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MEMORTA DESCRIPTIVA

"Bl presente invento se refiera & derivae

dos CGe benzodiacepinz. lMas parvicularmente ¢l invento se

reficre a derivados de benzodiacepina de ls £éraula £enc-

ral
6 .
R .
\n—-co—--n;- m
5
% ‘
en donde - ) B

R~ ropresenba un grupo de alguilo inferior,
R represcnva un Abomo de hidrégeno o un Eruso
de alquilo-inferior,

R" representa un dtomo de haldgeno y

oo

R" representa ux dbono de hidrdgeno o de haldszeno 7

R, reprosentt un Abcumo de hidrdgeno o un grupo de

R representa un grapo de alquile- inferior, hidrori-
&1lauilo inferior o aciloxialquilo inferior o

5 A

represenca un 4vomo de hidrdgeno y

w
2N

R representa un grupo de arilo o aralouilo inferior

5 6 | ' . '
R* ¥R Junto con el &bono de nitrdgeno al que es~

tan onlazndus repreosentan un heberociclo de



trigonal a heotagonzl que, en el caso de ser por

1o menos pentagonal, puede contener coo un

miembro de anillo un dtomo de oxfgeno o de azu=

fre 0 un grupo de la £8roula 1’-R7, en dondc
5 | B R_7 representa un d’bomo de hidrdgeno o un grupo

de alquilo inferior,

¥ sus sales de adicién de ‘Acido ccepbebles en farm:a-cj.a.
ﬁos objetos dnl pro'sen'be invento son los derie
vados de: benzodiacepina de la :Eﬁrmula I anterior y sus sales
lb de ad:.cn.én de -dcido acep-bables en far!:!ac:.a . La preperacifa
" de &ichos derivados y sales, los intermediarios parc la
prepéraci(.in de dichos derivacdos, los medicanezrb‘osic,‘[ue

contienen uno o mas derivados de ben}.odiacepin.a 6;9 da

férrla T 0 8SUS salgs de adicifn de dcido ac_epbableé en

| 15 = farmacia, la preparacifm de estos preparados asi como
el empleo de los derivados de benzodiacepina de I1a £érmula
I y de sus sales de sdicidn do dcido aceptables en farma—
cia en el conbrol o prevencidﬁ do enfem'edades.

g Tal como se ubiliza en esta descripelifn el
20......~bérnino talquilo inferiopt, solo o en coobinacidnes tal
.como en thidrorialquilo inferiort y similares denota
 grupos hidrocarhén:téos gaturados de cadena lincal o de cas -

dena ramificada contenilendo 2 lo sumo 7 atomos de carbo-;
no, de prefercncia a lo sumo 4, tal cono metilo, etilo,

25 n-propiloy isopropilo, n-butilo, butilo tericiario, ebc.
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El término nhidroxialquilo inferiorn incluye grupos tal
como 2-hidraxictilo, 3-hidrawi-2-propilo v similares.

Los grupos de aciloxialquilo imferior son grusos de

alguilo inferior substituidos por grupos de aciloxiio
inferdior y entran priancipalmente en qbnsi&cracién los grupos
&s alquilo inferior sustituidos por grupos deralcanbi;pxilo
inferior, por ejempl§ grupos de aceﬁcxiélquilo inféridr tal
como 2~acetoxictilos Ea calidad de grupos de'arildlﬁntran

principalmente en consideracion el grupo de fenilo o los

grupos de fenilo sustituidos, por ejemplo wn grupo de

LA

fenilo monosubstibtuido por haldgeno o alcoxilo inferior

tal como p~clorofenilo o p-metoxifenilos E1L térning

naralguilo inferiort significa un grupo de alouilo dinfew~

rior sustituido por un grupo de arilo tal como, por ejemplo,
. 5 6 » 2 L *

beacilo: Cuando R y R junbo con el dtonmo de nitrdgeno

al que esbidn enlazados representan wn heterociclo de

trigonal a heptagonal enbtran principalmente en considepa-—

cidn grupos de aziridina, pirrolidina, N-mebilpiperacina,

tiazolidina, morfolina y tiomorfolina,
ez -~ .- Babre log compuesbos de la £8rmula T profte
+ p 2 L.
ridos se encuentran aquellos en donde R representa un Ato
ko
* 3 ’
mo de hidrdgenos En la £6rmula I, R” representa, de pre-
» FIN 4 ) 7 el .
ferencia, un 3dbomo de fldor y R representa, de preferen-
cia, un dtomo de hidrogeno ¢ de cloro.

Un compuesto muy especialmenbe preferido

4 g aqar gy s
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de la £f6&rmula I es -L=f5~( o~fluorofenil) -2, 3~dihidsro—l-me—
tile2~cxo~1f~1, {~benzodiacepine7=il]=3=~(2~hidraxietil) urea.
otros compuestos de la £8rmula I que son especialmente
preferidos son

L[ 5oe( 0=f Iuorofenil) w2 y 3=dihidromlemeti Lu2cxomlf~1, 4~
~benzodiacepin~7~i1]~3~metilurea,

1-[ 5= o-f luorofenil) =2, 3—dihidro;-1-meti 1-2-ouco-la;‘

w1, f=benzodiacepin~y=il]~3=(2~hidroxi«l-meti le‘b:ll)l @ea ’
NeL 5= o~€ Iuorofenil) ~2, 3~dihidro-l-metdl-2-cxo~1f~
~1,4~benzodiacepin=7=il]~l~pirrolidinoarboxamida, f ; )

1~ 6~clor om5m~( 0~Ff luorofenil) «2, 3=dihidr omlemotile2="
~0xo~l1f~l, 4~benzodiacepin=7=-il]=3-metilurea,

Lenebutilede 6~claoroms~( o~£ luorofenil) ~2 , 3~dihidro=
~l-metil~2~oxo=1~1, 4~honzodiacepin~7~il]urea y

3w 6=clor om5=( onf Lucrof enil) =2, 3=dihidro~l-metile
~2=~oxo-1H~1, 4-benzodiacepin=~7~il]=l-etil~l-metilurea,

asf como

1~tercibutilegm] 5=( o~f luorafenil) =2, 3=dihidroml-ne=
til—-z-o?c o=l1f~1, j-benzodiacepin~7~iljurea,

1=[ 5w( 0-f luorofenil) ~2, 3=dihidro~l-motl Le=2~coz o=1H~

-1, 4~benzodiacepin=7~il]~3~( p-metoxifenil) urea,

. 1-bencd legml 5=( o~f luorofenil) =2, 3=dihidro~l-metil=2 -

woxo=1f~1, {~benzodiacepin~7~il]urea,
3 5o 0~€ luorofenil) =2, 3=dihidr o=lemetd 120 o=l

-1, j=benzodiacepin~7~il] ~1,l=dimetilurea,
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ilmobd 13l 5—{ o~flucrofenil) —2, 3—dihidro~l-motil~2—~

QR Ol =1, 4.’:.-benzodiacepin—7-a': I]~l-metilures, 7

[ 5( 06 Tutr of enid ) =2, 3t ol dinom Lot L2mcizomim
—l,4~benzodiacepin—7«i1]—1~aziridincarboxamida,.

1~ 6~clono~5~( o~Eluorafenil) -2, 3~dihidro~l-metile
“~2~oxo-13~l,4—benzodiacepin-7~iIJ»3~etilurea,

Ll 6mcLor OmBm( 0~Elitor of enil) =2 s Jmdihidromlmmetilnds | -
.—ozo~1H~l,4~benzodiacepin—7~i1]~35(Z~hidroxietil)u;éé v

8o e LOr 0m5m( O£ Iorof enil) =2 » Jmiihidromlrebilee

' =~oxo=1=1, i=benzodiacepin~7 -il] =1,l~dictilurea,

seglén el procedimiento proporcionadeo por

el presente invenbo los derivados de benzodiacepina antes

L0

~cibados (o sea los compuestos de la férmula I y sus

sales de adicifa de fcido acepbables en farmacis) se pro—
paran (@) haciendo reaccionar un derivado de benzodiacew-

pina de la f£f8rmula generzal

(zx) -

en donde

1 2 4
R ,R ; R3 vy R tiencn ¢l significado antes indi~

cado, con un compuesto. anfaico de la £4rmmula genepal



e
R\\\
HH - (TxX)
: /
5
R
en doande
RS ¥y R6 tienen ol significado antes indicado,
ovbien .
_ (b) ciclizando un compuesto de la £érmu-
la . ‘ . .
la general
1 2
R
6 - }J—co--cn—-m{z‘ -
R .
NCO—NH
5 =0 n's]
R 3
1 )
..~ S p4
en donde
1 2
R,»R R3, R4, RS, ¥y RG tienen el significado an-
20 tes dindicado, .
o bien
Coromezrzemocett iy 0 Le) haclendo reaccionar ua o derivado de

benzodiacepina de la férmumla geaneral

25




1
R
IL——CO
CH~R
5 HN =N V)
R4 R3
en dande
1 2 3 4 . ) .
10 R )R » R ¥R tienen ol significado antes dindi-
cado, con un haluro de la férmula general
61
R
' \-r - CO~~ X (v1)
'RS;/( :
T 7 en donde
15 X represerba un d’bo:;o de haldgeno y
75% representa un grupo de alquilo inferior y
61 '

R~ representa un grupo de alquilo inferior o

de aciloxialquilo inferior o
51 61 |
R ¥y R Junto con el ZAtomo de nitrdgeno al que
e - 20 . . ..... esban enlazados representan un.hetercciclo
de trigonal a hepbagonal que, cuandd es por lo
e -- - ___ .- umenos pentagonal, puede cantener como un miembro
de anillo un &tomo de oxigeno o de azufre o un
N, 71 71

grupo de la férmula N-R en donde B

25 representa un grupo de alquilo inferior,
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o bion

{9 haciendo reaccionar un derivado de
benzadiacepina do la £Ormula V anterior con un isocianato
de la £8rmula general

62 '
R —NCO (vIT)

en donde
R62 representa un grupo de alquilo inferior,_’ acilou%
alquilo inferiar, arilo o araiquilo :i.nféricr,
o bien | | ’

- (€) separando el grupo o grupos protectores

de un derivado de benszodiacepina de la f£érmula general

1

lco

%3 2

\ CH~~R
N C O e}

C =1

o5 = (vIzD)

4 RS

E

en donde
1 2 3 4 s gs
Ry Ry R” ¥R ticnen el significado antes indicado
Y
R53 representa ua grupo protector y
63

R " representa un grupo de alquilo inferior, arilo o

aralgquilo inferior o un grupo cde la férmula



~A~0=Y (Ix)
en donde
A representa un grupo de alquileno inferior e
Y representa un grupo probector, o
5 RSS represcnta ua dtomo de hiérégéno 0 un SruUpo
de alquilo inferior y /
R63 reopesenta un grupo de 1a férmula IX anterice o
p.,53 v R63 junto con el a'l;,omo de nitrdgeno ai";;ue
ectidn enlazados represextan un he-‘aerocicic &e
10 pent_-agonal a hepbagonal que conbieane como un
miegbro de anillo un grupo de la £émmula. N-z

en donde 7 representa un grupo probector,

e o bien
(£) convirtiendo un derivado de benzodia

15 cepina de la férmula gemcral .
1

S

Ny co— 1w )
. 5 4/
20 .
en donde

Rl, RZ, R3, R4 v A ticncn el significado antes indl

cado,

25 54

R™ " represenba.un dbomo de hidrdgenc o ua grupo
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de alquilo inferior y
1 reprosgenta un _rupo partiente,

en un compuesto hidrozflico o acilerilico correspondiente,

o bien
5 (2) acilando wn dierivado cde benzodiacepina
de la f&rmula gencral 1
¥—COo
\\CH Rz
B A\ / s
en donde
' 1
e e R s Rz, Rs, R4, R54 y A tienen el significacdo antes
indicado,
15
o bien
(h) abriendo hidrolfticamente el anillo
de aziridina en un derivado de benzodiacepina de la férmula
general
20
cHy

(Th)

25
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en doude
p.l, 1':2 N 113 ¥ 1-14 tiencn el significado antes indica~
do,

©o bien

(i) convirtiendo un dérivédo de benzodiacepi-
na de la férmula T ea uma sal de radicién de Zcido aéeé‘cable
en farmacia,

segldn la modalidad (&) del procedimien*bo
los derivados de beazodiacepina de la £érmula T se preparan
a partir de dérivaclos de benzodiacepina ce la fén:_xuia IT
v compuestos amfnicos de la £drmula ITT« . En este ¢aso el
derivado de benzodiacepina de la £érmla IT sé prepara
coavenientemente, en la forma antes descrita a partiy del
derivado de benzoadiacepina correspondiente de la £8rmula
x} prevemente o immediatanente antes de la reaccidn con
el compuesto amfaico de la £érmula TIT y se introduce cn
12 reaccidn no en forma aislada sino en la solucidn en que
se ha preparado previamente a partir del derivado de
benzodiacepina correspondicnte de la Vf Sroula Ve

un comptlxe’sto anfrico de la férrmula IIT puede
adicionarse luego a la solucidn anmbes citada conteniendo
el-derivado do benzodiacépina de la £érmla II. Procedien~
do de este modo el compuesto am:tnic.c de 1a fbrmula IIT pue
de utilizarse en forma de una solucidn 5 en ausencia de un

.

disolvente, Cuando se utiliza un conpuesto amfnico que og

©negemurgree v -

P T P PRI Y SRpR T B T PR VIO T L N PRRIL Y O o 0 T e R ]
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gaseoso a la tempe_;:e:‘!':gfa del ambiente {por ejemplo en ol
éaso de metilamina), éste puecde introducirse coio el gas ca
la golucibn antes citada conteniendo el derivado de benzo-
ddacepina de la £6rmula IT.

Por obra parte es tambidn posible pro-
porcionar el compuesto anfnico de la férmula ITT, convenie_;}
temente en forma de una solucidn, y luego a.dicionai-le la

solucién antes citada conteniendo el derivado de berzodiae

cepina de la f&rmula 17T,

En muchos casos es conveniente utilizar
un éxceso. del.compuesbo amfnico de la férmula IIT y =sto
es evidentemente necesario cuando conbtienc nas de 1 2tomo
de nitrdgeno que es capaz de reacclomay con un grapo de
:f.socianato (por ejemplo en el caso de piperacinz).

En calidad de disolvente para la nodaii-
dad (a) del procedimiento son apropiados diversos disolven—
tes orgdnicos que son inertes bajo las condiciones de reac-
cidn (por ejemplo hidrocarburas halogenadqs tal como di-

cloroetano, cloruro de metileno, cloroformo, o-diclorobenceno,

‘etics., éteres tal como tetrahidrofurano, dlorano, dimctoxries

tano, édter dimetflico de dietilenglicol, etc. o similares).
La reacciln de un compuesto de la £éromi-

la IT con un compuesto amfnico de la £é&rmula TIT se lleva a

cabo, conveniéntemente, 2 la temperatura del ambiente o a

una temperatura Hor debajo de la temperatura del ambiente,
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Cuando se proporciond uoa solucifn dal derivado de benzo~
diacapinz;. de la férmula TT ¢l compucsto anfnico de l1a £ér-
mu;la TTT debe adicionarse dentro de un tdempo breve, mien=
tras que en el caso opuesto (o sea cuando se proporciona cl
compuesto anfnico de la £férmula ITT vy se le adiciona la so
lucidn del derivado de benzodiacepina de la £érmula II)
no es critica la prontitud con que se lleva a caba 1a adi~
cidn.

segdn la modalidad (b) del procedimiento,
ios derivados de benzodizcepina de la férmula T se preparazn
ciclizando un compuesto de la £érmula IV. La ciclizacidn.
de un compuesto de la ;férrmla IV se lleva a cabo ?é;;ativa-
mente con facilidads ésta puede hacerse e::pedi*biva; ,.‘ de ser
necesario median‘bé el reposo duran'be' un la-rgo tiempo y/o
mediante el uso de calore La ciclizacidn puede llevarse

a cabo en un medio neutro, alcalino o-acidico, de preferen—

cia en un medio alcalinos La ciclizacién se¢ lleva a- cabo
convenientemente, en un disolvente orgénico incrte; por

ejemplo, un hidrocarburo tal caomo benceno, toluenoc, etc,

“un hidrocarbuso clorado tal como claroformo, clarurc de

metileno, etc, un dber tal como dicxano, ebes Las bempe~
raturas apropia'xdas para la ciclizacidn ée los compuestos
cde la £8rmula TV son tomperaburas comprendidas entre la
tenperatura del ambiceasc y alrededor de 1509C dependiendo,

evidenbemente, del disolvente ubilizado.

R
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"_Los compuestos de la £férpula IV no preci—
san, necesariamente, ser utilizados en fornma aislada y en
muchos casgsos esto no es posible. Por lo general se ha en~
contrado conveniente ciclizar los coopuestos de la férmula

5 Iv directamente o dejarlos ciclizar sin aislaniento de la
mezcla en donde se han prepax;ado.
Segdn la nmodalidad (¢) del procedisdento
los derivados de ben.';.odiacepina de la férmula T se prepa-—
. ran haciendo reacciomar un derivé.do ce bénzodiacepina de
1o la férmula v con un haluro de la f&rmula VI, Es'ba reac~
ciédn se. lleva a cabo en presencia de un agente aceptor
de acido; por ejemplo, una base inorgdnica tal como carbong

to potdsico, carbonato sddico, ctcs o una bage crgonica tal

como un compuesto amfnico terciario (por cjemplo trietilamiza,
15 N~-etil-~diisopropilanina, quinuclidina, etc). |
L& reaccidn de un derivado de benzodiaceé_:i_.
na de la £érmla. v con un haluro de la £&rmula vr se lleva 2
cabo, convenientemente, a la temperabtura del ambiente o a
- - =~ una tmi:era‘bura inferior a la tméeratura. del ambiente,

20 1.2 reaccidn se desarrolls de forma relativamente lenta

L .-li LIy gencralmente emplea varios dfas.

e e mdea

e segin la modalidad (d) del procedimiento
los derivados de benzodiacepina de la £8rmula T se prepa-
ran haciendo reacclionar un derivado de benzodiscepina de

25 la formula v con un isocianato de la £&6rmula YIT. Esta
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peaccidn se lleva a cabo, convenieptenmente, en un disol=
vense orgdnico" que sea inerte bajo las condiciones de la reac
cida; por ejemplo, wa hidrocarburo halogenado tal cono
claruro de mebtileno, dicloroetano, cloroformo, o~diclorobemn=

5 . ceno, ebci, w éter sal como bebrahidrofurano, dicrano,
dimetoxiectano, éter dimetflico de dietilenglicol, etce O 5i=
milares. En nuchos casos se ha eacontrado favora,ble llevax
a cabo la reacci;Sn en presencia de una peqﬁeﬁa canticad de
una base gque actue ca'iaali'bicamente; por ej emp],o,. un c;xﬁptxeg

1o to amtnico 'i:erciario tal ccmb trie‘ailaﬁna 2 H—etii-diisogrg

pilamina, qginuc]idina, cbce T2 temperabura conr que se 1=

va a cabo la reaccidn no es critica y 12 reagci&.:“u

puede llevarse a cabo 2 la ;!:emperatura del ambicnbe, &

una 'bempeﬁatura inferior a la del ambiente ¢ a una tempe-

15 ratupra superior a la del ambicote (por ejemplo & 1a tenpe~
patura de reflujo) »

| sogfn la nmodalidad (e) del procedimicnto

1os derivados de benzodizcepin de 1a £érmla T pueden pre—
pararse separando el grupo protector o los grupos protec—-‘

20 - bapes de un derivacdo de benzodiacepina de. 1z férmula VIIIs
1.0S grupos nitrogeno~probectores. apropijados para los f£i-

.. anes del .presente_invento son, mpincipalmente, los grupos

de acilo, de preferencia grupos de alcoticarbonilo o
apalcozicaerbonilo faciimente disociables, especialmente

25 butoxicarbonilo terciario, bencilaxicarbonilo, etc, asi

R
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como los grupos de aralquilo facilm.en'bé disociables tal como
bencilo. Los grupos. a:igeno-protectores apropiados son,
por una parbe, los grupos de acilo o los grupos de aralqui-
lo tal c'd:‘.o loa citados aptepiomen‘be coco grupos nitroge-
n&ﬁ&ecﬁwes ¥, por cl';ra:parte, los grupos protectores
cetdlicos tal como tetrahidropiranilo, Z-m‘bmci—Z-propilo,
metaximetilo, beta-nietm:i—etaxi—metilo, ebcs o grupos de
alquilo facilmeﬁte dtsociables tal como butilo berciario o
grupos de alcandilo tal como acetilo, etca |

1.a seperacifa del grupo protector ¢ de
los grupos protectores de los derivados de benzodiacepina
de la férmula VITY se lleva a cabo siguiendo métodos de por
sf conocidos, por lo que, evidentemente, debe tomarse en
consicderacidn la naturaleza del grupo protector o grupos
protectores que han dé sopararse cuando se elija el ndto~
do o mébodos ubilizados para la separacidn. En adiclién se

apreciard,cvidentemente, que solo pueden utilizarse aquellos

nétodos que separen cde forma selectiva el grupo protector o

grupos probactores sin afectar otros elementos egtructurales

presentes en la molecula,

Y

Los grupos antes citados como ejemplos

-de grupos protectores pueden disociarse, dependiendo de su- -

naturaleza, hidrogenolfticamente y/o hidrolfbicamente.
Asi pues, por ejemplo, el grupo de benciloxicarbonilo ¥

el grupo de butoxicarbonilo terciario pueden disoclarse
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bajo condiciones acfdicas selectivasy; por ejemplo, median
te tratamiento con una mezcla de bromuro de hidrdgeno y
4dcido acético glacial o mediante tratamiento con trifluo~
ruro de boro o tribrormuro de boro en un disolvente orgdnie=
co inerte tal como diclorometanos EI1 grupo de butoxicar=
bonilo terciario puede disociarse también mediante trata~-
miento con cloruro de hidrégeno en un disolvente orgdnico
inerte tal como dioxano, tetrahidrofurano o simil;res o me
diante tbratamiento con 4dcido trifluoroacdtico. Ei grupo de
tetrahidropiranilo puede disociarse bajo condicicrnes acuo-
sas acldicas suavesj por ejemplo mecdiante tratamjento con
un Acido mineral acuoso diluido bajo condiciones suaves.
El grupo de butilo terciario puede disociarse, por ejemplo,
ubilizando dcide trifluorocacético. EL1 grupo de bencilo
puccde disociarse mediante hidrogenacidn catalftica (por
ejemplo sobre paladio/carbén). EL grupo de acetilo puede
disociarse bajo condiciones alcalinas suaves; por cjemplo
con una solucidén de un alcoholato sbédico em un alcohol co
rrespoadicnte (por ejemplo metilato sddico metandlico) .
segdn la modalidad (£) del procedimiento los de~
rivados de benzodiacepina de la £érmula I pueden preparar
se convirtiendo un derivado de benzodiacepina de la fdrg&
la X en un compuesto de hidroxilo o aciloxilo corresponw

ca g sate

diente, El grupo partiente denotado con i, en la
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fornula ¥ puede ser un dtomo de haléséno, especialmen-—
tc un dtono de cloro, bromo‘o yodo o puedec ser un gru~
Do partiente equivaleate (por éjemp}o un grupo de aril#
sulfoniloxilo tal como tosiloxilo, un grupo de alquil-
sulfoniloxilo tal como nmesiloxilo, 'un grupo de anonio
cuasernario tal cono el grupo de $rinetilanonio ctcd)

1.8 conversién de un derivado de benzoriiaces
pina de la férmula X en wn compuésto de hidroxilo ccrrespon=
diente puede lievarse a cabo, por ejenplo, medianbe sulvo~
l1isis en wn sishtoma que conbengs apgua, coavealentemente en

uns mezcela de un hidrocarburo aromdtico (por ejemplo DENCC~

no) y agua cn presencia de una sal de amonio cuaternuric
(pér cjemplo ﬁroauro de tetrabubtilanonio) y arﬁﬁéﬂéggséfgaw.
ture compréndida cntre la temperatura del ambiente y la team
peratura de reflujo de 1z mezcla.

La conversidn de un derivado de benzodiace-
pina de la férmula ¥ en un compuesto de acilexilo correspone=
diente se lleva a cabo mediante reaccién con una sal de
metal alealino o de metal alcalinotérreo del ﬁcido ergfnico
correspondiente al grﬁpo de acilorilo que ha de introducinr-—
se; ﬁor cjemplo con una sal de metal alcalino c¢e un 4cido
alcancarboxflico inferior tal como acefato potdsico. L&

reaceidn se lleva a cabo en un disolvente orgdnico o mezcla de

disolventes que sea iacrte bajo las condiciones de reacelde

por cjorplo, on dimetilformanida, sulfaxido de dimetilo,

Arm AT - oo b o Sy
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triaomida de dcido hoxametilfosfédrico, etec. Ez la prepa~
racidn de un compuesto de aceboxilo puede ubilizerse tam=
bien, como disolvente, dcido acdtico glacial, Es espe-

cialmeate conveniente una solucidn de ll~crown-{ en aceboni
trilo. La reaccidn se lleva a cabo, coavenientemente, a una

temperatura comprendida entre la tenperatura del amviente
v la temperatura de reflujo de la mezcla reaccicnal,

Segfin la modalidad (g) del procedimiento

. 1os derdivados de benzodiacepina de-la férmula T pueden

prepararse acilando un derivado de benzodiacepina de 1o

" férmula Ta. Esta acilacidn puede llevarse a cabo con

cualquier agente acilanbe apropiade; por =2jemploy, un an@é
drido de dcido tal como anhidrido do dcido acltice, un
haluro de dcido tal como cloruro de acetvilo, cbes Las con
diciones bajo las que se lleva a cabo la acilacidn pueden

seleccionarse facilmente por cualquier persona experta cn
el arte dependiendo del agente acilanbe gue se utilice.

Por ejemplo, la acilacidn puede llevarse a cabo a la
tenperatura del ambiente o & una tenperatuwra superior a inf

—
.

rior a la benperatura del ambicnte. I8 acilacibn se lleva
a cabo, convenicntemente, en un disolvenbe orgdnico que

sea inerte bajo las condiciones dc acilacidn (por ejemplo
acctonitrilo o sinmdilar, clorurc de metileno, dicloroctano o

sinilar tebtrahidrofurano, dimetoxictaro o similar, etc.)

y oa preseucia de un agendte acepbor de dcido (por ejemplo
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una base inorgdnica tal como carbonato potésico, carbonato
sédico, etc, o un compuesto amfnico orgdnico terclario tal
como trietilamina, N=etil-diisopropilamina, quinuclidina,
etca) «

segdn la modalidad (H) del procedimiento los
cderivados de benzodiacepina de la férmula I se preparan
abricndo hidroliticamente el anillo de aziridina ea un
derivado de benzodiacepina de la férmula Tbe Esta aber~
tura hidrolitica se lleva a cabo bajo condiclones aci-
dicas, entrando en congideracién sdlo aquellos dcidos
cuyo anidn no reacciona con cl anillo de aziridina.
La abertura hidrolftica de anillo se lleva a cabo;‘con~
venientemente, on presencia de un disolvente orgdalico
apropiado que sea inerte bajo las condiciones de reaccidan
v a la temperatura del ambiente. Por ejenmplo, la aberitura
hidrolftica de anillo puede llevarse a cabo disolvienco
el derivado de benzodiacepina de la férmula Ib en dic:ano
o similar, adicicnando a la solucidn una pequéﬁa cantidad
de un 4cido mineral (por ejemplo unas pocas gotag de fci-
do sulfdrico al 25%) y dejando en reposo la mezcla pero
solo durante un breve tiempo (por ejemplo de 15 a 30 minu-
tos) «

segfn la modalidéd (1) del procedimiento los derdi

vados de benzodiacepina de la férmula I pueden conver=
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tirse en sales de adicidn de dcido aceptables ea farmacia,
12 preparacidn de estas sales de adicidn de fcido acepba—
bles en farmaclia se lleva a cabo siguiendo métodos usuales.
Entran en consideracidn no solo sales con dcidos inargdni—
cos sino tambien sales con dcidos org_:'xniqos; por ejemplo,
clorhidratos, bromhidratos, sulfabos, cibratos, acetatos,
suceinatos, metansulfoanatos, p—~toluensu3£ona"aos y sicilares,
Los derivados de benzodiacepina ds 1la
féraula IT ubilizados como materiales de parbida en la riow
dalidad (a) del procediniento pueden prepararse; co;no
ya se ha indicado anteriormente, a partir de 105 derivas
dos de benzodiacepina correspondientes de 1la férm_.tla Ve LOS
compuestos de la £érnula v sé convierten en compuestos de
la férnmula IT mediante reaccidn con fosgeno. Convenienbe-
nenbe se proporciona una solucidn de fosgeno cn un disolvf—:a
te orgdnico que sea inerve bajo las condiciones de la reacw
cibn, iucgo se adiciona,mientras se enfria, una solucifn de
w . derdvado de benzodiacepina de la fé:;'mula Vs se calienta
la mezela hasta reflnjo duwrante un periodo y de nuevo se
enfrfa, y por dltimo se vuelve bdsica la solucidn obteni~

da o por lo menos neutra con un compuesto amindco orgdnie

‘co ferciario tal cono trictbilamina. 13 solucidn resulban=

te, que conticne ua derivado de benzodiacepina de la £0rmu-

la 17 pucde almaccnarse dwrante varizs horas con la exclu—

sién de humedad y en frio; ésta, tal como se ha indicado an-

s e rgiany mapee w
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tes, 6 wbilize dircectamente en cl procediniento sin aisla~
miento del derivado de benzodiacepina de la £érmula IT en

ella contenidos

1,08 derivados de benzodiacerina de la for-

pula TT son nuevos y forman también objebo del presente

invento. Un derivodo de benzodiacepina representataivo de

Ta-févmula 1T es [ 5=(o~fluorcfenil) -2, 3egihi dromlenet 1 Inlmarom

=171, A=benzodiacepin~7~il] isocianato.

Los compuestos de lz féroula IV utii;i.zados
como maberiales de partida en la modalidad (b) del mrcedi-
niento pueden prepararse siguiendo nétodos de por sf co-
nocidosy 1levdndogse a cabo el procediniento preparativo

en parte, en analogfa a mébtodos que se bhan deserito zirber

riormente en conexibn con clertos procedinientos para la
preparacifn de derivados de benzodiacepina de la f£érmula

T tal como se ha descrito anteriormente en conexion con la

preparacién de derivados de benzodiacepina de la férnula
VIII. En calidad de materiales ce partida para la prepa—~

racifn de los compuestos de 1a férmula TV se utilizan, coa-

" yenientemente, derivados de benzofenona de la férmla ge-

rneral
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(xT)

en donde

4 s ; .
r3 v % tienen el sigaificaco antes indicadu y
pA
11 i
R . representa un dbomo de hidrdsgenc o un gru
L
po de alquilo inferior.

Por ejenplo, in derivado de benuofeno~

a2 de la férmula XI puede comvertirse, inicialuwence, en

un compuesto de la £érmula general

1 2
1? R
H— co—éa—-im-—’r ‘

(X17T)

" en dende

2 4 11 ' '
R s Rs, R} v R ‘tienen el significado antes indi-

cado e

¥’ representa un grupo protector,

después de lo cual, cuando Rll en las férmulas ¥T ¥ XIT

N T
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representa un 4tano de hidrégeno, se alquila el &towo

dé nitrﬁgeqo, se reduce el grupo nitro a grupo amfnico y,
cuando R4 en las férmulas ¥T y XII representan un &tomo

ée hidrégeno, se halogena, si sc degea, el compuesto aminico
»resuitantea 1,0s grupos protectores apropiados desighacos
con T’en la férmula XIT son principalmente grupos de acilo,
de-preferencia grupos de alcoxicarbonilo o aralc&xicarbonilo
facilmente disociables, especialménte el grupo de‘Egnciloxi-
carbonilo. ror consiguiente, péra 1la preparacién ée los

compuestos de la £&érmula XIT a partir de los derivados de

" benzofenona de la férmula xI se utilizen, convenicntemente,

haluros de acilaminoalcanoilo correspondientes tal como clo~
ruro de carboﬁenzcxiglicina, cloruro de carbobenzoxialaniu
na, cloruro de écido carbobenzoxi-zlfa~aminobutirico,

etc, Cuando es necesario llevar a cabo una Y=alquilae
cién, ésta se lleva a cabo siguiendo métodos do por sl
conocidos; por ejeﬁplo, utilizando yoduro de metilo

o gimilar en presegcia de ura base tal como carbonato
potdsico y en un disolvente apropiado que gea inerte bhaw
jo las condiciones de la reaccién tal como acetona.

1,a reduccibn del grupo nitro a grupo amino se efectda,
convenientemente, con cloruro estafioso y similarcs.

Una halogenacién opcional de derivados de S~aminobernzofew
nona que estdn insubstituidos en la posicifn 6 se lleva

a cabo, convenientemente, utilizando halbgeno elemental
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en una solucibn acucsa acidica, wbilizdndose, de preferen—~
cia en calidad de #cido el haluro de hidrégeno correspon—~
diente al &tomo de haldgeno que ha de inbroducirse.

Los derivados de 5-~aminobenzofenona de la

férnula general
1 2

o
L’——-CO* H=—NH—Y!

N (XTIT)

en donde
1 2 3 4 . . s .
R 3R s Ry R e Y! tienen el significado antes in-
dicado,

obtenidos en la forma descrita anteriormente se convierten,

subsilguientemnente, en los compuestos correspondientes de

la £érmula general

(x1v)

en donde
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Rl,. Rz, RS, RA’, RS, R6 o Y’ ticnen ol significado
antes indi;:ado-
Esto puede llevarse a cabo, por ejeaplo
Laciendo reaccionar un derivado de s~aminobenzofenona de
1a féroula XTIT en analogfa a métodos descritos anteriormen-
te coa um haluro de la férmula VI o un isocianabo de la
férmula YIT o convirtiendo un derivado de S-aminobenzofeno-

na de la £érmula XIJI, en analogfa al método antes descrito
V

© para la preparacién de los derivados de benzofenodiacepina

de la férmula IT, en un isocianato correspondiente gue lue=
go se hace reaccionar con un compuesto amfnico de la £ Srmu-
1a TTT en analogfa al médtodo descrito anteriormente para
la preparacifn de derivados de benzodiacepina de la £f6rmu=
la T 2 partir de derivados de benzodiacepinz de la £ Ermula
1T v compuestos apfnicos de la £6roula ITIe

© Luego se obliene un compuesto correspon
diente de la f£érmula IV disoc.iando el grupo probector denota~
do per Y’de un compuesto de la féraula XIVe

panbién es posible comvertir (en ana-

- logia al'método descrito anteriormente para la preparaciba

de los derivados de benzodiacepina de la férmula ¥) un come=

puesto de la £ frmuia XITT en un compuesto de la fdérmula ge=~

neral
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1 2
R

|
H—CO —CH—HiI—Y *

o)

en dondy

54

P.l, R?, R3, R[‘(, R s L A e{_Y" tienen el sipgnificado
an'be,':;, indicado,

convertir luego (en analogfa al mé'b.odo descrito anves para

Ia preparacibn de derivados de benzodiacepina de lar £érmula

T a partir de derivaé.os de benzodiacepina de la £érmnla X)

un comptiesto de la £6rmula XV en wa compﬁesto de ﬁidrox:i.lo-

o aciloxilo correspondiente y después llegar al compuesto

' cerrespondiente de la férmula IV mediante disociacién del

grupo protector denotado con Yls Ademds es posible convertir
un compuesto de la £6rmula XTIT en un compuesto de la £ oo
la general

i 2
P

_ , . Y ot NE——T
HO : i , '
Bp—-ce—mn/ N Ne=0

£54 3 - (xzva)

en donde
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Rl, RZ, R3,~R-4,~ ~R54, A e Y! +ticnen el significado
antes indicado,
despuds de 1ovcua1 puede obtenerse un caapuesto correspoas
diente de la férnula IV mediante acilacida (en aralogia
al mé&todo descrito. anbes para. la preparacibn. de. derdivados .

de benzodiocepina de la férmula I a partir de los derivados

de benzodiacepina ce la férmula Ia) y subsiguiente disocia~
cién del grupo protector designado’con Y'e

Ademds es posible comvertir un compuesto de

le férmula LITT en wa compuesto de la £6rmula general

1 2
R

—C0~CH—NH—-Y!

6

R3\ ,
/I——Cov—N c—0 T
s ,
53 R 3 (xvI)
- en donde

Rl, Rz, R3, R4, R53, R63 e Y! tienen el significado

antes indicado.

Esta conversifn puede llevarse a cabo en
analogia a los métodos anteriormente descritos para la
preparacidn de los derivados de benzodiacepina de la £érmuw-
la YTITe Los compuestvos de la férmula TV se preparan luego

2 partir de los compuestos de la £ érmula ¥VI mediante diso-
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ciacién del grupo protectar designado conT! w, preéviamen
te o on la misma operacifén, del obro grupo protector u o~
tros grupos protectores presentes en la'molécula.

Una posibilidad ulterior para la preparacidn
de los compuestos de la firmula IV consiste en convertir
un derivado de nitfobenzofenona de la férmula XT en un

compuesto de la f£érmula general

il

N—71!

7

(XvIn)
0, -0

\ AN
7
en donde

R3, Ré, Rll e v! tienen el siganificado antes in«

dicado,

11
después, cuando R en la férmula XVIT representa un dto-
mo de hidrdgeno, alquilar el dtomo de mitrégeno, reducir
el grupo nitro y, si se desea, halogenar un derivado de
s-aminobenzofenona que estd insubstituido en la posicidn 6
1Los compuestos obtenidos de este modo tienen la férmula

general

<
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en donde

-3l -

;

(ZVIIT)

1 4
Ry R3, R’ e Y! tienen el significado antes

- indicado.

Un compuesto de la f£érmula YVIIT puede

converbtirse luego en un compuesto de 1la férmula

o bien
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1
R
|
-t
, 1<
Nt O - HH =0 I
/ XLA RS
! ~N ,
~
en donde '

1 J 1 _61 _62
R:R3;R4,R55R s R .

e Y! tiencn el

" significado arntes indicado,
por ejemplo, por reaccién con un haluro de la férmula VI
°© un isoc;ianato de la férmula vIT (en analogfa al método

deserito anteriormente para la preparacién de derdvados

de benzodiacepina de la £6rmula I a partir de derdivacoc
de benzodiacepina de la férmula V) o por conversifn en

wa isocianato correspandiente (en anclogia al método

anteg descrito para la preparacifn de derivados de

benzodizcepina de la £&rmula IT) y reaccifn subsiguiente

de dicho isocianato con un coapuesto amdinico de la formu~

1z general
61
RN 62
)IH o R ——NH,
e '
@ (xx 1)

cn. donde
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1 61 62
Rs s R yR ‘tienen el significado antes indica~
do, (en analogfa al nétodo anbes descrito para

la preparacion de los derivados do henzodiacepina de la

férmula T a partir de los derivados de benzodiacepina de la

£érmula TT) «
Mediante disociacifn del grupo protector demotado con Y!
a parvir de un compuesto de la flrmula XIX o XIXt! so obbtiew

ne un derivado de benzofenona de la férmula general

7’

1

61
/N--CO-—-NH
3 Cox)
115/1L 4 R ‘
R
o
Rl
{
NH
1_‘62 , :
‘\ Gxxt)
N~ CO—NH —D
5 / R4 R3
ey,
en doade

i 1 _61 62
R s Rs, R4, RS s R ¥R tienen el mignificado

antes indicado.

L0s derivados de benzofenona de la férmu
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la XXT o XXI! pueden convertvirse segdnm un gran némero de
méﬁodos distintos de por sf conocidos en compuesbos corregm
pondientes de la férmula IV; por e¢jemplo, por reaccibén con
un haluro de alfahaloalcanoilo correspondiente y tratamigg
to del compuesto resunltante con amoniaco.por tratamiento
con un agente alfa~aminoacilante correspondiente que com-
porta un grupo protector apropiado cn el dtomo de nitrdge-
no (por ejempio un haluro de alfa-benciloxicarbonilaminoal
canoilo correspondiente tal como cloruro de carbobenzoxie
glicina) y disociacidn subsiguiente del grupo proﬁéctor,
por conversidn en un derivado de alfa-azidoalcanoilo corres
pondiente (por ejemplo un derivado de azidoacetilo) y re-
duccidn subsiguiente, etc,

por otra partec, los compuestos éé 1la £ér=
mula IVIII pueden converbirse también (por ejemplo en ana%g
gfa a los métodos a continuacidén descritos para la prepa-
racidn de los derivados de benzodiacepina de la £érmula
VIII) en los campucstos correspondicntes de la fdrmula

generals
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1
- | S—
63
/].q,._ CO —18 —=0 . (XXII)
n‘iz 124'

en donde
Rl, R3, R“", R53, 1-163 e Y! tienen ol significado
antes indicado,
d'ospués de lo cual se separ# el grupo protector designado
con Y!'e Se apreciard que log diversos grupos protectores

en un conpuesto de la férmula YXII deben proporci.onarse

Ge modo que ¢l grupo protector designado com Y! pué&a 80—

- —— €Ty

pararse sin llevar a cabo una disociecidn del otrc g}ru-_:o
protector o grupos portectores presén'bes en la moldcula,
Tucgo se convierte un compuesto resultante siguiendo
métodbé de por sf conocidos en un compuesto correspon-
diente deb la férmula XVI. Esta conversién puede llew-
varse a cabo en analogfa al método antes descrito para

la preparacién de los compuestos de la férmula XTI a

 partir de los derivados de benzofenona de la £érouls XTI

1.a cé:wersibn de los compuestos de la £8rmula YVI en
los compuestos correspondientes de la férmula IV ya se
ha descrito anteriormente.

T7al como ya se ha indicado antes no es
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necesario (y on muchos casos tampoco os posible) aislar

los compuestos de la férmula Tve Por el contrario se ha
encontrado generalmenbe conveniente ciclizar estos compucs-—
tos direcbamente o dejar que ciclicen estos compuestos sin
aislamiento de la mezcla en donde se han'preparado.

I os compuestos de la f£férmula Ty son nuevos
v también forman objeto del presente inventos Un compues-—
to representative de la £érmula IV cs N—hidfoxietil-ﬁ!-
~[ 3=( 0o~fluswrobenzoil) (4~glicilamino)feniljurea.

108 derivados de benzodiacepina de la férqg
la v uwbilizados como materiales de partida en la mpdalidad
(¢) del procedimiento nertenecen a una clase de compuesto
de por sf conocidos y muchos representativos espec;f;cos de
esta clase de compuesto ya se han descrito en la literatura.
Los representativos que no s¢ han deserito especfficanente
con anterioridad pueden prepararse siguiendo métodos que
son familiares a cualquier persona experta en c¢l arte. con
venientemente los derivados de benzodiacepina de la formula
v se¢ preparan a partir de compucstos nitro corrospondicntes

o

de la férmula general




15

20

25

1
I —eo

2
CH—R

I

“N/

X
4 R (XXTIT)

en donde

Rl, Rz, R3 y R4 tienen ol significado antes ine-
dicados

Egtos compuestos nitro pertenecen agimismo & una
clase do compuestos de por sf conocidos del que diversos
representativos especificos se describen en la 1iterétura.
Los represeatativos que no se han descrito especifiéamentc
con anterioridad pueden prepararse sigulendo métédos que
son familiares a cualquier persona experta on el arte y que
pueden llevarse a cabo en analogfa a los métodos que sc des
criben para la preparaciém de los compuestos conocidos ospe
ctficamente con antorioridade
Ademds divorsos de los ejemplos que siguen contienen detaw
1lada informacién concerniente a la preparacién de ciertos
conpuestos nitro de la férmula XXIIT.

La conversién de un compuesto nitro de la foérmula
¥XIIT en un derivado de benzodiacepina correspondiente de
la £érmula Vv s¢ lleva a cabo mediante reduccién del grupo
nitro, utilizando convenientemonte cloruro estafioso, zin,

hidrégeno catalfticamente activado, etc. cuando R4 en
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la £8rmunla XXIIT reprasenta mn Sbkomae do hidrdgeno y?éo denen
un derivado de benzodiacepina de la férmula v en donde R4
representa un 4tomo de halébgeno debe llevarsc a cabo una
halogenacién subsiguicnte a la reduccidn antes citada,
Esta halogenacién se lleva a cabo, convenientemente, ubili
zando halogeno elemental en solucidn acﬁosa acidica, uti-
lizdndose convenicntemente en calidad del deido el haluro
de hidrdgeno correspondiente al dtomo de haldgeno que ha de
inbroducirsec.

Los derivados de benzodiacepina de la formula
VIII ubilizados como materiales de partida en 1arm6qalidad
(e) del procedimiento pueden prepararse a partir de deri~
vados de benzodiacepina de las £&rmulas IT oV sigg%en~
do diversos métodos de por sf conocidos. Evidentemente
se apreciard que la naturaleza del grupo protector o
grupos protectores cuya presencia se desea en el deri~
vado de benzodiacepina de la £érmula VIIT que ha de prepa-
rarse debe tomarse en consideracidn cuando se elija el md=
todo o métodos utilizados.

rPara la preparacidn de un derivado de benzodia-

cepina de la férmula VIIT en doade R53

representa un grupo
protector puede hacerse reaccionar un derivado de benzodia-
cepina de la £érmula V con un haluro de carbamoilc corres—

pondicnte (en analogfa al métode antes descrito para la

preparacidén de derivados de benzodiacepina de la f£érmu-

. e
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la T a partir de derivados do benzodiacepina de la f£ér-
mula v y haluros de la férmula VI) .
Para la preparacidn de derivados de benqg

53

diacepina de la férmula VIII en donde R™ Y representa un

dtomo de hidrégeno y R63 representa un grupo de la £&r-
mula IX, puede hacerse reacclonar un derivado de benzo-
diacepina de la férmula v con un isocianato correspondien-
te (en analogfa al método antes descrito para la prepara-
cifn de los derivados de benzodiacepina de la £48rmula T

a partir de derivados de benzodiacepina de la féraula

V e isocianatos de la fdérmula VII). Una posibilidad ul-
terior consiste en hacer reaccionar un derivado de bengzo-
diacepina de la fé&rmula IT con una amina correspondiente
(en znalogfa al método antes descrito para la preparacién
de derivados de benzodiacepina de la férmula I a partir de
derivados de benzodiacepina de la férmula IT y compuestos
anfnicos de la férmula IIT). Sin embargo, en este caso

se apreciard que cl grupo protector designado con Y no puc
de ser un grupo de acilo. Ademds, el anillo de aziridina

on un derivado de benzodiacepina de la £8rmula Tb pucde

abrirge mediante alcohélisis 4dcida con butanol terciario,

. alcohol bencflico o similares para obtener el derivado de

53

benzodiacepina de la férmula VIIT en domrde R™% representa

un Ztono de hidrdgeno y R63 representa el grupo de 2~ter~
cibuboxiotilo, 2-~benciloxietilo o similares.

Para la preparacién de derivados de benzo



diacepina de la £érmulz YITT en doade R53 representa un

63

grupo de alquilo inferior y R ° representa wn grupo de
1a- £érmula T¥ puede hacerse reaccionar un derivado de
.benzodiacepina de 1la férmula v con un haluro de carbamnoie
5 lo correspondiente (en analogfa al método antes descrito
para 1o preparacidn de derivados de bhenzodiccepina de la
f8rmula T a partir de cderivados de bgnzodiacepim de la
£érmula v e isocianatos de la £érmula vI). Obra posibili~
" dad consiste en hacer reacciamar un derivado de ben=
1o zodiacépina de la £Orrula IT con und amina correspondiente
(en analogfa ‘al método antes descrito parz la mreparaciéa
de derivados de benzodiacepina de la férmula T a partir

de derivados de benzodiacepine de la £érmula IT ¥y con-

puestos amfnicos do la £érmula III) . De nuevo, en cste
15 caso, el grupo probector designado por Y puede no ser un
grupo de acillo.
Para la preparacifn de derivados de ben-

53 ¥ R63 junto con

zodiacepina de la £érmula yIIT en donde R
el dtomo de nitr8geno al gque estan enlazados representan

20 - --un heterociclo de pentagonal .a- heptagomal que conbiene como

un miembro de anillo un grupo de la £O6rmulz

Sz
/
en donde
25 7z representa um grupo protector puede hagerse

reaccionar un derivado de benzodiacepina de la £drmula v
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con un halurc de carbamollo correspondicnte (em analogfa
al mébodo antes deserito para la proparacifn de derivados
de benzodiccepina de la f£érmula I a partir de derdivados
de benzodiacepina de la férmula v ¥y halx.lv.ros de ia £érmula

VI) o un derivedo de benzodiacepina de la £drmula IT pucde

hacerse reacclonar con wna amina correspondiente (en ana-

logfa al método descrito antes para la preparacido de de—
rivados de benzodiacepina de la férmula ¥ a partir de dew-
rivados‘ de benzodiacepine de la £érmula IT 7 compuestos
amfnicos de la férmula ITT) »

se apreciard que quedan compresdidos
dent:;‘o dr.; la férmula T anterior agquellos derdvados de ben-

53

zodiacenina de la férzula VITIT en donde R™° reprasenta un

ZAtomo de hidrdgeno o un grupo de alquilo :Inferior'z,? R63
representa un grupo de la £4rmula I en donce clvgrupé
protecton desigrnado por Y es un grupo de acilo inferior {por
ejemplo acebilc); o sea, dichos derivados de benzodiace-
pina de ;La £&mula VITI corresponden & los derivados de

benzodiacepina de la férmula I en donde RS representa un

2tomo de hidrégeno y Ré representa un grupo de aciloaxi-

alquilo irdfericr (por ejemplo aceboxialguilo inferior).

‘1,08 derivados de benzediacepina de la £érmula VIIX que

no egtan comprendidos dentro de la férmula I, o sea
53

- agquellos en donde R™" representa un grupo probector cuanw~

63

do R ° representa un grupo de la £férmula IX y ol grupo
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2
. grupo de mevilo; R representa un &tomo de hidrégeno, R

-z -

protector designado por Y es un grupo de acilo inferior,
son nuevos y forman también objeto del presente invento.
Entre estos nuevos derivados de benzodiacepina se prefice

1 .
ren, especialmente, aquellos en donde R represenbta un

3

representa un &tomo de £1ldor, R4 representa un 4tomo de

53

hidrbgeno, R™° representa un 4tomo de hidrdégeno o up gru~

63

po probector y R ° representa un grupo de la férmulé T

-en donde A representa ua grupo de dimetileno tal como,

por cjemplo, l-{2-tercibutonietil)—3~f5~(o~fluorofenil)~2,3~
~dihidro~l-metil-2-0x0o=11~1, {-benzodiacepin=-7~il]urea,

L. os derivados de beanzodiacepina der .la £érmula
¥ ubilizados como materiales de partida en la modalidad
(£) del proced;imiento pueden prepararsc siguiendo metodos
de por sf conocidos a partir de derivados de benzodiacepi-~
na de la férmula Vv por reaccién con un cloruro de carbamol
lo correspondiente (en analogfa al méSodo antes descrito pa
ra la preparacién de los derivados de. benzodiacepina de la
férmula T a pertir de derivados de benzodiacepina de la vy

c TR WS .

v haluros de la £&mula yI) o por reaccidm con un isocianato

Cd
. correspondiente (ea analogia al método antes descrito para la

preparacidn de derivados de benzodiacepina de la £6rmla I a
partir de derivados de benzodiacepina de la formula v ¢ iso

cianatos de la £&rmula vII) .

1,05 derivados de benzodiacepina de la £&rmu-
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la ¥ son nuevos y foraman tambidn un objeto dol presente
invento, Los derivados de benzodiacepina preferidos de
la férmula ¥ son aguellos en dcnde4R1 representa un grupo
de metilo, Rz representa un 4tomc de hidrdgeno, R3 repre-

senta un dtomo de f£ldor, R4 representa un Atomo de hidrd-
geno, R54 representa un dtomo de hidrb6geno y A representa

un grupo de dimetileno tal como, por ejemplo, 1~(2~uloroetil)-
w3l 5m( 0-E Luorofenil) =2, J~dihidro-l-metdil~2woxo=lf~1, 4~bon—
zodiacepin=7=-il]urea, |

' sorprendenﬁemente se ha demostrado que los
derivados de benzodiacepina de la férmula general I ante-
rior despiiegan rumy poca o ninguna accién sobre el sis-
tema nervioso central y en cambio presentan marcidas pro-

pledades aldosteronantagonistas. Estas propiedades aldostqu
nantagonistas se pueden denmostrar tal camo pe explica a con-

timuacién en ratas adrenalectomizadas.
si se administra a rabas adrenalectomizadas

aldosterona, sc observa en comparacibn con los anima-
les no tratados marcado descenso de la sccrecciln de so-
dio (retencibn de sodio), alta mecreccién de potasio (ex-

crecidn del potasio) ¥ dicminneisdn del volumen de orina

exeretada. Si se administran a los animales, antes del

rpataniento con la aldosterona, los derivados de la férom--

- la T, se observa en coaparacida con los animales tratados

solamente com aldosterona (animales de conbtrol) marcado

aunento de la excreccidn de sodio (o sea: se antagoniza la
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resencidn de sodio causada por la aldosterona) , mientras
que la excreccién de potasio y el volumen de orina experi-
mentan escasa influenciae
El experinento patrén se realiza como sigue:.
se adrenalectonizan gilaéeralﬁente ratas
Holtznmann hembras (150 a 180 g) 70 a 74 horas antes
del inicio del experimeanto. Después de 1a operacidﬁ,zlos
animales reciben un alimenbto seco que es corrienterﬁafa
las ratas y solucidn al 0,9% de cloruro sodico'para‘;§~
bida. Al cabo de 1617 horas del priacipio del exéérimen—
to se retira el alimento a los animales, aunque se.iqs
deja como antes beber ad 1fbitum solucibn a2l 0,9 % ﬂg
cloruro sédicos Al principio del experimento se adminis—
tra a los animales por medio de una sonda gastriéarla
susbancia cuyo antagonismo para la aldoéterona se traw=
ta de averiguar. Treinta minutos des;ués los animales
reciben una inyeccidn subcutdnea de 4 mmg/kg de aldoste~
rona, %oventa ninusos nas barde se vacian las vejigas
urinarias de los animales por presibn suprapdbica cautelosa
y so pasa a los animales, sin alimento ni bebida, a jou-
lag individuales metabdlicase. purante § horas se recoge
1z orina de los aninales y se les vuelve a vaciar 1a vejige
urinariz. L2 orina segregada cspontdneamente y la orina
residual obtenide al final del experimento por expresida

de las vejigas urinarias se recogen en vasos ée ceatbrifu~

A g o



gacién graduados y con un fotémetro de llama se determinan
las concenbracicnes de sodio y potasio en la ordina,.

La tabla que sigue contiene los resul-
tados en el cxperimento previamente descrito con derivados
de benzodiacepina representativos de la férmula T+ En es=
ta tabla se exponc para cada derivado de beazodiacepina
en cuestidn la dosis administrada (en mg/ kg p.os), asf co
mo la variaciéan porcentual en el volumen de orina, "a exe-
crecién de sodio y la excrocién de potasio en comp&i'acidn
con los animales de control (o sea, en comparacidén con los
animales tratados solo con aldosterona) . Ademds, la tabla
contiene datos relativos a la toxicidad aguda de los derie
vados de benzodiacepina investigados (DL 50 en mg/kg en el

caso de una sola administraciln oaral a ratones) .
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L os derivacdos de benzodiacipina de la formu~—

la T y sus sales de adicién de 4cido aceptables en farma=
cia pueden utilizarse como medicamentos, por ejemplo en
forma de preparados farmacéuticos. Los preparados farma~
céuticos pueden administrarse oralmente, por ejemplo en
forma de pastillas, pastillas revestidas, grageas, cap-
sulas de gelatina dura y blanda, soluciones, emlsiones
o sugpengiones, Sin enbargo,; la adninistracién puece
1levarse a cabo tambidn por vifa rectal (por ejempla‘en
forma de supésitorios) o por via parenteral (por ejeaplo
en forma de soluclones inyectables).

para la pfeparacién de pastillag, pactillas
revegtidas grageas y cdpsulas de gelatina dura los deriva-

dos de benzodiacepina de la férmula T y sus sales de adi-

cidn de 4cido aceptables en farmacia pueden elaborarse con
excipientes inertes, inorgénicos u orginicos.

Ejemplo% de estos excipientes que pueden utilizarse para
pastillas, grageas ¥y capsulas de gelatina dura son lactoe
sa, almidén de mafz o sus derivados, éalco, 4cido esbtedri-
co o sus sales. etc:‘

Los excipientes apropiados para las cépsulas
de gelatina dura son, por ejemplo, aceites vegetales, ceras,
grasas, polio}es semisolidos y liquidos, etc. Sin enabargo
dependiendo de la naturaleza del ingrediente activo pusden

ro ser necesarios excipientes en el caso de cdpsulas de
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gelatina blanda.

Los excipienter apropiados para la prepa-

_racién de soluciones y jarabes son, por ejemplo, agua,

rolioles, sacarosa, azdcar invertido, glucosa y similares.

Los excipientes apropiados para saluciomes
de inyeccidn son, por ejemplo,-agua, aicoholgs, poliolas,
glicerina, aceites vegetales, efc,

~Los exgipientes apropiados para supcuibo=

rrios son, por ejemplo, aceites naturales o eandurecidos,
ceras, grasas, poliocles semiliquidos o 1iquiéos y sinilares.

Los preparados farmacdubticos pueden contes,
ner, ademds, agentes conservad&res, aéentes solubiiizantes
agentes estvabilizantes, agentes humectanﬁes, agenteé erle
gentes, agentes edulcorantes, agenées colorantes, agentes
saborizantes, sales para variar la pfesidﬁ osmbtica, tam=-
pones, agentes de revestimiento o anbtioxidantes. Pueden
contener asimiémo todavia obtras sustancias de valor tera-
péutico,.

pal come se ha iandicado anteriormente fqg
nan también objeto del presenﬁe inventovlos medicamgntos
que conbienén uno o mas derivados de benzodiacepina de
la £8rmula I o sus sales de adiciéﬁ de 4cido aceptables
en farmacia, asi como un procedimiento para la preparacida
de estos medicamentos, cuyo procedimiento comprende dar

forma de administracidit’ galénica a uno o mas derivados
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de benzodiacepina de_la férmula T o sus sales de adicilm
de écido aceptables en farmacia., (tro objéto del presente
invento, tal como se ﬁa indicado anteriarnente, es el
empleo de los derivados de benzodiacepina de la férmula T
y de sus sales de adicidn de 4cido aceptables em farmacia
en el control o prevencisn de enfermedades, especialmente
eﬁ el control o prevenciln del fallo cardiaco, de aséites
heptitica, de adosteronismo primario y de hipertensifn
idiop&tica. La dosis puede variar dentro ée amplioe 1f~-
nites y se ajusta, evidentemente, a las exigencias‘iudi~
viﬁuales de caéa caso parbicular, En gemeral en el caso
de administracién oral deberia ser apropiada una dosis
diaria de alrededor de 20 mg a alrededor de 1500 rig.
Alguncs de los derivados de beuzcdiace—
pina de la férrmla general I anterior san también inhibi-
dores de la resorcidén inbtestinal del colesterol y esto es
particularmente efectlvo para aquellos en donde Rl, RZ,

R3 ¥y R4 tienen el sgignificado antes indicado, RS representa

4

un &tomo de hidrogeno ¥y R6 representa un grupo de alquilo
jnferior conteniendo, par lo menos, 2 Atcmos de carbomo
o un grupo de hidroxialquilo inferior, asf como para

3 tienen el significado an=~

’ 1 .2
aquellos cn donde R 3 R YR
tes indicado, 34 representa un 4tomo de haldgeno y
Rs v R6 representan, cada uno, un grupo de alquilo infe-

rior o RS y RG, junto con el Atomo de nitrdgeno al que
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egban ¢enlazados represcntan un heterociclo do trigonal a
heptagonal que, cuando ¢s por lo menos pentagonal, puede
contencr cono un miembro de anillo un 4bomo de oxfgeno o

\\‘N'R7 en donde R7

de azufrc o un grupo de la £érmula
tiene el significado antes indicado. gEnbtre estos compues
tos se prcfierca agquellos en donde R3 representa unrdtomo
de fluor o de cloro y cn donde R4 representa un dtome de
haldgeno, siendo especialmente preferido el clorg Y pape
‘ticularmente el bromo.

Un compuesto especialmente proferido del
presente invento que inhibe la resorcifn intestinal del
colesterol cs l-[6~bromo=~5~(o-clorofenil) -2, J~dihidro
1, 3~dineti l=2~oxomlfi~1, {~benzodiacepinmy=il] wj=( 2=hidrori~
ctil) urcas Este compucsto conticne un cenbro asimdtrico
¥ por consiguiente, pucde estar prescnte en forma racémie-
ca o forma Opticamente activa. ge aprebiari gue csto es
cicerto para todos los compuesbos de la formula T anterior
conteaiendo un centro asimdbrico. 1,08 compuestos de la
£érmula T anterior que contienen mds de un cenbro asimétri-
co pucden estar proscontos on diversas formas diasteroiso-
méricass EI presente invento abarca todos los estercoisom
moeros posibles de compucstos de la £6rmula Y anberior quo
conticnen uno o mds contros asimétricos, todas las
nezclas posibles de diastereocisfmeros y todos los

racematos posibles, asi cono la separacidn de
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mezclas de diastereolsameros y la resolncidn de racematos
que pucde efectuarse siguiendo métodos de por s conoci-
dos.

Otros éompuestos particularmente
ﬁreferidos del preseante invento que i.*;ﬁiben 1a resorciln

intestinal del colesterol son

gl 6mcLopom5—( o~E lucrofenil) ~2 , 3=dihidro=lmmetile

~2mcxomlii~L, 4-benzodiacepin=7~11]~j~morf olincarbaxamida;
1;[6~bromo~5—(o-fluorofeni])~2,3-dihidro;1,3~dimetilw
~2=0x0=lf~L, {~benzodiacepin~7 ~11]~3-(2-hidroxietil) ur=a; y
lu[ 6mclaro=5~( o~clorof enil) -2, 3-dihidro-;-1 3 3~dimetil-
~2—cxo~1ﬂ~l,4-benzodiacepin—7-ilj-3-(2—hidroxieﬁiljurea.

L2 inmhibicidn de la resorciln in-
testinal del colesterol puede demostrarse ea l1a prueba
de animales que se describe a coatinnacibn.

Los compuestos que han de probarse
se administran a grupos de 6 ratas albino Fullinsdorf
hembras ngyrmales (peso corporal alrededor de 70 &) ﬁedinnte
intubacidn oral., Esto es seguido inmediatemente por intu-
baciln oral de un alimento de pruéba que éontiene coles-
terol radidactivo. Consecutivemente se recogen las hoces
durante tres dfas, se liofilizan y pulveriza, Se quema
una parte de alicuota para la evaluacion de la radioac-
tividad fecal « Los controles escretan alrededer del

40~50% del colesterol radioactivo dietario llamado recuw=
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peracidn de colesterol (CHOREC) y so fija, arbitrapriamen—
te, en el 100%. Los animales tratados com uma sustancia
que inhibe la resoreifn intestingl del colesbterol muestran
una excrecion . superiocr de colesberol radio;ctivo en con=
paracibn con los controles, 1La recupera;ion de coleste—
rol (CHOREC) de animales trabtados se v.;:xpresa en 4 de los
controles.

. La Tabla que sigue contiene los resule
tados obtenidos con los compuestos parbicularmente pi_-efe-
tidos antes citados que inhiben larreso'rcion intestinal del
colesterol, Para cada uno de esbtos compuestos la e::;)onen.
1a(s) dosis administrada(s) (en micromol/kg p.o.) ast como
1a recuperacidn de colesterol (CHOREC) , expresado en 9§ de
céntroles. Ademds la Tabla contiene datos relativos a la
taticidad aguda de los compuestos investigados (oL 50 en

ng/ks en el caso de una sola -adminisbtracida oral a ratas) .

A\
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Los derivados de benzodiacepina que inhi-
ben la resorcidn intestinal del colesterol ambes citada
Y sus sales de adicidn de 4&cido accpbables en farmacia
pucden utilizarsc cn la preveacidn o control de aterosc%g
rosis, y cllo constituye también un objeto del presente
inventos La dosificacidn puede variar dentro de amplios
Ifmites y se ajusta, evidentemente, a las oxigencias ine
dividuales en cada caso particular, En general, cn el
caso de admindstraciln oral deberfa scr apropiada una do-
sis diaria de alrededor de 10 mg a 3 g; dc prefercncia de
alrcdedor de 100 mg a alrededor de 500 mg. .

Los siguicentes ejemplos ilustran la presen—
te invencidn,

BIBELO L

a) sc disuelven en reflujo 5 g (0,017 moles) do 7-amino-5-
~( o=f Luorofenil) ~1, J~dihidro~l-nctil-~2H~1, j~benzodiacepin~
~2=ona en 60 cc de 1,2~dicloroctanoc., sc depositan cn un
matraz de sulfonacibn 2,5 g (0,025 moles) de fosgeno disuel
tos en i,2-dicloroctano helado v lucgo, refrigerando y agie
tando, sc aflade a golas la solucidn dicloroetdnica caliente
de la 7~amino~5~(Oufluorofenil)—l,3-dihidro~l—metil—2g-i,4~
benzodiacepin~2=ona de modo tal que la btemperatura de la reac
cién no sobrepase los 102C. A coubinuacidn sc calienta la
nezcla reaccional durante una hora en reflujo y con agitaw

oidn, s6 enfrfa la solucidn con hiclo hasta unos 10 a 259C
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y se la ajusta a punto bésico con trietilanina. La solu~
cién dicloroctdnica resultante de isociancto de 5~(o~fluo-
rofenil) =2, 3=dihidromleictil=2~ox o-1f~1, f~benzodiacepin=7~
ilo} puede guardarsc varias horas cn la nevera con exclue
sién de la humedad., Sc la pasa a la elabaracifn ultorior sin
aislamiento dol isoclanato que conticene.
b) Frn una solucién dicloroetdnica de isociarnato
do {5-( ot LuomoE 0 1) =2, Jmiihd dromLomobi LuZmxoml~L, 4m
benzodiacepin~7~ilo {, obtenida segin las indicaciones del
pdrrafo a) a partir de 5,6 g (0,019 moles) de 7-anino-5-
=( o=f Lluorof enil) =1, 3~dihidro-l-metil~2H~1, 4-bonzodiacepin-
~2wona, se¢ introduco on oxceso metilamina gascosa. "Luego se
concentra la mezcla reacciomal, so recoge el rosiduo en
cloruro de metilono/agua, sc separa la solueidn de cloruro
de metileno, se lava varias veccs con agua, s¢ socd sobre
sulfato sddico, se filtra y sec vuelve a concentrare A Par
tir de acetato de ctilo sc recristaliza le- {5-( o~flurofenil) -
~2 y 3=dihidro~l-metilw2~0x0~1H~1,4~benzodiace pin~7-il %-—3-
~metilurea, de punto de fusidn 1732C.
BJEMPLO 2

se trate con exceso de butllamina terciaria
una solucién dicloroetdnica de isocianato de {5—( o~£ Luo~
rofenil) =2, 3~dihidro~lemetile=2~oxo~1H~1,i~benzo=-

diacepin-7-~ilo{ , obtenido segdn las indicacio-
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nos del plrrafo a) del Ejemplo 1 a partir de 4,2 g
(0,015 moles) de 7-amino-5-(o-fluorofenil)~1, 3~di-
hidro~l-metil-2H-1, {~benzodiacepin~2-ona. Después
de concentrar la mezcla reaccional, se recoge el
5. residuo en clorurc de metileno / agua y se lava con

agua varias veces la solucién de cloruro de metileno. Des—
puls de secar la fase orgénica sobre sulfato sédico, se-
separa por filtracidénm el sulfato sédico y se evapora
el cloruroc de metileno. El residuc se purifica en

10. una colwina de gel de sflice (150 g de Sioz), con
40 % de acetato de etilo en cloruro de metileno como
eluente, y se Gristaliza de etanol / &ter de petréleofr
Sc obtiene 1—tercibutil—3-§5-(o—fluorofenil)—z,3-dig
hidro-l—metil—chxo-lH—l,4-benzodiacepin—7-il}-urea,

15. la cual funde a 2102C con descomposiciédn.

Ejemplo 3
Se trata con § cc de bencilamina una

solucidn dicloroeténica de isocianato de {5—(o~f1uo—
rofenil)~2, 3~dihidro-l-metil~2-~0x0~1H-1, i~benzodia~

20. cepin—?—ilo}, obtenido segin las indicaciones del
pirrafo a) del Ejemplo 1 a partir de 5 g (0,018 mo-
les) de 7=amino-5-(o-fluorofenil)-1,3~dihidro-l-me~
til-ZHrl,A—benzodiacepin—z-ona, ¥y se sgita a la tem-
peratura del ambicentes Al cabo de media hora se conwe

25, centra la polucibn y sc recoge el residuo en una
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mezcla de clorurc de metileno y solucidn al 10 %
de bicarbonato sédico. Se separa la fasc orgénica,
se la lava varias veces con solucidn al 10 ¢ de
bicarbonato sédico, se la seca mobre sulfato sbdico , se
filtra y se concentra. La cristalizacién del resi-
duc a partir de acctato de etilo / éter dy l-ben-
cil—3—35~(o-fluorofenil)—z,3-dihidro-1—metil-2-oxo-
—lH—l,4—benzodiacepin—7-i1f-urea, que funde a 174~
178ec,
Ejemglo 4

Se trata con 8 cc de metiletilamina una N
golucidn dicloroetfnica de isocianato de {5—(o-f1uo-(
rofenil)-2, 3~dihidro~l-metil~2-0x0~1H~1,4~benzodia~
cepin-?—ilo}, obtenido segin las indicaciones del
parrafo a) del Ejemplo 1 a partir de 6,7 g (0,024
moles) de 7~amino-5-(o~fluorofenil)-l, 3~dihidro~l~
-netil-2H~1,4~benzodiacepin~-2-ona, la mezcla se agita por me-—
dia hora a la temperatura del ambiente, se concentra y se
recoge el residuo en cloruro de metileno / agua. Se
pepara la‘fase de clorurc de metileno, sec la lava con
agua, se la seca sobre sulfato sédico, se filtra y se
concentras. El residuo se purifica en una columna de 300 g de
gel de sflice y utilizando acetato de etilo como eluyente sc
crictaliza de acetato de etilo / &ter. Se obticne l-etil-3-

-{ 5~ (o~fluorofenil)=2, 3-Aihidro=l-metil=2-oxo-1H-1,{~benzo~
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diacepin~7~il}~l~metiluerea, que funde a 165-168¢cC,
Ejemplo 5

Se trata con una solucidn de exceso de
etilenimina en dicloroetano una solucién diclorceti-
nica de isocianato de {5-(o-f1u9rofenil)—2,3-dihidro—
—1—metil-2-oxo-lH~l,4-benzodiaoepin-7—ilo}, obtenido
segln las indicaciones del pirrafo a) del Ejemplo 1
a partir de 6 g (0,021 moles) de 7-amino-5—(o-fluoro—mf
fenil)—l,3-dihidro-1—metil—2H—1,4—benzodiacepin—2—ona,
sc vierte la nezcla reaccional cn agua con hiclo y se
extrae con cloruro de metileno. Se mepara la fase or-
génica, se seca con sulfato sfdico, se Filtra y se
concentra hasta 50 cc. La solucién que queda se puri--
fica répidamente en una columna de 250 g de gel de
sflice con acetato de etile como eluente ¥ se cristae-
liza de acetato de etilo / &ter. Se obtiene N-?S—(o-
—fluérofenil)-z,3-dihidro—l-metil—2-oxo-lH—1,4—benzo-
diacepin—7-il?-1—aziridincarboxamida, que funde a
186-1902C, con descompocicidn,

Ejemplo 6

Se trata con 4,2 cc de pirrolidina una
solucién dicloroetinica de isocianatc de fs-(o—fluoro—
fenil)-2, 3-dihidro-l-metil-2~0x0~1H~1, 4~benzodiacepin~
-7-ilo§, producido segln las indicaciones del pArrafo

a) del Ejemplo 1 a partir de 5 g (0,018 moles) de
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7= aminoe5={o~fluorofenil)~1, 3~dihidromlemetilm2H=1, 4=
-benzodiacepin—2—on;,m;e«agita la mezcla por 20 minue
tos y luego esec la concentra. El residuo se purifica
en una columna de 250 g de gel de sflice con cloruro

5. de metileno / acetona (10 : 1) como eluente y se criee-
taliza de acetona; Se obtiene N-gs-(o-fluorofenil)-
-2, 3-dihidro-l-metil~2~0x0-1H~1, 4-benzodiacepin~7=
il}—l- pirrolidincarboxamida, que funde a 159-1602C.

Ejemplo J

10. Se trata con § cc de etanolaming una
solucidén dicloroetfnica de isocianato de ;5—(o-fluo-
rofenil)~2, 3-dihidro~l-metil-2-0x0=1H-1,4-benzodia~-
cepin—7-ilo}, producido segén las indicaciones del
pérrafo a) del Ejemplo 1 a partir de 5 g (0,018 mo=~

15. les) de 7-amino-5-(o=fluorcfenil)~l,3-dihidro=l-me-
tile2H~1,4{~benzodiacepin-2-ona, se agita la mezcla
durante 20 minutos y luego e la concentra, Se puri-
fica ¢l reciduo en una columna de 250 g de gel de
sflice con cloruro de metileno / acetona (10 : 1)

20, como eluente y se cristaliza de acetona. Se obtiene

1—{5-(o—f1uorofenil)—2,3—dihidro-1-metil-z-oxo-lﬁ-

—1,4-benzodiacepin-7—il§—3—(2-hidroxietil)-urea, que
fuﬁde a 156-1002C, con duscomposicidn.

Ejemplo 8
25. Sc trata con 2,2 cc de DL-azlaninol en
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50 c¢ de l,2~dicloroetano una solucién dicloroetdnica de
isocianato de {5-—( o~£luorofenil) =2, 3=~dihidroml-metileie~oso=
IH«l,4—benzodiaoepin—7-iloE, producido ségﬂn las indi-
caciones del pfrrafo a) del Bjemplo 1 a partir de 4 g
(0,014 moles) de 7-amino-—5-(o-f1uorofenii) =1, 3=dihidr o~
~l-netil-2H~1, {~benzodiacepin~2-~ona, se¢ agita la mezcla
durante 20 minutos y luego se la concentra.

El residuo se purifica en una colummna de Zoo
g de gel de sflicec con cloruro de metileno/acetona_.
(4:1) como eluyemnbe y se cristaliza en acetonas Se ob~
tiene 1~ {5-( o~£luorofenil) -2, 3~dihidyoml-metil=-2-csta~
-m-1,4..benzodiacepin-7-'13- w3 2oehi O3t mLmmaebd Lebi ) o
urca racémica, que funde a 165-1682c, con descomposicida.

BYRMPLO 9

a) Sc disuclven en 220 cc de 4cido clorhidrico
concentrado 80 g (0,28 moles) de 7=amino=5~(o~fluorofenil) -
wly 3mdihidro~lrmetil=2f~1, i~benzodiacepin~2~ona y a ~1l02 se
inborduce despacio, durante 4 horas, cloro gascoso ea la
solucidn.

Luego se viertc lentamente la mezcia en una
mezela de hiclo y solucidn de carbonato sédico (250 g de
carbonato sédico disueltos cn agua), se extraec can claruro
de metilenos, Se seca ¢l extracto sobre sulfato sbédico, sc
£iltra v so concenbra.

El rcoiduo se purifica en una columna de 1,2 kg de
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gel de gilice concloru.t'o de metiloeno y luego con cloruro
de metileno/acetato de otilo (1o ¢ 1) como cluente y sc
cristaliza a partir de acetato de etilo/éter/n~hexano.
se obticene 7=-aminowbé~cloro=5-(o~fluorofenil)~1, 3~dihidro~
wlemetile2g~1,4~benzodiacepin~2-ona, que funde a 240%2C.
b) En una solucién dicloroetdnica de isccia-
nato de (6=cloro=j=(o-fluorofenil) ~2, J~dihidro~l-motil~
«2mox o-1H~1, A=benzodiacepin~7~ilo) , obtenido en analogia
con las indicaciones dol pdrrafo a) del Rjomplo 1 2 pare
tir de 10 g (0,031 moles) de 7=amino=f~cloro~5-(o~fluoro~
fenil) w1, 3wdihidromle~netil~2li~1, {~benzodiacepin~2Z~ona,
ge introduce cxceso do metilamina gascosa y luego se
concenbra la mezelas 8S¢ diswelve el residuo en cloruro
do metileno / agua y se cextrae con cloruro de motileno,
gc scpara la faso orgdnicz, sc la seca con sulfato s6di-
co, se¢ filtra y sc concenira. pospuds de la purificacidn
en una columna de 500 g do gel do sflice com acetato de
etilo como cluento, so eristaliza ol producto 2 partir
de acetato de otilo / éters so obticne 1l {6-010:'0—-5-

«( o-£luorofenil) =2, 3~dlhidro~l-metil-2~azo~1{~1, 4~benzo~

diacepin-'?-il} -3=-motilurca, que funde a 145~1l602C,

con descomposicidn.

ETRRLO 10
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Se trata con 2,5 ¢c de p~butilamina en
40 cc de 1,2-dicloroetano una solucién dicloroetdnica
de isocianato de fé-cloro-s-(o-fluorofenil)—Z,3—di—
hidro-l-metil—2-oxo—lH—l,4—benzodiacepin—7~iloj, ob-~
tenido en analogfa con las indicaciones.dei pérrafo
a) del Ejemplo 1 a partir de 4 g (0,0126 moles) de
7—amino—6—cloro—5-(o-fluorofcnil)-l,3-dihidro-l—me~
til-2H-1, 4~benzodiacepin-2-ona. Se agita la mezcla durante
15 minutos a la temperatura del ambiente, se concentra
la solucién diclorocténica y se purifica el resgiduo
en una columna de 250 g de gel de sflice con cloruro
de metileno, y luego con cloruro de metileno / acetato
de etilo (5 : 1), como eluente. Se obtienec l-butil-~
-3—{6—cloro-5-(o-fluorofenil)—z,3-dihidro~1—metil—2-
-oxo-lH—l,4—benzodiacepin—?-ilj—urea, que deopués de
recristalizacidn a partir de &ter (con muy poca ace-
tona) funde a 196~1982C.

Ejemplo 11

Se trata con exceso de dietilamina una
solucién dicloroetinica de isocianato de §6—cloro—5-
—(o-fluorofenil)-z,3-dihidro-l-metil—2-oxo—1Hrl,4—
-benzodiacepin—?-iloj, obtenido en analogfa con las
indicaciones del pérrafo a) del Ejemplo 1 a partir
de 4 g (0,0126 moles) de 7-anino-6-cloro=5-(o~fluoro-

fenil)-l,3—dihidro-l—mctil—2H—l,4~benzodiacepin-2~ona,

B T
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¥y e concenitra la Qe?glabeuego se purifica el residuo
en una columna de 250 g de gel de eflice con claruro
de metileno / acetona como cluente y se cristaliza
de acetato de etilo / &tor. So obtiene 3-;6—cloro-5-
~(o~fluorofenil)=2, 3~dihidro~l-metil-2-0%0=1H~1, 4~
-benzodiacepin—?-il}-l,1-dietilurea, que funde a 190-
19lecC,
Ejenplo 12

Sc trata con 9 cc de metiletilamina
una solucidn diclorocetdnica de isocianato de §6-
-cloro~5-(o-fluorofenil)~2, 3~dihidro=-l-metil-2~

-oxo-lH-l,4—benzodiacepin-7-ilo>, obtenido en analogfe

al procedimiento deserito en el pérrafo a) dol Ejemplo 1 a

partir de 6 g (0,019 moles) de 7-amino-6-cloro-5-
—(o—fluorofenil)-l,3-dihidro-l-metil—2ﬁ-1,4-benzo-
diacepin-2-ona. Se agita la mezcla durante 20 minutos
a la temperatura del ambiente y lucgo se¢ lava con
agua varias veces la solucidn dicloroetfnica, se la
seca con sulfato sédico, ge filtra y se concentra.

El residuo se purifica en una columna de 200 g de

gel de sflice con cloruro de metileno / acetatc de
eti;o (5 ¢ 1) como eluente y se crigtaliza de ace~
tato de etilo / éter. Se obtiene 3-{6-cloro—5-(o-
~fluorofenil)=2, 3-dihidro~l-metil-2-0x%0~1H~1, 4-benzo-

diacepin-7-il;—lnctil-l-metilurea, que funde a 18i-
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Ejemplo 13

Se trata con 10 cc de etanolamina en
30 cc de 1,2~-dicloroetano una solucidn diclorcetinica
de isocianato de (5-cloro-5—(o-fluorofenil)-z,3-di~
hidro-l-metil-2-oxo~1H-1, 4-benzodiacepin~7-ilo j ,
obtenido en analogfa con las indicaciones del pérrafé
a) del Ejemplo 1 a partir de 6 g (0,019 moles) de
7-amino—6-cloro-5~(o—fluorofeni1)~l,3—dihidro-l~metil—
~2H-1, A~benzodiacepin-2-ona. Se agita la mezcla por
20 minutog, sc la concentra, se purifica el residuo
en una columna de 250 g de gel de sflice con cloruro .
de metileno / acetona (10 : 1) ccmo eluente y se crise
taliza de ctanol / éter. Se obticne 1-{6-cloro~5-(o—
—fluorofenil)-z,3—dihidro—l~metil—2—oxo~lH-1,4-benzo-
diacepin-7-i1§-3-(Z—hidroxietilé-urea, que funde a
150~1532C con descomposicidn,

Se aflade 2 una colucién de 2,8 cc de
2-metilaminoetanol en 50 cc de dicloroetano una
solucidén dicloroeténica de isocianato de ;6—cloro-
~5-(o-f1uorofenil)—2,3-dihidro—l—metil—2~oxo-1H~l,4—
—benzodiacepin-?—ilo;, obtenido en analogfa con las
indicaciones del pérrafo a) del Ejemplo 1 a partir

de 4 g (0,012 moles) de 7—émino-6—cloro-5-(onfluoro-
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fenil)~1,3-dihidrof1j??t§;~2Hrl,4—benz°diacepin—2-
ona, s8¢ agita la mezela durante 20 minutos y se concentra.
El repiduoc ge purifica en una columna de 200 g de gel
de sflice con cloruroc de metileno, clorurc de meti-
leno / acetato de etilo (3 : 1) y clorurc de mcti-
leno / acetona (3 : 1) como elucntc. Despuds de cripe-
talizar o partir de acetona, s¢ obtiene 3—?6—cloro-
-5=(o~fluorcfenil)~2, 3~dihidro=l-metil~2-0x0~1H~1, 4~
~benzodiaccpin-7~il§-1-(Z-hidroxietil)-lumetilurea,
que funde a 218~2200C,
Ejempio 15

Se afiade a una molucién de 3 cc de
isopropilamina en 50 cc de 1,2-diclorocetanc una
golucidn de isocianato de {6-cloro-5—(o~f1uoro-
fenil)-2, 3-dihidro~lemetil~2-oxo~1H~1, 4~benzodia~
cepin—?—ilo}, obtenido en analogfa con las indica-
ciones del pirrafo a) del Ejemplo 1 a partir de
4 g (0,012 moles) de 7-amino=6-cloroe5=(o=fluoro=
fenil)-1, 3-dihidro-l-metil-2H~1, 4~benzodiacepin-2-
ona, se agita la mezcla durante 20 minutos y luego se con~
centra. El residuc se purifica en una columna de 260 g de
gel de eflice con cloruro do metileno, y luege cloruro de
metilonc / acetato de etilo (5 : 1), ccrmo elucnte y
sc cristaliza de acetato de etilo / n~hexano. Se ob-

ticac 1-(6-cloro-5—(o—fluorofenil)-z,3-dihidro-1-me-
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til-z-oxo-lﬂ;l,4-benzodiacepin—7uilé-s—isopropilurea,
que funde a 130-1402C,
Se afiade a una solucibn de 2,5 cc de

5« butilamina terciaria en 50 cc de l,z—diclofoetano
una solucidn dicloroetfnica de isocianato de {6—clorof
~5-{o-fluorofenil)-2, 3~dihidro=l-metil-2-oxo=~1H~1, j=
~benzodiacopin—7-i1?}, obtenido en analogfa con las
indicaciones del parrafo a) del Ejemplo 1 a partir de-

10. 4 g (0,012 moles) de 7-amino-6-cloro-5-{o~fluorofe~
nil)-l,3-dihidro—1-metil~2H—1,4—benzodiacepin~2-ona,
se agita la mezcla durante 15 minutos y luego se concentra.
El repiduc ge purifica en una columna de 240 g de gel
de sflice con cloruro de metileno, y luego cloruro

15+ de metileno / acetato de etilo (3 : 1), como eluente
¥ e cristaliza de &ter / n~hexanc. Se obtiene 1—{6-
~cloro-5-(o~ fluorofenil)-2,3-dihidro~l-metil~2-oxo—
—1H-1,4—benzodiacepin—7-i1j-3—tercibutilurea, que
funde a 206-2082C con descomposicidn,

20, Ejemplo iz

Se trata con 9 c¢cc de N-metilpiporacina

una sgolucidn dicloroetfnica de isocianato de {6—cloro—
~5=(o~fluorofenil)-2, 3~dihidro=l~mnetil-2-oxo—~1H~1, 4~
-benzodiacepin—?-iloi, obtenido en analogfa con las

25, indicaciones dol parrafo a) del Ejemplo 1 a partir
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de 6 g (0,019 moquz¢§9"7~amino—6-cloro-5a(o—fluoro-
fenil)ul,3—dihidro~1~meti1~2H—l,4—benzodiacepin—2—ona.
Iuego se agita la mezcla reaccional a la tamperatura
del ambientc durante 20 ainutos, ege la trata con agua
¥y se la extrae con cloruro de metileno. Se seca sobre
sulfato sédico la fage orgénica, re filtra y sc con-
centra., El residuo sc purifica en una columna do 250f
g de gel de silice con cloruroc de metileno / etanol
(30 : 1) como elucnte y sc cristaliza de acetato do
etilo / éter / n-hexano., Sc obticne N~§6-cloro-5~(c~
-fluorofenil)—z,3-dihidro~1—mctil-2~oxo~1H-l,4~ben20m
diacepin—?-il$-4-metil-1~piperacincarboxamida, que
funde a 1542C, con descomposicidn.
Ejemplo 18

Se trata con una colucién de 6,5 g de
p~cloranilina en 50 cc de 1,2-dicloroctanc una go-
lucidn dicloroeténica de irocianato de {6—cloro-5~
-(o-flucrofenil)—z,3~dihidro~1—metil~2-oxo-1H—1,4—
-benzodiacepin-7-iloj, obtenido en analogfn con las
indicaciones del parrafo a) del Ejomplo 1 a partir
de 6,66 g (0,021 moles) de 7=anino~6-cloro« 5~ (o=fluo-
rofenil)—l,3-dihidro-l—metil-2H—l,4—benzodiacepin-2-,
~o§a. 8e agita la mezcla por 15 ninutos, lo que hace que el
producto de la reaccidn cristalice va parcialmente.

Se vierte en sgua la mezela rcaccional, se la enfrfa
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con hiclo, sc filtra, Se disuelve on cloruro do metile~
no/ctanol el producto insoluble, sc filtra y s¢ concenbra
el filbrado hasta quec el producto cmpicza a cristalizar.
se¢ obtienc 1= {6-cloro—5~(o~fluorofenil) =2 g 3~dihidromle
~metilm2moxo=lz=-1, 4—benzodiacepin~7-il} ~3=(p~clorofenil) =
~urea, quo funde a 282C.

EJRIPLQ 10

se afiade a una soluciém de 5,5 g de
dictilamina en 60 cc de acebonitrilo una solucidn declom
roetdnica de isocianato de {5-:( o~£luorofenil) =Z, 3-dihi-~
dr o=l-metil~2-amro-1f~1, i~benzodiacepin-7 -ilo} s obtenido
segdn las indicaciones del pdrrafo a) del Ejempld 1 a par
tir de 8 g (0,028 moles) de 7-amino=5=—(o-fluoroficnil) -~
-1, 3=dihidro~l~metil~2H~1, {~benzodiacepin-2~ona, se agita
por 20 minubos y luego se concenbtra. EIl residuo se purie
fica en una columna de 400 g de gel de silice con cloruro
de metileno / acctona (10 ¢ 1) como cluente y se¢ cristaliza
de acebtona / éters Sc obbiecnc 1,l-dictil~3- {5—(o~f1uoro—~
fenil) -2, 3~dihidro~lemeti l=2~ox0o=1}~1, i=benzodiacepin~7~
-:l.1§ wurca, que funde a 138~139¢C.

EJEMPLO 20

so trata com 3,5 cc de tiazolidina una
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solucidn diclorooténica de isocianato de §5~(o—flu0r0~
fenil)=2, 3=dihidro=l=mnctile2=o0x0~1H~1,{~benzodiacepin~
—7~ilo}, obtenido sepdn laes indicaciones del pArrafc
a) del Ejemplo 1 a partir de 4,2 g (0,015 moles) ce

7 ~anino=~5- (o~fluorofenil)«~1, 3=dihidro=~l-motil~2H~1, 4~
~-benzodiacepin-2~ona, se apgita la mezcla por 20 minutos a la
temperatura del ambiente, sc¢ trata con agua y ce
extrac con cloruro de metileno., La goluecidn de cloruro
de motileno se seca sobre sulfato sddico, ee filtra y
co concentras. El residuc se purifica en una columna
de 200 g de gel de sflice con clorurce de motileno / a-
cetato de etilo (5 : 1) como eluente y ce cristaliza
de cloruro de metileno / acetato de etilo, Se obtienc
N- (5-— (o-Fluorofenil)-2, 3-dihidro~l-metil-2-oxom1H-1, 4~
—benzodiacepin—?—il}—3~tiazolidincarboxamida, que funde
a 1859C con deocomposicidn,

Eiemplo 21
Se afiade a una solucidn de 3 cc de 2-me-~

tilamincetanol en 50 cc de 1,2-~dicloroetano una zolu-
cidn dicloroeténica de isocianato de {5—(o—f1uorofe-
nil)=2, 3=dihidro=l-inetil-2=oxo=1H~1, i=benzodiacepin-
-Y—iloé, obtenido segfin lac inddcacionce del phrrafo
a) del Ejempic 1 a partir dec 4 g (0,014 moles) de
7=amino=f={o~fluorofenil)=-1, J-dihidro-l-netil=2H=~1, 4~

~benzodiacepin-2-ona, sc agita la nezcela por 15 minutos y
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luego se concentra. El residuc se purifica en una columna
de 200 g de gel de sflice con cloruro de metileno, y
luego con cloruro de metileno / acctonma (10 : 1),
come cluentec y sc cristaliza de acetona. Sg obtiene

L 3—{5~(o-fluorofenil)—z,3-dihidro-1—metil—2—oxo—1H-
—l,4—benzodiaccpin—7—ilj—1—(Z-hidroxietil)—l-metil-
urca, que funde a 196-1982C con descomposicidn.

Se hace reaccionar con una solucidn de

1o0. & g de 3-amino-l-propancl en 10Q cc de i,2~dicloro~
ctano una solucidn dicloroctinica de isocianato de
is—(o~fluorofeni1)-2,3-dihidro—1—metil—Z-oxo-lH-l,4—
-bcnzodiacepin-7-iloé, obtenido segin las indicaciow
neg del pérrafo a) del Ejcmplo 1 a partir de 12,5 g

15, (0,044 moles) de 7=aminow=j-(o-fluorofenil)-1, 3~dihidro~
~1l-metil-2H~1, 4-benzodiacepin~2~ona. Luego se agita
por 15 minutos, se concentrz vy se purifica el residuo
en una columna de 270 g de gel de sflice con aceténa Cono
cluente. Docpude de crictalizar de acetona, se obbtienc 1—{5-

20, -(o~f1uorofenil)-2,3-dihidro-l~metil—2—oxo~1H~l,4—benzodiacc—
pin—?—ilé—3-(s—hidroxipropil)—urca, que funde a 11871192C con
desconposicidn,

Bjemglo 23
Se aflade una golueidn dicloroetinica de

25, igocianato de §5-(o~fluorofcni1)—z,z-dihidro—l—metil-
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-2—oxo—1H-1,4—benzodiacepin—7-ilof, obtenido segfiin lag in-
dicaciones del pérrafo a) del Ejemplo 1 a partir de 4 g
(0,014 molec) de 7-amino-5-(o~fluorofenil)-1l,3-dihidro~1l-
~metil-2H~1,4~benzodiacepin-2-ona, a una solucidén de 2,5 cc
de 2-amino-2Z-metil~l-propanol en 50 cc de 1,2-dicloroetano,
se agita la mezcla por 15 minutos a la temperatura del am-~
biente y luege se concentra. El residuo se purifica em una
columna de 200 g de gel de sflice con cloruroc dec metileno,
¥y luego con cloruro de metileno / acetona (1 : 1), como cluen-
te. Después de cristalizacidn de acetona / &ter se obtieﬁe
l-gs—(o-fluorofcnil)—z,3—dihidro-1—metil—2-oxo~1H-1,4-benzo-
diacepin-?-i1§~3-(2-hidroxi—1,l-dimetiletil)-urea, que
funde a 162~1672C, con descomposicién,
Ejemplo 24

Se afiade una polucién diclorocténica de

isocianato de (5-(o—fluorofenil)—2,3—dihidro—l-metil—

—2-oxo—lH~1,4—benzodiaccpin—7-iloj, producido segin

las indicaciones del pérrafo a) del Ejemplo 1 a par-

tir de 12,5 g (0,044 moles) de 7~amino-5-(o-fluoro-
fenil)-1, 3-dihidro-l-metil~2H-1, {~benzodiacepin~2-
-ona, a una colucién de 8 g dc l~amino~2-propanol en
100 cc de 1,2~dicloroctano, se agita la mezcla por
15 minutos a la temperatura del ambiente y luego se
la concentra., El residuc sc purifica en una columna

de 300 g de gel de sflice con cloruro de metileno y
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luego acetona como cluente y se repite otra vez esta
operacidn con acctato de etilo como eluente, Despuds

de cristalizacidn a partir de acetato de etilo se obtiew=
ne 1= {5-( omf Luorofenil) =2 , Gndihidromlminetile2 ok omlg~L, 4=
-benzodiacepin-?—il} —3-(2-hidroxi-propi1)—urea racémica,
que funde a 149-151e¢, con descomposicién,

EJEMPLO 25

a) se disuelven 50 g de carbobenzoxi«DLe—alanie

na en 400 cc de tetrahidrofurano absoluto, se tratarla
solucidn a gotas con 30 g de cloruro de tionilo, mienw-
tras se refrigera con hielo, y se agita durante 40 minu~
tos, despuds de lo cual se instila rédpidamente una sus~
pensién de 50 g de 2-amino=5~nitro=2!~fluocrobenzofenona

en 200 cc de tetrahidrofurano absoluto.

A conbinuacién sc agita la mezcla durante 18 horas a la
temperatura del ambiente, sc concentra la solucifn y se tra
ta el residuo con hielo y con solucidn al 10% de bicarbona=
to sbédicos ge extrae la mezcla con cloruro de metileno, se
seca la solucidn orgdnica con sulfato sddico, se filtra y
se concentra. El residuc se cristaliza en etanol, lo que
da bencilm {1-/[2-( o~ luorobenzoil) =4=nitrofenil]-car=
bamoil/—etil{}—carbamato racémico, que pasa directae

mente como producto bruto a la elaboracién ulte-

rior.

b) 70 £ (0,15 moles) del producto bruto

R T
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antericr se tratan con 200 cc de solucidn do 30 a 33 4
de bromuro de hidrdgeno en 4cldo acdtico glacial,

Se agita la mezecla por media hora a la temperatura del ame
biente, se concentra, se trata con agua y se extrae dos a
tres vecos con éter, I a solucidn acuosa se enfrfa con
hielo, se neutraliza con bicarbonato sédico s8lido

v se extrae con cloruro de metileno, se seca

el extracto de cloruroc de metileno con sulfato sébdico,
se filtra y se concentras, EI1 residuo se trata con

40 c¢ de Acido acético glacial y 400 cc de tolueno.

gc calienta la mezcla durante 20 minutos a reflu~

jo y se evaporas, El acelte que queda se disuelw

ve en cloruro de metileno, se lava con solucidn

saturada de bicarbonato sédico, se seca sobre sul-

fato sbdico, se filtra y se concentra. La crista=
lizacidén a partir de acetato de etilo /éter de pe-
troleo da 5=-(o~fluorcfenil) =1, 3=dihidro=3~metdle=7-~
~nitro~2H~1, {~benzodiacepin~2~ona racémica, que funde

a 230=2342C.

c) 95 g (0,30 moles) de la 5=(o~fluorcfc-
nil) -1, 3=dihidro-3-metil~7~nitro~2H~1, {~benzodiacepin-
~2=0ona racémica se disuelven en 1 litro de acetona abso~
luta y se tratan con 60 ¢ de carbonato potdasico en pol=
voy A3 g de sulfato de dinetilos ge agita la meze

cla durante 4 horas a la temperatura =
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del zmbiente y =me la deja reposar por 48 horas con

el refrigerador. A continuacién se concentra, se
trata con agua y hielo y se extrae variac veces

con clorurc de metileno. Se seca la solucidn orgénica
sobre culfato sgbdico, se filtra y se conceﬁtra. Crisc-
talizando ¢l residuo a partir de acetato de etilo /
éter de petrdleo, se obtienc 5-(o-fluorofenil)-l,3-
~dihidro-l, J-dimetil-7-nitro-2H-1, 4~benzodiaccpin-
~2-ona racémica, que funde a 154-156¢C.

d) 85 g (0,26 moles) de la 5=-(o~flucrofe~
nil)-1l,3~-dihidro~1, 3~dimetil~7-nitro~28~1, 4~benzo-
diacepin-2-ona racémica se disuelven en 700 cc de
Acido clorhfdrico concentrado y sc tratan lentamente
con 18C g de clorurc de estafics Al cabo de unos
15 minutog se enfrifa la mezcla con hieloc y luego se con~
centra en un evaporador giratorio. Bl resziduo se diguelve
con agua y hielo, ge alcaliniza degpacio con 200 g
de carﬂonato z8dico en 1 litro de agua y ce extrae varias
veces con cloruro de metilenc. Se seca la solucidn orgdni-
ca sobre sulfato gbdico, se filtra y se concentra. Cris—
talizando el residuc a parbir de acctato de etilo,
se obtienc 7-amino-5-(o=flucrofenil)=-l,3~dihidro~1, 3~
~dimetil~2l~1, A~benzodiacepin~2~ona racénica, que
funde a 178~1802C,

e) Micatras se refrigera con hielo se
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trata répidamente con exceso de metilamina gaseosa

una solucidn diclorocténica de isocianate de {3—(0—
~fluorofenil)=2, J=dihidro=1, j=dinetile2~0x0=1H~1, 4~
-benzodiacepin-?—iloj racémico, obtcnido en analogfa

con las indicacionce del pArrafo a) del Ejemplo 1

a partir de § g (0,017 moles) de 7=-amino=§-(o=fluoro-
fenil)~1,3~dihidro~1, 3~dimetil~2H-1, {~benzodiacepin~-

-2-ona racéaica, y luego se agita la mezcla durante 13 minu-
tor a la temperatura del ambiente. Se trata con apua la
mezcla reaccional y se extrac con cloruro de metileno,

Se seca la face orgénica sobre sulfato sddico, se fil-

tra y se concentra. El residuo ge purifica cn una co-

lumna de 250 g de gel de sflice con cloruro de meti-

leno / acetato de etilo, y luego con acetato de ctilo, como
eluente y ge cristaliza en &ter /n-hexano. Se obtienc 1-;5~
~(o=fluorofonil)=2, 3~dihidro~1, 3-dimetil~2-0xo~1H~1, 4-benzo-
diacepin—?-ilj-3~meti1urea racémica, que funde a 109-1112C

con descompogicidn,

Ejemplo 26

a) Se disuelven en 80C cc de tetrahidrofu-
rano absolutc 120 g de carbobenzoxi-L-~alanina, se
trate la solucién a gotes, miontras ce refrigera con hielo,
con 70 g de cloruro de tionilc ¥y ce agita durante 40
minutos micntran se refrigera con hielu. Se ingtila luego

répidamcntc en esta sclucién una suspensidn de 100 g
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(0,38 noles) do 2—amino-5-nitro—2!-fluorobcazofenona en 400
cc de betrahidrofurano abscluto y lucge se agita la mezcla
la temperatura del ambicnte durante 24 horas. La solucién
resultante gse concentra y el residuc se trata con hie-
lo y con solucidn al 10 4 de bicarhonato éédiconi‘se eX--
trac con clorurc de metilenos Se seca la fase orgénica so-
bre sulfatc zddico, ese filtra y se c&ncentra. El residuo sc
disuclve en un poco de clorure de metileno y'sa mezcla con
éter, Se obtiene (S)-bcncil—gi—/ é@—(o~f1uérobenzoil)—4~
—nitrofcni£7—carbamoi1/-etilj-carbamato. Una recrigtralizas=
cibn ulterior a partir de cloruro de metileno / &ter da
un produecto que funde a 158-1602C y que presenta
una rotacidén de ((K)gs = ~23,42 (en cloruroc de meti-
lenosy al 1 %). Purificando las aguas madres en una
cclumna de 600 g de gel de sflice con cloruro de
netileno come cluente, se obtiene una cantidad adicional
del producto anterior.

b) Sc disuelven en 400 cc de una solucién
de 3C a 33 % de bromuroc de hidrégeno en Acido acético
glacial 11C g (C,24 meles) de fS)~bencil-<1—/ [?—(o—
-fluorobenzoil)—4-nitrofen:;7—carbamoil/—etilj~carba—
mato, 8¢ afiaden 3C cc'de cloruro de metileno, sc agita
por 45 minutos la mezela a la tamporatura del ambiente, se
concentra, se trata con agua ¥y se extrac dos o tres ve-

ccs con &bter. Se onfria em hiclo la solucidn acuosa,

a
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se la neutraliza con P@fﬁrbohato sédico sblido, se la
extrae con clorurc de mectileno, zo la seca cobre
sulfato sédico, se filtra y e concentra, Se trata
€l reoiduo con 5C cc de Acido acético glacial y 500

5 cc de tolueno, Se calienta la mezcla en reflujo por 15 a
20 minuteos y se evapora., El aceite que gquede |
se disuelve en cloruro de metileno y la solucién
resultante ge lava con solucidn de bicarbonato
sédico saturada, se seca sobre sulfato eddico,

10, se filtra y =e¢ concentra. Se disuclve el residuc en ,
4C0 cc de beneceno y se siembra la solucidn con 5-(o-
~fluorofenil)-1, 3-dihidro-3-motil-7-nitro-2H-1, 4~
-benzodiaccpin-2-ona racémica., Se deja reposar la mezcla
por una noche a la temperatura del ambiente y cllo. hace

1z, que crictalicen 2 g de racemato., Sc concentran las
aguas madres y se las trata con éter., Por crigta-
lizacidén a partir de &ter se cobticne (8)=5-(o-fluoro-
fenil)~1, 3-dihidro-3-metil~7-nitro-2H-1,-benzodia~
cepin=2~ona, que funde a 130-1349; (q)gs = 4+ 377,22

20, (en cloruro de metilenoj al 1 %).

c) 5755 £ (0,18 moles) de la (8)=5-(o=fluoro-
fenil)-1, 3-dihidro~3-netil-7-nitrc=2H-1, A-benzodiace~
pin-2-ona se disuelven en 6CC cc de acctona abrolute.

Se trata la solucibn con 48 g de carbonato potésico

25. en polvo y con 21 cc de yodure dc metilo y se agita
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durante § horas a la temperatura del ombiente. Luego
se concentra la mezcla reaccional y se trata el re-
siduo con agua y hiele f s¢ extrae varias veces con
clorure de metileno, Se lava con zgua la solucidn

de cloruro de metileno, se seca sobre sulfato s6dico,
ce filtre y se concentra. El residuc se crigtaliza
de &ter / éter de petrdleo y ge obtiene (8)-5-(o-
~fluorcfenil)=~1, 3-¢ihidro~1, 3~dimetil~7-nitro-2H-1,4=
~benzodiacepin-2-ona, la cual funde a 118-1262C, con
descomposicidng ( c()25 = +563,12 (en cloruro de meti~
leno; al 1 %).

d) Refrigerando a C¢ por medio de hielo se
introduce por porciones en 10 cc de 4cido clorhfdrico
concentrado 1 g de (S)=5-(o-fluorofenil)~1,3~dihidro-
-1, 3~dimetii~7-nitro~2H-1, 4~henzodiacepin~2~ona, La
solucidn resultante ce mezcla despacio, a €2, con 2 g
de cloruro de estafioy, sc agita durante 30 minutos
mientras co refrigera con hielo, sme vierte en solucidn
de hiclo y bicarbonatc sbdico y se extrac varias veces
con cloruro dc metileno. Luego ce seca la fase orgénica
sobre sulfato zddico, se filtra y ze concentra. Después de
crictalizacibn de éter se obtiene (8)-7-amino-5-(o-fluoro~
fenil)-1, 3-dihidro-1, 3~dinetil=2H~1, i~benzodiacepin-

-2-ona, que cristaliza con 1 mol de &ter; punto de

. fusidn, 100-1102C (con descomposicidn), ((K )25 = +77,18

PPy
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(en clorurc de metilenoy al 1 ).
e) A ~102 pe dirfuclven en 35 ce de Acido
clorhfdrico concentrado, enfriado con hielo, 4 g
(0,011 moles) de (8)~7=omino~5-(o-fluorofenil)-1, 3~
5. ~dihidro~1l,3~dimetil=2H-~1, {~benzodiacepin=~2~ona y a

continuacién se introduce durante una hora, también a
~102, cloroc gaseomso., Luegc ce concentra la mezela en alte
vacfo (1-2 ma de Hg) a 0~-52, con empleo de una trampa
de refrigeracidn de alto vacfo y de una torre de cal

1c. sédica. ELl residuo se alecaliniza con una meZcla de
hielo y eolucidn al 10 ¢ de bicarbonato sédico. Se
extrac la mezcla con cloruro de metileno y el extracto se ge~
ca sobre sulfato sédico, se filtra y se concentra, EIL
aceite que queda se purifica en una colunna de 3CC g

15. de gel de eoflice con cloruro de metileno, y luego con
cloruro de metileno / acetato de otilo (2¢ : 1), como
eluente, Esta operacidn se repite otra vez en una
columna de 120 g de rel de sflice con cloruro dere~
tileno, y luego con clorurc de metileno / acetato de etilo

20, (20 : 1), como elucnte., Después de crigtalizacidn de aceta=
to de etilo / éter rze obtienc (8)-7-amino~6-cloro~5~(o-
~fluorofenil)-1, 3-dibidro~1, 3~-dinetil-2H-1, 4~benzo~
diacepin-2-ona, que funde a 222-2260C; ( o )25 = 4020
(en cloruro de metileno; al 0,5 %).

25, f) Ea un natraz de sulfonacidn se deposita
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una solucidn dc 2 g de fosgeno en 20 cc de 1, 2-diclo-~
roectano enfriado por hiclo. Se adiciona a gotas una solucidn
de 4 g (0,012 moles) de (S)~7-amino-6—cloro-5-(o—fluorofenil)—
-l,3-dihidro—l,3-dimetil—2H—1,4-bcnzodiacepin—2—ona en
5+ 40 cc de 1,2=dicloroetanc, mientras se rcffigcra con

hiclc y ce agita de modo que 1a temperatura de reaceidn
no sobrepasc los 102C, A continuacidn se agita la mezci;
reaccional por A5 minutes a la temperatura del am-
biente. La solucidn resultante de isocianate de

1lo. (S)—(6—clorc—5-(o-fluorofenil)-z,3—dihidro—l,3-di—
metil-2~oxo-1H-1, 4~benzodiacepin-7-ilo) ge enfria
ccn hiclo y se alcaliniza decpacio con 6 cc de tri~
etilamina. Con la solucidn preparada antes se trata
una solucidn de 2 cc de 2-aminoctancl en 20 cc de

15«  1,2~dicloroetano, pe agita la mezcla durante 30 mi-
nutes a la temperatura del ambiente y luego se la
concentras El residuc se purifica en una columna do
30C g de gel de sflice con cloruro de metileno, y
luego eon elorurc de metileno / ebanol (20 : 1),

2C, como cluente y se cristaliza coa un poco de acetato
de etilo / n~hexono. Se obtiene (S)-l—§6-c10ro—5—(o-
~fluorofenil)-2, 3~d hidro~-1, 3~-dimetil-2~oxo~1H-1, 4

i
-bonzodiacepin-?-il?-s—(Z-hidroxietil)—urea, que

D
25

funde por encima de 1479¢C, con descomposicién 3 ( Q )

25. =192,22 (cn ddoxano; al 1 %).
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EJEMPLO 27

a) A partir de 120 g de carbobenzoxi-D-gla-
nina v 100 € (0,38 moles) de 2~arinom5wnitrom!=fluo-
robenzofenona se obtiene, en analogfa con la pauta
opergboria del pdrrafo a) del Ejemplo 26, (R)-~bencil-

- { L~ / [Fw (o=Eluorobenzodl)~4-nitrofenil fucarbamoil /=
-etil} -carbamato, Este producto cristalizado de cloruro
de metileno /étor, fundo a 1589~1602c; () > =+ 16,50
b) A partir de 90 g (0,19 molw)zgel R) - E
~bencdle él—- /[~ (o~£1luorobenzoil Jmbmnitrofenil/-car—
banoil fectil } ~carbamnato se obtiene, en gnalogfa con

la pauts operatoria dcl pérrafo b) del Ejcmplc 26,
(R)=5= (omfluorofonil )1, 3~dihidr om3=nctil~7~aitro~
2 w1, A-benzodiacepine2~ona. pespués de cristaglizado

de &ter n~hexano, el producto funde a 130-L402C;

(O() b . =361;92 (en cloruro de metileno; al
25
1%)s

c) A partir de 44,6 g (0,14 moles) de la
(R o5 (0=ELluorof enil }ol, Jmcihidrom3mmetile7wnitrom
=2 Bl 4mbenzodiacepine2—ona sc obticne, en anclogfia
con la pauta operatoris del pirrafo c) del Ejemplo
26,. (R)=5=(o~fluorofenil)=l, 3-dihidroml, J~dinetil~
w7 e 51 0ne2 Healy Awbenzodiacepin-2—ona, pespuds de
cristulizado de &ter /hexano, el producto funde a

12003 (o()D = ~540y72 (cn cloruro de metileno, al
25
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14).
d) A partir ¢e 5 g (0,015 moles) de 1a (R)-
=5= (0~fluorofenil }-1, J~dihidro-l, 3—dinetilof=nitro.
w2 Hel, Lebonzodigcepine2-~ona se obtiene, en analogia

5. con la pzauba operatoria del pArrafo d) del E;iemplo
26, 7=antino~5=(o=£luorofenil jml, 3~dihidromd 9 3mdinca
til-2g=l, 4=benzodiacepin=2~ona. Dpespuds de cristalizado
de Gter ter de petrélco, este producto fumde 2 95=1102C,

con descomposicifn (cristaliza con 1 mol do &ter )3

D

1o, = 78,42 (en cloruro de metilenos al 17).
25
e) A partir de 1o g (0,027 moles) de (R)=

=7=atinow5e (o~fluorofenil j=1, J~dihidroml, J-dimnetil=
=2 H~1, i=benzmodiacepin-2~ona se obtiene, en analogfa
con la pauta operatoria del phrrafo e) del pjemplo
15 26, (R)=7-anino~b=cloro=5m=(o~flucrofenil Jml, Judihie
droml, 3=dinetil~2 -1, t~benzodiacepin~2~ona, que des-
pus de rccristalizada on &ter funde 3 224225 eC;
(o)® = ~95,42 (en dioxano; al 14).
£) ’s A partir de 4 g (0,012 moles) de la (R)=
20s  =7=2rinowbmeloromsm (owfluorofenil )~L, J=<iihidro-1, 3~
--éimebil-?.ﬁ-l, 4=benzodiacepin-2-ona sc obtiene, en
analogia con la pauta operatoria del parrafo £) del
Ejeniple 28, (R)~Ll~/Beclorom5= (omfluorofenil ju2, udis
hidro-l,3~dimet11~2~oxo~lﬁyl,4~benzodiaccpin~7.i%7L

25s =3~ (2=hidroxictil )=urea, que funde por encima de 1002C

B R
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con. descamposicibn (despude de recristalizada en un
poco de acetato de etilo /n-hexano); (00;) = ~188, 89
(en dioxanog al 1%). :

Eymipro 28
a) A partir de 56 g de fcido carbobenzoxi-
~DI~ wasinobutirico y 54 g (0,21 moles) de 2~amino-
whmnitro=2 t=fluorobenzofenona se obtiene, en analogfa
con la pauta operatoria del pdrrafo a) del Ejemplo
25, bencil- { 1~/ 2 (0~£Lluorobenzoil Jwdmnitrofeni] /-
wcarbamoil /=propil } «carbamato racémico, que despuéds
de recristalizado de &ter funde a 135-1362c,
b) A partir de 60 g (0y125 moles) del ben=
cil- { 1~/ /2~ (o~fluorcbenzoil }-4-nitrofenil 7-carbamoil /-
-prop:L‘L) ~carbamato racémico se obtiene, en analogia
con la péuta operatoria del pirrafo b) del Ejemplo
25, 3wetilembm(omiluorofenil jwl, Jmdinidron]=nitrom2
wly 4i-benzodiacepln-2~ona racémica, que despuls de
cristalizada de cloruro de metileno funde a 2602¢
con descomposicidn,
c) se disuclven en 200 cc de acetonz absoluta
30 & (05092 moles) co 3=~etile5=(o~fluorofenil =1, 3=cie
hidrow7-nitro-2g-l, {~benzodiacepin~2«~ona racémica,
se trata la solucidn con 16 g de carbonato potésico
en polvo ¥y 8 cc de yoduro de metilo y se agita la

mezcla a la temperatura del ambiente, Al cabo de una
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hora se afinden 4 cc mas de yoduro de mebilo y sc¢ conti-~
nda agitando por 2 1/2 horas mis. Se separan por £ilbtra-
cién bajo succidn las sales inorgénicas no disucltas y se
concentra la solucidn, EL residuo sc mezcla con agua y se
extrae la mezcla con cloruro de metileno y el extracto sc
seca con sulfato sédico, se filtra y se concentra. Despubs
de cristalizar de acetabo de ebilo fdter de pebrdleo, sc obe
tiene 3—etil~5—(o-fluorofenil-l,3—dihidro-l~meti1—7-nitrguzH@
=1, jebenzodigcepin~Z~ona racémica, que funde a 175-1769c,
a) A partir de 4 g (03012 moles) de la 3.
wEbiLeGeo (0mEluorofenil Jrl, FmdihidromlemetiLeywniteom

w2 el bebenzodiacepinmi~ona racémica sc obticne, en
anglogia con la pauba operatoria del parrafo d) del
Ejemplo 25, 7~aminowj3metile5e(owflucrofenil jady 3mdie
hidro=lnetil=2H=l, i=~benzodiacepin~2=ona racémica,

que despuds de cristalizada de acetato de etilo funde

a 185-186¢c,

e) Se disuclven en 8¢ cc de Acido acético
glacizl 9,3 8 (0,03 moles) de 7=aminow3dmctiles-e (Om
~£luorofenil J=l, J=dihidromlemetile? =1, i=benzodiace=
pin-2-ona racémica, Se enfria la solucidn hasta loe,

se la trata a gotas con 5 g (3,62 cc) de bromo y

despuls de la adicidn de bromo se la agita a 1lp¢

por 10 minutos mas y se la concentras EL residuo

se trata con ung mezela de hielo y solucidn al 1lo9

R



de bicarbonato sbdicc, se extrae con clorurc de me-
tilenc y 8¢ seca el extracto sobre sulfato sédico, se
filtra y se concentra, EL aceite que queda se purie
fica en una columna de 200 g de gel de sflicc con

5 cloruro de metileno /zcebtato de etilo (103l) como
cluente y se cristaliza a partir de &ber, Sc obtiene
7wari10m Jmetilmbmbromnoms- (o-fluorcfenil Jmly 3ndihidron.
lemotile? gel, jubenzodigcepin.2~ona raclmica, la cual
funde a 2482¢,

10 £) Se afiade wna solucidn de isocianato de
[7~a11810=3w0td L abrorion 5m (0~ Luorofenil Jul , Jredinidrom
wloaiigbil e =0x0ml Heel, 4~benzodiacepin-7-—:l.137 racémico,
obtenido a partir de 0,5 g (0,022 moles) de 7w~aminow
~3ectd Lubbromow (omfluorof enil)=l, Jwdihidroml~mmetile

15, w2 fBl, Aebenzodincepine2=ons racémica en snalogia con
la pautn operativa del pArrafo a) del Ejemplo 1, a
unz solucdién de 8,5 cc de 2-amincetanocl en 40 cc de
1,2~cicloroetano, se agita la mezcla por 15 minutos y luego
se concenttra., So purdfica el residuw en una columna de /400

204 g de gel de silice con cloruro de metileno facetona
como cluente y se cristeliza de acetona /bter, Se
obtiene le/Jetdlebabromomsm (omEfluorofcnil Jod y Jucive
hidr omleat1@tilue2 o x0wl Hul,y 4-benzodiacepin.7..j%7..3_
= (2=hidroxietil Jwurea racémica, que funce a 218-2220(,

25, EJEMPLO 29
St ttant b snbunbind ivbondons an
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a) A ~102 se disuelven en 70 cc de Acido clorhim.
drico concentrado 13 g (0,042 noles) de 7~artinow=j3wetil-
=5~{o~fluorofenil) -1, 3ndibidro=lemetile2y~L, =
-benzodiacepin=2«~ona vacémica y a continuacidn se
introduce a -Ige cloro gaseoso hasta que el producto

de partida no es ya detectado en 1a crqne;'boe;rafia

de capa delgada, ge neutraliza despacio lz mezcla
reaccional con una mezcla de hielo y solucién al 1og

de carbonato s8dico ¥ se extrae varias veces con cloru~
ro de metileno, Se¢ lava con agua la solucidn orgdnic-:a,
se la seca sobre sulfato sédico se filtra y se concen-
tra. El residuc sc purifica en una colwina de 300 g de
gel de sflice com cloruro de metilenc/acetato de etilo
(10:1) y sc cristaliza de etanol,

Se obtiene 7-amino-3-e‘bil-6-clorc-5-(o-—fluorofenii)-

=1, 3~dihidro~lmetil-2p~1, i~benzodi acepin~2-ona racémica,
que funde a 25092C.

b) Se afiade una solucidn de isocianato de
[3metil-6~clor o=5~(o~fluorofenil) =2, 3~dihidromlrnetileale
-oxo-];{-l,4~benzodiacepin-7-ilo] s obtenido a partir de
3s4 5 (0,01 mol) de 7-2mino=3~6tilmbmcloroms~{ o=f Iuo~
rofenil) wl, 3=dihidromlemetil~2y~1 s4=benzodiace~
pin=2~ona racémica en aralogfa con las indicacio-

nes del pirrafo a) del Ejemplo 1, a2 una solucién

de 2 cc de 2~aminoetanol en 50 cc de 1,2~dicloroetane,



Se agita lc nezcla a la temperatura del ombiente por 15 mi-
nutos y luego se concentrs, [b residuo se purifica en una
columna de 200 g€ de gel e silice con clorurc ce {10
tileno /acebato de etilo (1:1) y luego con acetato
5. de etilo, como cluente y se cristaliza de acetona/
éter, Se obticne l-/J-etil~bmcloro-5=-(o=fluorcfenil)-
2, 3=dihidr omlmetileeoXxoml B-L, d-benzodiacepinmymil /=
w3 (Z~hidroxietil Jeurea racéoica, que funde a 243-2442C.
Eﬁcmplo 30

1lo. 2) Se disuelven en 200 cc ce tetrahidrofurano
absoluto 19,7 g de Necarbobenzoxi-plmnorleucing, se
trata lz solucldén a gobas con 1o g de cloruro de tio-
nilo, mientrzs sc refrigera con hielo, ¥y luego se agita
durante unes hora. RApidamente se afiade g gotes 3z esba

15, solucidn una scolucidn ce 17 g (0,005 moles) de Zwom
i now5emnitrows wfluorobenzofenona en 130 cc ce tetra-
hidrofurano sbsoluto y a continuacién s¢ agita la mezcla
a la tempersbura del ambionte durante 60 horss. Se cone
centra luego la solucidn ¥ el resicduo se mezclz con

20, hielo y con sclucidn al 1o% de bicarbonato sécico
y se extrze con cloruro do netileno, Se seca la sow
lucidn crgénlca con sulfoto sbdico, se filtra y se
concentra. EL residuo se purifica en una colunng de
450 g ce gel cde silice con cloruro de metileno coro

25, eluente v se¢ cristaliza ce ebanol, Se obtieno bencil-
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«-{l~/25~Qo~fluorobenzoil)-4~nitrofeni}7écarbamoil/k
ubutil} =carbamnato racérico, que funde a 148~l$oQ,

b) A partir de 24,5 g (0,05 moles) de bencile
- { 1~/ __/Z = (0=fluorobenzoil J=4-nitrof eni}]-carbamoil [=
-butil} ~carbamato raclmico se obtiene, enlanalogia
con lzs indicaciones cel pirrafo b) del gjemplo 25,

5~ (o~£luorofenil J=l, Jncihidy o7 ~nitrom3=propil-2 fe

=L, {=benzodiacepin~2-ona ractmica, que después de
cristalizada de clorurc de metileno fetancl funde

a 245«2460¢.

c) A partir de 13,6 g (0, 0f moles) de 5=(o=
-fluorofenil)—l,3-dihidro—7-nitro-3-propilm2H—l,4~bén-
zodiacepin-2~ ona racémica se obtiene, en analogfa con
les dindicaciones del pérrafo c) del Ejemplo 28, 5w{o=
fluorcfenil Yul, Jwdihidrowlemetile7 wnitromjupropil -~
<2H=ly fbenzodiacepinml~ona racémica, que despuds de
cristaiizada a partir de &ber /éter de petrdlzo

funce a 128=13¢2C,

d) A parbir de 11,7 g (0, 033 moles) de la

5 (omEluorofenil Jwly Judihidromlmiuctile7~nitr om e
~pTOPile? fml, 4=benzodizcepine2~ona racézica se obw
tiene, en ananlogia con 1gs indicaciones del pérrzfo

d) del Ejemplo 25, 7wariinom5e (o~flucrofenil )wl, Jrci-
hidromlwmetil-3=propile iml,; {=benzodiacepin~2~ona

racémica, que después de recristalizada de édter funde

B
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a 112-1162C. e

e) Se afiade una solucién de isociznato de

ﬂ—- (o~Fluorofenil )2, Fudiliicrorlwnetll el eoXxom Jupro=
pilalp-l, 4-benzodiacepin~7=ilo) racémico, obtenido

a pertir de 4 g (0y0l2 noles) de 7 matiinow5e (o~£fluoro=
fordl)mly 3~dihidromd «10tile3~propil-2 =1, f~benzodia=
cepin2~cna racbmica on anplogfa con las indicacioncs
del pirrafo a) dol Ejemplo 1, a una solucién de 2 cc
de 2eaminoctanol n 50 ce de l,2~dicloroeteono, Se
agita por 15 minutos a la temperatura del amblente

v luego se¢ concentra. EL resicuo se purifica en una
columnz de gel ce sflice de 250 g, con cloruro de
nebileno y luego con clorurc de metileno /otznol (20:1)
como cluente, y se ctistaliza de acetato de etilo /

n-hexancs Se obtiene l- [5- (o=fluorofenil jel, J=dihidro=

wlemotile2 mox0m3epropilel -1, 4=benzodiacepinmy~il 7—

3w (2=hidroxietil jmurea racémica, que funcde a 1o5-lloeC
con deccomposicién,

Ejemplo 31
a) A partir cde 94 g cGe fcido Necarbobenzoxie
DI~ =zninobutftico y 93 g (0, 34 moles) ce 2~amino—
w5mnitron2 t=clorobenzofenona se obticre, en analogla
con lac incdicacicnes del pirrafo a) del Ejemplo 30,
bencile- g 1w/ [~ (o~clorobenzoll )-A-ni'brofexxig}-carba-

moil/—opropilf wcarbamato racémico, que cdespubs de
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cristalizado de éter /m-hexano funde a 142 ¢ec,

b) A partir de 70 g (0,14 moles) del bencil-
- g L /2w (omclorcbenzoil )=4=vitrofenil /-carbamoil /m
-propil} ~carbamato racémico se obticne, en analogfa
con las indicaciones cel pArrafo b) del Eécmplo 25,
3-etil—5~(o~clorofeni1)~l,3-dihidro~7-nitro-23hl,4-
~benzodizcopin-~2~ona racémica, que después de crista-
lizada de cloruro de metileno /&ter funde a 242.2439c,

c) A partir de 46,9 g (0,14 moles) de 3-e€il~
~5~(o-clorofenil)—1,3~dihidro~7~nitro—23~1,4—benzodia-
cepinml~ons raclmica so obtiene, en analogfz con Las
indicaciones del paArrafo ¢) del Ejemplo 28, pero dose
pués de 16 horas de agitacidn a 1a temperaturg del
anbiente y agitacibn comsecutiva a 402 durante 3 horas,
3-etil-5~(o~clorofeni1)ul,3—dihidro-l-metil~7-nitro-
~2H=l, {-benzodiacepinelecns raclmics, Despuds de roe
cristalizado de acetabo de etilo féter, el producto
funde a 161162 0C,

¢) Se disuelven en 85 cc de &cido clorhidrico
concentrado 7,7 g (0,021 meles) de la J—etilmbe (Gmclorcem
fenil)nl,3~dihidro-l-mebil~7-nitro-2th,4-benzodia~
cepine2eons racémica, se¢ trata la solucidn con 18 e

de clorurc de estafio Y se agita durante 30 nmie~

nutos o la temperatura deol smbiente. Se vierte 1z

nezcla reaccional en una mezcla e hielo ¥ solucidn

LRSS B8
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de carbonato sbdico se extrae con cloruro de metileno y se
seca el extracto sobre sulfato sbédico, se filtra y se
concentra, Dospuds de cristalizacibn a partir de acetato
do otilo/éter se obtiene 7 =aminom3metilems~( o=clor o=
fenil) w1, 3=dihidromle~netil=2f~1,4=benzodiacepin~2~ona racé
mica, que funde & 198-19990.

¢) se tratan despacio a temperatura cntre 0 y 5¢

con 5,2 g (1,65 ec) de bromo 9,6 g (0,029 moles) de

la 7-amino~3metile5=(o~clorofenil) =1, 3~dihidromlmme~
tile2g~l, i~benzodiacepinm=2~cna racémica, disueltos

en 50 cc de 4cido bromhidrico acuoso, concentrado

v luego se agita la mezcla por una hora a 02« A con-
tinuacién se vierte la mezcla reaccional en una mezcla

de hielo y solucién de carbomato s8dico se extrae con
cloruro de metileno y se seca el extracto sobre sulfato
s8dico, se filtra y se concentra. pespués de cristaliza~
cidn de cloruro de metileno/éter/eter de petrelec se obe
tiene 7w=amnino=jmetile~é~bromo=5=(o~clorofenil) -1, 3~
~dihidro=l-metil~2l~1,4-benzodiacepin~2~ana racémica,

que funde a 2512¢ con descomposiciln.

f) se afiade una solucién de isocianato de [3wetil=-6-
wbromom5—( o=clorof enil) ~l=metil=2=0x0=2 , 3~dihidro=1H~

1, 4~benzodiacepin~7-ilo] racémico, obtenido a

partir de 4 g (0,01 mol) de 7=aminow3metilwf~bro-

mow5=( o=clorofenil) w1, 3~dihidro~l-metil~2H~1, 4~
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~benzodiacepin-2-ona racémica en analogfa con las
indicaciones del pirrafo a) dul Ejemplo 1, a una
solucifn ce 2,5 cc de 2~aminoetanol em 50 cc de 1,2~
-dicloroetano, Se agita lueso laz mezcla a 1la tenperam
5e tura del ambiente por 15 minutos ¥ se conéenbra, EL row-
siduo se purifica en una columma de 250 g de gel de si-
lice con cloruro de mebtileno, y luego con cloruro de metsi-
leno /acetona (L0:l) como cluente y se cristaliza do
acetona, Se obtiene 1~Z§—etil~6~bromon5—(o—clorOu
1ce fenil)-2, 3-cihidromlenetiledeuoxoml gul, inbenzodiace=
pin—7~i£7h3~(2~hidroxietil)-urea racémica, que funde
a 236~2372C.
Ejemplo 3&
Se suspenden en 60 cec de clorurs de mebi-
15, leno absolubo 4,% g (0, CL5 moles) de 7=armdnomeSee (Omf Low
rofenil)-l,B-dihidro-l~metil~ZHp1,A-benzodiacepin~2~ona,
se trata con 2,1 g de carbonabo potésico en polvo y
1,6 cc de clorurc de diemtilcarbamoflo v Se agita
la mezcla durante 14 dfas = 202¢ Se la vierte en ung
20+ mezcla de hiclo ¥ agua, se exirac con clorurc de mebim
leno y se lave la fase orgimica 2-3 veces con
aguay se scca con sulfato sbdico, se filtra y se conm
centras. EL residuo se purifica on una columna de 200 8
de gel de silice con acetato de etilo como sluente

25¢ ¥ se cristaliza en etanol ter de pobtréleo, Se

cimmprreme oo
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obtiene 3= /5-(o~fluorofenil)-2, 3-dihidro-Ll-uetile
2 ~0%0~LHwL, d-benzodiacepin~-il/-1, l~cimetilurea,
que cristaliza con ¢, 5 moles de ctanol y que funde
a 972¢ con descormposicidn,
Ejemplo 33

Se suspenden en 50 cc de clorurc de nebi-
leno absoluto 4,2 g (0y C15 moles) de 7_amin°"5"(°“v
fluorofanil Jml, Jwdihidrowlenetilea2 ful, ixbenzodiace=
pin-2-ona, ¢ trata lc suspensién con 2,5 cc de
isociansto de p-metoxifenilo y 2 gotas de trietila-_
ming ¥y se agita por una noche a la temperatura .
del arbiente, A continuacidn se concentra parw
cialmente la mezcla reaccional y se la traty con
acetato de etilo, con lo cual cristaliza 1~z§-(o—
~£luorofenil w2, Judinidromlenetile=oxomljul ; febenzow
diacepinmymil 3 (omactoxifenil )-ureas H. producto
funde a 2402C con descomposicidn,

Ejcmplo 34

Bajo nitrégenc, sc calienta en reflujo

durgnte 7 heras 5 g (0,016 moles) de 7=~aminow=b=cloro-

w5es (OmfLluorofenil Yl uciihidromleetile? el y Lwbenzos

.diacepin-2~ona con 15 cc de isocianato cle etilo, So

vierte la nmeczela regcclonal en metancl /agua de hiclo
v se extrac con cloruro de metileno, Se sopara la

fase orgldnica, se seca con sulfato sédico, se filtra
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¥y se concentra, pFl residuo se purifica en una co-
lumna ¢e 300 g de gel de sflice coﬁ acetabo de etilo
como eluente y se cristaliza de acctato de otilo/
ver, Sc obtiene im/BmcloromS-(omfluorofenil )=2, 3~
~Lhidromlanotiled moxoml i1, 4=benzodizcepine7—il J-
~3~etilurea, que funde a 155-1602C con descomposiciéa.
Eiemplo 35
Se calientan e refiujo durante § horas

5 & (0y0l8 moles) de 7waminowl, 3=dihidromiemcetile-

5= (o=£luorofenil Y2 iiml, 4=benzcdiacepin=2=ona

con 15 cc de isocianato de isopropilc y wna
cantidad catalitica do trietilamina,
Se deja reposar la nezcla reaccional durgnte
2 12 ddas a la tompergbura del ambiente, con lo cual
cl producto final cristaliza en parte, Se concentra
parciglmente el disolvente, se enfriz con hielo y se
separa por filtraciém el producto cristalizado, Desw
pués de recristalizacidn a partir de cloruro de meti-
leno /acetabo de etilc se obtiene 1-Z§u(o~f1uorofe~
nil )e2 4 Jdihidrculenctile2~oxo~lll, {=benzodiacepine.
~7~i&7b3—isopropilurea, que funde a 185-1882¢ con
desconposicidn,
tjemplo;_gg
Se agitan duraabe 18 horas a la tempera~

tura del ambiente 11,1 g (0,03 moles) de Le/5m (omEluom

IR
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rofenil) =2, 3=dihidro=lenetil=2-oxo-1j~1,~benzodiacepin~7~
~il]=3~(2~hidroxietil) ~urea en 150 cc de acetonitrilo con
3,9 cc de cloruro de acetilo y 9 g de carbonato potdsico
nolidos Se comcentra la mezcla reaccional en el evapora=
dor giratorioc y se purifica el residuo en una columna de

500 g de gel de sflice con cloruro de metileno / etanol cono
eluyente, Despuds de cristalizacidn de acetato de etilo

ge obtiene etil acctato de 2=/3«[5~(o~fluorcfenil) =2, Jmdihi~
drowelenotilu2easoelg=l, j~bonzodiacepin~7=~il]~ureido/ que fqﬁ
de a 106~1082C,

BEJEMPLO 37

Mientras se refrigera con hielo, se tralan

a gotas con 20 cc de cloruro de tionilo 45 ¢ de carboben=
zari~glicing disueltos en 1 litro de tetrahldrofurono abso-
luto y se prosigue agitando por una hora mientras se refril-
gera con hielo. Luego se afiade a gotas rédpldamente una sus—~
pensidn de 50 g de 2~anino-j-nitro-2!-fluorobenzofenona en
200 cc de tetrahidrcfurano absoluto y a continuacibn se aqi
ta por 18 horas a la temperatura del ambiente, Sc¢ concen~
tra la solucidn resultante y se trata el residuo con hielo

y con solucidn al 10§ de bicarbonato sbdico y se extrae

‘con cloruro de metileno, Se seca la solucidn orgdnica

sobre sulfato sédico, sc filtra y se concentra. E1
residuo s¢ disuelve en un poco de acetato de etilo cae

liente, se concentra parcialmente y se trata con éter.



Se obtiene bencil- f /72~ (o~£1uorobenzoil denitirof onil /m
ucarbamoi}7hmetil}'-carbamato.
las aguas nadres se purifican con cloruro
de metileno como cluonbe en una columan de 1gg g de gel
5, ce sflice, con 1o cual se comsigue una cantidad adicio-
agl del producto anterior,
b) Se tratan con 4,5 g de carbonato potisice
ex polvo ¥ 2 cc de yoduro de metilo 4,5 g (0, 01 mol)
de Dencile { [72-(0-fluorobenzoil J=lenitrofenil /-carb-amoi:'.:}.
1o, umeti%} ~carbanato disueltos en 50 cc de acebonia absoluta
¥y se agita la'mezcla durante 6 dfas a la btenmperatura
el ambiente, Luegu se separa por filbracidn el mateow
rial insolubkle y se le lava con acetona, Se concentrzn
las soluciones aceténicas combinadas y se purifica el
15, residuo cn una colurma de 250 g de gel de sflice con
cloruro cde mebileno facetato de ebilo (Lo:l) y lucgo
cloruro ce metileno /ucebato de etilo (5:1) como
clucnte y se cristaliza de &ter Bter de petrdleo, Se
obtiene bencile { [ /2= (o=£1uorobenzail Jmimnitrofentl /u
20, —me'bilcarbanci_lj-metil 5 ~carbamato, que funde a 1129C.
c) 10,5 & (0y 0225 moles) del bencilm { [72=(c=
fluorobenzoil)—4-nitrofenil/;netilcarbamoi£7hmetil§.-
carbanabo, disueltos en 150 cc de Acido acético glacial,
se tratan con 23 g de cloruro de estafic y 30 cc de

25 wa nezcla de &cids clorhidrico concenbrado y agua (L),

xtegraer -
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ge agita la mezcla vreaccional durante 20 horas a la tem=
peratura del ambiente, se la vierte en hielo / amonfaco
y se extrae varias veces con acetato de etilo, Se seca so-
bre sulfato s8dico la solucidén orgdnica, se la filtra, y
ge la concentra, EL residuo se purifica en una columna de
350 g de gel de sflice con cloruro de metileno/acetato

de ebilo como cluente y se cristaliza de cloruro de netiw
leno/éter, ge obtiene bencil- { [7 4eaminom2e( o~f luo=
robenzoil) -fcmil'/-«ne‘bilcarbamoi}]-metil - mcarbamato,

que funde a 83¢C.

d 0,8 g (0,0018 moles) de bencil=- { 174..
~anino~2=( o~f luorcbenzoil) ~fenil / -metilcarbamoiy -met:i.l}
~carbanato, disueltos en 10 cc de tetrahidrofurano abso-
luto, se tratan con 0,2 cc de isocianato de clorcetilo y
despuds se agita la mezcla durantc 24 horas a la tempera-
tura del ambientc, ge trata la mezcla rcaccional con 0,1
ce mas de isocianato de cloroetilo y se agita durante 12
haras. Luego se concentra la mezcla reaccional y se pu-
rifica el residnio en una colunma de 70 g de gel de gf-
lice con acetato de etilo al 5% en cloruro de metileno como

eluente, EL bencil{ /2~( o~£ 1norobenzod 1) =d={ 3=( 2~cLoroo-

£41) ureido] ~fenil/-netilcarbamoil]~metil % ~carbama-

to obtenido es adicionalmente procesado sin aisla-

miento.

e) 0,7 ¢ del bencil {/[2-( o~f lucrobenzoll) ~
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=4 [3m (2ecloroetil Jmureido7-fenil /muetiloarbatioll J-
-me-bilj =carbanato brutc, disueltos en 15 cc de aceto-
nitrilo, se tratan con 400 mg de acetato potisico y
700 ng de 1l8=crownwb y lucego s¢ agita por 5 ddas a la

5 tempergbura del ambiente, A continuacibn se concentra
la mezela reaccioncl, se trata el residuo con agua-
cloruvro de nmetilenc y se extrae la solucidn acucsa
varias veces con cloruro de metileno, Se seca la Solum
cibn orgénica con sulfato sédico, se filtra y se cone

lo, centra, B. residuo se¢ purifica en una columng e 30 g
de gel de sflice con cloruro de mebileno /zcetato de
etilo (3:1) como elucnte, EL bencil- { [72- (o=£iuorom
benzoil Jeel = ﬁ— (2~acetoxiebil J—ur eid27-fenil /=metilcar-
bamoi&?—metil} wcarbonabo obtenido pasa sin aislamiento

15, a la elaboracién ultericr,
£) 250 mg del bencilw { /72 (omfluorcbenzoil Jm
4= [3~ (2-acetoxictil Jwoido/-Fonil fmetilearbanoil 7=
=ebil } =~carbanato, disueltos en 1g cc de metanol abso-
lubo, se tratan con 50 ng de metilato sédico y se

200 agitan una hora a lo temperatura del ambiente. Luego
se gmortigua la mezclz con un poco de 4cido acébico,
se viorto la mezclg reaccional en hielo [Log ce
bicarbonato sédicc y sc extrae con cloruro de metileno.
12 solucién orgénica se sceca sobre sulfato sddico, se filtra

25, ¥y se concenbra. Do &ber /etanol cristaliza bencil- { [/2-—
e - <

A g weagee -
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- (o~ELuorobenzoil Jelm /3~ (2-hidroxietil J-ureddo Afenil fuietile

carbamoié7~metil}-xmrbamato, que funde a 117-1202C,

g) 200 ng (0 0004 moles) del beneile { [P (o€ine

robenzoll Jme [3n (2-hidroxietil Jmuroidg /~fenil faetilearbanoil

Se metil } —carbanato ¢ Gisuelven en 20 cc <e etanol, sc afiaden

20 mg Ce peladio al 59 sobre carbén activo y sc hidrogena la

nezcla con hidrégenc o 1a tempergtura del ambiente y con pree

gién normul, Al czbo de 5 horas se separa por filtracidn cl

catelizador, se lava con cloruro co netilenc y se concentra
10 1la solucidn, Cristalizanco el resicuo a partir de acetona ce

obtiens Le /5= (omflucrofendl 2, Jncihidr omledictlngmoxomL -

w1, fwbenzodiacopinmy-il/~3= (2~hidroxietil J-urca, que fundc

a 156-1602C, con desconposicién, Ia thidroxiebil~N'-Z§~

= (owEluorobenzoil Y- (4—glicilamino J~fenil /-urea que se origi=

15, ng intermedigriamente no sc ailsla, sino que se cicliza cow
ponténeancntc.
glemplo 38
a) 8o trate con 320 mg de corbonato potésico en

polvo ¥ 0,25 cc de cloruro de dimebilcarbamoilo 1 g (c,0023
20s  moles) ce bencile g [/i~amino=2=(o=E£luorcbenzoil J~fenil /i
tilcarbamoi§7-metilé ~carbangto, Cicuelto en 100 cc de 1,2-
~diclorootanoc, se calienta la mezcla duramte 60 horas cn ro-
flujo, se la onfria, se lo trata con cgua y se la extrac tros
veces con clorurc de netileno, Se lava una vez con ague la

25, solucidn orgdnica, se la seca con sulfato s6dico y se la con



centra, ELl residuo se purifica en una columma de 200 g
de gel de sflice con acetato de ctilo como eluente y lue~
go se concenbra en alto vacfo hasta peso constante, FE1
bencile { [[2=(o~£luorobenzoil) ~4~{ 3=~(2~dimetil) ureido] ~£e
nil] -metilcarbamoi]]—qnetil} ~carbamato oleoso que asf se
obtiene pasa sin aislamiento a la claboracidn ulterior.

b) 0,8 g del bencilw d;" /L 2=( o~ Luorcbenzoi.l) o
o4l 3m( 2~dimeti]) =ureido] fenil] -metiloarbamoil/~me~

til} ~carbamato se disuelven en 5 c¢ de solueciln al 30~
~33% de bromuro de hidrégeno en dcido acético glacié;l, se agi
ta por 15 minubtos a la temperatura del ambiente, se tra-
ta con solucidn alr 10% de bicarbonato sédico y se exe-
trae tres veces con cloruro de metilenos Los extractos
de clorwro dec metileno se secan sobre sulfato de magnesio, sc
filtran y se concentras Una parte del residuo se puri-
fics wa una placa preparatoria de gel de sflice con aceta~
to de ptilo/acetona como eluente. E1 producto asf
cbtenido resulta ser idéntico, segin el espectro IR a l1a
3 5( 0~E luorofenil) =2, 3~dihidro-l-metil-2~axo=1y~L, 4~
~bengodiacepin=~7-il]~l,l=dimetil-urea producida por otra
via,

(ver ejemplo 32)

EJEMPLO 30

a) ge tratan con 3 c¢ de 4cido sulfdrico al

25% 2 g (0,0057 moles) de N=[5=(o=~fluorofenil) =2, 3=~dihidro

PP
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~Loetd 12 m00mL il y A-bonz0d a0opinmT =il Al mezird dinm
carbexamida on 50 cc ce butanol terciario, AL cabo de

20 minutos se alcalinizz la mezcla con solucién al 1og

de bicarbonato sédico y sc oxtrge varias veces con clow
ruro de motileno, La solucién de cloruro de mebileno sc
seca sobre sulfato sédico, se filtra y se concentra,
después de lo cual se purifica el residuc en ung co-
lumng de 30 g de gel do oflice con acebasbo do etilo

como cluonte y se recristzliza de acetato de ctilo,

Se obtiene l=(2-tercibutoxietil)m3= /5w (cwfluorofenil jn
=2y 3dibidromlarictilnZumoxonl -1, f=benzodiacopin~7~il j-
~urog, gue funde g 177ﬂc,

b) 50 rg (0,12 rilinoles) do L (Zebercibuboxie
b1 JZes /B (0mfluorofenil )2 , 3=dihidroml-ietilo2~oxom
-1Hml,4—benZOdiacepin~7-i£7Lurea so disuelven en 1 cc

de 4cido trifluoroacético, Se deja reposar ls solucidn

a la temperatura del ambiente por 2 horas y luezo se

la concentra. El residuo se recoge en solucidn de bilcarbos.
nato 8éCico al log, se extrae varias veces con cloruro de
mebdleno y muy poco metanol, se seca la solucidn orginica mo-
bre sulfato sécCico, e filtra y se concentra, EL residuc
se. cristaliza en acetona/bter; el groducto resultante

es idéntico, segln el espectro IR, a la 1~z§-(o-f1uoro-
fenil )m2, 3=dinidromlunetiln =oXoml Hul , 4eenzodiacepine

-7-157L3~(Z-hidroxietil)nurea producida por otra via
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(vézse ol pEjemplo 7)s
Flenplo 4o

Se acidifica con unas gotas de 4cido sule
frico al 25¢ una solucidn de 1 g (050028 molcs) do thgw
—(0-fluorcfenil}-2,3~dihidro—l-metil-2~oxénlﬁnl,4~benzodia-
cepin—7-i§7Ll~aziriﬁincarboxamida en 5¢ cc de dioxono, =i
cabo de 2¢ minutos se basificz con amonfaco ¥ a continuacidn
sé extrae varias veces con cloruro de metilénc ¥V IUY POCO 1B

tanol. Se seca 1d fase orghnica sobre sulfato sbdicc v se la

]

il

¢t

Tae Se purifica el residuo cn uwna coluns de 8¢ g de gel
Ce silice, con acctung/fter, Segfin el e¢spechiro IR, =l punto
de fusidn mixto y &l pumtbu de fusidn, el proéucto aitlzado ec
icéatico & la lw/5~(c-flusrofenil)=d, dmdihidromlenetilat=
m0x0mL HLy 4~benzodiaceriney wil /3w (2=hicdroxietil Jmpea pro~
ducide por obra via (véuse el Ejemplo 7),
riamplo 41

a) Se czlientan en reflujo durante 3 horas 4,2
g (0y L5 moles) de JezminowSe (6mfluorofenil Jul, Jw

Gihicromi-metil-2p~L, imbonzodiacepin-2~one en 80 cc
de btebrzghidrofuranc zbscluto con 3,5 cc de isocianato
de cloruvetilo y una cznbidad catzlfbica de triebila-
ming, S¢ deja reposar Ls mesclc reaccionzl durante la
nochie a la temperaburs cdel ambiente v luego se con-
centra la solucibn en wn bufio de vapor, dospuds de lo

cual el residuc cristaliizz de acetabo de etilo. Se obe

BRI T
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tione 1-(2wcloroctil )de /5= (o=Eluorofondl 2, 3=cihidrom
smleen1otbll a2 moxoml 1, 4—bonzoc‘-.iucepin~7-d.§.‘7-uroa, quo
funde a 2402C, con desconposicidn,
L) 760 nz (1,95 milimoles) de la 1w (2=clorom
0td1 =3~ /5= (omEluorofenil Je2, 3~dihicromlenctile~oXom
~lHd, ubenzodiacepinmy-~il/-urca, disueltos on 15 cc
de acetonitrilo, se tratan con 200 ng co acetato
potfsico v 520 mg do 18=~crownwb, Inego se agita la
nezcla reaccional durante 5 dfas a la temparatura del
anbieate, se la concentra y se la trata con agua/clo-
rurc de netileno, A continuacidn se oxtrae varias  voccs
1la solucién acuosa con cloruro de mctileno, se soca la
solucidn orgénica con sulfato sédico, mc f£iltra y se
concentra, El residuwo se purifica en una columng de
70 g do gel de silice, con acetato de ctilo como elucn~
te, y se cristaliza de acctato de obilo/bter, A juzgur
por el punto de fusibn y ¢l, punto ce Zfusidn nixto,
el producto aislado o8 idéntico al 2e [Im /5~ (o-Eluorofew
il Y2, Imdihidromlemnetil =2 ~0xoml H=l, A=benzodincepin-
~7wil fuureidouctilacetato producido por otra via
(vbase el Ejemplo 36),
Ejenplo 42

Se tratan con 500 ng de netilato sédico

300 58 (0,73 milinoles) de 2w /3w /5= (omfluorofenil

w2 g Jmdihidromlemotile2~0x0=lH~1, {~benzodiacepin=7=-il ;-
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-ureid27kctilacctato, disucltes en 20 cc de netanol
absolubo, se agita la mezcla durante una hora g 1la
tetperatura del arbiente, sc la aportigus con un poco
de 4cido acético y se¢ la concentra, EL residuo sc trata
con clorurc de nmetilenc /solucién de bicarbonato sédico
al log, se cxtrae varias veces con clorurc de metileno, se
seca la solucibén orgénica sobre sulfato sédico,
se filtra y se concenvri. Despuds de cristalizacibn
en accbona se obtiene 1~1§~(o~f1uorofenil)~2,3~dihidro—l~
0etil-2eonoml Hal ) mbenzodiacepinmg wil fudum (2ubidroxictil ju
~urez, que segln el espectro IR es idénbica a wna
muestra de esta svbstancia producida por ctra vLa
(véesc el pjemplo 7).

Ejemplo 43
a) Se tratan con 11,1 cc de isociangto de
cloroetilo y 1 cc de trietilamina 5 g (Cy0L6 moles)
de 7maminomdmcloromsm (omflucrofenil July 3-cihidromle
~16t1le2 Hul, f=benzodiacepine2mona en 85 cc de tebrge
hidrofurano absoluto, se agita la mezcls por una semana
a la temperatura del aubiente y se calienta en rcflujo
por 5 horas. Incgo sc trata la mezcla reactional con
50 cc do ctbancl y se 1z conceatra, El resicuc se traba
con clorwro de metilenc /zgua y se exbrac varias
veces con cloruro de netileno, Se Separa la fase ore

ghnica, se la seca con sulfato sédico se filtrg y

D L L R ]
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se concentra. EL peﬁégygwse purifica en una columng
de 300 g de gel de sflice con cloruro de netileno /
acetato de etilo (3tl) como eluente; ée obtiene
1= (2~cloroetil J=3= Bucloroms~(o=fluorofenil 2, Ju=div
hidro-lwaetile2=oxom1fl, 4-benzodiacepin~y-il -urea,
que £6 pasa directanente a la elaboracién ulterior,
b) 3,7 g de 1a 1~(2-cloroetil)-Snzg-cloro-5~
-(o-fluorofenil)—Z,3~dihidro-1—metil-2~0xo-1H-1,4-ben-
zodiacepin-7—i}7¥urea, disueltos en 1lgp cc de acotoe
nitrilo, se tratan con 1,83 g de acetato potisico ¥
4;21 g de lS-crown-é, Se agita luego la mezcla reace
clonal durante 5 dfas a la temperatura dol acbiente,
se la concentra y se la trata con agua /cloruro de
metileno y sc¢ extrae la solucidn acuosa varias veces
con cloruro de metileno, Se seca la solucidn
orginica con sulfgto sbdico, se filtra ésta y se
la concentra, El residuo se purifica en una columna
de 350 & de gel de silice, con acetato de etilec como
eluente, y se cristaliza de etancl /&ter, Se obticne
2= 3= fomcloro=S5= (owfluorofenil )=2; 3=dihidromlemotil—
~2~0x0~1fin1, 4=benzodi acopin~7~il /~ureido J~etilacetato
brubo,
Ejemplo 44
Se traten con 830 mg de metilato s8dico

600 mg de 2-z§~/6—cloro-5-(o~f1uorofenil)~2,3~dihidro-
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~Lemotile2eoto-~l, i~bonzodiacepin~7=il/~ureidc] =

etilo, disueltos en 35 cc de metanol absoluto, se

agita por una hora z la temperatura del ambiente y

luego se amortigua la mezcla con un poco de 4cido acé-
tico y se¢ la concentra, EL residuc sc trata con clo-
ruro de metileno/solucidn de bicarbonato sbdico al 10%e

se exbrac la solucidn acuosa con cloruro de metileno;

sc soca la solucidn orgdnica sobre sulfato sbdico, sc
f£iltra y sc concentra. EI residuo se purdfica en una
colurma de 20 g de gel de sflice, con acctato de etilo/me~
tanol (10:1) cauo elucnte, y se cristaliza do ctancl/dter.
ge obtione 1-[6wcloro=5=(o~fluorofenil) =2, 3=dihidromieme=~
tile2maxomlf=l, Ambenzodiacepin=7~il]~3~(2~hidroxietil) -urca,
que segfn el punto de fusidn ol punto de fusidn mix-
to v el espectro IR es idéntica a una muestra producida
por otra via (vdase el Ejomplo 13).

ETEMPLO 45

se agitan a 802 durante 16 horas 10 ng
(0,26 milimoles) de 1-(2~cloroetil) =3-[5=(o-flucrofenil) -
~2, J-ciihidroml-netil=2earomlf~1, f~benzodiacepin~-7~il]~
urca en 6 cc de benceno y 4 cc de agua con 150 mg de
bromuro de tebtrabutilamonio. Luego sc¢ concentra la mez-
cla y se cromatograffa el residuo en una columna de pre-~
sién (0,2 2 0,4 atmdsforas de nitrdgend) sobre 15

g de gel de sflice (bamafio granular: 0,04 2 0,063 mm),

e wes
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con acetato de etilo.y .accbato de etilo + 3% de metanol
como cluente. Sc¢ obtiene un producto bruto que conticne

1 5m( 0~£luorofenil) =2, J=dihidroml-meti l-2~0xo~1~1, 4=

. wbenzodiacepin=7=il]~3~(2-hidroxietil) urca ¢ impurczas

polares,

Este producto bruto (60 mg) so toma on
cloruro de metileno/agua y se cxtrae y la solucidn de
cloruro de metileno se soca scbre sulfato sédico, se
£ilbra y se concentrae

El residuo sc cromatopraffa en una colw_:x
na de prosién (0,2 a 0,4 atmdsforas de nitrdgeno) sobre
15 g do gel de sflice (tamafio granular: 0,04 a 0,063 md),
con acctona absoluta como eluente, y después se cristaliza
de acetoma/déter, EI1 producto asf obtenido es, sesfn cl
espectro TR, idéntico a una muestra, producida par otra
vta (véase ol Ejemplo 7), de l~[5~(o-fluorcfenil) -2, 3~
dihidrorlrnetile2mozomly~l, Jebenzodiacepiney=il]m3=( 2=~
~hidroxietil) urca,

ETRMPLO 46

a) ge trata con 9,1 g (0,044 moles) de N-bon=

cil-g~tercibutil-ctanolanina cn 90 cc de dicloroctano una

 solucién dicloroetdnica de [5-(o~fluorofenil) =2, 3~dihi~

dr owlemetile ~0xo~1j~1, j~benzodiacepin~7 ~il]wigocia=
nato, obtenida scgin las indicacioncs del apartado a)

del gjomplo 1 a partir de 10,4 ¢ (0,037 moles) de 7~
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~amino=5—( o~f lucrofenil) ~1, 3~dihidromlemetile2~1, 4=
~benzodiacepin~2~ona, go lava la fasce crgdnica dos
veces con agua, sc¢ la seca sobre sulfato sédico, se
filtra y se concentra. EL residuo se purifica ea una
colurma de 600 g de gel de sflice (cluente: acetato

de etilo) y se cristaliza do cloruro de mebileno/ne-
hexano. S¢ obtiene l-benoil-l-(2-tercibutoxictil) -3~

=[ 5=( o= Iuorofenil) ~2, 3=dinidro=l~notil-2~axo=1f~1, 4-;-
~benzodiacepiney~il]~urca, que funde a 82-869C.

b) 200 ng (0y4 milinoles) de la l-bencilel~
~(2=tercibutarietil) w3~ 5=( o~fluorcfenil) =2, I~dihidro=
~lemctile~2=azo=li=1, {=benzodiacepin=-7=il]~urca se ca;-
licnban durante 10 ninubos en un bafio de vapor en 3

cc de wna solucidn de 33% de bramuro de hidrégeno cn dcide
acético glacial y se dojan reposar durante tres dfas

a la temperatura del ambieatea. JLuego se neutraliza la
nezela con bicarbonato sbdico vy se extrae varias veces
con cloruro de metilenoe Se cobinam los exbractos de
cloruro de mebileno, s8¢ secan sobre sulfato sbdico, se
filtran y se concentrans EI residuo se purifica cn una
columna de presidn (0,2 a 0,4 atmdsferas de nitrdgenc) so=

bre 15 g de gel de sflicce (tamaiio granular: 0,04 a 0,06

ma) , con acctato de etilo como cluente y se cristaliza en ace
L

tato do ectilo/éter; sec obbticne 2-[ 3~ {5-—f1uorofenil) w2y 3

dihidromlemotdle2moromigL, 4—benzodiaccpin~7-il} -
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~ureido]etilacetato, que funde a 196-1932C ,
c) 20 mg (0,048 milimoles) del 2~{3- 25..(0..
«fluorofenil) -2, Jmdihidrowlemotil~2~oxomlf~l, {=benzodiaco~
pin~7-il}-ureido] ~ctilaccktato se disuelven en 2 cc de ne-
tanol absoluto y durante una hora se agita la solucidén
a 30~402C con 13 mg do metilato sddico.

tLuego sc amortigua la mezcla con unas pocas
gotas de 4cido acético glacizl, se diluye con cloruro de
metileno, se trata con bicarborato sddico al 104 y se exe
trac varias voces con cloruro de metilenoy se combinan las
fapes orgénicas, sc socan sobre sulfato sédico, so filtran
y sc concentra. Cristalizando de acetona/dter ol residuo,
so obtionc le[5=(o~flucrofenil) =2, 3~dihidro~l-motil-2-wmio~
~1j1=1, j=benzodiacepine7~11]~3~(2-hidr oxiotil) urea, que scgin
el espoctro IR es idéntica a una megtra de ogba sugban~
cia producida por otre via (véase el gjenplo 7).

Bjemplo 47

ge disuclven on 15 cc de solucidm acuosa al
48% do bromuro de hidrégeno 1,5 g (0,003 moles) de 1=
~bencdlel-( 2=torcibutoxietil) 3o 5m( 0~f Lucrof enil) =2, 3~
~dilddromlemetilemaxomiii=1, 4~benzodiacopin-7-il]urea,

gsc calienta la mezcla durante 10 minutos en un bafio

de vapar, sc alcalduilza con biearbonato s8dico
so braba con un poco de metanol y se cxtrae par tres

veces com cloruro de metileno, sé conbinan loo ex~



Se

Lo.

ZCe

25,

- 110 - .

tractos, se secan sobre sulfato sédico, se filtran y
se conconbran, El residuo se purifica en uaan columng
de precida (0,2 a 0,4 abvmésferas de nitrdgeno) de 300 g
de gel de silice (tamafio graaulars 0,04 a 0, 06 ma), con
acctona come eluente, y se cristaliza de aée‘bona JE=
ter; sc chbtiene L /5= (omfluorofenil -2, J=dikidroml~
=6tL 12 w0x0m1 1, 4=benzociacepine] =i jede (Zmhidroxi-
cbil }urea; que seghn el espectro IR es idéntica sz una
nuestra de esta sustancia producida por otra vfa (véa-
se el Ejemplo 7).»

Eienplo 48
a) & partir de 40 g (0,116 moles) de racem5=
= (0=CLOTOF 6L )k, miini cr omdy 3mciiCtdLm7ons bromd Hivl s An
~benzodigcepin~2=~ony se obticne, en analogfa con las
indicaciones del apartado d) del Ejemplo 31, PaCym7=auino=
=5= (o~clorofenil Jul, 3wdibidrowl, Judinetiles Hul, Ambenzodiam—
cepinel~ony, que es cristalizada de acebato de ebtilo /Eter
de petrdleo y que funde 5 180~19 02Cs
b) A partir de 4,7 g (0,015 moles) de race=7-
~ai1ino~5- (omclorofenil J=i s dmdihidroml, dwdinebile? H-l, 4=
~benzodizcepin-2~ona se obtiene, en analogfa con las
indicaciones dol gpartado e) del pjemplo 31, TAC =]~
~aLN0mG b1 0110 5 (0mCLOr oL onil Yl 3udihicromd,y Judinen
tilw2 =1, 4—'K>en20diacepin~2-ona, que es cristalizada

de acctato de ctilo féber y que funde a 254=25629¢C

Cwem g
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con descomposicidn, .
c) A partir de 3 g (0,0076 moles) de race=7=
=Lt NOml b1 or0m jm (0mclorof enil Jel y 3=dihidrowl, J=dinc-.
tile2 Bml, f-benzodiacepin-d—~ona se obtienc, on analogia
con las indicaciones del gpartado f£f) del Ejemplo 31,
race=l- ﬁ-.bromo-S- (o-clorofenil )2, Juwdihidroml, Jwdi-
mEtd L mmox0n2 Hely dubenzodd acepinaymil /3w (2=hidroxi-
otil }=urca, que es cristalizada de acetong fSter y
que funde a 204=-2064¢ con descomposicién,

Ejonplo 49
a) A partir cde 15 g (05 045 noles) de race=/=
~aminom 5w (omclorofendl jul, 3~dihidroml, 3=dimetil2 H=
wlyAmwbenzodiacepin-2e~ons se obtiens, en analogia con
las indicaciones del gpartado a) del Ejemplo 29, race=
] =L 0mbmcloron 5= (owclorofenil )=, 3=dihidronl, 3=ci=
retile? H=l, 4=benzodiacepin-2=ona, que o8 cristalizada
de éce’bato de etilo y que funde a 240-2422C con des=
composicidn,
b) A partir de 7 g (0y @ moles) de rac,=7=
aninowb~cloroms=(omclorofenil Jml, 3=dihidroml, Jminc—
til-2pel, i~benzodiacepin-2~ony se obtiene, en analo~
gfa con las indicacioncs cel apartado b) del Ejemplo
29, race~le ﬁ;-cloro-5u (omclorofenil Je2, 3mcihidrosl, 3=
i Ot L Zee0x0mL HmLy b 00ZOAL A CCPLTmT ] /Gt (2eebil droaclm

ctil }urea, que es cristalizada de acetona y que funde
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a 233-2362¢ con descocrposicidn,
Ej emplo 50
a) A partir de 15 g (0,05 moles) de 7wanino-
=5 (0o=flucrofendil -1, Jlibicroml, Jmdinet il Hed 3 f=bEn-
zodiacepin~2=ona se obtiene, en analogfa con las dndie
caciones del apartado ¢) del pjemplo 31, TaCe=7=aning=
«0ebroriom 5w (o=fluorofenil )1, 3~dihidroml, d=dinetilag He
-1, 4--ben20diacepin~2-ona, que es cristalizada de ace=
tato do etilo ter ¥ que funde a 2559¢ con des conpors
sicién,
b) A partir de 434 € (0,012 moles) de raCem
7 =2t 0= DI ono=5m (0=flucrofonil Jml, 3=diridromd 3 3=
~dinotile? ful, i=benzodiacepin-2-cna, sc obticne, en
analogin con las indicaciones de apartado £) del
gjemplo 31, racy=le B-bromom5=(omfluorofenil w2, 3=
wclibicdroml, Jmudinetile? womxoml Hul sb=benzoddgcepinm =
.-iil..7-3—- (2=hidroxietil }eurea, que es cristalizads de
'ace'bona [éber ¥ que funde o 210=2120(,
Heuplo 5L

A partir de 6 g (0,019 noles ) de 7eamino-
=6=CLorom5- (0~fluorofenil Jol; J=dihidr omlarietil - Hal 3 b
-henzodiacepillm2~ona s cbbicne, en analogfa con las
indicaciones del gjemplo 17 s Pero con morfoling en vez
de Nmctilpiperacing, Ne ﬁ-—cloro-s-o (o=£luorofenil )

=25 3Cihidro-lunetiledmoxonlpnl, {=benzodiacepinmy-il /-
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~j~morfolinocarboxamida que o8 rocristalizada en acetato
de etilo/éter y que funde a 126¢¢,

Los cjemplos que siguen ilustran los pro-
parados farmacduticos que conticnen los derivados de benzo~
diacepina proporcionades por el preseate invento,

Ejemplo A

La 1e[5(o~flucrofonil) ~2, dwdihidromlemotllenl-
o om gL, d=bonzodd acopineTmd 1] min( 2ehidroxiotil) muroa pusdo
omplearsc como ingrodiento active cn la composicién do pro-

parados farmacduticos de la manora siguicento:

a) Pastillas Por pastilla
Tugredicnte activo 200 ng
cclulosa microcristalina 15F ng
Almiddn de nniz 25 nmg
palco 25 ng
Hidroxipropilmotilcelulosa 20 ng

425 ng

so mozela la materia activa con la mitad dc la
celulosa microcristalina y so granula con una solucibn al
10% do hidroxipropilmctilcclulosa on una mozcla do isopro-
panol y cloruro do mobileno. gc¢ scca ol granulado, so lo ta
miza y so lo mozela con cl rosto do los coadyuvantos., Luo-
go la mezela resultante so comprime on und pronsa, forman—
do pastillas biplanas do 12 mm do diamotro, con ranura do

fragnontacidne.
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b) C4psulas por cdpsula
Ingrcdicnte activo 100,0 ng
Alndiddn de maiz 20,0 ng
Lactosa ‘ . 95,0 ug
ralco | 4y5 ng
Bobcarato do magnesio 0,5 g

220,0 mg

se nezelan el introdicnte acbivo con los
coadyuvantcs y sc tamizas Despuds de mezclar otra voz la
masa obtenida para rollono de cdpsulas sc cnvasa on cdp=~
sulas cneajables do gelatina de tamafio apropiado por mo-

dio de una cncapsuladora botalmente aubomdticas

poreowt
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NOTA

Descrito el objeto.del presente invento, se
declaran nueves y de propia invencién las sigulentes

relvindicaciones:

1, Un procedimiento para la preparacién de

derivados de benzodiacepina, de la férmula general

Tl
N——o~00
| 2
6 CH - R (1)
R
AN =
N - €O -
L4
R° 3
R
,l N
s

Rt representa un grupo de alquilo inferior,

R2 representa un d&tomo de hidrégeno o un grupo
de alquilo inferior,

R3 representa un atomo de haldgeno y

r4 representa un dtomo de hidrdégeno o de halé-

geno y
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representa pn dtomo de hidrdgeno o un grupo
de algquilo inferior y

representa un grupo de alquilo inferior,
hidroxialquilo inferior o aciloxialquilo
inferior o

representa un 4dtomo de hidrdgeno y
representa un grupo de arilo o aralquilo
inferior o

R6 junto con el dtomo de nitrdgeno al que
estdn enlazados representan un heterociclo
de trigonal a heptagonal que, en el caso
de ser por lo menos pentagonal, puede con-

tener como un miembro de anillo un ditomo de

oxigeno o de azufre o un grupo de la fér-

~
mula N—R?, en donde R7 representa un

w— i

dtomo de hidrégeno o un grupo de alquilo

inferior,

¥y sus sales de adicién de dcido aceptables en farmacia,
cuyo procedimiento comprende hacer reaccionar un deriva-

do de benzodiacepina de la férmula general

Ili1
N—=CO

2

CH - R (I1)

B3



5e

10,

15,

20,

25,

~ 117 =

en donde
B, B?, B3 y RY tienen el significedo antes indi-
cado en esta reivindicacidén con un compuesto amfnico de

la férmule genersl

NH (1II1)

en donde

R5 3 R® ‘tienen el signifioado awtes indicsdo
en esta reivindicacién,
y si se desea, convertir un derivado de benzodigcepina
de la férmula I en una sal de adicién de dcido aceptable

en farmacia,

2, Un procedimiento, de conformidad con la
relvindicacidn 1, caracterizado porque R2 representa un
dtomo de hidrégeno, R3 represente un dtomo de flior y

r4 representa un atomo de hidrdégeno o de cloro,

3. Un procedimiento, de conformided con la
reivindicacién 1, caracterizado porque R4 y R5 represen—
‘tan, cada uno, un dtomo de hidrégeno y g6 representa un
grupo de alquileo inferior con, por lo menos, dos tomos
de carbono o un grupo de hidroxialquilo inferior.

4, Un procedimiento, de conformidad con la
reivindicacidn 1, caracterizado porque R4 representa un

dtomo de haldgeno y g7 representa un dtomo de hidrégeno
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y R6 representa un grupo de alquilo inferior con, por
lo menos, dos &tomos de carbono 0 un grupo de hidroxi-

6
alquilo inferior o R5 ¥ R representan cada uno un

grupo de algquilo inferior o R5 ¥y R6

, junto con el dto-
mo de nitrdgeno al que estén enlazados, representan

un heterociclo de trigonal a heptagonal que, cuando es
por lo menos pentagonel, puede contener como un miewbro

de anillo un 4tomo de oxigeno o de azufre o un gruﬁo de la

24 ST 7
rmule ///fN-R en donde R tiene el significado ex~

puesto en la reivindicacidn 1.

5. Un procedimiento, de conformidad con la
reivindicacién 4, caracterizado porque R4 representé

un &tomo de bromo o de cloro.

6, Un procedimiento, de conformidad con cual-
quiera de las reivindicaciones 3 a 5, caracterizado por-

que R3 representa un 4dtomo de fldor o cloro.

T. Un procedimiento, de conformidad con la
reivindicacidén 2, caracterizado porque se prepars
1~/ 5=(0~-f1lnorofenil)~2,3-dihidro-l-metil-2~0x0-1H-1, 4~
-benzodiscepin=T-1i17-3-(2-hidroxietil )urea.

8. Un procedimiento, de conformidad con la
reivindicacion 2, caracterizado porque se prepara
1-/5-(o-fluorofenil)-2,3-dihidro-l-metil-2~0x0~1H-1, 4~

-benzodiacepin~T-il7/-3-metilurea,
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9, Un procedimiento, de conformidad con la
reivindicacién 2, caracterizado porque se prepara
1-/5- (o-fluorofenil)-2,3-dihidro-l-netil-2-oxo-1H-1, 4~
-benzodiacepin-T-11/~3=(2=hidroxi~-l-metiletil)uree.,

10, Un procedimiento, de conformidad con
1le reivindicacién 2, caracterizado porque se prepara
N~/5- (o~fluorofenil)-2,3-dihidro-l-metil-2-oxo-1H-1, 4~
-benzodiacepin=7-117-1-pirrolidincarboxamide.,

11, Un procedimiento, de conformidad con la
reivindicacidén 2, caracterizado porque se prepara
1-/B-cloro=5~(o-fluorofenil)-2,3-dihidro-l-metil-2-oxo-
~1H-1,4-benzodiacepin-T-117/-3-metilurea.

12, Un procedimiento, de conformidad con la
reivindicacién 2, ceracterizado porque se prepara
l-nwbutil—Bﬁég-cloro—S-(o—fluorofenil)-2,3-dihidro—1-
-metil-z-oxo-lﬂ-l,4—benzodiacepin-7-i;7urea.

13. Un procedimiento, de conformidad con la

reivindicacién 2, caracterizado porque se prepara
3-£B-0loro-5- (o-fluorofenil)-2, 3~dihidro-1-metil~2-0x0~

-1H~-1,4~benzodiacepin-T-il/-l-etil-1~metiluresa.

14, Un procedimiento, de conformidad con

la reivindicacién 5, caracterizado porque se prepars
1-/B-bromo-5-(o-clorofenil)-2,3-dihidro-1,3-dimetil-2-

-0x0-1H-1, 4~-benzodiacepineT=117~3-(2~hidroxietil)urea.

15, Un procedimiento, de conformidaed con

la reivindicscién 5, caracterizado porque se prepara
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N-/B~cloro=5=(o-fluorofenil)=-2,3~dihidro-1-metil-2-oxo-
~1H-1, 4-benzodiacepin-7=-il/-4~-morfolincarboxamida,

16, Un procedimiento, de conformidad con la
reivindicacién 5, caracterizado porque ge prepara
1-/B-bromo-5- (o-fluorofenil)=-2,3~dihidro-1,3-dimetil~
-2-oxo-1H-l,4—benzodiacepin~7—ig7l3-(2—hidroxietii)-'

=urea,

17. Un procedimiento, de conformidad con-
1la reivindicacidén 5, caracterizado porque se prepara
lqéa-cloro-S-(o-clorofenil)—Z,3-dihidro—1,3—dimetii—2—
-0x0-1H~1, 4~-benzodiacepin-T-117-3-(2-hidroxietil)urea.

18, Un procedimiento para la preparacién de

derivados de benzodiacepina.

Segin se describe y reivindica en la presente
memoris descriptiva que congta de 120 pdginas foliadas
v escritas a méquina por una sola cara.

Madrid, a 9 de Agosto 1979
p‘a.

Vi g oz
Soabwia VDR .
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