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MEMORIA DESCRIPTIVA

Tste invento sc rcfiere -~ nucvas dlaminas que pueden

representarse por la formula general
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en la que A representa oxigeno, =NH, =NOH o

=N-alkilo inferior; B reprcsenta piridilo (de pre-
ferencia, 2- 0 4-piridilo) o R5-fenilo (donde R5 tiene
el significado de hidrdgeno, halégepo, trifluoromne~
$ilo, nitro-alkilo inferior, alkilamino inferior

0 alcoxilo inferior)s; R representa hidrégeno o alkilo
inferiors Ry y R, reprcsentan hidrdgeno, haldgeno,
alkilo inferior, trifluorometilo, nitro, amino o
aleoxilo inferior; Ry y R, reprosenta hidrdgeno o
alkilo inferior, siendo alkilo inferior uno por

lo menos de los simbolos R3 ¥y R,: ¥ RG representa

hidrdgeno, alkilo inferior o alkenilo inferior,
¥y a las sales do adicidn de acido de ostas diaminas.

In un aspecto preferido, Rl ¢s hidrégeno. En un aspec-
to mds prefcrido, R; es hidrdgeno y R, ostd unido el anillo
fen{lico en la posicidn 5 de éste (posicidn para respecto al
atomo de anilino-nitrdgeno). En el aspceto mds preferido,

Ry es hidrdgeno, R, ostd unido al enillo fenflico cn la posi-
cidn 5 de éste, Ry os alkilo inferior y R, os alkilo infe~
rior o hidrogeno, En otro aspecto proferido, R2 estd unido

al anillo fenilico en la posicion 5 dec éste y es haldgeno

(de preferencia, cloro).

Otro grupo especial de los compucstos ineluidos

dentro del ambito del invento agui expuesto son los compucs-
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tos dc la formula I cn que Ry, Ry, & y B tiencn cl mismo sig-
nificado que antcs, R3 ha R6 represcntan hidrdgeno, R4 repre-—
senta alkilo inferior y R representa hidrdgeno o alkilo

inferior,

5, Io cxpresidn "alkilo inferior" tal como aqui se

utiliza y a menos que se indique otra cosa, pretende denotar
un grupo hidrocarburo de cad.na reota o ramificada, con 1l a 7
dtomos de carbono en la cadcna, tal como metilo, etilo, propilo,
isopropilo, butilo, etec., La cxpresion "haldgeno", tal como

-10, aqui ge usa, representa todos los cuatro haldgenos, a saber,
bromo, cloro, yodo y fluor, a menos que se indique otra cosa,
La expresidn "alcoxilo inferior®, tal como aqui se utiliza,
designa un grupo hidrocarbonox{lico saturado, de cadena rocta
o ramificada, tal como metoxilo, ctoxilo, isopropiloxilo, ectc.

15, La expresion "alkenilo inferior" rcproscnta un grupo hidrocar-
buro de cadena rceta o ramificada, ctiléni :amente insaturado
y con 1 a 7 atomos dc carbono en la cadena, tal como alilo y

gimilares,

Tos simbolos R3 y R4 ticnen ol significado siguien-
20, te: R3 y R4 reprosentan hidrogeno o zrupos hidrocarburos de
cadena recte o ramificade, con 1 a 7 atomos de carbono en la
cadena, tales como metilo, ctilo, p-opilo, isopropilo. butilo,

etc.; pero uno por 1o menos de los simbolos Rj y R4 represens
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ta alkilo inferior. Asf, el radical ~N_ % puede represen-
R

tar mono-(alkilo inferior)-amino y di-(alﬁilo inferior)-ami-

no.

Ademéds dc los compucstos abarcados por la formula I,
se incluyen en el dmbito d¢ cste invento las sales de adicidn
de dcido de dichos compuestos, Los compuestos de la férmula I
forman sales de adicion de dcido con uno o mds equivalentes
molares de acido, scaun ol mumero 4c Stomos de nitrogeno basi-
005 que estén prescntes. Por ejemplo, forman sales con Seidos
inorganicos ¥y orgénicos tales como ¢l dcido clorhidrieco, el
deido bromhidrico, el #ecido eftrico, ¢l dcido fosfdrico, el dei-
do tartdrico, ol deido salicilico, ¢l deido tolwensulfdnico,
el dcido asedrbico, ol dcido nitrico, ol deido sucefnico, el doi-

do férmico, ote,

El procediniento de estc invento comprende tratar un

compuesto custernario de la fdrmule general IT

Nt e 2
F_..n,\ .- \\ II
|

Ré' B N alkilo inferior
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en 1z que B, R, Rl7 R2 y RG tienen el significado

s

expuesto antes,

con una base, on condiciones hidrolizantes, y, si sc desea,
someter ¢l poducto obitenido o una o mas de las etapas de reac—
cidn que comprenden la allrilacidn inferior o la alkenilacidn
inferior de los dtomos de enilino-nitrdgeno, la alkilacion in-
ferior del grupo aminico terninal, ol trstamiento con amoniaco,
hidroxilamina ¢ una allkkilemine inferior, ¢l cambio de un

dtomo de fluor prcsente como RS’ por nedio de una alkilamina
inferior, la hidrdlisis de una imine obienide con un dcido
fuerte y la transformacicn dol producto dcseado en una sal

de adicidn de Zeido.

La reacsidn prineipal se 1leva a cabo de nreferencia
en medio acuoso, ¢l cual pucde incluir un disolvente organico
inerte miscible con ¢l amue, como ¢l metanol, ¢l c¢tanol y
similares. L» basc utilizade pucdce <otuir representada por
hidréxidos de mcsal alealino (por cjemplo, hidrdxido sédico),
hidrdxidos de motal alcalinotérreo (por «jemplo, hidrdxido
caleico), ete. Durante esta edapa d¢ remceidn puede emplearse
cualquier tcmperaturn apropiade. Sin embargo, se prefiere

actuar a tempcraturas por debajo de¢ lo ambiente,

Los compucstos correspondicntcs a la formula I ante-

rior en los que R6 cs hidrdgeno pucden modificarse por una
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diversided de mctodos para que Rg sca distinto de hidrdgeno,
Por e¢jeumplo, pusden obtencrse conpucstos de la férmula I ante~
rior en los que R6 e distinto de hidrdgeno si se hacen reac-
cionzr los correspondientes compuestos en que R6 es hidrégeno
con diazoalcanos (por cjomplo, diazomctano), sﬁlfato de
dialkilo inferior (por cjomplo, sulfato de dimetilo), haluros
de allrilo infcrior (por cjemplo, yoduro de metilo) y haluros
de alkenilo infcrior (por ojemplo, bromurc de alilo),; en un
medio tal como éter, benceno, un alecohol (etanol), dimetilfor-
mamida, dioxano y andlogos. De convenicnciz, la resecidn se
efectlia utilizando metdxido sddico, hidruro sddido y simila-
res para formar cl derivaedo sodico del atomo de nitrégeno
(anilino-nitrdgeno) cn posicidn 2 do los compuestos de la
férmula I anterior y haciendo reaccionar el derivado llamado
s6dico con una cantidad cquivalentc o un oxceso del agente

alkilante o alkenilante aproplado.

Loz compucstos de la férmula T anterior en que A es
un grupo =NOH (unc oxima) pucden prepararsce a partir del
correspondiente compucsto de la rérmula I anterior en gue A es
oxigeno (una cctona) por resceidn do oste Ultimo compuesto con
hidroxilamina, Tal recaccidn se efectia prefcrentemente en pre-
seneia de cualquicr disolvente organico incric apropiado, como

la piridinz o ¢l etanol,

TLos compucsto: de la formula I anterior cn que A ¢s

un grupo =NH o un srupo =N-alkilo infcrior pueden prepararse
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a partir del corrospondicntc compuesto de 1a férmula I ante-
rior on que A es oxigeno (unn cetona) por reaceidn de tales
compuecstos con amonizco o con una amina primaria, bajo presién.
Lo reaceidn con ¢l omoniaco da por resultado compuestos de la
férmula I antcrior on los aue A ¢s un grupo =NH, La rcaccidn

de los compucstoc dc la formula I anterior con una amina primna~
ria da por rcsultado los correspondicnies compucstos en los

que A es un grupo =N-alkilo infcrior.

Los compucctos de 1~ férmula I anterior en que Ry

- . ’ N s . .
o} R4 es” hidrdgeno pucden somcterse a alkilacidn inferior,

Loz decrivados N~dialkilicos inferiores de los com-
puestos de 1z formula I anterior cn quc R3 y R4 son ambos
alkilo sc obticncn por alkilscidn de los correspondientes
aminas secundarics de la férmula I antorior con una mezcla de
un aldehido ceuoso apropindo y dcido fdrmico., Por ejemplo,
los compuestos deo la fdrmula I anterior on que R3 ¥y R4 son
ambos metilo pucden prenararse a p~rtir de las correspondien-
tes aminas secundorias de la férmula T anterior, es decir,
en las gue uno de los s{mbolos %’y R4 os netilo, mientras cl
otro es hidrdgeno, por metilacidn do esta Ultima amins secun—

. . s . o
daria con una nezcla de formaldchido acuoso y acido frmico.



Cuando un compuzsto de¢ la formula gen:ral
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10, en la que R, Rl’ Rgg R3, R4 Vs R6 fiencn el

gignificado expuesto antes,

. !
se gomete o la renccion con dos moles, por lo menos, de una
. . . . o 7 A ~e
anina primaria, bajo presion; de la maners que se ha resefiado

antes, se obbtilenen compuestos de 1la Tdrmula,
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R, !
27 S\ =NH-clkilo inferior
G

Lo N



en 1z que R, Ry, R, Ry, Ry ¥ Rg tiencn el signi-

ficado expucsto antesg,

Los compuestos de 1 dymuls IV anterior pucden tratarse
I’/ 1. - n N
con un acido fuerle para sfoctuar su conversidn a compuestos

5. de la férmula

R R
R]_ 6 ! / R4
\ o, .I" - -
e '_,,T CH,~CH-N
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L 2
. SN N C=0 v
f
Ry
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10, en lo que R, Ry, R2’ 33, R4 y R6 tienen el mismo

significedo que antes,

=)

que a su vez pucd.n ser transformados cn compuestos que tienen
. s do = P
un Zrupo oximico ¢ un grupo iminico, rceopectivamente, por
. . . . . . !
reaceion de ellos non hidroxilamina ¥y amon{aco, bajo presion,

tal como sc he deserito antes.
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Log compuestos de las formuwlas I, III, IV y V ante-
riores, as{ como sus sales de cdicidn de deido aceptables farma-
céuticamente, se caracierizan por su accion antidepresora sobre
el sistema nervioso central y son Utiles no solamente para
aliviar la sintomatologia asociada con la depresion del sistema
nervioso central, sino tanbién pars prevenir y'revertir la depre-
sidn del sistema nervioso central causada por agentes quimicos

P4
ex0genos,

Los compuestos de este invento pueden usarse como
medicamentos en Torma de presarados farmacéuticos que contengan
los compuestos; o sus sales, en mezcla con un vehiculo farma-
céutico organico o inorganico, s6lido o 1fquido, apto para
administracidn ontérica (por ejemplo, oral), percwidnea o
parenteral, Pora componer los preparados pueden emplearse
substancias que no reaccionen con los compuestos, como agua,
gelatinag, gomas, lactoss, almidones, estearato de magnesio,
taleo, acelites vegetales, polialkilenslicoles, jalea de
petréleo o cuzlauicr otro vehiculo conocizo que se use para
la preparacidn de medicamentos. Log preparcdos farmacéuticos
pueden tencr forma sdélide (por ecjemplo. de pastillas, grageas,
supositorios o oépsulas), formn semisdlida (por ejemplo, de
pomadas) o forma l{quida (por ejemplo, de soluciones, emulsiones

0 suspensiones). Si se desea, puedcn cstar esterilizados y/o

contener substancias coadyuvantes, cono ozentes de preserva-
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cidn, azentes eotubilizaderes, amentes humectzntes o agentes
v . L a 3
emulzentes, sales pors varior la presidn osmotica o amortigua--
» . 0} L) L] ’ 1,
dores. Asimimimo »ueden contcnny, en combinacion, otvras subs—

. s . ’ .
tancias de utilidad ferepeutica.

Al cdministrar un compuesto de las férmulas I, III,
IVy V a un animal de sengre caliente, se utilizan de 0,1 mg
aproximadamente a 100 mg aproximadonente del compuesto por
kilogzramno de poso corporal del animal, preforentemecnte de
0,1 mg aproximadamente a 30 mg aproximadamente del compuesto
por kilozramo dc puso corporal del animal y 4.8 preferentencnte
de 0,2 ng aproximadanmente a 10 mg aproximedomente del compues—

to por kilogramo dc weso corporal del onimal,

Los gjonrlos que siguen constituyen ilustraciones
de este invento, n cllos, todac lro tompersturas estan indi-

cadas en grados ccntigrados.

EJEMPIO 1,

3e sometid & veflujo Gurante la noche wna solueidn
de 23,2 g (86 milinoles) de 7-cloro-2,3-dihidro-l-metil-5-
~fenil-1H-1,4-benzodiacepina en 25C cc de beneeno y 100 milimo-
lez de sulfabo do dimetilo. Se climind ol disolvente en vacfo

y se recristolizd ol residus on cloruro de metileno/éter, lo
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gque dio sulfato net{lico de 7-cloro-2,3-dihidro-l,4~dimetil~
—5otfenil-1H-1,4-b. nzodiacenin-4-io, en formz de prismas ana-

ranjados, de punto de Fusion 118-126¢,

8¢ 2gitd 2 02 une zolusidn de 30,6 g (78 milimoles)

de sulfato motflico do 7-cloro-2 3-dihidrod,4-dimetil-5-fenil-

—1H~l,4-benzodiacepin-4~io, en 50 co de agua, Se afiadic a gotas
al medio scuoso, cn un periodo de 30 minutos, una cantidad
equinolar de hidrdxido sddico (78 milimoles) en 50 cc de agua
enfriada hasta 02 y hacia lao mitad mds o menos de la adicidn,
se afiadicron 50 cc do éter para disolver la base libre formada.
Se cxtrajo con étcr la nezela reaccional, sc secé sobre sulfato
magnésico y se conzentrd en vacio, lo que dio 5~cloro-2-(2-
~metilaninoetilmetilanino)~benzofenona. Disolviendo la base
en ¢ter y tratando la solueidn etéres con bromuro de hidrdgeno,
se obtuvo dibromhidrato de S-cloro-2-(2-metilaninoetilmetilami~
no)-benzofenonz, de punito e fusion 150~1602, Ta recristaliza-
cidn en aecetona dio el proiucto en Fforre de prismas amarillos,

s ! . 1 0] . - ~ .
de punto de fusion inclterado. Unas recorisitalizaciones adicio-

. z - . .- .
nales en igopropanol/cter dleron prisiice amarillos: punto de
o, « 7 - 2 ' ~
fusion del nmonobromhidrato, 145-1502,

EJIMPLO 2,

So sometid a reflujo cn bulle de vapor, durante una

hora, una mezcla de 13,0 & de T-cloro-2;3-dihidro-5-fenil-
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~1H-1,4~benzodiacepina ¥y 100 cc de yoduro de ctilo. Se evapo-
»$ en vacfo, hasta scquedad, la nezela asi refluida, se disol-
vid, el residuo en une pequeiia centidad de metanol y la solucion
reasultante se aiizdid a 1¥ litros de agua, Se ajusto el pH
5. del medio recultante a 7 - 8 con hidrdxido amdnico, se
eliminaron los alquitrenes filvrando en algoddn, se lavd
con éter la solucidn acuosa y se la ovapord en vacio, hasta
sequedad, Al residuo se afiadid isoproponol y se gepard yoduro
de T=cloro-2,3-dihidro~4-ctil~S~fenil-lH~1,4=~benzodiazepin-
10, =-4-io, en formc ¢c cristales amarillos, fundentes a 208-2122,
Ia recristalizacidn cn una mezcla de netanol y éter dio el

producto en forma de prismas cmarillos, fundentes a 210-2129,

Se agitd a la temperatura ambiente una mezcla de
2.8 g (6,8 milinolcz) de yoduro de 7-cloro-2,3-dihidro-4-—

o ~etil~5~fenil-1H~1,4~benzodiacepin-4~io cn 300 cc de agua y
50 cc de etanol. A la mezcla asi agitada sc afiedid con cuidado
unz cantidad equimolar de solucion l-n de hidrdéxido sddico. Se
diluyd la mezela reaccional con 100 cc mas de agua y se la
extrajo con oter. Fl extracto etéroo sec lavd tres veces con

20, agua y una vez con salmucra, y el extracto ctéreo asi lavado
ge secod sobro sulfato sddico y se rodujo en vacfo hasta un
aceite amarillo. Se cristalizd este accite en éter de petrdleo
y después de reeristalizacidon en éter de peotrdleo, se obtuvo
5-¢loro~2-(2-ctilaninoetilamino)~bonzofenona, en forma de

25. wvarillas amarillasg, fundentes a 64-662,
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EJEMPLO 3.

Se sometid a reflujo en hafio de vapor, durante dos

o de T-cloro~2,3-dihidro-5-(2-~

o

horag, une mezcla de 32,0 g
~fluorofenil)~1H-1,4~benzodiaceping y 260 ce de yoduro etilico.
Se elimind en vacfo el exceso de yoduro etilico y el residuo
que qued6 después de eliminar el exceso de yoduro se disolvid
en isopropanol caliente. Afladiendo dter aparecid yoduro de
T-cloro=2, 3=dihidro-4=etil~5~(2-Fluorofenil)~1H=1,4-benzodia-
cepin~4~-io, en forxms de un precipitado cristalino rojo, funden-
te o 242-2452, Ia recrisializacidn en cloruro de metilenb/iso~
Prone enol/éter dio el yoduro cuaternarlo en forma de varillas

anarenjadas, fundentes a 24%—247°

So agito o la temperaturc ambiente una solucidn de
15 0g (34,a milimoles) de yoduro de 7-cloro-2,3-dihidro-4-
~etile=5=(2'=fluorofenil)-1H-1,4-benzodiacepin-4~io y 300 cc
de.metanol. Al medio asi azitado sc afizdid cuidadosamente
wna cantidad cquinolar de hidrdxido sédico 1-n. Se eliminé
el metanol cguimolar de hidrdxido sdGico 1-n. Se elimind
el metanol en vacic y se afiadicron 200 cc de agua, para disol-
ver ol aceite amerillo residusl., Ie solucidn acuosa se extrajo
variag veces con &tor vy los extracios ctéreos combinados se
lavaron dos veccs con agus ¥ una vez con salmuere, Se secaron

sobre sulfato sddico y se redujeron cn vacio, lo que dio




;;cloro-2~(2-etilaminocti1amino)—2'ufluorobonzofenona en

forma dc un zceite amarillo. Se disolvioc este aceite en una

peque. o cantidad de etenol absoluto, y después de la adicidn

de un exceso de una solucidn de cloruro de hidrdgeno etandlico
5, al mecdio usi formado se precipité monoclorohidrato de T-cloro-

~2=(2-etilaninocetilamino)-2 '~Tluorobenzofenona, en forma de

crigtales amnrillos, fundentes a 205-215¢9,

EJEMPLO 4,

’ -~ . s « 7 .
10. Se prep2ro una form~ de dosificacion en pastillas

que contenia los ingredientes sisuientes:

Ingredicntes Por pastilla

Clorhidrato de S5~cloro-2-(2-ctilamino-

~gtilamino)-2'=fluorobenzofenona 25 mg
15, Loetosa, sceada por pulverizacién 72 mg
Almiddn de maiz 2 mg
Estearato cdlcico 1 ng
Peso total 100 mg.
Ll proccdimiento pare preparar la forma de dogi-
20, ficacidn en pastillas fue como siguecs

En una mczeladora apropiada, se combinaron el clorhi~
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drato dc 5-eloro-2-(2-stilinino-ciilenino )-2 '-fluoroben—

- s, ’ 3
zofcnona, la lactosz; cl zliiddn de mafz y ol estearato calei-
co. El polvo nmezclade se prensd en une méquina compresora de

pastillos, pere trmbajos duros, & fin de formar trociscos para

pogtillas de unos 30 rm de espesor. Los troeiscos se pasaron
por una méguina desmenusalore aproploda, a fin de formar grénu—
10s con un minimo de Tinow. Is sranulacidn se volvid a prensar
en unc pdquiny compresors de pastillas; empleando un troquel
edneavo corricnte de 6 mn para une pastilla de un peso medio de

100 nz,

EJTMPLO 5.

[x]

-~ T} . ! ’
Se preparé una forma d¢ dogificacion en capsulas,

naredientes sigulentes:

[N

que contenizn loa

Ingrediente Por_cdpsula
Clerhidrato dc S5=cloro-2-(2-ctilamino-
~etilonine)-2 ' ~Fluoi vbenzofenons. 5 mg
actosa 163 mg
Alniddn de naiz 37'mg
Talco 5 ng

et s e S St S S ¢

Peso total 210 mg
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3¢ mezela el commonente activo con la lactosa y el

alniddn do maiz en una mezcladors apropiada. Iucgo se combina
1a mezcle pasdndole por un: ndquine desienuzedora con cuchillas
delanteras. Se devuclve a lz nezclsdore el polvo combinado, se
aflnde el taleco v se homogeneizo & fondo, Iuego sC envasa en cép—

" R " ’ . 2 . .
sulas de gelatina de cascara dura en une maquina encapsuladora,

EJIMPLO 6,

" ] . ! . .
Se prc;aré une forme de Sezificacion en supositorios

/ . . s
que contenian los inzredientes sizuicntes:

Inzrediente Por supositorio
de 1,3 g

s e e 60 € s 0 A S s

Clorhidrato Ac H~cloro-2-(2-ctilamino-
~etilenine )-2 '=Tluorabenzofenona 0,010 g

Wecobee M (une ranieca de cacoo sintitica
refingde, derivado del coco; la
swiinistre conercislnente la
F.7. Drew Company, de Nucva York) 1,245 g

Cera de carnauba 0,045 g

1l procedimiento pera preparar la forma de dosifica~

4 L4 : » k]
cion en supositorion fue lu siguiente:
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Se fundieron el Wecohee M y lo cera de¢ carnauba
en un recipicnic de tamaiio apropicdo, forrado de vidrio. Se
nescld bien la Fusidn y lueszo sc la enfrid hasta 452, A la
fusidn asi onfricds se 2ii did ¢l clorhidrcoto de 5~cloro-2-(2-
—etilamino—evilanino)-2'-fluorchenzofencna, que habia
sido reducido a un polvo fino y sin grumos, ¥ se agité hasta
dispersidn completa y uniforme en lo fusidn, Se virtid la
nezcle en noldes nara supositorios ¥ se obtuvieron formas de
dosificacidn en supositorios de un pego individual de 1,3 g.

orios

v

Se cnfriaron los suposi- , se secaron de los moldes y

ge envolvieron uno = uno en papel de cera para embalaje.

BJEMPLO 7,

Se prepard una for. de dosificzcidn de clorhidrato
de 5=cloro-2-(2-etilamino~etilamino )-2'-fluorobenzofenona,

. rd
apta para uso parenteral, procediendo asi:

Se onvasaron en ung anpolla de 5 ce;, utilizando una
rellenadora eléctrica, 50 mg de clorhidrato de 5-cloro-2-
~(2-etilanino~etilanine)-2 '~fluorobenzofenona de grado pa-
renteral, orento de fibras, se¢ cerraron las ampollas y se

egterilizareon a 12490 durante 2 horas.

Innediatanente antes del uso, se solubiliza el polvo

» + 4
con 5 ¢cc de agua para inyecclon,

< PRSI
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Deserito el objeto de lu invencidn, se declara nuevas
las sipuientes reivindicaciones, con prioridad esladounidense

No. 489.381 del 22 de Septicmbre de 1965:

1. Un procedimiento para la sintesis de nuevas
5. diaminas, que conprende hidrolizar una benzodiacepina de la

formula general

/ II

S e . .
olixilo inferior

en la quc B representa piridilc o Rs-fenilo (donde

10, R5 ticnc el significado de hidrdgeno, heldgeno,



3
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10,

15.

20,

20

it
]

trifinoronctilo, nitro, alkilo inferior, alkilani-

no inferior o alcoxilo inferior): R representa hidrd-
gene o alkilo inferior; R Y R2 representan hidrd-
geno, haldgeno, alkilo inferior, trifluorometilo,
nitro, anino o wlcoxils infcriors ¥y R6 representa

hidrdseno, olkilo inferior o alkenilo inferior,

con una base, cn condiciones hidrolizantes, y soneter, si se
desea, ¢l producto chtenido & una o afs de las etapas de reac-
cidn que compronden la alkilacidn inferior o la alkenilacidn
inferior del Stomo de anilino-nitrdmenc, la slkilacion info-
rior del gruno eninico teorminsl, el tratanionto con amoniaco,
hidroxilaning o unc alkilanina inferior, ¢l cambio de un
dtoro de Tldor presente cono R5 por ucdio de una alkilaning
inferior, 1la hidrclizacién, con un Zeido Tucyte,; de una imina
obtenida y la transfornacidn del produsto deseado en una sal

de adicidn de feido.

2. Un proccdimiento como se define en la reivindi-

acldn 1, que comprende utilizar un notcrial de partida de la

férmmla IT en el que el substitiyontc Re en ¢l sentido de alkil-

5
. . " ’
anino inferior cgtly cusente.

3. Un srocediniento cono zc dofine en las reivindi-

caciones 1 0 2, en ¢l gue se usa couo naterinl de partida un



10,

15.

conpuesto de lo rdroula seneral

cacidén 1,

puesto de

en

to

e N -l
) kx’:ﬁ * o \2

?' "’\'\_ t - N

! * ~ ‘CH-R

i ll\% &
R C =N

. ] \\

R2 B \\alkilo inferior

la que B. R, Rl ¥ R2 ticnen el significado expues—

. . - . <7
en la reivindicocion 1,

Un precefinionto coms a¢ define en la relvindi-
el gue se usa cono neterial de partida un come

4 ]
formula genzral
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- 10,
en 1o que R, Rl, R2 ¥ Rg “icnen el significado

s N + !
expucsts en 1o reivindicoacion 1,

5. Un nrocediiziento corie go define en cualguiera de
15, las reivindidscioncs 1 a 4, en el gue cn ol material de partida

. ’ . - .
R, es hidrdgeno, nicntros R, estd unido a la posicidn 7 y es

cloro.
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6. Un procediniento como se define en las reivine
dicaciones 1 o 2, on el que se uca cono material de partida sul-
fato met{lico de 7-halo-5-fenil-2,3~dihidro-1,4~dinetil-1H-1,4-

~benzodiacepin-4-io,

7. Un proccdinienso comwo sc define en las reivindi-
caciones 1 o 2, en ol ¢ue se usa cono naterial de partida sulfa-
to metilico dc 7-cloro-5-fenil--2,3-dihidro~1,4~dinetil~1H-1, 4~

~bunzodiacepin-4-io,

€. Un procedinmiento coio sc define en las reivindi-
caciones 1 o 2, on ¢l que se usa cono material de partida yo-
duro de T7=cloro-5S-"enil-2 3-dihidro-4-ciil~lH~1,4-benzodiace-

pin-4-io,

9. Un nrocediniento como s¢ define en las reivine-
dicaciones 1 o 2, cn el que se use ¢ouo naterial de yartida yoduro
de T~cloro-5-(2'-Tluorofenil)-2,3~dihidro=4~ctil=1H~1,4~benzodia~

cepin~4-io,

10. Un procodiniento como se define en cualquiera
de las reivindicaciones 1 a 9, en ¢l que la hidrdlisis se efoc-

. . /. .
tda por medio do hidrdxido sddico,
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11, Un procediniento pzro la sintesis de nuevas

dieninas.

’ . et 13 .
Segun gse describe ¥ relvindica en la presente nenoria

gque consta de 24 hojas, foliadas ¥y escritas a méquina por una

5. sola de sus caras.

Madrid, a 21 de septicnbre de 1966

D.a.

JAIME [SERS
B D\

Firmados LULS REY PADILLA
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