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PATENTE
DE
INVENCIOUN

por "UN PROCEDIMIENTO PARA L& FABRICACION DE DELRIVADOS DE
1,4-BENZODIAZEFINAS", & favor de la firms suizas F, HOFFMANN-
L4 ROCHE & CIE SOCIETE ANONYME, domicilisda en BASILEA (Sui-

za).

MEMORIA DESCRIPTIVA

Este invento se‘reriere & un procedimiento para
la fabricacién de derivados de 1,4-benzodiazepinas de la

férmula general
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en la que Ry representa hidrégeno o alkilo,

y R, representa hidrdgeno, alkilo, alcoxi,
trifluorometilo o halégeno, mientras sl ndcleo
designado por 1 esta insubstitufdo, menosubs-
titufdo con trifluorometilo, o monoc- o bisubs-
titufco con slkilo, alcoxi, alkiltio, hidroxial-
kiltio, haldgeno, nitro, smino, alkilsulfinilo,
alkilsulfonilo, hidroxi o acilamino,
y los correspondientes compuestos 4-deoxi,
En la férmula estructural, los grupos elkilo saon
de preferencla grupos de alkilo inferior, que incluyen radl-
cales hidrocarburos aliféticos saturados de cadena recta y
cadeng ramificada, tales como metilo, etilo, propilo, iso-
propilo, butilo, isobutilo, amilo o hexilo, El cloro y el
Sromo se prefieren entre los substituyentes haldgenos.
El procedimiento de este invento comprende el tra-

tar un compuesto benzodiazepfnico de la férmula general

en la que los simbolos I, Ry ¥ R, tienen el
slgnificado indicado antes, Ry representa hidré-
geno o alkilo y R, representa hidrdgeno o un gru-

po acilo,
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o un compuesto 4-deoxl correspondiente, con un agente aci-

dico, pudiendo luego nitrarse cualquier producto obteanido, pu-
diendc los grupos nitro que haya reducirse a grupos amino
y pudiendo acilarse estos dltimos,

5, El tratamiento con el agente acfdico se lleva a cabo
de preferencis a temperatura ambiente, con dcido clorhfdrico,
pero también pueden emplearse otros agentes deAesta clase, por
ejemplo otros dcidos fuertes como el fcido sulfdirico, el
dcido fosférico o el acido toluensulfénico, La acidez nece-

10. saria pars la reaccidn puede lograrse también empleando una
sal de adicidn de dcido del material de partida, que tras es-
tancia prolongada en un medio gque contenga agua proporclona
la deseada 1,4—benzodiazepina-2(1H)-ona. La nitracidn puede
efectuarse por medio de &cido nitrico y de esta mansra es

15, posible introducir uno o dos grupos nitro, La reduccién de

' los grupos nitro puede efectuarse convenientemente por via
catal{tica en presencia de nfquel Raney. A1l grupo amino pue-
de fijarse un grupo acile por reaccidn con un anhfdrido de
dcido, por ejemplo con un anhfdrido de 4cido alcandico infe-

20. rior tal como sl anhfdrido acético.

Entre los radicales acllo, los grupos de alcanoilo
inferior es preferible que se deriven de #cidos (alcanoicos)
grasos inferiores, por ejemplo 4cido acdtico, &cido propld-
nico, dcido butfrico o 4cido vaelérico. Los grupos alkile

25, representados por el simbolo R5 gon de preferencia de 1la
misma clase gque se ha indicado para otros grupos alkile de
la molécula.

Los derivados benzodiazepinicos empleados como ma-
terial de partida que llevan un grupo acilo en el grupo ami-

30, po en la posicidn 2 de 1la moldcula, pueden producirse a base

e il
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de la amina correspondiente por reaccidn con el anhfdrido

de 4cido o el haluro de &cido apropisdos, como el anhfdrido
acdtico o el cloruro de acetilo, en una base terciaria tal
como la pifidina.

Los compusstos producidos en conformidad con el
1nvénto que aquf{ se expone son fdtiles como sedantes,‘rela-
jadores musculares o anticonvulsivos., Pueden utllizarse
para aliviar la tensifn. Pueden administrarse incorporando
una dosis terapéutica del compuesto, ajustada a su natura-
leza y a los requerimientos individuales, en un vehiculo
convencional, lf{quido o sdlido, para formar elixires, sus-
pensiones, cépsulas, tabletas o polvos segfin la préactica
farmacéutica convencional, |

Los ejemplos que siguen tienen por objeto llustrar
el invento, lLas temperaturas estan todas reglistradas en la
escala centfgrada.

EJENMNPLO 1e

250 cc de dcildo clorhidrico 1-n se afdadieron, a
temperatura ambiente, a una solucidn de 84,4 gremos (0,25 mo-
les) de 4-8xido de 7-cloro-2-(N-metil-acetamido)-5-fenil-3H-
1,4-benzodiazepin§ en 1250 cc de dicxano {preparada por ca-
lentamiento). Se dejé la mezcla a tempefatura ambieﬁte duran-
te 14 horas, se la diluyé con egua helada, se la alcalinizd
fuertemente con hidréxido s8dico y se la extrajo con éter
pars eliminar las impurezas, El producto, 4-gxido dé 7=cloro=5-
fenil-3H-1,4~benzodiazepin-2(1H)-ona, quedd en la solucién
acuosa alcalina, que se neutralizd con dcido acético y se
extrajo con cloruro de metileno, La solucién de cloruro de
metileno se secd y se concentrd hasta volumen reducido, El

producto puro, cristalino, se precipitd por adieidn de dter
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. de petrdleo y se cristalizd en alcohol; punto de fusién

235-236°, con descomposicidn,

El material de partida se obtuvo asi:

600 cc de anhfdrido acético se afiadieron a una so-
lucidn de 100 gramos de 4-8xido de 7-cloro-2-metilami-
no~5-fenil-3H-1,4~-benzodiszepina en 1,2 litros de piridina
seca. Se dejd la mezcla a temperatura ambiente duramxte 14
horas y se la concentrd en vacfo., El residuo se cristalizé
en una mezcla de éter y éter de petrdleoc para obtener 4-6xi-
do- de 7-cloro-2-(N-metilacetamido)-5~fenil-3H-1,4-benzodia-
zepina, de punto de fusién 186-187°,

EJEMPLO 2

Se dejd a temperatura ambiente una soluecidn de
clorhidrato de 4-6xido de 7~cloro-2-metilamino-5-fenil-3H-
1,4-benzodiazepina en 200 cc de agua., 41 cabo de 30 dfas,
se extrajo la solucién varias veces con benceno. La solu-
c1én bencénica se concentrd en vacfo. El aceite residual
bruto, se purificd por cristalizacidn en una mezcla de ace-
tona y éter pera obtener 4-6xido de 7-cloro-5-fenil-3H-1,4-
benzodiazepin-2-(1H)-ona,

EJEMPLO 3

é cc de &cido clorhfdrico 1-n se sfisdieron, a tem-
peraturs ambiente, a una solucién de 2 gramos (6 mmol) de
4-8xido de 7,8-dimetil-2-(N-metilacetamido)}-5-fenil-3H-1,4~
benzodiazepina en 30 cc de dioxano. 41 cabo de 15 horas, se
efladid agua helada e hidrdxido sédico 3-n y se extrajo la mez-
cla con cloruro de metileno, Se desechd la capa orgénica, que
contenfa impurezas. la solucidn acuosa aslcalina se acidifi-
¢8 con fcido clorbfdrico diluido y se extrajo con cloruro de

metileno. La solucidn de cloruro de metileno se secd y se
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concentrd en vacfo. El residuo, 4-6xido de 7,8-dimetil-5-
fenil-3H-1,4-benzodiazepin-2(1H}ona, cristalizd en una mez-
cla de cloruro de metileno y étér de petrdleo, en forma de
14minas incoloras que funden a 234-235°,

¥l material de partida pueds obtenerse de la mane-
ra sligulente:

20 cc de anhfdrido acético se afladen a una solucién
de 3,9 gramos de 4-8xido de 7,8-dimetil-2-metilamino-5-fe-
nil-3H-1,4-benzodiazepina en 20 cc de piridina. Se dejé la
golucién a temperatura ambiente durante 20 horas y luego se
la concentrd en vacio, E1 residuo se cristalizd en una mez-
cla de acetons y &ter para obtener 4-6xido de 7,8-dimetil-
2-{N-metilacetamido)~5-fenil-3H-1,4-benzodiazepina en forma
de prismgs incoloros, gue funden a 193-194°, con descomposi-

0169-0

EJEMPLO &4,
3 cc de dcido clorhfdrico 1-n se afiadieron, & tem-

peratura ambiente, a una solucién de 1,2 gramos (3 mmol,)
de 4-8xido de 7-bromo-2-(N-metilacetamido)-5-(p-tolil)-3H-
1,4-benzodiazepina en 30 cc de alcohol, Se refluyd la mez-
cla durante una hora, se la concentrd parcialmente en vacfo
y se la diluyd con agua helada. E1l producto cristalino de 1la
reaccidn precipitd y fué separado por filtracidn y recris-
talizacién en una mezcla de cloruro de metileno y dter de
petrbleo, El 4-8xido de 7-Bromo-5-(p-tolil)-3H-1,4-benzo-
diazepin-2(1H)-ona formé lédminas incoloras, que funden a
237-238°,

El material de partida puede obtenerse de la ma-
nera siguiente:

500 gramos de p-~bromoanilina se afiaden con agita-
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cidn, a 120°, a 995 gramos de cloruro de p-toluilc, oca-
sionando un fuerte desprendimiento de cloruro de hidrége-
no, La mezcla se solidifica y se la funde calenténdola a
200°, se afiaden 500 gramos de cloruro de zine anhidro,
con agitacidn, y otra vez se produce desprendimiento de
cloruro de hidrbgeno. Se cslienta la mezcla durante 2 horas
a 230° y luego se la vierte, con agitacién, en 2 litros
de &cido clorhfdrico 0,5-n, El precipitado sélido se sepa-
ra por filtracién, se le pulveriza, se le suspende en 4
litros de acido clorhfdrico 0,5-n y se le refluye duran-
te 1 hora. Se enfrla la mezcla., El material resinoso, hi-
medo, se seopara por filtracidn y se le disuelve en una mez-
cla de 1,5 litros de 4cido acético y 0,75 litros de &cido
clorhfdrico concentpado. Se refluye la solucibn durante
18 horas y se la concentra en vacfo, Al residuo se afiaden 3
litros de benceno y un exceso de hidrdxido sbdico., La sal
sddica de &cido p-toluflico precipitada se separa por fil-
tracidn y se desecha la capa acuosa, La capa bencénica se
lava con hidrdxido sddico 2-n y luego con un exceso de 4ci-
do clornfdrico 2-n. Se seca la capa bencénica y se la con-
centra, con lo que se obtiene 2-amino-5-bromo-4'-metilben-
zofenona bruta, Despuéds de cristalizaciédn en una mezcls de
benceno y dter de peirdleo, el producto forma léminas ama-
rillas que funden a 105-106°,

Se trata al reflujo durante 15 horas una mezcla
de 50 gramos de 2-amipo-5-bromo-4timetilbenzofenona, 28 gra-
moé de clorhidrato de hidroxilamiﬁa-y 250 cc de alcohol,
La solucidn se neutraliza con carbonato sbdico acuoso, di-
lufdo con 100 cc de agua y 100 cc de benceno, Los cristales

precipitados de alfa-oxima de 2-amino-5-bromo-4f-metilbenzo-
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fenona se separan por filtracidn, Del filtrado se separa

la capa bencénica, se la seca y en parte se la concentra
en vacio, con lo gue se obtiene una cantidad adicional

del producto. Las aguas madres se diluyen con éter de pe-
troleo para obtener beta-oxima de 2-amino-S5-bromo-4!'-metil-
benzofenona, La alfa-oximas cristaliza en éter y funde a
204-205°, Le beta-oxima se cristeliza en una mezcla de ben-
ceno y éter de petrbleo y funde a 115-116°,

En una solucin agitada y enfriada (10 - 15°) de
9,15 gramos de alfa~oxima de 2-amino-5-bromo-4'-metiiben—
zofenona en 45 cc de dioxano, se lntroducen en pequefias
porciones 3 cc de cloruro de cloracetilo y une cantidad
equivalente de hidrdxido sddico 3-n, El cloruro de clora-
cetilo y el hidrdxido sbdico se afiaden alternativamente
& un ritmo tal gque se mantenga la temparatursg por debajo
de 15° y la mezcla sea neutra o ligeramente alcalina, 4l
cabo de 30 minutos, se acidifica la megcla & pH 5 con
dcido clorhfdrico dilufdo, se la diluye con agua y se la
extrae con éter, Se seca el extracto etéreo, se le con-
centre en vacfo y el residuc oleoso se cristaliza por adi-
cidn de &ter. El producto, alfa-oxima de 2~cloracetamido-
S~bromo-4*-metilbenzofenonsa, cristaliza en dioxano en forma
de prismaé'incoloros, que funden a 179-180°._

Una solucién de 3 gramos de alfa-oxima de 2-clora-
cetamido-4-bromo-4t-metilbenzofenona en 25 cc de anhfdrido
acético hierviente‘se enfria hasta 75O y se satura con clo-
rurc de hidrégeno. Lle mezcla se deja & temperatura amblente
durante 30 minutos,rse vuelve 8 calentar durante 2 horas a 75°,
se satura de nuevo con cloruro de hidrdgeno y se concentrs en

vacio, El residuo se cristglizea en una mezcla de cloruro de
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metileno y éter de petrdleo y forma agujss amarillas de 3-6xi-

do de 6-bromo-2-clorometil-4-(p-tolil)-quinazolina, que fun-
de a 162-164°,

20 gramos de 3-8xido de 6-bromo-2-clorometil-4-(p-
tolil)-quingzolina se afiaden en porciones a 0° a 150 cc de
una solucidn al 50% de metilamina en metanol, la mezcla reac-
cional se agita & tempersgtura ambiente durante'1 hora, luego
ge enfria hasta 5° y se filtra, El producto reaccional que
queda en el filtro, 4-6xido de 7-bromo-2-metilamino-5-(p-
tolil)-3H-1,4-benzodiazepina, se recristaliza en etanoi, con
lo gque forma prismas emarillos que funden a 255-256°,

Una solucién de 3 gramos de 4:6xido de 7-bromo-2-
metilamino—B-(P-tolil)-5H-1,4-benzodiézepina en ung mezcla
de 16 cc de piridina y 16 cc de anhfdrido acético, se deja
a temperatura ambiente durante 16 horas, El material de par-
tida precipitado se separa por filtracién y las aguas madres
se concentran en vecfo. El residuo se cristaliza por adicion
de &ter, éter de petrdleo y acetona., Después de recristali-
zacidn en ung mezcla de acetona y éter de petréleo, el
producto, 4-8xido de 7-bromo-2-(N-metilacetamido)-5-(p-tolil)-
3H-1,4-benzodigzepina, forma agujas incoloras, que funden a
209-210°,

EJENPLO 5,

4 cc de acido clorhidricb 1-n se afiaden, a tempera-
turs ambiente, & una solucién de 1,4 gramos (4 mmol,) de
4-8xid0 de 7-cloro-2-(N-metilacetamido)-5-(4-clorofenil)-
3H-1,4-benzodiazepina‘en %20 cc de alcohol., Se refluye la
mezcla durante una hora, se la concentra parcialmente en
vacfo y se la diluye con agua helgda. El producto cristali-

no de reaccibn, 4-6xido de 7-cloro-5-(4-clorofenil)-3H-1,4-

U
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bengodiazepin-2(1H)-ona, se separa por filtracién y se
recristaliza en metanol en forma de lédminas incoloras,
gue funden g 250-2520.

El mgterial de partida puede obtenerse de la mane-
ra siguiente:

A 500 'graemos de p-cloroaniling fundida, calentada
a 120°, se amaden con agitacién 750 cc de cleruro de p-clo-
robenzoilo, con lo que se produce un violento desprendimien-
to de cloruro de hidrégeno. La mezcla se solidifica luego
vy se la funde calentindola a 200°, A esta temperaturs se
introducen 500 gramos de cloruro de zinc anhfdroc. Se pro-
sigue la agitacidn y se calienta la mezcla a 230-242° du-
rante 2 horas. Luego se la vierte en un litro de &cido clorhi-
drico 0,5-n, E1 s8lido precipitado se separa por filtracién
se pulveriza, se suspends en un litro de &cido clorhfdrico
0,5-n y se refluye durante una hora. Luego se enfria la mez-
cle. E1 material resinoso se separa por filtracién y se di-
suelve en una mezcla de 14 litros de 4cido acético y 3 litros
de 4cido clorhfdrico concentrado. Se refluye la solucién
durante 18 horas y se la concentra en vacfo, El residuoc se
disuelve en 4 litros de benceno y se le agita con un exceso
ﬂa dlcali, El1 p-clorobenzoato s8dico precipitado se separa
por filtracidn y se desecha la capa acuosa, lLa capa bencéni-
ca se seca y se la concentra para obtener el producte bruto,
La 2-amino-5,4'-diclorobenéofenona se cristalizs en alcohol
para obtener agujas amarillas, que funden & 118-119°,

Se refluye durante 16 horas una solucién de 169 gra-
mos de 2-amino-5,4%*-diclorobenzofenona y 73 gramos de clorhi-
drato de hidroxilaminag en 730 cc de alcohol, Se concentra la

solucién en vacfo, El residuo se diluye con asgue Y éter y se
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neutraiiza con hidréxido sddico al 40%, Se separa la capa
etérea, se la seca con sulfato sdédico y se la concentra en
vacfo, E1 residuo se disuelve en 100 cc de benceno y 8e cris-
taliza por adicidn graduel de unos 2 litros de éter de petro-
leo. la mezcla cristalina se enfria durante 14 horas a 5°,

Le oxima brute precipitade de Z2-amino-5,4'-diclorobenzofe-
nona se disuelve en 900 cc de benceno hirviente y se trate
con carbdn, Se filtra la mezcla caliente y se cristalize la
oxima por adicidn de 1000 cc de éter de petrdleo., Despuéds

de cristaligzacidn en una mezcla ds benceno y éter de petré-
leo, =6 obtiene la alfa-oxima en forma de prismss incoloros,
que funden a 151-154°,

15 oc de cloruro de cloracetiloc se afiaden, en un
perfodo de 1/2 hora, & una solucidn de, & 500, de 28 gramos
de alfa-oxima de 2-amino-5,4'-diclorobenzofenona en 250 cc de
édcido acédtico glacial; Se deja la mezcla a temperatura am-
biente durante 14 horas y luego se la concentra en vacfo.

El residuo se disuelve en clorurc de metileno caliente y se
le lave con hidrdxido sbdico enfriado por hielo y agua. Se
separa la capa orgénicsa, se la seca y se la concentra en va-
c{o hasta unos 300 cc. Luego se la diluye con 600 cc de éter
de petrbleo y se la enfrfa., E1l producto dé la reaccién,
3-.%xido de 6-cloro-2—cloromet11-4-(4-clorofenil)-quinazoli-
na, cristaliza en agujas finas, de color amarillo, que funden
a 163-164°,

27 gramos de 3-6xido de 6~cloro-2~-clorometil-4-(4-
clorofenil)-quinazolina se afladen en porciones, a O°, & 150
cc de una solucidn al 50% de metilamina en metanol, Se agi-
ta la mezcle reaccioneal s temperatura‘ambiente durante 19 ho-

ras, luego se la enfrfa hasta 5° durante 6 horas y se la f£il-
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tra. E1 producto reaccional que queda en el filtro se cris-
taliza én etanol y se obtienen as{ prismas amarillos de
4-8xido de 7-cloro~2-metilamino-S5-(4~clorofenil)-3H-1,4-ben~
zodiazepina, que funde a 254-2550,

40 ce de anhfdrido acético se afladen, a temperatura
ambiente, & una soludon de 6 gramos de 4-8xido de 7-cloro-
2-metilamino~5-(4-clorofenil)~3H~-1,4~benzodiazepina en 50 cc
de piridina. A1 cabo de 15 horsgs se separa por filtracién
una pequefla cantidad del'material de partide que se ha
precipitado, luego se concentra la solucién en vacfo has-
ta volumen reducido, se la diluye con cloruro de metileno
y se la lava con hidrbxido sédico dilufdo y dcido enfriados
por hielo, La solucidn de cloruro de metileno se seca & con-
tinuacidn, se concentra en vacfo y el residuo se cristaliza
en acetona. El producto, 4-6xido de 7-cloro-2-(N-metilaceta-
mido)-5-(4-clorofenil)-3H-1,4-bengodiazepina, forma léminas
incoioras, que funden s 191-1920.

EJEMPLO 6,

5 gramos de 4-bxido ds 7-cloro-5-(2-clorofenil)-2-
metilamino-3H-1,4-benzodiazepina se disolvieron en 50 cé
de alcochol y luego se siiadieron 37 ce de hidrdxido sédico
1-n, Se dejé la solucién limpida en reposo hasta el dia
siguiente, se elimind en vgefo la cantidad principél de
alcohol y se sextrajo la solucidn con éter y cloruro de me-
tileno, La fase acuosa se acidificd con dcido clorhfdrico
¥ 8se extiajo con éter en clorurc de metileno. la fase orgé-
nica dfo cristales de 4-8éxido de 7-cloro-5-(2-clorofenil)-
3H-1,4~-benzodiazepina-2(1H)-ona en la evaporacidn, los cus-
les, después de recristalizacidn en benceno/éter fundieron

a 248-249° (descomposicidn).
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El material de partida puede prepararss de la mahe~
rg sigulente:

600 gramos de cloruro de o-clorobenzoilo_se calien-
tan a 110° en un matraz de tres cuellos y 5 litros de ca-
pacidad, equipado con termémetro, agitador mecénico y con-
densador de reflujo. Se afiaden con agitacién 175 gramos de
p-cloroanilina, luego se callienta la mezcla hasta 180° y
se agregen 230 gfamos de cloruro de zinc. Se eleva enton-
ces greduslmente la tempergtura hasta 220-230° y se la man-
tiene en ese punto hasta que cesa el desprendimientoc de aci-
do clorhfdrico (1-2 hores). Después de enfriar hasta 120°,
se afiade agua con prec;ucién y se calienta la mezcla en
reflujo. La capa de agua celiente se decanta y se repite
este procedimiento 2 o 35 veces,

La mases perda, insoluble en agua, se calienta por
dltimo con una mezcla de 350 cc de agua, 500 cc de acido
acético y 650 cc de dcido sulfdrico concentrado y se calien-
ts en reflujo durante 17 horas, Después de snfriar, se
vierte la solucidn homogénes, de color oscuro, en agua
helada, se extrae la mezcla con éter y el extracto etéreo
se neutralize con hidréxido sddico 2-n. La concentracién
de la solucidn etérea y le adicidn de una pequefia cantidad
de éter de petréleo proporcionqg cristales emarillos de
2-amino-2',5-diclorobenzofenona (punto de fusiédn, 85-88°),

La recristalizacién en &ter/éter de petrdleo da
el compuesto puro; punto de fusidn, 88-89°.

171 gramcs de 2-amino-2',5-diclorcbenzofencns se
disuelven en una solucidn hecha con 134 gramos de clorhidra-
to de hidroxilamina, 50b ¢¢ de piridipna y 5 ec de piperidi-

ha y se refluyen durante 16 horas. Se elimina el disolvente
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en vacfo y se trata el residuo con agua y &ter. La solucidn

"
[}

etérea se extrase repestidamente con 4cido clorhfdrico 2-n.

La fase acido-acuosa se neutrsliza y se extrse con éter,
Después de secar y cancentrar la solucidn etérea, se obtie-
nen cristales de oxima de 2-emino-2' ,5-diclorcbenzgofenonsa
(punto de fusidn, 132-135°) por sdicidn de éter de petrbleo.
La recristalizacidn en benceno/éter de petrdleo da cristales
que funden a 13741390;

22 gramos de oximas de 2~amino-2',5-diclorobenzofenoco-~
na se disuelven en 100 c¢ de dcido acético ¥y luego se afiaden
22,5 gramos de cloruro de clorocacetilo., Se mantlene la mez-
cla en bhafic de vapor dursnte S horas_y en ese tiempo se pa-
sa al matraz una corriente lenta de écido clorhfdrico. Des-
pués de concentrar la solucién, se separan, durante el en-
friamiento, cristale; que luego se filtran. Se tratan los
cristales con solucidn de carbonato sédice enfriada por hie-
lo y una mezcla de cloruro de metileno y éter. Despuds de la-
vado con agua y concentracidn, la fase orgénica da cristales
de 3-6xido de 6~cloro-2-clorometil-4-(2-clorofenil)-quinazo-
lina, que después derreoristalizacién én cloruro de metile~
no/éter de petrdleo presentan un punto de fueidn de 140-143°,

4 gramos de 3-6xido de 6-cloro-2-clorometil-4-(2-clo-
rofenil)-quinazolina se disuelven sn 60 cc.de una soluecién
6-n de metilamina en metanol y se mantiene el todo a tempe-
retura embiente durante la noche, Después de esvaporacién del
disolvente, se recoge el residuo en cloruro de metileno y
el disolvente se lava con agua. Se obtlenen cristales de
4-6xido de 7-cloro 5-(2-clorofenil)-é-metilamino-}ﬁ-?,4-ben-
zodlazepina, con un punto de fusibn de 24?-2480 (degcomposi-

ci‘ﬁn) .
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Se concentra en vacio una solucidn de 3 gramos

de la base en 30 cc de &cido clorhidrico metandlico (0,4-n).
Los cristales obtenidos de clorhidrato de 4-6xido de 7-cloro-
5—(2—clorofenil)-2-metilamino-3ﬁ-1,4-benzodiazepiné funden
a 243-246° {descomposicidn).
De manera anéloga a la descrita antes pueden produ-
cirse los compuestos siguientes:
4-4xido de 7-metil-5-fenil-3H~-1,4-benzodiazepin—2(1H)-
ona; ldminas rémbicas incoloras; bp.f. 226-227°,
4~8xido de 7-bromo-5-fenil-3H-1,4-benzodiazepin~-2(1H)-
ona; DP.f. 230-231°.
, 7-metil-5-fenil-5H-1,4-be;zodiaéepiu-2(1H)-ona; pris-
mas incoloros; p.f. 209-210°,
7,9-dimetil-5-fenil-3H-1,4-benzodiazepin-2( 1H)-ona;
p.f. 210-211°, ‘
7,9~dicloro-5-fenil-3H-1,4-benzodiazepin~-2(1d)~ona;
p.f. 207-208°, '
7-cloro-5-(4-clorofenil)-3H~1,4-benzodiazepin~-2(1H)~
ona; pyf. 247-248°,
7-bromo-5-(p-tolil)-3H-1,4~-benzodiazepin-2(1H)~-onea;
p.f. 239-240°,
7=-cloro-3-metil-5~-fenil-1,4-benzodiazepin-2(1H)-ona;
p.f. 220-221°, o
7,8-dimetil-5-fenil-3H-1,4~-benzodlazepin-2(1H)~-ona;
prismas incoloros; p.f. 255-256°.
7-bromo-5—fenil-5H-1,4-benzodiazepin—2(1H)-ona;
prismas incoloros; p.f. 220-221°,
7-trifluorometil-5-fenil-3H-1,4-benzodiazepin-2( 1H)~
ona; p.f. 198-199°, |
4-8xido de 7-trifluorometil-5-fenil-3H-1,4-benzodia-
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zepin-2(1H)-ona; p.f. 211-212°,

7-metilmercapto-5~fenil-3H-1,4-benzodiazepin-2{1H)=~
ona; agujas amarillas; p.f. 216-218°,
Clorhidrato de 7-etilmercapto-5~fenil-3H-1l,4-benzo-
5, diazepin-2(1H)-ona; agujas amarillas; p.f. 273°.
Clorhidrato de 7-butilmercapto-5-fenil-3H-1,4-benzo-
diazepin~-2{1H)-ona; agujas amarillas; p.f. 247-249°,
Clorhidrate de 7-hidroximetilmercapto-5-fenil-3H-~
.1,4-benzodiazepin-2(1H)-ona; prismas amarillos; p.f. 252-253°
10. {descomposicidn)., A
7-metilsulfonil-S5-fenil-3H-~1,4~benzodiazepin~2(1H)~
ona; agujas amarillas; p.f. 256-258°.
7-cloro-9-metilmercapto=S-fenil-3H-1,4~benzodiaze-
pin-2(1H)-ena; agujas amarillas; p.f. 189-191°,
15, 8-nitro-5-fenil-3H~l,4-~benzodiazepin-2(1H)~ona;
prismas incoloros; p.f.‘252° {descomposicidn),
_7~nitro-5-fen1l-3—metil-1,4-benzodiazepinaz-(lH)-Onai
p.f. 219-221°,
5~-(p-clorofenil)-3H-1,4-benzodiazepin-2(1H)-ona;
20, liminas blancas; p.f. 262-263°,
7-metilsulfinil-S5-fenil-3H-1,4=-benzodiazepin-2(1H)-
ona; agujas amarillas; p.f. 254° (descomposicidn).
8~cloro-5-fenil-3H~1,4-benzodiazepin-2(1H)~ona;
prismas hexagonales grises; p.f. 214-215°,
25, 8~trifluorometil-5~fenil-3H~1,4-benzodiazepin-2(1H)~-
ona; agujas incoloras; p.f. 184-186°,
5-( 4=trifluorometilfenil)-3H-1,4-benzodiazepin-2(1H)~
ona; agujas incoloras; p.f. 219-220°.
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5-(3-trifluorometilfenil)-3H-1,4-benzodiazepin-2(1H)-

onaj; agujaé planas, incoloras; p.f. 204—2050.
‘5-(2-trifluorometilfegii)-55—1,4-benzodiazep1n-2(1H)-
ona; prismas casli incoloros; p,f; 187-188°,
5., 2',5-bis-{trifluorometil)~5-fenil-1,4-bensodiazepin-
2(1H)-ona; 14minas incoloras; p.f. 226-227°,
6-cloro-5-fenil-3H-1,4-benzodiazepin-2( 1H)-ona;
p.f. 243,5-245°,
9-cloro-5-fenil-3H~-1,4-benzodiazepin-2(1H)-ona;
10, p.f. 174,5-176,5°, "
7-cloro-5-{2-clorofenil)-3H-1,4-benzodiazepin-2(1H)~-
ona; p.f. 199-201°. | |
7-cloro-5-{o-t0lil)-3H-1,4-benzodiazepin-2(1H)-ona;
p.f. 180-181°,
15. ’ 4-4xido de 7-nitro-S5-fenil-3H-1,4-benzodiazepin-
2(1H)~-ona; prismas amarillos; p.f. 218-220° (descomposicién).
7,8-dimetil-5-(2-clorofenil)-§H—1,%-benzodiazepin—
2(1H)~ona, prismas incoloros; Dp.f. 259-260°,
| 8-metox1-5-femil-5ﬁ—1,4-benzodiazepin-2(1H)-ona;
20, p.f. 186-188°,
7-bromo-8-metoxi-S-fenil-3H-1,4~benzodiazepin-2(1H)~
ona; p.f. 260,5-261,5°,
7-metoxi~5~fenil-3H-1,4-benzodiazepin-2(1H)-ona;
p.£. 217-218°,
25. 7-hidroxi-5-fenil-3H-1,4-benzodiazepin-2(1H)-one;
p.f. 289-291°,
7-cloro-5(2-metoxifenil)-3H-1,4-benzodiazepin-2(1H)~
ona; p.f. 205,5-206,5°, |
7-cloro-5-(2~hidroxifenil)~3H-1,4~benzodiazepin-2(1H)~

30. ona; p.f., 286-288°,
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7=cloro-5-(3-metoxifenil)~-3H-1,4-benzodiazepin-2(1H)~
ona; p.f. 219-221°, |
7-cloro-5-(4-metoxifenil)-3H-1,4-benzodiazepin-2(1ﬁ)-

ona; p.f. 212-214°,
9-nitro-5-fenil-3H-1,4-benzodiazepin-2(1H)-ona;
agujas de color amarillo pdlido; p.f. 144 -145°, “
7-cloro-5-(2-fluorofenil)~3H-1,4-benzodiazepin-2(1H}~
ona; agujas blancas; p.f. 205-206°. |
7-cloro-5-(3-fluorofenil)-3H~1,4-benzodiazepin-2(1H)~
ona; prismas blancos; p.f. 200-201°,
7-bromo-5-(2-flucrofenil)-3H-1,4-benzodiazepin-2(1H)~
ona; agujas blancas; p.f. 187-1880. '
EJEMPLO 7,

10 cc de acido clorhfdrico 1-n se afiadieron a tempe-
retura smbiente a una solucién de 3,2 gramos (10 mmol.) de
7-cloro—2-(N—metilacetamido)-5—£enil—5ﬁ-1,4-bénzod1azepin& y
50 ec de dioxano, Al cabo de 15 horas, se separd por filtra-
c¢cién el material de partida precipitado, El filtrado se di-
luyé con agua y se extrajo con élbruro de metileno, la so-
lucién de clorurc de metileno se secd, se concentrd en va-
cfo y el residuoc se cristalizd por adicibn de acetona para
obtener 7-cloro-5-fenil-3H-1,4~benzodiazepin-2(1H)~ona cris-
talina,

A una solucidn de 13,5 gramos de 7-cloro-5-fenil-3H-
1,4-benzodiazepin-2(1H)-ona en 65 cc fle 4cido sulfdrico concen-
trado, se afiadid con agitacién vigorosa: una mezcla de 2,3
cc de éacido nftrico fumante y 3 cc de acido sulfirico concen-
trado, mientras ss mantenf{a la temperatura por debajo de O°.
Se agitd la mezcla reaccional durante 1 hora a 0° y se la

virtid sobre hielo. La mezcla se neutralizd con hidrdxzido
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aménico., E1 producto reaccional bruto precipitado se separd
por filtracién y se lavé con dter., Después de cristalizacidn
en cloruro de metileno, el producto, 9-nitro-7-cloro-5-fenil-
3H-1,4-benzodiazepin-2(1H)~ona, formé ldminas ligeramente
amarillas, que funden a 23%4.235°, '

E] material de partida pueﬁe obtenerse de la manera
sigulente: |

Una mezcla de 20 gramos de 4#-8xido de 7-cloro-2-
metilamino~5-fenil-3H-1,4~benzodiazepina, 300 cc de cloro-
formo y 38 cc de .triclorurc fosfdrico, se refluyd durante
une hora y luego ss concentrd en vacio hasta seguedad., A1
residuo se afladié cloruro de metileno, un exceso de hidrdxi-
do potdsico al 50% y hielo, La mezcla se agitd enérgicamente
para lograr la neutralizacidn complets y el producto de reac-
c1dn precipitado se separd por rfiltrecidn., ILa solucién de
cloruro de metileno se separé luego del filtrado acuoso, se
secd sobre sulfato sddico, se filtréd y se concentrd en va-
c{o para obtener una cantidad adicional del producto bruto.
Las fracciones brutas se combinaron y se cristalizaron en
acetona, para obtener ldminas rémbicas, de c¢olor amerillo,
de 7-cloro-2-metilamino-5-fenil-3H-~-1,4-benzodiazepina, de
punto de fusidn 240-241°,

2 gramos de 7-cloro-2—metilaéino-B-fenil-5H71,4-ben-
zodiazepina'se disblvieron oon ligero calentamiento en una
mezcla de 10 cc de anhidrido acético y 20 cc de piridina. Se
dejé la soluciédn a temperatura ambiente dursnts 16 horas y
se la concentrd en vacfo., El residuo, 7-cloro-2-(N-metilace-
tamido)-5-fenil-3H-1,4~-benzodiazepina, se cristaiizé en una

mezcla de éter y &ter de petrbleo; punto de rusidn, 1620,
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4) 12 gramos (0,05 moles) de 5-fenil-3H-1,4-benzodia-

zepin-2(1H)-ona (obtenida segﬁn el método descrito en el
Ejemplo 6; la substancia forma prismas rdémbicos incoloros;

punto de fusidn, 182-183°) se disolvieron en 16 cc de &ci-

. do sulflrico concentrado por agitacién a temperatura ambien-

te durante 1/2 hora. 4 la solucidn se afladid luego, gota a
gota, una mezcla enfriada de 3,5 cc de dcido sulfirico con-
centrado y 3,5 cc ds dcido nftrico fumante (90%; gravedad
espec{fica, 1,50). La temperatura de la mezcla reaccional

ge remontd lentamente hasta 40°, Luego se aglitd la mezcls

a 300 durante 2 horas y se la dejd reposar a temperatura am-
biente hasta el dfe siguiente. Se vertid la mezcla sobre

1 kg de hielo triturasdo, con agitacidn, y se prosiguid le
agitacidn durante 2 horas. El precipitado amsrillo fué seps-

rado luego por filtracidm, lavado con 1,5 litros aproximada-

.mente de agua helada y secado durante la noche,

Bl producto bruto se molturd y suspendi en 200 cc
de agua que contenfa 50 cc de solucidn al 20% de acetato
sbdico y unas cuantas gotas de agente antiespumante, Después
de agitar durante 1/2 hora aproximadamente, la mezcla no
resultéd ya écida alpapel rojo congo, kntonces se separd el
precipitado por filtracidn, se le lavd con agua y se le as-
piré para dejarlo seco. El productsp, 7,9-dinitro-5-fenil-3H~-
1,4-benzodiazepin-2(1H)-ona, fué cristalizado por dos veces
en etanol al 40% y se 6btuvo en forma de agujas amarillas

gus funden a 240°,

'B) 48 gramos (0,2 moleé) de 5~fenil-3H-1,4-benzodiaze~

pin-2(1H)-ona se disolvieron en 250 cc de dcido sulfurico

concentrado por agitacidn a 15° qurante 1/2 hora. Luego se
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enfrié la solucidn hasta 0° y se afiadib, gota & gota y con

agitacidn, manteniendo la temperatura de 1la mezcla reaccio-
nal entre -5° y 0°, una mezcla de 9,1 cc de 4cido nftrico
fumante (90%; grevedad espec{fica = 1,50) y 11,8 cc de dci-
do sulfirico concentrado, Terminada la adicidn 48 la mezcla
acido nitrico/4cido sulfirico, se prosiguid la agitacibn
durante 1 hora y luego se guardé la mezcla reaccional en el
refrigerador durante la nochs,

4 continuacidn se aﬁédib la mezcla, gota a gota a
2 kg de hielo triturado, con agitacidn y enfriamiento, man-
tenlendo la temperstura a 0°. A1 cabo de 1 hora de agltacidn
en frio, se afadieron gota & gota a 0° y pH 8, 640 cc de
hidréxido ambnico concentrado. Sevprosiguié la agitascidén du-
rante 1/2 hora y se separd por filtracién el producto brutoy
se le lavd con una pequefia cantidad de agua helada y se le
aspird haste sequedad durante la noche, El producto bruto se
suspendid en una mezcla de 100 cc de cloruro de metileno ¥y
1700 cc de alcohol. Se afiadieron $0 gramos de carbén deco-
lorasnte y se refluyé la mezcla con agitacidn durante 2 horsas,
Después de reposar durante la noche & temperatura ambients,
se afladieron 15 grsmos de materia filitrante a base de tlerra
de diatomeas y se reanudd el reflujo durante 1 1/2 horas,
la mezcla se filtrd estando caliente., E1 f£iltrado limpido, de
color amarillo claro, se conéentrd en vacfo en bafio de vapor,
con agitaciﬁn, hasta unos 600 cc, E1l concentrado se agitd
y se enfrid en hielo durante unas 2 horas; el producto cris-
talino precipitado se separd por filtracidn, se lavd con un
poco de &ter de petrdlso y se aspiréd hasta sequedad. E1l pro-
ducto, P-nitro-5-fenil-3H-1,4-benzodiazepin-2(1H)-ona, se

recristalizd en unsg megzcla de 1000 cc de alcohol .y 50 cc de
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cloruro de metileno para obtener prismas blancos que funden a

224-225°,

c) 12 gramos (0,05 moles) de B;fenil-BH-1,4-benzodiaze-
pin-2(1H)-ona se disolvieron en 65 cc de acido sulférico
concentrado, por agitacidn & 10°, Se enfrid la mezcla hasta
0° y se le aniadid, gota a gota, en el curso de 1 hora, una
solucidn de 5,3 gramos dé nitrato potésico en 30 cc de dci-
do sulfdrico concentrado, mantenlendo la temperatura de la
reaccidn por debajo de 25°%, se calent$ la mezcla hasta 50°
durante 2 1/2 horas y luego se la afadib, gota a gota, &
500 gramos de hielo triturado, con agitacidn y enfriamiento
a 0°. ‘

Después de reposar durante la ndche sh el refrige~
rador, la mezcla reaccional se neutralizd & pH 8 por la
adicidn, gota a gota de 260 cc de amonfaco concentrado a 0°,

El material bruto se separd por filtracibn, se lavé
con un poco de agua helada, se aspird hasta sequedad y luego
se cristalizd en 125 cc de clorobenceno hierviente. El pro-
ducto, 7-nitro-5-fenil-3H-1,4-benzodiazepin-2(1H)-ona, se
obtuvo en formg de prismas de color amarillo claro.

Una suspensidn de 5,6 gramos (0,02 moles) de 7-nitro-
5-fénil-5H-1,4-benzodiazepin-2(1H)-ona se redujo catal{tice-
mente en unag autoclave sacudiddra empleande nfquel Raney como
catalizador a 265 libras de presidn de hidrdgeno, la absor-.
cidn de hidrégeno fue de 100% de la teorfia a 58°, Se separd
por filtracidn el catalizador y el filtrado l{mpido, casi
incoloro, se concentrd en vacfo hasta sequedad. El residuo
se cristalizé en una mézcla de 75 cc de gcetonitrile y 25 cc
de etanol, para obtener prismas incoloros de 7-amino-5-fenil-

3H~-1,4-benzodiazepin-2(1H)~ona, que funde a 236-239°,
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14 gramos (0,056 moles) de 7-amino-5-fenil-3H-1,4-
benzodiazepin-2(1H)-ona y 100 éc de piridina se agitaron
en bafio maris a 20° durante 1 horsg pars cbtener ung suspen~
sién fina. Se afiadieron, gota a gota, a 10-15°, con ligero
enfriamiento, 15 cc de anhidrido acético; Resultd una solu-
c¢ibn 1limpida, que se agitd a temberatura ambiente durante
3 horas, Después de repossar durante la noche a tempersasturs
ambiente, la mezcla reaccional, ligeramente pardusca, fué
evaporada en vacfo hasta sequedad, en bafio de wapor., Se
afladieron varias porciones de etanol y se las destild para
eliminar los vestigios de anhfdrido acédtico, El residuo =se
refluyd en 500 cc de etanol y se filtrd estando caliente,
Después de concentrar el filtrado hasta 200 cc ..el producto
puro, 7-acetamido-5-fenil-3H-1,4-benzodiazepin-2(1H)-ona, se
separd en agujas blancas, que funden a 278-279°,

De manera anfloga a la descrita en este ejemplo en
B), puede obtenerse la 7-nitro-5-(p-clorofenil)-3H-1,4-ben-
zodiazepin-2(1H)-ona (léminas blancas; punto de fusiéa
253-254°), |

7,3 gramos de 5-(2-trifluorometilfenil)-3iH-1,4-ben-
zodiazepin-2(iH)~ona se disoclviercn a 0° en 58,4 cc de &ci-
do sulflrico concentrado, & esta mezcla se afladieron con
agitacién, en un perfodo de unos 15 minutos, 3,22 gramos
de nitrato potdsico., Después de mantener la mezcla reaccional
a 0° durante 30 minutos, se la dejd reposar durante una hora
a 25°, Por Gltimo, se la calentd hasta 50° qurante 3 horass
Después de reposar durante la noche a 25°, la solucién ama-
rilla se virtid sobre 250 gramos de hielo y el precipitado
obtenido se filtrd y se lavd por completo con solucién diluf-
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da de hidrdxido aménico, con 4cido acético dilufdo y con

sgua, La cristalizacilén en acetona/benceno del producto bru-
to as{ obtenido proporciéno la 7-nitro-5-(2f'-trifluorometil-
fenil)-3H-1,4-benzodiazepin-2(1H)-ona, qué funde & 233-2350
(micrbcristalina, ligeramente'teﬂida de color anaranjado).
Del agua madre y del filtrado, pudo obtenerse una segunda
partida; punto de fusidn, 231-233°, Se prepard una muestra
enalftica por recristalizaciln en acetopa/metanol. Se obtu-
vieron prismas ligeramente amarillentos (hexagonales), gue
funden a 233-234°, |

El material de partida puede obtenerse de manera
andloga a la descrita en el ejemplo 6. El producto forma
prismes casi incoloros, que funden s 187-1880.

La invencidn, dentro de su esencialidad, puede ser
desarrollada en otras formas de realizacidn que difieran en
detalle de la indicada & tftulo de ejemplo, & las cuales al-
canzara igualmente la proteccidn que se recaba. Podré, pues,
realizarse con los medios y aperatos mds adecuados, por que-
dsr todo ello comprendido dentro del espiritu dé las reivin-

dicaciones.

Li}
.
i
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NOTA

Descrito el objeto de la invencidn, se declara nuevas
y de propia invencidn las sigulentes reivindicaciones con
prioridades estadounidenses nims. 858 564 del 10 diciembre
de 1959 y 38 732 del 27 de Junio de 1960, existiendo en ambas
unidad de invencidn:

1. Un procedimiento para la fabricacién de deriva-
dos de l,4-benzodiezepinas, gue comprende el tratar un deri-
vado benzodiazepfnico de la férmula general
.

7 >

Ne=er=ze==

en la que Ry y By representan hidrégeno o alki-
lo, R, representa hidrégeno, alkilo, alcoxi, tri-
fluorometilo o haldgeno, y R, representa hidrége~
no o un grupo acilo, mientras el nficleo designado
por I esté insubstitufdo, monosubstituido con
trifluorometilo, o mono- o bisubstitufdo con alki-
lo, elcoxi, alkiltio, hidroxialkiltio, haldgeno,
nitro, eamino, alkilsulfinilo, alkilsulfonilo, hi-
droxi o acilamino,

0 un compuesto 4-deoxi correspondiente, con uh agente acidi-

co, pudiende luegoc nitrarse cualquier producto, pudiendo re-
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15.
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ducirse los grupos nitro a grupos aminc y pudiendo sacilarse

estos Gltimos.

2. Un procedimiento en conformidad con lo definido

'en la reivindicacidn 1, caracterizado por emplearse un deri-

vado benzodiazepi{nico cuyo nficlec I estd monosubstitufdo en
la posicibn 7.

S Un procedimiento en conformidad con lo definido
en la reivindicacidn 1, caracterizado por emplearse un derivado
benzodiazepfnico cuyo ndcleo I estéd monosubstitufde en la
posicidn 7 por alkiltio, elkilsulfinilo, slkilsulfonilo, tri-
fluorometilo, haldgeno o nitro.

4, Un procedimiento en conformidsd con cualquiera
de las reivindicaciones 1 a 3, carecterizado por emplearse
un derivado benzodiazepinico que estd substituf{do en la posi-
cidn 2¢,

5e Un procedimiento en conformidad con lo definido
en la reivindicacién 1, caracterizado por emplearse como mate-

rial de partida un derivado benzodiazepinico de la férmula

genersl
/ CH-R5
R .
Rg

en la que R5 representa hidrégeno o alkilo
inferior y Rg, R7 y Ry representan hidrdgeno,

haldgeno o alkilo inferior.



6, Un procedimiento en conformidad con lo defini-
do en la reivindicacidn 1, csracterizado por emplearse como
materisl de partida un compuesto benzodiazepinico de 1la

férmula general

NHCOCH
R7 P 3
NmC\
o — .
Reg 0
'RB
5. en la que RS’ Rgs R7 Y Rg tiegen el significado

indicado en la reivindicacibn 5,
¢ un compuesto 4-deoxil correspondliente,
7 Un procedimiento en conformidad con lo definido

en la reivindicacidn 1, caracterizado por nitrarse un compues-

10. to‘de la férmula general
NH———CO\\
G===N/ CH-RB
R10 ¥,
R

en la que Rg representa hidrégeno o alkileo inferior
y Ry ¥ Ry Tepresentan hidrégeno o halégeno,

producido por tratamiento con un agente ac{aico, pudiendo
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luego reducirse los grupos nitro a grupos amino y pudiendo
acilarse estos Ultimos,

8, Un procedimliento en conformidad con lo definido
en la reivindicacidn 5, caracterizado por emplearse como ma-
terial de partida 4-06xido de 2-cloro-2-metilamino-5-fenil-
3H=-1,4~benzodiazepina,

9. Un procedimiento en conformidad con lo defini-
do en la reivindicacidén é, caracterizado por emplearse como
material de partida 4-b6xido de 2-cloro-2-(N-metilacetamido)-
5-fenil-3H-1,4-benzodiazepina.

10, Un procedimiento en conformidad con lo defiﬁido
en la reivindicacidn 6, caracterizado por emplearse como ma-
terial de partida 7-cloro-2-(N-metil-acetamido)-5-fenil-3H-
1,4-benzodiazepina. |

11, Un procedimiento sn conformidad con lo definide
en la reivindicacidn 1, caracterizado por emplearse como ma-
terial de partida 7-nitro-2-metilamino-5-fenil-3H-1,4-benzo~
diazepina,

12, Un procedimiento en conformidad con lo definido
en la reivindicacidn 1, caracterizado por emplearse como
material de partida 7-nitro-2-(N-metilacetamido)-5-fenil-3H-
1,4-benzodiazepina,

13, Un procedimiento en conformidad con lo definido
en cualquierg de las reivindicaciones 1 a 12, caracterizado
por emplearse como agente acidico un dcido mineral,

14, Un procedimiento en conformidad con lo definido
en la relvindicacibn 13, caracterizado por emplearse como
dcido mineral el §cido clorhidrico,

15, Un procedimiento para la fabricacidn de derivados
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de 1,4-benzodiazepinss. 2 5 3 1 22

Segun se describe y reivindica en la presente memo-
ria que consta de velntinueve hojas foliadas y escritas a
mdguina por una sola cara,

Magdrid, a 9 de Bciembre de 1960,

I, HOFFMANN-LA ROCHE & CIE SOCIETE ANONYME,

P. -

JAIME ISERN MIRALLES
P.P. .

tr:sb
R/rm,
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