencéno. En
efecto se ha mostrado que el cierre de anillo de los haloge-
mros de imidoilo puede llevarse a cabo en muchos casos en
condiciones de reaccién mis suaves. Especialmente cuando_’R2
es un dtomo de fldor, de acuerdo con este procedimiento se
obtie?eﬁ'mejores rendimientos que de acuerdo con el procedi~
miento primeramente mencionado. No obstante, es desventajoso
el hecho de que trabajar escalonadamente con diferentes diso
ventes y reactivos es largo y exige intenso trabajo. '

Se ha encontrado ahora que partiendo de las acil-
diaminas de la férmula general IV puede llegarse & las 1,4=
benzodiazepinas sustituidas en pogsicién 2 de la férmula gene|
ral I, sinrque mediante una realizacién costosa de la reac-
cién y un costogo control de la reaccién hayan de aislarse
en la forma mds pura posible los compuestos de las férmulas
generales II 6 III como productos intermedios y las 2-halo-
genometil-1,4~benzodiazepinas © los 3~halbgeno-1,5~benzodia—
zocinas hayan de transformarse en los compuestos deseados.
En efecto, se ha enconirado con sorpresa que en la reaccidn
de las acildiaminas de la férmula general IV con oxicloruro
de fésforo tiene lugar dentro de un breve espacio de tiempo,
en general dentro de unos pocos segundos, de un modo completo
la ciclizacibén con formacién de una mezcla de los compuestos
II y III si en la mezcla de reaccibén se escoge la cantidad
de oxicloruro de fésforo en exceso, de manera tal que duran—
te la reaccién ge establezca y mantenge la temperatura de
ebullicién del mismo.

Se ha encontrado ademds que esta mezcla de isbme-

| nad
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ros puede ser transformada, sin separacién en los componen—

teg individuales, de modo directo en los deseados compuestos

-

. 4
L]

de la férmla general I.

El procedimiento para la preparacién de 1, 4=henzo~

.

diazepinas sustituidas en posicién 2 de la férmula géjéral

I

> e v

cn cnr, OR3 .

-

--——-CII

@ Son,
N = N

as{ como de sus compuestos por adicién de dcido, en donde

R, significa un 4tomo de hidrégeno o un dtomo de halégeno,
significa un 4tomo de hidrégeno, un dtomo de halbgeno o

Ry
el grupo trifluorometilo y R3 gignifica un dtomo de hidrége

no o un grupo alcohilo con 1 a 6 4tomos de carbono, estd

caracterlzado por lo tanto porque se hacen reaccionar acil-

diaminas de la férmula general IV

Ry
oot
H. OH 0

2

en las que R1 y R2 tienen los significados arriba menciona-—
dos, con un exceso tal de oxicloruro de fésforo que durante

toda la reaccidn se establece la temperatura de abullicidén

de este Ultimo, la mezcla obtenida de este modo, de los com
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puestos de las férmulas generales II y III

CH,-C1 CH
—C L
C\“ - A }\IQIH-CL -
:1\{ Hy i _N/'uz',“
1
Ve 2 2

en las que R1 y R2 tienen los significados arriba indicados,
es separada del oxicloruro de fésforo que no ha reaccinnado
y de los restantes componentes inorgdnicos, y a continuacion
se transforma la mezcla de isbmeros en disolventes apropia-
dos a temperatura elevada con alcbéxidos de metales alcalinos
en los compuestos de la férmula general I, en los cuales R3
significa un grupo alcohilo, o para la preparacién de los

compuestos de la férmula general I, en los cuales R3 es un
4tomo de hidrégeno, se hace reaccionar la mezcla de isémeros
en disolventes apropiados a temperatura elevada con hidréxi
dos de metales alcalinos o carbonatos de metales alcalinos

o se hace reaccionar la mezcla de isbmeros con un acetato de

metal alcalino y seguidamente con una lejia dilufda de me-

Ia cantidad de oxicloruro de fésforo, que ha de
emplearse para establecer la temperatura de ebullicién del
mismo en 1a mezcla de reaccibn, puede ser determinada sin
dificultades tal como lo muestran los ejemplos ad juntos. Ia
reaccién de la mezcla de isémeros para formar las correspon
dientes 2-hidroximetil- © o.glcoximetil-1, 4~benzodiazepinas

de la férmila general I se efectda, después de una primera
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purificacidén basta, en condiciones de reaccién como las que

se han descrito en el caso de la preparacién de estos com-

puestos a partir de los compuestos IT y III aislados céﬁ los

correspondientes reactivos miclebfilos: alcéxidos de netales

F]

alcalinos, carbonatos de metales alcalinos, h1dr6x1dos»de me)

s @ me

tales alcalinos o acetatos de metales alcalinos. En éeﬁéral,

*

se prefleren los compuestos sédicos o potdsicos, Como ‘@isol-

en el caso de emplearse 10s alcéxidos de metales al-

a4 ®®

calinos, se aconsejan 10s correspondientes alcoholes’ NO obg

ventqs,

tante, puede trabajarse también en otros disolventes"exéntos
de protones apropiados, tales como dimetilsulféxido diﬁgtil—
formamida o hexametiltriamida de 4cido fosférico. Los hidré-
xidos de metales alcalinos © carbonatos de metales alcalinos
gon empleados en general en forma de sus soluciones acuosag,
eventualmente en presencia de un disolvente miscible con
agua, tal como dioxano O tetrahidrofurano. Un disolvente
apropiado para la reaccién con acetato de sodio es, por ejen
plo, dimetilformamida. Estas reacciones pueden llevarse & o2
bo eventualmente también en sistemas de dos fases. Como tem
peraturas de reaccibén se aconsejan las temperaturas de refly
jo que se establecen.

Como materiales de partida pueden servir las acil-
diaminas de la férmula general IV, en las cuales eventualmen
te los anillos fénilicos ya poseen los sustituyentes que de-
ben estar contenidos en el producto final, No obstante, tam-
bién es posible introducir el sustituyente R1, cuando éste
posea el significado de cloro, bromo o yodo, posteriormente
es decir a continuacidén de la reaccién de ciclizacidén o trag

naber obtenido la 1,4-benzodiazepina sustitufda en posicién
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2 de la férmla general I, en la que R1 es un dtomo de hidré
geno, por reaccidén con un agente de halogenacidén apropiado.
Especialmente apropiados son la N-bromo-succinimida y la N
~clorosuccinimida o el monocloruro de yodo para la introduc-
cién de yodo.

El procedimiento tiene la ventaja de que lé;éfepa—
racién de las 1,4-benzodiazepinas sustituidas en posicién 2
puedg efectuarse con poco consumo de trabajo, es decir”éin
costosos controles de reaccidén y procedimientos de purifica-
cién, junté con breves tiempos de reaccibén. En general,. se
logran ademids mayores rendimientos que en los procediquntos
conocidos. Es apropiado este procedimiento especialmente pa-
ra la preparacién de los compuestos en los cuales R2 es un
dtomo de halbégeno o un grupo trifluorometilo. Esto era fanto
menos previsible cuanto que la ciclizacidn tanto en direccidp
a los compuestos de la férmula II como también en direcciébn
a los compuestos de la férmula general III exigla largos
tiempos de reaccién y una serie de compuestos sustitufdos
con R, de la férmula general I sélo podfan obienerse con ren
dimientos insatisfaétorios. Los buenos rendimientos logrados
y la gran amplitud de variacién en la preparacién de los com
puestos deseados es también asombrosa toda vez que, en gene-
ral, en la quimica orgdnica preparativa puede observarse que
al emplearse mezclas o productos brutos purificados sblo de
modo basto deben aceptarse pérdidas de rendimiento a causa
de reacciones secundarias intrincadas.

En el caso de las reacciones descritas, los com-
puestos de la férmula general I pueden ser obtenidos en for-

me. de bases libres o bien directamente a partir de la mezcla

de reaccién o bien de modo conocido a partir de los compues—
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tos por adicién de dcido, preferiblemente los clorhidratos,
por hidrélisis con utilizacién de bases, tales como por ejem
plo hidréxido de sodio, carbonato de sodio o una solucién de
amoniaco. Partiendo de las bases libres, los compuestbéipor
adicidén de dcido deseados se pueden preparar de acuerdo.con
procedimientos quimicos conocidos.

Cuando los compuestos deben ser utilizados doﬁo
productos intermedios en la preparacién de otros compuestOS
0 para cualesquiera otros propbésitos no farmacéutlcOS, care-
ce de importancia la toxicidad o la falta de toxlcldad de
las sales. Cuando los compuestos deben utilizarse parae ‘tlnes
farmacéuticos, son utilizados preferiblemente en forma de
compuestos por adicién de dcido no téxicos. Por consiguiente
estdn incluidas en el dmbito de proteccién del invento sales
t6xicas y no téxicas.

Acidos, que pueden ser utilizados para la prepara-|
cién de los compuestos por adiciébn de 4cido no téxicos pre~—
feridos, son los que juntamente con las bases libres forman
gales cuyos aniones son inocuos parad el honbre en dosis te-
rapéuticas de las sales, de modo tal que no se hacen dudosas
las propiedades fisiolégicas utiles de las bases debido a
efectos secundarios de los componentes dcidos. Para la obten
cidén de las sales, se hacen reaccionar las bases con la can-
tidad calculada de 4cidos orgdnicos o inorgdnicos en un di=-
solvente miscible con agua tal como etanol o isopropanol,
siendo aisladas las sales por concentracién y enfriamiento,
o se hacen reaccionar las bases con un exceso de dcido en
un disolvente no miscible con agua tal como dietiléter o
diisopropiléter, separdndose inmediatamente la sal deseada.

Por ejemplo, pueden formarse taleg sales por adicién de dci
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do orginicas con los dcidos maleico, fumdrico, benzoico, as-—
cérbico; suceinico, metanosulfénico, acético, propibuico,
tartdrico, citrico, ldctico, mdlico, ciclohexanOSulfémi&o,
para-aminobenzoico, toluenosulfénico, glutdmico o estedrico.
Sales inorgédnicas pueden ser formadas por ejemplo con los
4cidos clorhfdrico, bromhidrico, sulfirico, sulfdmico, fos-
férico o nitrico.

i Ia utilizacién de las sales no téxicas de los com~
puestos de la férmla general I en preparados farmacéaticos
aporta, con respecto a las bases, la ventaja de que las sa—
les son en general solubles en agua.

Ias 1,4—benzodiazepinas sustituidas en posicidn 2,
especificadas - en la presente solicitud, de la férmla gene-
ral Ia

i CH,,~0-R-,
5 7 2 3

\
\——CII
) /\,CHO
Br NC =N

O'
as{ como sus compuestos por adicién de dcido, en los cuales

R, significa un grupo alcohilo con 1 a 3 dtomos de carbono

3
¥ R, significa un 4dtomo’ de halégeno o el grupo trifluorome-

tilo, constituyen mievos compuestos, que sorprendentemente
se diferencian de las sustancias conocidas especificamente
hasta ahora, gue poseen un dtomo de cloro en posicidén 7 de
este esqueleto de bengzodiazepina, por tener un perfil de

efegtos favorable y nuevo. Asi, los muevos compuestos, ade

mis de por tener una toxicidad buena comparable, se distin
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guen especialmente por una clara distancia de dosis entre ol
componente anxioli{tico y el componente sedante, una circuns
tancia que acredita a los nuevos compuestos como ﬁtile#iés—
pecialmente para el tratamiento de angustia, tirantez,zgtées,
neurosis y comportamientos agresivos enfermizos. En eqtéqpa—

so las favorables propiedades terapéuticas pueden ser'éﬁrbvg

chadas especialmente para tranquilizantes diarios gin T2’

« ®3

desven?aja de una intensa sedacién, que con frecuencid 'd¢oh-
duce a un perjuicio del estado de vigilia o consciencid;‘kdg
mds de ello, los nuevos compuestos muestran, en compaféci%n
con los compuestos mencionados especificamente en la SOiici
tud de patente antedicha, un efecto anticonvulsivo claramen
te mejorado. Finalmente, los nuevos compuestos manifiestan,
en comparacién con los compuestos de estructura similar men
cionados especificamente en la solicitud de patente arriba
mencionada, una distancia de dosis esencialmente mds favorgl
ble entre el componente anxiolftico y el componente relaja~-
dor de tirantez asf como entre el componente antiagresivo y
el componente que influye sobre el tono miscular, una propie
dad que también es de gran importancia especialmente para el
tratamiento ambulatorio de seres humanos psiquicamente en-
fermos,

Ias ruevas y favorables propiedades farmacolégicas
mencionsdas, no previsibles y por consiguiente sorprendentes,
de los compuestos de acuerdo con el invento se hacen mani-
fiestas en lo gque sigue mediante la descripcibn y explica~-
cién de los resultados de experimentos con animales. En este
caso, para explicar el comportamiento explicado, se tratéd al
mismo tiempo en calidad de sustancia patrén en todas las dis

posiciones de ensayo la 7-c1oro-1-metil=-2-metoximetil~5-(2"'~
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—clorofenil)-1H—2,3—dihidro—1,4—§9nzodiazepina (en forma de
su clorhidrato), tomada de la solicitud de patente antedi-
cha. Como otra sustancia comparativae se indica el Diazepem
somo agente Wtil de la prédctica medicinal. 7

Descripecién de log métodos farmacolbgicos de inves-

tigacibn,
1) Toxicidad aguda.

Ia toxicidad aguda en T dias es determinada des-
pués de una adminigtracién por vie oral e intraperitoneal
efectuads una séla vez a un ratén NNRI blanco, en ayunas. El
cdlculo de los valores de DLg, se efectud mediante EBV'a tra
vés de un andlisis "probit" (Cavelli-Sforza, Gustav Fischer
Verlag, 1964, Grundbegriffe der Biometrie).

2) Experimentacidn en cuanto a propiedades anti~-

convulgivas,

a) Método de convulsién con Pentetrazol

Tas sustancias a investigar son experimentadas deg
pués de administracién por via_ﬁeroral a grupos cada uno de
6 ratones. 60 minutos después de '1a administracibn de. las sug
tancias de ensayo se inyecta Pegibtrazol por via subcutdnea
en una dosis de 100 mg/kg. La;aﬁériéién.de'convulsiones clé-
nicas y ténicas es controlada é:io iérgo,de un tiempo de ob
servacién total de 45 mimutos. El efecto protector de las sug
tancias a ensayar frente a convulsiones @ determinado en com
paracibén con ensayos testigo. la dosis efectiva DE5O es cal
culada a partir de las curvas de dosificacién logaritmicas
wprobit”. (Método modificado gegin J. E. Blum y otros
Arzneimittel-Forsch. 23 377/19737). )

b) Método de electrochoque méximo

las sustancias de ensayo son administradas por via

¥ DV = tratamiento electrdnico de datos.
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peroral a los animales, 60 mimutos después de la administra-
cién se aplican electrodos a los ofdos de log ratones y se
provoca una excitacibn eléctrica. Se determina la dosis que
con la mitad de los animales impide la aparicién de conv&ia?g
nes ténicas en las extremidades traseras. El cdlculo de J%e'}
DE5O se efectia también con ayuda del andlisis nmprobit" a%éi
be indicado. (Método modificado segdn J. Swinyard, J. Phggfﬁf
col.’exﬁtl. Therap. 106, 93 119527). A;~.
Tos resultados obtenidos segin los procedimientq;
explicados muestran el efecto anticonvulsivo de las suctan-
ciag de ensayo y, de acuerdo con la bibliografia, constifﬁyen
un importante criterio para la evaluacién de la activiﬂéd’
clinica en calidad de tranquilizantes (A. Suria y E. ddété,
Journal de Pharmacologie, Suppl. Ne 1, 5, 94 /79747y G.
Zbinden y L.0. Randall, Advances in Pharmacol. 3, 213 /19617

3) Experimentacién en cuanto a actividad anxiolf{tis

_ca_y antiagresiva.

Inhibicién de la agresividad en un ratén provocada

por el aislamiento.

Antes del ensayo se mantiene a los ratones durante
4 semanas en estricto aislamiento en jaulas individuales. Des
pués de este tiempo 1os ratones mantenidos aislados atacan
espontdneamente a ratones no mantenidos aislados, que son
sgregados. Las sustancias de ensayo son administradas por vig
peroral a los ratones aislados y después de 30 mimutos se de
termina la dosis que conduce a una reduccién de 50% del com—
portamiento agresivo. (Método modificado segin Weischer ¥y
Opitz, Arch. int. Pharmacodyn. 195, 252 [T97127)

TLos resultados obtenidos en esta dispogicién de

experimentacién permiten obtener buenas conclusiones acerca
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de las propiedades anxiolf{ticas, supresoras del stres y de
la tirantez que poseen las sustancias.

4) Experimentacidén de las propiedades musculltro=

pes.

En el ensayo de la traccién se administra la sus~
tancia de ensayo'a ratones por via peroral. Después de 120
mimtos, los animales son colgados con las patas delanterds
de un délgado alambre tensado en posicidn horizontal. Como
DE50 sirve la dosis con la cual precisamente la mitad de log
animales no toca el alambre en el espacio de 5 segundos tam
bién con las patas traseras. (W. Theobald y otros, Arznein,
Forsch. 17, 561 /T9677). En este experimento se ensaya la
influencia sobre el tono muscular por parte de las sustan—
cias de ensayo.

5) Experimentacién en cuanto a propiedades amorti-

guadoras del sistema central.

(Prolongacién del tiempo de suefio con Hexobarbi-
tal).

La sustancia de ensayo es administrada a los ratg
nes por via peroral. Después de 30 mimutos los animales re=
ciben adicionalmente una inyeccién i.v. de 64 ng/kg de Hexo
barbital. Se comprueba el momento en que se adopta el deci~
bito lateral y se compara la duracidn del decibito lateral
con un grupo testigo solamente tratado con Hexobarbital.
Como DE50 se define una dosis, en la cual la mitad de los
animales mantiene un dectbito lateral prolongado en el fac-
tor de 4 con respecto al grupo testigo. (G.M. Everett, Natu
re 177, 1238 (1956).

Los siguientes compuestos fueron invegtigados de

acuerdo con los métodos precedentemente descritos:
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Compuesto 2

Compuesto 3

Patrén I

Patrén II
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7 bromo-1-metil-2-metoximetil-5-(2'=clorofenil)
2, 3~dihidro-1,4-benzodiazepina (en forma de

clorhidrato)

7-bromo-1umetil-z-etoximetil-s-(2'-clorofenii)5:

—1H~2, 3-dihidro-1,4-benzodiazepina (en forma de|

clorhidrato)

7 bromo=]-metil-2-metoximetil-5-(2!~fluorofenil.
-1H-2, 3~dihidro-1,4-benzodiazepina (en forma de
clorhidrato)
7-cloro—1-metil-2-metoximetil=5=(2!~clorofenil)
-1H-2, 3~dihidro-1,4-benzodiazepina (en forma de
clorhidrato) 77
L7—cloro—1-metil—S—fenil—1,3-dihidro-2H—1,4—Eeg

zodiazepin~2-ona (Diazepam).

En la Tabla 1 se especifican los valores para la

toxicidad y los efectos anticonvulsivos de los compuestos de

acuerdo con el invento arriba especificados en comparacién

con los dos

compuestos patrén.

L 1 -

Tabla 1.
. DLgq Convulsién con Pente Electrochoque

Sustancia | (p.7cq) trazol DEg, (mg/kg) DEg (mg/kg)

1 1578 0,9 3,0

2 31470 2,2 24,5

3 1580 0y5 5,0
Patrén I 1779 2,0 26
Patrén II 887 0,5 9,0
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Ia Tabla 2 reproduce los resultados para las pro-

piedades de efecto anxioliticas y antiagresivas.

Tabla 2

Ratén combativo

Sustancia aislado DESO(mg/kg)
1 31
» 4y1
3 10,7
Patrén I 68
Patrén II 3,6

En la Tabla 3 se especifican los resultados para

la coordinacién mscular (ensayo de la traccién) y la seda—

cién (prolongacién del tiempo de suefio con Hexobarbital).

Tabla
Ensayo de la traccién Prolongacién del tien
Sustancia DE50 (mg/kg) po de suefio con Hexo-
barbital DEg, (mg/ke)
1 87 15,2
2 34,9 41,9
3 58,3 10,6
Patrén I 163 11,7
Patrén II 4,2 1,5
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En la Tabla 4, mediante la formacidén del cociente
DE; de prolongacién del tiempo de suefio con Hexobarbital/
DE5O de ratén combativo aislado = cociente 1, asi como del
cociente DE50 ensayo de la tracc16n/DE5o ratén combativo alc
1ado = cociente 2, se demuestra la superioridad de los nue~ _
vos compuestos en cuanto a la distancia entre el componente
sedante y el componente anxiolftico asl como la favorab]e AR

o..

relacién entre la relajacién muscular y el efecto anx1olit1

co. L]
Tabla 4 « e
Sustancia Cociente 1 Cociente é":
1 4,9 28,1
2 10,2 8,5
3 0,9 54
Patrén I 0,17 2,4
Patrén II 0,42 1,2

Este comportamiento es explicado adicionalmente

por la Tabla 5, que se deduce de la Tabla 4 estableciendo

el patrén I como = 1.
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Tobla 5.
Q
) Cociente 1 Cociente 2
Sustancia Patrén I = 1 Patrén I = 1
1 28,8 11,7
é. 60 319
-3 593 2,3
Patrén I 1 1
Patrén II 2,4 0,5

Los resultados farmacolbégicos especificados en lag
Pgblag 1 & 5 miestran con micha claridad la superioridad de
1os mievos compuestos de acuerdo con el invento frente a los
compuestos patrén. Los mievos compuestos de acuerdo con el
invento tienen especialmente propiedades anticonvulsivas su-
periores y una clara reduccién de los componentes de efecto
sedantes y relajadores de los misculos en favor de las pro-
piedades anxioliticas y antiagresivas. Los nuevos compuestos
de acuerdo con el invento se distinguen por consiguiente por
un perfil de efectos de mievo tipo ¥ constituyen por consi-
guiente agentes anxioliticos, que son claramente superiores
a los compuestos conocidos con este sector de indicaciones.

Los compuestos de la férmmla general I as{ como
sus compuestos por adicién de dcido farmacéuticamente utili-
zables pueden encontrar utilizacién por consiguiente como
medicamentos, por ejemplo en forma de preparados farmacéuti-

cos, que conbienen compuestos de la férmila general I o sus
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compuestos por adicién de decido en mezcla con un material
excipiente farmacéutico inerte, orgdnico o inorgdnico, apro
piado para administracién enteral o parenteral, tal como por
e jemplo agua, gelatina, lactosa, almidén, estearato de mag~
nesio, talco, aceites vegetales, goma, polialcohilenglicoié;
vaselina y similares. Los preparados farmacéuticos pueden

presentarse en forma sélida (por ejemplo en forma de tabié;;

3

tas, grageas, supositorios, cdpsulas) o en forma 1{quida. (po;
ejemplo en forma de soluciones, suspensiones o emulsiones).s
Eventualmente, son esterilizados y/o contienen sustanciééJ.
aditivas tales como agentes de conservacibn, estabilizadores
humectantes o emulgentes, sales para modificar la presiﬁn~5§
mética o tampones. Pueden contener también ademds otras sﬁg
tancias terapéuticamente valiosas.

Los siguientes ejemplos sirven para explicar el in
vento:

Ejemplo 1
70 g de N1—fenil-N1-metil-Né-(2'-clordbenzoil)-z-

-hidroxi-1, 3-diaminopropano son calentados a reflujo duran-
te 2,5 horas en 350 ml de oxicloruro de fésforo. Después de
ello el oxicloruro de fésforo en exceso es separado por des
tilacién en vacio, el residuo es recogido en 500 ml de clo-
roformo y bien agitado a fondo con 200 g de h;elo, 200 ml de
agua y 200 ml de lejia de sosa concentrada. la fase orgénica
es separada, lavada a neutralidad con agua, secada sobre sul
fato de sodio y concentrada por evaporacién., El residuo es
agitado durante tres horas con 250 ml de éter, es mezclado
con 100 g de K-aldmina y filtrado. Tras separar el éfer por
destilacién quedan 50 g de producto bruto, que consta de una

mezela de 1-metil=2-clorometil-5-(2'~clorofenil -2, 3-dihidro-
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—~1H-1, 4-bengodiazepina y 1-metil~3~-cloro-6—(2f=clorofenil)-
~1,2, 3y 4-tetrahidro-1, 5~benzodiazocina. El producto bruto
es recogido en 750 ml de metanol, en el cual previamente se
habian disuelto 4 g de sodio, y es calentado a reflujo du-
rante cinco horas. Después de este tiempo se separa el di-
solvente por destilacibn, el residuo se disuelve en 250 mi
de folueno y se lava con agua a neutralidad. Ia fase orgdni
ca es bien agitada con 200 g de A1203 con etapa de activi-
dad II-III, bdsico (Standard, de la firma Merck), y es fil
trada. Bl disolvente es separado por destilacibén. El resi-
duo (43 g), que consiste en 1=-metil-2-metoximetil-5-(2'~
—clorofenil)~2, 3-dihidro~1H~1,4-benzodiazepina, es disuelvo
en 800 ml de cloruro de metileno y calentado a reflujo dﬁ;
rante 24 horas con 24,5 g de N-bromosuccinimida. Después de
ello se separa el disolvente por degtilacibn y el residuo
se disuelve en una mezcla de 125 ml de éter y 125 ml de to-
lueno. La base es extraida con una cantidad suficiente de
dcido clorhidrico dilufdo (20%). Iuego, por adicién de lejial
de sosa concentrada, se separa la base y se extrae con 125
ml de &ter. Por adicién de una solucién de dcido clorhidrico
gaseoso en éter se precipita el clorhidrato y se recristali-
za en 150 hasta 250 ml de etanol.

El rendimiento es de 25,3 g de T-bromo-1-mefil-2-
-metoximetil-5-(2'-clorofenil)~2, 3~dihidro~1H~1,4-benzodia

zepina en forma de clorhidrato. Punto de fusibén: 193-1969C.

Contenido de bromo: calculado  : 18,6 %
encontrado 18,8 %
Contenido de cloro: calculado @ 16,4 %
encontrado 3 16,1 %

De modo similar, sélo con utilizacibén de sodio en
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etanol en lugar de en metanol, puede prepararse la 7~bromo-
-1-metil—2—etoximetil—5—(2'—clorofenil)-z,3—dihidro-1H—1,4-
~benzodiazepina (idéntica con el producto obtenido segin el
Ejemplo 2). »
Ejemplo 2 e
70 g de N1—fenil-N1-metil-N2—-(2'-clorobenzoil)—2-}\
~hidroxi-1, 3=diaminopropano son calentados a reflujo duranté
2,5 hqraé con 350 ml de oxicloruro de fésforo. Iuego se sepg
ra por destilacidén el oxicloruro de fésforo en exceso, el re
siduo se recoge en 400 ml de cloroformo y se extrae por agi
tacibn con 400 ml de hielo/agua y 200 ml de lejfa de sosa‘coL
centrada. Ia fase en cloroformo es lavada con agua & nevtra~
lidad, secada con sulfato de sodio y concentrada por evapofg
cién. El residuo (74,6 g) es disuelto en 1000 ml de cloruro
de metileno y calentado a reflujo durante 24 horas con 41,6
g de N~bromosuccinimida. El disolvente es separado por des-
tilacidn y el_residuo es disuelto en una megcla de 250 ml de
tolueno y 250 ml de éter. La base es extralda con dcido clor
nfdrico dilufdo (20%) y, por tratamiento con lejfa de sosa
concentrada y tolueno, es transferida a la fase en tolueno.
La fase en tolueno es filtrada sucesivamente sobre 150 g de
A1203 1I-III (Standard, firma Merck) y 150 g de A1203 I védsi
co (Standard, firma Merck). Después de evaporar el tolueno se
aislan 35,5 g de una mezcla oleosa de T-bromo-1-metil-2-clo
rometil-S—(z'-clorofenil)—z,3—dihidro—1H—1,4—benzodiazeﬁina
y 8-bromo—1-metil-3-cLoro-6-(2!~clorofenil)=1,2, 3,4-tetrahi
dro-1,5-benzodiazocina,., Ia mezcla es recogida en 750 ml de
etanol, en el que previamente han sido disueltos 6,5 g de s0
dio, y es calentada a reflujo durante 24 horas. ILuego se se-

para el etanol por destilacidén, el residuo se disuelve en
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300 ml de cloroformo y se lava con agua a neutralidad. La
fase orgdnica es separada y secada con sulfato de sodio. E1
disolvente es separado por destilacién y el residuo (24 g)
es filtrado con tolueno/cloroformo (9:1) sobre 500 g de ékidJ
de aluminio I (Standard, firma Merck). Después de separafﬂi}
por destilacibén el disolvente, el residuo es disuelto en aﬁg
tona y mezclado con una solucién de dcido clorhfdrico gaseosd
en étpr.hasta reaccidn dcida. De este modo se separa el clor
hidrato en forma de producto cristalizado amarillo, gue es
recogido y recristalizado en etanol (100-200 ml).,

Se obtiene 7-bromo-1-metil-2-etoximetil-5-(2'~clo
rofenil)-2, 3-dihidro-1H~1,4-benzodiazepina en forma de. clor
hidrato con un rendimiento de 15,6 g.

Punto de fusién: 191-1942C.
18,0 %

Contenido de brome : calculado
encontrado 18,3 %

Contenido de cloro & caleulado ¢ 15,9 %
encontrado : 15,6 %

De manera similar, utilizando una soluciébn de so-
dio en metanol se obtiene la T-bromo-1-metil-2-metoximetil-
=5=(2'~clorofenil)=2, 3~dihidro-1H-1,4~benzodiazepina a par-
tir de la mezcla de T=bromo-i-metil-2-clorometil-5-(2'-cloro
fenil)=2, 3-dihidro-1H-1,4-benzodiazepina y 8-bromo-1-metil-
—3-cloro-6-(2t-clorofenil)-1, 2, 3,4-tetrahidro-1, 5-benzodiazg
cina,

Ejemplo 3

70 g de N1-(4—bromofenil)-N1-metil-N2-(2'-cloro-
benzoil)=2~hidroxi-1, 3~diaminopropano son calentados a re-
flujo durante 2,5 horas en 250 ml de oxicloruro de fésforo.

Después de ello se separa por destilacién el oxicloruro de
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fésforo en exceso y el residuo se agita con 50 ml de agua y
500 ml de metilisobutilcetona, hasta tanto que se hayan se-

parado cristales rojos brillantes. Los cristales son recogi-

dos y agitados con cloroformo, hielo, agua y lejia de sosé;,:‘
tal como se describe en los Ejemplos precedentes. Ll residgo:
obtenido a partir de la fase en cloroformo es tratado con-20(Q
ml de éter y 100 g de Uhaldmina. Degpués de la filtraciéqu&j
separqcién del disolvente por destilacidén se obtiene un pgf‘
giduo oleoso (30 g) que consiste en T~bromo-1-metil-2-cloro
metil-5-(2'=clorofenil)~2, 3-dihidro-1H-1,4~benzodiazepina- y
8bromo-1-metil-3-cloro-6(2!~clorofenil)-1,2, 3, -tetrahidros
-1,5-benzodiazocina. A partir de la mezcla, de modo anﬁlégé
al Ejemplo 2, con una golucibn de sodio y metanol se puedé‘oy
tener la T-bromo-i-metil-2-metoximetil=5-(2'=clorofenil)-2, 34
~dihidro=1H~1,4-benzodiazepina o con sodio en etanol se pue-
de obtener la T7-bromo-i-metil-2-etoximetil~5-(2'-clorofenil)
=2, 3=dihidro~1H~-1,4-benzodiazepina.

Ejemplo 4

250 g de N1-metil—N1—fenil-Né~(2'-clorobenzoil)-
~2-hidroxi-1, 3-diaminopropano son calentados a reflujo du-
rante cuatro horas en 500 ml de oxicloruro de fésforo. Se
vierte en hielo/agua y se extrae con cloroformo. Las fases
orgénicas reunidas sonlavadas con lejla de sosa, son secadas
sobre sulfato de sodio y concentradas por evaporacién en va-
cio. Se obtienen 255 g de producto bruto, el cual, disuelto
en 300 ml de tolueno, es calentado a reflujo durante 24 ho-
ras juntamente con una solucién de 50 g de sodio en 1,4 li-
tros de metanol. Después de ello la solucién es concentrada
a aproximadamente 800 ml, veitida en hielo/agua y extralda

con aproximadamente 4 litros de cloruro de metileno. Después
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del secado sbbre sulfato de sodio, la solucién es concentra-—
da hasta aproximadamente 3 litros y calentada a reflujo du-
rante sigte horas con 150 g de N-bromosuccinimida. Ia solu-
cién de reacéién os lavada con lejfa de sosa diluida, secada |
sobre sulfato de sodio y concentrada por evaporacidén en va—f_~
cio. El residuo es recogido en tolueno y filtrado sobre f
g—aldmina. El tolueno es separado por destilacidén, el resi-.
duo es récogido en 2,5 litros de acetona y el clorhidrato es
precipitado por introduccién de HCl gaseoso. Se obtienen
163,5 g de clorhidrato de 7—bromo-1-metil—z—metoximetilsﬁé*_
~(2'-clorofenil)-2, 3=dihidro~1H-1,4-benzodiazepina de pupfé
de fusién 193-1969C. '
"~ Ejemplo 5

270 g de N1—metil-N1-(4'-clorofenil)-Né-(Z'—clorg
benzoll)-2-hidroxi-1, 3~-diaminopropano son incorporados con
agitacién en 550 ml de oxicloruro de fésforo. Despuds de
ello se calienta a reflujo durante cuatro horas. Se deja en
friar a 80¢C, se vierte en hielo/agua y se extrae con cloru
ro de metileno. lLas fases orgdnicas reunidas son agitadas con
lejia de so0sa, secadas sobre sulfato de sodio y concentradas
por evaporacién en vacio. Se obtienen 275 g de producto bru-
to, que es calentado a 1309C durante dos horas con 330 g de
acetato de sodio en 1,1 litros de dimetilformamida. Después
de filtracidn se separa la dimetilformamida por destilacién
en vacio, el residuo se disuelve en 1,2 litros de metanol y
se calienta a reflujo durante 30 minmutos con 240 ml de lejfa

de sosa al 20%. Se filtra, se separa el disolvente por desti

lacién en vacio y el residuo se vierte en 5 litros de agua.

El producto precipitado es filtrado con succidén, lavado con

agua y agitado con acetona durante dos horas. Se obtienen
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112 g de 7—cloro—1—metil—z—hidroximetil—S—(2'-clorofenil)—
—2,3—dihidro—1H—1,4—benzodiazepina, que recristalizados en
1 litro de isopropanol funden a 172-1742C.
Ejemplo 6
600 g de N1—me1:il—N1—(4'-clorofenil)—Nz-(Z'-016_1:9'::.

benzoil)=-2-hidroxi-1, 3-diaminopropano son incorporados ens.
2,6 litros de oxicloruro de fésforo y calentados a reflujq":
dura%te.2,5 horas. EL oxicloruro de fésforo en exceso qg;"
no ha reaccionado, es separado por destilacién, el res@@ga
es recogido en cloroformo y vertido en hielo/agua. La fase
en cloroformo es separada, secada sobre sulfato de sodién%
concentrada por evaporacién en vacio., El1 residuo es recoéido
en metilisobutilcetona para efectuar la cristalizacidn, j el
producto eristalizado es filtrado con succibén. Se obtienen
320,7 g de una mezcla de clorhidrato de 7-cloro~1-metil-2-
—clorometil—S-(z'-clorofenil)—Z,3—dihidro—1H—1,4—benzodiazg
pina y clorhidrato de 8-cloro-1—metil—3—cloro—6—(2';clorg
fenil)—1,2,3,4-tetrahidro—1,S—benzodiazepina. A partir de lag

aguas madres se pueden aislar 131 & més de la mezcla de clor

hidratos.

125 g de esta mezcla son calentados a reflujo du-
rante una hora en 1,2 litros de dioxano y 820 ml de agua con
880 ml de solucién al 20% de carbonato de sodio, “1 disol-
vente es separado por destilacién en vacio y la fase acuosa
es extrafda con cloroformo. Ia solucién en cloroformo es sg
cada sobre sulfato de sodio, concentrada por evaporacién y
el residuo sélido es extraldo por agitacién con acetona. Se
obtienen 68,5 g de 7—cloro—1—metil—z—hidroximetil—B-(2'—clg

rofenil)nz,3—dihidro—1H—1,4—benzodiazepina de punto de fu~

gibn 172-1742C,
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Ejemplo 7
151 g de N1—fenil—N1—metil-Né—(2'—fluorobenzoil)—

~2-hidroxi-1, 3~diaminopropano son calentados a reflujo duran
te 3 horas en 430 ml de oxicloruro de fésforo. Después de.
ello el oxicloruro de fésforo en exceso es separado por deg
tilacién en vacio, el residuo es recogido en 1,000 ml de :
cloroformo y bien agitado con 200 g de hielo, 200 ml de agﬁa
Yy 200‘ml-de lejfa de sosa concentrada. Ia fase orgédnica és'
gseparada, lavada con agua a neutralidad, secada sobre sul;r
fato de sodio y concentrada por evaporacién, El residuo és'
agitado durante 3 horas con 500 ml de éter, es mezclado con
100 g de Kbaldmina y filtrado. Después de evaporar el éfer
quedan 110 g de producto bruto, que consiste en una mezela
de 1-metil-2=-clorometil-5-(2'~fluorofenil)-1H~-2,3-dihidro~
-1,4-benzodiazepina y 1-metil-3~-cloro-6-(2'-fluorofenil)~
-1,2, 3,4~tetrahidro~1,5-benzodiazocina. El producto bruto
es recogido en 1,5 litros de metanol, en el que previamente

habian sido disueltos 8,9 g de sodio, y es calentado a re-

disolvente por destilacién, el residuo se disuelve en 500
ml de tolueno y se lava a neutralidad con agua. La fase or—
gdnica es bien agitada con 200 g de A1203 con etapa de acti
vidad II-III, bdsico (Standard, firma Merck) y es filtrada.
El disolvente es separado por destilacién. El residuo (93 g)
que consiste en j-metil-2-metoximetil-5-(2'~fluorofenil)-1H~
-2, 3-dihidro-1, 4-benzodiazepina, es disuelto en 1.200 ml de
cloruro de metileno y puesto en ebullicién a reflujo duran-
te 24 horas con 53 g de N-bromosuccinimida. Después de ello
el disolvente es separado por degtilacibn y el residuo es

disuelto en una mezcla de 250 ml de éter y 250 ml de {tolueno
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Ta base es extraida con una cantidad suficiente de dcido
clorhfdrico diluldo (20%). Iuego, mediante adicidén de lejia
de sosa concentrada, se separa la base y se extrae con éter

(250 ml). Por adicién de una solucidén de dcido clorhidrico:, ]

Y
. L

gaseoso en éter es precipitado el clorhidrato y es recris&

talizado en 200 a 300 ml de etanol. e

’

Fl rendimiento es de 60,2 g de 7—bromo—1—metiL§2ﬁ:

—metoyimetil—5—(2'—fluorofenil)—1H—2,3—dihidro—1,4—benzq§ig
zepina en forma de clorhidrato.

-
Naane

Punto de fusidn 183-1852C, R
Andlisis elemental: B
Calculado: ¢ = 52,3 % H=4,6 % N

n

6,8 % Br = 19,3 %

i}

€l = 8,6 % '
Encontrado: C = 52,3 % H = 4,7 %; N = 6,4 % Br =194 %3
cl = 8,3 %
Ejemplo 8

70 g de N&-fenil—N1—metil—N2-(2'—clorobenzoil)—2-
~hidroxi-1, 3=diaminopropano son calentados a reflujo durante
2,5 horas con 350 ml de oxicloruro de fésforo. Imego, el oxi
cloruro de fésforo en exceso es separado por destilacién, el
residuo es recogido en 400 ml de cloroformo y es extraido
por agitacién con nielo/agua (400 ml) y 200 ml de lejia de
sosa concentrada., La fase en cloroformo es lavada a neutra-
1idad con agua, es secada con sulfato de godio y concentrada
por evaporacién. El residuo (74,6 g) es disuelto en 1000 ml
de cloruro de metileno y puesto en ebullicibn a reflujo du~
rante 24 horas con 41,6 g de N-bromosuccinimida. El disolven
te es separado por destilacién y el residuo es disuelto en
una mezcla de 250 ml de tolueno y 250 ml de éter. La base es

extralda con dcido clorhfdrico dilufdo (20%) y aislada por
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tratamiento con lejia de sosa concentrada y tolueno. Ia fase
en tolueno es filtrada sobre 150 g de A1203 II-III (Standard

firma Merck) y 150 g de A1203 T bdsico (Standard, firma Merc:

Después de evaporar el tolueno se aislan 35,5 g de una mez=

cla oleosa de 7-bromo—1—metil—2—clorometil—5—(2'—clorofenil%
—~1H=2, 3~dihidro-1,4-benzodiazepina y 8-bromo-1-metil—-3-clo-
ro—6—(2'-clorofenil)-1,2,3,4-tetrahidro—1,S—benzodiazocina,
que es célentada a reflujo durante 24 horas con 750 ml de
isopropanol, en el que previamente han sido disueltos 6,5 &
de sodio. Después de ello el isopropanol se separa por des-
tilacién, el residuo se disuelve en 300 ml de cloroformo y
se lava 2 neutralidad con agua. La fase orgénica es separe-
da, secéda con sulfato de sodio y el disolvente es separado
por destilacién. El residuo (24 g) es filtrado con tolueno/
cloroformo (9:1) sobre 500 g de 6xido de aluminio I (Standar
firma Merck). Tras la separacién por destilacién del disol-
vente, el residuo es disuelto en acetons y mezclado con una
solucién de decido clorhidrico gaseoso en &ter, hasta la reac
cién dcida. De este modo se separa el clorhidrato en forma
de producto cristalizado amarillo, gque es recogido y recris-
$alizado en etanol (100-200 ml).

Se obtiene 7-bromo-1—metil—2—isoPr0poximetil—S—
—(2'—clorofenil)—1H-2,3—dihidro—1,4-benzodiazepina en formza
de clorhidrato con un rendimiento de 15,6 g.

Punto de fusibn: 189-191,52C.

Andlisis elemental:
5,1 % N =6,1% Br =1T,4 %

l
i
it

Calculado : C = 52,4 %; H
¢l = 15,5 %

Encontrado: C = 52,§ %; H
€l = 15,2 %.

17,2 %;

1
1

5,0 ¢; N = 6,0 %; Br

T




Gi

10

20

25

tloja ot 31 12056

mal como se describe en los Ejemplos 1 a 8 se pue-
den obtener los compuestos de la férmula general I que se es

pecifican seguidamente en la Tabla 6.

Tabla 6 o

CH., _
5] //Cuz OR3
CH
| \IH
/ / 2
Bl" \C T N
Dt
/s
\
\
\
\\
\
\
\
\
\
\\
\
N
\
\\
\\
\\
\\
\
\\
\,
\\
\
\
\
\
\\
\\
\
\\
\\
\\
\
\
\\
\\
N\
\
N
\
\
\,
\\
\\\
\
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REIVINDICACIONES

Los puntos de invencién propia y nueva, que se pre|
gentan para que sean objeto de esta golicitud de Patente de
Invencién en Espafia, por VEINTE afios, son los que se recégéﬁ
en 1aé reivindicaciones siguientes: .

12,~ Procedimiento para la preparacién de 1,4+beh

¢ o9

godiazepinas sustituldas en posicién 2 de la férmula genps*

ral I ' “..:
cH CH,-OR e,
| BV
A—cn
R N = N
1
2

CTR
asi como de sus compuestos por adicidén de 4cido, en donde R,
significa un 4tomo de hidrégeno o un gtomo de haldgeno, R,
significa un dtomo de hidrégeno, un dtomo de halégeno o el
grupo trifluorometilo, ¥ R3 gignifica un dtomo de hidrégeno

0 un grupo alcohilo con 1 a 6 d&tomos de carbono, caracteri-

zado porgue se hacen reaccionar acildiaminas de la férmula

 general IV
Ry
@élm"z}
H- OH 0

2

=
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en que R1 y R2 tienen los significados arriba mencionados,
con un exceso de oxicloruro de fésforo tal que durante toda
la reaccibén se establece la temperatura de ebullicibn de eg
te Ultimo, la mezcla obtenida de este modo de los compuestos

de las férmulas generales II y III,

CH

CH,, CH,-C1 3
) c\u A _—_CI\IQEII—CI
CH, 1
R C = ]{ R NG == N/ 2
1 1
R
/2 2

en las que R1 v R2 tienen los significados arriba menciona-
dos, es separada del oxicloruro de fésforo que no ha reac-
cionado y de los restantes componentes inorgdnicos, y a con
tinvacidén la mezcla de isémeros es transformada, en disol-
ventes apropiados a temperatura elevada con alcbéxidos de me
tales alcalinos, en los compuestos de la férmula general I,
en los cuales R3 significa un grupo alcohilo o, para la pre
paracién de los compuestos de la férmula general I, en la
que R3 es un 4tomo de hidrégeno, se hace reaccionar la mez—
cla de isbmeros en disolventes apropiados a temperatura ele
vada con hidrbéxidos de metales alcalinos o carbonatos de me
tales alcalinos, o se hace reaccionar la mezcla de isémeros
con un acetato de metal alcalino y seguidamente con una le-
jia dilufda de metal alcalino,

28 .~ Procedimiento segin la reivindicacién 1&, ca-

racterizado porque la reaccién de la mezcla de isémeros con

los alcébxidos de metales alcalinos se lleva a cabo en pre-—
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sencia de los correspondientes alcoholes o de un disolvente
exento de protones apropiado.

38,- Procedimiento segun la reivindicacién 12, ca
racterizado porque la reaccién de la mezcla de isémeros s2
1leva a cabo con soluciones acuosas de los hidréxidos de;mé3
tales alcalinos o carbonatos de metales alcalinos en preséé.
cia de dioxano o tetrahidrofurano. ‘

) " 48.- Procedimiento segin la reivindicacién 15,.éé
racterizado porque la reaccién de la mezcla de isbmeros con
acetato de sodio se lleva a cabo en dimetilformemida y a con

RS

tinuacién se hidroliza con lejia acuosa de metal alcalind en

PR

»

presencia de metanol. ot

* L

58,~ Procedimiento semin la reivindicacién 12, ‘ca
racterizado porque a partir de los compuestos de las férmu-
las generales II yIII, en los cuales R2 tiene los significa
dos antedichos y Ry es un dtomo de hidrégeno, se preparan
por tratamiento con un agente de halogenacién los compues-
tos en los cﬁales R1 es un dtomo de halégeno.

68 ,— Procedimiento segdn la reivindicacién 12, ca
racterizado porque mediante tratamiento posterior con agen-
tes de halogenacién, a partir de los compuestos de la férmu
la general I, en los que R, gignifica un dtomo de hidrégeno
¥ R2 tiene los significados antedichos, se preparan los com
puestos en los cuales Ry es un 4dtomo de halbégeno.

72 ,~ Procedimiento segin la reivindicacién 128, ca-
racterizado porque a partir de los compuestos por adicién de
4cido de los compuestos de la férmula general I se preparan
por hidrélisis las bases libres o a partir de las bases 1i-

bres por reaccibén con dcidos se preparan los compuestos por

adicién a ido.
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0o para la preparacién de 1,4-ben

zodiazepinas sustituldas en posicién 2.

Tal y como se ha
cede y para los fines que s
Esta Memoria cons

tas a mdquina por una sola

descrito en la Memoria que ante~
e han especificado.
ta de treinta y seis hojas eseri

care.

Madrid,
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