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¥EMORIA DESCRIPTIVA

Egte invento se refiere a un procedimiento
para preparar derivados benzodiazepinicog, que consiste
én hacer reaccionar un derivado benzodiazepinice de ls

férmula general

(I)
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donde R, representa hidrdgeno o alkile

1

inferior y R2, R3

hidrégeno, haldgeno, trifluorometilo,

y R4 representan

alkilo inferior, tioalkilo inferior,
sulfinilalkilo inferior, sulfonilalkilo
inferior, c¢iano, amino, slcanoilamino
inferior, nitro, di-(alkilec inferior)-amino

o elcoxi inferior,

(si se desea, después de formar una sal alcalina y alkilar
dicha sal alcalina con un agente alkilante, con une amina
primgria o secundaria y transformar el producto obteni-

do, 2i se desea, en una sal de adicién de 4cido .

Tal como aqui se usa, la expresién "alkilo
inferior® se refiere a grupos alkflicos tanto de
cadena recta como de cadena ramificada, tales como
metilo, etilo, isopropilo, etc. Ia expresidén »haldégenott
incluye todos los cuatro halbgenos. La expresidn
ntioalkilo inferior" se refisre g los grupos tales como
metilmercapto y andlogos. la expresién "di-(alkilo
inferior }~amino® se refiere a 1los grupos tales como
dimetilamino y andlogos. La expresidn *alcoxi infe~
rior% se refiere a los grupos tales como metoxi ¥
andlogos. le expresidn “alcanoilo inferia v se re-
fiere al residuc acilico de los Acidos alcanoicos

inferiores, por ejemplo acetllo, propionilo y andlogos.
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Las aminas que pueden usarse en la reaccién de este
invento incluyen las alkilaminas inferiores; las

di~-(alkilo inferior )-aminas, las aminas heterocicli-
cas que contienen un Atomo de nitx’ogeno‘secundario,

como piperidino y andlogos. y las alkileminas infe-

riores que llevan en un dtomo de carbono un substi-
tuyente fenilo o di-(alkilo inferior)~amino o una
amina heterociclica de 5 a 6 miembros gque contiene
uno o dos &tomos de nitrbgeno o un dtomo de nitrdgeno
y un 4tomo de oxigeno, tal como piperidinc y morfolino.
Asi, ejemplos de aminas primarizs que pusden usarse
gon los compugstos de las fdérmulas:

HQN-alkilo inferior

H N-alkileno inferior-fenilo

Hzﬂ-alkileno inferior-Y

Hzn-alkileno inferi or-N-(alkilo inferior)2
y ejemplos @c aminas sscundarias son los compusstos de
las formulas:

HN-(alkilo inferi 9:-)2

B-Y.

En las férmules anteriores, Y representa sl
radical de um amina heterociclice de 5 a 6 miembros
gue contiene uno o dos dtomos de nitrogenoc o un dtomo
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de nitrbgeno y un &tomo de oxigeno carente de dtomo de
hidfogeno en un heterodtomo de nitrbgeno por 1o menos;
como por ejemplo los grupos tales como morfolino y

piperidinc.

Ta sminacidn anterior se efectda directamente

0, en alternativa, ge convierten primeraments los com=

puestos de la férmuls I anterior en un compuesto de 1a

férmula

S-alkileo inferior

7
. N ===z==s—=ee C\
Ry CH-Ry (II)
R3 X C ===zzszmz== N
2

donde R1, Rzg R3 y R4 tiep@n el mismo

gignificado expuesto antes,

y este Wltimo compucsto de la férmula II se hace
luego reaccionar con la smina primaria ¢ secundaria.
Ia conversién de los compuestos de la férmula I en un

compuesto de la férmuls II me efecttia formando um
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sal alcalina del compussio de ia férmula I (de prefa-
rencia lz sal sédica) y alkilando dicha sal salcelina -
con un agente alkilante, como son los haluros de
alkilo, como el yoduro de metilo, el cloruro de stilo
o andlogos, o el sulfato de dimetilo.

El trestamiento de un compuesto de la férmula I

‘0 de la férmula IT con uns amina puede efectunarse con

empleo 0 sin emplso de disolvente. lm amina puede

usarse en axceso y siver de medio para ls reacoidn, o

bien pueds emplearse un disolvente orgénico inerte convenio-
nal, tal como un alcanol inferior, como metanol, etanol,
etces, un hidrocarburo, como benceno, tolueno; etc.y, un

éter, dioxano, tetrefurao, etc. La aminacidn puede

llevarse a cabo a8 temperatura ambicnte o0 a temperaturas
elevadas, y en el caso de que se use un disolvente, hasta

el punto ée ebnllicidén del disolvente.

Cuando se usan sminas secundarias; por la via
de aminacidén antes mencionada, se obtienen nuevos com=
puestos que hasta ahora no se podfan lograr por 1los
procedimiento conocidos, Estos compuestos tienen 18

férmula
R 7
4 m=m=m=E=TsE C /

C ======= N

3 ' (I1I)
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donde R1 representa hidrégeno 1 alkilo
inferior, Ré’ R3 ¥y R4 rapresenta hidrdgeno,
nalégano, triflucrometilo, alkilo inferior,
tioalkilo inferior, sulfinilalkilo infe-
rior, sulfonilalkilo inferior, ciano,
amino, alcanoilémino inferior, nitro,
di~{alkilo inferior)-amino ¢ alcoxi infe-

rior y R_ representa un grupo di-(alkilo

1nferior§~amino o un grupo smino heterocicli-
¢o de 5 a 6 miembros que contiens o dos Atomos
de nitrbdgeno ¢ un dtomo de nitrbgamo y un
dtomo de oxigeno, ¢ bien un zZrupe de alkilo
inferior que lleva en un 4tomo de carbone un
grupo fenilo, un grupo di-{alkilo inferior)-
~agino o un grupo anino heterociclico de

5 s 6 nienbros que contiene uno ¢ dos dtonos
de nitrfgeno o un 3tono de nitrbgeno y un
dtono de oxlgeno.

Log conpuestos de la férnula III, asi como
otrog conpuastos preperades por el procediniento de
apinecién anterior utilizande compuestos &e la férnuls I
cone materiales de partida, forman sales de adicidn ds
dcido tanto con los £cidos orgidnicos cono con los
inorgdnicos, como por ejemplc el dcido clorhidrico,
el dcido bromhidrioco, el deido fosférico, sl 4cido
smlfdrico; el dcido nitrice, el dcido citrico, el
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succinlco, etec.

Ios compuestos de la férmula I enterior pueden

prepararse tratando un compuesto correspondiente de la

férnula
H //0
S
> N
4 CH'--R1 (Iv)

AN

SoommsmssEnss

donde R1, R, R3 vy R4'tienau el mismo

2
significado que antes,

con un sulfuro, tal como el pentasulfuro de fdésforo.
la reaccidn se lleva a cabo de preferencia en reflujo
en un disolvente orgdnico como la piridina, sl xileno
o andlogos. Ia piridim es el disolvente preferido y

se epplea ventajosamente un exceso de sulfuro, por

ejenplo de pentasulfuro de fésforo.
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Los compuestos de la férmula III anterior
¥ sus sales de adicidn ds dcido farmacéuticamente
aceptéb les, asil como otros compusstos 2-amino obteni-
bles por ¢l procediniento de aminacidn antes citedo
y sus sales de adicidn de deido farmacéuticanmente
aceptables, son fdtiles como anticonvulgives, sedantes
¥y relajadores de la musculatura. Pueden administrarse
por via interna, por ejnmplo oral o parenteral; en .
forrma de preparamciones farmacéuticas convercionales,
con cantidades de dosificacién ajustedas a 108 re-
querimientos individuales. Por ejemplo, pueden adminis-
trarse en formes sélidas convencionzles como las pasti-
llés, las cédpsulas, lag grageas, etc., 0 bien pueden
aduinistrarse en formas liquidas convencionfles como

las soluciones, las suspensiones, las emulsiones, etc.

Ios ejemplos que siguen ilustran el invento,
pero sin linigsrlo. Todas las temperaturas estén

expresadas en grados centigrados.
EJEMPLC 1.

a) Se disuelven 2,87 g de T-cloro=5-
~fonil=-3H~1,4~benzodiazepin-2(1H)~tiona en una mezecla
de 15 cc de metanol y 12,0 cc de hidréxido sédico
acuoso 1-n., So agira la solucilén y se la trata a
gotas con una solucidn de 1,39 g de su%furo de dine-

tilo en metenol, en el curso de 4 hora. Se Irosigue
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la agitacidn durante 10 minutos mds y luego se afinden
20 cc de agus, seguidos por 10 cc de hidrdéxido sédice
acuoso 3~n. Despuds de agiter durante 15 minutos
todavia, se separe por filtracién el producto mrecipi-
tado, se le lava con agua, se le seca en vacio y se le
recristaliza varias voces del etonol, lo que da 7-cloro=~
~2-petilmercapto~S-fenil-3H~1,4-bengodiazepina en forma
de prismas de color amarillo pdlido, que funden a

b) En un nétodo slternc pare preparar el
mispo producto, se mezclan 150 g de 7-cloro~5-fenil-
-38~1,4-benzodiazepin~2(1H)~tiona con 1300 cc de metanol
Yy 578 cc de hidréxido sédico acuoso 1-n. Se agita la
mezels y se la trata & gotas con una solucidn de 82,5 g
de yodurc de nmetilo en 100 cc de metanol, en el curso
de 20 minutos. Luego se prosigue la agitackdén durante
40 minutos m4s y a continuacidn se concentrza la mezels
en vacio y a2 252 para sliminar los disolventes nmds vold~
tiles. E1 residuc se mezcla con 1000 cc de sgua y ol
producto precipitado rosultante ge extrae con cloruro
da metileono; el extracto se lavo con agua, se seca
gobre sulfato sbHdico aphidro y se evapora, lo que da
el producto bfnto en forma de un =zceite que, despuds
de cristalizacion en etanol acuoso, da prismas amarillos
de 7-cloro-2-metilmercapto-5~fenil~3H~1,4-benzodiazeping,
fundentes o 125-128¢, sin depresién en la determinacidn
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del punto de fusién mixto con una nuesira del compuesto
obtenida por el método descrito en el pdrrafo inmedia-

tamente anterior.

25,0 g de la T-cloro-2-netilmercapto-5-
~fenil-3H-1,4~benzodiazepina s= disuslven en una mezcls
de 300 cc de etanol y 50 cc de sulféxido de dimetilo.
Se calienta la solucidn en reflujo en un bafic de vapor
y s8 hace pasar por la mezcla, lentamente, monometilabina
gaseosz. So prosigue la reaccibn hesta que cesa el des-
prendimiento de matilmercaptano. ILuego se concentra en
vaclo la solucién, para eliminar los disolventes més
voldtiles, se disuelve el residuc en 4cido clorhidrico
acuose 1-n y luego se le extrzae con éter. A continuacidén
s hace basica la capa dcidoacuosa con solucidn diluida
de hidréxido sédico, al mismo tiempo que se enfria, y el
pracipitodo rear ltante se extrae con cloruro de metikno.
El extracto se lava con sgwm , se seca sobre sulfato magnésico
anhidro y se evgpora, lo que de el producto bruto en forma de
cristales de coloremarillo pdlido. la recristailizacibn en
acetond da prismas incoloros de 7=-cloro-2-meti lamino=-5fenile

~3H=-1;4~benzodiazeping, fundsntes = 238-240¢.

La 7-cloro-5-fenil-3g-1,4-benzodiazepin-2-
-(1H)~tiona empleada como meterial de parfida puede
prepararse asi:
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Una golucién de 271 g de T-cloro~5-fenil-3H-
-1s4-benzodiazepin=2{1H)~ona on 2 litros de piridimm
anhidra {recién aestilada'de 6xido de bario) se tm ta
con 242 g de pentasulfuro de fésforeo y se esgita y
calienta en reflujo durante % hora, resguarddndola de

la humedad atmosférica. Luego se templa inmediata~

‘mente la mezcle reaccional en un bafic de hielo, se

transfiere la solucidn piridinica, de color oscuro, a un
embudo séparador y se la afiade despacio 2 um solucién,
bien sgitada, de 1500 g de cloruro sédico en 5 litros
de egwa, mientras se mantiens la temperatura de la
mezcla por debajo de 102 mediante refrigeracién con
hielo. El producto bruto precipita en forma de un
sélido emorfo, de color pardo oscuro, que Se recoge,

se lave con agus y se seca a 802. LEste material se
recristaliza de nitrobenceno/benceno/dter de petrébleo,
de etanol y de acetona acuosz. En un método 'alternativo
de purificaciébn, el producto bruto se disuelve en 4 a é
litros de clorurc de metileno, y la solucidén resultante
ge filtra por une columnz crometogréfica corta que
contiene 1 kg do alimina neutra,; de actividad III; la
concen tracidén de los filtrados y la dilucién con

éter de petrbdleo dan entonces el producto cristalino.

Otra recristalizacidén en etanol 42 prismes de 7-cloro-

~5-fonil=3H~1,4~bemzodiazepin-2-(1H)~tiona de color
sparillo pdlido y fundentes a 244~2469.
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EJEMPIO 2,
Se disuelven 28,7 g de 7~-cloro~S-fenile3H-

-1, 4-benzodiagepin~2(1H)-tiona en una mezcla de 250 co

de metanol y 50 cc.de sulfdxi do de dimetilo, y la mezcla
asi obtenida se trata luego con 0,2 moles de piperidina.
A contimuacién se hierve la solucién homogénesa en
reflujo, en bafio de vapor, hasta que cesa el despren-
dimientc de sulfuro de nitrégeno, y después se concentra
la solucién en vacio para eliminar los disolventes mis
volétiles, se la diluye con agua y se la acidifica con
édcido clorhidri co diluido. 4 continuacidn se extrae

la mezcla con éter y luego se hace basica la capa
4cidoacuosa (junto con el producto no disuelto) eon
gsolucidén diluida de hidréxido sédico, al mismo tiempo
que se refrigera. BSe extrae el producto con cloruro

de metileno, y el extracto se lava con agua, se¢ seca
gobre gulfato magnésico anhidro y se evapora, 1o que da
el producto bruto en forma de un acd te que, después de
varias cristalizaciones en etanol acuogo, forma prismas
ingoloros de 7-c¢cloro-5-fenil-2-piperidino-3H-1,4-benzodia~
zepina, fundentes a 115-116°,

EJEMPIO 3.

o 3,01 g de 7-cloro-2-metilmercapto-5~fenil-
-3H~1,4~benzodiazepina (obtenida segiin el método des-

crito en el ejemplo 1) se tratan con 0,25 moles de
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piperidina liquida y luego se hierve la mezcle en reflujo
hasta que cesa el desprendimiento de metilmercsptanc.

Se separa el exceso de amina por evaporacién en vacio,
se mezcla el residuo con agua y se le extrae con éter.
La capa 4dcidoacuosa. {junto con el producto no diszelto)
se elabora tal como se ha descrito en el ejemplo 2,

lo que da el producto bruto en forma de un aceite que,
degpués de varias cristalizaciones en etanol, forma
prismas incoloros de 7-cloro-2-piperidino-5-fenil-3H-
~1,5-benzodi azepina, fundentes a 115-116°, sin depresidn
del punto de fwgidén mixto con wna muestra del compuesto

preparade segin el procedimiento del e jemplo 2 snterior.

EJEMPIO 4. .
" " 8e hace reaccionar 7-cloro-5-fenil-3H-1,4-

~benzodi azepin-2(1H}~tiona con n-hexilamina segin el
método descrito en el sjemplo 2 anterior, lo gue da

el producto brutc en formas de un aceite. Después de
Varias recrigtalizaciones de etanol acuosc, forma
prismgs de 7-cloro~2-n~hexilamino=-S-fenil-3H-1,4~benzo-
diazepina de color crema y fundentes a 149-150¢.

EJRMPIO 5.

Se hace reaccionar 7-cloro-2-metilmercapto-5-

~fenil-3H-~1,4~benzodiazepina con n-hexilamina segin el
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método descrito en el ejemplo 3 anterior, lo que da el
producto bruto en forma de cristales anaranjados, que,
después de cristalizaoi’dn en etanol acuogo, forman
prismas de 7-cloro-2-n-hexilamino-5-fenil-3H=-1,4-
~-bhenzodiazeping de color crema y fundentes a 14931509,
gin depresidén del punto de fusién mixto con una muestra
del compuesto preparada segin el procedimiento del

ejemplo 4 anterior.

EJEMPIO 6.

8¢ hace reaccionar 7-cloro-2-metilmercapto-
-5-fenil-3H-1,4-benzodiazepina con dinetilamina segin
el procedimiento descrito en el ejemplo 1 anterior,
lo que da el »roducto bruto en forms de cristales
anarenjados que, después de cristalizacidén en etanol,
forman prismas de T7-cloro-2-dimetilamino-5-fenil-3H-
1,4-benzodiazepina de color amarillo pélido y fundentes
a 176°=177°.

EJEMPIO 7.

""" ‘Se hace reaccionar 7-cloro-5-fenil-3H-1,4~-
~benzodiazepin~2(1H)=-%iona con n-butilamina segin el
método descrito en el ejemplo 2 anterior, lo que da el
producto bruto en forma de cristales de color tostalo,

que, después de cristalizacién en metanol acuoso,
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forman prismas incoloros de 7-cloro~2-n-butilamino-

-5-fenil-3H-1,4~benzodiazepina, fundentes a 167-169°,

EJEMPLO 8,

- Se hace reasccionar 7-cloro-2-metilmercapto-
-5-fenil~3H-1,4-benzodiazepina con n-butilamina segin

el procedimiento descrito en el ejemplo 3 anterior,

1o que da el producto bruto en forma de cristales
incoloros, que después de cristalizecién en etanol

acuoso, forman prismas incoloros de T-¢loro-2-n-bdbutilamino~-
~5=fenil=3H-1,4-benzodiazepina, fundentes a 166-168¢, gin
depresidén del punto de fusidén mixto gon una rmestra del

compuesto preparada segfn el procedimiento del e jemplo 7

anterior.
EJEMPIO 9.

Se hierve en reflujo 7-cloro-S5-fenil-3H-
-1,4-benzodiazgepin-2(1H)-tiona con 2-dieti laminoetil-
amina segin el procedimiento descrito en el ejemplo 2
anterior, lo que da el producto bruto en forma de
aceite, Este material oleoso se disuelve en cloruro
de metileno, y la solucifn de cloruro de metileno que
resulta se cromatografia sobre una columa de altmina
neutrs, de actividad III. Ia cristalizacién en éter

de petréleo del material purificado y la ulterior
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recristalizacién en pentano dan prismas incolorog de
7-cloro-2-(beta~dietilaminoetilamino)-5-fenil-3H~1, 4~
-benzodiazepinag, fundentes a 105-107°. El producto

asi obtenido se disuelve en la cantidad minima de

metanol y luego se le afladen 1,1 eguivalentesg de Ae¢ido
clorhfdrico metanblico 2-n, ILa mezcla resultante se
diluye con &ter y éter dc petrdleo, 1o que da wun pre-
cipitade, que después de cristalizacién en etanol/!ter,
forma mrismas de color gmarillo pilido de monoclorhidra-
to de 7-cloro-z-(béta—dietilaminoetilamino)-S-fenil—-
=-3H~1,4-benzodiazepina, fundentes a 252-254°, El1 diclor-
hidragto se prepara disolviendo la base en la cantidad
m{nima de metanol, seguido por adicidén de 4cido clorhfdri-
co 2-n (2,2 equivalentes) y precipitacién del clorhidrato
por dilucidén de la solucidn con éter. La recristaligacidn
del residuc en isopropanol da el diclorhidrgto en forma

de prismas amarillos, fundentes a 249-2500.

‘RJEMPLO 10,

Se suspenden 500 cc de tolueno 28,7 g de
7-cloro-5~fenil-3H~1,4~benzodiazepin~-2(1H)~%iona y se
trata la suspensién con 26,0 g de beta-morfolinoetilamina.
Se ggita la mezcla y se la hierve en reflujo hasta que
cesa el desprendimiento de sulfuro de hidrégeno ¥ luego

sc la enfria y extrae con 4cido clorhidrico acuoso In,
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El extracto se alcaliniza por adicién, con enfriamiento,
de solucidén de hidréxido sddico 3-n; se extrae el pro-
ducto con cloruro de metileno y el extracto se lava con
agua, ce sgeca sobre sulfato sédico anhidro y se evapora.
El producto bruto residusl se disuelve en benceno y la
solucién bencénica resultante se cromatograff{a sobre
aldmina neutra de actividad III,  La evaporacién de

los elwbosa, seguida por cristalizacién en cloruro

de metileno/pentano, da mismas incoloros de 7-cloro-
-2=(beta~morfolinoetilamino)-5~fenil~3H-1,4=-benzodia-
gepina, fundentes a 196-198e, ‘

EJEMPLO 11,

. Se hacc reaccionar 7-cloro-S-fenil-3H-1,4-
-benzodiazepin-2(1H)-tiona con beta-feniletilamina

segin el procedimiento descrito en el ejemplo 2 anterior,
lo que da el producto hruto en fo:ma de un aceite qua,
después de cristalizacién en etanol acuoso, proporciona
prismas de color tostado pAlido de 7-cloro-2-fenetilamino-
-5-fenil-3H-1,4-benzodizepina, fundentes a 137-138°.
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EJEMPIO 12,

Forumulacién de chpsulas

Por cépswla,
Monoclorhidrato de 7-cloro-2- o
-(beta-dietilaminoetilamino)-
~5~fenil=3H~1,4~benzodiazepina 10,1 mg
Lactosa 164,9 mg
Almidén de maiz 30,0 mg
Taleo 2.0 m&

Peso total 210,0 mg

Mézclese la droga con la lacotsa y el almidén de maiz
en una mezcladora apropiada. Luege homogeneicesc la
mezcla paséndola por una miguins refinadora. Vuélvase
el plvo homogeneizadc a la mezcladora, afiddase el
talco y.refinese perfectamente. Envédsese en cipsulas

de gelatina de céscara dura, N° 4.

EJEMPLO _ 13.

Formlacién parenteral _

Esta droga no es estable en solucibn en condi-
ciones de almacenamiento prolongado. Por consiguiente se
le prepara en ampollas dfiplices, de las que una contiene

la droga seca y la otra contiene el diluente especial.
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La golucidén se destina a inyeccidn intramuscular.

Ampolla de conteni-
do seco, 5 cc

Monoclorhidrato de 7-cloro-
-2-({beta-dietilaminoetilamino)~
-5=fenil~3H-1,4-benzodiazepina © 100 mg

Se enirasa en la ampolla droga de grado paren-
térico, exanta de fibras. Las ampollas se cierran y
sc csterilizan a 1209C durante 2 horas.

Inmediatamente sntes del use, se solubilize

el polvo con la solucidn siguiente:

Diluente especial,
2 cc por cce

Polisorbato 80 7 40,0 ng
Alcohol beneilico 15,0 nmg
Acido maléico 16,0 mg
Propilenglicol : 207,0 ng
Hidréxido sbdico c.s. pera

el pH 3,0 mg
Agua para inyeccidn c.s. para

el pH 1,0 ng

En un recipiente apropiado ¥y bajo atmbsfera de
nitrégeno disuélvanse por ¢l orden que sigue, en parte
del agua para inyeccidén, el propilenglicol, el alechol
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bencilico, el pelisorbato 80 y el 4cido maléico. Complé-
tese la solucidn hasta el volumen, filtrese en un filtro
de candela y envisese en ampollas de vidrio duro de 2 cc.
El llenado debe hacerse bajo atmbsfera de nitrégeno.
Ciérr@nse las empollas y esterilizense a 0°C durante

30 aimatos.
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NOTA

Descrito el invente se declaran nuevasg y de prépia
invencidn las siguientes reivindicaciones, con.prioridad
de la demanda de patent§ estadounidense N2 208,951,
del 10 de‘julio de 1962,
5, l.. Un prqcedimiento para preperar derivados

benzodiazepinicos, caracterizado por el hecho de gque

«

congiste en hacer retccionar un derivado benzodiazepinico

3
L

de la férmula general

10,
¥
15,
donde R, representa hidrdgeno o alquilo
inferior y Ry, Ry ¥ R, representan hidrégeno,
haldgeno, trifluorometilo, alquilo inferior,
20. tioalquilo inferior, sulfinilelquilo inferior,

sulfonilalquilo inferior, c¢iano, amino,
alecanoilamino inferier, nitro, di-{alquilo

inferior)-amino o alcoxi imnferior,



.10,

2.

(si se desea, después de formar una sal alcalina y alquilar
dichc sal alcaline con un agente alquilante) con una amina
primaria o secundario y on tronsformar el producto obte-
nido, si se desea, en una sal de adicibén de Acido,

2. Un procedimiento segin se define en la reivin-
dicacidn 1, caracterizado por el hecho de usdrse como
reactivos 7-?1oro—5-fen11-3&-1,4-benzodiazepin-2(lH)-tiona
¥ metilonmina,

3. Un pr?cedimiento para preparar derivados
henzodiazepinicos.

Segfin se describe y reivindica en la prescnte
memoria que consta de 22 pginas fo}iadas y escritas
a miquina por une sola de sus coras,

Mgdr?d; a 9 de julio de 1963.

Pe O
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