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MEMORIA DESCRIPTIVA
Este invento se refiere a nuevas 5-fenil-3H-

1,4-venzodiazepin-2(1H)-onas que pueden representarse pox

medio de la férmula general siguiente:
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donde

R, ¥ R, representan hidrdgeno o alquilo,’

R representa el grupo -N//R7 .
3 “Rg ’ _
34 representa hidrédgeno, halégeno, alquilo,
alcoxl, trifluorometilo o el grupo -N'lR? R
R7 v RB representan individualmente alquilo y,

tomados juntos ~con el Atomo de nitrbgeno, un.
anillo monoheterociclico que contiene a lo
gumo otro heterodtomo mAs de oxigeno o ni-
trdgeno, y |

H5 y Ré representan ind1vidua1mente hidrégeno o,

tomados juntes, una ligadura C-N adicional

o bien,
R5 representa hidrége?o y
Rg representa alquilo, en cuyoc caso ) )
Ry represents adi cionalmente hzdrégeno halogeno,,
alguilo, alecoxi o trifluorometilo, pero debe
estar presente por 10 menos un grupo -N::EZ
en la moléeula,

¥ & sus sales.

Como se desprende de 1z definicién anterior, los
compuestos abarcoedos son la 5-fenil-3H-1,4-benzcdiazepin-
2{1H)-onas que llevan un grupo -NY(R7 en el nficleo
5-fenililice y opcionalmente tambiénsan la posicién 5‘de la
molécula: En el caso de wad 4,5-dihidro-4-alquil-3H-1,4-
~-benzodiazepin-2(1H)~ona, el gr?PO'N<:RZ puede estar

ausente en el ndcleo 5-fenilico, pero en todo caso debe
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estar presente por lo menos un grupo de tal {ndole en la
molécula,
. - Ry
Fn una modalidad prefexida, cuando R3 es -N\ ’
R
' , 8
estd unido al nicleo 5-fenflico en la posicidn 2! o
4'. Fn unz modalidad todavia mls preferida, cuando R3 es

2, estd unido al niéicleo 5—fenilico en la posicidn

21, 8 Fs preferible que los compuesios de la férmula I ante-
rior incluyan un solo grupo amino terciario.

La expresidn "alquilo™ se refiere a grupos al-
quilicos inferiores tanto de cadena recta como de cadena
ramificada), como'metilo, etilo, propile, isopropilo o and-
logos, El anillo monoheterociclico que puede estar presente
en la molécula se deriva de anillos heterociclicos de 5 4 6
miembros, que pueden contener uno o dos Atomos de Pitrégeno
0 bien un Adtomo de nitrdgeno y un adtomo de oxigeno. Fjemplos
de fales anillos monoheteroci{clicos son piperidino, morfolino
y anflogos, La expresién "haldgeno" incluye‘todos los cuatio
haldgenos; se prefiere en especial el cloro.,

Fl procediniento de esté invento consiste en

a) hacer reaccionar una benzofenona de la fémmula general

(11),
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con un aminodcido de la fémmula general

R
‘2

H N=~CH~CO0H (I11),

o un éster suyo;

o bien en

b) hacer reaccionar dicha benzofenona con wn heluro de

haloacilamida de la fdormula general

X2,

hal ogen-CO~CH~hal ogen (1v),

y tratar con amonfaco la 2-{alfa-halo=alcanoil=anido)=
benzofenona formadaj;

o bien en

¢) alquilar, por reduccidn, un compuesto de la férmula

general

(v)
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(el significado de los simbolos Ry, Ry, Rzy Byy R ¥
Rg es el mismo que se ha expuesto antes)
¥, Si se desea, reducir los compuestos 4,5-insaturados que
se obtienen, alquilar los compuestos que llevan un atomo de
hidrégeno en la posicién 1 y/o la posicidén 4 y/o transfor-
mar en una sal el producto obtenido,

La reaccidén de la benzofenona con wn alfa-anino-
dcido se ofectfia preferentemente con un &ster de elfa-ami-
nodcido, como un éster alquilico inferior. La reaccidn Se.
desarrolla convenientemente en presencia de un disolvente
ofgénico'inerte, cono la piridina, la dinetilformamida o
anflogos. Tambidn es preferible utilizar uno de los mate~
rieles presentes. o wma fraceién de é1, en forma de la sal
de un 4cido orgdnico o inorgnico fuerte, como clorhidrato’
de glicina, clorhidrato del és?er etilico de glicina, clor-
hidrato de piridina o andlogos.

La alquilacidn reductiva se realiza de preferencia
enpleendo hidrogeno como agente reductor, en presenci? de
un catalizador de hidrogenacidén, como el niguel Raney. En
una nodalidad preferida de la reaccidn para obtener com-
puestos de la fédrmula I anterior en los que R7 y'Rs son
metilo, se usa como agente alquilante el formaldehido.
Fatae alquilacidn reductiva puede efectuarse a temperaturg‘
anbiente o a temperatura elevada y de preferencia se rea~
liza en presencia de un disolvente org@pico inerte conven-

cional, como mctanol, etanol o andlogos.
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Los derivados 4,5~dihidro pueden prepararse a
partir de los compuestos correspondientes cop.una ligadura
doble en la posicidn 4,5, mediante reduccibén, Por ejemplo,
este ﬁltimo coppuesto puede reducirse con_hidrégeno €N pPre=-
sencia de un catalizador de hidrogenacidn, como el 6xidq
de platino, para formar el compuesto citado primeramente,

Ia alquilacibén en la posicién 1 puede efectuarse
haciendo reaccionar el compuesto l-insubstituido, en forma
de una'sal de metal alcalino, con sulfato de dialquilo in;
ferior, haluro de alquilo inferior o agentes algquilantes
similares. La reaccidn puede desarrollarse en un medio di-
solvente orgdnico inerte, como &ter, bemceno, alcohol, di-
metilfornanida, dioxano o anfdlogoe, de preferencia a la
temperatura ambiente o a tenperatura inferior, Los compueg-
tos d e la férmula I en que R; es alquilo inferior pueden
prepararse de manera semejante a partir de cqmpuestos de
la férmula I anterior en que R ¢s hidrdgeno, medionte re-
accién de estos Gltimos con un agente alquilante del tipo
que se ha detallado irmediatanente antes, en presencia de
un disolvente orgdnico inerte, Por ejemplo, puede hacerse
reaccionar un conpucsto de lo . Bédrmula I en que Rg es hi-
drbégenc con un alcoholato sddico, parn formar un derivado
sbdico del primero, y este derivado puede hacerse reaccio-
nor . con un agente alguilante, como un haluro de alguile
inferior, pars formar un compuesto correspondicnte a la

.

férmula I anterior en el que Rg es alguilo inferior.
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1L0s cowpuestos de la férumla I anterior forman
sales. Constituyen seles de adicidn de 4cido lo mismo con
los 4cidos orgdnicos que con los dcidos inorgénicos, como
el 4cido clorhidrico, el dcido bromhidrico, el dcido sul-
firico, el dcido fosférico, ¢l deido nftrico, el dcido
tartarico, el deide citrico, el dcido canfosulfdnico, el
deido etansulfdnico, el deido toluensulfdnico, el deido
ascdrbico, el dcido férmico, el 4cido acéiico y andlogos.
Asiuispo, en cusnto existe un atomo de amino-nitrdgenoc
terciario en la moléculs, los compuestos de la férmula I
enterior forman sales amdnicas cuasternarias con los agentes
de cuasternizacion convencionales, como los haluros de sl-
quilo inferior, los sulfatos de alguilo inferior, los ha-
luros de aralguilo y los sulfatos de aralquilo:

Los materiales de partida benzofendnicos de,'laR _
7

férmila II anterior en que R4 representa el grupo -N\R y
: 8

pueden prepararse a partir de las correspondientes 5-halo-
~2-amino~benzofenonas con un perdcido, tratando la 5-halo-
~2-nitro-benzofenona obtenida con la amina secundaria apro-
piada y reduciendo la amino-2-nitro-benzofenonaz 5-substi-
tufda que se obtiene.
La prizera ctapa, o ses el tratamiento con el

perscido, puede efectuarse en cualquier disolvente orgdnico
inerte convencional, como clorur¢e de metileno, cloroformo,

benceno y sndloges, Se la puede realizar a temperatura am-
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biente 0 a temperstura elevada, por ejemplo al punto de

ebullicidn del disolvente que se use. En una modslidad

+

preferida, el perdcido utilizado es un perdcido orginico,
por ejemplo un pgrécido carboxflico; Perdcidos carboxili-
cos especificamente preferidos son los 4cidos trihaloper-
acéticos, como el cido trifluoroperacético y el acido
permaleico. Sin embgrgo, cabe emplear también otros perd-
cidos orgdnicos, como el dcido peracético.

La segunda etapa, o sea ol tratamiento con la

amina secundaria, puede reslizarse en disolventes orgéni cos

inertes convencionsles, como etenol, dioxsno o andlogos. Tem-
bien puede gervir de medio pera la reaccidn la propia amina

Qo se hace regccionm, come la dinetilamina, la piperidins,

la morfoline o andlogos. El tratamionto se llevae a cabo pre-
ferentemente a temperatura elevada. ‘ _

La tercera etopas, o sea la rednccidn, puede re:-
lizarse convenientemente medimmte hidrogenacidn en pre-
sencia de una  catalizador de hidrogenacidn, como el niquel
Raney, y en presencia de un disolvente orgdnico inerte con-
vencional, como el etanol o anélogos:

Los compucstos de la firmls II anterior en los
que Ry es alquilo pueden prepararse a partir de 2-amino-
benzofenonas por métodos yz conocidos por los expertos en
la materia. '

~ Los compuestos de la formla I anterior y sus ‘
sales aceptables farmacduticmmente som tiles como sedantes,

relajadores musculares y anticonvulsivemtes. Se los puede
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user como medicamentos en foz;ina de preperados farmacéuticos
que contengmn los compuestos, sus sales o0 sus compues*bos.
endnicos cunternarios en mezcla con un vehiculo farmecéu-
tico orgenico o inorgénico, sélido o lfquido, ~pto pare
eduinistrocidn entérica (por ejemplo, oral), o perénterica.
Para componer los preparados pueden empleorse substancics
que no renccionen con los compuestos, como agua, ’gelatim,.
lactosn, clmidones, estearato de mngnesio, tolco, aceites
vegetoles, gomns, polialquilenglicoles, jnlen de petréleo'
o cunlquier otro vehiculo conocido que se use pora la pré-
perocidn do medicamentos. 1os prepcrrdos farmccéuticos pue
den tener formo sdlidn, por ejemplo de comprimides, gragess,
supositorios o cepsules, o fommn liquids, por ejemplo &
soluciones, emlsiones 0 suspensiones, ©i se desen, puegien
ezter esterilizados y/0 contener substancias mxilieres,
como ngentes de preservacidn, sgentes de estebilizacidn,
émgentes{ humectantes o emlgentes, sales pera vorlor la

presidn osmdtic_:o; o regulndores. Tambiédn pueden contencr,

en combinncidn, otras substancins de utilidad terapéuticn.
Los e jemplos que siguen ilustren el invento,

pero sin limitarlo. Todas las temperaturas estsn expresndns

en grodos centigrados.
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EJEMPLO 1

Se sometid a reflmjo durente 18 horas, en 100 cc
de piridina que contenian 1 cc de piperidina, una mezcla de

15,8 g de 2~amino-5-cloro-2'-piperidinobenzofenona y 21 g

’

- de clorhidrato de dster etflico de glicina. Se eliminaron

por destilacidn unos 75 cc de piridina y luego Se enfrid el
regiduo y se le distribuyd entre 100 cc de cloruro de metileno
y 1 litro de sgua. Se lavd con agua {3 x 100 cc) la capa de
cloruro de metileno y luego se elininaron los disolventes
bajo presidn reducida. EL sceite residual fue cristalizado
a partir de metanol, con lo que se obtuvo 7-cloro-1,3-dihi-
dro-5-(2-piperidinofenil )-2K-1, 4-benzodiazepin-2-ona, fun-
dente a 239.240¢. '

La 2-amino-5-cloro-2'-piperidinobenzofenona antes
mencionada puede prepararse asi:

Se somete a reflujo drante 24 horas une solu-
cidn de 25 g de 2-anino-5-cloro-2'-fluorobenzofenina en
100 c¢e¢ de piperidina y Iuego se la evapora bajo presio'n
reducida hasta obtener un aceite. A contimuacidn se ex-
trae el residio continuemente con hexano hirviente hasta
que solo queda una pequefia cantidad de material obscuto,
insoluble., Se combinen los extractos hexanicos, sc¢ traten
con carbén decolorante, se filtran, sc concentran y se
enfrisn, con 10 que se Obtione 2-amino-5-cloro-2'-piperi-

dinebenzofenona en forms de prismas amarillos brillantes.
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La recristalizacidn de una pequefia poreién del producto
o partir de hexano &id una miestra purificada, fundente
a 110-1149.

EJENPLO 2

Se sgmetié 8 reflnjo durante 90 minutos una so- "
lucidn de 17,6 g de 2-amino-5-cloro-2'-diuetilaminobenzo-
fenona y 15,5 g de bromuro de bromoacetilo en 200 cc de
benceno. Se affadicron 100 cc do agea y 5@ enfrid la Bez~
cla: Luego se'separarbn las cgpas y se lavd la capa grgaﬂ_
nica con agua, con carbonato sddico al 3% {en pesol,
con egua y con salmers saturada. La capa lavads se secd
sobre sulfato sddico mmhidro y se filtrd. La solucidn
bencénica se concentrd hasta unos 40 cc 3 se enfrid, lo
que did 2-bromoacetamido-5-2'-dimetilaninobenzo fenona.

La recristalizacidn del prodmcto a partir de metanol 4did
prismas amarillos, de punto de fusidan 106-107¢.

Una solucidn de 10,6 g de la 2-bromoacetamido- ‘
-5-cloro-2"'-dinetilaminobenzofenona en 50 ¢¢ de tetrahidro-
furano se afiadid con precamcidn a 200 cc de smoniaco 1i-
quido y se deojo reposar durente 40 mimutos. Luego se eva.
pord el amoniaco en befio de vapor y se diluyd el residuo
con 1 litro de aga. Se disolvid el producto en 200 cc
de etemol, se le sometid a reflujo qurante 16 hores, se

le coancentrd hasts pequefio volumen y se dejd enfriar. Bl



5.

ia.

15.

20.

~=v.-.]_2n

producto resultante fue filtrado y recristalizado a par-
tir de acetona, con lo que se obtuvo 7-cloro-5-(2-diuetil-
awinofenil)-3H-1,4-benzodiazepin-2(1H}-ona, de punto de
fusidn 240-241,5%. |

La 2-gmino-5-cloro-2'-diwetilaninobenzofenona
antes citada puede preperarse asi:

En ung autoclave, se calienta a 1109 durante ‘
24 horas (presidn inicial, 100 p.s.i. de No; presidn ma-
xiwa, 210 p:s;i-.). Una mezcla de 20 g de 2-awino-5-cloro-
-2'-fluorobenzofenona, 71 cc de una solucidn etandlica
de dimetilamina y 300 cc de etanol. Le solucidn enfriada
se concentra bajo presig'n reducida hasta obtener un acei-
te, se disuelve en eter, se lava con agua y Se extrae con
deido clorhfdrice 9-n (4 x 100 cc.). Se combinan los ex-
tractos sélidos, se lavan con éter {2 x 100 cc), se hacen
bdsicos con hidrdxido sddico 10-n y se extrae en dicloro-
metano k3 x 100 cc) el aceite precipitado. Las cspas or-
génicas combinades se lavan con agia, B¢ Secan sObre sul-
fato sddico y se odncentran, lo gue ds 2-amino~5-cloro-
~-2'-~dimetilawinobenzofenona en forma de un aceite emari-
110 brillante. Una solucién etérea del producto se fil-
tra sobrc 50 g de alumina, se concentra y se cx;ista.liza
despacio a partir de una mezcla de hexar_lo/efter, lo que

de prismas emarillos fundentes a 85-862.
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EJEMPLO 3

A una solucj.dn de 4,0 g de 7-cloro-5-(2-dime-
tilaminofenil )-3H-1, 4-benzodiazepin-2 (1H}-ona {obtenida tal
como se ha expuesto en el ejeuplo 2] en 30 cc de dinetilforma-
mida se afiadid, agitando, una solucidn de 0,825 g de métoxido
sGdico en 3 cc de metanol. Se enfrid la mezcla hasta 0¢ ¥
se le afladid a gotas una solucidn de 3,62 g de yoduro de
petilo en 50 cc de din}etilformamida. Se mantuvo la tenpe-
ratura entre 0¢ y 10¢, se elirind el exceso de yoduro de meti
lo en vacfo, sin calentamiento, y se virtid la solucion en agua.
helada. Se extrajo con éter 1la fase acuosa, se lavd ol éter con;
agia, se seed y se evapord. El residuo cristalizd con la
adicidn de hexeno y fue recristalizado a partir de dter,
lo que did prispas blancos de 7-cloro-5-{2-diuetilamino-
fenil W -metil-3H-1,64-benzodiazepin-2(1H)-ona, de punto
de fusidn 157-1589:

EJEMPLO 4

A presién atwosférica y temperatura ambiente,
se redujo una mezcla & 1,0 g de dxid% de platino y 150 ce
de acido acético. A la suspensidn del catalizador reduci-
do se afiadid una solucidn de 9,5 g de 7-cloro-5-(2-dine-
tileaminofenil }-3H-1, 4-benzodiazepin-2 (1H)}-onaf obtenida tal
como se ha expuesto en el Ejemplo 2] en 200 cc de soido
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acético y se hidrdgeno la éezcla por completo; La f@l-
tracidn @el catalizador sobre un material filirante, em-
pleando succién y concentracidn del filirado bajo presién
reducide, @id un residuo, que fue recristolizado a partir de
Sa éter, pars obtener 7-cloro-4,5-dihidro-5-(2-dimetilamino-
fenil}-3H-1,4-beuzodiazepin-~2(1Hlona, en forpa de vari-
lles incolorss, de punto de fusidn 112-1279, resolidi-
ficacidn a 127¢ y nueva ftgsién a 160-168 e,
Una sclucion de 4,0 g do 7-cloro-4,5-dihidro-
10s ~ -5-(2-dinetilaminofenil}-2H-1,4-henzodiazepin-2(1H)-ona
en 25 cc de N,N-dimetilforuamida se tratd con une solu-
cidn d2 0,825 g de métoxido sddico en metanol y se celen-
tG en bafio de vapor durante 10 minutos. Se'enfrid'la
mezela hestn tewperatura ambiente, se afladieron 3,85 &
15; de yoduro de metilo y luego se agitd lz solucidn a 602
durante 3-1/2 horas y a continuecion o temperatura em-
biente durante 11 horas. Se eliwnind la N,N-dimetilfor-
namida bajo presidn reducida y se distribuyd el residuo
entre 100 cc de benceno y 100 cc de agea. Se separcf la
20. fase =cuosa, se lavd con agua la capa bencénica, se la
secd sobre sulfato sddico anhidro, se filird y se con-
centro hastz un aceite. Este aceite fue extraido a fon-
do con éter y filtrado. La concentracidn del filtrado
did 7-cloro-4, 5-dihidro-1, 4-dinetil-5-(2-dinetilouino-
25, fenil)-3H-l,4-benzodiazepin-2(1H}-ona, en forna de un

aceite. Durante la reaccidn se formd 7-cloro~4,5-dihidro-
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~l-metil-5-(2-dinetilaminofenil }3H-1,4~benzodiazepin-
-2(1H)ponz. No se la aisld, sino que se la convirtid di-
rectamente en el compuesto dimetilo:

La sal diclorhidrato del compuesto snterior
se prepard disolviendo la fase en metenol y saturando la
solueidn con cloruro de hidrdgeno: In evaporacidn del '
metanol dejd un residuo eristelino, que fué recristeli-
zado o p.mn: de metanol para obtener, en forma de vgr:i:-
1las blancas, diclorhi drato de 7-cloro~4,5~dihidro-1,4-~
~dinetil-5-{2-dinetileminofenil)-3H-1,4-benzodiazepin-2«
-{1H)-ona, de punto de fusidn 152—1639:

EJEMPLO 5

Formmlacidn pars comprimidos

Por comprimido

T-cloro«~5-(2-dimetilanino~fenil)-

~3H-1, 4-henzodiazepin~2 {1l }-ona 10,0 ng

lactose, seczda por pulverizacidn 62,0 ng
aliiddn de meiz 2,0 ug
estearato cgleico 1,0 ng

Peso total 75,0 ug

Se mezclen en una mezcladora apropiada la subs-
tancie medicingl y le lactosn, el almiddn de unfz y el es-
tearato c¢dlcico. Se comprime el polvo en una mdquine pogti-

lladora pers trabajos daros, a fin de hacer trociscos. Los
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trociscos se paéan por una miquina desmenuzedore apropiada,
g fin de obtener grimlos de 1 mm aproxinadamente con un
ainigo de finos. Ls granulacifn se vuelve a comprinir en
una pastilladors pars formar pestillas de un peso medio &

75 nge

EJEMPLO &

Formlacidn para capsulas

Por ca’.gsula
7-cloro~5-(2-diuetileomino~fenil)-3H-

1,4-benzodiezepin-2{1H}-ona 3 25 ug
lectosa 145 ng
almiddn de maiz X ng
telco 5 mBg

Peso neto total 205 mg

Se mezcla la substancia medicinal con la lactosa
y el almiddn de mafz en una nmezcladara apropieada. Después
ge vuelve o combinar la mezcla pasdndola por . una méquina
deemennzadora; E1l polvo combinade se deposite en una mez-
cladora conveniente, se le aflade el taico y se mezcls hasta
nomogeneidad. Se envasa el polvo en capsulas de gelatina
de cdscara dura, on una mequina encepsuladora apropiada,
y se le alwmacena en recipientes hermdticamente cerradios,

al aebrigo d= la luz
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EJEKPLO 17

Formulacidn parenteral

Por _c¢
7 cloro-5-(2-dimetilamino-fenil)-
3H-1,4-benzodiezepin-2(1H )-ona QZCZ_mg
5; N ,N-dimetilacetamida '0:1 ce
propilenglicol C.5 _ec
agna para inyeccidn c:s: hasta . 1.0 ece

Se disuelve la. substano:.a. medicamentosa en la
A N,N djmetllace'b amida, se aflade lueg el propilenglicol y
. 10. se mezela bien. Se ajusta al volumen deseadod con agua para
- inyeccic{n'. Se filtra la solucidn por una candelilla y se
la envosa en ampollas ambarinas de 2 cc, bajo atmdsfera de
nitrdgeno, que luego se cierren. Se esterilizan las ampolles
a 0,5 atudsfora de presién de vepor, durante 30 mimtos, y
15. se lss saca e inspeccione pars descertar mernas, fibras,

etc.

= o, =
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FRIVINDICACIONES

Degcrito el objeto del presente invento, se decla~
ran nuevas y de propia invencidn las siguientes reivindica~
ciones con pricridad &e la solicitud de patente estadomni-

dense serial n? 286,169 del 7 de Junio 1963,

1. Procedimiento para la preparacién de derivados

de benzodiazepina de la féxmula general

CHR,  (I)

donde .
R, ¥ B, representan hidrégeno o alquilo;

R3 representa el grupo -N/ ’
. ‘R

8
R, representa hidrdgeno, halbgeno, alquilo,

7
‘alcoxi, trifluorometilo o el grupo -N\
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:“C

R7 ¥ RB representan individualmon’ce slguilo y,
tonados junto con ¢l ftono de niﬁrégeno,
wn anillo nonoheterociclico guc contiene a
10 suno otro hétercatorio nds de oxigeno
5. o nitrdgeno, y '
RS v R6 representan individualniente hidrégcno o;_to-

nados juntos, una ligadure C-N adicionel,

o bien
By representa hidrdgeno y
10. RG representa alquilo, en cuye caso
By representa adicionaluionte hidrdgeno,
2 ' haldgeno, alquilo, alcoxi o trifluorometilo,
pero debe estar presente por lo nenos un
P P i
, Hq .
C gYUPe - . en la nolécula.
e
15, y de sus sales, procegimiento que consiste eni

a) hacer reaccioner una benzofenona de lo férnula general
AN
R, —4 |

4 N TN s (I1)

!

i Y%L s |
N

i
H

i
b

NG
con un aninchcido de la fdmula general

1'{2,

!
H N-CH-COOH (111)



Y

5

10,

i5.

= 20 =

Pl balt s

300711

o un éster de 813

0 bien en
b) bacer reaccionsr dicha benzofenona c¢on un haluro de
heloacilanida de la férnula general IV
o e |
halogen—C0~-CH-halogen (Iv)

v tratar con amonfaco la 2-(alfa;halo;alcancil~amiao)~
benzofenona fornadas

o bien en

e¢) alquilar, por reduccidn, un compucsic de la férmula

general

CHR (V)

(el significado de los sinbolos Ry, Ry, RgByy Bp Re
es el mismo que se ha expuesto antes) |
ys si se desea, reducir los compuestos 4,5-~insaturados que
se obtienen, alquilar los compuestos quec llevan un dtomo de

hidrégeno en la posicidn 1 y/o la posicién 4 y/o transformar



5e

15,

3np714

2. Procediniento de acuerdo con la reivindica-~
cién 1, caracterizadec por producirse 7-cloro-5-( 2-piperi~-

dino-fenil }=3H~1,4~benzodiazepin-2(1H)~ona.

‘

3 Proccdimiento de acuerdo con la rcivindica-
cidn 1, caracterizado por producirse 7-halo~5-(2-dinctil-
anino~fenil )=3H-1,4~benzodiazepin-2{1H ~ona,

i

4, Procediniento de acuerdo con la reiviﬂdica-
cidn 1, caracterizado por producirse T~halo—5~(2-dimetil-

anino-fenil }=l-netil~3H-1,4~benzodiazepin-2{1H)-ona.

5. Procoediniento de acuerdo con la reivindica-—
¢ibn 1, caracterizado por producirse T-halo-4,5-di-
i dro=5-~( 2~dinetilanino-fenil )~3H-1,4=benzodiagepin~2(1H)-

=ONZE. o

6. Procedimiento de acuerdo con la reivindicacién
1, carzcterizado por producirse 7-halo-4,5-dihidro-~
-1, 4=~dinetil-5~(2-dinetilanino~fenil }=3H-1,4-benzodia~

zepin-2(1H)-ona,
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T Procedinicntc para la preparacidn de derivados

de benzodiazepina

Seglin se describe ¥y reivindica en 12 prescente nenoria
descriptiva que consta de 22 hojas foliadas y escritas

r 4 .
& maguina por una sola de sus caras.

lfadrid, =

poﬁ.

JAIME ISERN
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