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memoria descriptiva

El-presente invento se re fie re  a deriva­

dos de bensodiacepina« Mas particularmente e l  invento se 

re fie re  a derivados de bensodiacepina de la  fórmula gene­

r a l

R

10

15

20

(I)

en donde

R representa un grupo de a lqu ilo in fe r io r ,
2

R representa un átomo de hidrógeno o un grupo 

de a lqu ilo  in fe r io r ,

3
R representa un átono do halógeno y 

R^ representa un átomo de hidrógeno o de halógeno y 

R'"* representa un átomo de hidrógeno o un grupo de 

a lqu ilo  in fe r io r  y

6
R representa un grupo de a lqu ilo  in fe r io r , hiárooci-

a lqu ilo  in fe r io r  o ac ilax ia lqu ilo  in fe r io r  o
5

R representa un átomo do hidrógeno y

6R representa un grupo do a r ilo  o aralquilo in fe r io r  o

5 6R y R junto con e l  átomo de nitrógeno a l  que e s -

25 tan enlazados representan un heterociclo de
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trigonal a heptagonal que, en e l caso de ser por 

lo  menos pentagonal, puede contener como un 

miembro de an illo  un átomo de oxigeno o de azu­

fro  o un grupo do la  fórmula ^  N-R^, en dando 
7

5 R representa un átomo de hidrógeno o un grupo

de a lqu ilo  in fe r io r ,

y sus sales do adición de ácido aceptables en farmacia.

Los objetos del presento invento son los deri­

vados de benzodiacepina do la  fórmula i  anterior y sus sales 

lO de adición do ácido aceptables en farmacia, la preparación 

de dichos derivados y sales, los intermediarios para la 

preparación de dichos derivados, los medicamentos que 

contienen uno o mas derivados de benzodiacepina de la 

fórmula i  o sus sales de adición de ácido aceptables en 

15 farmacia, la  preparación de estos preparados asi como

e l  empleo de los derivados de benzodiacepina de la  fórmula 

I  y de sus sales de adición do ácido aceptables en farma­

cia  en e l  control o prevención de enfermedades.

Tal como se u t iliz a  en esta descripción e l  

2o término «a lqu ilo  in fe r io r » , solo o en combinaciónes t a l  

cono en "h idraxialqu ilo in fcria r" y sim ilares denota 

grupos hidrocarbónicos saturados de cadena lin ea l o de ca­

dena ramificada conteniendo a lo  sumo 7 atoraos de carbo­

no, de preferencia a lo  sumo 4, t a l  cono metilo, e t i lo ,

25 n-propilo, isopropilo, n-butilo, bu tilo  te r ic ia r io , etc.



E l término "h idroxia lqu ilo in ferio r" incluye grupos t a l  

como 2—hidroscietilo, 3~hidra;¡:i—2—propilo y similares*

Los grupos áe acilcccialquilo in fe r io r  son grupos de 

a lqu ilo  in fe r io r  substituidos por grupos de a c ilo x ilo  

in fe r io r  y  entran principalmente en consideración los grupos 

de a lqu ilo  in fe r io r  sustituidos por grupos de alean oilcccilo 

in fe r io r , por ejemplo grupos de acetcecialquilo in fe rio r ta l  

cono 2~acetoKietilo, En calidad de grupos de a r ilo  entran 

principalmente en consideración e l  grupo de fen ilo  o los 

grupos de fe n ilo  sustituidos, por ejemplo un grupo de 

fe n ilo  nonosubstituido por halógeno o ale oscilo in fe rio r 

t a l  como p -cloro fen ilo  o p-raet occif eni lo  * e !  término 

"ara lqu ilo  in fe r io r » s ign ifica  un grupo de a lqu ilo  in fe -  

rxor sustxtuxdo por un grupo de a r ilo  t a l  como, por ejemplo, 

bencilo . Cuando R. y R junto con e l  átono de nitrógeno 

a l que están enlazados representan un heterociclo de 

trigona l a heptagonal entran principalmente en considera­

ción grupos de azirid ina , p irroüdina, N-raetilpiperacina, 

tia zo lid in a , morfolina y tiom orfolina.

Entre los compuestos de la fórmula i  prefe-
A

rxdos se encuentran aquellos en donde r representa un áto
o

mo de hidrógeno. En la fórmula x 9 R representa, de pre­

ferencia , un átomo de fld o r y R * representa, de preferen­

c ia , un átomo de hidrogeno o de cloro*

Un compuesto muy especialmente preferido
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do la  fórmula I  es l-[5 -(o -flu oro fen d í) —2,3—dihidro-l-me— 

til-2 -axo—lH~lj 4-benzod±acepin-7-il] -3~( 2-hidr a x ie til) urea * 

Otros compuestos de la  fórmula i  que son especialmente 

preferidos son

1—[S~( o—f  luorof en il) —2, 3—dihidr o -l-m etil-2 —oxo—Ih-1,4"*

-benzodiacepin-7—i l ]  —3~metilurea,

l~ [5 -( o -f luorof en il) -2 } 3-dihidr o-l-m eti 1-2 - ok o-lfí -?

-1 , 4-benzodiacepin~7“H ]  *",3“ ( 2-hidr o x i- l-m e tile t il ) urea¿ 

jj—.[[ o—f  luorof en il) —2 1 3"<ühidr o—1—metil—2—oko—3h~

-1, 4-benzodiacepin-7-il] -1-p irr olid ino ar b uxani da , 

l - [  6 -c lor o-5-  ( o -f luor of eni 1) -2 ,3-d±hidro-l*«ietil-2~ 

- oxo- I h- 1, 4-benzodiacepin-7-il] -3-*neti lurea# 

l-n -bu til-3 -[6 -c loro-5 -( o-f luorof en il) -2 , 3-dihidr o- 

-  1-mcti 1-2 -ox o-Iíl-1, 4-bonz odi ace pin~7 - i l ]  ur e a y

3-[6 -c loro-5 -(o-fluorofen il) -2 , 3-dih idro-l-m etil- 

-2- oko- Ih- I »  4-benzodiacepin-7-il]-1-etil-l-m etilurea, 

asi como

1—te rc ib u t il—3—C 5—(o—flu o r ofen il) —2, 3—dihidr o—1—me- 

t i l-2 -a x o -lK “l*  4~°enzodiacepin-7-il] urea,

1— 5*—( o—f  luorof en il) —2, 3 —dihidr o—1—me t i  1—2—ax o—1h—

-1, 4-benzodiacepin-7*-il] -3~( p-metoxif en il) urea, 

l-bencil-3 -[5~ (o -fluoro fon il) -2,3-d ih idro-l-m eti1-2- 

-coco—Ifí—1, 4-benzodiacepin-7-il] urea ,

3-[5-( o -f luorof en il) — 2, 3—dihidr o-l-meti 1—2—coco—3fl- 

-1 ,4-beazodiacepin-7-il]-1,1-dimotiluroa,
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l~ o t i l—3—1 5—{  o -f luorof en il) —2, 3*-<lxhi dr o—i-met± 1—2—

—oko- I h-"!* 4~b en z odiacepin-7 —i  -l-m etilurea, 

íí~[5 —( o—f  lurof en il) -2 ,3-dihidro-l-m etil-2—oeo—Ij-i—

-1 ,4-ben30diacepin-7^il]-1-a ziridincarb oxamida,

5 l-.[6~cloro-5- (o - f  luorofenil) «2 ,3~dihidro-l-m etil-

-2—cc:o-*!h~1j 4-ben3odiacepin-7-il] -3 -etilu rea, 

l~L6-*cloro—5-( o—f  luorofen il) -2 ,3~dihidro—l-m ctil-2 - 

-oxo~3fí~l, 4~benzodiacepin-7*~x 1] -3 -( 2-hidr cccietil) urea y 

3~[6«cloro~5-( o -f luorofen il) - 2 9 3-dihidr o-l*<aetil-2- 

lO -occo—1h- 1, 4-benzodiacepin~7-il] ~1¿ 1 -d ie tilu r ea«

Segdn e l  procedimiento proporcionado por 

e l  presente invento los derivados de benzodiacepina antes 

citados (o  sea los  compuestos de la fórmula i  y sus 

sales de adición de ácido aceptables en farmacia) se prc- 

15 paran (a) haciendo reaccionar un derivado de benzodiace—

pina de la fórmula general

( X I )

en donde

1 2 
R f R t  R3 y R ‘‘ tienen o l sign ificado antes in d i-

25 cado, con un compuesto aminico de la fórmula general
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5
( I I I )

en donde

R5 y r tienen ®1 /significado antoa indicado.

o bien

lo
(b) ciclizando un compuesto de la  fó c u ­

lo general

15

(IV)

20

en donde

r1, R2, R3, R^, R3j y R  ̂ tienen e l  significado an­

tes  indicado, 

o bien

c) haciendo reaccionar un derivado de 

benzodiacepina de la fórmula general

25
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R
1

10

en donde

1
R  í

2 3 4
r , r y  r tienen e l  sign ificado antes ind i­

cado, con un haluro de la  fórmula general

( V I )

en donde

15

20

X representa un átomo de halógeno y

51R representa un grupo de alqu ilo  in fe rio r y

r ^  representa un grupo de a lqu ilo  in fe r io r  o

de aciloK ia lqu ilo  in fe r io r  o

5X 61R y R junto con e l  átono de nitrógeno a l que 

están enlazados representan un heterociclo 

de trigona l a heptagonal que, cuando es por lo  

menos pentagonal, puede contener como un miembro

de an illo  un átomo de oxigeno o de azufre o un

. *SS  71 71grupo de la fórmula r -r  en donde R

25 representa un grupo de alqu ilo  in fe r io r ,
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5

lo

o bien

(d) haciendo reaccionar un derivado de 

benzodiacepina do la fórmula v anterior con un isocianato 

de la fórmula general

62
R — WCO (VII)

on donde

6 2
r representa un grupo de a lqu ilo  in fe r io r , ao ilax i 

a lqu ilo  in fe r io r , a r ilo  o aralquilo in fe r io r ,

o bien

(e) separando e l  grupo o grupos protectores 

de un derivado de benzodiacepina de la fórmula general

15

en donde
20 1 2  3 /

R » R , R y R tienen e l significado antes indicado

53R representa un grupo protector y

63R representa un grupo de alquilo in ferio r, a r ilo  o

25 aralquilo in ferior o un grupo de la fórmula
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lo

-AK3-T (IX)

en donde

A representa un grupo de alquileno in fe rio r e

Y representa un grupo protector, o

5 “3r representa un átomo de hidrógeno o un grupo

de a lqu ilo  in fe rio r y

6 3B. representa un grupo de la  fórmula IX anterior o 

r~^ y junto con e l  átomo de nitrógeno a l  que 

están enlazados representan un heterociclo de 

pentagonal a heptagonal que contiene como un 

miembro de an illo  un grupo de la  fórmula J ^ - Z  

en donde g representa un grupo protector.

15

20

o bien

( f )  convirtiendo un derivado de benzodia 

cepina de la  fórmula general

VCH— R

(X)

en donde

1 2  3 4R , R > R% R y A tienen e l  sign ificado antes indi

cado,

54-r ' representa un átomo de hidrógeno o un grupo25
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s

lo

15

20

do a lqu ilo in fe r io r  y 

L representa un grupo partiente, 

en un compuesto h idrcKÍlico o a c ila x ilic o  correspondiente, 

o bien

(g) adiando un dierivado de benzodiacepina 

de la  fórmula genoral ^

f

en donde

R t R t R^# R^j R**̂  y A tienen e l  significado antes

indicado,

o bien

(h) abriendo hidroliticamente e l  an illo  

do azdLridina en un derivado do benzodiacepina do la  fórmula 

general

(Ib )

25
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5

lo

15

20

en donde

1 2 3- 4-R , R t R y R tienen e l  significado antee indica­

do.

o bien

( i )  convirtiendo un derivado de benzodiacepi- 

na de la  fórmula x en una sa l de adición de ácido aceptable 

en farmacia*

Segdn la modalidad (a) del procedimiento 

los derivados de benzodiacepina de la fórmula i  se preparan 

a partir de derivados de benzodiacepina de la fórmula H  

y compuestos a minie os de la  fórmula n i *  En este caso e l  

derivado de benzodiacepina de la fórmula n  se prepara 

convenientemente, en la forma antes descrita a partir del 

derivado de benzoadiacepina correspondiente de la fórmula 

V brevemente o inmediatamente antes de la  reacción con 

e l  compuesto amlnico de la fórmula I H  y se introduce en 

la  reacción no en f  orcia aislada sino en la  solución en que 

se ha preparado previamente a partir del derivado de 

benzodiacepina correspondiente de la  fórmula y*

Un compuesto araínico de la  fórmula i n  puede 

adicionarse luego a la  solución antes citada conteniendo 

e l  derivado de benzodiacepina de la fórmula n ,  procedien­

do de este modo e l  compuesto amlnico de la  fórmula I H  pue 

de u tiliza rse  en forma de una solución o en ausencia de un

25 disolvente» Cuando se u t il iz a  un compuesto amlnico que es
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gaseoso a la temperatura del ambiente (por ejemplo en e l  

caso de metilamina) , éste puede introducirse como e l  gas en 

la solución antes citada conteniendo e l  derivado de benso- 

diacopina de la  fórmula JT«

5 por otra parte es también posible pro­

porcionar e l  compuesto aminieo de la fórmula m ,  convenien 

temente en forma de una solución, y luego adicionarle la 

solución antes citada conteniendo e l  derivado de benzodia- 

copina de la  fórmula n #

lo En muchos casos es conveniente u t iliz a r

un exceso del compuesto aminico de la fórmula TTT y esto 

es evidentemente necesario cuando contieno mas de 1 átomo 

de nitrógeno que es capaz de reaccionar con un grupo do 

isocianato (por ejemplo en e l  caso de piperacina) •

15 En calidad de disolvente para la  modali­

dad (a) del procedimiento son apropiados diversos disolven­

tes  orgánicos que son inertes bajo las condiciones de reac­

ción (por ejemplo hidrocarburos halogenadoe t a l  como d i-  

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

2o etc#, éteres t a l  como tetrahidrofurano, dioxano, dimetoxie- 

tano, éter d im etilico de d ie t ilen g lic o l, etc* o s im ila res )•

La reacción de un compuesto de la fórmu­

la XX con un compuesto aminico de la fórmula TTT se lleva  a 

cabo, convenientemente, a la temperatura del ambiente o a 

25 una temperatura por debajo de la  temperatura del ambiente#



Cuando se proporciona «na solución d » l  P r iv ad o  de benzo- 

diacepina de la f<5rmuia XI e l  compuesto amlnico de la  fó r ­

mula ttt debe adicionarse dentro de un tiempo breve, mien­

tra s  que en e l  caso opuesto (o  sea cuando se proporciona e l  

compuesto amínico de la  fórmula XXI y se le  adiciona la  so 

lución del derivado de benzodiacepina de la  fórmula n )  

no es c r it ic a  la  prontitud con que se lleva  a cabo la  adi­

ción»

Segdn la  modalidad (b) del procedimiento, 

los derivados de benzodiacepina de la  fórmula i  se preparan 

ciclizando un compuesto de la  fórmula IV * Le c ic lizac ión  

de un compuesto de líx f  Armala XV se lleva  a cabo re la t iv a ­

mente con fac ilid ad * ésta puede hacerse expeditiva, de ser 

necesario mediante e l  reposo durante un largo  tiempo y/o 

mediante e l  uso de ca lo r. La c ic lizac ión  puede llevarse  

a cabo en un medio neutro, a lca lino  o acidico, de preferen­

cia  en un medio a lcalino* La c ic lizac ión  se lleva  a cabo 

convenientemente, en un disolvente orgánico inerte» por 

ejemplo, un hidrocarburo t a l  como benceno, tolueno, etc, 

un hidrocarburo clarado t a l  como cloroformo, cloruro de 

metileno, etc, un óter t a l  como dioxano, etc. Las tempe­

raturas apropiadas para la  c ic lizac ión  de los compuestos 

de la  fórmula XV sen temperaturas comprendidas entre la  

temperatura del ambiente y alrededor de 1502C dependiendo, 

evidentemente, del disolvente u tilizado .



Los compuestos de la  fórmula XV no preci­

san, necesariamente, ser u tilizados en forma aislada y en 

muchos casos esto no es posib le , por lo  general se ha en­

contrado conveniente c ic ü z a r  los compuestos de la  fórmula 

XV directamente o dejarlos c ic liz a r  sin  aislamiento de la  

mezcla en donde se han preparado,

Segdm la  modalidad (c) del procedimiento 

loo derivados de benzodiacepina de la fórmula I  se prepa­

ran haciendo reaccionar un derivado de benzodiacepina de 

la fórmula y con un haluro de la fórmula v i*  Esta reac­

ción se lleva  a cabo en presencia de un agente aceptor 

de acidoj por ejemplo, una base inorgánica t a l  como carbona 

to  potásico, carbonato sódico, e tc , o una base orgánica t a l

como un compuesto aminico te rc ia r io  (por ejemplo triotilam ina, 

N -etil-d iisoprop ilan ina, quinuclidina, etc) •

La reacción de un derivado de benzodiacepi 

na de la  fórmula v con un haluro de la  fórmula VI se lleva  a 

cabo, convenientemente, a la temperatura dol ambiente o a 

una temperatura in fe r io r  a la  temperatura del ambiente.

La reacción se desarrolla de forma relativamente lenta 

y generalmente emplea varios dias,

Segán la modalidad (d) del procedimiento 

los derivados de benzodiacepina de la fórmula j  se prepa­

ran haciendo reaccionar un derivado de benzodiacepina de 

la  formula v con un isocianato de la  fórmula V II*  Esta
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reacción se lleva  a cabo, convenlentamente, ©a un d iso l­

vente orgánico que"sea inerte bajo las condiciones de la reac 

ciónj por ejemplo, un hidrocarburo halogenado t a l  como 

cloruro de. metileno, clicloroctano, cloroformo, o-dicloroben- 

5 ceno, etc*, un éter t a l  como tetrahidrofurano, diáfano,

dimetoKietano, éter dim etílico de d ie t ilen g lic o l, etc . o s i ­

m ilares. En muchos casos se ha encontrado favorable llevar 

a cabo la  reacción en presencia de una pequeña cantidad de 

mía base que actué catalíticamente- por ejemplo, un compues 

lO to  amínico te rc ia r io  t a l  como tr ie t ila n in a , u -etil-d iisop ro

pilamina, quinuclidina, e tc . La temperatura con que se l ie  

va a cabo la  reacción no es c r ít ic a  y la reacción 

puede llevarse a cabo a la  temperatura del ambiente, a 

una temperatura in fe r io r  a la  del ambiente o a una tempe- 

15 ratura superior a la  del ambiente (por ejemplo a la  tempe­

ratura de re flu jo ) *

Sogtin la modalidad (e) del procedimiento 

los derivados de benzodiacepin de la fórmula i  pueden pre­

pararse separando e l  grupo protector o los grupos proteo—

2o tores de un derivado de bensodiacepina de la  fórmula V IH »

Los grupos nitrogeno-protectores apropiados para los f i ­

nes del presente invento son, principalmente, los grupos 

de a c ilo , de preferencia grupos de alcoxicarbonilo o 

ara1ccc:icarbonilo fácilmente disociables, especialmente 

butoxicarbonilo te rc ia r io , bencilcocicarb onilo, e tc . así25
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como los grupos de aralquilo fácilmente disociableo t a l  cano 

bencilo* Los grupos oxigeno-protectores apropiados son, 

por una parte, los grupos de ac ilo  o los grupos de aralqui- 

lo  t a l  ceno los citados anteriormente cono grupos n itroge- 

5 no-protectores y, por otra parto, los grupos protectores

cctdlicos t a l  cono tetrah idropiran ilo, 2~motoxi-2~propilo, 

metaximetilo, bota^iotoxi-etaxi-m etilo, etc* o grupos de 

a lqu ilo fácilmente disociables t a l  como butilo  te rc ia r io  o 

grupos do alcanoilo t a l  como a ce tilo , ote»

10 La separación del grupo protector o de

los grupos protectores de los derivados de benzodiacepina 

de la fórmula V I H  se lleva  a cabo siguiendo métodos de por 

s í conocidos, por lo  que, evidentemente, debe tomarse en 

consideración la naturaleza del grupo protector o grupos 

15 protectores que han de sopararse cuando se e l i ja  e l  méto­

do o métodos utilizados para la  separación* En adición se 

apreciará,evidentemente, que solo pueden u tiliza rse  aquellos

métodos que separen de forma selectiva  e l grupo protector o

grupos protectores sin afectar otros elementos estructurales 

20 presentes en la molécula.

Los grupos antes citados como ejemplos 

do grupos protectores pueden disociarse, dependiendo de su 

naturaleza, hidrogenollticamente y/o hidrolíticamente.

Asi pues, por ejemplo, e l  grupo do bcncilaxicarbonilo y 

25 e l  grupo de butoxicarbañilo te rc ia r io  pueden disociarse



bajo condiciones acidioas selectivas} por ejemplo, median 

te  tratamiento con una mezcla de bromuro de hidrógeno y 

ácido acético g la c ia l o mediante tratamiento con t r i f lu o -  

ruro de boro o tribromuro de boro en un disolvente orgáni­

co inerte ta l  como diclorometano. E l grupo de butnxicar- 

bonilo te rc ia r io  puede disociarse también mediante trata­

miento con cloruro de hidrógeno en un disolvente orgánico 

inerte t a l  como dioocano, tetrahidrofurano o sim ilares o me 

diante tratamiento con ácido triflu oroacético . E l grupo de 

tetrahidropirañilo puede disociarse bajo condiciones acuo­

sas acídicas suaves» por ejemplo mediante tratamiento con 

un ácido mineral acuoso diluido bajo condiciones suaves.

E l grupo de bu tilo  te rc ia r io  puede disociarse, por ejemplo, 

utilizando ácido trifluoroacético# E l grupo de bencilo 

puede disociarse mediante hidrogenación ca ta lít ica  (por 

ejemplo sobre paladio/carbón) • E l grupo de acetilo  puede 

disociarse bajo condiciones alcalinas suaves» por ejemplo 

con una solución de un alcohólate sódico en un alcohol co 

rrespondicnte (por ejemplo motilato sódico metanólicó) .

S^gún la  modalidad ( f )  del procedimiento los de­

rivados de benzodiacepina de la  fórmula X pueden preparar 

se convirtiendo un derivado de benzodiacepina do la  fórmu
mu

la  X en un compuesto de h idroxilo o a c ilo x ilo  correspon­

diente E l grupo partiente denotado con L en la



foraula X puedo ser un átono de halógeno, especialmen­

te  un átono do claro, bromo o yodo o puede ser un gru­

po partiente equivalente (por ejemplo un grupo de o r i l -  

su lf oniloocilo t a l  cono tosilorcilo , un grupo do a lq u il-  

su lf anilcocilo t a l  cono mesAlasilo, un grupo de anonio 

cuaternario t a l  cono e l  grupo de trinetilanon io  etc»)

La conversión do un derivado de benzodiace- 

pina de la  fórmula X en un conpuesto de hidr oscilo correspon­

diente puede llevarse a cabo, por ejemplo, mediante solvo- 

l is io  en un sistema que contenga agua, convenientemente en 

una mezcla de un hidrocarburo aromático (par ej en pío bence­

no) y agua en presencia de una sal de amonio cuaternaria 

(por ejemplo bromuro de tetrabutilamonio) y a una tempera­

tura comprendida entre la  temperatura del ambiente y la  tem 

poratura de re flu jo  de la mezcla*

La conversión de un derivado de benzodiace- 

pina de la fórmula x en un compuesto de acilcocilo correspon­

diente se lleva  a cabo mediante reacción con una sa l de 

metal a lcalino o do metal a lcalinotérreo del ácido orgánico 

correspondiente a l grupo de a c ila s ilo  que ha de introducir- 

sej por ejemplo con una sal de metal a lca lino de un ácido 

alcancarboxflico in fe r io r  t a l  como acetato potásico* La 

reacción se lleva  a cabo en un disolvente orgánico o mezcla de 

disolventes que sea inerte bajo las condiciones de reacción

por cjonplo, en d im etilf ormamida, sulf asido de dimetilo,



2o ***

trian !da de ácido hcxanetilfosfúrico, etc» En la  prepa­

ración de un compuesto de acetoxilo puedo u tiliza rse  tam­

bién* cono disolvente* ácido acético g lac ia l* es espe­

cialmente conveniente una solución de 18-crown-ó en acotoni

5 t r i lo *  La reacción se lleva  a cabo* convenientemente* a nnn.

temperatura comprendida entre la temperatura del ambiente 

y la  temperatura de re flu jo  de la mezcla reacciona!»

Segán la modalidad (g) del procedimiento 

los derivados de bcnzodiacepina de la fórmula i  pueden

10 prepararse acilando un derivado de bcnzodiacepina de 3a

fórmula ja *  Esta acilación puede llevarse a cabo con.

cualquier agente acilante apropiado» por ej emplo, un anhi

drido de ácido t a l  como anhídrido de ácido acético* un

haluro de ácido t a l  como cloruro de a ce tilo , etc» Las can 

15
¿liciones bajo las que se lleva  a cabo la  acilación pueden

seleccionarse fácilmente por cualquier persona experta en 
e l  arte dependiendo del agente acilante que se u t il ic e .

Por ejemplo, la  acilación puede llevarse a cabo a la 
temperatura d e l ambiento o a una temperatura superior a in fe

M

r io r  a la  temperatura del ambiente. La acilación se lleva

2o
a cabo, convenientemente, en un disolvente orgánico que

sea inerte bajo las condiciones de acilación (por ejemplo 

a ccton itrilo  o sim ilar, cloruro de netileno* dicloroctano o 

sim ilar tetrahidrofurano, dimetoxietano o similar* etc») 

y en presencia de un agente aceptor de ácido (por ejemplo25
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una baso Inorgánica t a l  como carbonato potásico, carbonato 

sódico, etc» o un compuesto aminico orgánico te rc ia r io  t a l  

como trietilam ina, ii-otil-diisopropilaraina, quinuclidina, 

etc») •

5 segán la  modalidad (h) del procedimiento los

derivados do benzodiacepina de la  fórmula i  se preparan 

abriendo hidroliticámente e l  an illo  de aziridina en un 

derivado do benzodiacepina do la  fórmula Xb» Esta aber­

tura h id ro litica  se lleva  a cabo bajo condiciones a c i-  

lO dicas, entrando en consideración sólo aquellos ácidos

cuyo anión no reacciona con o l an illo  de azirid ina.

La abertura h id ro lit ica  de an illo  se lleva  a cabo, con­

venientemente, en presencia de un disolvente orgánico 

apropiado que sea inerte bajo las condiciones de reacción 

15 y a la  temperatura del ambiento» por ejemplo, la abertura

h id ro lit ica  de an illo  puede llevarse a cabo disolviendo 

e l  derivado do benzodiacepina de la  fórmula Xb en d ioxD.no 

o sim ilar, adicionando a la  solución una pequeña cantidad 

de un ácido mineral (por ejemplo unas pocas gotas de ác i- 

2o do sulfúrico a l 25$) y dejando en reposo la mezcla pero

solo durante un breve tiempo (por ejemplo do 15 a 3o minu­

tos) •

Segán la modalidad ( i )  del procedimiento los deri 

vados de benzodiacepina de la  fórmula I  pueden conver-
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t ir s e  en sales de adición de ácido aceptables en farmacia»

La preparación de estas sales do adición de ácido acepta­

b les en farmacia se lleva  a cabo siguiendo métodos usuales* 

Entran en consideración no solo sales con ácidos inorgáni—

5 eos sino también sa les con ácidos orgánicos* por ejemplo,

clorh idratos, bromhidratos, su lfatos, c itra to s , acetatos, 

succinatos, metansulfonatos, p-toluensulfonatos y sim ilares» 

Los derivados de benzodiacepina de la  

fórmula n  u tilizados como materiales de partida er*. la  mo­

lo dalidad (a) del procedimiento pueden prepararse, como

ya se ha indicado anteriormente, a partir de los deriva­

dos de benzodiacepina correspondientes de la  fórmula v » Los 

compuestos de la  fórmula v  se convierten en compuestos de 

la fórmula n  mediante reacción con fosgeno# Conveniente- 

15 mente se proporciona una solución de fosgeno en un disolven

te  orgánico que sea inerte bajo las condiciones de la  reac­

ción, luego se adiciona,mientras se en fria , una solución de 

un derivado do benzodiacepina de la fórmula y ,  se calienta 

la mezcla hasta re flu jo  durante un periodo y de nuevo so 

20 en fria , y por último se vuelvo básica la solución obteni­

da o por lo  menos neutra con un compuesto aralnieo orgáni­

co te rc ia r io  t a l  como trietilam ina* Le solución resultan­

te ,  que contiene un derivado de benzodiacepina do la fórmu­

la x i  puede almacenarse durante varias horas coa la  escc-lu-

25 siÓn de humedad y en fr ío *  ésta, t a l  como se ha indicado an
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tos , se u t iliz a  directamente en e l  procediiaionto sin a is la ­

miento dol derivado do benzodiacepina do la  fórmula n  en 

e lla  contenido»

nula xx son nuevos y tornan también objeto del presento 

invento* Un derivado de benzodiacepina representativo de 

la  fórmula n  es [ 5 - ( o -fluorofen i 1) -2 ,3 -d ih idro -l-m eti 1-2-o::o- 

- lH -1 ,e n z o d ia c e p in -7 ~ i1 ]isocianato.

como materiales de partida en la modalidad (b) del procedi­

miento pueden prepararse siguiendo métodos de por s i co­

nocidos) llevándose a cabo e l procedimiento preparativo 

en parte, en analogía a métodos que se han descrito ante­

riormente en conexión con ciertos procedimientos para la 

preparación de derivados de benzodiacepina de la fórmula 

I  t a l  como se ha descrito anteriormente en conexión con la

preparación de derivados de benzodiacepina de la fórmula 

VTTT. En calidad de materiales de partida para la  prepa­

ración de los compuestos do la  fórmula iv  se u tilizan , con­

venientemente , derivados de benzofenona de la fórmula ge­

neral

Los derivados de benzodiacepina de la  f a r -

Los compuestos de la  fórmula XV utilizados



24

10

en donde
q ¿t

r 01 y r, * tienen e l  sign ificado antes indicado y 

IX
r, representa un átono de hidrógeno o un gru

po de a lqu ilo  in ferio r*

por ejemplo, un derivado de benzofeno— 

na de Xa f¿rmula xx puede convertirse, inicialmente, en 

un compuesto de la  fórnala general

15

2o

en donde
2 q A XI

R 3 R , K y R tienen e i  sign ificado  antes indi­

cado e

Y* representa un grupo protector,

25 después de Xo cual, cuando R en las  fórmulas XX y XXX
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representa un átomo de hidrógeno, se alquila e l  átomo 

de nitrógeno, se reduce e l grupo n itro  a grupo amlnico y, 

cuando en las fórmulas XI y X II representan un átomo 

de hidrógeno, se halógena, s i se desea, e l  compuesto aminico 

5 resultante. Los grupos protectores apropiados designados

con Y'en la fórmula X II son principalmente grupos de ac ilo , 

de preferencia grupos de alcaxicarbonilo o aralcoscicarbonilo 

fácilmente disociables, especialmente e l grupo de benciloxi- 

carbonilo, por consiguiente, para la preparación de los 

lo compuestos de la fórmula X II a partir de los derivados de

bcnzofenona de la  fórmula x i se u tilizan , convenientemente, 

haluros de acilaminoalcanoilo correspondientes ta l  como c lo ­

ruro de carbobenzaxiglicina, cloruro de carbobenzoxialani- 

na, cloruro de ácido carbobenzaxi-alfa-aminobutirico,

15 e tc , cuando es necesario lleva r a cabo una N-alqu ila-

ción, ésta se lleva  a cabo siguiendo métodos do por s i 

conocidosj por ejemplo, utilizando yoduro de metilo 

o sim ilar en presencia de una base ta l  cano carbonato 

potásico y en un disolvente apropiado que sea inerte ba- 

20 30 las condiciones do la reacción ta l  como acetona.

La reducción del grupo n itro  a grupo amino se efectda, 

convenientemente, con cloruro estañoso y similares*

Una halogenación opcional de derivados de 5-aminobenzofe- 

nona que están insubstituidos en la  posición 6 se lleva

25 a cabo, convenientemente, utilizando halógeno elemental
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en una solución acuosa acidica, utilizándose, de preferen­

cia  en calidad de ácido e l  haluro de hidrógeno correspon­

diente a l átono de halógeno que ha de introducirse.

Los derivados de 5~amiaobenzofenoaa de la 

5 fórmula general

en donde

1 2  3 4
R j R j R j R  e Y 1 tienen e l  sign ificado antes in­

dicado,

obtenidos en la  forna descrita anteriormente se convierten, 

subsiguientemente, en los compuestos correspondientes de 

la  fórmula general

2o

R

R

(XIV)

25 en donde
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R 1 ,  R 2 ,  R 3,  R 4 * R ^f R6 e Y 'tienon e l  sign ificado 

antes indicado»

Esto puede llevarse a cabo, por ejemplo 

haciendo reaccionar un derivado de 5-aminobenzofenona de 

5 la fórmula X I I I  en analogía a métodos descritos anteriormen­

te con un haluro do la  fórmula V I  o un isocianato do la 

fórmula V I I  O convirtiendo un derivado de 5-aminobenzofeno- 

na do la  fórmula X I I I ,  en analogía a l método antes descrito 

para la  preparación de los derivados de benzofenodiacepina 

lo de la fórmula n ,  en un isocianato correspondiente que lue­

go se hace reaccionar con un compuesto amlnico de la  fórmu­

la I I I  en analogía a l método descrito anteriormente para 

la preparación de derivados de benzodiacepina de la  fórmu­

la  i  a partir de derivados de benzodiacepina de la  fórmula 

15 I I  y compuestos amínicos de la fórmula m »

Luego se obtiene un compuesto correapon 

diente de la  fórmula I V  disociando e l  grupo protector denota­

do por Y 'do un compuesto de la  fórmula X I V »

También es posible convertir (en ana- 

2o logia  a l método descrito anteriormente para la  preparación 

de los derivados de benzodiacepina de la  fórmula X )  un com­

puesto de la  fórmula X I H  en un compuesto de la fórmula ge­

neral

25
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5

10

15

20

(XV)

en donde

R1, R2, R^j R^? R ^ ,  L A e Y* tienen e l  significado 

antes indicado,

convertir luego (en analogía a l método descrito antes para 

la  preparación de derivados de benzodiacepina de la fórmula 

I a partir de derivados de benzodiacepina de la fórmula x) 

un compuesto de la  fórmula XV en un compuesto de hidrcocilo 

o a c ilo x ilo  correspondiente y después llegar a l compuesto 

correspondiente de la  fórmula XV mediante disociación del 

grupo protector denotado con y* # Además es posible convertir 

un compuesto de la  fórmula XIIX en un compuesto de la  formu­

la general

(XIV a)

25 en donde
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1 2 3 4 54
r , R , R , R , R , A e Y* tienen e l  sign ificado  

antee indicado,

después de lo  cual puede obtenerse un compuesto correspon­

diente de la  fórmula IV  mediante acilación (en analogía 

5 a l método descrito antes para la  preparación de derivados

de benzodiacepina de la  fórmula i  a p artir de los derivados

30

15

20

25

de benzodiacepina ¿e la  fórmula la )  y subsiguiente d isocia­

ción del grupo protector designado con Y *•

Además es posible convertir un compuesto de 

la  fórmula X III  en un compuesto de la  fórmula general

(XVI)

en donde

r1, r2, r ^, r ^, R ^ ,  e y 1 tienen e l  sign ificado  

antes indicado*

Esta conversión puede llevarse  a cabo en 

analogía a los métodos anteriormente descritos para la  

preparación de los derivados do benzodiaccpina de la  fórmu­

la  V I I I »  Los compuestos de la  fórmula IV  se preparan luego 

a p artir de los compuestos de la  fórmula XVI mediante diso—
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5

10

elación del grupo protector designado con Y 1 v, previanen 

te  o ©n la  misma operación, del otro grupo protector u o- 

tros grupos protectores presentes en la  molécula*

Una posibilidad u lterio r para la  preparación 

de los compuestos de la  firmula XV consiste en convertir 

un derivado de nitrobenzofenona de la fórmula x i  erí un 

compuesto de la fórmula general

11

(XVII)

en donde

1 / 1 1R * R ‘ , R e y * tienen e l  significado antes in ­

dicado,

11después, cuando R en la fórmula XVIX representa un áto­

mo de hidrógeno, alqu ilar e l  átomo de nitrógeno, reducir 

e l  grupo n itro  y, s i  se desea, halogenar un derivado de 

5-aminobenzofenona que está insubstituido en la posición 6* 

Los compuestos obtenidos de este modo tienen la fórmula 

general

25
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5

(XVIII)

lo

en donde

1  ̂ /R t R , R* e Y* tienen e l significado antes . 

indicado*

Un compuesto de la  fórmula TVTTT puede 

convertirse luego en un compuesto de la  fórmula

15

(XIX)

o bien

20

25
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1
R

5

N— GO— i-IH

R3
(XIX»)

en donde

1  3 4 51  61 62 ,
R , R , R , R , R , R e y* tienen e l

sign ificado  antes indicado,
10

por ejemplo, por reacción con un haluro de la  fórmula v i

o un isocianato de la  fórmula vil (en analogía a l  método

descrito anteriormente para la  preparación de derivados

de benzodiacepina de la  fórmula j  a partir de derivados 
de benzodiacepina de la  fórmula v) o por conversión en 

un isocianato correspondiente (en analogía a l  método 

antes descrito para la  preparación de derivados de

benzodiacepina de la  fórmula u )  y reacción subsiguiente 

de dicho isocianato con un compuesto amínico de la  fórmu­

la  general

20 61

o 62
R  ----- N H g

(XX) (XX*)

25 en donde
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5

lo

15

20

y R^2 tienen e l  sign ificado antee indica­

do, (en analogía a l adtodo antes descrito para 

la preparación de los derivados do benzodiacepina de la 

fórmula I  a partir do los derivados de benzodiacepina de la

fórmula u )  #

Mediante disociación del grupo protector denotado con Y r 

a partir do un compuesto de la  fórmula XIX o XXX1 se obtie­

ne un derivado do bensafenona de la  fórmula general

(XXI»)

en donde

1 3 4 51 61 62 ,.  - . .
R , R , R , R , R y R tienen e l  sign ificado

antes indicado#

25 j,os derivados de benzofenona de la  fórnu
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la  XXX o 1X1* pueden convertirse según, un gran número de 

métodos distin tos do por s i  conocidos en compuestos corres­

pondientes de la  fórmula XVj Por ejemplo, por reacción con 

un haluro de alfahaloalcanoilo correspondiente y tratamien 

5 to  del compuesto resultante con amoniaco por tratamiento

con un agente alfa-aminoacilante correspondiente que com­

porta un grupo protector apropiado en e l  átomo do nitróge­

no (por ejemplo un haluro de alfa-bencilasicarhonilaminoal 

canoilo correspondiente t a l  como cloruro de carbobonzccci- 

lO glic ina ) y disociación subsiguiente del grupo protector,

por conversión en un derivado de alfa-azidoalcanoilo corres 

pon diente (por ejemplo un derivado do azidoacotilo) y re­

ducción. subsiguiente, etc .

por otra parte, los compuestos de la fó r -  

15 muía XVIXI pueden convertirse también (por ejemplo en analo

gia a los métodos a continuación descritos para la  prepa­

ración de los derivados de benzodiacepina de la  fórmula 

V IH ) en los compuestos correspondientes do la  fórmula 

general!
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5

(XXII)

on dando

r^, r ^, r7*, R~*̂ , R ^  e y 1 tienen e l  significado 

antes indicado,

lO después de lo  cual se separa e l grupo protector designado

con Y *• So apreciará que los diversos grupos protectores 

en un coapuesto de la fórmula XXII deben proporcionarse 

do modo que e l  grupo protector designado con Y* pueda se­

pararse sin lleva r a cabo una disociación del otro grupo 

15 protector o grupos portectores presentes en la molécula.

Luego so convierte tm compuesto resultante siguiendo 

métodos de por s i conocidos en un compuesto correspon­

diente do la fórmula XVI» Esta conversión puede l l e ­

varse a cabo en analogía a l método antes descrito para 

2o la preparación de los compuestos de la  fórmula xil a

partir de los derivados de benzofenona de la  fórmula X I»

La conversión de los compuestos de la  fórmula XVI en 

los compuestos correspondientes de la fórmula XV ya se 

ha descrito anteriormente,

25 Tal como ya se ha indicado antes no es
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necesario (y  en muchos casos tampoco es posible) a is la r 

los compuestos do la fórmula XV* por e l  contrario se ha 

encontrado generalmente conveniente c ic liz a r  estos compues­

tos directamente o dejar que c ic licen  estos compuestos sin 

5 aislamiento de la mezcla en donde se han preparado.

Los compuestos de la  fórmula XV son nuevos 

y también forman objeto del presente invento. Un compues­

to  representativo de la fórmula IV es íj-h id rax ie til- ií1 -  

~C 3- (  o-fluorobenzoil) ( 4-glicilam ino) fe n i l ]  urea . 

lO los derivados de benzodiacepina de la fórmu

la V u tilizados como materiales de partida en la modalidad 

(c) del procedimiento pertenecen a una clase de compuesto 

do por s i conocidos y muchos representativos específicos de 

esta clase de compuesto ya se han descrito en la  literatura» 

15 Los representativos que no se han descrito especificamenté 

con anterioridad pueden prepararse siguiendo métodos que 

son fam iliares a cualquier persona experta en e l arte. Con 

venientemente los derivados de benzodiacepina de la  formula 

V se preparan a partir de compuestos n itro  correspondientes 

2q de la fórmula general
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5

10

15

2o

25

en donde

r2# r  ̂ y r '̂ -tienen e l  sign ificado antes in­

dicado#

Estos compuestos n itro  pertenecen asimismo a una 

clase de compuestos de por s i conocidos del que diversos 

representativos específicos se describen en la  literatura# 

Los representativos que no so Han descrito específicamente 

con anterioridad pueden prepararse siguiendo métodos que 

son fam iliares a cualquier persona experta en e l  arte y que 

pueden llevarse a cabo en analogía a los métodos qpo so des 

criben para la preparación de los compuestos conocidos enpe 

elficamonte con anterioridad#

Además diversos de los ejemplos quo siguen contienen deta­

llada información concerniente a la  preparación de c iertos

compuestos n itro  do la fórmula XXXXX*

La conversión de un compuesto n itro  de la fórmula 

vyttt en un derivado de benzodiacepina correspondiente de 

la  fórmula V se lleva  a cabo mediante reducción del grupo 

n itro , utilizando convenientemente cloruro estañoso, zin, 

hidrógeno catalíticamente activado, etc* Cuando R4 en
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la  fórmula XTCIIX reprose-nta un ítnmo d» tlAf0<jo.nr> ŷ ®<» *lCS#5«rt
¿i

un ..deriva do de benzodiacepina de la  fórmula v ©u donde R * 

representa un átomo de halógeno debe llevarse a cabo tina 

halogenación subsiguiente a la  reducción antes citada.

5 Esta halogenación se lleva  a cabo, convenientemente, u t i l i

zaado halógeno elemental en solución acuosa acidica, u ti­

lizándose convenientemente en calidad del ácido e l  haluro 

de hidrógeno correspondiente a l átomo de halógeno que ha de 

introducirse c

lO Los derivados de benzodiacepina de la formula

V IH  u tilizados como materiales de partida en la modalidad 

(e) del procedimiento pueden prepararse a partir de deri­

vados de benzodiacepina de las fórmulas I I  o V siguien­

do diversos métodos de por s i conocidos. Evidentemente

15 se apreciará que la  naturaleza del grupo protector o

grupos protectores cuya presencia se desea en e l  deri­

vado de benzodiacepina de la fórmula V I I I  que ha de prepa­

rarse debe tomarse en consideración cuando se e l i ja  e l  mé­

todo o métodos u tilizados.

2o para la preparación de un derivado de benzodia-

53cepina de la  fórmula vttt en donde r representa un grupo 

protector puede hacerse reaccionar un derivado do benzodia- 

cepina de la  fórmula v  con un haluro de carbamoilo corres­

pondiente (en analogía a l método antes descrito para la

25 preparación de derivados de benzodiacepina de la  fórmu-
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l a j  a partir de derivados do benzodiacepina do la  fó r ­

mula v y haluros de la  fórmula V i) •

para la preparación de derivados de benzo
53

diacepina de la fórmula V IH  en donde R representa un 

5 átomo de hidrógeno y R ^  representa un grupo de la fó r ­

mula IX# puede hacerse reaccionar un derivado de benzo­

diacepina de la  fórmula v con un isocianato correspondien­

te  (en analogía a l método antes descrito para la prepara­

ción de los derivados de benzodiacepina do la fórmula i  

lO a partir de derivados de benzodiacepina do la fórmula

V o isocianatos de la fórmula vil) * Una posibilidad u l­

te r io r  consiste en hacer reaccionar un derivado de benzo­

diacepina de la fórmula I I  con una amina correspondiente 

(en analogía a l método anteo descrito para la  preparación 

15 de derivados de benzodiacepina de la fórmula I  a partir de 

derivados de benzodiacepina de la  fórmula I I  y compuestos 

amínicos de la  fórmula m )  . Sin embargo, en este caso 

se apreciará que e l  grupo protector designado con Y no pue 

de ser un grupo de acilo* Además, e l  an illo  de aziridina 

2o on un derivado de benzodiacepina de la  fórmula Ib  puede

abrirse mediante a lcohólis is deida con butanol te rc ia r io ,

alcohol bencílico o sim ilares para obtener e l  derivado de

53benzodiacepina de la  fórmula V I I I  en donde R representa

6 *3un átono de hidrógeno y R representa e l  grupo de 2 -ter- 

c ibu tax ie tilo , 2-benciloocietilo o sim ilares.

para la  preparación de derivados de benzo

25
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diacepina de la fórmula v il! en donde R representa un 

grupo de a lqu ilo  in fe r io r  y representa un grupo de 

la fórmula JZ puede hacerse reaccionar un derivado de 

benzodiacepina de la fórmula v con un haluro de carbanoi- 

5 lo  correspondiente (en analogía a l método antes descrito

para la  preparación de derivados de benzodiacepina de la 

fórmula j  a partir de derivados de benzodiacepina de la 

fórmula V e isocianatos de la fórmula vi) • Otra p o s ib ili­

dad consiste en hacer reaccionar un derivado de ben- 

l0 zodiacepina de la fórmula I I  con una amina correspondiente 

(en analogía a l método antes descrito para la  preparación 

de derivados de benzodiacepina do la fórmula I  a partir 

de derivados de benzodiacepina de la  fórmula I I  y com­

puestos amínicos de la fórmula m )  * De nuevo, en este 

15 caso, e l  grupo protector designado por Y puede no ser un 

grupo de acilo*

para la  preparación de derivados de ben—
5 o (jo

zodiacepina de la  fórmula V H I en donde R y R junto con 

e l  átomo de nitrógeno a l que están enlazados representan

2-0 un heterociclo de pentagonal a heptagonal que contiene como 

un miembro de an illo  un grupo de la  fórmula

53

en donde

Z representa un grupo protector puede hacerse 

reaccionar un derivado de benzodiacepina de la  fórmula V
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con un haluro do carbamoilo correspondiente (en analogía 

a l radtodo antes descrito para la  preparación de derivados 

de benzodiacopina de la  fórmula i  a partir de derivados 

do benzodiacopina de la  fórmula V y haluros de la fórmula 

5 V i) o un derivado de benzodiacepina de la fórmula u  puede

hacerse reaccionar con una amina correspondiente (en ana­

logía  a l nótodo descrito antes para la  preparación de de­

rivados de benzodiacepina de la fórmula j  a partir de de­

rivados de benzodiacepina de la fórmula u  y compuestos 

lO aclínicos de la fórmula I I I )  •

Se apreciará que quedan comprendidos

dentro do la fórmula I  anterior aquellos derivados de ben-

53zodiacopina de la  fórmula V IH  en donde r representa un 

átomo de hidrógeno o un grupo de a lqu ilo  in fe r io r  y R ^

15 representa un grupo do la  fórmula XX en donde e l  grupo

protector designado por y es un grupo de ac ilo  in fe r io r  (por 

ejemplo acetilo ) • o sea, dichos derivados de benzodiace­

pina de la  fórmula V IH  corresponden a los derivados de

benzodiacepina de la  fórmula i  en dando representa un

ó20 átomo de hidrógeno y R representa un grupo do a c ilo x i-

a lqu ilo  in fe rio r (por ejemplo acetoxialquilo  in fe r io r )•

Los derivados de benzodiacepina de la fórmula V IH  que

no están comprendidos dentro de la fórmula I ,  o sea

53aquellos en donde R representa un grupo protector cuan-

6325 do R representa un grupo de la fórmula IX y e l  grupo
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protector designado por Y es un grupo de a c ilo  in fe r io r , 

son nuevos y forman también objeto del presente invento.

Entre estos nuevos derivados de benzodiacepina se p re fie ­

ren, especialmente, aquellos en donde r "̂ representa un

2 35 grupo de metilo» R representa un átomo de hidrógeno, R

representa un átomo de fld o r , R^ representa un átomo de 

53hidrógeno, R representa un átomo de hidrógeno o un gru- 

63po protector y R representa un grupo de la fórmula XX 

en donde A representa un grupo de dimetileno ta l  como, 

lO por ejemplo, l- (2 -te rc ib u tox ie t il) -3~L5-(o-fluorofer*il) -2 ,3-

-dihidr o-l-m etil-2-ox o-1h~1,4-bensodiacepin-7-il]urea.

Los derivados de benzodiacepina de la  fórmula 

X u tilizados como materiales de partida en la modalidad 

( f )  del procedimiento pueden prepararse siguiendo métodos 

15 de por s i conocidos a partir de derivados de benzodiacepi­

na de la  fórmula v por reacción con un cloruro de carbamoi 

lo  correspondiente (en analogía a l método antes descrito pa 

ra la  preparación de los derivados de benzodiacepina de la 

fórmula 1  a partir de derivados de benzodiacepina de la v 

2o y haluros de la  fórmula vi) o por reacción con un isocianato

correspondiente (en analogía a l método antes descrito para la 

preparación de derivados de benzodiacepina de la  fórmula 1  a 

partir de derivados de benzodiacepina de la  formula v 0 iso  

cianatos de la fórmula vil) •

25 Los derivados de benzodiacepina de la  fórmu-



la  X son nuevos y f  ornan también un objeto dol presente 

invento» Los derivados de beazodiacepina preferidos de 

la  fórmula X son aquellos en donde R1  representa un grupo 

de m etilo, R2 representa un átomo de hidrógeno, R repre­

senta un átomo de fld o r , R4 representa un átomo de hidró­

geno, R^4 representa un átomo de hidrógeno y A representa

un grupo de diraotileno ta l como, por ejemplo, l - ( 2~c¿oroetil) 

-3 «[S~ (o-fluoro fen il) -2 ,3-dihidro-l-m etil-2 -oxo-lH -l,4-oen- 

zodiacepin-7~il]u*’Qa •

Sorprendentemente se ha demostrado que los 

derivados de benzodiacepina de la fórmula general I  ante­

r io r  despliegan muy poca o ninguna acción sobre e l  s is ­

tema nervioso central y en cambio presentan marcadas pro­

piedades aldosteronantagonistas. Estas propiedades aldostero 

nantagonistas se pueden demostrar t a l  como se explica a con­

tinuación en ratas adrenalect oraizadas»
S i se administra a ratas adrenalectomizadas

aldosterona, so observa en comparación con los anima­

les  no tratados marcado descenso de la secrección de so­

dio (retención de sodio) , a lta  secrección de potasio (ex­

creción del potasio) y disminución del volumen de orina

excretada. S i o® administran a los animales, antes del 

tratamiento con la aldosterona, los derivados de la fórmu­

la x , se observa en comparación con los animales tratados 

solamente con aldosterona (animales de control) marcado 

aumento de la excreccidn de sodio (o  seas so antagoniza la
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5

lo

15

20

25

retención, de sodio causada por la  aldosterona) , mientras 

qxj.e la  excrección de potasxo y e l  volumen de orina experi­

mentan escasa influencia*

E l experimento patrón se rea liza  como siguei 

Se adrenaleciomizan bilateralmente ratas

Holtzmann hembras (!50 a 18o g) 70 a 74 horas antes 

del in ic io  del experimento. Después de la  operación, los 

animales reciben un alimento seco que es corriente para 

las ratas y solución a l 0,9% de cloruro sodico para be- 

bida. A l cabo de 16 -17  horas del princip io del experimen­

to  se re tira  e l  alimento a los animales, aunque se les  

deja como antes beber ad lfb itun  solución a l 0,9 % de 

cloruro sódico. A l principio del experimento se adminis­

tra  a los animales por medio de una sonda gástrica la 

sustancia cuyo antagonismo para la aldosterona se tra ­

ta  de averiguar. Treinta minutos después los animales 

reciben una inyección subcutánea de 4 mng/kg de aldoste— 

roña» noventa minutos mas tarde se vacian las vejigas 

urinarias de los animales por presión suprapdbica cautelosa 

y se pasa a los animales, sin alimento n i bebida, a jau­

las individuales metabólicas. Durante 3 horas se recoge 

la orina de los animales y se les  vuelve a vaciar la  vejiga  

urinaria. La orina segregada espontáneamente y la orina 

residual obtenida a l f in a l del experimento por expresión 

de las vejigas urinarias se recogen en vasos de cen trifu -
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gación graduados y con un fotómetro de llama se determinan 

las concentraciones do sodio y potasio en la orina.

La tabla quo siguo contiene los resul­

tados en e l  experimento previamente descrito con derivados 

de boazodiacepina representativos de la  fórmula x . En es­

ta tabla se expone para cada derivado de benzodiacepina 

en cuestión la dosis administrada (en mg/ kg p.o.) , así co 

me la variación porcentual en e l  volumen de orina, la  ex­

creción do sodio y la excreción do potasio en comparación 

con los animales do control (o  sea, en comparación can los 

animales tratados solo con aldosterona)* además, la  tabla 

contiene datos re la tivos  a la  toxicidad aguda de los deri­

vados de benzodiacepina investigados (DL 50 e » mg/kg en e l  

caso de una sola administración oral a ratones) •
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Los derivados de benzodiacepina de la  fo r  

muía x y auB sales de adición do ácido aceptables en fa rm - 

cia  pueden u tiliza rse  cono medicamentos, por ejemplo en 

forma de preparados farmacéuticos, loo preparados farma—

5 ciúticos pueden administrarse oralmente, por ejemplo en

forma do pastillas , pastillas  revestidas, grageas, capsu­

las de gelatina dura y blanda, soluciones, omulsiones o 

suspensiones. Sin embargo, la administración puede lleva r 

se a cabo también por via rec ta l (por ejemplo on forma 

lO do supositorios) o por via parcntoral (per ejemplo on fo r

ma do soluciones inyectables) •

para la  preparación do p astilla s , pas­

t i l la s  revestidas grageas y cápsulas de gelatina dura los 

dorivados do benzodiacepina de la  fórmula X y sus sales 

15 do adición do ácido aceptables en farmacia pueden elaborar­

se con excipientes farmacéuticos inertes, inorgánicos u or 

gánicos.

Ejemplos de estos excipientes que pueden u tiliza rse  para pas 

t i l la s ,  grageas y cápsulas de gelatina dura son lactosa, a l 

2o midón de naiz o sus derivados, ta lco , ácido esteárico o sus

sa les , etc;

Los excipientes apropiados para las cápsu 

las do gelatina blanda son, por ejemplo, aceites vegetales, 

coras, grasas, po lio los somisólidos y líquidos, e tc . Sin 

25 embargo dopendiendo de la  naturaleza del ingrediente activo

pueden no ser necesarios cxcipiontes en e l  caso do cápsulas de
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gelaidjifi blanda#

Los excipientes apropiados para la prepa­

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

po lio les , sacarosa, azúcar invertido, glucosa y similares»

5 Los excipientes apropiados para soluciones

de inyección son, por ejemplo, agua, alcoholes, po lio les , 

g licerin a , aceites vegetales, etc .

Los excipientes apropiados para suposito­

r io s  son, por ejemplo, aceites naturales o endurecidos, 

lO ceras, grasas, po lio les semilíquidos o líquidos y sim ilares.

Los preparados farmacéuticos pueden conte­

ner, además, agentes conservadores, agentes solubilizantos 

agentes estabilizantes, agentes humectantes, agentes enul- 

gentes, agentes edulcorantes, agentes colorantes, agentes 

15 saborizantes, sales para variar la presión osmótica, ham­

pones, agentes de revestimiento o antioxidantes, pueden 

contener asimismo todavia otras sustancias de valor tera­

péutico.

Tal como se ha indicado anteriormente fo r 

2o man también objeto del presente invento los medicamentos

que contienen uno o mas derivados de benzodiacepina de 

la  fórmula x o sus sales de adición de ácido aceptables 

en farmacia, así como un procedimiento para la  preparación 

de estos medicamentos, cuyo procedimiento comprende dar

25 forma de administración galénica a uno o mas derivados
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de benzodiacepiaa de Xa fórmula I  o sus salas de adición 

de ácido aceptables en farmacia, otro objeto del presente 

invento, ta l  como se ha indicado anteriormente, es e l 

empleo de los derivados de benzodiacepina de la fórmula I  

5 y de sus sales de adición de ácido aceptables en farmacia 

en e l  control o prevención de enfermedades, especialmente 

en e l  control o prevención del fa l lo  cardiaco, de ascites 

heptática, de adosteronismo primario y de hipertensión 

idiopática* La dosis puede variar dentro do amplios 11- 

lO mites y so ajusta, evidentemente, a las exigencias in d i­

viduales de cada caso particular* En general en e l caso 

de administración oral deberia ser apropiada una dosis 

diaria do alrededor de 2o ng a alrededor de 1500 mg.

Algunos de los derivados de benzodiace- 

15 pina de la  fórmula general X anterior son también inh ib i­

dores de la resorción in testina l del co les tero l y esto es

1 2particularmente e fec tivo  para aquellos en donde R , R ,
2 ¿ r

RJ y R ' tienen e l  sign ificado antes indicado, R° representa

un átomo de hidrogeno y R representa un grupo de alquilo

2o in fe r io r  conteniendo, por lo  menos, 2 átomos de carbono

o un grupo de hidroxialquilo in fe r io r , asi como para

1 2  3
aquellos en donde R , R y R tienen e l  significado an­

tes indicado, R^ representa un átomo de halógeno y

y R.̂  representan, cada uno, un grupo de alqu ilo  in fe -  

25 r io r  o R“* y R^, junto con e l átomo de nitrógeno a l que
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están, enlazados representan un hcterociclo do trigonal a

heptagonal que, cuando es por lo  menos pentagonal, puedo

contener cono un miembro de an illo  un átomo de oxigeno o
\  7 7

de azufro o un grupo do la fórmula^^jhs. on donde R

5 tiene e l  sign ificado antes indicado» Entre estos ccapaes
3

tos se prefieren aquellos en donde R representa un átomo
¿t

de flú o r o de cloro y en donde R ' representa un átomo de 

halógeno, siendo especialmente preferido e l  cloro y par­

ticularmente e l  bromo»

10 Un compuesto especialmente proferido del

presente invento que inhibe la resorción in testina l del 

co lestero l es l-[6~bromo~5-(o-clorofenil) -2 ,3-dáhidro 

1, 3-dimetil-2-oKO**2H-l, 4-benzodiacGpin'-7*"i!] ~3~( 2-hidro;:i~ 

c til)u rea * Este compuesto contieno un centro asimótrico 

15 y por consiguiente, puede estar presente en forma rae¿mi­

ca o forma ópticamente activa* se apreciará que esto es 

c ierto  para todos los compuestos de la formula I  anterior 

conteniendo un centro asimótrico* Los compuestos de la 

fórmula i  anterior que contienen más do un centro asimótri- 

2o co pueden estar presentes en diversas formas diasteroiso—

móricas* E l presento invento abarca todos los estereoiso— 

meros posibles do compuestos de la fórmula x anterior que 

contienen uno o más centros asimétricos, todas las 

mezclas posibles do cüastoreoisómeros y todos los

25 racematos posibles, as i como la  separación do
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mezclas de diastereoisomeros y la  resolución de racematos 

que puede efectuarse siguiendo métodos de por s i conoci­

dos*

Otros compuestos particularmente 

5 preferidos del presente invento que inhiben la  resorción

in testina l del co lestero l son

jj-[6~cloro«5~(o~fluorofen il) -2, 3-d ih idro-l-m etil- 

-2-axo-lH-l, 4-benzodiacepin-7-il] -4 -«o rf olincarboxamida. 

l-[$-brom o-5-(o-fluorofen il) -2 ,3-d ih idro-l,3-d im etil- 

lO -2-o3:o-1h -1,> 4-benzodiacepin-7-il] - 3- ( 2-hidr o x ie t il) urea • y

l- [6 -c la ro-5~ (o -c loro f en il) -2 ,3-dih idro-l,3-diraetil- 

-2-oxo-lH-l, 4-benzodiacepin-7-ü] -3-( 2-hidr a x ie til) urea *

La inhibición de la resorción in­

tes tin a l del co lestero l puede demostrarse en la prueba 

15 de animales que se describe a continuación*

Los compuestos que han de probarse 

se administran a grupos de 6 ratas albino Ftlllinsdorf 

hembras normales (peso corporal alrededor de 70 g) mediante 

intubación ora l. Esto es seguido inmediatamente por intu- 

20 bación oral de un alimento de prueba que contiene coles­

te ro l radioactivo, consecutivamente se recogen las heces 

durante tres días, se l io f i l iz a n  y pulveriza. So quema 

una parte de alícuota para la  evaluación de la  radioac­

tiv idad  fe c a l • Los controles escretan alrededor del 

25 40-50# del co lestero l radioactivo d ietario  llamado recu-
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15

peraoión de oolostero l (CHOREO) y 90 f i j a ,  arbitrarianen- 

bCj en e l  l00^« Los animales tratados con una sustancia 

que inhibe la  resorci& i in testin a l del co lestero l muestran 

una excreción . superior de co lestero l radioactivo en com­

paración con los controles. La recuperación de coleste­

r o l  (CHOREO) de animales tratados se expresa en % de los 

controles*

La Sabia que sigue contiene los resul­

tados obtenidos con los compuestos particularmente prefe­

ridos antes citados que inhiben la  resorción in testina l del 

co lestero l. para cada uno de estos compuestos la  exponen 

la (s ) dosis administrada(s) (en micromol/kg p.o.) asi como 

la  recuperación de co lestero l (CHOREC) , expresado en % de 

controles. Además la  rabia contiene datos re la tivos  a la 

toxicidad aguda de los compuestos investigados (dl 50 en 

mg/kg en e l  caso de una sola administración oral a ratas) «

A.

20
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Los derivados do bcnzodiacepina quo inh i- 

ben la  resorción in testina l dol co lestero l antes citada 

y sus sales de adición de ácido aceptables en farmacia 

pueden u tiliza rse  en la prevención o control de ateroscle 

5 ros is , y o lio  constituyo también un objeto del presente

invento* La dosificación puede variar dentro de amplios 

lím ites y se ajusta, evidentemente, a las exigencias in - 

dividuales en cada caso particular* En general, en e l  

caso de administración oral deberla sor apropiada una do­

lo  s is  diaria de alrededor do lo mg a 3 g, do preferencia do

alrededor de loo mg a alrededor do SOO mg»

Los siguientes ejemplos ilustran la presen­

to  invención.

gr.EM?LO 1

15 a) so disuelven en re flu jo  5 g (0 ,017 moles) do 7-amino~5-

- (o —flú oro fen il) ~1,3*-dihidro-l-aeti 1-2h~1,4~benzodiaccpin- 

-2—ona en 6o ce do l,2*-dicloroctano* so depositan en un 

matraz de sulfonación 2,5 g (0,025 moles) de fosgeno disuel 

tos en 1,2-dicloroctano helado y luego, refrigerando y agi— 

2o tando, so añade a gotas la solución dicloroetánica caliente

de la y^mino—5 -(o -f lu oro fen il)-1, 3-dihidro—l-m etil-2H -l, 4~

benzodiacepin-2-ona do modo t a l  que la  temperatura do la  rcac 

ción no sobrepase los lose» A continuación se calienta la 

mezcla reaccional durante una hora en re flu jo  y con agita*»

25 ción, se en fria  la  solución con h ie lo  hasta unos lo a 252c
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y se la  ajusta a punto básico con tr ie tilan in a  * La solu­

ción dicloroetánica resultante de isociaaato do ^5~(o~fluo- 

ro fon il) -2, 3~dihidro~l«^ctil-2-oK;o-líí“ l J4*'benzodiacepin-7- 

il© ^  puede guardarse varias horas en la nevera con exclu- 

5 slón de la  humedad, se la pasa a la elaboración u lterio r sin

aislamiento del isocianato que contieno.

b) En una solución dicloroetánica do isocianato
«

do ^ 5 - (  o—f  luorof cn il) —2, 3~dihidro—1-ciotil—2—cdco—1h—1# 4** 

benzodiacepin-7-ilo^, obtenida segón las indicaciones del 

lO párrafo a) a partir do 5 , 6  g (0,019 moles) do 7-amino-S-

- (o -flu o ro fen il) -1, 3~dihidro~l-metil~2H~l,4-bonzod±acopin~ 

-2-ona, so introduce en exceso netilanina gaseosa« Luego se 

concentra la  mezcla reaccianal, se recoge e l  residuo en 

cloruro do metilono/agua, se sopara la solución de cloruro 

15 de mctileno, se lava varias voces con agua, so soca sobro

sulfato sódico, se f i l t r a  y  se vuelvo a concentrar. A par 

t i r  de acetato de e t i lo  so re c r is ta liza  1- -^5~(o~f lu ro fen il) -  

—2 ,3-dihidr o—1—raet i l —2 —ose o~lH—1,4~benz odiacepin—7—i l  ̂ —3** 

-metilurea, de punto de fusión 1732c .

2° EJEMPLO 2

Se tirata con exceso de butilamina te rc ia r ia  

una solución dicloroetánica de isocianato de ^5~(o~fluo~  

ro f en il) —2, 3—dihidro—l —metil—2—oxo— 1, 4*"&enzo*“ 

diacepin-7*'Ho^ , obtenido segdn las  ind icacio -



nes del párrafo a) del Ejemplo 1 a p artir  de A, 2 g 

(0,015 moles) de 7 -am in o -5 -(o -flu o ro fen il)-l, 3 -d i- 

hidro-l-m etil-2H-l,4~bensodiacepin-2-ona. Después 

de concentrar la  mezcla reaccionáis se recoge e l 

residuo en cloruro de metileno / agua y se lava con 

agua varias veces la  solución de cloruro de metileno» De 

pués de secar la  fase orgánica sobre sulfato sódico, se 

separa por f i lt ra c ió n  e l sulfato sódico y ce evapora 

e l  cloruro de metileno. El residuo se p u rifica  en 

una columna de ge l de s í l ic e  (ISO g de SiC^), con 

40 % de acetato de e t ilo  en cloruro de metileno como 

eluente, y se c r is ta liz a  de etanol / éter de petróleo. 

Se obtiene 1—terc ibut i l— f luo ro feni l )—2,3-di— 

hidro-l-m etil-2 -cxo -lH -l,4 -benzod iacep in -7~ ilj-u rea , 

la  cual funde a 2102C con descomposición.

Ejemplo 3

Se trata  con 5 cc de bencilamina una 

solución dicloroetánica de isocianato de ^5“ (o -f lu o -  

ro fen il)-2 ,3 -d ih id ro -l-m etil-2 -oxo -lH -l,4 -ben zod ia - 

cep in -7 -ilo j , obtenido segdn la s  indicaciones del 

párrafo a) del Ejemplo 1 a p artir  de 5 g (0,018 mo­

le s ) de 7 -am ino-5 -(o -fluoro fen il)-l,3~d ih idro -l-m e- 

til-2H -l,4 -benzodiacepin-2-ona, y se agita a la  tem­

peratura del ambiente. A l cabo de media hora se con­

centra la  solución y se recoge e l  residuo en una
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mezcla de cloruro de metileno y solución a l 10 % 

de bicarbonato sódico» Se separa la  fase orgánica, 

se la  lava varias veces con solución a l 10 % do 

bicarbonato sódico, se la  seca sobre sulfato sódico , se 

5. f i l t r a  y se concentra. La crista lizac ión  del re s i­

duo a p artir  de acetato de e t ilo  / éter da 1-ben- 

c i l -  3 - 5 -  (o—fluoro f  eni 1) -  2 , 3-dihidro-l-m e t i l -  2-oxo- 

-lH -l,4 -benzodiacep in -7 -il^ -u rea , que funde a 174- 

1782C.

10. E.i emplo 4

Se trata con 8 cc de metiletilamina una 

solución dicloroetánica de isocianato de jó -C o -fluo - 

ro fen il)-2 ,3 -d ih id ro -l-m etil-2 -oxo -lH -l,4 -ben zod ia - 

cep in -7 -ilo j , obtenido cogún la s  indicaciones del 

15. párrafo a) del Ejemplo 1 a p artir  de 6,7 g (0,024 

moles) de 7-amino-5-(o-íluorofenil)-l,3-dihidro-l-

-metil-2H-l,4-benzodiacepin~2-ona, la  mezcla se agita por me­

dia hora a la  temperatura del ambiente, se concentra y se 

recoge e l residuo en cloruro de metileno / agua. Se 

20. separa la  fase de cloruro de metileno, se la  lava con 

agua, ce la  seca cobre sulfato sódico, se f i l t r a  y ce 

concentra. El reeiduo se pu rifica  en una columna de 300 g de 

ge l de s í l ic e  y utilizando acetato de e t ilo  como eluyente se 

c r is ta liz a  de acetato de e t ilo  / éter. Se obtiene l - e t i l - 3 -  

25. -|5 -(o -flu o ro fen il)-2 ,3 -d ih id ro -l-m etil-2 -oxo -lH -l,4 -ben zo -
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5.

10.

15.

20.

diacepin—7—i l^ —l-m etilueroa, que fundo a 165-16820.

’ .%?■*¥£&?. ...5

Se trata  con una solución de exceso de 

etxleniraina en cücloroetano una solución d ic loroetá- 

nica de isocianato de jf5 -(o -flu P ro fen il)-2 ,3 -d ih id ro - 

-1 -m etil-2 -oxo-lH -l,4 -benzodiacepin -7 -ilO j) , obtenido 

según la s  indicaciones del párrafo a) del Ejemplo 1 

a p a rt ir  de 6 g (0,021 moles) de 7-araino-5 -(o-fluorc- 

fen il)-l,3 -d ih id ro -l-m etil-2H -l,4 -benzod iacep in -2 -on a , 

se v ie rte  la  mezcla reaccional en agua con hielo y se 

extrae con cloruro de nietileno. Se separa la  fase or­

gánica, se seca con sulfato sódico, se f i l t r a  y se 

concentra hasta 50 cc. La solución que queda se puri­

f ic a  rápidamente en una columna de 250 g de ge l de 

s í l ic e  con acetato de e t ilo  como eluente y se c rista ­

l iz a  de acetato de e t ilo  / éter. Se obtiene N -j5 - (o -  

- f lu o ro fe n i l )—2 ,3 -d ih id ro -l-m efil-2 -oxo -lH -l,4 -benso - 

diacepin-7-il^"-i'-nziridincarboxamida, que funde a 

186-19020, con descomposición.

E.i emplo 6

Se trata  con 4,2 cc de p irro lid in a  una 

solución dicloroetánica de isocianato de j^5- (o -flu o ro -  

f  e n i l ) - 2 ,3 '-d ih id ro -l-m etil-2 -oxo -lH -l, 4-benzodiacepin- 

-7 - i lo j ,  producido según la s  indicaciones del párrafo  

a) del Ejemplo 1 a p a rt ir  de 5 g (0,018 moles) de25
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7-amino-5- (o - f  luorofon.il)-1.» 3>-dihidro-l-ntotil-2H-X, 4- 

-be»»odjaoop¿»-2-onaj ce agita la  mezcla por 20 minu­

tos y luego ee la  concentra* El residuo se purifica 

en tina columna de 250 g de ge l de s í l ic e  con cloruro 

5* de metileno / acetona (10 : 1) como eluente y ce crifa­

ta liza  de acetona. Se obtiene N-^5“ (o - flu o ro fen il)-  

-2 ,3-dihidro-l-metil-2-oxo-lH-l,4-benzodiacepin-7- 

i l j - l ~  pirrolidincarboxamida* que funde a 159-1Ó02C.

E.i emplo 7

10. Se trata con 5 ce de etanolamina una
i

solución dicloroetánica de isocianato de £5-(o—fluo— 

rofen il)-2 ,3-d ih idro-l-m etil~2-oxo-lH -lj 4-benzodia- 

cep in-7-ilo j  > producido según las indicaciones del 

párrafo a) del Ejemplo 1 a partir de 5 6 (0j0l8 mo- 

15* le s ) de 7-antLno-5-(o-fluorofenil)~l, 3-dihidro-l-me- 

til-2II-l,4-benzodiacepin-2-ona, ce agita la  mezcla 

durante 20 minutos y luego se la  concentra. Se puri­

fic a  e l residuo en una columna de 250 g de ge l de 

s íl ic e  con cloruro de metileno / acetona (10 : 1)

20. como eluente y se c r is ta liza  de acetona. Se obtiene 

l-|5-(o-fluorofen il)-2 ,3 -d ih idro-l-m etil-2 -oxo-lH - 

-l,4 -benzod iacep in -7-ilj-3 -(2 -h idroxietil)-u rea , que 

funde a 156-1602C, con descomposición.

Eji emplo 8

25» Se trata con 2,2 cc de DL-alaninol en
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5

lo

15

20

50 ce de 1,2~dicloroetano una solución diciar oetánica de 

isocianato de |s-( o-£ luorofen il)-2, 3-dihidro-l-raetil-2~oaco- 

lH~l, 4-benzodiaoepin-7-ilo ̂ , producido segán las indi­

caciones del párrafo a) del Ejemplo 1 a partir de 4 g 

( 0,014  moles) de 7"*amino«*5~( o -f luorofenil) -1 ,3~dihidro- 

-l~metil~2H-l, 4-'be»zodiacepin-2-ona, se agita la  mezcla 

durante 2o minutos y luego se la  concentra.

E l residuo se purifica  en una columna de 2oo 

g de ge l de s í l ic e  con cloruro de metileno/acetona 

(4*1) como eluyente y se c r is ta liza  en acetona, se ob­

tien e 1- -Í5~( o -fluorofen il) -2 ,3-dihidro-l-metil-2-cKO- 
w

-lH-1,4-benzodiacepin-7-ilj -3~(2-h idroKi-l~raetiletil) -  

urea pacérnica, que funde a 165-168sc, con descomposición*

EJEMPLO 9

a) S® disuelven en 220 ce do ácido clorh ídrico

concentrado 8o g (0,28 moles) de 7—amino—5—(o-£luoro£onil) — 

-1, 3**dihidro—L-metil—2H-1,4~benzodiaccpin~2-ona y a -102 so 

intorduce despacio, durante 4 horas, cloro gaseoso en la 

solución.

Luego se v ie rte  lentamente la  mezcla en una 

mezcla de h ie lo  y solución de carbonato sódico (250 g de 

carbonato sódico disueltos en agua) , se esrfcrae con cloruro 

de metileno» se seca e l  extracto sobre su lfato sódico, so 

f i l t r a  y so concentra*

25 E l residuo se purifica en una columna de 1,2 I:g de
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gol do s í l ic e  coa cloruro de metilono y luego con cloruro 

de metilano/acotato do o t i lo  ( lo  : 1) como oluonto y se 

c r is ta liza  a partir de acetato do etilo/dter/n-hcocano»

So obtiene 7^mino-6~cloro-5~(o-f lu oro fen il)-1 ,3-dihidro- 

5 -l-cietil~?.H-l,4-benzodiacopin-2-ona, que funde a 24o 2C*

b) En una solución diclaroetártica do isoc ia -

nato de (6-cloro—5-(o~f luorafenil) —2, 3~dihidro—l-m etil~  

-2~oko-IH'~1, 4-benzodiacepin~7-ilo) , obtenido en analogía 

con las indicaciones del párrafo a) del Ejemplo 1 a par­

lo  t i r  de lo g (0,031 moles) de 7-amino~6-cloro-5~(o~fluaro-

f  onil) -1, 3~dihiáro-l*-*i©til-2H-l,4-benzodiacepin~2~OE:a, 

so introduce exceso do metilamina gaseosa y luego se 

concentra la  mezcla* Se disuelvo e l  residuo en cloruro 

do metilono / agua y se extrae con cloruro do motilen o*

15 so sopara la  faso orgánica, se la  seca con su lfato sódi­

co, se f i l t r a  y so concentra* Después de la  purificación 

en una columna do 500 g do ge l de s í l ic e  con acetato do 

e t i lo  cano oluonto, so c r is ta liza  o l  producto a partir 

do acetato de o t i lo  J éter* so obtiono 1— -̂ 6-e loro—5- 

2o - ( o—f  luorof eni 1) -2, 3—dihidro—l~meti 1—2-oo:o—lH—1,4"benzo-

d iacopin-7-il^  -3-motiluroa, que funde a 145-16o£C, 

con descomposición*

EJEMPLO 10

25
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5.

10.

15.

20.

25*

Se trata con 2,5 ce de n—butilamina en 

40 cc de 1 ,2-dicloroetano una solución dicloroetánica
i

de isocianato de £6-cloro-5-(o-fluorofen il)-2 ,3-d i~  

hidro-l-metil~2-oxo—1H-1, 4-benzodiacepin-7-ilo j , ob­

tenido en analogía con las indicaciones del párrafo 

a) del Ejemplo 1 a partir de 4 g (0,0126 moles) de 

7-om ino-6-cloro-5-(o-fluorofen il)~ l, 3-dihidro-l-me- 

til-2H-l,4-benzodiacepin-2-ona. Se agita la  mezcla durante 

15  minutos a la  temperatura del ambiente, se concentra 

la  solución dicloroetánica y se purifica  e l residuo 

en una columna de 250 g de ge l de s í l ic e  con cloruro 

de metileño, y luego con cloruro de metileno / acetato 

de e t i lo  (5 : 1 ), como eluente. Se obtiene 1-butil- 

-3 -^6-cloro-5-(o-fluorofen il)-2 ,3-d ih idrc-l-m etil-2~  

-oxo-lH-1,4-benzodiacepin-7-ilj-urea, que después de 

recrista lizac ión  a partir de éter (con muy poca ace­

tona) funde a 196- 1982C.

E.i emplo 11

Se trata con exceso de dietilamina una 

solución dicloroetánica de isocianato de ^6-cloro-5- 

- (o -flu oro fen il)-2 ,3 -d ih id ro-l-m etil-2 -oxo-lH -l,4- 

-benzodiacepin-7-üo|, obtenido en analogía con las 

indicaciones del párrafo a) del Ejemplo 1 a partir 

de 4 g (0,0126 moles) de 7-amino-6-cloro-5-(o-fluoro- 

fenil)-l,3-dihidro-l-raetil-2H-l,4-benzodiacopia-2-ona,
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y ce concontra la  mezcla. Luego ce purifica  e l residuo 

en uno columna de 250 g de ge l de s í l ic e  con cloruro 

de metileno / acetona como oluente y ce c r is ta liza  

de acetato de e t i lo  / éter. Se obtiene 3*-^6~cloro-5- 

5. -(o -fluoro fen il)-2 ,3 -d ih id ro-l-m etil-2 -oxo-lH -l,4 “

-benzodiacepin-7-ilj-l, 1-d ietilu rea, que funde a 190- 

1912C.

E.iemplo 12

Se trata con 9 ce de metiletilainina 

10 . una solución dicloroetánioa de isocianato de £6- 

-c lo ro -5- (o - f lu o ro fe n il )-2, 3-d ih id ro -l-m etil-2~

-o xo -lH -l, 4-benzodiacepin-7-iloj), obtenido en analogía 

a l procedimiento descrito en e l párrafo a) del Ejemplo 1 a

partir de 6 g (0,019 moles) de 7-amino-6-cloro-5-

15• - (o - f lu o ro fo n il)- l ,3-d ih id ro -l-m etil-2Í I - l ,4-benzo-

diacepin-2-ona. Se agita la  mezcla durante 20 minutos 

a la  temperatura del ambiente y luego ce lava con 

agua varias veces la  solución dicloroetánioa, se la  

seca con sulfato sódico, ce f i l t r a  y ce concentra.

20. El residuo se purifica en una columna de 200 g de 

ge l de s í l ic e  con cloruro de metileno / acetato de 

e t i lo  (5 * 1 ) como eluente y se c r is ta liza  de ace­

tato de e t i lo  / éter. Se obtiene 3-^6-cloro-5-(o- 

-fluorofcn il)-2 ,3-d ih idro-l-m etil-2-oxo-lH -l,4-benzo- 

diacepin-7- i l í- l- e t i l- l-m e t i lu r e a , que funde a 184-25.
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5.

10.

15.

20.

25.

I86acf

Ejemplo 13

Se "trata con. 10 cc de etanolamina en 

30 cc de 1 ,2-dicloroetano una solución dicloroetánica 

de isocianato de ^ó-cloro-5 -(o-flu oro fen il)-2 ,3 -d i- 

h idro-l-m etil-2 -oxo-lH -l,4-benzodiacepin-7-iloj, 

obtenido en analogía con las indicaciones del párrafo 

a) del Ejemplo 1 a partir de 6 g (0,019 moles) de 

7-am ino-6-cloro-5-(o-fluorofen il)-l,3 -d ih idro-l-m etiI- 

-2H-1,4*-benzodiacepin-2-ona. Se agita la  mezcla por 

20 minutos, se la  concentra, se purifica  e l residuo 

en una columna de 250 g de ge l de s í l ic e  con cloruro 

de metileno / acetona (10 : 1) como eluente y se c r is ­

ta liza  de etanol / éter. Se obtiene l-^6-cloro-5-(o- 

- f lu o ro fe n il)-2 ,3-dihidro-l-metil-2-oxo-lH-l,4-benzo- 

d iacep in-7-ilj-3-(2 -h idroxietil-)-urea, que funde a 

150-1532C con descomposición.

E.i emplo 14

Se añade a xana solución de 2,8 cc de

2-metilaminoetanol en 50 cc de dicloroetano una
l

solución dicloroetánica de isocianato de ^6-cloro- 

-5 - (o -flu oro fen il)-2 ,3 -d ih id ro-l-m etil-2 -oxo-lH ~ l,4“ 

-bensodiacepin-7-ilo^, obtenido en analogía con las 

indicaciones del párrafo a) del Ejemplo 1 a partir 

de 4 8 (0 ,012 moles) de 7~cffrmo-6-cloro~5-(o**fluoro-
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f e n i l ) - l ,  3—dih id ro -l-m etil-2H -l, 4-benzo diacepin-2- 

ona, se agita la  mezcla durante 20 minutos y se concentra. 

El residuo ce pu rifica  en una columna de 200 g de ge l 

de s í l ic e  con cloruro de metileno, cloruro de meti- 

5 . leño / acetato de e t ilo  (3 : 1 ) y cloruro de meti-

leno / acetona (3 s 1) como elucnte. Después de c r is ­

ta liz a r  a p artir de acetona, se obtiene 3-^ 6-c lo ro -/

-5 ~ (o -flu o ro fen il)-2 ,3 -d ih id ro -l-m etil-2 -o xo -lH -l, 4- 

-benzodiaccpin -7 -ilj - 1 - ( 2 -h id rox ie til)-l-m etilu rea ,

10. que funde a 218-2202C.

Ejemplo 15

Se añade a una solución de 3 ce de 

isopropilamina en 50 cc do 1 , 2-dicloroetano una 

solución de isocianato de |ó~cloro-5~(o~fluoro - 

15* f e n i l ) - 2 , 3-d ih id ro -l-rae til~ 2-o x o -lH -l ,4-benzodia-

cepin-7- i lo | ,  obtenido en analogía con la s  indica­

ciones del párrafo a) del Ejemplo 1 a p a rt ir  de 

4 g ( 0 ,0 1 2  moles) de 7-aniino-6-c lo ro -5-(o~ fluoro~  

f e n i i ) - l ,3 “dihidro-l-m etil-2H -l,4~benzodiacepin-2- 

20 . ona, se agita la  mezcla durante 20 minutos y luego se con­

centra. El residuc ce pu rifica  en una columna de 2Ó0 g de 

ge l de s í l ic e  con cloruro de metileno, y luego cloruro de 

metileno / acetato de e t ilo  (5  s 1 ) ,  ceno elqente y 

se c r is ta liz a  de acetato de e t ilo  / n-hexano. Se ob­

tiene l ~ ( 6-c lo ro -5- (o - f lu o r o fe n i l ) - 2 , 3-d ih id ro -l-m e-25.
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til-2 -oxo~lH -l,4 -benzodiacepin -7 -il^ -3~isopropilurea, 

que funde a 13 0 ~14 0 2Cí“ , ‘

Ejemplo 16

Se añade a una solución de 2,5 cc de 

5* butilanina te rc ia r ia  en 50 cc de 1,2—dicloroetano

una solución dicloroetánica de isocianato de ^6—cloro—

- 5 - (o - f lu o ro fe n i l ) -2 ,3 -d ih id ro -l-m etil-2 -o xo -lH -l,4-  

-benzodiacepin-/-ilo j , obtenido en analogía con la s  

indicaciones del párrafo a) del Ejemplo 1 a p artir  de 

1 0 , 4 g ( 0 ,0 1 2  moles) de 7—amino-6~cloro~5- (o —flú o ro fe -

n i l )—1,3—dihidro—1—metil—2H—1,4—benzodiacepin—2-ona, 

se agita  la  mezcla durante 15 minutos y luego se concentra. 

El residuo se pu rifica  en una columna de 24C g de ge l 

de s í l ic e  con cloruro de metileño, y luego cloruro 

15. de metileno / acetato de e t ilo  (3 : 1 ) ,  como eluente 

y se c r is ta liz a  de éter / n—hexanc. Se obtiene 1 —jó— 

-c lo r o -5 - (o - f lu o ro fe n i l ) -2 ,3 -d ih id ro -l-m e t il-2-oxo- 

- 1 H-1 ,4-benzodiacepin-7~il|-3~tercibutilurea, que 

funde a 2GÓ—208ñC con descomposición.

20* Ejemplo ly

Se trata  con 9 cc de N—metilpiperacina 

una solución dicloroetánica de isocianato de |ó-cloro- 

- 5 - (o -f lu o ro fe n il)-2 ,3 -d ih id ro -l-m e til-2 -o x o -lH -l,4- 

—benzodiacepin—7—i lo o b t e n i d o  en analogía con la s  

25. indicaciones del párrafo a) del Ejemplo 1 a p artir
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de 6 g (0,019 nioloe) de 7~Qtaino-6~cloro-5-*(o-fluoro- 

fen±l)-l,3 -d ih idro-l~m etil-2H -l,4 -benzodiacepin -2 -ona. 

Luego ce agita la  mezcla reaccional a la  temperatura 

del ambiente durante 20 minutoo, se la  trata con agua 

5. y se la  extrae con cloruro de metileno. Se seca sobre 

sulfato sádico la  face orgánica, se f i l t r a  y ce con­

centra. El residuo se pu rifica  en una columna de 250 

g de ge l de s í l ic e  con cloruro de metileno / ctanol 

( 1 0  : 1 )  como eluente y se c r is ta liz a  de acetato de 

10. e t ilo  / óter / n-hexano. Se obtiene ft~(|ó-cloro-5-(o- 

- f lu o ro fe n i l)~ 2 , 3-d ih id ro -l-m e t il-2-o x o -lH -l ,4-benzo- 

diacepin-7*-ilj-4-m etil-l-piperacincarboxam ida, que 

funde a 154fiC, con descomposición.

Ejemplo 18

15» Se trata  con una solución de 6,5 £ de

p -c lo ran ilin a  en 50 cc de 1 , 2-dicloroetano una co-

lución dicloroetánica de icocianato de ^Ó-cloro-5-

- (o -f lu o ro fe n il)-2 ,3 -d ih id ro -l-m e t il-2 -o x o -lH -l,4-
/

-benzodiacepin-7- i lo ^ ,  obtenido en analogía con la s  

20. indicaciones del párrafo a) del Ejemplo 1 a p artir

de 6,66  g ( 0 ,0 2 1  moles) de 7 -amino-6-c lo ro -5- (o - f lu o -  

ro fen il)-l,3 -d ih id ro -l-m etil-2H -l,4 -ben zod iacep in -2 -,

-ona. Se agita la  mezcla por 15 minutos, lo que hace que e l  

producto do la  reacción c r is ta lic e  ya parcialmente.

25. Se v ie rte  en agua la  mezcla reaccional, ce la  en fría
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5

lo

15

20

con h io lo , se f i l t r a *  se disuelve oa cloruro do m etilo- 

no/otanol e l  producto insolublo, se f i l t r a  y so concentra 

e l  f i lt ra d o  hasta que e l  producto empicas a c r is ta liz a r*

So obtiene 1— ^6—cloro—5*“(o~ fluoro fen il) —2, 3~dihidro—1— 

-m e til-2 -axo -lfí-l, 4-benzod±acepin-7~il ̂  -3*“(p**clorofenil) -  

-u rea , quo funde a 2820 •

EJEMPLO 19

Se añade a una solución de 5,5 g de 

dietilam ina en 6o ce de acoton itrilo  una solución doclo- 

roetánica do isocianato do ^ 5- (o —f  luorofen il) —2 , 3~d ih i- 

dro—l-metil-2-o3CO-líí—1, 4-bonzodiacepin-7-ilo , obtenido 

segdn la s  indicaciones dol párrafo a) dol Ejemplo 1  a 

t i r  de 8 g ( 0 ,0 2 8  moles) de 7-amino-5~ - (o - f  luorofen il) -  

- 1 , 3-dihidro-l-m etil-2H -l,4 -benzodiacepin-2-ona, so agita  

por 2o minutos y luego se concentra. E l residuo se puri­

f ic a  en una columna de 400 g do go l do s í l ic e  con cloruro  

de metileno / acetona (lo  í 1 ) como cluente y so e r is ta lis a  

do acetona / ó ter* S® obtiene l , l - d i c t i l - 3~-^ 5~ (o -flu o ro -  

f  en il) - 2 ,3 -dihidro-l-m etil-2 -oa£o-lH -l,4 ‘-bonzodiacepin-7- 

- i l ^  -u rea , quo fundo a 13 8 - 13 9 2 0 .

EJEMPLO 20

So tra ta  con 3,5 ce do tjazo lfd ln a  una
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colucidn dicloroetánica de isocianato de (j5- (o - f lu o ro -  

fe n i l )-2 ,  3~d ih id ro -l-nctil~2 -oxo-lH -lj 4-benzodiacepin- 

- 7- i l o j ,  obtenido según lac indicaciones del párrafo  

a) del Ejemplo 1 a p artir  de 4j2 g (0,015 moles) de 

5 • 7 ~ and.no-5- (o - f  luorof e n i l ) - l ,  3 -d ih id ro -l-m etil-2H -l, 4-

-benzodiacepin-2-ona, se agita la  mezcla por 20 minutos a la  

temperatura del ambiente, se trata  con agua y ce 

extrae con cloruro de metileno. La colucidn de cloruro 

de metileno se seca sobre sulfato sddico, se f i l t r a  y 

10. ce concentra» El residuo se pu rifica  en lina columna

de 200 g de ge l de s í l ic e  con cloruro de metileno / a - 

cetato de e t ilo  (5  : 1 ) como eluente y se c r is ta liz a  

de cloruro de metileno / acetato de e t i lo »  Se obtiene 

N -^5 ~ (o -flu o ro fen il)-2 , 3 -d ih id ro -l-m etil-2 -oxo~ lH -l,4- 

15» -benzodiacepin-7~ il^ ~ 3-tiazolidincarboxamida, que funde 

a l 85fiC con descomposición.

E.j emplo 21

Se añade a una colucidn de 3 ce de 2-me- 

tilaminoetanol en 50 cc de 1 , 2-dicloroetano una solu- 

20 . cidn dicloroetánica de ioocianato de ^5- (o -flu o ro fe -  

n il)-2 ,3 -d ih id ro -l-m etil-2 -oxo -lH -l,4 -benzod iacep in - 

- 7- i l o j ,  obtenido según lac  indicaciones del párrafo  

a) del Ejemplo 1 a p artir  de 4 g (0,014 moles) de 

7-am in o -5 -'(o -fluoro fen il)-l, 3~d ih idro-l-m etil-2H -l, 4- 

25» -benzodiacepin-2-ona, se agita  la  mezcla por 15 minutos y
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luego se concentra» El residuo se pu rifica  en una columna 

de 200 g de ge l d e "s ílic e  con cloruro de metileno, y 

luego con cloruro de metileno / acetona ( 1 0  : 1 ) ,  

como eluente y se c r is ta liz a  de acetona. Se obtiene 

5» 3 -^5 -(o -£ lu o ro fen il)-2 ,3 -d ih id ro -l-n e til-2 -ox o -lH -

- 1 , 4-benzodiacopin-7-il|,“l “ ( 2-h id ro x ie t i l ) - l -m e t i l-  

ureaj que funde a 19 6 -19 8 2 0  con descomposición»

Ejemplo 22

Se hace reaccionar con una solución de 

1 0 » 8 g de 3-amino-i-propanoi en 10 0  cc de 1 , 2-d ic lo ro -

otano una solución dicloroetánica de isocianato de 

15- (o -f lu o ro fe n il)-2 , 3 -d ih idro -l~m etil-2 -oxo -lH -l, 4“ 

-benzodiacepin—7- i lo | ,  obtenido según la s  indicacio­

nes del párrafo a) del Ejemplo 1 a p artir  de 12,5 g 

15» (0,044 moles) de 7-araino-5- (o -£ lu o r o fe n i l ) - l ,3-d ih id ro -

-1-m etil-2H-1,4-bensodiaccpin-2-ona. Luego ce agita  

por 1 5  minutos, se concentra y se pu rifica  e l  residuo 

en una columna do 270 g de ge l de s í l ic e  con acetona como 

eluente» Después de c r is ta liz a r  de acetona, se obtiene 1-^5- 

20 • -  (o - f  luorof e n i l ) -2 , 3 -d ih id ro -l-m etil-2 -oxo -líI~ l, 4-benzodince-

p in -7 -il| -3 -(3 -h id ro :d .p rop il)-u rea , que funde a 118-1192C con 

descomposición.

Ejemplo 23

Se añade una solución dicloroetánica de 

• isocianato de j 5- (o -f lu o ro £ e n il)~ 2 , 3-d ih id ro -l-m etil-25



-2 -oxo-lH -l,4 -benzodiacepin -7 -ilo^, obtenido según la s  in ­

dicaciones del párrafo a) del Ejemplo 1 a p a rt ir  de 4 g 

(0,014 moles) de 7*-am ino-5 -(o -fluoro fen il)-l, 3-d ih id ro -l-  

-metil-2H-l,4~benzodiacepin-2-ona, a una solución de 2,5 ce 

de 2-amino~2-m etil-l-p ropanol en 50 cc de 1 , 2-dicloroetano, 

se agita la  mezcla por 15 minutos a la  temperatura del am­

biente y luego se concentra* El residuo se pu rifica  en una 

columna de 200 g de ge l de s í l ic e  con cloruro de metileno, 

y luego con cloruro de metileno / acetona ( 1  : 1 ) ,  como eluen- 

te. Después de crista lizac ién  de acetona / éter se obtiene 

l-|5 -(o -flu o ro fen il)-2 ,3 -d ih id ro -l-m etil-2 -o xo -lH -l,4 -b en zo -  

d ia c e p in -7 -ilj-3 - (2 -h id ro x i- l, l-d im e t ile t il )-u re a , que 

funde a 16 2 - 1 6 7 2 C, con descomposición.

Ej emplo 24

Se añade una solución dicloroetánica de 

isocianato de ^5-(o - f lu o ro fe n i l ) -2 , 3-d ih id ro -l-m e til-  

—2—oxo—lH—1,4~benzodiacepin—7—ilo ^ , producido según 

la s  indicaciones del párrafo a) del Ejemplo 1 a par­

t i r  de 12,5 g (0,044 moles) de 7-araino-5-(o-fluoro- 

f e n i l )—1,3—dihidro—1—m etil—2H—1,4—benzodiacepin—2- 

-ona, a una solución de 8 g de l-am ino-2-propanol en 

10 0  cc de 1 , 2-dicloroetano, se agita la  mezcla por 

15 minutos a la  temperatura del ambiente y luego se 

la  concentra* El residuo se pu rifica  en una columna 

de 300 g de gel de s í l ic e  con cloruro de metileno y



luego acetona co»o,,eluente y se repito  otra vez esta 

operación con acetato de e t i lo  como eluente. Después 

de crista lizac ión  a p artir  de acetato de e t i lo  se obtie­

ne 1 - | s~ (o -f lu o ro fen il)- 2 ,3-dihidro~l-metil~2-Q3¡:o~lH-i*4“ 

-benzodiacepin~7 - i l J  - 3- ( 2 -h id rox i-p rop il) -urea racómica, 

que funde a 149-151SC, con descomposición.

EJEMPLO 25

a) se disuelven 5o g de carbobenzoxi-DL-alani- 

na en 400 ce de tetrahidrofurano absoluto, se trata  la  

solución a gotas con 30 g de cloruro de t io n ilo , mien­

tra s  se re fr ig e ra  con h ie lo , y se agita durante 4o minu­

tos , después de lo  cual se in s t ila  rápidamente uña sus­

pensión de So g de 2 -amino-5~nitro - 2  *-fluorobenzofenona 

en 200 ce de tetrah idrof urano absoluto.

A continuación se agita la  mezcla durante 18 horas a la  

temperatura del ambiente, se concentra la  solución y se tra  

ta  e l  residuo con h ie lo  y con solución a l  lQ$ de bicarbona­

to  sódico* s® extrae la mezcla con cloruro de metileno, se 

seca la  solución orgánica con su lfato  sódico, se f i l t r a  y 

se concentra. E l residuo se c r is ta liz a  en etanol, lo  que 

da b en c il- ^ l - / [2 - ( o - f  luorobenzoil) - 4-n it r o fe n i l ]-c a r -  

bamoil/-etil^j. -carbamato racémico, que pasa directa­

mente como producto bruto a la  elaboración u lte ­

r io r  •

b) 70 g ( 0 ,1 5  moles) del producto bruto
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anterior se tratan con 2qo c c  de solución do 30 a 33 % 

de bromuro de hidrógeno en ácido acótico g la c ia l»

Se agita la  mezcla pea? media hora a la  temperatura del am— 

biente, se concentra, se trata  con agua y se extrae dos a 

5 tres veces con éter* La solución acuosa ce enfria con

h ie lo , se neutraliza con bicarbonato sódico sólido  

y se extrae con cloruro do metileno» se seca 

e l  extracto de cloruro de metileno con su lfato  sódico, 

se f i l t r a  y se concentra. E l residuo se trata con 

lo 40 cc de ácido acético g la c ia l y 400 cc de tolueno.

So calienta la  mezcla durante 2o minutos a re f lu ­

jo  y se evapora* E l aceite que queda se d isuel­

ve en cloruro de metileno, se lava con solución 

saturada de bicarbonato sódico, se seca sobre su l—

15 fa to  sódico, se f i l t r a  y se concentra. La c r is ta ­

lización  a partir do acetato de e t i lo  /éter de pe­

tró leo  da 5 -( o -f luorofen il) -1 , 3-dihidro-3-m etil—7- 

-n it ro -2H ~l,4~benzodiacepin~2 -ona racémica, que funde 

a 230-234CC.

20 c) 95 S (0,30 moles) de la  5 - (OHeiuorof e“

n il) - 1 ,3 -d ih idro-3 -aotil-7 -n itro -2H -l,4 -benzodiacepin - 

—2—orna racémica oe disuelven en 1 l i t r o  de acetona abso­

luta y se tratan con 6o g de carbonato potásico en pol­

vo y 43 g de su lfato  do dim etilo. S© agita la  mez- 

25 cía durante 4 horas a la  temperatura -
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del ambiente y ce la  deja reposar por 48 horas en 

e l re frigerador. A ‘“continuación ce concentra, se 

trata  con agua y hielo y ce extrae varias veces 

con clorure de metileno. Se seca la  solución orgánica 

5* cobre sulfato sódico, se f i l t r a  y se concentra. Cris­

talizando e l residuo a p artir  de acetato de e t ilo  / 

éter de petróleo, se obtiene 5 - (o - f lu o ro fe n i l )~ l ,3- 

-d ih idro-1 ,3 -d im etil-7 -n itro-2H -l,4 -benzodiacopin - 

-2-ona racémica, que funde a 154-15620. 

lO. d) 85 g (0,26 moles) de la  5 -(o -£ luoro fe -

n il)~ l,3 -d ih id ro -l,3 -d im etil-7 -n itro -2 H -l,4 -ben zo -  

diacepin-2-ona racémica se disuelven en 700 ce de 

ácido clorhídrico concentrado y se tratan lentamente 

con 18c g de cloruro de estaño. A l cabo de unos 

15. 15 minutos se en fria  la  mezcla con hielo y luego ce con­

centra en un evaporador g ira to rio . El residuo ce disuelve  

con agua y h ie lo , se a lca lin iza  despacio con 200 g 

de carbonato sódico en 1 l i t r o  de agua y ce extrae varias- 

veces con cloruro de metileno. Se seca la  solución orgáni— 

20. ca sobre sulfato sódico, se f i l t r a  y se concentra. Cris­

talizando e l  residuo a p a rt ir  de acetato de e t ilo ,  

se obtiene 7 -am in o -5 -(o ~ flu o ro fen il)-l,3 -d ih id ro -l,3- 

-d im etil-2 ri-l, 4-benzodiacepin-2-ona racémica, que 

funde a 178-1802C.

25. e) Mientras se re fr ige ra  con hielo so
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trato rápidamente con excoco do metílamina gaceoea
f

una solución dicloroetánica do isocianato de £5-(o - 

- f lu o ro f en il)-2 ,3 -d ih id ro~ l, 3 -d im etil-2 -oxo -lH -l, 4- 

-benzodiacepin-7 -ilo j racémico, obtenido en analogía 

5. con lae  indicaciones del párrafo a) de l Ejemplo 1

a p artir de 5 g (0,017 moles) de 7-am ino-5-(o-fluoro~  

fen il)-l,3 -d ih id ro -l,3 -d im etil-2 H -l,4 -ben zod iacep in - 

-2-ona racémica, y luego se agita la  mezcla durante 1 5  minu­

tos a la  temperatura del ambiente» Se trata  con agua la  

10. mezcla reaccional y se extrae con cloruro de metileño.

Se seca la  face orgánica sobre sulfato sódico, se f i l ­

tra  y se concentra. El residuo ce pu rifica  en una co­

lumna de 250 g de gel de s í l ic e  con cloruro de meti- 

leno / acetato de e t ilo , y luego con acetato de e t ilo , como 

15* eluente y se c r is ta liz a  en éter /n-hexano. Se obtiene 1-^5- 

- (o -f lu o ro fc n il )-2 , 3 -d ih id ro -l,3 -d im etil-2 -oxo -lH -l,4 -benzo - 

d iace p in -7 -ilj-3 - metilurea racémica, que funde a 109-H12C 

con descomposición.

E.j emplo 26

20. a) Se disuelven en 800 cc de tetrahidrofu-

rano absoluto 120 g de carbobenzoxi-L-alanina, se 

trata la  colución a gotas, mientras ce re fr ige ra  con hielo, 

con 70 g de cloruro de tion ilo  y ce agita durante 40 

minutos mientras ce re fr ige ra  con h ie lo . Se in s t ila  luego 

rápidamente en esta solución una suspensión de 100 g25.
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(o , 38 no lo s ) do 2-amino~5“n itro -2 l-£luorobcnzofenona en 400 

cc de tetrahidrofurano. absoluto y luego se agita  la  mezcla a 

la  temperatura de l ambiente durante 24 horas» La solución 

resultante se concentra y e l residuo se trata  con h ie - 

5. lo y con solución a l 10 % de bicarbonato sódico y se ex­

trae con cloruro de metilenoj Se seca la  fase orgánica so­

bre sulfato sódico, se f i l t r a  y se concentra. El residuo se 

disuelve en un poco de cloruro de metileno y ce mezcla con 

éter. Se obtiene (S )-b e n c il-^ l-/  ^2-(o-fluorobenzoi3 )-4~

10. -n itrofeniÍ7-carbam oil/-etil^-carbam ato. Una re c r is t ra liz a -  

ción u lte r io r  a p artir  de cloruro de metileno / éter da 

un producto que funde a 158-1Ó02C y que presenta 

una rotación de w  = - 2 3 , 42 (en cloruro do meti­

leno; a l 1 %)• Purificando la s  aguas madres en una 

15* columna de Ó00 g de ge l de s í l ic e  con cloruro de

metileno como eluente, se obtiene una cantidad adicional 

del producto anterior»

b) Se disuelven en 400 cc de una solución

de 30 a 33 % de bromuro de hidrógeno en ácido acético 

20, g la c ia l 110 g (C ,24 moles) de /S )-b en c il-^ l-/  ¿2 -(o - 

-fluorobenzo il)-4 -n itro fen il7 -carbam oil/ -etil| -carba - 

mato. Se añaden 30 cc de cloruro de metileno, se agita  

por 45 minutos la  mezcla a la  temperatura del ambiente, se 

concentra, se trata  con agua y se extrae dos o tres ve- 

25» ces con éter. Se en fría  en h ielo la  solución acuosa,
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5.

10.

1 rA., •

20.

25.

ce la  neutraliza con bicarbonato sódico sólido, se la  

extrae con cloruro de raotileno, se la  seca cobre 

sulfato sódico, ce f i l t r a  y se concentra. Se trata  

e l residuo con 50 ce de ácido acético g la c ia l y 500 

cc de tolueno. Se calienta la  mezcla en re flu jo  por 15 a 

20 minutos y se evapora. El aceite que queda 

se disuelve en cloruro de motileno y la  solución 

resultante ce lava con solución de bicarbonato 

sódico saturada, se seca sobre sulfato sódico, 

se f i l t r a  y se concentra. Se disuelve e l residuo en

4-00 cc de benceno y se siembra la  solución con 5 -(o -  

- f  lu o ro fe n il )- l ,  3 -d ih idro -3 -m etil-7 -n itro-2H -l, 4- 

-benzodiacepin-2-ona racémica. Se deja reposar la  mezcla 

por una noche a la  temperatura del ambiente y e llo  hace 

que crista licen  2 g do racemato. So concentran la s  

aguas madres y se la s  trata con éter» Por c r is ta "  

lización  a p artir  de éter se obtiene (S ) -5 - (o - f lu ° r ° “ 

fe n i l ) - 1 ,3-dihidro-3-m etil-7-nitro-2H -1,4-benzodi a- 

cepin-2-ona, que funde a 130-134aJ ^^25 *  *  ^77í

(en cloruro de metilenoj a l 1 %).

c) 57,5 g (0,18 moles) do la  (S )-5 - (o -f lu o ro -

fen il)-l,3 -d ih id ro -3 -m etil-7 -n itro -2H -l,4 -ben zod iace - 

pin-2-ona se disuelven en 600 cc de acetona absoluta.

Se trata  la  solución con 48 g de carbonato potásico 

en polvo y con 21 cc de yoduro de metilo y se agita



durante 5 horas a la  temperatura del ambiente. Luego 

se concentra la  mezCltr reaccional y se trata  e l re­

siduo con agua y h ielo  y se extrae varias veces con

cloruro de metileno. Se lava con agua la  solución

de cloruro de metileno, se seca sobre sulfato sódico,

se f i l t r a  y ce concentra. El residuo se c r is ta liz a

de éter / éter de petróleo y se obtiene (S ) -S - (o -

- f  luorof e n i l ) - l ,  3-dihidro—1, 3-dim etil~7-nitro-2H -l, 4-

-benzodiacepin-2-ona, la  cual funde a 118-12ÓSC, con

descomposiciónj ( = + 5 6 3 ,1 2  (en cloruro de meti­
do

leño; a l  1 $&).-

d) Refrigerando a 02 por medio de h ielo se

introduce por porciones en 10 cc de ácido clorhídrico

concentrado 1 g de (S )-5 - (o -f lu o ro fe n il )- l ,3 -d ih id ro -

- 1 ,3-dim etil-7-nitro~2H-l,4-benzodiacepin-2-ona. La

solución resultante se mezcla despacio, a OS, con 2 g

de cloruro de estaño-, se agita durante 30 minutos

mientras ce re fr ig e ra  con h ie lo , se v ie rte  en solución

de hielo y bicarbonato sódico y se extrae varias veces

con cloruro de metileno. Luego ce seca la  face orgánica

sobre sulfato sódico, se f i l t r a  y se concentra. Después de

crista lizac ión  de éter ce obtiene (S )-7 -am ino -5 -(o -fluoro -

f o n i i ) - l ,  3 -d ih id ro -l, 3-dimetil-2H~l,4-benzodiacepin-

-2-ona, que c r is ta liz a  con 1 mol de éterj punto de

fusión, 100-1102C (con descomposición), ( (7\ )^ _  = +77,12
25
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(en cloruro do metileno; a l 1 %)»

e) A -102 ce disuelven en 35 cc de ácido

clorhídrico concentrado, enfriado con h ielo , 4 g 

(0,011 moles) de (S )-7 -am in o ~ 5 -(o -flu o ro fen il)-l,3- 

5. -d ih idro-l,3 -dim etil~2H -l,4 -benzodiacepin-2-ona y a 

continuación ce introduce durante una hora, también a 

-102, cloro caseoso# Luego ce concentra la  mezcla en alto  

vacío (1-2 ma de Hg) a 0-52, con empleo de una trampa 

de refrigeración  de alto vacío y de una torre de cal 

10. sódica. El residuo se a lca lin iza  con una me?cía de 

hielo y solución a l 10 % de bicarbonato sódico. Se 

extrae la  mezcla con cloruro de metileno y e l  extracto se se­

ca cobre «sulfato sódico, se f i l t r a  y se concentra. El 

aceite que queda se pu rifica  en una columna de 3CC g 

1 5 » de ge l de e í lic e  con cloruro de metileno, y luego con

cloruro de metileno / acetato de e t ilo  (20 : 1 ), como 

eluente. Esta operación se repite  otra vez en una 

columna de 120 g de gel de s í l ic e  con cloruro de me­

tileno , y luego con cío maro de metileno / acetato de e t ilo  

20. (20 : 1 ), como eluente. Después de cricta lizac ión  de aceta­

to de o tilo  / éter ce obtiene (S)-7*-amino~6~cloro-5~(o- 

-f lu o ro fen il)-l,3 -d ih id ro -l,3 -d im e t il-2 H -1 , 4-benzo- 

diacepin-2-ona, que funde a 222-22020; ( c( )"? «= +922

(en cloruro de metileno; a l 0,5 #)•

25. f )  En un matraz de eulfonación se deposita
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una solución de 2 g de fosgeno en 20 cc de 1 ,2 -d ic lo - 

roetano enfriado por'"hielo« Se adiciona a gotas una solución 

de 4 g (0,012 moles) de (S )-7 ~am in o -6 -c lo ro -5 -(o -flu o ro fen il)- 

—1 ,3-dihidro-l,3-dim etil-2H -l,4 -benzodiacepin-2-ona en 

5» 40 cc de 1 ,2-dicloroetano, mientras se re fr ige ra  con

hielo y se agita de modo que la  temperatura de reacción 

no sobrepase lo s  102C. A continuación se agita la  mezcla 

reaccional por 45 minutos a la  temperatura del am­

biente. La solución resultante de isocianato de 

10, (S )- (6 -c lo ro -5 -(o - f lu o ro fe n il )-2 ,3 -d ih id ro -l ,3 -d i-  

m etil-2 -oxo -líI-l, 4-benzodiacepin-7“i l o )  ce enfría

15.

2 0 ,

con hielo y se a lca lin iza  despacio con 6 cc de t r i -  

etilamina. Con la  solución preparada antes se trata  

una solución de 2 cc de 2-aminoetanol en 20 cc de 

1 ,2-dicloroetano, se agita la  mezcla durante 30 mi­

nutos a la  temperatura de l ambiente y luego se la  

concentra. El residuo se pu rifica  en una columna de 

300 g de ge l de s í l ic e  con cloruro de metileno, y 

luego con cloruro de metileno / etanol (20 : 1 ), 

como eluente y se c r is ta liz a  con un poco de acetato 

de e t ilo  / n-hexano. Se obtiene (S )- l -^ 6 -c lo ro -5 - (o -  

-f lu o ro fe n il)-2 ,3 -d ih id ro -l,3 -d im e til-2 -o x o -lH -l,4-

-benzodiacepin -7 -ilj~3~( 2 -h id rox ietil)-u rea , que 

funde por encima de 147-C, con descomposición$

= 1 9 2 ,2 2  (en dioxonoj a l 1 %),

(«0D
25

25.



EJEMPLO 2 7

a ) A p a rt ir  de 12o g de carbobenzoxi-D-ala-

aina y loo  S ( 0, 38 noles) de 2-amino-5-nitro—2t-flu o—

robenzofenona se obtiene, en analogía con la  pauta

operatoria del párrafo a ) del Ejemplo 26, (R )-bencil-

-   ̂1 ~ / ( o —flúorobenzoil) - 4~n itrof enil^Lcarbamoil/—

- e t i l j  -carbamato* B3te producto crista lizado  de cloruro

de netileno/éfcer, fundo a 158a~l6osC; (c ( ) 13 = +  I6,5fi
25

b ) A p artir de 9o g (0,19 moles) del (r ) -  

-bcaicil-.  ̂1 - J jt -  (o«fluorobenzoil )-4 -n it ro f  en il^ -ca r -  

bamoil/—e t i l  J -carbamato se obtiene, en analogía con 

la  pauta operatoria del párrafo b )  del Ejemplo 26,

(R )—5 -(o—fluorofen il)~1 ,3-d ih idro—3-metil—7**nitro-

^IK L,4—benzodiacepin-2-ona* Después de crista lizado  

de éter/n-hexano, e l producto funde a l30-'14o2Cj

( 0( )  B

25
- 3 6 1 ,9 2  (en cloruro de metileno* a l

1 %).

c ) A partir de 44,6 g (o, 14 moles) de la

(R )-5 - (o-fluorofen il)-l,3 -d ih idro-3-m otil~7~n itr o- 

-2h-J., 4-benzodiacepin—2-ona se obtiene, en analogía 

con la  pauta operatoria del párrafo c ) del Ejemplo 

26, (r ) -5 -  (o - f luorof en il ) - l ,  3-d ih idro-l, 3-d ln e t il-
t

-7-nitro-2H~l,4-benzodiacepin-2-ona« Después de 

cristalizado de éter/hexano, e l producto funde a 

12q2Cj (0()° *■ -540i72 (en cloruro de mertileno, a l
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d) A partir de 5 g (o, 015 noles) de la  (R )- 

- 5-  (o~£luoro£enil)—1 , 3—dih idro-l, 3-d im etil—7—nitro-.

-2  h- 1 , 4-benzodiacepin—2-ona se obtiene, en analogía

5, con la  pauta operatoria del párrafo d) del Ejemplo

26, 7-£vnino—5-  (o—flú oro fen il )—1 , 3~dihidro—1 , 3—dine-

t i l -2 n - l,  4-benzodiacepin-2-oiia. Después de cristalizado

de éter/éter de petróleo, este producto funde a 95- Ü 02C,

con descomposición (c r is ta liza  con 1  mol de é ter )-

1 q. ( d )  ^ = - 78, 4a (en cloruro de metileno» a l 1 $ ).
W  25
e) A partir de lo  g (0,027 moles) de (r ) -  

-7~amino-5- (o -f luorof en il )—1 , 3-dihidro-J., 3-d im etil-

—2-H-l, 4—benzodiacepin-2—ona se obtiene, en analogía 

con la  pauta operatoria del párrafo e ) del Ejemplo 

15* 26, (^^•''omino-ó-cloro-S— (o-f luorof en il ) - l ,  3—dihi—

dro-1, 3-dimetil-2H-l,4-benzodiacepin-2-ona, que des­

pués de recrista lizada en éter funde a 224-226ac*

( ^ ) D sa -95, 42 (en dioxano» a l 1 $)*
25

f ) A partir de 4 g (0> 012 moles) de la  (r ) -

2 o» -7-amino-ó-cloro-5- (o—flu o ro fen il)~ l,3 -d ih id ro - l,3-

-diniefcil-2 ij~1 , 4-benzodiacepin-2-ona so obtiene, en 

analogía con la  pauta operatoria del párrafo f ) del 

Ejemplo 2ó, (R)- l— cloro-5— (o—flu oro f e n il )—2, 3-di- 

hidro—1, 3-d in e t il-2—oxo—ll-i-l, 4-benzodiacepin—7—il7 ~

25. - 3 - (2-h idrojd.etil)-urea, que funde por encima de 1002C



con desoomposici-ón (después de recris  balizada en un

poco de acetato de etilo/n-hexano)• (¿O*3 m - 188, 8a
25

(en dioxanoj a l !%)•

EJEMPLO 2 8

a ) A partir de 56 g de ácido carbobenzoaci- 

-Dlr-o^-afflinobutirico y 54 g (o*21 moles) de 2-amino- 

- 5-n itro~2 *-fluorobenzofenona se obtiene, en analogía 

con la  pauta operatoria del párrafo a ) del Ejemplo

2 5, bencil- ^1—/ ¡̂?— (o—fluorob enzoil )-4-n itrofen il7~

—carbamoil/-propilj  -carbonato racénico, que después 

de recristoüzado de éter funde a 135~136acU

b ) A partir de 6o g (o, 125 moles) del hen­

d í -   ̂1 - / (o-flúor ob enz o i l  )-4*-nitrof enil^?—carbamoil /- 

-prop ilj) -carbamato racémico se obtiene, en analogía 

con la  pauta operatoria del párrafo b ) del Ejemplo

2 5, 3«*etil-5** (o -flu oro fen il )~1 , 3-dihidro—7-*nitro-2  h-  

- 1 , 4"*>enzodiacepin-2-ona racémica, que después de 

cristalizada de cloruro de metileno funde a 2ÓQ2C 

con descomposición,

c ) se disuelven en 2oo ce de acetona absoluta 

30 g (0>092 moles) de 3 -e t il-5 - (o - flu o ro fe n il)- l,3 -d i-  

laidro—7—nitro—2h-1, 4—benzodiacepin-2—ona racémica,

se trata  la  soludón con 16 g de carbonato potásico 

en polvo y 8 ce de yoduro de motilo y se agita la  

mezcla a la  temperatura del ambiente, AL cabo de una
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hora se añaden 4 ce mas de yoduro de metilo y se conti- 

nda agitando por 2 1/2 horas más* Se separan por f i l t r a ­

ción bajo succión las sales inorgánicas no disueltas y se 

concentra la  solución* ÉL residuo se mezcla con agua y so 

5, extrae la  mezcla con cloruro de metileno y e l extracto so 

seca con sulfato sódico, se f i l t r a  y se concentra* Despuós 

de c r is ta liza r  de acetato de etilo/éter de petróleo, se ob­

tiene 3—o t i l—5— (o—f  luorof en il «J., 3-dihidro—1—metil—7-nitro—2 K— 

-1 ,4-benzodiacepin«2-ona racémica, que funde a 175-17$ se» 

lO* d) A partir de 4 g (0j 0l 2 moles) de la  3-

- e t i l - 5— (o—flu oro f e n il )—1 , 3-d ih idro~ l-m etil-7—nitro—

- 2h- 1 , 4—benzodiacepin-2—ona racémica se obtiene, en 

analogía con la  pauta operatoria del párrafo d ) del 

Ejemplo 25, 7~amino-3-etil-5- (o - f luorof e n il ) - ! ,  3-di- 

15* hidro-JLmetil-2H-l, 4—benzodiacepin-2-ona racómica,

que después de crista lizada de acetato de e t i lo  funde 

a 185- 186se.

e ) Se disuelven en 8o ce de ácido acético

g la c ia l 9,3 g (0,03 moles) de 7-amino-3-etil-5— (o- 

2 o* - f lu o r o fe n i l ) - l ,3-d ih idro-l-m etil-2  H -l,4-benzodiace-

pin-2-ona racémica. Se enfria la  solución hasta lo 2, 

se la  tra ta  a gotas con 5 g (1,6 2  cc) de bromo y 

después de la  adición de bromo se la  agita a lO2 

por lo  minutos mas y se la  concentra* residuo 

25* se trata  con una mezcla de h ielo  y solución a l lQ%
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de bicarbonato abdico, se extrae coa cloruro de me- 

tileno  y se seca e l extracto sobre sulfato sódico, se 

f i l t r a  y se concentra# El aceite que queda se puri­

f ic a  en una columna de 2oo g de ge l de s í l ic e  con 

5# cloruro de metileno/acetato de e t ilo  ( l o * l )  como

eluente y se c r is ta liza  a partir de éter. Se obtiene 

7-amino—3 -etil-6 —bromo—5- (o -flu o ro fen il)—1,3—dihidro- 

1-metil—2 H~l,4—benzodiacepin-2—ona racémica, la  cual 

funde a 2482c#

lo# f )  Se añade una solución de isocianato de

—amino—3 —e t i l—6 —br orno— 5—(o—flu o ro fe n il)—2 ,3—dihidro—

—1—motil—2 —oxo—1 H -l,4—benzodiacepin—7—ilo ^  racémico, 

obtenido a partir de 8,5 g (o, O22 moles) de 7-amino- 

-3~ctil-6-bromo- (o-fluorof e n i l ) - l ,  3-dihidro -1-met i l -  

15# -2ü »l, 4**enzodiacepin—2—ona racémica en analogía con

la  pauta operativa del párrafo a ) del Ejemplo 1, a 

una solución de 8,5 ce de 2-aminoetano! en 4o ce de 

1,2-dicloroetano, se agita la  mezcla por 15 minutos y luego 

se concentra# Se purifica  e l residuo en una columna de 400 

2O# g de gel de s í l ic e  con cloruro de metileno/acetona 

como eluente y se c r is ta liza  de acetona/éter. Se 

obtiene 1 - e t i l - 6 - b r  om o-5-(o-fluorofen il)—2 ,3-di- 

hidr o - l—metil-2 -o xo-1 IfrJL, 4-b enz o dia cepin—7 -il7 -3~

- (2 -h idroxietil)-u rea racémica, que funde a 218-222 2C#

25. EJEMPLO 29



a) A “102 se disuelven en 70 ce de ácido c lo rh i- 

drico concentrado 13 fí (0,042 moles) de 7*"amino-3- e t i l— 

- 5- (  o~f luor of en il) - 1 , 3~dihidr o-l*-metil*-2H -l, 4“  

-bensodiacepin-2-ona racémica y a continuación se 

introduce a - lo 2 cloro gaseoso hasta que e l  producto

de partida no es ya detectado en la cromatografía 

de capa delgada. se neutraliza despacio la  mezcla 

reacciona! con una mezcla de h ielo  y solución a l lo# 

de carbonato sódico y se extrae varias veces con cloru­

ro de metileno. s© lava con agua la solución orgánica, 

se la  seca sobre sulfato sódico se f i l t r a  y se concen­

tra . E l residuo so purifica en una columna de 300 g de 

ge l de s í l ic e  con cloruro de metilenc/acetato de e t i lo  

( l o : l )  y se c r is ta liza  de etanol*

Se obtiene 7~amino-3- e t i l—6-c lo ro -S -(o -f luorafen il) -  

- 1 , 3-d ih id ro -l-a e ti1 ~2k- 1 , 4~benzodi acepin-2-ona racémica, 

que fundo a 2502C.

b) s© añade una solución de isocianato de 

[ 3-e t il-ó -c Ío ro -5~(o~f luorofenil) - 2 , 3-d ih id ro - l- «ie til-2-  

-oxo-lK“ l#4~benzodiacepin-7“ i l o ] , obtenido a partir de 

3,4  g (0 ,0 1  mol) de 7“amiao-3~ © til-6-c lo ro -5~ (o -f luo­

ro fen il) -1 ,3-dihidro-l-metil-2H-l,4-bensodiace- 

p ia-2-ona racémica en analogía con las indicacio­

nes del párrafo á) del Ejemplo 1, a tina solución

de 2 cc de 2-aminoetanol en 50 ce de 1 , 2-dicloroetano,
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se agita Xa mezcla a la  temperatura del ambiente por 15  mi­

nutos y luego se concentra. El residuo se purifica en una 

columna de 2 oo g de ge l de s i l ic e  con cloruro de me- 

tileno/acetato de e t ilo  (1 : 1 ) y luego con acetato 

5. do e t ilo , como eluente y se c r is ta liza  de acetona/

éter# Se obtiene 1-/ J -e til-ó—clo ro -5 -(o -flu o ro fen ii) -  

-2 , 3 -d ih idro-l-netil-2-oxo«lH -l, 4-benzodiacep±n—7-il7~ 

-3 -(2 -h id rox ietil)-u rea  racéoica, que funde a 243-2442C.

Ejemplo 3o

lo# a ) Se disuelven en 2oO ce de tetrahidrofurano

absoluto 19>7 g de if-carbobenzoxi-DIr-norleucina, se 

trata la  solución a gotas con lo  g de cloruro de t io -  

n ilo , mientras se re fr igera  con h ielo, y luego se agita 

durante una hora# Rápidamente se añade a gotas a esta 

15# solución una solución de 17 g (o* 065 moles) de 2-a-

mino-5-n itro -2 *-fluorobenzofenona en 1 3 o cc de te tra ­

hidrof urano absoluto y a continuación se agita la  mezcla 

a la  temperatura del ambiente durante 6o horas. Se con­

centra luego la  solución y e l residuo se mezcla con

2 0# hielo y con solución a l l o %  de bicarbonato sódico
í

y se extrae con cloruro de metileno# Se seca la  so­

lución orgánica con sulfato sódico, se f i l t r a  y se 

concentra# El residuo se purifica  en una columna de 

45o g de ge l de s í l ic e  con cloruro de metileno como 

25# eluente y so c r is ta liza  de etanol# Se obtiene bencil-
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— 11** / (o-*f luorobensoil )-4-*nitr o£ enil/—carbanoil /— 

-birfcilj  -carbamato racéraico, que funde a 148-15 0 S*

A partir de 24,5 g (0, 05 moles) de bencil-

con las indicaciones del párrafo b ) del Ejemplo 25,

5- (o -flu o ro fen il)—1, 3«cih idro-7“nitro ~ 3-p rop il-2  g- 

**1, 4**benzodiaeepin—2—ona racémica, que después de

crista lizada de cloruro de metileno /etanol funde 

lo* a 245-246 Q(j,

- flu o ro fen il ) - l ,  3-dihidro-7-nitro-3~propil-2 k-1, 4«ben« 

zodiacepin-2-  ona racémica se obtiene, en analogía cor? 

las indicaciones del párrafo c ) del Ejemplo 28, 5~(o~

—2h—1 , 4-benzodiacepin-2-ona racémica, que después de 

crista lizada a partir de éter/éter de petróleo 

funde a 128-l3o2C«

2 0« 5 - (o—flu o ro fe n il)- l ,3 —dihidro—l-m etil—7—nitro—3«

-propil-2g».l,4-benzodiacepin-2—ona racémica se ob­

tiene, en analogía con las indicaciones del párrafo

d) del Ejemplo 25, 7-amino-5- (o-fluorof e n i l ) - l ,  3-cli- 

hidro-l-metil-3-propil-2K~l,4-benzodiacepin«-2-ona 

25* racémica, que después de recrista lizada de éter funde

c) A partir de 13,6 g ( q, 04 moles) de 5-(o-

15* flu o ro fen il)- l,3 -d ih id ro—l-m e til-7-n itro—3—prop il-

d) A partir de 11,7 g (o ,033 «o le o ) de la
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a 1 1 2 - 1 1 6 ac.

o ) Se añade una solución de isocianato do

3 -  (o—fluoro f onil )-£, 3—dihidro-l-*metil—2~*oxo«3-pr°— 

p il- lH - l# 4-benzodiacepin—7*#ilo 7  racémico, obtenido 

5. a partir de 4 g (o*Ol2 moles) de 7-amino-5*" (o-fluoro- 

f  e n il )—1, 3-dihidro-l-tnctil-3-propil-2 h—1, 4-benzodia- 

cepin-2-ona racénica en analogía con las indicaciones 

del párrafo a ) del Ejemplo i # a una solución de 2 cc 

de 2-laminoetano 1 en 5q cc de 1,2-dicloroetano# Se 

lo * agita por 15 minutos a la  temperatura del ambiente 

y luego se concentra* El residuo se purifica  en una 

columna de ge l de s í l ic e  de 25o g* con cloruro de 

merbileno y luego con cloruro de metileno/etanol (2 oj1 ) 

como eluente, y se c r is ta liza  de acetato de o tilo /

15* n-hexano• Se obtiene 1 - (o-f luorofenil  )~2, 3-dihidx'o- 

*JL~metil**2 -*o xo-3 -pr opil-lH-1 > 4-b enzodiacepin—7 —il7"* 

- 3~ (2«h idrox letil)~urea racénica, que funde a lo5-1102C 

con descomposición.

Ejemplo 31

2o, a ) A partir de 94 g de ácido N-carbobenzoxi-

-DI/- -aninobutírico y 9 3 g (o, 34 moles) de 2-amino- 

- 5-n itro -2  t~clorobenzo£enona se obtiene, en analogía 

con las indicaciones del párrafo a ) ¿e l Ejemplo 3o» 

bencil-  ̂1 -//5T- (o-clorobenzoil ) - 4-n itro£en il7-carba- 

moil/—p ro p il) -carbamato racémico, que después de25.
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cris ta lizad o  de éter /n-hexano funde a 142 2C»

b ) A partir de 7o g ( q,1 4  moles) del bencil—

— ¿ 1 —f (o—clorobenzoil)—4—n itro fen il^—carbamoil/— 

-p rop ilj  -carbamato racémico se obtiene, en analogía

5* con las indicaciones del párrafo b) del Ej esnplo 25,

3 -e t il-5 -  (o—c lo ro fen il )~1, 3-dihidro-7—nitro—2h- 1, 4- 

~b enz o coi a cepin—2-ona racémica, que después de crista­

lizada de cloruro de metileno/éter funde a 242-2432C.

c ) A partir de 46,9 g (o ,14 moles) de 3-et± l-

10* -5 - (o—clo ro f en il ) - l ,  3-dihidro-7-n itro -2  H-l, 4—benzodia-

cepin-2—ona racémica se obtiene, en analogía con laó 

indicaciones del párrafo c ) del Ejemplo 28, pero des­

pués de 16 horas de agitación a la  temperatura del 

ambiente y agitación consecutiva a 402 durante 3 horas, 

15* 3—e t i l—5- (o—clor o f en il )**1 , 3—d ih idro-l-m etil-7—uitro.-

—2ip-1,4-benzodiacepin-2-ona racémica* Después de re - 

crista lizado de acetato de etilo/éter, e l producto 

funde a 161-1622C*

d) Se disuelven en 85 ce de ácido clorhídrico 

2o* concentrado 7,7 g (0,021 moles) de la  3 -e t il—5 - (o-cloro-

fen il)- l,3 -d ih id ro —l-m etil—7-n itro-2  H-l,4-benzodia- 

cepin—2—ona racémica, se trata  la  solución con 18 g 

de cloruro de estaño y se agita durante 3o mi­

nutos a la  temperatura del ambiente* Se v ie r te  la  

25* mezcla reaccional en una mezcla de h ielo y solución
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de carbonato sódico se extrae con cloruro de xnetileno y se 

seca e l  extracto sobre sulfato sódico, se f i l t r a  y se 

concentra. Después de crista lizac ión  a partir de acetato 

de o tilo/éter se obtiene 7~amino-3~etil-5*-( o-cloro- 

5 fo n il) - 1 , 3-d ih id ro -l-n e til-2H -l,4~bcnzodiacepin-2-ona racé

nica, que fundo a 198-1992C •

c) so  tratan despacio a temperatura entre 0 y 52 

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

la  7-anino~3-ctil~5~( o -c loro fcn il) - 1 , 3-dihidro-l-me- 

10 t i l —2h**1 , 4-benzodiacepin-2-ona racémica, disueltos

en 50 ce de ácido bromhidrico acuoso, concentrado 

y luego so agita la mezcla por una hora a 02» A con­

tinuación so v ie rte  la  mezcla reaccional en una mezcla 

de h ie lo  y solución de carbonato sódico se extrae con 

15 cloruro do metileno y so soca e l  extracto sobre sulfato

sódico, se f i l t r a  y se concentra. Después de c r is ta liza ­

ción do cloruro de metileno/éter/eter do potr»leo  se ob- 

ticno 7-amino-3-etil-ó-brotno-5-(o~clorc f en il) -1 ,3" 

-dihidro~l-metil~2H"l,4-benzodiacepin-2-ona racémica,

2o que fundo a 2512C con descomposición,

f )  so añade una solución de isocianato de [ 3- e t i l - 6-  

—bromo—5—( o—cloro f en il) — 1 —m etil—2— oxo—2 ,3—dihidro—lH—

1 , 4-benzodiacepin-7- i lo ]  racémico, obtenido a 

partir de 4 g (0 ,0 l  mol) do 7-amino-3- e t i l - 6~bro~ 

juo—5—( o—cloro f en il) —1, 3 "dihidr o—1 —meti 1—2h—1, 4—25



—benzodiacepin—2—ona racéraica en analogía con. las
■ • .  --- ■ >14 » U»>«-

indicaciones del párrafo a ) del Eáemplo 1, a una 

solución de 2 ,5  ce de 2-aminoet ano 1  en 5o cc de 1 , 2—

-dicloroetano, Se agita luego la  mezcla a la  tempera­

tura del ambiente por 15  minutos y se concentra# ÉL re­

siduo se purifica  en una columna de 25o g de ge l de s í ­

l i c e  con cloruro de metileno, y luego con cloruro de meti— 

leño/acetona ( lO í l )  como cluente y se c r is ta liza  de 

acetona* Se obtiene l~/3—etil~6~bromo«5~(o-cloro- 

f e n i l )—2 , 3-d ih idro -l-m etii-2-oxo-l H -l,4-benzodiace- 

pin-7-il7*-3“*(2-hidroxietil)«iurea racémica, que funde 

a 2 36-2 372C.

Ej emplo 32

Se suspenden en 60 cc de cloruro de meti­

leno absoluto 4,2 g (o»0l5 moles) de 7-aniño—5 -(o—fin o - 

r o fe n i l )—1, 3-dihidro-l-m etil-2 B-l,4-benzodiacepin-2—ona, 

se tra ta  con 2,1 g de carbonato potásico en polvo y 

1,6 cc de cloruro de diemtilcarbamoílo y se agita 

la  mezcla durante 14 días a 2o2« Se la  v ie r te  en una 

mezcla de h ielo y agua, se extrae con cloruro de meti­

leno y se lava la  fase orgánica 2-3 veces con 

agua, se seca con sulfato sódico, se f i l t r a  y se con­

centra* ÉL residuo se purifica  en una columna de 200 S 

de ge l de s í l ic e  con acetato de e t i lo  como eluente 

y  se c r is ta liza  en etanol/óter de petróleo. Se
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obtiene 3- [ 5- (  o -f luorof en il) - 2 , 3-dihidro“ l~m etil-2-  

-oxo~lH~l,4-benzodiaccpin-7“ i l ]~ 1 , 1 -dimetilurea, 

que c r is ta liza  con 0,5 moles de etanol y quo funde 

a 97£C con descomposición*

EJEMPLO 33

Se suspenden en 50 ce de cloruro de meti- 

leño absoluto 4,2 g ( 0,0l 5 molos) do 7-amino-5- (o -  

-£ luorof en il) « 1 , 3~dihidr o-l-m eti1 - 2h- 1 , 4-benzodiace- 

pin-2-ona, se trata la  suspensión con 2,5 ce de is o - 

cianato de p-metoxifenilo y 2 gotas de trietilam ina 

y se agita por una noche a la  temperatura del ambiente*

A continuación se concentra parcialmente la  mezcla y se 

la tra ta  con acetato de e t i lo ,  con lo  cual c r is ta l i ­

za 1 ~ [5~(o-fluorof en il) - 2, 3~dih idro-l-m etil-2-oxo- 

- l í l - l ,  4~benzodiacepin~7“ i l ]  p-metoxif en il) -  

urea*

Este producto funde a 2402C con descomposición*

EJEMPLO 34

Bajo nitrógeno, se calienta en re f lu jo  duran­

te  7 horas 5 g (0,016 moles) de 7-am ino-6-cloro-5-( o -f luo­

ro f en il) - 1 ,3-dihidro-l-metil-2H~l,4~bonzodiacepin-2-ona

con 15 ce de isocianato de e t ilo *  se v ie rte  la mez­

cla  reaccional en octanol / agua de h ie lo  y se

extrae con cloruro de mctileno. S® separa la  fa -  

sulfato sódico, se f i l t r a
25 se orgánica, se soca con



y se concentra* ÉL residuo se purifica  en una co­

lumna de 3oó g de ge l de s í l ic e  con acetato de e t ilo  

como eluente y  se c r is ta liza  de acetato de e t i lo / 

éter. Se obtiene i ~ ^ - cloro-*5-(o-fluorofen il)-2 , 3-
m»

-d ih id ro -l-n e til-2  -oxo-l ft-1 , 4‘*benzotíiacepin-7*-il /- 

—3—etilu rea , que funde a 155—I 60SC con descomposición.

Ejemplo 35

Se calientan en re flu jo  durante 5 horas 

5 g (o> 0l 8 moles) de 7-am ino-l,3-d ih id ro -l-m efil- 

-5- (o—flú or o f en il )-2h-1, 4-b enz o ¿lia c epin~2 -ona 

con 15  ce de isocianato de isopropilo y una 

cantidad ca ta lít ica  de trietilam ina*

Se deja reposar la  mezcla reacciona! durante 

2 1 / 2  días a la  temperatura del ambiente, con lo  cual 

e l producto f in a l c r is ta liza  en parte. Se concentra 

parcialmente e l disolvente, se enfria con hielo y se 

separa por fi lt ra c ió n  e l producto crista lizado. Des­

pués de recrista lizac idn  a partir de cloruro de meti— 

leño/acetato de e t i lo  se obtiene 1-/5-(o~fluorofe- 

n i l  ) - 2, 3—dihidro—1 -a eb il—2—oxo-lií-1 , 4—benzodiacepin— 

-7-il*7-3-isopropilurea, que ftmde a 185-18o2C con 

descomposición.

Ejemplo 36

Se agitan durante 18 horas a la  tempera-
M

tura del ambiente 11,1 g (o>o3 moles) de 1-/5-(o-fluo—
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ro fcn il) -2, 3~dJJiidro-l~metil-2-OQCO-lH~l>4~bensodiacepin-7~ 

- i l ]  - 3~ (2-h id rox ic til) -urea en 150 ce de aceton itrilo  con 

3,9 cc de cloruro de a ce tilo  y 9 g do carbonato potásico 

molido. Se concentra la  mezcla reaccioaal en e l  evapora- 

dor g ira to rio  y se purifica e l  residuo en una columna de 

500 6 de ge l de s í l ic e  con cloruro de nctileno / otanol como 

cluyento. Después de cris ta lizac ión  de acetato de e t i lo  

se obtiene e t i l  acetato de 2-/3- [ 5~ (o -f luorofonil) - 2, 3-d ih i- 

d ro -l-a e til-2 -axo -líI- l, 4-bcnzodiacepin~7-il] -ureido/ que fun 

de a 196-198CC.

EJEMPLO 37

Mientras se re fr igera  con h ie lo , se tratan 

a gotas con 2o cc de cloruro de t io n ilo  45 g de carboben- 

zcrci-glicina disueltos en 1 l i t r o  de tetrahidrofurano abso­

luto y se prosigue agitando por una hora mientras se r e f r i ­

gera con h ie lo . Luego se añado a gotas rápidamente una sus­

pensión de 5o g de 2-an ino-S-«itro-2 »-flúorobenzofenena en 

200 cc de tetrahidrofurano absoluto y a continuación se agi 

ta por 18 horas a la  temperatura del ambiente. SG concen­

tra  la  solución resultante y se trata e l  residuo con h ielo  

y con solución a l lo# de bicarbonato sódico y se extrae 

con cloruro de metileno. S® seca la  solución orgánica 

sobre sulfato sódico, se f i l t r a  y se concentra. El 

residuo se disuelve en un poco de acetato de o t i lo  ca­

lien te , se concentra parcialmente y se trata con éter*
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Se obtiene ben cil- ^ ̂ ^ —(o~f luorobenzo il)-4 -n itrofen il/- 

—carbamoil7-metil J  —carbanato »

Las aguas madres se purifican con cloruro 

ele metileno cono eluente en una colunan de loo  g de gel 

5* de s í l ic e ,  con lo  cual se consigue una cantidad adicio-, 

nal del producto anterior*

b ) Se tratan con 4,5 g de carbonato potásico 

en polvo y 2 cc de yoduro de metilo 4, 5 g (o,OÍ mol)

de bencil— ^ //i—(o—fluorobenzoil )-4 -n itro f en il /-carbanoil7~ 

lo »  -m etilJ -carbanato disueltos en 5o cc de acetona absoluta

y ce agita la  mezcla durante 6 dias a la  temperatura 

del ambiente. Luego se separa por f i lt ra c ió n  e l mate­

r ia l  insoluble y se le  lava con acetona. Se concentran 

lac soluciones acatónicas combinadas y se pu rifica  e l 

15* residuo en una columna de 25o g de ge l de s í l ic e  con 

cloruro de metileno/acetato de e t ilo  ( l o t l )  y luego 

cloruro de metileno/acetato de e t ilo  (5*1) como 

eluente y se c r is ta liza  de éter/éter de petróleo» S©

obtiene bencil- (f ̂ //2— (o-fluorobenzoil)—4-n itro fen il/ -
J

2 o» -netilcarbanoil/ -netil  ̂ -carbanato, que funde a 1122C*

c ) lo » 5 S (0» 02 2 5 moles) del bencil- j  jjl~  (o- 

f  luorobenzoil )-4 -n itro f en il /-netilcarbamoil7~n©fcil ̂  — 

carbonato, disueltos en 15o cc de ácido acético g lac ia l, 

se tratan con 23 g de cloruro de estaño y 30 cc de

25. una mezcla de ácido clorhídrico concentrado y agua (1*1)»
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Se agita la mezcla reaccional durante 2o horas a la  tem­

peratura del ambiente, se la  v ie rte  en h ielo  / amoniaco 

y so extrae varias veces con acetato de e t i lo ,  se seca so­

bre sulfato sódico la solución orgánica, se la f i l t r a ,  y 

se la concentra. E l residuo se purifica en una columna de 

350 g de ge l de s i l ic e  con cloruro do metileno/acetato

do e t i lo  como cluoiitc y so c r is ta liza  de cloruro de meti* 

leno/óter, se obtiene bencil- X4~am ino—2-(o-^fluo-

robenzoil) - f  enil'/-metilcarbamoil7-metil^ -carbamato^ 

que fundo a 832c *

d) 0,8 g (0,0018 molos) de bencil- Á jj4-

-amino-2-( o-f luorobenzoil) - f  enil/-metilcarbamo:ij/-metilj- 

-carbanato, disueltos en lo ce de tetrahidrofurano abso­

luto, se tratan con 0,2 cc de isocianato de c lo roo tilo  y 

despuós so agita la  mezcla durante 24 horas a la  tempera­

tura del ambiento. Se trata la  mezcla reaccional co i 0,1 

cc mas do isocianato do c lo ro e tilo  y se agita durante 12 

horas* Luego so concentra la mezcla reaccional y se pu­

r i f ic a  e l  residuo en una columna de 70 g de ge l de s í­

l ic e  con acetato de e t i lo  a l 5% en cloruro de netileno como 

eluente. E l bencil $ ,/2-( o -f luorobenzoil) ~4~[ 3-( 2-cloroc- 

t i l )  ureido] - f  enil/-metilcarbamoil] -m etil 'y -carbama- 

to  obtenido es adicionalmente procesado sin a is la ­

miento.

e)25 0,7 g del bencil j /[2~( o -f luorobenzoil) -



-4-/3- (2—c lo ro e t il )-ur eido7~£ en il /-metilcarbamoil /- 

-m etil i «carbonato bruto, disueltos en 15 ce de aceto— 

n it r i lo ,  se tratan con 400 mg de acetato potásico y 

700 mg de 18-crown-6 y luego se agita por 5 días a la  

temperatura del ambiente# A continuación se concentra 

la  mezcla reacciona!, se trata  e l residuo con agua- 

cloruro de metileno y se extrae la  solución acuosa 

varias veces con cloruro de metileno» Se seca la  solu­

ción orgánica con sulfato sódico, se f i l t r a  y  se con­

centra* ÉL residuo se purifica  en una columna de 3o g 

de ge l de s í l ic e  con cloruro de metileno/acetato de 

e t i lo  (3 :1 ) como eluente* gL bencil- ^ ^ - (o - f lu o r o -  

benzoil)-4-/3- (2-acetoxietil)-u reido7~fen il /-metilcar- 

bamoil7~metil j -carbamato obtenido pasa sin  aislamiento 

a la  elaboración u lte r io r »

f  y 25o mg del bencil— (o—fluorobenzoil)—

-4-/3- (2 -acetox ie til )-ur eiúo7~f en il /-metilcarbamoilT- 

—m etil^ —carbamato, disueltos en lo  ce de metanol abso­

luto, se tratan con 5 o mg de metilato sódico y se 

agitan ytig ¿lora a la  temperatura del ambiente* Luego 

se amortigua la  mezcla con un poco de ácido acético, 

se v ie r te  la  mezcla rcaccional en bielo/Lo^ de 

bicarbonato sódico y se extrae con cloruro de metileno»

La solución orgánica se seca sobre sulfato sódico, se f i l t r  

y se concentra. De óter/etanol c r is ta liza  bencil- í f r -



-  (o - f luorobenzoil)-4-/S- (2-h id ro x ie til)-u r< ^ o 7- fe n il/ -n c t il-  

carbanoil7 -m etil i-carbonato, que fundo a U7-1202C.

g ) 200 ng (0,0004 oclas) del beaoil~ í' ¿J l-1 9 -íía o

r o b e n e o ilH ,-^ - (2 ^ * o ^ e t i l ) ^ eidH^"íe ^ /," “ t a °arbaDOÍ- ' L 

motil ]  -carbonato se disuelven en 2o ce de etanol, se adaden 

20 mg de peladlo a l 5i  sobre carbín activo y so hidrogena la  

mezcla con hidrígeno a la  temperatura del ambiente y con pro- 

a lto  normal* 41 cabo do S horas se separa per filtra c iS n  e l 

catalizador, se lava con cloruro do netileno y se concentra 

la  coincida, cristalizando e l rcaiduo a partir de acetona se 

obtiene i-^ - (o - f lu o ro £ e n il )-2, 3-d ih id ro - l-a c * il-2-oxo-llh- 

- 1 , 4_benzodiaccpir>-7- i l ? - 3-  (2-h id rox ie til )-urea, que funde 

n 156- 160SC, con desconposicidn. la N-hidroxietil-H '

-(o -£ lu orobenzo il)-(4-g llc ila m ia o )- fen il> u rea  que se o r ig i­

na intermediariamente no se a is la , sino que se c íc lica  es-

pontáneanierrfce •

copio 38

. se trata con 32 o mg de carbonato potSsico en

polvo y 0,25 es de cloruro de dimetilcarbamoílo 1 g (C,0C23

molas) de benoil- ^ 4-amino-2-(o-£luorobonzoil)-£on:a/-ne-

tilcarbam oil7-aetil^  -carbamato, diaueLto en loo ce de 1,2- 

„dicloroctano, se calienta la  mezcla durante 60 horas en r e ­

flu jo , se la  en fria, ae la  trata  con agua y ae la  extrae tros

vocea con cloruro do netileno. Se lava una vez con agua la

su lfato sódico y so la  consolución orgánica, se la  seca coa
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centra* E l residuo,je purifica  en una columna de 200 6 

de g e l de s í l ic e  con acetato de e t i lo  cono eluente y lue­

go se concentra en a lto  vacio hasta peso constante* El 

bencil- //£2- (o - f  luorobenzoil) -4-t 3-( 2-d in e til) ureido] - fe  

n i l ]  -metilcarbamoilT’-n e t il  C —carbamato oleoso que asi se 

obtiene pasa sin aislamiento a la  elaboración u lterior*

b) 0,8 g del bencil-  ̂ C 2 - ( o~f luorobenzoil) -

~4-C 3- (  2-<ünetil) -ureido] f  en il] ««íetilcarbamoil^-me- 

t i l j  -carbamato se disuelven en 5 ce de solución a l 30- 

- 33^ de bromuro de hidrógeno en ácido acético g la c ia l, se agi 

ta por 15 minutos a la  temperatura del ambiente, se tra ­

ta con solución a l lo# de bicarbonato sódico y se ex­

trae tres  veces con cloruro de metilcno* Los extractos

de cloruro de netileno se secan sobre su lfato de magnesio, so 

f i l t r a n  y se concentra# Una parte del residuo se puri­

f ic a  en una placa preparatoria de ge l de s í l ic e  con aceta­

to  de etilo/acetona como eluente* E l producto asi 

obtenido resulta ser idéntico, según e l  espectro IR a la

3^[ o-f luorof en il) - 2, 3-d ih id ro-l-m etil-2-cKO-3í i - l ,  4-

-bensodiacepin-7- ü ]  - 1 , 1 -dimotil-urea producida por otra

vía*

(ver ejemplo 32)

EJEMPLO 39

j )  go tratan con 3 ce do ácido sulfúrico a l

25# 2 g (0,0057 moles) de H ~[5~(o -f luorof en il) -2 ,3-dihidro25
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- l-o e til-2 -oxo—1h-*1* 4-benzo<±i^cepij>«7,~ il / -l-a z ir id in - 

carboxamida en 5o ce de butanol terc ia r io * Al cabo de 

2o minutos se a lcalin izn  la  mezcla con solución a l lo# 

de bicarbonato sódico y se extrae varias veces con clo- 

5, ruro de metlleno, La solución de cloruro de metileno se 

seca sobre sulfato sódico* se f i l t r a  y se concentra* 

después de lo  cual ce purifica  e l residuo en una co­

lumna de 8o g de ge l de s í l ic e  con acetato de e t ilo  

cono eluente y se re c r is ta liza  de acetato de e t i lo ,

10, Se obtiene 1- (2 -terc ibu tox ietil )-3- j$~  (o—flu o ro fen il )-  

- 2* 3-d ih ±dro-l-n eti!«2-oxo-1 H~l*4-benzodiacepin-7~il/~

-urea, que fundo a 177 2C*

b) So ng (0*12 n ilin o les ) de 1- (2-tercibutojdL-

efc il)—3- <j/5— (o «f luorof en il )-2  * 3-dih idr o—l-c ie t i l-2-oxo-

15» -lft-1* benzodiacepin-7" l l 7~urea se disuelven en 1 cc

de ácido tr iflu o roacético♦ Se deja reposar la  solución 

a la  temperatura del ambiente por 2 horas y luego se 

la  concentra* residuo se recoge en solución de bicarbo­

nato sódico a l lo#* se extrae varias veces con cloruro de 

2 o* metileno y muy poco metanol* se seca la  solución orgánica so­

bre sulfato sódico* se f i l t r a  y se concentra. El residuo 

se c r is ta liza  en acetona /éterj e l  producto resultante 

es idéntico* según el espectro IR* a la  1-^5-(o-fluoro- 

fe n i l ) - 2, 3-dihidro—l-m etil-2—oxo-1 H-l*4-benzodiacepin- 

—7-il*^-3-  (2-h id rox ie til )-urea producida por otra v ía25.
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(reaso o l Ejemplo. 7)..*.„

EJ IMPLO 40

Se a c id ifica  con unas gotas de ácido sul­

fú rico  a l 25# una solución do 1 g (0*0028 moles) do 2¡-  

~ [5-( o—f  luorof en il) -2, 3” ó ih idro~ l-netil-2—cc:o—lH-1, 4~ben- 

zod iacep in -7-il]-1-aziridincarbescarnida en 50 ce de dioxja 

no, a l cabo de 2o minutos se basifica  con amoniaco y a 

continuación se extrae varias voces con cloruro do m etilo- 

no y muy poco metanol* S® seca la  fase orgánica sobre 

su lfato sódico y se la  f i l t r a ,  se purifica e l  residuo en una 

columna do 8o g de gel de s í l ic e ,  utilizando acetona

como agente eluyente y se c r is ta liza  en acetona/éter *

Segdn e l  espectro IR , e l  punto de fusión mixto y e l  punto 

de fusión, e l  producto aislado es idéntico a la  1-C 5—( o-fluo 

ro f en il) —2., 3—dihidr o«"l—m etil—2—oxo—! ,  4—benzodiacepin—7—ü3 •"* 

-3 -(2 -h id rox ie til) -urea producida por otra vía  (véase e l  Ejem

EJEMPLO 41pío 7) ♦

a) Se calientan en re flu jo  durante 3 horas 4,2

g (0,015 molos) do 7-amino-5-( o -f luorof en il) -1 ,3-dihi- 

dro-X~aetil-2H-X,4~benzodiacepin-2-ona en 8o ce de te — 

trahidrofurano absoluto coa 3,5 cc do isocianato de 

c lo ro e t ilo  y una cantidad ca ta lít ica  de trietilam ina ,

Se deja reposar la mezcla durante la  nocho 

a la  temperatura del ambiente y luego so concentra la 

solución en un baño de vapor, después do lo  cual e l  re­

siduo c r is ta liza  de acetato do e t i lo ,  SO ob—
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tiene 1— (2~c lo roetil)—3— (o—fluo ro£ ooH  )—2 , 3—dihidro— 

ncfcil-2~oxo—I ekL, 4—bcnzodiacepin.*7—il"7—uroa, que 

fundo a 24o2C» con descomposición.

b) 760 mg (1,9 5  n ilino lcs ) do la  l - ( 2-cloro—

5 . o t i l  )-3-Jl~  (o -flu oro fen il )-2 , 3-dihiúro-l-metil~2 -oxo-

«lH-OL,4-bonzodiacepin-7-’i l/ “Uroa, dicueltos en 15 ce 

de aceton itrilo , so tratan con 2oo mg do acetato 

potásico y 52o og do 18-crown-ó. Luego so agita la  

mezcla reacciona! durante 5 dias a la  temperatura del 

lo * ambiente, se la  concentra y se la  tra ta  con agua/clo­

ruro de netileno. A continuación se extrae varias veces 

la  solución acuosa coa cloruro de mctileno, se seca la  

solución orgánica con sulfato sódico, so f i l t r a  y se 

concentra* Él residuo se purifica en una columna de 

15* 7o g do ge l de s í l ic e ,  con acetato de e t i lo  como eluon- 

te , y se c r is ta liza  de acetato de e tilo/ é ter, A juzgar 

por e l punto de fusión y o l, punto de fusión mixto, 

e l producto aislado es idéntico a l 2—Jz*/5— (o—flu oro fe— 

n i l )—2 ,3-dihidro—l-ae til-2 -oxo -lH -l, 4-benzodiacepin- 

2o# -7-il/-ureido^-ctilacetato  producido por otra v ia

(véase e l Ejemplo 36),

Ejemplo 42

S© tratan con 5oo mg de metilato sódico 

300 mg (o,73 milimoles) de 2-/3-/5- (o—flu o ro fe n il)-  

25* -2, 3-dihidr o-CL-mebil-2-oxo-lH-l, 4-benzodiacepin~7-Ü /-



lo4 -

-ureido/— etilacetato, disueltos en 2 q  c c  de netanol 

absoluto, se agita la  mezcla durante una hora a la  

temperatura del ambiente, se la  amortigua con un poco 

de deido acético y se la  concentra* El residuo se trata 

5* con cloruro de metileno /solución do bicarbonato sádico

a l lo$, se e:ctrae varias veces con cloruro de metileno, se 

seca la  solución orgánica sobre sulfato sódico, 

se f i l t r a  y se concentra. Después do cristalización  

en acetona se obtiene -  (o -f luorof enil )-2 , 3-dihiáro~l-<

1 o, meti l —2—o xo —1h—1, 4—benzodiacepin—7—i l 7“,3— (2—hidroxietil )—

-urea, que según el espectro m  es idéntica a una 

nuestra de esta substancia producida por otra vía  

(véase e l Ejemplo 7)*

Ejemplo 43

15» a ) Se tratan con 11,1 cc de isocianato de

cloro e t i lo  y  1 cc de t r i  etilamina 5 g (c,'0Í6 moles) 

de 7*“amino—órcloro—5-* (o~.f luorof e n i l )—1, 3-dihidro—l —

—netiX~2h—1,4—benzodiacepin—2-ona en 85 cc de te tra - 

hiúrofurano absoluto, se agita la  mezcla por una semana 

2o* a la  temperatura del ambiente y se calienta en re flu jo  

por 5 horas* Luego se trata la  mezcla reacóional con 

50 cc de etanol y se la  concentra* ÉL residuo se trata 

con cloruro de metileno /agua y se extra© varias 

veces con cloruro de metileno* Se separa la  fase or- 

25* gánica, se la  seca con sulfato sódico se f i l t r a  y
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se concentra. Él residuo se purifico  en una columna 

de 300 0 de gol de s í l ic e  con cloruro de netileno/ 

acetato de e t i lo  (3 t l )  como eluente* se obtiene 

1- (2 -c lo roetil )-3 -^ -c lo ro -5 - (o-fluorof en il )-2, 3-di- 

5, hidro-l-<netil-2-oxo-lH-*l, 4-benzodiacepin-7-il/-urea, 

que ce pasa directamente a la  elaboración u lte r io r , 

b ) 3,7 g de la  l- (2 -c lo ro e t i l )-3 -J/^-doro-5-

-  (o—flu oro f en il)-2 ,3 -d ih idro-l-m etil-2 -oxo-lH -l, 4-ben- 

zodiacepin-7-il7-urea, disueltos en loo ce de acetó­

lo .  n it r i lo ,  se tratan con 1,8 3  g de acetato potásico y 

4,21 g de 18-crown—6, Se agita luego la  mezcla reac- 

cional durante 5 días a la  temperatura del ambiente, 

se la  concentra y se la  trata con agua/cloruro de 

netileno y se extrae la  solución acuosa varias veces 

15* con cloruro de netileno. So seca la  solución

orgánica con sulfato sódico, se f i l t r a  ósta y se 

la  concentra. El residuo se purifica  en una columna 

de 35o g de ge l de s í l ic e ,  con acetato de e t i lo  como 

eluente, y se c r is ta liza  de etanol/éter, Se obtiene 

2 o. 2— /S—cloro—5— (o—flúor ofendí)—2 , 3—dihiúro—1—motil—

—2-oxo—1 H -l,4—benzodiacepin—7—i l  /-ureido /—etilaceta to  

bruto.

Ejemplo 44

Se tratan con 83o “ 0 de metilato sódico 

6oo mg do 2-^3-/6-cloro«5-(o-fluorofen il)—2 ,3-dihidro-25.
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~l~meti 1 -2  -ox o-n*-l s 4'-ben30dxacGpin“ 7“ i V ’*ur0^ĉol  ** 

e t i lo ,  disuoltos en 35 ce de metanol absoluto, se 

agita por una hora a la  temperatura del ambiente y 

luego se amortigua la  mezcla con un poco de ácido acá—

5 t ic o  y so la  concentra* E l residuo se trata con c lo ­

ruro de netileno/solución de bicarbonato sódico a l 10%t 

SO extrae la  solución acuosa con cloruro de metilono, 

so seca la  solución orgánica sobro sulfato sódico, so 

f i l t r a  y  se concentra. E l residuo so purifica en una 

lO columna do 3o g de ge l de s í l ic e ,  con acetato de cvbilo/ne—

tanol ( lo • 1) como eluente, y se c r is ta liza  do otanol/ótor. 

Se obtiene l - [ 6-c la ro -5"(o-£ luorofcn il) - 2 , 3-dihiclro-l-no- 

t i l —2-oxo—lH“ l j  4-ber¿sodiacepin-7"il] **3**( 2-h idroxienil) -urca, 

que segdn e l  punto de fusión e l  punto do fusión n ix- 

15 to  y e l  espectro IR es idéntica a una muestra producida

por otra vía (véase e l  Ejemplo 13) «

EJEMPLO 45

Se agitan a 802 durante 16 horas 10 mg 

(0,26 milimoles) de l - ( 2-e lo ro e t il) -3-t5-(o-£ luorofen il) -  

20 "2 ,3-dihidr o-l-metil-2-o3Co-ln-l, 4-benzodiacepin~7-il] -

urea en 6 ce do benceno y 4 ce de agua con 150 mg do 

bromuro de tetrabutilamcnio, Luego so concentra la  mez­

cla  y se cromatografía e l  residuo on una columna de pre­

sión ( 0 ,2  a 0,4 atmósferas do nitrógeno) sobro 15 

25 g de ge l de s í l ic e  (tamaño granular; 0#04 a 0,003 mn) ,
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con. acetato do e t i lo  y acetato do o t i lo  + Z% de metanol 

cono oluente. so obtiene un producto bruto que contiene 

luorof onil) - 2, 3~dihidro-l-meti 1 ~2-coco~lH~l, 4- 

-benzoddacepin-7- i l ] ~3- ( 2-h id rox ie til) urea o impurezas 

5 polares*

Este producto bruto (6o mg) so tona en 

cloruro de metileno/agua y se extrae y la solución do 

cloruro de metileno oo seca sobro su lfato sódico, se 

f i l t r a  y se concentra#

10 El residuo so cromatografía en una colum

na de presión (0 ,2  a 0 ,4  atmósferas do nitrógeno) sobre 

15 g do ge l do s í l ic e  (tamaño granular: 0,04 a 0,003 mn) , 

con acetona absoluta como eluente, y dcspuós se c r is ta liza  

de acetona/ótor. El producto asi obtenido es, segdn e l  

15 espectro IR , idóntico a una muestra, producida por otra

vía  (vóaso e l  Ejemplo 7 ), de 1~[5~( o~f luorofenil) -2 ,3 - 

dihidr o~l~moti 1-2~oko~3h- 1, 4~benzodiacepin-7-il] -3 -( 2—

-hidroocietil) urca*

EJEMPLO 46

20 a) So tra ta  con 9,1 £ (0,044 moles) de N~bon~

cil-o-tercibu til-etanolan ina en 90 ce de diclorootano una 

solución dicloroet¿nica de [ 5-(o~ f lu o ro fen il)-2, 3-dih i- 

dr o-l-m etil-2-0Ko-lB-l, 4-benzodiacepin«7-ü] - iso c ia - 

nato, obtenida según las indicaciones del apartado a) 

del Ejemplo 1 a partir de Í0,4 g (0,037 moles) de 7-25
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5

lo

15

20

-amino~5-( o~f luorof onil) -1, 3 -d iIiid ro-l-«io til-2 fi-l, 4- 

-bensodiacopin~2-ona, so lava la  fase orgánica dos 

veces con agua, se la seca sobre sulfato sódico, se 

f i l t r a  y se concentra» E l residuo se purifica en una 

columna do ÓOO g de go l do s í l ic e  (elueate: acetato 

de e t i lo ) y se c r is ta liza  do cloruro de metileno/n- 

hexano» se obtiene 1—bencil—1—(2—terc ibu tox ie til) —3— 

*"C5-(o~f luorof en il) «2, 3-*dihidro~l-mctil-2-aKo-lH—1,4- 

-benzodiacopin-7~il]-urea, que funde a 82-8620. 

b) 200 mg (0,4 milinoles) de la  l-bcnc¡fl-l~

- (  2 -terc ibu tcx ie til) -3-L5-( o -f luorof en il) -2 ,3-dihidr o- 

—l-m ctil—2—oeo—3|j—1, 4—bonzodiacepin—7—i l ]  «^uroa se ca­

lientan durante lo minutos en un baño de vapor en 3 

ce de una solución de 33$ de bromuro do hidrógeno on ácido 

acético g la c ia l y se dejan reposar durante tros días 

a la  temperatura del ambiente» Luego se neutraliza la 

mezcla con bicarbonato sódico y se extrae varias veces 

con cloruro de metileno* se cobinan los extractos de 

cloruro de metileno, so secan sobre su lfato sódico, se 

f i l t r a n  y se concentran» El residuo se purifica en una 

columna do presión ( 0 ,2  a 0,4 atmósferas de nitrógeno) so­

bre 15 g do ge l de s í l ic e  (tamaño granular: 0,04 a 0,o6 

mm) , con acetato do e t i lo  como eluento y se c r is ta liza  en ace
|M«

ta to  do otilo/dterj se obtiene 2-[3 - ^5-f luorofcnil) -2 ,3- 

dihidro-l-m etil-2-ccco-Ifí-l, 4-benzodiacepin-7-il ¿ -25
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c) 2o mg (0>048 mi limóles) dol 2-[3 - £5-(o-

-flu oro fon il) -2 ,3-diMdro~l-mctil-2-oxo~:iií-l,4~benzodiaco~

pin-7~ il^ -u rc id o ]-e t ila co ta to  so disuelven en 2 cc de me- 

tanol absoluto y durante una hora se agita la  solución

a 30~4O2C con 13 mg do metilato sódico.

Luego se amortigua la mezcla con unas pocas

gotas de deido acótico g la c ia l, se diluye con cloruro do 

metileno, se trata con bicarbonato sódico a l 10$ y se ex­

trae varias voces con cloruro de metileno» se combinan las 

fases orgánicas, se socan sobre sulfato sódico, so f i l t r a n  

y se concentra. Cristalizando de acetona/óter e l  residuo, 

so obtiene l - [ 5-(o~ f luorofenil) - 2, 3-dihidro~l~raotil~2«aj:o~ 

- l í í- 1 , 4~bcnzodiacopin~7~ i l ]  - 3- (  2-h id rox ie til) urea, que sogdn 

e l  espoctro IR es idéntica a una muestra do osta sustan­

cia  producida por otra vía (véase e l  Ejemplo 7) •

Ejemplo 47

Se disuelven en 15 cc de solución acuosa a l 

48$ do bromuro de hidrógeno 1,5 fi (0,003 moles) de 1 -  

-b on c il- l- ( 2-torc ibu tox ie til) -3 - [5 - (o - f luorofen il) -2 ,3- 

-dihidr o-l-met i l -2  ~ax o-lH -1, 4-bonzodiacepin-7-il] -urea, 

so calienta la mezcla durante lo minutos en un baño

do vapor, se a lca lin iza  con bicarbonato sódico 

so trata  con un poco de octanol y se extrae por tres  

veces con cloruro do metileno. se combinan los ex—



tractos, se secan sobre sulfato s'ódióo¿ sa f i l t r a n  y 

se concentran* ÉL residuo se purifica en una columna 

de presión (o, 2 a 0,4 atmósferas de nitrógeno) de 300 g 

de ge l de s í l ic e  (tamaño granular s 0#04 a Q» 06 m ),  con 

acetona cono eluente, y se c r is ta liza  de acetona/é- 

ter* se obtiene 1 -  3 -  (o « f luor of e n il)—2 , 3—dihidro—1 —
m»

-n e til-2  -oxo-1 H-l, 4-benzodiacepin-7 - i l  /-3- (2—hidroxi- 

c t il)-u rea , que según e l espectro IR es idéntica a una 

muestra de esta sustancia producida por otra v ía  (véa­

se e l Ejemplo 7 ),

Ejemplo 48

a ) A partir de 40 g ($116 moles) de rae,-5- 

- (o - c lo r o fe n i l ) - l ,3-d ih id ro - l,3-d im etil-7-n itro -2  E - l,4- 

-benzodiacepin-2-ona se obtiene, en analogía con las 

indicaciones del apartado d) del Ejemplo 31# rac.-7-anino- 

„ 5— (o—olor o f e n i l ) - l ,  3 -d ih idro-l, 3-dimetil-2 R-l, 4—benzodia- 

cepin-5 -ona, que es crista lizada de acetato de etilo/éter 

de petróleo y  que funde a 18o-l902C»

b ) A partir de 4,7 g (0, Ol5 moles) de rae,—7— 

—amino—5—(o—c lo ro fen il)—1 , 3—dihidro—1 , 3—dim etil—2 h—1 ,4—

—benzodiacepin—2 -ona se obtiene, en analogía con las 

indicaciones del apartado e ) del EÍ emplo 31, rae,-7- 

—aniño—6—bromo—5— (o—c lo ro fe n il)—1 , 3—dihidro—1 , 3—diñe— 

t i l - 2& -l,4-benzodiacepin-2-ona, que es cristalizada 

de acetato de etilo/éter y que funde a 254—2562C
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oon descomposición,

c ) A partir do 3 g (o,007é moles) de rac.-7-

—amino—6—bromo—5— (o—cloro f e n il )—1, 3 —dihidro—1, 3—dime— 

til^u-d.,4-bcnzodiacepin~2-ona se obtiene, en analogía 

5. con las indicaciones del apartado f )  del Ejemplo 31, 

ra c ,- l-JjSmbv000^5“* (o—cloro f e n i l )—2, 3—dihidro—1, 3—di— 

motil-2-oxo-2 frJ-, 4-bcnzodiacepin-7-il7~3- (2 —hi dr o x i— 

e t i l ) —urea, que es crista lizada de acetona/éter y 

que fundo a 2o4—2o6-qc con descomposición, 

lO. Ejemplo 49

a ) A partir de 15 g (o, 045 moles) de rac,-7 -

-amino-5- (o-clorof en il )—1, 3-dihidro~l, 3-dimetil-2 H- 

-1 ,4-benzodiacopin-2-ona se obtiene, en analogía con 

las indicaciones del apartado a) del Ejemplo 29, rae ,— 

15. -7-anino-6-cíoro-5- (o—cloro f en il )—1, 3—dihidro—1, 3-*di—

metil—2 H—1, 4-benzodiacepin-2-ona, que es crista lizada 

de acetato de e t ilo  y que funde a 24o~242sc con des­

composición,

k ) A partir de 7 g (0, <# moles) de rae,-7-

2 0. amino—6—cloro—5“* (o—cloro f e n i l )—1, 3—dihidro—1, 3—dinc—

til-2 | j-l, 4-benzodiacopin—2—ona se obtiene, en analo­

gía con las indicacionos del apartado b ) del Ejomplo 

29, rae,—1—/^—cloro—5—(o—c lo ro fen il)—2,3—dihidro—1,3— 

—dim etil—2—oxo—1h-1, 4—benzodiacopin—7—i l  yA*3—(2—hidroxi—

25. o t i l )—urea, que es crista lizada de acetona y que funde
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a 233-236 ac con úgs composición.

Ejemplo 5o

a ) A p a rtir do 15 g (o , 05 nolos) de 7—'aniño-» 

-5 -  (o -flu o ro f en il )~1, 3-dihidroJL, 3-dimefcil-2 h-4L, 4-ben-

5. zodiacepin-2-ona se obtiene, en analogía con las indi­

caciones del apartado e ) del Ejemplo 31, rac,-7-anino- 

-6-bromo-5- (o -flu oro fen il ) - l ,  3-dih idro-l, 3-dimetil~2íf. 

-1 ,4-benzodiacepin-2-ona, que es crista lizada do ace­

tato de e tilo/éter y que funde a 255-C con descompo—

lo * sic ién ,

b ) A partir de 4,4 g (o#Ol2 moles ) de rae— 

-7-amino-6^brono-5- (o «flu o ro£ en il)- l,3 -d ih id ro -l,3-  

-d im etil-Zg-l, 4-benzodiacepin-2-ona, so obtiene, en 

analogía con las indicaciones de apartado f ) del

15* Ejemplo 31, rae.—1— bromo—5— (o -flu oro fen il)—2 ,3—

—dxhidro—1, 3—dimetxl—2 —ojeo—lH—1, 4—benzodiacepin—7— 

- i l/ -3 -  (2—h id rox ie til )-urea, que es crista lizada de 

acetona/Éter y que funde a 21o-212ñc.

Ejemplo 51

2°? A partir de 6 g (o,ol9 moles) de 7-amino-

-6-cloro-5- (o-fluorof en il )- l,3 -d ih id ro -l-n e til-2  h-1 ,4- 

—benzodiacepin—2-ona se obtiene, en analogía con las 

indicaciones del Ejemplo 17 , pero con norfolina en vez 

de N-aetilpiperacina, K~/£>-cloro-5- (o - flu o ro fen il )-.

25. -2 ,3-dih idro-l—netil-2 -oxo-lH -l, 4-benzodiacepin-7-il7-
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-4-aorfolinocarboocamida quo os rocristalizada en acetato 

de etilo/éter y que funde a 126ec*

Los ejemplos quo siguen ilustran los pre­

parados farmacéuticos quo contienen los derivados de benzo- 

5 diacopina proporcionados por e l presento invento.

Ejemplo A

La l - [5 (o - f  luarof onil) -2 , 3**dihidro-1-cict i  1-2- 

-crco-te-l, 4-bcnzodiacopin-7~il] ~3~( 2-hidrcKiotil) -urea puedo 

cmplearso como ingrodionto activo en la  composición do pro- 

10 parados farmacéuticos do la memora siguicnto:

a) p astilla s  Por pastilla

Ingrediente activo 2oo mg

Celulosa nicrocristalina 155 og

Almidón do naiz 25 mg

15 Talco 25 mg

Hidrcocipropilmotilcolulosa 2o ng

425 mg

So mezcla la materia activa con la  mitad do la 

celulosa nicrocristalina y so granula con una solución a l  

20 10# de hidroxipropilmotiIcclulosa on una mezcla do isopro-

panol y cloruro do actilono. se seca e l granulado, so lo  ta 

miza y se lo  nozcla con o l resto do los coadyuvantes, Luo- 

go la nozcla resultante so comprimo en una prensa, forman­

do pastillas biplanos do 12 mra do diamotro, con ranura áo 

25 fragmentación*
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b) cápsulas por cápsula

ingrediente activo 100,0 ng

Almidón de mais 20,0 mg

Lactosa 95,0 mg

Talco 4,5 mg

Estoarato do magnesio 0,5 ng

22o,0 rag

So nczclan o l  intredicntc activo con los 

coadyuvantes y  se tamiza * jjcspuós de mezclar otra voz la 

10 masa obtenida para re lleno do cápsulas se envasa en cáp­

sulas oncajablcs do gelatina de tamaño apropiado por me­

dio do una cncapsuladora totalmente automática»
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N O T A

Descrito e l  ob jeto .de l presente invento, se 

declaran nuevas y de propia invención las siguientes 

re iv in d i caci one s :

1. Un procedimiento para la  preparación de 

5 , derivados de benzodiacepina, de la  fórmula general

R1

10.
(I)

15.

2 0 .

donde

R1 representa un grupo de a lqu ilo  in fe r io r ,

R2 representa un átomo de hidrógeno o un grupo 

de a lqu ilo  in fe r io r ,

R̂  representa un átomo de halógeno y 

r  ̂ representa un átomo de hidrógeno o de haló­

geno y
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5.

10.

„ - « ■ « ' U u t

R^ representa un grupo de a lq u ilo  in fe r io r ,  y 

R6 representa un grupo de a lq u ilo  in fe r io r .o  

c ilo x ia lq u ilo  in fe r io r  o
j- ¿r

n y R junto con e l  átomo de nitrógeno a l  que 

están enlazados representan un heterocic lo  de 

tr igo n a l a heptagonal que, en e l  caso de ser 

por lo  menos pentagonal, puede contener como 

un miembro de a n illo  un,átomo de oxígeno o de

azufre o un grupo de l a  fórmula

•7
donde R representa un átomo de hidrógeno o un 

grupo de a lq u ilo  in fe r io r ,

y  sus sa les  de adición  de ácido aceptables en farmacia, 

cuyo procedimiento comprende hacer reaccionar un deriva­

do de benzodiacepina de l a  fórmula general

15.

20.

1 
R 
1 •

(Y)

en donde
1 2  3 4

R , R% R y S

en esta  re iv ind icación ,

tienen e l  s ign ificad o  antes indicado 

con un haluro de l a  fórmula general25
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r 61

^  H -  CO -  X (V I )

5.

10.

15.

2 0 ,

en donde

X representa un átomo de halógeno y 

R*^ representa un grupo de a lq u ilo  " in fe r io r  y 

representa un grupo de a lq u ilo  in fe r io r  o 

de a c ilo x i a lq u ilo  in fe r io r  o 

S51 y R61 ^ t o  con e l  átomo de nitrógeno a l  que

están enlazados representan un heterociclo  

de tr igo n a l a heptagonal que, cuando es por 

lo  menos pentagonal, puede contene r .corno un 

miembro de a n illo  un átomo de oxigeno o de 

azufre o un grupo de l a  fórmula

en donde R^1 representa un grupo de a lq u ilo  

in fe r io r ,

y ,  s i  se desea, convertir un derivado de benzodiacepina 

de l a  fórmula I  en una s a l  de adición de ácido aceptable  

en farm acia.

2« Un procedimiento, de conformidad con l a
2

re iv in d icac ión  1, caracterizado porque R representa un
3 > 4

átomo de hidrógeno, R representa un átomo de f lú o r  y R

representa un átomo de hidrógeno o de c loro .



3. Un procedimiento, de conformidad con 

l a  reivindicación 1, caracterizado porque R4 repre-
C £

senta un átomo de halógeno y E y R representan
5 6cada uno un grupo de alquilo in ferior o R y R 5 ¡junto 

con e l átomo de nitrógeno a l que están enlajados, repre­

sentan un heterociclo de trigonal a heptagonal que, 

cuando es por lo  menos pentagonal, puede contener como 

un miembro de anillo un átomo de oxígeno o de azufre c

>\  7 7 .
un grupo de la  fórmula en donde R tiene e l signi­

ficado expuesto en la  reivindicación 1 .

4. Un procedimiento, de conformidad con la
4reivindicación 3 , caracterizado porque R representa 

un átomo de bromo o de cloro. ~

5. Un procedimiento, de conformidad con la
3

re iv ind icación  3 o 4, caracterizado porque R representa 

un átomo de flúor o cloro.

6. Un ¡procedimiento, de conformidad con la  

re iv in d icac ión  2, caracterizado porque se prepara

(o -fluorofen il)-2 ,3 -d ih idro-l-m etil-2 -oxo-lH -l,4-

-benzodiacepin-7-i37“ 1*“Pir r o ^ d^Ilcarí,oxamiáa*

7. Un procedimiento, de conformidad con la  

reivindicación 2 , caracterizado porque se prepara

3 _^ _c lo ro -5 -(o -flu o ro fen il)-2 ,3 -d ih id ro -l-m etil-2 -oxo - 

-1H-1, 4-benzodiacepin-7-i27~l-netil-l-m etilurea.
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8. Un procedimiento, de conformidad con la  

re iv ind icación  4, caracterizado porque se prepara

clor o-5- ( o-f luor of en il) -2 ,3-dihidro-l-metil-2- 

-  oxo-lH-1,4-benzodiacepin-7-i37~4-morf olincarb oxamida.

9. Un procedimiento para la  preparación de 

derivados de benzodiacepina.

Según se describe y re iv in d ica  en la  presen­

te  memoria descriptiva  que consta de 119 hojas fo liadas 

y escritas a máquina por una sola cara*

Madrid, a 10 Agosto 1979

. , \ Z Z RN
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