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MEMORIA DESCRIPTIVA

El. presente invento se re fiere  a deriva­

dos de bensodiacepina# lias particularmente e l  invento se 

re fie re  a derivados de henzodiacepina de la fórmula gene­

ra l

R

10

15

20

(I)

en donde

25

R representa un grupo de alquilo in ferior,
2R representa un átomo de hidrógeno o un grupo

de alquilo in fer ior ,
3R representa un átomo de halógeno y 

R  ̂ representa un átono de hidrógeno o do halógeno y 

R“* representa un átomo de hidrógeno o un grupo de 

alquilo in fer ior  y
6R representa un grupo de alquilo in fer ior , hidroxi-

a lqu ilo  in ferior o aciloK ialquilo in ferior o
5

R representa un átomo de hidrógeno y
6R representa un grupo de a r ilo  o aralquilo in ferior  o
5 6R y R junto con e l átomo de nitrógeno a l que e s -  

tan enlazados representan un heterociclo de



3

trigonal a heptagonal que, en o l  caso de ser por 

lo  nonos pentagonal, puede contener cono un 

miembro de an illo  un átomo de oxigeno o do azu­

fre  o un grupo do la fórmula ^  N-R^, en donde 
7R, representa un átomo de hidrógeno o un grupo 

de alquilo in fer ior ,

y sus sales do adición do ácido aceptables en farmacia*

Los objetos dol presento invento son los  deri­

vados de benzodiacepina do la fórmula i  anterior y sus calos 

de adición do ácido aceptables en farmacia, la preparación 

de dichos derivados y sales, los intermediarios para la 

preparación de dichos derivados, lo s  medicamentos que 

contienen uno o mas derivados de benzodiacepina do la 

fórmula j  o sus sales de adición de ácido aceptables en 

farmacia, la preparación de estos preparados asi como 

e l empleo de los derivados de benzodiacepina do la fórmula 

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

cia  en e l  control o prevención do enfermedades»

Tal como so u tiliza  on esta descripción e l  

término «alquilo in fe r io r» , solo o en combinaciónos ta l  

como en «hidrcKialquilo in ferior» y similares denota 

grupos hidrocarbónicos saturados de cadena lin ea l o de ca­

dena ramificada conteniendo a lo  sumo 7 atomos de carbo­

no, de preferencia a lo  sumo 4, 'tal como m etilo, e t i lo ,  

n-propilo, isopropilo , n«butilo, bu tilo  te r ic ia r io , e tc .



El término «hidrcKialquilo in ferior» incluye grupos ta l  

como 2-hxdrccíietilo, 3-hidrQ3:i~2-.propilo y similares*

Los grupos qc acxlojcxalquilo in ferior son grupos de 

®lq^3-lo xnferxor substxtuxdos por grupos de a c ilox ilo  

in fer ior  y entran principalmente en consideración los grupos 

do a lqu ilo  in ferior sustituidos por grupos de a lcanoiloxilo  

in fe r io r , por ejemplo grupos de acetoscialquilo in ferior ta l 

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

principalmente en consideración e l  grupo de fe n ilo  c los 

grupos de fenxlo sustituidos, por ejemplo un grupo de 

fe n ilo  monosubstituido por halógeno o ale oscilo in ferior 

t a l  cono p -cloro fen ilo  o p-m etoxifenilo, g l  término 

»aralquilo in ferior» s ign ifica  un grupo de alquilo in fe ­

r io r  sustituido por un grupo de a r ilo  ta l  como, por ejemplo, 

bencxloi Cuando R y R junto con e l  átomo de nitrógeno 

a l que están enlazados representan un heterociclo de 

urigonal a neptagonal entran principalmente en considera­

ción grupos de aziridxna, p irrolid ina , i-j —met i  Ipiper a ciña ¡ 

tiazo lid in a , morfolina y tiom orfolina.

Entre los compuestos de la fórmula x prefe— 

rxdos se encuentran aquellos en donde R̂  representa un dto 

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

ferencia , un átomo de fIdor y R * representa, de preferen­

c ia , un átomo de hidrogeno o de c lo ro .

Un compuesto muy especialmente preferido
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do la  fám ula I  es l-C S ^o-flu o rcfcn il)—2 ,3-dihidr o—1-o.e—

•ti 1—2 ~ck o*-1h - I , 4-benzódiacopin~7~il] -3~ (2 -h id rax ietil) urea* 

Otros compuestos de la fírmala i  que son. especialmente 

preferidos son
i

5 1~ [5—( o—f  luorofenil) —2 3 3'*diI1id ro*'i~íaetil~2~oxo**líi~l/ 4~ |

-bensodiacepin-7*,,i3.]",3,~Gi®tilurea,

1~L 5~{ o—£ luorofenil) —2 ,  3—dihidr o—1—meti 1—2 —ox o—2íí —
«1, 4-beasodiacepin-7-il] -3 -(  2~hidr ox i-l-m eti le t i l )  urea ,

2j„.£5—£o—f  luorofenil) —2 ,3'“dihidr o—l*<netil—2—ooto—1h— |
j

lO - 1 ,4-beaaodiacepin-7-il] -l-p irro lid ino^ vb  manida, 1

l~[6~cloro-5*“( o -f  luorofenil) -2 , 3-dihidro—1-iaeti 1-2 — j
I

-oxo-ÍH“*-j 4"Deuzodiacepin-7 - i l ]  -3 -me t i  lurea ,  

l - cl^butil-3-[6~cloro-S"*( o -f  luorofenil) -2  , 3-dihidr o—

-  1-neti 1-2 -oxo-ln-1 , 4-*onzodiacepin'-7"il] «rea y 

3—C6—clor o—5—( o-f luorofenil) —2 ,3—dihidro—l-<aotil—
J m J

~2~oxo-lH—1 ,4-benzodiacepin—7~il] - l —e t i i —l*<aeti lurea , 

asi como

l-te rc ib u til-3 -[5 ~ ( o -f  luorofenil) -2 , 3-dihidro—l-m e-

t il-2 -o K o -lK -l, 4-bensodiacepin-7-il] urea,

X -[5 -(o -f  luorofenil) -2 , 3-dih idro-l-m etil-2-cK o-lH -2o
-1 , 4~benzodiacepin-7-il] -3 -(  p-metoxifenil) urea, 

l-boncil-3-C  5 -( o -f luorofenil) - 2 ,3“d ih id ro-l-!aetil-2—

-oxo-lK-l» 4**ben2!odiacepin-7**il] urea,

3-[5~( o-f luorofenil) - 2 ,3-dihiúro-l-ostil-2-os:o-lH - 

-1 ,4-bon3odiacepin-7-il3~1>1-dinotilurea,
25
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lo

15

1—© til—3—L 5—(  o-£ luorof enil) —2 , 3—d ih id ro -l-a © til—2 -

—oko-1h-1 j 4~ben zodiacepin-7 - i  1] -l-m etilurea, 

íí - [5 -(  o -f  lurof enil) -2 ,3 -diM dr o-l-m eti 1-2 -  cc:o~l¡-i-  

-1 , 4-benzodiacepin-7-il} -1-asiridincarb axamida ¡

l - [6 -c lo r o -5 -(  o~f luor of enil) -2 s 3~dihidr o -l-m etil- 

-2 - oko-1h- 1, 4~ben3odiacepin~7~il]-3-etilurea,

l-Cfi—cloro—5-(o -flu oro fen i1) - 2 ,3-dihidro—l-m otil-2 - 

—03co—1h—1 j  4-benzodiacepin-7-il] -3 -( 2-hidr co:ietil) urea y 

3 -[6 -c lo ro -5 -( o - f  luor of enil) -2 } 3-aihidr o-l-Kíietil-2- 

-oa:o—líl-1 , 4-benzodiacepin-7-il] -1 , l~dietilurea •

Segdn o 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 pre­

paran (a) haciendo reaccionar un derivado de benzodiace­

pina de la fórmula general

2o

JCi

(II)

en donde
1 2  3 4

R f R t R y R tienen e l significado antes indi*

cado, con un compuesto aminieo do la f  órmula general25



en donde

R5 6
y R tienen ol dignificado anten indicado.

o bien

(b) ciclizando un conpuesto de la fórnu-

en donde
i 2 o / 5 6

r , R , R , R , R , y R tienen o l  sign ificado an­

tes indicado, 

o bien

c) haciendo reaccionar un derivado de

benssodiacepina de la fórmula general
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en donde
1

R *
2 3 4

R ,  R y  R tienen e l  significado antes indi*' 

cado, con un haluro de la  fórmula general

(VI)

en donde

X representa un átomo de halógeno y

R51 representa un grupo de alquilo inferior y

R^* representa un grupo de alquilo inferior o

de acilox ia lqu ilo  in fer ior  o 
51 61R y R junto con e l  átomo de nitrógeno a l que 

están enlazados representan un heterociclo 

de trigonal 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
%  71 71grupo de la fórmula íf-R en donde r

representa un grupo de alquilo in ferior,25
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5

10

o bien

(d) haciendo reaccionar un derivado de 

benzodiacepina do la fórmula V anterior con un isocianato 

de la fórmula general

62
R NCO (VII)

en donde

r 2̂ representa un grupo de alquilo in ferior, acilaxi 

alquilo in ferior, arilo  o aralquilo in ferior,

o bien

(o) separando e l grupo o grupos protectores 

de un derivado de benzodiacepina de la fórmula general

15
(VHI)

20
en donde

1 2  3 AR , R , R y R tienen e l significado antes indicado

53r reprosenta un grupo protector y 
6 3R representa un grupo de alquilo in ferior, arilo  o 

aralquilo inferior o un grupo de la fórmula25
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10

15

20

25

~ lo -

-A-0-Y (IX)

en donde

A representa un grupo de alquileno inferior e

Y representa un grupo protector, o

53R representa un átomo de hidrógeno o un grupo

de alquilo in ferior  y 
6 3R representa un grupo de la fórmula IX anterior o
53 63R y R 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 

en donde 2 representa un grupo protector,

o bien

(f) convirtiendo un derivado de benzodia 

cepina do la fórmula general

en donde

R^, R2, rS a tienen e l significado antes indi

cado,
54R representa un átomo de hidrógeno o un grupo
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15

20

do alquilo in fer ior  y 

L representa un tjrupo partiente, 

en un compuesto hidrcKÍlico o a c i lo s i l ic o  correspondiente, 

o bien

(g) acilando un dierivado de benzodiacepina

(la)

1 2 3 4 54 .R j R , R , R , R r  y A tienen e l  significado antes

indicado.

o bien

(h) abriendo hidroüticamente e l  an illo  

de aziridina en un derivado de benzodiacepina de la fórmula 

general

(Tb)

25
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20

en. donde
1 2  3 4Jt t R. t R y R tienen e l  s ign ifica  do antes indica­

do,

o bien

(i) convirtiendo un derivado de benzodiacepi- 

na de la f  órmula x en una sal de adición de ácido aceptable 

en farmacia*

Scgdn la modalidad (a) del procedimiento 

los derivados de benzodiacepina de la fórmula 1 se preparan 

a partir de derivados de benzodiacepina de la fórmula n  

y compuestos aclínicos de la fórmula ttt * En este caso e l  

derivado de benzodiacepina de la fórmula JI so prepara 

convenientemente, en la forma antes descrita a partir del 

derivado de bensoadiacepina correspondiente de la fórmula 

V brevemente o inmediatamente antes de la reacción con 

e l  compuesto aminieo de la fórmula ttt y se introduce en 

la  reacción no en forma aislada sino en la solución en que 

se ha preparado previamente a partir del derivado de 

benzodiacepina correspondiente de la fórmula V«

Un compuesto aminico de la fórmula ttt puede 

adicionarse luego a la solución antes citada conteniendo 

e l  derivado de benzodiacepina de la fórmula JI* procedien­

do de este modo e l  compuesto aminico de la fórmula n i  pue 

de u tilizarse  en forma de una solución o en ausencia de un

25 disolvente* cuando se u tiliza  un compuesto aminico que es



13 ~

gaseoso o 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 benzo- 

diacopina de la fórmula I I »

5 por otra parte es también posible pro­

porcionar e l compuesto amlnico de la fórmula m ,  ccnvenien 

temente en forma de una solución, y luego adicionarle la 

solución antes citada conteniendo e l  derivado de benzodia- 

cepina de la fórmula n ,

lO En muchos casos es conveniente u tiliza r

un exceso del compuesto amínico 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 do 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 do reac­

ción (por ejemplo hidrocarburos halogenados ta l  como d i-  

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

2o e tc» , éteres ta l como tetrahidrofurano, dioccano, dimetoxie- 

taño, éter dim etilico de d ie tile n g lico l, etc» o similares) «

La reacción de un compuesto de la  fórmu­

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

cabo, convenientemente, a la temperatura del ambiente o a 

25 una tan peratura por debajo do la temperatura del ambiente.
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Cuando se proporciona Una Solución ó « l  derivado de benzo— 

diacopina de la fórmula n  e l  compuesto amínico de la fó r ­

mula XXI debe adicionarse dentro de un tiempo breve, mien­

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

compuesto aclínico de la fórmula m  y se le  adiciona la so 

lución del derivado de benzodiacepina de la fórmula n )  

no es c r ít ica  la prontitud con que se lleva a cabo la adi­

ción*

Segdn la modalidad (b) del procediaiiento, 

los derivados de benzodiacepina de la fórmula i  se preparan 

ciclizando un compuesto de la fórmula XV* La c ic liza c ión  

de un compuesto de la fórmula IV se lleva a cabo relativa­

mente con facilidad* data puede hacerse expeditiva, de ser 

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

mediante e l  uso de calca’ * La c ic liza c ión  puede llevarse 

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

cia  en un medio alcalino* La c ic liza c ión  se lleva a cabo 

convenientemente, en un disolvente orgánico inerte* por 

ejemplo, un hidrocarburo ta l como benceno, tolueno, etc, 

un hidrocarburo clorado ta l  como cloroformo, cloruro de 

metileno, e tc , un éter ta l como dicrcano, e tc . Las tempe­

raturas apropiadas para la c ic liza c ión  de los compuestos 

de la fórmula xv son temperaturas comprendidas entre la 

temperatura del ambiento y alrededor de 1502C dependiendo, 

evidentemente, del disolvente u tilizado.

• l 'T  f*-



Los compuestos de Xa fórmula XV no preci­

san, necesariamente, sor utilizados en forma aislada y en 

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

contrado conveniente c ic liz 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.

Segdn la modalidad (c) del procedimiento 

los derivados de benzodiacepina de la fórmula X 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 ta l  como carbona 

to  potásico, carbonato sódico, e tc . o una base orgánica ta l

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

N~eti1-diisopropilamina, quinuclidina, etc) •

La reacción de un derivado de benzodiacepi 

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

cabo, convenientemente, a la temperatura dol ambiente o a 

una temperatura in ferior  a la temperatura del ambiente.

La reacción se desarrolla de forma relativamente lenta 

y generalmente emplea varios días.

Segdn la modalidad (d) del procedimiento 

los derivados de benzodiacepina de la fórmula i  se prepa­

ran haciendo reaccionar un derivado de benzodiacepina de 

la formula v con un isocianato de la fórmula V il* Esta
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reacción se lleva a cabo, convari eirhemcrrhe, en un disol-» 

vente orgánico que sea inerte bajo las condiciones de la reac 

ciónj por ejemplo, un hidrocarburo halogenado ta l  como 

cloruro de metileno, dieloroetano, cloroformo, o -d ic1or oben- 

5 ceno, etc* , un éter ta l  como tetrahidrofurano, dicocano,

dimetaxictano, éter dim etílico de d ie tile n g lico l, e tc . o s i ­

milares* En muchos casos se ha encontrado favorable llevar 

a cabo la reacción en presencia de una pequeña cantidad de 

vina base que actué catalíticamente* por ejemplo, un compues 

lO to  amlnico te rc ia r io  ta l  como trietilam ina, n -e til-d iisop ro

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

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

puede llevarse a cabo a la temperatura dol ambiente, a 

una temperatura in ferior  a la  del ambiente o a vina tempe- 

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

ratura de reflu jo ) *

Según la modalidad (e) del procedimiento 

los  derivados de benzodiaoopin de la fórmula j  pueden pre­

pararse separando e l  grupo protector o los grupos protec- 

2o tares de un derivado de bensodiacepina de la fórmula v rrr .

Los grupos nitrogeno-protectores apropiados para lo s  f i ­

nes del presente invento son, principalmente, los  grupos 

de a c ilo , de preferencia grupos de alccxsicarbonilo o 

aralcoccicarbonilo fácilmente disociables, especialmente 

25 buto3:icarbonilo te rc ia r io , bencilaxicarbonilo, etc» así



cono loe grupos de aralquilo fácilmente disociableo ta l  como 

bencilo* Los grupos oKigono-protectores apropiados son, 

por una parte, los  grupos de a c ilo  o los grupos de aralqui­

lo  ta l  como los  citados anteriormente como grupos n itrogo- 

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

ce fá licos  ta l como tetrahidropiranilo, 2-notoQci~2~propilo, 

metcocimetilo, beta-^netoKi-etaxi-metilo, etc* o grupos de 

alquilo fácilmente disociables ta l  cono bu tilo  te rc ia rio  o 

grupos de alcanoilo ta l  como a ce tilo , ote*

La separación dol grupo protector o do 

los grupos protectores de los  derivados de benzodiacepina 

de la fórmula VTH se lleva a cabo siguiendo métodos do por 

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

consideración la naturaleza del grupo protector o grupos 

protectores que han de sopararse cuando so e l i ja  e l  méto­

do o métodos utilizados para la separación* En adición so 

apreciaré,evidentemente, que solo pueden u tilizarse  aquellos

métodos que separen de forma selectiva e l  grupo protector o

grupos protectores sin afectar otros elementos estructurales 
presentes en la molécula.

Los grupos antes citados como ejemplos 

de grupos protectores pueden disociarse, dependiendo do su 

naturaleza, hidrogcnolíticamente y /o  hidrollticamento*

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

e l  grupo de butoxicarbonilo te rc ia rio  pueden disociarse
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bajo condiciones acidicas selectivas» por ejemplo, median 

te  tratamiento con una mezcla de bromuro de hidrógeno y 

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

ruro de boro o tribromuro de boro en un disolvente orgáni- 

5 co inerte ta l como diclorometano, El grupo de butoxicar-

bonilo te rc ia r io  puede disociarse también mediante trata­

miento coa cloruro de hidrógeno en un disolvente orgánico 

inerte ta l  como diaxano, tetrahidrofurano o similares o me 

diante tratamiento con ácido trifluoroacético* El grupo de 

lO tetrahidropiranilo puede disociarse baj o condiciones acuo­

sas acídicas suaves» por ejemplo mediante tratamiento con 

un ácido mineral acuoso diluido bajo condiciones suaves.

E l grupo de butilo terciario puede disociarse, por ejemplo, 

utilizando ácido trifluoroacético* El grupo de bencilo 

15 puede disociarse mediante hidrogenación catalítica  (por

ejemplo sobre paladio/carbón) * El grupo de a ce tilo  puede 

disociarse bajo condiciones alcalinas suavesj por ejemplo 

coa una solución de un alcohólate sódico en un alcohol co 

rrespondiente (por ejemplo m ctilato sódico metanólico) *

20 Segdn la modalidad (f) del procedimiento los de­

rivados de benzodiacepina de la  fórmula I  pueden preparar 

se convirtiendo un derivado de benzodiacepina de la fórmu 

la  X en un compuesto de hidroxilo o a c ilo x ilo  correspon-
t  o»-

diente. El grupo partiente denotado con L en la



fornula X puede ser un átono de halógeno, espocialnen- 

te  un átono de c loro , bromo o yodo o puedo ser un gru­

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

su lfon ilox ilo  ta l como t o s i lo x ilo , un grupo do a lq u il- 

sul£ oniloocilo ta l cono nesdloxilo, un grupo de anonio 

cuaternario ta l  cono o l  grupo de trinetilanonio etc*.)

La conversión de un derivado de benzodiace- 

pina de la fórmula X en un conpuesto de hidroxilo correspon­

diente puede llevarse a cabo, por ejemplo, mediante so lvo- 

l i s i s  en un sistema que contenga agua, convenientemente en 

una mezcla de un hidrocarburo aromático (por ejemplo bence­

no) y agua en presencia do una sal de amonio cuaternario 

(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 do un derivado de benzodiace- 

pina do la fórmula x en un compuesto de acilcocilo correspon­

diente se lleva a cabo mediante reacción con una sal do 

metal a lca lino o do metal alcalinotórreo del ácido orgánico 

correspondiente a l grupo do aciloocilo que ha de introducir­

se  ̂ por ejemplo con una sa l de metal a lca lino de un ácido 

alcancarboxílico in ferior ta l  como acetato potásico. La 

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

disolventes que sea inerte bajo las condiciones do reacción

por ejemplo, en d in etilf ornamida, sulfcocido do dimetilo,



triamida de ácido hcxametilfosfórico, etc* En la prepa­

ración de un compuesto de acotoxilo puede utilizarse tam­

bién, como disolvente, ácido acético g la cia l, es espe­

cialmente conveniente una solución de lu-crov/n-ó en acotoni
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tr ilo *  La reacción se lleva a cabo, convenientemente, a una

temperatura comprendida entre la temperatura del ambiente

y la temperatura de reflu jo  de la mezcla reacciona!,,

Segán la modalidad (g) del procedimiento

los derivados de bcnsodiacepina de la fórmula i  pueden

prepararse acilando un derivado de benzodiacepina de la

fórmula ja* Esta acilación puede llevarse a cabo con

cualquier agente acilante apropiado* por ejemplo, un anhi

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

haluro de ácido t a l  como cloruro de acetilo , etc . Las con

diciones 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 tilic e ,
por ejemplo, la acilación puede llevarse a cabo a la 
temperatura del ambiente o a una temperatura superior a infe

rior a la temperatura del ambiente. La acilación se lleva  

a cabo, convenientemente, en un disolvente orgánico que

sea inerte bajo las condiciones de acilación (por ejemplo 

acetonitriio o sim ilar, cloruro de netileno, dicloroetano o 

similar tetrahidrofurano, dimetoxietano o sim ilar, etc,) 

y en presencia de un agente aceptor de ácido (por ejemplo
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im.o baso inorgánica, -'tal como carbonato potásico, carbonato 

sódico, e tc . o un compuesto aninico orgánico te rc ia r io  ta l 

como trietilan in a , N-etil-diisopropilam ina, quinuclidina, 

ote.) •

5 Segdn la modalidad (h) del proco dimiento los

derivados de benzodiaccpina de la fórmula x se preparan 

abriendo hidroliticamente e l  an illo  de aziridina en un 

derivado do benzodiacepina do la fórmula Ib . Esta aber­

tura h idro 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 aziridina.

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

venientemente, en presencia do 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 litica  de an illo  puede llevarse a cabo disolviendo 

e l  derivado do benzodiacepina de la fórmula Ib en di emano 

o sim ilar, adicionando a la solución una pequeña cantidad 

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

2o do su lfúrico a l 25%) y dejando en repaso la mezcla pero

solo  durante un breve tiempo (por ejemplo do 15 a 30 minu­

tos) «

Segdn la modalidad (i)  del procedimiento los deri 

vados de benzodiacepina do la  fórmula i  pueden conver-
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t ir so  en sales de adición de ácido aceptables en farmacia«

La preparación de estas sales de adición de ácido acepta­

bles en farmacia se lleva a cabo siguiendo métodos usuales* 

Entran en consideración no solo sales con ácidos inorgáni- 

5 eos sino también sales con ácidos orgánicos» por ejemplo,

clorhidratos, bromhidratos, su lfatos, c itra tos , acetatos, 

succinatos, metansulfonatos, p-toluensulfonatos y similares* 

Los derivados de benzodiacepina de la 

fórmula n  utilizados como materiales de partida en 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 y ,  Los 

compuestos de la fórmula y 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 de benzodiacepina de la fórmula y , se calienta 

la  mesóla hasta re flu jo  durante un periodo y de nuevo se 

2o en fria , y por último se vuelve básica la solución obteni­

da o por lo  menos neutra con un compuesto aminieo orgáni­

co te rc ia r io  ta l  como trietilam ina* La solución resultan­

t e ,  que contiene un derivado de benzodiacepina do la fórmu­

la ix  puede almacenarse durante varias horas ccn la enclu-

25 sión de humedad y en fr ió »  ésta, ta l como se ha indicado an
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te s , se u tiliza  directamente en e l procedimiento sin a isla ­

miento del derivado do bonzodiacepina do la fórmula n  en 

e lla  contenido»

Los derivados de bonzodiacepina de la fo r ­

mula ix  son nuevos y forman también objeto del presente 

invento» Un derivado de benzodiacepina representativo de 

la fórmula u  es [5**(o-<Cluorofenil) -2 ,3 -d ih idro-l-m etil-2 -cc:o- 

-lH -1,4-benzodiacepin-7-il]isocianato»

Los compuestos de la fórmula IV utilizados 

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 

VIH» En calidad de materiales de partida para la prepa­

ración do los compuestos do la fórmula xv se u tilizan , con­

venientemente, derivados de benzofenona de la fórmula ge­

neral
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en donde

3 4R y R ' tienen e l significado antes indicado y

representa un átono de hidrógeno o un gru 

po de alquilo inferior»

por ejemplo, un derivado de bensofeno-* 

na de la fórmula XI puede convertirse, inicialmentc, en 

un compuesto de la fórmula general ■ ■

15

20

en donde

2 3 4 11R , R°, R y R tienen e l significado antes indi­

cado e

Y* representa un grupo protector,

11después de lo  cual, cuando R en las fórmulas XI y XII25



representa un átomo de hidrógeno, se (alquila e l átomo 

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

cuando en lás fórmulas XI y XII representan un átomo 

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

resultante. Los grupos protectores apropiados designados 

con y*en la fórmula XII son principalmente grupos de a c ilo , 

de preferencia grupos de alccxlcarbonilo o aralcoxicarbonilo 

fácilmente disociables, especialmente e l  grupo de bén cllox i- 

carbonilp, por consiguiente, para la preparación de los 

compuestos de la fórmula XII a partir de los derivados de 

benzqfenona de la fórmula XI se u tilizan , convenientemente, 

haluros de acilaminoalcanollo correspondientes ta l como c lo ­

ruro de carbobenzaxiglicina, cloruro de carbobenzoxialami­

na, cloruro de ácido carbobenzooci-alfa-aminobutirico, 

etc* Cuando es necesario llevar a cabo una R -alqu ila- 

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

conocidos^ por ejemplo, utilizando yoduro de metilo 

o similar en presencia de una base ta l como carbonato 

potásico y en un disolvente apropiado que sea inerte ba­

jo  las condiciones de la reacción ta l como acetona.

La reducción del grupo nitro a grupo amino se efectda, 

convenientemente, con cloruro estañoso y sim ilares.

Una halogenación opcional de derivados de 5-aminobenzofe- 

nona que están insubstituidos en la posición 6 se lleva 

a cabo, convenientemente, utilizando halógeno elemental



26 «*•

5

10

15

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 —amiaobenz ofenona de la

fórmula general

en donde
1 

R  í
2

R í R3, R c y 1 tienen e l  significado antes in­

dicado,

obtenidos en la forma descrita anteriormente se convierten, 

subsiguientemente, en los compuestos correspondientes de 

la fórmula general

25 en donde
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R1, R2, R3, R4j RS, R6 e Y^tienen o l significado  

antes indicado.

Esto puede llevarse a cabo, por ejemplo 

haciendo reaccionar un derivado de 5-aminobenzo£enona de 

5 la fórmula X III en analogía a métodos descritos anteriormen­

te  con un haluro de la fórmula v i o un isocianato de la 

fórmula VII o convirtiondo un derivado de 5*-aminobenzofeno- 

na de la fórmula X III j en analogía al 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 aminico 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 X a partir de derivados de benzodiacepina de la fórmula 

15 I I  y compuestos amlnicos de la fórmula m «

Luego se obtiene un compuesto correspon 

diente de la fórmula IV disociando e l grupo protector denota­

do por y*de un compuesto de la fórmula XIV»

También es posible convertir (en ana- 

2o logia al método descrito anteriormente para la preparación 

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

puesto de la fórmula yttt en un compuesto do la fórmula ge­

neral

25
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on donde

1 2 3 A 54
R j R j R j R' j R t 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 bensodiacepina de la fórmula 

I  a partir de derivados de benzodiacepina de la f  órmula X) 

un compuesto de la fórmula XV en un compuesto de hidraxilo 

o aciloscilo correspondiente y después llegar a l compuesto 

correspondiente de la fórmula XV mediante disociación del 

grupo protector denotado con y 1• Además es posible convertir 

un compuesto de la fórmula XIII en un compuesto de la formu­

la general

25 en donde
* í*  j t .
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R1, R2# R^> A e Y* tienen e l significado

antes indicado,

después de lo cual puede obtenerse un compuesto correspon­

diente de la fórmula XV mediante acilación (en analogía 

5 al método descrito antes para la  preparación de derivados

de benzodiacepina de la fórmula i  a partir de loo derivados

10

15

de benzodiacepina de la fórmula xa) y subsiguiente disocia­

ción del grupo protector designado con y**

Además es posible convertir un compuesto de 

la fórmula XIII en un compuesto de la fórmula general

(XVT)

en donde

1 2 
R > R i e y» tienen e l significado

20
antes indicado*

Esta conversión puede llevarse a cabo en 

analogía a los métodos anteriormente descritos para la  

preparación de los derivados de benzodiacepina de la fórmu­

la vtt t . Los compuestos de la fórmula IV se preparan luego

25 a partir de los compuestos de la fórmula XVT mediante diso-
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lo

exación del grupo protector designado con Y* V, previamen 

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

tros grupos protectores presentes en la molécula*

Una posibilidad u lterior para la preparación 

de los compuestos de la flrmula IV consiste en convertir 

un derivado de nitrobenzofenona de la fórmula x i en un 

compuesto de la fórmula general
11

(XVXl) ’

en donde
^  3 / 1 1r , R R  e y t tienen e l  sign ificado antes in­

dicado,
11después, cuando R en la fórmula XVII representa un áto­

mo de hidrógeno, alquilar e l  átomo de nitrógeno, reducir 

e l  grupo n itro  y , s i  se desea, halogenar un derivado de
20

5-amdLnobenzofenona que está insubstituido en la posición 6. 

Los cexapuestos obtenidos de este modo tienen la fórmula 

general

25
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lo

• R
X

(XVIII)

R
X

I R e Y* tienen eX significado antes

indicado*

Un compuesto de Xa fírmuXa XVIII puede

convertirse Xuego en un compuesto de Xa fórmula

15

o bien

20

25
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(XIDC»)

en donde

1 3 4 51 61 62 . _
R , R > R , R > R i  R e Yf txenen e l

significado antes indicado,

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

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

descrito anteriormente para la preparación de derivados

de benzodiacepina de la fórmula i  a partir de derix'ados 
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 n )  y reacción subsiguiente 

de dicho isocianato con un compuesto aminieo de la fórmu­

la general

&

jpSL o R
62

*IH2

(XX)

25 en donde

(XX»)
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R^1, R^1 y R^2 tienen e l  s ign ificado antes indica­

do, (en analogía a l método antes descrito para 

la preparación de los derivados do benzodiacepina de la 

fórmula I  a partir do los derivados de benzodiacepina de la 

fórmula Xl) •

Mediante disociación del grupo protector denotado con y* 

a partir de un compuesto de la fórmula XIX o XIXf «o obtie­

ne un derivado de benzofenona do la fórmula general

en donde
1

R >
_3 _4 _51 n R t R / R t R

antes indicado

61

*

tienen e l  sign ificado

25 Los derivados do benzofenona de la fórnu
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la  XXI o XXI* pueden convertirse según, un gran número de 

métodos distin tos do por s i  conocidos en compuestos corres­

pondientes de la fórmula XV* por ejemplo, por reacción con 

un haluro de alfahaloalcaaoilo 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-benciloccicarbonilaminoal 

canoilo correspondiente t a l  como cloruro de carbobenzoxi- 

lO glicina) y disociación subsiguiente del grupo protector,

por conversión en un derivado de alfa-azidoalcanoilo corres 

pendiente (por ejemplo un derivado do azidoacetilo) y re­

ducción. subsiguiente, etc»

por otra parto, los compuestos de la fó r -

15 muía m u  pueden convertir so también (por ejemplo en analo

gla a los  métodos a continuación descritos para la prepa­

ración de los  derivados de benzodiacepina de la fórmula

vttt) en los  compuestos correspondientes do la fórmula 

general:

•k(i ¡*v
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1 «j / 5*» 6*?R , r , r ", r ,  r o y 1 tienen e l  significado  

antes indicado,

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

con Yf » Se apreciará que los diversos grupos protectores 

en un compuesto de la fórmula XXII deben proporcionarse 

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

pararse sin llevar a cabo una disociación del otro grupo 

15 protector o grupos portectores presentes en la molécula.

Luego se convierto un compuesto resultante siguiendo 

métodos de por s i  conocidos en un compuesto correspon­

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

varse a cabo en analogía al método anteo descrito para 

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

partir de los derivados de benzofenona de la fórmula XI •

La conversión de los compuestos de la fórmula XVI el­

los  compuestos correspondientes de la fórmula rv 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 islar 

los compuestos de la fórmula XVo por e l  contrario se ha 

encontrado generalmente conveniente c ic liz a r  estos compues­

tos  directamente o dejar que c ic lice n  estos compuestos sin 

S aislamiento do 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 do la fórmula IV os H-hidroKietil-tj1 -  

3- (  o -f luorobensoil) ( 4-glicilam ino) f  enil]urea« 

lO L os derivados de benzocüacepina de la f  órmu
MMt

la V utilizados como materiales de partida en la modalidad 

(c) del procedimiento pertenecen a una clase de compuesto 

de 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 específicamente 

con anterioridad pueden prepararse siguiendo métodos que 

son fam iliares a cualquier persona experta en e l arto* Con 

venientemente los derivados de benzodiacepina de la formula 

V se preparan a partir de compuestos n itro  correspondientes 

2o de la fórmula general

«*r
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(xxm )

en donde

R1, R2, R3 y R̂  tienen e l sign ificado antes in­

dicado#

Estos compuestos n itro pertenecen asimismo a una 

clase do 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 quo 

son fam iliares a cualquier persona es:porta en e l  arto y que 

pueden llevarse a cabo en analogía a los métodos que se dos 

criben para la preparación de los compuestos conocidos enpo 

cíficamonte con anterioridad*

Además divorsos de los ejemplos que siguen contienen deta­

llada información concerniente a la  preparación do ciertos

compuestos nitro do la fórmula XXIII*

La conversión de un compuesto n itro  do la fórmula 

XXIII 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,
4hidrógeno catalíticamente activado, e tc . Cuando R en
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la £ ¿maula XXIII x'epx'oseiata »n ítnwo d« Oeon n ite.ccin

un. derivado de benzodiacepina de la fórmula V en. donde R  ̂

representa un átomo de halógeno debe llevarse a cabo una 

halogenación subsiguiente a la reducción antes citada.

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

zando halógeno elemental en solución acuosa acidica, u ti­

lizándose convenientemente en calidad del ácido e l  haiuro 

de hidrógeno correspondiente a l átomo de halógeno que ha de 

intr oducir se .

XO Los derivados de benzodiacepina de la formula

vttt utilizados como materiales de partida en la modalidad 

(e) del procedimiento pueden prepararse a partir de deri­

vados de benzodiacepina de las fórmulas XX o v siguien­

do diversos métodos do 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 VIII qa.e ha de prepa­

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

todo o métodos utilizados.

2o para la preparación de un derivado de bensodia-
53eepina de la fórmula vttt en donde r representa un grupo 

protector puede hacerse reaccionar un derivado de benzodia­

cepina de la fórmula v con un haiuro de carbamoilo corres­

pondiente (en analogía a l método antes descrito para la

25 preparación ¿e derivados de benzodiacepina de la fórmu-
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la x a partir de derivados de benzodiacepina do la fo r ­

mula y y haluros de la fórmula v i) •

para la preparación de derivados de benzo
___  53diacepina de la fórmula VTTT 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 fórmala I 

lO a partir de derivados de benzodiacepina de la fórmula

V e isocianatos de la fórmula vil) • Una posibilidad u l­

terior  consiste en hacer reaccionar un derivado de benzo­

diacepina de la fórmula H  con una amina correspondiente 

(en analogía a l método antes descrito para la preparación 

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

derivados de benzodiacepina de la fórmula n  y compuestos 

amlnicos 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 a c ilo . Además, e l  a n illo  de aziridina 

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

abrirse mediante a lcoh ólis is  deida con butanol te rc ia rio ,

alcohol ben cílico  o similares para obtener e l  derivado de
53benzodiacepina de la fórmula VIII en donde R representa

63un átomo de hidrógeno y R representa e l  grupo de 2 -te r - 

25 c ibu tox io tilo , 2-bencilcocietilo o sim ilares.

para la preparación de derivados de benzo
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diaccpina de la fórmula VIII en donde r53 representa un 

grupo de alquilo in ferior y R 0 representa un grupo de 

la fórmula jx  puede hacerse reaccionar un derivado de 

oenzodiacepina de la fórmula y  con un haluro de carbanoi—

5 lo  correspondiente (en analogía al método antes descrito 

para la  preparación de derivados de benzodiacepina de la 

fórmula x a partir de derivados de benzodiacepina de la 

fórmula y e isocianatos de la fórmula v i) • Otra p o s ib ili­

dad consiste en hacer reaccionar un derivado de ben~ 

lo  zodiacepina de la fórmula I I  con una amina correspondiente 

(en analogía a l método antes descrito para la preparación 

de derivados de benzodiacepina de la fórmula i  a partir 

de derivados de benzodiacepina de la fórmula u  y can- 

puestos aminicos de la fórmula m )  , Re 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

zodiacepina de la fórmula vttt en donde r 53 y  r 03 junto con 

e l  átono de nitrógeno a l que están enlazados representan 

2o un heterociclo  de pentagonal a heptagonal que contiene como 

un miembro de an illo  un grupo de la fórmula

en donde

S representa un grupo protector puede hacerse 

reaccionar un derivado de benzodiacepina de la fórmula y
25



con un haluro de carbamcdlo correspondiente (en analogía 

al método 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 

VI) o un derivado de benzodiacopina de la fórmula U  puedo 

hacerse reaccionar coa una amina correspondiente (en ana­

logía a l método descrito antes para la preparación de de­

rivados de benzodiacopina de la fórmula i  a partir de de­

rivados de benzodiacopina de la fórmula n  y compuestos

amínicos de la fórmula III)  •

Se apreciará que quedan comprendidos

dentro de la fórmula i  anterior aquellos derivados do bon-

53zodiacepina de la fórmula v m  en donde R representa un

átomo de hidrógeno o un grupo de alquilo inferior y

representa un grupo do la fórmula IX en donde e l  grupo

protector designado por T es un grupo do acilo inferior (por

ejemplo acetilo) • o sea, dichos dorivados de beazodiace-

pina de la fórmula VIH  corresponden a los derivados de
5

benzodiacepina de la fórmula i  en donde R representa un 

átomo do hidrógeno y R  ̂ representa un grupo do acilofci- 

alquilo inferior (por ejemplo acetoxialquilo inferior) .

Los derivados de benzodiacopina do la fórmula VIH  Q.uc 

no están comprendidos dentro de la fórmula I ,  o sea 

aquellos en donde r representa un grupo protector cuan­

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 prefie­

ren, especialmente, aquellos en donde representa un
2 -j5 grupo de metilo* R representa un átomo de hidrógeno, R

representa un átomo de f lá o r , R̂ ‘ representa un átomo de
53hidrógeno, R representa un átomo de hidrógeno o un gru- 

6 3po protector y R representa un grupo de la fórmula 33; 

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

10 por ejemplo, l-(2 -tercibu to3 :ie til)-3~ [5 -(o~ f lu oro fen il)-2 , 3-

—dihidro—1—metil—2—oxo—Ir—1, 4-bensodiacepin—7—ilju re a ,

Los derivados de benzodiacepina de la fórmula 

X utilizados como materiales de partida en la modalidad 

(£) del procedimiento pueden prepararse siguiendo métodos 

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

na de la  fórmula Y por reacción coa un cloruro de oarbamox 

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 

20 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 i  a 

partir de derivados de benzodiacepina de la formula v e iso  

cianatos de la fórmula vil) *

25 Los derivados de benzodiacepina de la fórmu-
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la X son nuevos y forjan 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- 

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

geno, R54 representa un átomo de hidrógeno y A representa

un grupo de dimetileno ta l como, por ejemplo, l - ( 2~cloroetil) -  

~3~[5~( o -f luorof enil) - 2, 3~dihidro-l-m etil~2~oxo-m ~l, 4-ben-

zodiacepin“ 7~ il]urea•
Sorprendentemente se ha demostrado que los 

derivados de beazodiacepina de la fórmula general i  ante­

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

tinuación en ratas adrenalectomizadas.
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) , alta secrección do potasio (ex- 

20 creción del potasio) y disminución del volumen de orina

excretada. Si se administran a los animales, antes del 

tratamiento con la aldosterona, los derivados de la fórmu­

la i ,  se observa en comparación con los  animales tratados 

solamente con aldosterona (animales de control) marcado 

aumento de la excreccifin de sodio (o  sea: so antagoniza la25
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retención, de aodio causada por la aldosterona) , mientras 

que la excrección de potasio y e l  volumen de orina experi­

mentan escasa influencia»

El experimento patrón se realiza como sigueí 

5 se adrenalectomizan bilateralmente ratas

Holtsnann hembras (ISO 3 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- 

l 0 bida, Al cabo de 16-17 horas del principio del experimen­

to  se retira  e l  alimento a los animales, aunque se les 

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

cloruro sódico. Al principio del experimento se adminis­

tra a los animales por medio de una sonda gástrica la 

15 sustancia cuyo antagonismo para la aldosterona se tra­

ta de averiguar» Treinta minutos después los  animales 

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

roña» íj o venta minutos mas tarde se vacian las vejigas 

urinarias de los  animales por presión suprapdbica cautelosa 

2o 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. x,a orina segregada espontáneamente y la orina 

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

25 de las vejigas urinarias se recogen en vasos de centrifu -
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gacifin graduados y coa un fo t  Ano ti* o de llana se determinan 

las concontraciones do sodio y potasio en la orina.

La tabla quo sigue contiene los resul­

tados en e l  experimento previamente descrito con derivados 

de benzodiacepina representativos de la fórmula i*  En es­

ta tabla se expone para cada derivado de benzodiacepina 

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

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

creción de sodio y la excreción de potasio en comparación 

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

animales tratados solo con aldosteroaa) . Además, la tabla 

contiene datos relativos a la toxicidad aguda de los  deri­

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

caso de una sola administración oral a ratones) •
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■ X'oa derivados do benzodiacopina de la £cxr 

nula x y sus saleo de adición do ácido aceptables en farma­

cia  pueden utilizarae como medicamentos, por ejemplo en 

forma do preparados farmacéuticos* Loo preparados farma—

5 céuticos pueden administrarse oralmente, por ejemplo en

forma do p astillas , pastillas  revestidas, grageas, capsu­

las do gelatina dura y blanda, soluciones, emulsiones o 

suspensiones* sin  embargo, la administración puede llevar 

se a cabo también por vía recta l (por ejemplo on forma 

lO de supositorios) o por vis parcntoral (por ejemplo en. fo r

na de soluciones inyectables) »

Para la preparación de p a stilla s , pas­

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

dorivados do bonzodiaccpina do la fórmula I  y sus sales 

15 do adición do ácido aceptables en farmacia pueden elaborar­

se con excipientes farmacéuticos inortos, inorgánicos u or 

gánicos*

Ejemplos de estos oxcipiontos quo pueden u tilizarse  para pus 

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

2o midón do maiz o sus derivados, ta lco , ácido esteárico o sus

sales* otci

Los excipientes apropiados para las cápsu 

las de gelatina blanda son, por ejemplo, acoitos vegetales, 

ceras, grasas, p olio los  sonisólidos y líquidos, ote . Sia 

25 embargo dopendiendo do la naturaleza del ingrediente activo

pueden no ser necesarios excipientes en e l  caso de cápsulas de
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ge la-tina blanda*

Los excipientes apropiados para la prepa­

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

p o lio le s , sacarosa, azúcar invertido, glucosa y similares*

Los excipientes apropiados para soluciones 

de inyección son, por ejemplo, agua, alcoholes, p o lio les , 

g licerin a , aceites vegetales, etc»

Los excipientes apropiados para suposito­

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

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

Los preparados farmacéuticos pueden conte­

ner, además, agentes conservadores, agentes solubilizantes 

agentes estabilizantes, agentes humectantes, agentes emul- 

gentes, agentes edulcorantes, agentes colorantes, agentes 

saborizantes, sales para variar la presión osmótica, tara- 

pones, agentes de revestimiento o antioxidantes. pueden 

contener asimismo todavia otras sustancias de valor tera­

péutico*

Tal cano se ha indicado anteriormente fo r  

man también objeto del presente invento los medicamentos 

que contienen uno o mas derivados de bensodiacepina de 

la fórmula i  o sus sales de adición de ácido aceptables 

en farmacia, así como un procedimiento para la  preparación 

de estos medicamentos, cuyo procedimiento comprende dar 

forma de administración galénica a uno o mas derivados
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de benzodiaceplna de la fórmula x o sus sales 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 

hoptática, de adosteronismo primario y do hipertensión 

id iopática . 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 deberla ser apropiada una dosÍ3 

diaria de alrededor de 2o mg a alrededor de 1500 mg.I
Algunos de los derivados de beuzodiace- 

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

dores do la resorción in testina l del co lestero l y esto es
1 2particularmente e fectivo  para aquellos en donde R , R ,

y p /  tienen e l sign ificado antes indicado, R̂  representa

un átomo de hidrogeno y representa un grupo de alquilo

2o in ferior conteniendo, por lo  menos, 2 átomos de carbono

o un grupo de hidroocialquilo in fer ior , asi como para
X 2 3aquellos en donde R , R y R tienen e l  sign ificado an­

tes indicado, R̂  representa un átomo de halógeno y 

r  ̂ y p / representan, cada uno, un grupo de alquilo in fe - 

25 r io r  o y R6, junto con e l átomo de nitrógeno al que
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están enlazados representan ur¿ heter ocíe lo  do trigonal a 

heptagonal que, cuando os por lo  menos pentagonal, puedo 

contener cono un miembro de a n illo  un átono de oxígeno o 

de azufro o un grupo do la fórmula^^ MHS. en donde R  

5 tiene e l  sign ificado antes indicado» Entre estos cotnpues
•M

3tos se prefieren aquellos en donde r representa un átomo
¿.ide flú or ó de cloro  y en donde R  ' representa un átomo de 

halógeno, siendo especialmente preferido e l  c loro  y par~ 

ticularmente e l  bromo.

10 Un compuesto especialmente preferido del

presento invento que inhibo la resorción in testina l del 

co lestero l es l-C 6~bromo~5*'(o«’c lo ro f enil) - 2, 3-dihidro 

1, 3~dimetil~2~oxo~2íl~l, 4~bcnzodiacepin~7“’i l ]  ~3~( 2-hidroxi~ 

c t i l )  urca* Este compuesto contieno un centro asimétrico 

15 y por consiguiente, puede estar presente en forma racémi*-

ca o forma ópticamente activa* se apreciará que esto es 

c ie rto  para todos los  compuestos de la formula i  anterior 

conteniendo un centro asimétrico* Los compuestos de la 

fórmula I  anterior que contienen más do un centro asim étri- 

2(3 co pueden estar presentes en diversas formas diasteroiso-

méricas» El presento invento abarca todos los  cstereoiso- 

moros posibles do compuestos de la fórmula i  anterior que 

contienen uno o más centros asimétricos, todas las 

mezclas posibles de diastereoisómeros y todos los 

racematos posibles, asi como la separación de25
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mezclas d© diastereoisaneros y la resolución de racematos 

que puede efectuarse siguiendo métodos de par s i  conoci­

dos*
Otros compuestos particularmente 

preferidos del presente invento que inhiben la resorción

in testina l del co lestero l son
I

U~[6- c lo r o -5~ (o -f luorof enil) - 2, 3-dihidr o -l-m e til-  

-2 -o x o -lñ -l, 4~benzodiacepin-7- i l ]  -4 -«o r f olincarboxainida. 

l - [ 6~bromo-5-(o -flu oro fen il) - 2, 3-d ih id r o -l ,3-d im etil-

- 2-oK0-lH -l#4-benzodiaCepin-7*“i l ] ~ 3“,( 2-hidroiKietil) urea* y

l - [ 6~cloro-5~(o-clorofen il) - 2, 3-d ih id r o -l ,3-d im etil- 

-2 - oko-1h-1 í 4-benzodiacepin-7-il] ~3~( 2-hidr cocietil) urea .

La inhibición de la resorción in­

testin a l del co lestero l puede demostrarse en la prueba
i

de animales que se describe a continuación*

Los compuestos que han de probarse 

se administran a grupos de 6 ratas albino Ftillinsdorf 

hembras normales (peso corporal alrededor de 70 e) mediante 

intubación ora l. Esto es seguido inmediatamente por intu­

bación oral de un alimento de prueba que contiene co le s - 

te ro l radioactivo, consecutivamente se recogen las hoces 

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

una parte de alícuota para la evaluación de la radioac­

tividad fe c a l • Los controles escrotan alrededor del 

40-5o# del co lestero l radioactivo d ietario  llamado recu-25



— 52 —

peración de coloc'fceroX (CHOREC) y so f i j a ,  arbdtrariaraen— 

to , en e l  loo# . Los animales tratados con una sustancia 

que inhibe la resorción in testina 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  (CHOREC) de animales tratados se expresa en % de los 

controles*

La Tabla que sigue contiene los resul­

tados obtenidos con los  compuestos particularmente prefe­

ridos antes citados que inhiben la resorción in testina l del 

colesterol* para cada uno de estos compuestos la  exponen 

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

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

controles* Además la Tabla contiene datos relativos a la 

toxicidad aguda de los  compuestos investigados (DL 50 en 

a5/& 5  en e l  caso de mía sola administración oral a ratas) «

•\\
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Los derivados do bonzodiacopina que inhi­

ben la  resorción in te stin a l del c o lestero l antes citada  

y sus sa les de adición de ácido aceptables en farmacia 

pueden, u tiliz a rse  en la  prevención o control do aterosclo  

5 r o s is , y e l lo  constituye también un objeto del presente

invento* La dosificación  puede variar dentro de amplios 

lím ites y se a ju sta , evidentemente, a la s  exigencias in ­

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

caso de administración oral deberla ser apropiada uno do­

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

alrededor de loo mg a alrededor do 5oo mg.

Los siguientes ejemplos ilustran la presen­

te  invención*

EJEMPLO 1

15 a) so disuelven en r e flu jo  5 g (0, 017 moles) do 7-am ino-5-

- (  o—f  luorof enil) - 1 ,  3 '-d lh id r o -l-n e til-2 H -l, 4-benzodiacepdLn- 

—2—ona en 6o ce de 1 ,2 —dicloroctano* se depositan en un 

matraz do sulfonación 2 ,5  g (o ,025 moles) de fosgeno disuel
IM

to s  en 1 ,2 -dicloroctano helado y luego, refrigerando y agx- 

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

de la  7‘-am ino-5-(o~f luorof e n i l) - l ,3 -d i l i id r o -l -m e t i l -2 j j - l ,  4 -  

benzodiacepin-2-ona de modo t a l  que la  temperatura de la  roao 

ción no sobrepase lo s  l0 eC• A continuación se calienta la  

mezcla reaccional durante una hora en r e flu jo  y con agita**

25 oión , se enfría la  solución con h ie lo  hasta unos lo a 25sc
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y so la  ajusta a puntlo básico coa tr ic tila n in a * La solu­

ción dicloroetánica resultante do isocianato do ^ 5 -(o ~ flu o -  

rofon il) - 2 ,  3-dih idro~l-actil-2-aK o-2H ~l,4-benzodiacepin -7~  

i lo ^  puede guardarse varias horas en la  nevera con exclu­

sión de la  humedad. ,se la  pasa a la  elaboración u lterio r  sin  

aislamiento dol isocianato que contieno.

b) En una solución dicloroetánica do isocianato
«

do ^ 5 - (  o -f  luarof enil) - 2 ,  3~dlbidr o -l«< n o til-2 -a so -lfí-1 , 4 -  

bonzodiacepin -7-ilo^ , obtenida segtSn la s  indicaciones dol 

párrafo a) a partir do 5 ,6  g (0 ,019  noles) do 7 -a n in o -5 -

—( o—flú orofen il) - 1 , 3 -d ih id ro -l-a o til-2n -l,4 -b o n zo d ia c o p in -
j

-2 -on a , so introduce en exceso metilanina gaseosa. Luego se 

concentra la  mezcla reacciona1, so recoge e l  residuo en 

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

de metileno, se lava varias voces con agua, so seca sobro 

su lfato  sódico, so f i l t r a  y se vuelvo a concentrar. A pa£ 

t i r  de acetato de e t i lo  so r e c r is ta liz a  1 -  -^5~(o—f  lurofenil) -  

-2 ,3 — dihidr o—1-m etil—2— ccco—lH -1 , 4—benzodiacepin—7 - i l  ^*—3** 

-m etilurea, de punto de fusión 1732C.

EJEMPLO 2

Se trata con exceso de butllamina terciaria  

una solución dicloroetánica de isocianato de ^5**( o—fluo— 

rof enil) —2, 3—dihidro—l«<aetil—2—ccco—1h—1, 4"4>®nzo— 

diacepin-7- i l o  C ,  obtenido segdn las in d ica d o -
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nes del párrafo a) del Ejemplo 1 a partir de 4 ,2  g 

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

h id ro -l-ra etil-2 H -l, 4-bensodiacepin-2-ona. Después 

de concentrar la  mezcla reaccional, se recoge e l  

5. residuo en cloruro de metileno /  agua y se lava con

agua varias veces la  solución de cloruro de m etileno. Des­

pués de secar la  fase orgánica sobre sulfato sádico, se 

separa por filtr a c ió n  e l sulfato sádico y se evapora 

e l  cloruro de m etileno. El residuo se pu rifica  en 

10. una columna de g e l de s í l ic e  (150 g de SiQ ) ,  con

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

eluente, y se c r is ta liz a  de etanol /  é ter de petróleo»

Se obtiene l -te r c ib u t il -3 -| 5 “ (o -f lu o r o £ e n ii) -2 ,3 -d i -  

h id ro -l-m etil-2 -cx o -lH -l,4 -b en zo d ia cep in -7“i l j -u r e a ,

15* la  cual funde a 2102C con descomposición.

Ejemplo 3
Se trata  con 5 ce de bencilamina una 

solución dicloroetánica de isocianato de ^5—(o -flu o -  

r o fe n il) -2 ,3 -d ih id ro -l-m e til-2 -o x o -lH -l,4 -b e n z o d ia -  

20. c e p in -7 -ilo j ,  obtenido según la s  indicaciones del

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

le s )  de 7~amino-5“ (o -f lu o r o fe n i l) - l ,3 " ,d ihidro-l-m e- 

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

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

25f centra la  solución y se recoge e l  residuo en una
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mezcla de cloruro de metileno y solución al 10 % 

de bicarbonato sódico.. Se separa la  fase orgánica, 

se la  lava varias veces con solución al 10 % de 

bicarbonato sódico, se la  seca sobre sulfato sódico , se 

5. f i l t r a  y se concentra. La crista liza ció n  del r e s i -
i

dúo a partir de acetato de e t ilo  /  éter da 1-ben- 

c il-3 -| s -(o -f lu o r o fe n il) -2 ,3 -d ih id r o -l -m e t il -2 -o x o -  

-lH -l,4 -benzodiacepin-7~il^~u rea, que funde a 174- 

1782C.

10. E.i emplo 4

Se trata con 8 cc de m etiletilam ina una 

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

r o fe n il)-2 ,3 -d ih id ro -l-m e til-2 -o x o -lH -l,4 -b e n z o d ia - 

cep in -7 -ilo ^ , obtenido cegón la s  indicaciones del 

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

moles) de 7 -a m in o -5 -(o -f lu o r o fe n il) -l ,3 -d ih id r o -l-  

-m etil-2H -l,4-benzodiacepin-2-ona, la  mezcla se agita por me­

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

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 sobre sulfato sódico, se f i l t r a  y ce 

concentra. El residuo so purifica  en una columna de 300 g de 

gel de s í l ic e  y utilizando acetato de e t i lo  como eluyente ce 

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

25. -^ 5 -(o -flu o r o fe n il) -2 ,3 -d ih id r o -l~ m e til-2 -o x o -lH -l,4 -b e n z o -
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5.

10.

15.

20.

diacepln-7-ilj-l-mGtiluorGa, que funde o 1Ó5-1682C.
Ejem plo 5

Se trata  con una solución de exceso de 

etilenim ina en dicloroetano una solución d icloroetá- 

nica de isocianato de ^ 5 - ( o - fluPro fen i1 ) -2 ,3 -dihidro-  

-1 -m e til-2 -o x o -lH -l , 4—benzodiacepin—7—ilo ^ , obtenido 

según la s  indicaciones del párrafo a) del Ejemplo 1 

a p artir do 6 g (0 ,021 moles) de 7-am in o-5-(o -flu oro- 

fe n i l ) —1 ,3 —dinidro—1—m etil—2H—1 ,4—benzodiacepin—2—ona, 

se v ierte  la  mezcla reaccional en agua con hielo y se 

extrae con cloruro de metxleno. 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 gel de 

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

l iz a  de acetato de e t ilo  /  é ter . Se obtiene N-^5~(o- 

-f lu o r o fe n il) -2 ,3 -d ih id r o -l-m e til-2 -o x o -lH -l ,4 -b e n s o -  

diacepin-7-il|-l-azirid incarboxam ida, que funde a 

186-1902C, con descomposición.

Ej em plo 6

Se trata  con 4 ,2  cc de pirrolidina una 

solución dicloroetánica de isocianato de j^5-(o-fluoro- 

fe n i l ) —2 ,3 —dxhidro—1—m etil—2—oxo—1H—1 ,4—benzodiacepin— 

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

a) del Ejemplo 1 a p artir de 5 g (0 ,018 moles) de25.
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7-omino—5- (o -flu oro fían il)-lj 3—dihidro—1—m etil—2H—i ,  4— 

-be»a<><iiaoopin-2-onaí ce agita la mezclo por 20 minu­

tos y luego ee la concentra. El residuo se purifica  

en una columna de 2SO g de gel de s í l i c e  con cloruro 

5 . de metileno /  acetona (10 : 1 ) como eluente y se cr is ­

ta liza  de acetona. Se obtiene N~(|5“ (o -flu o ro fe n il) -  

-2 , S -d ih idro-l-m etil^ -oxo-lH -l, 4-benzodiacepin-7- 

i l j - 1-  pirrolidincarboxamida, que funde a 159- 1602C.

E.i emplo 7

10. Se trata con 5 ce de etanolamina una

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

ro fe n il)-2 í 3 -d ih idro-l-m etil-2 -oxo-lH -l# 4-benzodia- 

cepin-7- i l o j ,  producido según las indicaciones del 

párrafo a) del Ejemplo 1 a partir de 5 g (0,018 mc- 

15» les) de 7-aniino-5- (o - f lu o r o fe n il ) - l ,  3-d ihidro-l-m c- 

t i l - 2H~l#4~benzodiacepin-2-ona, ce agita la mezcla 

durante 20 minutos y luego ce la  concentra. Se puri­

fica  e l residuo en una columna de 250 g de gel de 

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

20. como eluente y ee cricta liza  de acetona. So obtiene 

1 -|5 -(o -flu o ro fe n il)- 2 ,3-dih idro-l-m etil-2-oxo-lH - 

- l , 4-benzodiacepin-7- i l ^ - 3“ ( 2-h idrox ietil)-u rea í que 

funde a 156- 1602C, con descomposición.

Ef1 emplo. 8

Se trata con 2,2 cc de DL-alaninol en25.
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50 ce de 1, 2—dicloroetano una solución dicloroetánica de

isocianato de ^m(c^-fluorofenil) —2, 3~<ÍLhidro—l-metil«"«2—cKo—

lH-1, 4*’benzodiaoepin-7~ ilo  ̂  , producido segdn las in d i"

caciones del párrafo a) del Ejemplo 1 a partir do 4 S

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

—l~metil—2H“ 1, 4-bensodiacepin-2-ona, se agita la  mezcla

durante 2o minutos y luego se la concentra.

El residuo se purifica  en. una columna de 2Q0

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

( 4»1) como eluyente y se cr ista liza  en acetona* Se ob« 
r

tiene 1— J 5—( o—f  luor of enil) —2, 3-d ihidr o—1-meti 1-2 - ok o— 
w

—lH "l,4~benzodiacepin-7"ilvr “ 3~( 2-hidr ceci—1-meti le til) -

urea raeárnica, que funde a 165" 1 6 8 con descomposición#

EJEMPLO 9

a) se disuelven en 220 ce de ácido clorh ídrico

concentrado 8o g (0,28 moles) de 7~am±rio«5~( o~f luorofcnil) -  

« 1, 3"dihidrO"l"m etil«2H~l,4"benzodiacepin"2«ona y a «102 so 

intorduce despacio, durante 4 horas, c loro  gaseoso en la 

solución*

Luego se vierto lentamente la  mezcla en una 

mezcla de h ie lo  y solución de carbonato sódico ( 25o g de 

carbonato sódico disueltos en agua) , se extrae con cloruro 

de metileno» So seca e l  extracto sobre sulfato sódico, so 

f i l t r a  y se concentra*

25 El residuo se purifica en una columna de 1,2 I:g de
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gel do s í l i c e  con cloruro de metilono y luego con cloruro 

de metileno/acotato do o t i lo  (lo  t 1) como oluonto y so 

c r is ta liza  a partir de acetato do etilo /éter/n -hoxano,

So obtieno 7^mino—6-c lo ro —5-(o*«£luoro£enil) —1, 3-dihidro- 

•"1-meti1- 2h- 1 , 4"benz odia cepin-2-ona , que fundo a 2402C* 

b) En una solución dicloroetánica do is o c ia -

nato de ( 6-c lo r o -5“ ( o -f  luorof onil) —2,  3—dibidro—1-m etil- 

- 2~oko- 1h~1 , 4**bonzodiacepin~7" ilo )  ,  obtenido en analogía 

con las indicaciones dol párrafo a) dol Bjomplo 1 a par­

t i r  de 10 g (0,031 moles) de 7~amino—6 -c lo ro -5 -(o -f  lu oro- 

f  onil) -1 , 3-dihidro-l*<notil-2H-l,4"benzodiacepin-2-osaa, 

so introduce exceso do metilamina gaseosa y luego se 

concontra la mezcla» Se disuelve e l  residuo en cloruro 

do metileno /  agua y se extrae con cloruro de motilono»

So sopara la fase orgánica, so la soca con sulfato sódi­

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

en una columna do 500 g do gel do s í l i c e  con acetato do 

e t i lo  como oluonto, so cr ista liza  o l  producto a partir 

do acotato do o t i lo  /  ótor» S° obtiono 1- ^6-cloro~5- 

- ( o -f luorofonil) - 2, 3-d ih id ro -l-m otil-2-oo:o-lH -l,4~benzo- 

d iacep in -7 -il^  - 3-motiluroa, quo funde a 145-1ÓOBC, 

con descomposición»

EJEMPLO , 10

25
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5.

10,

15.

20.

25.

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

40 cc do 1 ,2-dicloroetano una solución dicloroetánica
t

de isocianato de £ 6 -c lo ro -5 -(o -flu o ro fe n il)-2 ,3-d i -  

b±dro~l-raetil-2-oxo-lH -l,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 -am ino-6 -cloro-5 -(o-fluorofen il)-l,3 -d ih idro-l-m e- 

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 gel de s í l i c e  con cloruro 

de metileno, y luego con cloruro de metileno /  acetato 

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

-3 -^6 -cloro- 5- (o - f lu o ro fe n il) -2,3 -d ih id rc-l-m etil-2 - 

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

recrista lización  a partir de éter (con muy poca ace­

tona) funde a I 96- I 982C.

Ejemplo 11

Se trata con exceso de dietilamina una 

solución dicloroetánica de isocianato de 6̂- c lo r o -5-  

- (o—flu oro fen il)—2 ,3 -d ih 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 4 g (0,0126 moles) de 7-am ino-6-cloro-5-(o-fluoro­

fe n il)—1 , 3—dihidro—1—m etil—2H—1,4—benzodiacepin—2—ona,
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y ee concontra la  mezcla. Luego ce purifica  e l residuo

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

de metileno /  acetona como eluente y oe crista liza  

de acetato de e tilo  /  Éter. Se obtiene 3 -l6 -c lo ro -5 -

5. -(o -flu oro fen il)~ 2 , 3-d ih idro-l-m eti1 -2-oxo-lH-1¡ 4-

-b en zod ia cep in -7 -ilj-l,l-d ie tilu rea , que funde a 190- 

1912C.

-c loro -5 -(o~ flu oro fen il)~ 2, 3-dihidro-l~m etil-2- 

-oxo-lH -1,4-benzodiacepin-7-ilo )̂, obtenido en analogía 

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

partir de 6 g (o ,019 moles) de 7-am ino-6-cloro-5-

15. - (o - f lu o r o fe n il) - l , 3-dihidro-l-:netil-2'H -lí 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 dicloroetánica, ce la 

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

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

gel de s í l i c e  con cloruro de metileno /  acetato de 

e t ilo  (5 í 1) como eluente y se cr ista liza  de ace-

Ejemplo 12

Se trata con 9 ce de metiletilamina

10. una solución dicloroetániea de isocianato de

tato de e t ilo  /  éter. Se obtiene 3-|6-cloro~5-(o- 

-flu oro fon il)-2 ,3 -d ih idro-l-m etil-2 -oxo-lH -l,4 -ben zo- 

d ia cep in -7 -ilJ -l-e til-l-m etilu rea , que funde a 184-25.



-  64 -

5.

10.

15.

20.

1862C.

E.i emplo 13

Se trata con 10 cc de etanolamina en 

30 cc de 1 , 2-dicloroetano una solución dicloroetánica 

de isocianato de 6̂-c lo r o -5-(o ~ flu o ro fe n il)-2, 3-d i -  

h id ro -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-amino-6- c lo r o -5- ( o - f lu o r o fe n i l ) - l ,3-d ih idro-l-m etil- 

-2H-1, A-bcnzodiacepin-2-ona. Se agita la  mezcla poj‘

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

en una columna de 250 g de gel de s í l i c e  con cloruro 

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

ta liza  de etanol /  éter. Se obtiene 1-^6-c lo r o -5"(o- 

-f lu o ro fe n il)—2, 3-d ih id ro -l-m etil-2-ox o -lH -l,4-benzo- 

d iacepin -7-il| -3-(2-h idroxietil-)-urea , que funde a 

150-153SC con descomposición.

Ejemplo 14

Se añade a una solución de 2,8  cc de

2-metilaminoetanol en 50 cc de dicloroetano una 

solución dicloroetánica de isocianato de 6̂-c lo r o -  

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

-benzcdiacepin-7- i lo ^ , obtenido en analogía con las 

indicaciones del párrafo a) del Ejemplo 1 a partir 

de 4 g (0,012 moles) de 7~ami.no-6- c lo r o -5“ (o«fluoro-25
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£ e n il) - l , 3-dAh±dro-l-metil-2H-l, 4-ben2<> diacepin- 2- 

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

El residuo ce purifica  en una columna de 200 g de gel 

de s í l i c e  con cloruro de metileño, cloruro de meti- 

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

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

ta lizar a partir de acetona, ce obtiene 3-^6-c lo ro - 

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

-benzodiacepin-7- i l j - 1- ( 2-h idrox ietil)-l-m etilu rea ,

10. que funde a 218- 2202C.

E.jemplo 15

Se añade a una solución de 3 ce de 

isopropilamina en 50 cc de 1 , 2—dicloroetano una 

solución de icocianato de 6̂—cloro—5 -(o -flu oro - 

15 . £ e n il) -2, 3-dihidro-l~m etil~2-o x o -lH -l,4-benzodia-

cepin-7~ i l ° j ) obtenido en analogía con las indica­

ciones del párrafo a) del Ejemplo 1 a partir de 

4 g (0,012 moles) de 7-amino-6-c lo r o -5- (o -f lu o ro -  

fen il)-l,3 -dih idro-l-m etil~2H -l,4-benzodiacepin-2- 

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

centra. El residuo ce purifica  en una columna de 2Ó0 g de 

gol do e íl ic e  con cloruro de metileno, y luego cloruro de 

metileno /  acetato de e t ilo  (5 : 1 ) , ceno elucnte y 

se cr ista liza  de acetato de e t ilo  /  n—hexano. Se ob­

tiene 1- (ó -c lo ro -5- (o - f lu o r o fe n il ) -2, 3-dihidro-l-m e-25.
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^^-“ 2~0x°—lH—Xj 4—benzodiacepin—7—il^ —3"isopropilurea, 

que funde a 130-1402C.

Ejemplo 16

Se añade a una solución de 2,5 cc de 

5. butilamina terciaria  en 50 cc de 1 , 2-dicloroetano

una solución dicloroetánica de isocianato de 6̂-c lo ro -  

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

-ben zod iacep in -/-ilo j, obtenido en analogía con las 

indicaciones del párrafo a) del Ejemplo 1 a partir de 

l0 , 4 G (0,012 inoles) de 7-aniino-6~cloro-5~(o-fluorofe-

n i l )—1 ,3-dihidro-l-metil~2H—1 ,4—benzodi acepin— 2-ona, 

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

El residuo ce purifica  en una columna de 240 g de gel 

de s í l i c e  con cloruro de metileno, y luego cloruro 

15. de nefcileno f  acetato de e t ilo  (3 í 1 ) ,  como eluente 

y se c r is ta liza  de éter /  n-hexano. Se obtiene l-| ó - 

—cloro—5—(o— flu oro fen il)—2, 3-diliid.ro—1-m etil-2-oxo—

"IH—I, 4-benzodiacepin-7~ í l j  -3 -tercibutilurea, que 

funde a 2Q6—2082C con descomposición.

2-0* Ej emplo 17

Se trata con 9 cc de N—metilpiperacina 

una solución dicioroetánica de isocianato de 6̂-c lo r o -  

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

-benzodiacepin-7- i lo | , obtenido en analogía con las 

25. indicaciones del párrafo a) del Ejemplo 1 a partir

r - n .  *
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10.

de 6 g (0,019 moles) de 7~omino—6—cloro—5—(o—fluoro— 

fenil)-l,3~dihidro-l~m etil~2H -l,4-benzodiacepin-2-ona. 

Luego ce agita la  mezcla reaccional a la  temperatura 

del ambiente durante 20 minutoc, se la trata con agua 

5. y se la  extrae con cloruro de metileno. So seca cobro 

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

centra. El residuo se purifica  en una columna de 250 

g de gel de s í l ic e  con cloruro de metileno /  etanol 

(10 : 1 ) como eluente y se cr ista liza  de acetato de 

e t ilo  /  éter /  n-hexano. Se obtiene IÍ-|ó-cloro-5-(o- 

-fluorofen il)-2 ,3 -d ih idro~ l-m ctil-2 -oxo-lH -l,4 -benzc- 

diacepin-7-ilj-4-m etil-l-piperacincarboxaraida, que 

funde a 1542C, con deecompoalción.

Ejemplo 18

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

p—cloranilina en 50 cc de 1, 2—dicloroetano una so­

lución dicloroetánica de icocianato de 6̂- c lo r o -5-

- (o - flu o ro fe n il) -2, 3-d ih idro-l-raetil-2  -oxo-lH -1 ,4-
/

-benzodiacepin-7-ilo j) , obtenido en analogía con las 

20. indicaciones del párrafo a) del Ejemplo 1 a partir

de 6,66 g (0,021 moles) de 7-amino~6- c lo r o -5- (o -flu o ­

ro f en il)-l,3 -d ih idro-l-m etil-2H -l,4-benzodiacepin -2-,

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

producto do la  reacción cr is ta lice  ya parcialmente.

• Se v ierte en agua la mezcla reaccional, ce la  enfría25
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con. h ie lo , so fi ltra *  se disuelvo on cloruro do m etile- 

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

e l  filtra d o  hasta que o l  producto empieza a cr is ta liza r .

So obtiene 1-  ^ 6- c lo r o -5-(o~ f luorofenil) - 2, 3~d±hidr o-l~  

-metil~2~CQCo-lH-l>4~benzodiacepin-7*",i l  4 ” 3*"(p^slorof enil) -

-urea, quo funde a 28sc»

EJEMPLO 19

Se añade a una solución de 5,5 g de 

dietilamina on 6o ce do aceton itrilo  una solución declo- 

l0 roe tánica de isocianato de ^5- ( o - f  luorofenil) - 2, 3~c¡±hi-

dr o -l-ra otil-2-oo: o-1h ~1, 4~bcnzodiacepin~7*'ilo  ̂  , obtenido 

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

t i r  de 8 g (0,028 moles) de 7- 3miziO’-5*—(o—flúorofen il) -  

- 1 ,3-dihidro-i-^metil-2H-l,4~kcnzodiacepin-2-ona, se agita 

_ c por 2o minutos y luego se concentra. El residuo se puri- 

f i c a  en vina columna de 4oo g de gel de s í l i c e  con cloruro 

de metileno /  acetona ( lo  í 1) como oluente y se cr ista liza  

de acetona f  óter* so obtiene 1, l - d i c t i l - 3  ̂ o -flu oro -

f  enil) -2 , 3-dihidro-l-m etil-2-aso-3íi-l,4-benzodiacepin-7- 

2o - i l ^  -urea, que fundo a I 38- I 392C*

EJEMPLO 20

Se trata con 3,5 ce do tiazollcLina una
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solución diclorootánica do icocianato de 5̂-(o -f lu o ro -  

fen il)-2 ,3 -d ih idro-l-netil-2 -oxo-lH -l,4 -benzod iacep in - 

- 7- i l o o b t e n i d o  según lac indicaciones del párrafo 

a) del Ejemplo 1 a partir de 4,2 g (0,015 moles) de 

5, 7-am ino-5-(o-fluorofenil)~l,3-dihidro~l~m otil-2H ~l,4-

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

temperatura del ambiente, se trata con agua y se 

extrae con cloruro de netileno. La solución de cloruro 

de metiieno se seca sobre sulfato sódico, se f i l t r a  y 

10, se concentra» El residuo se purifica en una columna

de 200 g de gel de s í l i c e  con cloruro de metiieno /  a- 

cetato de e t ilo  (5 ! 1 ) como eluente y ce cr ista liza  

de cloruro do metiieno /  acetato de e tilo*  Se obtiene 

N-^5-(o-fluorofenil)~2,3-dihidro-l~m etil-2-oxo~lH ~l,4- 

15» -benzodiacepin-7“ il^*'3-tiazolidincarboxaniida, que funde 

a I 852C con descomposición»

Ejemplo 21

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

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

20. ción dicloroetánica de isocianato de 5̂-(o~ flu oro fe - 

n il)~ 2, 3~dih idro~ l-netil-2-ox o -lH -l,4-benzodiacepin- 

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

a) del Ejemplo 1 a partir do 4 g (0,014 moles) de 

7-am ino-5 '-(o-fluorofen il)-l, 3-dih idro-l-m etil-2H -l, 4- 

25. -bcnzodiacepin-2~ona, so agita la mezcla por 15 minutos y
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luego se concentra» El residuo se purifica  en una columna 

de 200 g de gel de s í l ic e  con cloruro de metileno, y 

luego con cloruro de metileno /  acetona (10 : 1 ) , 

como eluente y se cr ista liza  de acetona. Se obtiene 

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

-l,4 -bensodiacepin -7-il| “ l - ( 2 -h id rox ie til)-l-m etil- 

urea, que fundo a I 96- I 982C con descomposición»

Ejemplo 22

Se hace reaccionar con una solución de 

10» 8 g de 3-emino-l-propanol en 100 ce de 1, 2-diclorO”

etano una solución dicloroetánica de isocianato de 

jó -  (o -flu o ro fe n il)-2 , 3 -d ih idro-l-aetil-2 -oxo-lH ~l, 4“ 

-bensodiacepin-7-ilo ^ j obtenido eegdn las indicacio­

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

15» (0,044 moles) de 7-araino~5- ( o - f lu o r o fe n i l ) - l ,3-d ihidro-

-l-m etil-2H-l,4-benzodiaccpin-2-ona» Luego se agita 

por 15 minutos, se concentra y se purifica  e l  residuo 

en una columna do 270 g de gel de s í l i c e  con acetona como 

eluente. Después de crista lizar  de acetona, se obtiene 1-^5- 

20* -(o - f lu o r o f  e n il)-2 , 3 -d ih idro-l-m etil-2 -oxo-líI-l, 4-benzodiace-

p in-7-il^~3-(3-hidroxipropil)-urea, que funde a I I 8- H 92C con 

descomposición.

Ejemplo 23

Se añade una solución dicloroetánica de 

• isocianato de 5̂-* (o -flu oro fen il)-2, 3-d ih id ro -l-m etil-25



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

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

-raetil-2H~l,4-benzodiacepin-2-ona, a una solución de 2,5 cc 

de 2-amino-2~metil-l-propano1 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 purifica  en una 

columna de 200 g de gel de s í l i c e  con cloruro de metileno, 

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

te» Después de crista lización  de acetona /  éter se obtiene 

1~j5 -(o -flu orofen il)-2 ,3 -d ih id ro-l-m etil-2 -oxo-lH ~ l; 4-benzo- 

d iacepin -7-ilj~3 ’-(2 -h id rox i-l, l-d im etile til)-u rea , que 

funde a l62-ló7fiC, con descomposición.

isocianato de (5 -(o -flu oro fen il)-2 ,3 -d ih id ro -l-m etil-

las indicaciones del párrafo a) del Ejemplo 1 a par­

t ir  de 12,5 g (0,044 moles) de 7-amino-5- (o -f lu o ro -  

fen il)-l,3 -d ih idro-l-m etil-2H -l,4 -benzod iacepin -2 - 

-ona, a una solución de 8 g do 1— amino- 2-propaño1 en 

100 cc de 1, 2-dicloroetano, ce agita la  mezcla por 

15 minutos a la temperatura del ambiente y luego ce

Ej emplo 24

Se añade una solución dicloroetánica de

-2-oxo-lH ~l,4-benzodiacepin-7-ilo1, producido según

la  concentra. El residuo ce purifica  en una columna 

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



-  72 -

luego acetona como eluente y se repite otra vez esta 

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

de crista lización  a partir de acetato de e t i lo  se obtie­

ne 1 - j s - ( o - f  luorcf eni 1) -2 , 3-dihidro—l-metil-2-osco-lH—1# 4"

5 -benzodiacepin-7- i l ^ - 3- ( 2~hidroxi-propil)-urea racémica,

que funde a 149- 1512C* con descomposición.

EJEMPLO 25

a) se disuelven 50 g de carbobenzoxi-DL-alani-

na en 400 ce de tetrahidrofurano absoluto, se trata la 

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

tras se refrigera con h ie lo , y se agita durante 40 minu­

to s , después de lo  cual se in stila  rápidamente una sus­

pensión de 50 g de 2-amino-5-n itro -2»-flúoróbenzofenona 

en 200 ce de tetrahidrofurano absoluto»

15 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 10$ de bicarbona­

to  sódico* Se esrfcrae la mezcla con cloruro de metileno, se 

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

2o se concentra. El residuo se cr ista liza  en etanol, lo  que

da b en cil- | l - / [ 2- (  o -f luorobenzoil) - 4-n itr  of en il] -ca r - 

bam oil/-etil^ - -carbamato racémico, que pasa directa­

mente como producto bruto a la  elaboración u lte­

r io r .

25 b) 70 g (0,15 moles) del producto bruto
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anterior se tratan con 2oo ce de solución do 30 a 33 % 

de bromuro de hidrógeno en ácido acótico glacial*

Se agita la mezcla por inedia 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

hielo, se neutraliza con bicarbonato sódico sólido  

y se extrae con cloruro do metileno. se seca 

e l extracto de cloruro do metileno con sulfato sódico, 

se f i lt r a  y se concentra# El residuo se trata con 

lO 4o cc de ácido acético glacial y 400 ce do tolueno*

So calienta la mezcla durante 2o minutos a reflu ­

jo  y se evapora# El aceito que queda se disuel­

ve en cloruro de metileno, se lava con solución 

saturada de bicarbonato sódico, se seca sobre suJ- 

15 fato sódico, se f i lt r a  y se concentra# La crista­

lización a partir do acetato do e tilo  /é te r  de pe­

tróleo da 5~(o-fluorofG nil)-l,3-dihidro-3-m etil-7~  

-nitro-2H-l,4-benzodiacepin-2-ona racémica, que funde 

a 230-234CC*

2o c) 95 g (0,30 moles) de la 5-(o-Hfluorofe­

ndí) -1 , 3-dihidro-3-ciotil-7-«iitro-2H-l,4-t>©nzodiacepin~ 

- 2-ona racémica se disuelven en 1 l i t r o  de acetona abso­

luta y se tratan coa 60 g de carbonato potásico en pol­

vo y 43 g de sulfato do dimetilo* 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 refrigerador. A continuación ce concentra, se 

trata con agua y hielo y se extrae varias veces 

con clorure de nietileno. Se seca la  solución orgánica 

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

talizando e l residuo a partir de acetato de e t ilo  /  

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

—dihxdro—1, 3**dimetil—7—nitro—2H— 1 , 4—benzodiacepin—

- 2-ona racémica, que funde a 154- 1562C.

é) 85 g (0,26 moles) de la  5- (o -f lu o ro fe -

n il)~ l,3 -d ih id r o -l ,3-d im etil-7-n it r o -2H--l,4-benzo- 

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

ácido clorhídrico concentrado y se tratan lentamente 

con 18C g de cloruro de estaño. Al cabo de unos 

15. 15 minutos se enfria la  mezcla con hielo y luego so con­

centra en un evaporador g iratorio . El residuo ce disuelve 

con agua y h ielo , se alca lin iza  despacio con 200 g 

de carbonato sódico en 1 l i t r o  de agua y se 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 concentro. Cris­

talizando e l residuo a partir de acetato de e t ilo , 

se obtiene 7~ am ino-5 -(o-flu orofen il)-l,3-d ih id r o -l ,3-  

-dimetil-2H-l,4-benzodiacepin-2-ona racémica, que 

funde a 178-1802C.

25. e) Mientras se refrigera con hielo se
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trata rápidamente con exceso de metilamina gaseoea
t

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

- f lu o r o fe n il) -2,3 -d ih id ro -l ,3-d im etil-2 -oxo-lH -l,4 - 

-benzodiacepin~7- i l o j  racétnico, obtenido en analogía 

5» con las indicaciones del párrafo a) del Ejemplo 1

a partir de 5 g (0,017 moles) de 7-amino-5-(o -f lu o ro -  

f e n i l ) - l ,  3 -d ih idro-l, 3--dimetil~2H-l, 4-benzodiacepin- 

- 2-ona racémica, y luego se agita la mezcla durante 15 minu­

tos a la temperatura del ambiente. Se trata con agua la 

10. mezcla reaccional y se extrae con cloruro de metileno.

Se seca la face orgánica sobre sulfato sódico, se f i l ­

tra y se concentra. El residuo ce purifica  en una co­

lumna de 250 g de gel de s í l i c e  con cloruro de meti­

leno /  acetato de e t i lo ,  y luego con acetato de e t i lo ,  como 

15* eluente y se cr ista liza  en éter /n-hexano. Se obtiene 1-^5- 

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

diacepin-7-il^-3-m etilurea racémica, que funde a 109-lH fiC 

con descomposición.

Ejemplo 26

2C. a) Se disuelven en 80C cc de tetrahidrofu-

rano absoluto 120 g de carbobenzoxi-L-alanina, se 

trata la solución a gotas, mientras ce refrigera con h ielo, 

con 70 g de cloruro de t ion ilo  y ce agita durante 40 

minutos mientras se refrigera con h ie lo . Se in stila  luego 

25. rápidamente en esta solución una suspensión de 100 g



(o , 38 molos) do 2—amino—5-nitro—2 *—fluorobonzofenona en 400 

ce de tetrahidrofurano absoluto y luego se agita la  mezcla 

la temperatura del ambiente durante 24 horas. La solución 

resultante se concentra y e l residuo se trata con hie­

lo  y con solución a l 10 % de bicarbonato sódico y se ex­

trae con cloruro de metileno. Se seca la fase orgánica so­

bre sulfato sódico, se f i l t r a  y se concentra. E l residuo se 

disuelve en un poco de cloruro de metileno y se mezcla con 

éter. Se obtiene (S )-b e n c il-^ l-/ ^2 -(o-fluorobenzoil)-4 - 

-nitrofenil7-carbam oil/-etil^~carbam ato. Una recr istra liza - 

ción u lterior  a partir de cloruro de metileno /  éter da 

un producto que funde a 158- 1602C y que presenta 

una rotación de - 23,42 (en cloruro de meti­

leno j  al 1 %), Purificando las aguas madres en una 

columna de 600 g de gel de s í l i c 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 % <ie bromuro de hidrógeno en ácido acético 

g la cia l 110 g (C, 24 moles) de /S )-b en cil-(| l-/ £ 2 -(o -  

-fluoroben zoil)-4 -n itro fen il7 “ Carbamoil/-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

ces con éter. Se enfría en hielo la  solución acuosa,
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se la neutraliza con bicarbonato sódico sólido, se la 

extrae con cloruró 'de metileno, se la  seca cobre 

sulfato sódico, ce f i l t r a  y se concentra. Se trata 

e l residuo con 50 cc de ácido acético g la cia l y 500 

5. 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 metileno y la  solución 

resultante se lava con solución de bicarbonato 

códico enturada, ce seca sobre sulfato sódico,

10. se f i l t r a  y se concentra. Se disuelve e l residuo en 

400 cc de benceno y se siembra la solución con 5 -(o - 

-f lu o ro f e n i l ) - l ,  3-dihidro-3-m etil-7-nitro-2H -l, 4— 

-benzodiacopin—2—ona racémica. Se deja reposar la mezcla 

por nnr\ noche a la  temperatura del ambiente y e llo  hace 

1£. que crista licen  2 g do raccmato. Se concentran las

agua3 madres y se las trata con éter. Por crista ­

lización  a partir de éter se obtiene (S)~5-(o~fluoro“ 

f  e n i l ) - l ,  3-dihidro-3-iaetil-7-nitro-2H -l, 4-benzodia- 

cepin-2-ona, que funde a 130-134a; ^^25  "* + 377j 2a

20. (en cloruro de metileno¡ al 1 %).

c) 57,5 e  (0,18 moles) de la  (S )-5 -(o~ flúoro-

f e n i l ) - l , 3-d ihidro- 3-n e ti1- 7-n it r o -2H-l, 4-benzodiace- 

p in -2-ona se disuelven en 600 cc de acetona absoluta.

Se trata la solución con 48 g de carbonato potásico 

25. 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  mezcla reaccional y se trata e l  re­

siduo con agua y hielo 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 crista liza  

de éter /  éter de petróleo y se obtiene (S)—5—(o- 

-f lu oro fen il)-l,3 -d ih id ro -l,3 -d im etil-7 -n itro -2 H -l, 4- 

-bensodiacepin-2-ona, la  cual funde a 118-12Ó2C, con

descomposiciónj ( <?{ )^_ = +56 3 ¿ l 2 (en cloruro de meti­do
leño; a l 1 %)*

d) Refrigerando a C2 por medio de hielo se

introduce por porciones en 10 cc de ácido clorhídrico 

concentrado 1 g de (S )-5 -(o -flu o ro fe n il)-l,3 -d ih id ro - 

- 1 ,3~dimebil-7-nitro-2H-l,4~benzodiacepin~2-ona. La 

solución resultante se mezcla despacio, a C2, con 2 g 

de cloruro de estaño-, so agita durante 30 minutos 

mientras ce refrigera con h ielo , se v ierte  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 lización  de éter se obtiene (S)-7-amino-5*-(o~fluoro~ 

fc n il) - l ,3 -d ih id r o - l ,3 “ dimetil-2H~l,4-benzodiacepin- 

- 2-ona, que cr ista liza  con 1 mol de éter j punto de

fusión, 10C-1102C (con descomposición),
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(en cloruro de metileño; al 1 %).

e) A -IOS ¡se disuelven en 35 ce de ácido

clorhídrico concentrado, enfriado con h ie lo , 4 g 

(0,011 moles) de (S )-7 -a a in °-5 -(o -flu o ro fe n il)- l ,3- 

5. -d ih idro-1,3-dimetil~2H-l,4~benzodiacepin-2-ona y a

continuación se introduce durante una hora, también a 

-102, cloro gaseoso. Luego ce concentra la mezcla en alto 

vacío (1-2 mm de Hg) a 0-5$, con empleo de una trampa 

de refrigeración de alto vacío y de una torro de cal 

10, sódica. El residuo so a lcalin iza con una me?cía do 

hielo y solución al 10 % de bicarbonato sódico. Se 

extrae la  mezcla con cloruro de netileno y o l extracto se se­

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

aceite que queda se purifica en una columna de 3C0 g 

15 . do gel de s í l i c e  con cloruro de netileno, y luege con 

cloruro de netileno /  acetato de e t ilo  (20 * 1 ) ,  como 

eluente. Esta operación se repite otra vez en una 

columna de 120 g de gol de s í l i c e  con cloruro deno- 

tilen o, y luego con cloruro de metileno /  acetato de e t ilo  

20. (20 : 1), cono eluente. Después de crista lización  de aceta­

to de e t ilo  /  éter ce obtiene (S )-7-am ino-6-cloro-5-(o- 

-flu oro fen il)-l,3 -d ih id ro -l,3 -d in etll-2 H -l,4 -b en zo - 

diacepin-2-ona, que funde a 222-22Ó2C; ( c( ) 2$ “  +922

(en cloruro de netileno; al 0,5 %)•

25, f )  En un matraz de culfonación se deposita



una solución de 2 g de fosgeno en 20 cc de 1 , 2-d ic lo -  

roetano enfriado por h ie lo . Se adiciona a gotas una solución 

de 4 g (0, 0l 2 moles) de (S )-7 -am ino-6-cloro-5-(o-fluorofen il)~

3-dihidro—1, 3~dimetil-2H-l, 4—benzodiacepin-2-ona en 

40 cc de i,2 -d icloroetano, mientras se refrigera con 

hielo y se agita de modo que la  temperatura de reacción 

no sobrepase los  102C, A continuación se agita la mezcla 

reaccional por 45 minutos a la  temperatura del am­

biente. La solución resultante de isocianato de 

(S )-(ó -c lo ro -5- (o - f lu o r o fe n il ) -2, 3-d ih id r o -l ,3-d i -  

m etil-2-ox o -líI -l, 4-benzodiacepin-7-ilo) se enfria 

con hielo y se alca 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—dicloroetanoj se agita la  mezcla durante 30 mi­

nutos a la  temperatura del ambiente y luego se la  

concentra. El residuo se purifica  en una columna de 

300 g de gel de s í l i c e  con cloruro de metileno, y 

luego con clorure de metileno /  etanol (20 ¡ 1 ) , 

como eluente y se cr ista liza  con un poco de acetato

192, 2s (on cüoxanoj al 1 # ),



EJEMPLO 27

a) A partir do 12o g de carbob«anzoxi-D-*ala-*

nina 7  loo S (0,38 moles) de 2~amino-5-n itro -2 * -flu o -

robenzof©nona se obtiene, en analogía con la pauta

operatoria del párrafo a) del Ejemplo 26, (R)-bencil-

-  (o—fluorobenzoil)- 4-n itro f enil^Lcarbamoil / -

- e t i l j  -carbamato* Este producto cristalizado de cloruro

de m etileno/éter, fundo a 158fr-l6o2C; (<0 D ■» + 16,5a
25

b) A partir do 9o g (0,19 moles) del (r ) .. 

-bcjncil- £ 1— (o*-»fluorobenzoil )—4—nitrofenil^*-car— 

banoil/—e t i l  ̂  «-carbamato se obtiene, en analogía con 

la  pauta operatoria dol párrafo b) del Ejemplo 26,

(r) - 5~ (o-«f luorof en il )**1, 3--dAhidro—3—netil~ 7—nitro—

-2H-l,4“benzodiacepin«2«ona* Después de cristalizado

de éter/n-hexano, e l producto funde a 130- 1402CJ

( )  D m «.361, 9 2 (en cloruro de metileno * al 
25

!$)♦

c) A partir de 44,6 g (o, 14 moles) de la

(r )~5— (o—f  luorof enil )~1, 3 —dihidr o—3—metil~7—n itr o— 

«2b«1, 4«benzodiacopin-2~ona se obtiene, en analogía 

con la  pauta operatoria del párrafo c) dol Ejemplo 

2ó, (R )—5—(o-flu orofen il)—l,3 -d ih id ro ~ l,3 —d in etil~  

*-7“«itro*-2H -l, 4-benzodiacepin-2-ona« Después de 

cristalizado de éter/hexano, el producto funde a 

1 2 0 2 C J  ( 0 ( } D «
25

-54o,72 (en cloruro de metileno, a l
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W r

d) A partir de 5 g (o, 015 moles) de la (R)- 

—5 -(o—f  luorof enil)—1,3—dihidro-1,3—dimetil--7,“nitro—

—2n-l, 4-benzodiacepin-2—ona se obtiene, en analogía

5. con la  pauta operatoria del párrafo d) del Ejemplo

26, 7"aniño—5 -(o-fluorofenil )-X, 3**dihidro-l, 3-dine-

t i l —2n—l ,  4-benzodiacep±n-2-ona* Después de cristalizado

de éter/éter de petróleo, este producto funde a 95“11()2C*

con descomposición (cristaliza con 1 mol de éter)j

10. Í / J  D « -7 8 , 4a (en cloruro de metileno» al 1$).
25

e) A partir de lo g (0,027 moles) de (r) - 

—7—anino—5— (o—fluorofenil)—1,3—dihidro—l,3 —dimetil— 

-2 h~1,4-bensodiacepin~2-ona se obtiene, en analogía 

con la pauta operatoria del párrafo e) del Ejemplo

15. 26, (r )—7—am ino-6-cloro-5-(o-fluorofenil)-l,3-dihi-

dro-1,3-dinetil-2 H-l,4-benzodiacepin~2~ona, que des­

pués de recristalizada en éter funde a 224-226ac$

(feí)D = -95,42 (en dioxano* al 1%),
25

f ) A partir de 4 g (o, C¡12 moles) de la (r) -

2 o. -7 -amino-6-clor o-5- (o-fluorof enil ) - l , 3-dihidro-l, 3-

—dimetil—2¡í«l, 4—benzodiacepin—2-ona se obtiene, en 

analogía con la pauta operatoria del párrafo f )  del 

Ejemplo 26, (R)-l— cloro-5- (o—flúor of en il)—2 , 3—di­

hidro—1, 3-dim etil-2«oxo-l H-l, 4-benzodiacepin-7-il7- 

25. —3-(2-hidroxietil)-urea, que funde por encima de 1QQ2C
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con descomposición (después de recrió ■balizada en un 

poco de acetato de etiloyfo-hexano). (¿>Q D « « 188,  82
25

(en dioxano• al 1%),

EJEMPLO 2 8

5» a) A partir de 56 g de ácido carbobenzoxi-

—Dlr*^«arainobutírico y 54 g (o, 21 moles) de 2—amino—

—5**nitro«2 *—fluorobenzofenona se obtiene, en analogía 

con la  pauta operatoria del párrafo a) del Ejemplo 

2 5, ben cil-  ̂1—f  (o—fluorobenzoil )«4~*nitrof onil^**

lo» -carbam oil/-propilj  «carbonato racénico, que después

de recristalizado de éter funde a 135«136qc, 

b ) A partir de 60 g (o, 125 moles) del ben-

cil~»  ̂1—/ (o «flúorob enzoil )«4-nnitrof enil^—carbanvoil / — 

-propil^l «carbamato racémico se obtiene, en analogía 

15» con la  pauta operatoria del párrafo b) del Ejemplo

2 5, 3~etil-5- (o«£luorofenil)—1, 3«dihidro«7**nitro«2 h->

«1, 4-bonzodiacepin«2«ona racémica, que después do 

cristalizada de cloruro de metlleno funde a 2602c 

con descomposición,

2o» c) se disuelven en 2oO ce de acetona absoluta

30 g (o, 092 moles) do 3« e t il-5~(o-flu orofen il)-l,3-d i«  

hidro^-aitro—2 fí-1 , 4~benzodiacepin~2«ona racémica, 

se trata la solución con 16 g de carbonato potásico 

en polvo y 8 cc de yoduro de motilo y se agita la  

• mezcla a la temperatura del ambiente, Al cabo de una25
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hora se añaden 4 ce mas do yoduro de metilo y se conti­

núa. agitando por 2 1 f l  horas más* Se separan por filtra*» 

ción bajo succión las sales inorgánicas no úisueltas y se 

concentra la  solución, gL residuo se mezcla con agua y se 

5, extrae la  mezcla con cloruro de metileno y e l extracto se 

seca con sulfato sódico, se f i l t r a  y se concentra* Después 

de crista lizar  de acetato de e t ilo /é te r  de petróleo, se ob­

tiene 3-e t i l~ 5-  (o -fluorof cn il-1 , 3—dihidro—1—metil—7 —nitro—2 h— 

- 1 , 4-benzodiacepin-£-ona racómica, que funde a 175-176 2c« 

lO* d) A partir de 4 g (o ,012 moles) de la 3-

—eb il—5— (o—fluorofend í)—1, 3-dihidro—l —metil—7—nitro—

- 2¡j-1,  4-benzodiacepin-2-ona racómica se obtiene, en 

analogía con la  pauta operatoria del párrafo d) del 

Ejemplo 25, 7-amino—3—e til-5 -(o - f lu o ro fe n il)~ l,3 -d i—

15* hidro-J.metil-2H-l,4—benzodiacepin-2-ona racómica,

que después de cristalizada de acetato de e t ilo  funde 

a l8S—186se*

e) Se disuelven en 80 ce de ácido acético

g la cia l 9,3 g ( o ,03 moles) de 7 -am ino-3 -ctil-5 -(o- 

2o* - f lu o r o fe n i l ) - l ,3-d ih idro-l-m etil-2 f̂ -1 , 4-benzodiace-

pin-2-ona racómica. Se enfría la  solución hasta I 02, 

se la  trata a gotas con 5 g (1,62 cc ) de bromo y 

después de la  adición de bromo se la  agita a los  

por lo  minutos mas y se la  concentra* El residuo 

se trata con una mezcla de h ielo  y solución al l 0$25.



de bicarbonato sódico, se extrae coa cloruro de me- 

tileno y so seca e l extracto sobre su lfato sódico, se 

f i l t r a  y se concentra. El aceite  que queda se puri­

f ica  en una columna de 2oo g de gel de s í l i c e  con 

cloruro de metilemo/acetato de e t ilo  (10*1 ) como 

eluente y se cr ista liza  a partir de 6ter# So obtiene 

7"amino-3~etil-6-bromo-5- (o -flu orof e n il)—1, 3-dihidro- 

l-m etil-2  h- 1 ,4—benzodiacepin-2—ona racémica, la  cual 

funde a 248 se,

f )  Se añade una solución do isocianato de

J f -amino—3—etil-6-brom o-5- (o -fluorof e n i l )—2, 3*-dibidro- 

—1—motil—2—oxo—lifr*l,4-benzodiacepin-7-ilo7 racómico, 

obtenido a partir de 8,5 g (o, 022 moles) de 7 -amino- 

—3- e t i l - 6—bromo— (o—fluorof en il ) - l ,  3-d ih id ro -l-ctetil— 

-2H-l,4*4senzodiacepin—2—ona racémica en analogía con 

la  pauta operativa del párrafo a) del Ejemplo 1, a 

una solución de 8,5 ce de 2-amino&tano1 en 4o ce de 

1, 2-dicloroetano, se agita la mezcla por 15 minutos y luego 

se concentra, S© purifica  e l residuo en una columna de 400 

g de gel de s í l i c e  con cloruro de metileno/acetona 

como eluente y se cr ista liza  de acetona /é te r . Se 

obtiene 1—̂ - e t i l - 6—br omo-5** (o -fluorof e n i l )—2 , 3—di— 

hidro-l-m etil~2-oxo-1 H-1,4~benzod±acepin-7-il7-3- 

- (2 -h id rox ie til)—urea racémica, que funde a 218^22SQ,

EJEMPLO 29



a) a *-l0£ se disuelven en 70 ce de ácido c lo rh i- 

drico concentrado 13 g (0,042 moles) de 7~S2iisio~3“®til~ 

-5 -(  o -f  luor of enil) -1 , 3-dihidr o -l-m e til-2n - l ,  4- 

-benzodiacepin-2-ona racómica y a continuación se 

introduce a «lo£ cloro  gaseoso hasta que e l producto

de partida no es ya detectado en la cromatografía 

de capa delgada* se neutraliza despacio la mezcla 

reaccional con una mezcla de h ielo  y solución a l 1q$ 

de carbonato sódico y se extrae varias veces con cloru­

ro  de metileno* se lava con agua la solución orgánica, 

se la seca sobre sulfato sódico se f i l t r a  y se concen­

tra , El residuo so purifica en una columna de 300 S de 

gel de s í l i c e  con cloruro de metileno/acetato de e t i lo  

( 10*1) y so cr ista liza  de etanol.

Se obtiene 7~aiaino-3-etil-6-cloro-5~( o -f luorofenil) -  

- 1 , 3-d ih id ro -l-m etil-2H -l,4~benzodiacepin-2-ona racómica, 

que funde a 250&C *

b) SO añade una solución de isocianato de 

[3 -e til-ó -c lo ro -5 ~ ( o -f luorofenil) -2 , 3*’dihidro-l-metil~2~ 

~ ox o -l[í-l,4*'benzodiacepin-7 '- i l o ] , obtenido a partir de 

3,4 S (0 ,0 l  mol) de 7-*m ino-3~ctil-6-cloro-5~( o -f luo­

ro fen il) —1, 3-dihidr o-l-met i  1-2H-1, 4**t>ensoáiace-

pin—2—ona racómica en analogía con las indicacio­

nes del párrafo á) del Ejemplo 1, a una 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, l£L residuo se purifica  en una 

columna de 2oo g de gel de s í l i c e  con cloruro de me— 

tileno/acetato  de e t ilo  (1*1 ) y luego con acetato 

5, de e t ilo , como eluonte y se cr ista liza  de acetona/

éter. Se obtiene 1-/3 - e t i l - ó —cloro—5 - (o -flu oro fen il) -  

-2 , 3-dihidro—l-n e t il -2 —oxo-lH -i, 4—benzodi ac epin-7**i¿7*" 

-3 -(2 -h id rox ietil)-u rea  racémica, que funde a 243-244¡2C,

Ejemplo 30

lo ,  a) Se disuelven en 2oo ce de tetrahidrofurano

absoluto 19,7 g de í^-carbobenzoxi-Dl^-norleucina, se 

trata la  solución a gotas con l o  g de cloruro de t i o -  

n ilo , mientras se refrigera con h ielo, y luego se agita 

durante una hora. Rápidamente se añade a gotas a esta 

15* solución una solución de 17 S (0, C)65 moles) de 2-a—

mino-5-nitro**2i-fluorobenzofenona en 130 ce de te tra - 

hidrofurano absoluto y a continuación se agita la  nezcla 

a la  temperatura del ambiente durante 6o horas* Se con­

centra luego la  solución y e l residuo se mezcla con 

2o* hielo y con solución a l 10% de bicarbonato sódico

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 ce purifica  en vina columna de 

450 S de gel de s í l i c e  con cloruro de metileno como 

25* eluente y se cr ista liza  de etanol* Se obtiene bencil—
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(o«fluorobensoil )-4 -n itr  o f enil/~carbarioil / -  

-bu til^  —carbaraato racémico, que funde a 148-4L5o2*

1,5) A partir de 24*5 g (o, 05 moles) de ben cil-

“  í  1 - / ^ -  (o-fluorobenzoil )-4-nitrofenil7-carbam oil/ -  

5* -b u til^  —carbamato racémico se obtiene, en analogía 

con las indicaciones del párrafo b ) del Ejemplo 25,

5~(o—flú o ro fe n il)—1,3 —dihidro—7—nitro~3—propil-2H- 

**1, 4-b enzodiacepin~2-ona racémica, que después de 

cristalizada de cloruro de metileno /etanol funde 

lO. a 245-2462C*

c ) A partir de 13,6 g (o, 04 moles) de 5 -(o« 

-•flúorofenil ) - l ,  3~dihiáro-7-nitro-3~propil-2 K-l, 4-ben- 

zodiacepin-2-  ona racémica se obtiene, en analogía con 

las indicaciones del párrafo c ) del Ejemplo 28, 5 -(o -

15. flu oro f e n il)—1 , 3—dihidro—1—motil—7 —nitro-*3—pr op il—

- 2H-l,4-benzodiacepin-2«ona racémica, que después de 

cristalizada a partir de éter/éter de petróleo 

funde a 128-1302c.

d ) A partir ce 11,7 g  ( o ,  033 moles) de la

2 0. 5 - (o -f  luorof en il )-l,3 -d ih iáro-l~ractil-7 -n itrQ -3-

-p ro p il-2H-l, 4-benzodiacepin-2-.ona racémica se ob­

tiene, en analogía con las indicaciones del párrafo 

d) del Ejemplo 25,  7-amino-5 - (o - f lu o ro fe n il) - l3 3 -d i- 

hidr o—1—m etil—3—pr op il—2 K—1 , 4—benzodiacepin—2 —ona 

racémica, que después de recristalizada de éter funde25.
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a 112«116 °c»

e) Se añade una solución de isocianato de

/ -  (o -flu orofen il )-2.t 3-d ih id ro -l-n e til-2-o x o -3-p ro- 

p iU -H -lj 4-benzodiacepirw7~ilo7 racémico, obtenido 

S, a partir de 4 g (o, ol2 moles) de 7-anino-5**(o-fluoro- 

f  en il ) - l ,  3-dihidro«l»<aotil«"3-propil-2H-l> 4«*benzodia~ 

cepin«2—ona racémica en analogía con las indicaciones 

del párrafo a) dol Ejemplo 1, a una solución de 2 cc 

de 2«aminoetanol en 5o cc de l,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 gel de s í l i c e  de 25o gy con cloruro de 

metileno y luego con cloruro de metileno/etanol (2o*l) 

como eluente, y se cr ista liza  de acetato de e t ilo  /

15» n-hexano* Se obtiene 1 - (o-fluor of e n il) ~2 , 3-*dihidro~ 

•JL-metil-2 -*o xo-3 -pr op il-1  H-l, 4-b enz odia cepin-7 - i l  7“

*-3" (2-hic.roxLetil )«urea racómica, que funde a lo5-H02C 

con descomposición*

Sj cnplo 31

2o» a) A partir de 94 g de ácido lf«carbobenzoxi-

~DI> «aninobutfrico y 9 3 g (0> 34 moles) de 2-amino- 

« 5**ni'fcro«2 t~clorobenzo£enona se obtiene, en analogía 

con las indicaciones del párrafo a) ¿e l Ejemplo 3o» 

ben cil-  ̂1-*/^5’— (o»*clorobenzoil)—4—n itrof enil^—carba— 

moil/**propil j -carbamato racémico, que después de2 5»
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crista lizado de éter /n-hexano funde a 142 2C.

b ) A partir de 7o g (o, 14 moles) del ben cil-

- 1 (o-clorobenzoil)-4-nitrofenil7-carbamail /-
-p rop il j  «carbamato racémxco se obtiene, en analogía 

5. con las indicaciones del párrafo b) del Ejemplo 25,

3 -e til~ 5 - (o—olor o f en il )~1,  3-dihidro-7-nitr o-2 h~1, 4-  

-benzocliacepin—2—ona racémica, que después de crista ­

lizada de cloruro de metileno/éter funde a 242- 24320.

c ) A partir de 46,9 g (0,14 moles) de 3 -e t i l -

10* - 5 - (o—cloro fen il)-l,3 -d ih id ro -7 -n itro -2  H~l,4-benzodia-

cepin-2-ona racémica se obtiene, en analogía con l as 

indicaciones del párrafo c )  del Ejemplo 28, pero des­

pués úe 16 horas de agitacidn a la  temperatura del 

ambiente y agitación consecutiva a 4c¡2 durante 3 horas, 

15* 3 -e t i l -5 -  (o -c lo ro fen il ) - l ,  3 -d ih idro-l-cietil~7-n itro-

-2 h- 1,4-benzo¿iacepin-2-ona racémica* Después de re - 

cristalizado de acetato de e t ilo /é te r , el producto 

funde a 161-162 se*

^5 Se disuelven en 85 ce de ácido clorhídrico

2o* concentrado 7i7 g (o ,o21 moles) de la  3- e t i l - 5- (o -c lo r o -  

fe n il) - l ,3 -d ih id ro -l-m e t il-7-n itro -2 h- 1 , 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 ierte  la  

25* mezcla reaccional en una mezcla de hielo y solución
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de carbonato sódico se extrae coa cloruro de metileno y se 

seca e l  extracto sobre sulfato sódico, so f i l t r a  y se 

concentra, Dospuós de crista lización  a partir de acetato 

de e t ilo /ó te r  se obtiene 7~ami»o-3-,c t i l " 5~( o-clor o - 

5 f e n i l ) - l , 3-d ih id ro -l-m etil-2H -l,4~bonzodiacopin-2-ana rae ó

nica , que funde a 198—1992C*

c) se 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~etil-5-(o~clorofonil) -1 , 3~dihidro-l-me- 

lO til~2H-l,4-benzodiaccpin~2~ona racémica, disueltos

en SO cc de ácido bromhidrico acuoso, concentrado 

y luego so agita la mezcla por una hora a 02* A con­

tinuación se vierte la mezcla reaccional en una mezcla 

de h ie lo  y solución de carbonato sódico se extrae con 

15 cloruro do metileno y se soca e l  extracto sobre sulfato

sódico, se f i l t r a  y se concentra. Después do c r is ta liza ­

ción do cloruro do m etileno/óter/eter do petróleo se ob­

tiene 7"^E1in o -3~ etil—6-brotno—5-( o -c loro f enil) -1,3**

-dih idro-l-m eti1~2h- 1 , 4-benzodiacepin-2-ona racémica,

2o que fundo a 2512C con descomposición,

f) ge añade una solución do isocianato de [ 3- e t i l - ó -  

—bromo—5—( o—cloro f enil) —1-m etil—2—oxo—213 •"dihidr o—Ih—

1 , 4**benzodiacepin-7*"ilo] racómico, obtenido a 

partir de 4 g (0, 0l  mol) do 7~emino—3—c t i l —6-bro—

25 rao—5—( o—cloro f enil) — l f 3—dihidr o—1—motil—2h—1,4“
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“ benzodiacepin-2—ona racómica en analogía con. las 

indicaciones del párrafo a) del Ejemplo 1, a una 

solución de 2,5 ce de 2~aminoet ano1 en 5o ce de 1 , 2-  

-d icloroetano. Se agita luego la  mezcla a la  tempera- 

5* tura del ambiente por 15 minutos y se concentra» ¡jL re­

siduo se purifica  en una columna de 25o g de gel de s í ­

l i c e  con cloruro de metileno, y luego con cloruro de meti- 

leno/acetona ( lo * l )  como eluente y se cr ista liza  de 

acetona» Se obtiene 1—/3—e t i l—ó—bromo—5—(o—cloro— 

lo* f  e n i l )—2, 3 -a ih idro-l-m etil-2-os:o-lH -l, 4—benzodiace—

pin-7-<LlyA»3-(2-hidroxiebil)*<irea racómica, que funde 

a 2 36-2 37 ec.

Ejemplo 32

Se suspenden en 6o ce de cloruro de meti— 

15* leño absoluto 4*2 g (o, 0^5 moles) de 7—amino-5—(o—fluo— 

r o fe n i l )—1,3 —dihidro—l-m etil—2 H—1 , 4—benzodiacepin-2—ona, 

se trata con 2 ,1  g de carbonato potásico en polvo y 

1,6  ce de cloruro de diemtilcarbamoílo y se agita 

la  mezcla durante 14 días a 202, Se la  v ierte  en una 

20. mezcla de hielo y agua, se extrae con cloruro de mebi- 

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 2oo S 

de gel de s í l i c e  con acetato de e t ilo  como eluente 

25* y se cr ista liza  en etanol/óter de petróleo. Se
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obtiene 3 -[5 -( o -f lüíSrCfenil) - 2 ,3-dihidro-l--metil--2-  

-oxo-lH -1, 4~benzodiacopin-7- i l ]  - i »  l~dimetilurea , 

que cr ista liza  con 0,5  moles de etanol y que funde 

a 9720 con descomposición,

EJEMPLO 33

Se suspenden en 5o ce de cloruro de meti- 

leño absoluto 4,2 g (0,015 moles) do 7-amino-5-(o- 

-flú orofen il) -1 , 3-d ih id ro -l-m etil-2H -l, 4-benzodiaco- 

p in -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 trata con acetato do e t i lo ,  con lo  cual c r i s t a l i -  

za 5~(o—fluorofen il) —2, 3-d ih idro-l-«ietil~ 2-axo—

-lH -1, 4-benzodiacepin-7~il] -3 -( p-metoxif enil) -  

urea.
Este producto funde a 2402C con descomposición* 

EJEMPLO 34

Bajo nitrógeno, se calienta en re flu jo  duran­

te  7 horas 5 g (0,016 moles) de 7-amino-6-c lo ro -5 -( o -f luo-

r of enil) - 1 ,3-dihidro-l-metil-2H-l,4-bonzodiacepin-2-ona

con 15 ce de isocianato de e t i lo ,  S© vierte la mez­

c la  reaccional en mctanol /  agua de h ie lo  y se 

extrae con cloruro do mctileno* se separa la fa ­

se orgánica, se soca con sulfato sódico, se f i l t r a

!
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y se  concentra* eL residuo se purifica  ca una co­

lumna de 300 g de gel de s i l i c e  con acetato de e t ilo  

cono eluente y se crista liza  de acetato de e t i l o /  

éter. Se obtiene 1—/í?—cloro—5—(o—fluorofenxl)—2,  3—

5 ,  -d ihidr o -l-netil-2 , -oxo-1 H-l, 4-b enz odia cep in -7 -il / -

- 3-e tilu rea , que funde a 155-16o2C con descomposición.

Ejemplo 35

Se calientan en re flu jo  durante 5 horas 

5 g (0,018 noles) de 7-am ino-l,3-d ih id ro -l-m etil- 

1 0. - 5- (o -flu o ro fe n il)-2k- 1 , 4-benzodiacepin-2-ona

con 15 cc de isocianato de isopropilo y una 

cantidad ca ta lítica  de trietilamxna*

Se deja reposar la  mezcla reaccional durante 

2 1/2  días a la  temperatura del ambiente, coa lo  cual 

15, e l producto fin a l cr ista liza  en parte. Se concentra 

parcialmente e l disolvente, se enfria con hielo y se 

separa por f i ltr a c ió n  e l producto crista lizado. Des­

pués de recrista lizacidn  a partir de cloruro de meti— 

leño/acetato de e t ilo  se obtiene 1 -/5—(o-fluorof e -  

2 o* n jj )—2, 3—dihidro—1-n e t i l—2—oxo—llí-1, 4—benzodiacepin— 

- 7- i l 7 - 3-isopropilurea, que funde a 185-1882c con 

descomposición.

25.

Se agitan durante 18 horas a la tempera­

tura del ambiente 11,1 g (O,03 moles) de 1 - /5 - (o -flu o -



rofendí) - 2 ,3-dihidr6^1-netil-2-os:o-lH -l, 4"*ensodiacepin-7-
I

- i l ] - 3- ( 2-h idroxietil) -urea en 150 ce de aceton itrilo  coa 

3,9  cc de cloruro de a ce tilo  y 9 G do carbonato potásico 

molido# s© concentra la  mezcla reaccional en e l  evapora- 

dor g iratorio  y so purifica e l  residuo en una columna de 

500 G de gel de s í l i c e  con cloruro de metileno /  otanol coao 

eluyente* Después de crista lización  de acetato de © tilo 

3e obtiene e t i l  acetato de 2- / 3- [ 5~ (o ^ lu o ro fe n il) -2, 3-d ih i-  

d r o - l -n e t il-2-oK o-líl-l, 4-bonzodiacepin-7-il] -ureido/ que fun 

de a 196-198CC#

T O L O  37

Mientras se refrigera con h ie lo , se tratan 

a gotas coa 2o cc de cloruro de t io n ilo  45 G de oarboben- 

zoxi-g licina  disuoltos en 1 l i t r o  de tetrahidrafurano abso­

luto y se prosigue agitando por una hora mientras se r e fr i ­

gera con hielo# Luego se añade a gotas rápidamente una sus­

pensión do 50 G de 2-ar.iino-5-nitro-2* -flú or  obenzof enana en 

200 cc de tetrahidrofurano absoluto y a continuación se agi­

ta por 10 horas a la  temperatura del ambiente# so 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# se 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 e t i lo  ca­

lien te , se concentra parcialmente y se trata con éter#



Se obtiene bencil- C //2 — (o—fluorobensoil)—/¡—nitrofenil/ -

de netileno cono eluonte en. una coluraan de loo  g de gel 

de s í l i c e ,  con lo  cual se consigue una cantidad adicio­

nal del producto anterior.

en polvo y 2 cc de yoduro de metilo 4,5  g ( Q, qL n o l )

-m etilj  -carbanato disueltos en 5o cc de acetona absoluta 

y se agita la  mezcla durante ó dias a la  temperatura 

del ambiente. Luego se separa por fi ltra c ió n  e l mate­

r ia l  insoluble y se le  lava con acetona. Se concentran- 

las soluciones acetónicas combinadas y se purifica  e l 

residuo en una columna de 2So g do gel de s í l i c e  con 

cloruro de motileno/acetato de e t ilo  ( l o í l )  y luego 

cloruro de metileno/acetato de e t ilo  (5t i )  como 

eluente y se cr ista liza  de éter/éter de petróleo, S© 

obtiene b en cil- ^ J.P "" (o-fluorobeiizoil ) - 4-n itro fen il / -

carbonato* disueltos en 15o cc de ácido acético g lacia l,

Las aguas madres se purifican con cloruro

fe) Se tratan con 4,5 g de carbonato potásico

de bencil

)

se tratan con 23 g de cloruro de estaño y 3o cc de

una mezcla de ácido clorhídrico concentrado y agua ( l t l ) »
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Se agita la mezcla réaccional durante 2o horas a la  tem­

peratura del ambiente, se la vierte en h ielo  /  amoniaco 

y se extrae varias veces con acetato do otilo*  se seca so­

bre sulfato sódico la solución orgánica, se la f i l t r a ,  y 

se la concentra. El residuo se purifica en una columna do 

350 S de gol de s í l i c e  con cloruro de metileno/acetato 

de e t i lo  ccano eluente y se cr ista liza  de cloruro de raeti- 

leno/áter, se obtiene b en cil- X^4~aiaino~2~( o -ílu o - 

robenzoil) ~f onil/cetilcarbanoil^-m etil"^- -carbamatc, 

que funde a 832c#

d) 0,8 g (0,0018 molos) do b e n c i l - / / / 4 -
^  1-amino-2- (  o -f luorobenzoil) - f  eni 1/-tac t i  le  ar b amall/ -m e t i i j  

-carbamato, disueltos en lo ce de tetrahidrofuranc. abso­

lu to , se tratan con 0,2  cc de isocianato de c lo ro o tilo  y 

despuós se agita la mezcla durante 24 horas a la tempera­

tura del ambiento, se trata la  mezcla roaccioaal con 0 ,1  

cc mas do isocianato do c lo ro o tilo  y se agita durante 12 

horas. Luego se concentra la mezcla reaccional y se pu­

r i f i c a  e l  residuo en i una columna de 70 £ de gel do s í ­

l i c e  con acetato do e t i lo  a l 5% en cloruro do metileno cono 

eluente. El bencil i  , / 2- (  o -f  luorobenzoil) - 4- [ 3~(2-c lo r o c -  

t i l )  ureido] - f  enil/~ciet±lcarbamoil] -m otil ■y -carbama­

to  obtenido os adicionalmente procesado sin a isla ­

miento.

e) 0 ,7  C del bencil ^ / [ 2~( o -f  luorobenzoil) -
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lo*

15.

2o*

-m etil j  -carbonato bruto, áisueltos en 15 ce de aceto- 

n itr i lo , se tratan con 400 mg de acetato potásico y 

700 mg de l3-crovn-6 y  luego se agita por 5 dias a la  

temperatura del ambiente. A continuación se concentra 

la  mezcla reaccional, 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* El residuo se purifica  en una columna de 3o S 

de gel de s í l i c e  con cloruro de metileno/acetato de 

e t ilo  (3x1) como eluente. El b en cil- /^ - ( o - f lu o r o -  

b e n z o i l ( 2-acetoxietil)~ureido7~f en il/-m otil cor­

to amoil7**metil j -carbonato obtenido pasa sin  aislamiento 

a la  elaboración ulterior*

-m otil )  —carbamato, disueltos en lo  ce de metanol abso­

lu to , se tratan con 50 ng de metilato sódico y se 

agitan una hora a la  temperatura del ambiente. Luego 

se amortigua la  mezcla con un poco de ácido acético, 

se v ierte  la  mezcla roaccional en h ielo  /¡-0% de 

bicarbonato sódico y so extrae con cloruro de metileno.

La solución orgánica se seca sobre sulfato sódico, se f i l t r a  

y se concentra. De óter/etanol cr ista liza  b en cil- ( £ f l -
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«  (o - f lu o r o b e n z o i lM -^  (2^ i d r o x i e t i l ) ^ e i d o > £ e n U / ^ i l -  

carbanoil7-m e*ilj-carba»ato, que fundo a 117-12Ô C.

g ) 2 00 ng (0,0004 moles) dol b en cil- (  j f i ~  (o-fluo

robenzoil ) - 4- / 3-  (2~hidroxLetil )~ureido7~£ en il /-m etilcarbanoilT- 

5. motil j  -carbonato so disuelven en 20 ce de etanol, se añaden 

20 me ¿e paladio a l 5% cobre carbón activo y se hidrogena la  

mezcla con hidrógeno a ¡la temperatura del anbiente y con pre­

sión normal» Al cabo de 5 horas se separa por f i ltra c ió n  e l 

catalizador, se lava con cloruro de netileno y se concentra 

10 . la  solución* cristalizando el residuo a partir de acetona ce 

obtiene l - / - ( o - f lu o r o fe n i l ) ~ 2, 3-dihidro~l~m etil-2~oxo-lHh

-1 ,4~benzodiaccpin~7-il7~3-(2-hidroxLetil)~urea, que fundo 

a 156-16 0SC* con descomposición. La N -hidroxLetil-N «-^- 

-  (o-fluorobenzoil) « (4-g lic ila m in o )-f enil/~urea que se o r ig i-  

15, na intermediariamente no se a isla , sino que se c ic liz a  es­

pontáneamente «

a) so trata con 32o mg de carbonato potásico en

polvo y 0,25 cc de cloruro de dimebilcarbamoilo 1 g (c,0023 

2o» moles) de bencil— -am ino-2-(o-fluorobenzoil)-fen il/-m e-

tilcarbam oil7^ ietilj -carbamato, dicuelto en 100 cc de 1 ,2 - 

«¿H.cloroetano, se calienta la  mezcla durante 60 horas en re­

f lu jo , se la  enfria, so la  trata con agua y se la  extrae tros 

voces con cloruro de metileno* Se lava una voz con agua la  

 ̂ . . *___  í>nn sulfato sódico y se la  con
25. solución orgánica, se la  seca con
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centra* El residuo se purifica  en una columna de 200 g 

de gel de s í l i c e  con acetato de e t i lo  cono eluente y lue­

go se concentra en a lto  vacio hasta peso constante* El 

b cn c il-  ( o**f luorobonzoil) —4—C 3**( 2—dinetil) ureido] —fe

nilj-cietilcarbaiaoil^-«ietil i  —carbaraato oleoso que asi se
J

obtiene pasa sin aislamiento a la  elaboración ulterior*

b) 0,8  6 del ben cii •f luorobenzoil) -

-4 -[  3~( 2—dimetil) -ureiáo] f  en il] *^uetilcarbamoilJ'r-me~ 

t i l ^  -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 metileno* Los extractos 

de cloruro de metileno se secan sobre sulfato de magnesio, se 

f i ltr a n  y se concentra. Una parte del residuo se puri­

f i c a  en una placa preparatoria de gel de s í l i c e  con aceta­

to  de etilo/acetona como eluente* e1 producto asi 

obtenido resulta ser idéntico, según e l  espectro XR a la 

3 -[5 -( o—flúorofen il) -2 , 3-dihidro—l*detil-2-oK o-ln—1, 4- 

-bensodiacepin-7-il] - 1 ,1-dinietil-urea producida por otra 

via*
(ver ejemplo 32)

EJEMPLO 39

a) So tratan con 3 ce de ácido sulfúrico a l

25$ 2 g (0,0057 moles) de N -[5~(o-f luorof enil) -2 , 3-dihidro25



—1—m etil^ -oxo-lH —1> 4—beozodia.cepinr-7"*il/-l—ez:iridin— 

carboxanida en 50 ce de butanol terciario# £L cabo de 

2o minutos se a lcalin iza la  mezcla con solución al lo$  

de bicarbonato sódico y se extrae varias veces con clo­

ruro de metileno. La solución de cloruro do metileno se 

seca sobre sulfato sódico, se f i l t r a  y se concentra, 

después de lo  cual se purifica  e l residuo en una co­

lumna de 8o g de gel do s í l i c e  con acetato de e t ilo  

como eluente y se recr ista liza  de acetato de e t i lo .

Se obtiene 1 - (2 -te r c ib u to x ie t i l )~ 3 ~ (o - f lu o r o fe n il ) -  

- 2 ,3-dih idro-l-m ctil-2-oxo-1 H ~l,4-benzodiacopin-7-il/- 

-urea, que funde a 1772C*

b) 50 cig (o,12 güim o les ) de 1—(2-ter cibutoxi­

e t i l  )—3 - (o—f  luorof e n il)—2 , 3-dihidr o—1-cietil—2 —oxo- 

—lB*l, 4—benzodiacepin—7 - i l  /—urea se disuelven en 1 cc 

de ácido trifluoroacético# Se deja reposar la  solución 

a la  temperatura del ambiente por 2 horas y luego se 

la  concentra# eJL residuo se recoge en solución de bicarbo­

nato sódico al lo$, se extrae varias veces con cloruro de 

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 crista liza  en acetona /éter * e l producto resultante 

es idéntico, según el espectro IR, a la  1 - /5 -  (o -flu oro - 

fe n il )—2,3—dihidro—1-metil—2—oxo—1h- 1 ,4—benzodiacepin—

—7 -il^ -3 - (2 -h idroxietil)-urea producida por otra vía
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(veaso o í  Ejemplo 7) *

EJEMPLO 40

So a c id ifica  con unas gotas do ácido sul­

fú rico  a l 25% una solución do 1 g (0,0028 moles) de U- 

~[5~( o -f  luorof enil) - 2, 3~dihidro-l~netil-2-cc:o-lH -l, 4-bcn- 

zodiacepin-7-ill —1-aziriaincarbcocamida en 50 ce de diccca 

no, a l cabo do 2o minutos se basifica  con amoniaco y a 

continuación so extrae varias vecos con cloruro do m etilo- 

no y muy poco motanol. qg seca la fase orgánica sobre 

su lfato sódico y se la f i l t r a ,  so purifica e l  residuo en una 

columna do 8o g de gel do s í l i c e ,  utilizando acetona 

como agente eluyente y so crista liza  en acetona/ótcr«

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-^5—(o—flu o

rofenil) -2., 3*-dihidro<*l-metil-2-oxo-l,4«benzodiacepin«7~il]-

-3~ (2-h idroxietil) -urea producida por otra vía (véase e l  Ejem 

Pl°  ^  * EJEMPLO 41

a) Se calientan en re flu jo  durante 3 horas 4,2

g (0,015 moles) de 7~anino-5-(o~f luorof cnil) - 1 , 3~dihi- 

dro-l~meti1- 2h- 1 , 4-bens odiac e pin-2-ona en 8o cc de t e -  

trahidrofurano absoluto con 3,5 cc do isocianato de 

c lo ro e t ilo  y una cantidad ca ta lítica  de trietilam ina,

Se deja reposar la mezcla durante la noche 

a la temperatura del ambiente y luego se concentra la 

solución en un baño de vapor, después do lo  cual e l  r e -
: r  t»

siduo cr is ta liza  de acetato de e tilo*  S® ob—

25
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tione I— (2-cloro o til )—3 - (o—fluorof ooil)—2, 3-dihidro— 

~l-netil-2~oxo-lH-l> 4-bonzodiacepin~7-il‘7-uroa, quo 

fundo a 24osq, con descomposición,

b) 7^0 ng (1*95 m ilinoles ) do la  l- (2 -c lo r o —

S • o til )-3 -Jt- (o-fluorofenil )-2 , 3-dihidro-l-mctil-2 -oxo-

—1r*1, 4*»bonzoci±acepini-7-’il/-uPoaí disuelto o en 15 ce 

de acetonitrilo, so tratan con 2oo ng do acetato 

pot&sico y 52o °e do 18~crown-6• Luego so agita la 

mezcla reaccional durante 5 dias a la temperatura del 

lo* ambiente, se la con contra y se la trata con agua /clo­

ruro de netileno. A continuación se extrae varias veces 

la solución acuosa ooa cloruro de mctileno, se soca la  

solución orgánica con sulfato sódico, so filtra  y se 

concentra* ÉL residuo so purifica en una columna de 

15* 7o g do gel de silice , con acetato de etilo cono eluon— 

te, y se cristaliza de acetato de etilo /éter• A juzgar 

por el punto de fusión y e l, punto de fusión mixto, 

el producto aislado es idéntico al 2— /5— (o—flúorofe- 

nil )-2 , 3-dihidro-l-metil~2- oxo-1 h~1 , 4-benzodiacopin- 

2 o* ~7«dl/-ureido^otilacetato producido por otra vfa

(véase el Ejemplo 36),

Ejemplo 42

Se tratan con 500 mg de metilato sódico 

300 mg (o,73 m ilinoles) de 2- /3 - /5 -(o ~ flu o ro fe n il) -  

25. -2 , 3-K±Lhidro-0.«aetil-2-oxo-1 H-l, 4-b enzodiacepin-7-il / -
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~uroido7~etilacotato, disuoltos en £<} cc de uetanol 

absoluto, se agita la  nezcla durante Tina hora a la  

temperatura del ambiente, se la  amortigua con un poco 

de ácido acético y Be la  concentra* ÉL residuo se trata 

5, con cloruro de mefeileno/solución do bicarbonato sódico

al 1(3$, se eirfcrae varias veces con cloruro de netileno, se 

Beca la  solución orgánica sobre sulfato sódico, .

se filtr a  y se concentra* Después do cristalización  

en acetona se obtiene 1- (o-fluorof en il)—2, 3-*dihidro-i— 

lo* rnetil—2.-»orxo—lH -l, />-benzodiacepin—7 —il^ —3— (2—hidr ox ictil )—

«urea, que según el espectro IR es idéntica a una 

muestra de esta substancia producida por otra via 

(véase el Ejemplo 7)*

Ejemplo 43

15* a) Se tratan con 11,1 cc de isocianato de

c loroe tilo  y 1 cc de trietilam ina 5 g (C,'0l6 moles) 

de 7*“aE|i I10’,*6rcloro—5«" (o«£luorofenil )~1, 3—¿iM-Clro—1— 

«metil-2 H«l,4-benzodiacepin«2«ona en 85 cc de tetra— 

hidrofurano absoluto, se agita la  mezcla por una semana 

2 0* a la  temperatura del ambiente y se calienta en reflu jo  

por 5 lloras* Luego se trata la  mezcla reacóional con 

5o cc de etanol y se la  concentra* ÉL residuo se trata 

con cloruro de netileno /agua y se exfcrae variéis 

veces con cloruro de netileno* 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 purifica en una columna 

de 300 g de gel de s ílic e  con cloruro de netileno/  

acetato de etilo  (3t i)  como eluente• se obtiene 

1“ (2-c loroetil ^ S -^ -c lo r o -á - (o-flúorofenil ) -2, 3-d i-  

5» h idro-l»«ietil-2-oxo—1h- 1, 4-benzodiacepin-7—il7*ur ea,

que se pasa directamente a la  elaboración u lterior, 

k) 3,7 g de la  1—(2—clo ro etil)—3— cloro—5—

-  (o-fluorof enil ) -2, 3-dihidro-l-m etil-2-oxo-lH -1, 4-ben.. 

zodiacepin-7-il/’-urea, disueltos en loo ce de acetó­

lo» n itrilo , se tratan con 1,83 g de acetato potásico y 

4 ) 2 1  g de 18—crown—ó. Se agita luego la mezcla reac­

ciona! durante 5 días a la temperatura del ambiente, 

se la  concentra y se la trata con agua/cloruro de 

metileno y se extrae la  solución acuosa varias veces 

15» con cloruro do metileno. Se seca la  solución

orgánica con sulfato sódico, se filtr a  ósta y se 

la concentra» El residuo se purifica en una columna 

de 350 g de gel de s ílic e , con acetato de etilo  como 

eluente, y se cristaliza de etanol/éter. Se obtiene 

20» 2- /§ ’- //6-cloro- 5- (o«fluorofenil)~2, 3-d ih idro-l-m ctil-

—2-oxo—lH~l,4-benzodiacopin-7~ il /-ureido7~etilacetato 

bruto.

Ejemplo 44

Se tratan con 83o mg de metilato sódico

Ó00 mg de 2 -^ -/6 -c lo r o —5 -(o-fluorof enil)—2, 3-dihidro-25.



-l-m eti 1-2 ~ox o - h  - 1, 4-benzodiacopin-7-il/-u reid o ] -  

e tilo , disueltos en 35 ce do metanol absoluto, se 

agita por una hora a la temperatura del ambiente y 

luego se amortigua la mezcla con un poco de ácido acé- 

tico  y se la concentra* El residuo so trata con clo­

ruro de metileno/solución de bicarbonato sódico a l lojí*

So extrae la solución acuosa con cloruro de metileno, 

so seca la solución orgánica sobre sulfato sódico, so 

filtr a  y se concentra* e!  residuo se purifica en una 

columna de 3o g de gel de s ílic e , con acetato de etilo/me— 

tanol (lO íl) como eluonto, y se cristaliza do otanol/dtcr# 

Se obtiene l-[ó -c la ro —5-(o -f  luorofenil) - 2, 3-d ih idro-l-ae- 

t i l —2~ccco~1h- 1# 4~benzodiacepin~7~ill -3 -(  2~hidroxietil) -urca 

que segdm e l punto de fusión e l punto de fusión mix** 

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 8os durante 16 horas 10 ng 

(0,26 milimoles) de l - ( 2-eloroetil) - 3- [ 5-(o-fluorofenil) -  

- 2 ,3-á ih id ro-l-m etil-2-a¡::o-lH -l, 4*,benzodiacepin-7-il] -  

urca en 6 cc do benceno y 4 co de agua con 150 mg do 

bromuro de tetrabutilancnio* Luego so concentra la mez­

cla y se cromatografía e l residuo en una columna de pre­

sión (0>2 a 0 ,4  atmósforas de nitrógeno) sobre 15 

g de gel de sílic e  (tamaño granular: 0 ,04 a 0*063 mm) ,
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con acetato do etilo  .y acotato do o tilo  + 3# de metanol 

cono eluente, so obtiene un producto bruto que contiene 

!«.[ o -f luorof onil) - 2, 3-dihitír o~l*«ieti 1-2 -ax o~3ü~l, 4 -

. -bonzodiacepin-7« i l ] - 3- ( 2~hidroxietil)urca o impurozas 

5 polares•

Esto producto bruto (6o me) so tocia on 

cloruro de metileño/agua y so extrae y la solución de 

cloruro de metileno ce soca sobro sulfato sódico, se 

filtr a  y se concentra*

1q b1 residuo so cromatografía en una colun

na de presión (0,2 a 0,4 atmósferas do nitrógeno) sobre 

15 g do gol de sílic e  (tamaño granular: 0,04 a 0,003 mn) , 

con acetona absoluta como eluente, y después so cristaliza  

de acetona/éter» El producto asi obtenido es, sogdn e l 

15 espectro IR, idéntico a una nuestra, producida por otra

vía (véase e l Ejemplo 7) , de l~C5—( o-f luorof enil) —2, 3” 

dihidr o~l~aeti l-2~ox o«lH'*l, 4~bonzodiacepin~7~il] -*3-( 2~ - 

-hidraxietil) urea#

EJEMPLO 46

2q a) S° trata con 9,1 g (0,044 moles) do }i-bon~

c i l -0"tercibutil~etanolamina en 90 ce de dicloroctano una 

solución dicloroetlnica do [5“ (o-fluorofenil) - 2, 3-d ih i- 

dr o-l-«ietil-2-oKo-3|í«l, 4~benzod±acep±n~7-il] -iso c ia - 

nato, obtenida sogdn las indicaciones del apartado a)

25 del Ejemplo 1 a partir do 10,4 S (0,037 molos) do 7 -
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-aaino-S-( o -f  luorof©nil) -1 , 3-dihidrc^l~metil-2H-l, 4- 

-bensodiacepin~2-ona, go lava la  fase orgánica dos 

veces con agua, se la seca sobre sulfato sódico, se 

f i l t r a  y se concentra. El residuo ce purifica en una 

5 columna de 6qo g de gel ¿c s í l i c e  (eluentc: acetato

de e tilo ) y se cr ista liza  do cloruro de metilono/n- 

hexano* se obtiene 1—boncil—1—( 2—torcibutox ietil) —3—

-[S~( o~f luor of onil) - 2, 3^hidro-l~m etil-2-oK o-lH «l,4~ 

-benzodiacopin~7-il]-urea, que fundo a 82-86ac»

*0 200 ng (0 ,4  milinoles) de la l -b c n c i l - l -

~ (2-tercibutccsietil) - 3~[5- ( o - f  luor ofenil) - 2, 3-d ih idro- 

—1-motil—2—oxo—1h—1, 4~bensodiaccpin-7—i l ]  —urea se ca­

lientan durante lo minutos en un baño de vapor en 3 

cc de una solución de 33% de bromuro do hidrógeno en ácido 

15 a có tico  g la c ia l y se dejan reposar durante tros dias 

a la temperatura del ambiente* Luego se neutraliza la 

mezcla con bicarbonato sódico y se extrae varias veces 

con cloruro de metileno» se cobinan lo s  extractos de 

cloruro de metileno, se secan sobro su lfato sódico, so 

2q f i lt r a n  y se concéntrala. El residuo se purifica en una

columna do presión (o , 2 a 0,4  atmósferas de nitrógeno) so­

bre 15 g de gel de s í l i c e  (tamaño granular: 0,04 a 0,06 

mía) , con acetato do e t i lo  como eluento y so cr ista liza  en acc 

tato  do c t ilo /ó tcr*  so obtiene 2—£3*" ^5 *~f luor of eni 1) —2, 3— 

d ih id ro -l-n o til—2- ccco-Ih- I ,  4-bonzodiacepin-7-il ¿  -25
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-u reido^tilacotato* -que fundo a I 96- I 982C.

c) 2o mg (0,048 miliuolos) del 2 -[3 - ^5~(o-

-flu oro fon il) - 2 ,3-ddM dro.l-actil«2-oK o-3íl-l,4-benzodiaco«

pin-7- i l  ^ -ureido] -e tila ccta to  se disuelven en 2 cc de ne- 

S tanol absoluto y durante una hora se agita la solución

a 30-402C con 13 ng do metilato sódico.

Luego se amortigua la mezcla con unas pocas 

gotas do ácido acético g la cia l, so diluye con cloruro do 

niotileno, so trata con bicarbonato sódico a l lo# y 3 0  ex- 

lO trao varias voceo coa cloruro do motilenoj 00 combinan las

fases orgánicas, so socan sobro sulfato sódico, so fi ltra n  

y so concentra. Cristalizando de acotona/óter e l  residuo, 

so obtiene l~ [5-(o -£ lu cro f onil) - 2, 3-d ih id ro -l-m otil-2-cD;o" 

~ltl~l, 4~bcnzodiacepin-7~ il] - 3- (  2-h idrox ietil) urea, que según 

15 e l  espectro IR e s  idéntica a una muestra de osta sustan­

cia  producida por otra via (véase e l  Ed©13?1® 7) •

Ed onplo 47

So disuelven en 15 cc de solución acuosa a l 

48# do bromuro de hidrógeno 1,5 g (0,003 molos) do 1-  

2o -b o n c il- l - (  2-torcibutoocietil) -3~[S~( onf luorof onil) -2 , 3-

-dihidr o-l-m eti 1- 2—coc o—li l - l ,  4~b®nzodiacopin-7-il] -urca, 

so calienta la mezcla durante lo  minutos en un baño

do vapor, so a lcalin iza con bicarbonato sódico 

so trata con un poco do octanol y so extra© por tres 

25 veces con cloruro de metileno. Sé combinan los  ex-



tractos, se secan sobre sulfato sódico, sa fi ltra n  y 

se concentran, jjL residuo se purifica en una columna 

de presión (o* 2 a 0*4 atmósferas de nitrógeno) de 300 g 

de gel de s í l i c e  (tamaño granular: o, 04 a 0,06 m ), con 

acetona como elucnte, y se cr ista liza  de acetona /ó— 

ter* se obtiene (o—fIxxor o£ enil ) -2, 3—dihidro**l-

-netil**2«oxo-lH-*l, 4-bensodiacepin-7~il /*3 - (2-h id rox i- 

etii)«*urea* que según e l espectro IR es idéntica a una 

muestra de esta sustancia producida por otra vía (véa­

se e l Ejemplo 7 ),

Bj emplo 48

a) A partir de 4o g ( tylló moles) de rae ,-5 -  

— (o—clo ro f en il )~1, 3-dihidro—1, 3-dimetil-7-n±tro~2 I-í«l, 4*-*

—benzodiftcepin—2-ona se  obtiene, en analogía con las 

indicaciones del apartado d) del Ejemplo 31* rac,-7-amino« 

-5 -  (o—cloro f e n il) -1 , 3—dihiclro-1 , 3—dim etil-2 E-l* 4-benzodia- 

cepin-2-ona, que es cristalizada de acetato de e t ilo  /éter 

de petróleo y que funde a 18o-l902C»

b) A partir do 4*7 g (0* OIS moles) de r a c ,-7 -  

-amino-5- (o -c loro f enil ) - l ,  3 -d ih idro-l, 3-.dimetil«2H-l* 4-

—benzodieicepin—2 -ona se obtiene en analogía con las 

indicaciones del apartado e) del Ejemplo 31* rae,-7“  

-anino~6<dbronio~5- (o—cloro f e n i l )—1, 3-d ih id ro -l, 3-d ine- 

t i l - 2KHl, 4-benzodiacepin-.2-ona* que es cristalizada 

de acetato de e t ilo /é te r  y que funde a 254- 2562C
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oon descomposición,

c ) A partir de 3 g (o, 0076 moles) de ra c ,-7 -

-anino-6—bromo-5- (o«clorof enil )-J., 3 -d ih idro-l, 3~dime— 

t i l —2Hhl, 4-bcnzodiacepin«2—oaa se obtiene, en analogía 

5* con las indicaciones del apartado f ) del Ejemplo 31, 

rac,-l«^ -brom o~5- (o -c loro f en il ) -2, 3-d ih id ro -l, 3—d i- 

motil-2-oxo«2 H-1, 4-benzodiacepin-7-il7-3- (2-hidroxi- 

e til)-u roa , que es cristalizada de acetonay&ter y 

que fundo a 2o4~2o6ac con descomposición,

lo* Ejemplo 49

a) A partir de 15 g (o, 045 moles) de r a c ,-7 - 

-amino-5« (o -cloro f enil ) - l ,  3-dihidro—1, 3-dimetil-2 h~ 

-l,4-benzodiacopin-2-ona se obtiene, en analogía con 

las indicaciones del apartado a) del Ejemplo 29, rae ,»

15* -7-anino-6- c lo r o - 5-  (o -c loro f e n i l ) - l ,  3-d ih id ro -l, 3~¿i-

m etil-2H-l,4~benzodiacepin~2-ona, que es cristalizada 

de acetato de e t ilo  y que funde a 240-242 2C con des­

composición,

b) A partir de 7 g (o, 02 moles) de rae ,-7 -

2 0* araino-6-cloro—5- (o -c lo ro fen il)-l,3 -d ih id ro—1,3—diño—

t i l - 2n-l,4-benzodiacopin-2-ona se obtiene, en analo­

gía con las indicaciones del apartado b) del Ejemplo 

29,  r a e ,-l-^ ? -c lo ro -5 - (o -cloro f en il )~2, 3-d ih id ro -l, 3- 

-d im ctil-2—oxo—1 H-1, 4—b enzodiacepin—7-11/-3-* (2—hidroxi- 

25* e t i l ) —urea, que es cristalizada de acetona y que funde
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a 233-23620 con descomposición.

Ejemplo 50

a ) A partir de 15 g (Oj 05 molos) de 7*-*am±n.o— 

-5 -  (o -flu oro fen il ) - l ,  3 -d ih idro-l, 3-dimetil-2 h- 1 , 4-ben-

5» zodiacepin-2-ona se obtiene, en analogía con las indi*» 

caciones del apartado o) del Ejemplo 31, rac.-7«amino- 

-6-bromo-5- (o -f luorof on il ) - l ,  3 -d ih idro-l, 3-dimetil-2H- 

-l,4-benzodiacepin-2-ona, que es cristalizada de ace­

tato de e t ilo /é te r  y que funde a 2552c con descompo- 

lo* s ic ión ,
» 1 ) .

b ) A partir de 4,4 g (o, 012 moles) de ra e .-  

-»7**amino-6-43rono-5- (o -flu oro fen il )~1, 3 -d ih idro-l, 3- 

-dxmetil«-2i}^l, 4-benzodiacepin-2-ona, so obtiene, en 

analogía con las indicaciones de apartado f  ) del

15* E3 enplo 31, ra c«-l-^ -brom o-5 - (o -flu oro fen il)-2 , 3- 

—dihidro—1, 3—dim etil—2 —oxo—lH—1, 4—b enz o di a cepin—7 —

—il /-3 - (2 « h id r o x ie t i l )—urea, que es cristalizada de 

acetona /éter y que funde a 21o-212 2C.

Ej emplo 51

2°* A partir de 6 g (o, 0l9 moles) de 7-amino-

-ó -c lo r o -5 -  (o -flu oro fen il ) - l , 3-dihidro-l-m etil-2H -l, 4- 

—benzodiacepin—2—ona se obtiene, en analogía con las 

indicaciones del Ejemplo 17, pero coa morfolina en vez 

de if-metilpiperacina, í f -^ -c lo r o -5 -(o -f lu o r o fe n il) -  

25» —2, 3—eihidro—1—metil—2—oxo—1h—1, 4—benzodiacepin—7—il7 —
fla* *
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-4-ciorf olinocarbofc&raicla quo es rocristalizada en acetato 

do e t ilo /é te r  y quo fundo a 126ec*

Los oj©rapios que siguen ilustran los pre­

parados farmacéuticos quo contienen los  derivados do bonzo- 

5 diacopina proporcionados por o l  prosonto invento*

Ejemplo A

La 1«[S(o~£luorofonil) -2 , 3**dihidro~l»<notil-2~ 

- oko~1H"*1,4~bonzodiacepin-7~il]-3-(2-hidrcod.ctil) -urea puede 

cmplearso como ingrodiento activo en la composición do pro- 

lO parados farmacéuticos de la manera sigulcntoj

a) pastillas por pastilla

Ingrcdicnto activo 2oo ng

Celulosa microcristalina 155 ng

Almidón do m iz 25 mg

15 Talco 25 ng

Hidroocipropilmotilcolulosa 2o ng

425 ng

So mezcla la materia activa con la mitad do la 

celulosa m icrocristalina y so granula con una solución a l 

2o lo* de hidroxipropilm otilcolulosa ca una mezcla do isopro-

panol y cloruro do motilono* se soca o l  granulado, so lo  ta 

miza y so lo  mozcla con o l  rosto do los coadyuvantos, m o­

go la mezcla rosultanto so comprimo on una pronsa, forman­

do pastillas biplanas do 12 mía do diamotro, con ranura do 

25 fragmentación*
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Cápsulas por cápsula

Ingrediente activo 100,0 mg

Almidón do mais 20,0 mg

Lactosa 95,0 mg

laico 4,5 mg

Estoarato do magnesio 0,5 mg

2 2 q#0 mg

So mezclan o l introdiontc activo con los 

coadyuvantes y so tamisa* Dcspuds de mezclar otra voz la 

30 masa obtenida para relleno do cápsulas so envasa en cáp­

sulas oncajablos do gelatina de tamaño apropiado por me­

dio de una encapsuladora totalmente automática*
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N O T A

D escrito  e l  o b je to .d e l presente invento, se 

declaran nuevas y de propia  invención  la s  sigu ien tes 

re iv in d ica cion es  s

1 , Un procedim iento para la  preparación de 

derivados de benzodiacepina, de la  fórmula general

10.

donde
R1 representa un grupo de a lq u ilo  in fe r io r ,

representa un átomo de hidrógeno o un grupo 

de a lq u ilo  in fe r io r ,

R  ̂ representa un átomo de halógeno y 

20 R  ̂ representa un átomo de hidrógeno o de haló­

geno y
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iP  representa un átomo de hidrógeno y

representa un grupo de alq.uilo in fe r io r »  a c i lo — 

x ia lq u ilo  in fe r io r ,  a r i lo  o a ra lq u ilo  in fe r io r ,  

y  sus sa le s  de ad ic ión  de ácido aceptables en farm acia, 

cuyo procedim iento comprende hacer reaccionar un deriva­

do de benzodiacepina de la  fórmula general .

10.

15, en donde
R’1', R , R y  R tienen  e l  s ig n ifica d o  antes indicado 

en e sta  re iv in d ica c ió n , con un isoc ia n a to  de la  fórmula 

general
R62-!TC0 (VII)

20. en donde
R^2 representa un grupo de a lq u ilo  in fe r io r ,  

a c i lo x ia lq u ilo  in fe r io r ,  a r i lo  o a ra lq u ilo  

in fe r io r ,

y ,  s i  se desea, con vertir  un derivado de benzodiacepina de 

l a  fórm ula I  en una sa l de a d ición  de ácido aceptable 

en farm acia.
25
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5»

10.

15.

20.

2.Un procedimiento, de conformidad con la rei-
2vindicación 1, caracterizado porque R representa un áto- 

mo de hidrógeno, R representa un átomo de flúor y R 
representa un átomo de hidrógeno o de cloro.

3. Un procedimiento, de conformidad con la
A. 5reivindicación 1, caracterizado porque R y R represen­

tan, cada uno, un átomo de hidrógeno y R^ representa 
un grupo de alquilo inferior con, por lo menos, dos 
átomos de carbono.

4.. Un procedimiento, de conformidad con la 
reivindicación 1, caracterizado porque R^ representa un 
átomo de halógeno y R^ representa un átomo de hidrógeno 
y representa un grupo de alquilo inferior con; por lo 
menos, dos átomos de carbono.

5. Un procedimiento, de conformidad con la
4 ,reivindicación 4, caracterizado porque R repres&nua 

un átomo de bromo o de cloro,

6. Un procedimiento, de conformidad con cual­
quiera dé las reivindicaciones 3 a 5» caracterizado por­
que R^ representa un átomo.de flúor o cloro.

7. Un procedimiento, de conformidad con la 
reivindicación 2, caracterizado porque se prepara 
l_/5_ (o-fluorof enil)-2,3-dihidro-l-metil-2-oxo-lH-l,4— 
-benzodiacepin-7-il7”3“m©iilurea»

25. 8 . Un procedimiento, de conformidad con
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5.

la reivindicación 2, caracterizado porque se prepara
1-^5-cloro-5- (o-f luorof enil)-2,3-dihidro-l-metil-2-oxo-

re iv in d ica c ió n  2, caracterizado porque se prepara

buiil— 3— ■clor o— 5—  ( o—£ luorof enil)— 2 , 3—dinidro—1—

10 r Unrprocedimiento para la preparación de 
derivados de benzodiacepina.

Según se describe y reivindica en la presente 
memoria descriptiva que consta de 118 hojas foliadas y 
escritas a máquina por una sola cara.

-1H-1,4-benzodiacepin-7-il7“3-metilurea»

9# Un procedim iento, de conformidad con l a

m etil-2-oxo-IH -l, 4-benz odiacepin-7~ii7 urea.

Madrid, a 10 Agosto 1979

p.a.
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