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por "UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE DERIVADOS 
DE BENZODIACEPINA", a favor de la firma suiza F. HOFFMANN- 
LA ROCHE &CIE. S.A., residente en BASILEA (Suiza).

MEMORIA DESCRIPTIVA

Este invento se refiere a un nuevo procedimiento 

químico para la preparación de derivados de benzodiacepina.
Mas particularmente, el invento se refiere a un procedimiento 
para la preparación de 3-hidroxi-l,4-benzodiacepin-2-onas, a 
nuevos intermediarios en dicho procedimiento y " a la prepara­
ción de dichos intermediarios,

Las citadas 3-hidroxi-l,4-benzodiacepin-2-onas tienen 
la fórmula general
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en la que A representa Rg-fenilo, alquilo inferior 
o cicloalquilo con 3 a 7 átomos de carbonos R, R-¡_ y 
Rg representan hidrógeno, halógeno, nitro, trifluoro- 
metilo o alquilo inferior$ y R^ y R^ representan hidró-

10.- geno o alquilo inferior.
El procedimiento para la preparación de las 3-hidroxi- 

-1 ,4-henzodiacepin-2-onas de la fórmula anterior comprende 
tratar un derivado de benzoxadiazocina de la fórmula general

15
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en la que A, R, R^, R^ y R^ tienen el significado , 
indicado antes,

con una base. , ,.
Los. derivados de benzoxadiazocina de la fórmulaj^nte' 

5. rior pueden obtenerse por un procedimiento que comprende di 
cierre del anillo de un compuesto aminoxílico de la fórmula'' 
general

?4 ?3

10.
III

o el cierre del anillo de una imina de la fórmula general

15



donde A, R, R^, y R^ tienen el significado expues­
to antes, mientras que R' representa hidrógeno* ó 
alquilo inferior.
En el diagrama de circulación que sigue puede", verse 

5, una sipnosis comprensiva de los diversos aspectos del procedi­
miento del invento que aquí se expone, incluida la preparación 
de los materiales de partida. En dicho diagrama, los símbolos 
A, R, R^, Rg, Rj¡) R^ y R' tienen el mismo significado que se 
les ha atribuido antes § X designa un átomo de halógeno, prefe- 

10. rentemente cloro, bromo o yodo§ y Z denota un sistema protector 
del nitrógeno fácil de eliminar. De preferencia, R, en las 
fórmulas representadas en dicho diagrama de circulación, es 
hidrógeno. En una modalidad todavía más preferida, R y R^ son 
ambos hidrógeno. En una variante igualmente preferida, A es la 

15. agrupación Rg-fenilo. Aun más preferidos son los compuestos en
los que R y R^ son ambos hidrógeno, A es la agrupación B^-fenilo 
y R^ es halógeno, lo más ventajosamente cloro. En la modalidad 
más preferida, A os fenilo, R y R^ son ambos hidrógeno y R-̂  
es halógeno, de preferencia cloro. Cuando A es la agrupación 

20. R^-fenilo y Rp es distinto de hidrógeno, R2 está ventajosamente 
unido al grupo fenílico en la posición 2 del mismo y representa, 
de preferencia, flúor.

La expresión'hlquilo inferior", tal como se ha utili­
zado aquí, se entiende que representa grupos hidrocarburos de 

25. cadena lineal o ramificada, tales como metilo, etilo, propilo,
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isobutilo y análogos. La expresión "halógeno", tal como
aquí se emplea, designa todas sus cuatro formas, o sea el , 
cloro, flúor, el bromo y el yodo, a manos que se indique . ,
otra cosa. La expresión "cicloalquilo" denota grupos tales^ 
como ciclopropilo, ciclobutilo, ciclohexilo, ciclopentiloy 
cicloheptilo.
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Con referencia al diagrama de circulación 

que se ha ilustrado aquí gráficamente y considerando con „ 
detalle las diversas etapas y pasos del procedimiento , ,.
que aquí se expone, la etapa V I I ---- ^  V comprende
la conversión de una 2-haloacetamidofenilcetona de la fór- 
muía VII anterior (por ejemplo, una 2-haloacetamidobenzofe-> 
nona) en una nueva 2-aminoxiaoetanilida de la fórmula V 
(por ejemplo, una 2 '-benzoil-2-aminoxiacetanilida) que 
tiene su función amínica terminal protegida por un sis­
tema protector adecuado, mediante la reacción de la pri­
mera con un derivado de hidroxilamina de la fórmula VIII 
anterior que tenga su función de nitrógeno protegida por 
el citado sistema protector Z. Este sistema protector Z 
está integrado por un grupo o unos grupos fáciles de eli­
minar por procedimientos convencionales, bien documentados 
en la literatura. Todo lo que se requiere del sistema pro­
tector Z para que resulte apto para los fines del procedimien­
to que aquí se expone es que sea un sistema protector eficaz 
para la función de nitrógeno de un compuesto de la fórmula 
VIII anterior, o sea que protega contra la formación de pro­
ductos secundarios indeseados, en cuanto atañe a este inven­
to, los cuales se producirían si un compuesto de la fórmula 
VIII anterior tuviera que unirse al compuesto de la fórmula 
VII anterior gor medio de la función 2-amino-nitrógeno del 
último. Sistemas para los que se asigna la letra Z y que
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actúan eficazmente para los fines de este procedimiento ' '
son los que constan del grupo ftaloílico, un grupo alquili- 
dánico inferior (por ejemplo, isopropilidánico) un grupo 
benzálico o un grupo carbobenzoxílico y un átomo de hidrógeno,

5. Representantes de los derivados de hidroxilamina provistos de 
un grupo protector englobados dentro del ámbito abarcado por la 
fórmula VIII anterior, son la N-hidroxi-ftalimida, las oximas 
de alquilideno inferior (como la oxima de acetona), la N-carbo- 
benzoxi-hidroxilamina, la benzaldoxima y análogos. Se entiende, 

1 0 . desde luego, que los compuestos que aquí se han indicado expre­
samente como abarcados por el tipo ilustrado de la fórmula VIII 
anterior constituyen solamente ejemplos de los muchos que el 
experto en la materia podría reconocer. Asi pues, de lo dicho 
antes resulta evidente que el carácter dol sistema Z, tal como 

1 5 . se ilustra en las fórmulas que preceden, no es crítico y para 
que el sistema de Z sea utilizable en el procedimiento nece­
sita únicamente proteger la función de nitrógeno de un compues­
to de la formula VIII anterior impidiéndolo participar en el 
paso de reacción de que se trata y contener grupos partientes 

2 0. que sean fáciles de eliminar por técnicas bien establecidas, 
para asi hacer al átomo de nitrógeno terminal capaz de parti­
cipar en las etapas de reacción consecutivas.

Con ventaja, la primera etapa VII---- ^V se lleva
a cabo en presencia de un disolvente orgánico inerte, como un 

25. éter (por ejemplo, tetrahidrofurano) y análogos. Para asegurar 
buenos rendimientos de los compuestos de la fórmula V anterior,
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se prefiere disponer en la zona de reacción una base orgánica 
terciaria que actuó de aceptor de ácido, para aceptar el ácido 
halohídrico formado. Bases orgánicas apropiadas son las ami­
nas terciarias, como las trialquilaminas inferiores, por ejem-? 
pío trietilamina, dimotilanilina, dietilanilina y análogos.-' - 
Aunque la temperatura no constituye un aspecto crítico de 
esta etapa, se prefieren las temperaturas elevadas, por ejemplo 
alrededor de la temperatura de reflujo del medio reaccional.
Asi pues, la reacción se efectúa convenientemente calentando 

1 0. los reactivos juntos, mientras se agita bien, de preferencia 
en presencia do una base orgánica terciaria como aceptor de 
ácido.

Otra etapa en el procedimiento que se ha ilustrado 
antes diagramáticamcnte implica el paso do hacer reaccionar 

15. un compuesto de la fórmula IX con un compuesto de la fórmula X, 
para obtener un compuesto correspondiente de la fórmula V. Esta 
etapa comprende la conversión de los derivados de anilina de 
la fórmula IX que contienen el grupo 2-carbonílico, por ejemplo 
una 2-amino-benzofenona, una cetona de (2-metilaminofenil)- 

2 0. -alquilo inferior o una cetona de (2-aminofenil)-cicloalquilo 
de Cj-Cy, en la anilina de ácido 2-aminoxiacótico de la fórmu­
la V anterior, que tiene su función amínica protegida por el 
sistema protector Z. La conversión se efectúa haciendo 
reaccionar el compuesto de la fórmula IX con un derivado amino- 

25. xiacético de la fórmula X que tiene su función de nitrógeno
protegida por el sistema protector Z identificado antes. Repre-



sentantes de los derivados de ácido aminoxiacótico provistos de 
un grupo protector que se engloban en la clase abarcada por la 
fórmula X anterior son el ácido carbobonzoxiaminoxiacótico, él 
ácido ftalimidoxiaeótico, el ácido alquilidenaminoxiacático 
inferior, el ácido benzaldaminoxiacético y análogos. Se entiende 
que los compuestos expresamente citados aquí y englobados en la 
clase ilustrada por la fórmula X anterior constituyen solo 
ejemplos de los muchos que el práctico podría reconocer con 
facilidad como aptos para los fines del procedimiento en cues­
tión.

Ventajosamente, la conversión del compuesto de la 
fórmula IX anterior en el correspondiente compuesto de la fór­
mula V anterior se efectúa en . presencia de un disolvente orgá­
nico inerte, el cual puede ser un hidrocarburo clorado, como 
el cloruro de metileno$ .„éteres, como el tetrahidrofuranog un 
hidrocarburo aromático, como el benceno y el toluenos etc. En 
un aspecto preferido, cuando se convierten los compuestos de la 
fórmula IX anterior en los correspondientes compuestos de la 
fórmula V anterior, se halla presente un agente de condensación. 
Entre los muchos agentes de condensación aptos para los fines de 
este invento, cabe incluir la N,N'-diciclohexilcarbodiimida, 
el cloruro de tionilo, el ácido polifosfórico y análogos. El 
%tás preferido es la N,N'-diciclohexilcarbodiimida. La tempera­
tura y la presión no son aspectos críticos de esta variante del 
procedimiento. En consecuencia, el procedimiento puede efectuar­
se a la temperatura ambiente y a temperaturas elevadas. Sin
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embargo, en un aspecto preferente, el procedimiento se lleva.a 
cabo por debajo de la temperatura ambiente, lo más preferentemen­
te a temperatura de OSC a unc-s 15-C. . ,

La etapa V---- y  III, o sea la etapa en que se realiza
5. la eliminación del sistema protector, se lleva a cabo

utilizando procedimientos convencionales bien conocidos 
en la práctica. Per ejemplo, si Z en la fórmula Y anterior 
está constituido por un grupo ftaloílico como grupo pro­
tector, el sistema y su función se eliminan tratando dichos 

1 0. compuestos con hidrato de hidracina, para asi preparar el
correspondiente compuesto de la fórmula III anterior. Si el 
sistema Z en un compuesto de la fórmula Y anterior está 
constituido por un grupo de alquilldeno inferior (por ejemplo, 
un grupo de isopropilideno), grupo que está unido al átomo 

15. de nitrógeno terminal del compuesto de la fórmula V anterior, 
la conversión del compuesto últimamente citado se realiza 
utilizando un ácido mineral diluido (por ejemplo, ácido clor­
hídrico diluido). Si Z en la fórmula V anterior está constituido 
por el grupo eliminable, el benzálico, la conversión de un com- 

20. puesto asi substituido do la fórmula Y anterior en el compuesto
correspondiente de la fórmula III anterior puede efectuarse igual­
mente utilizando ácidos minerales diluidos. Si el sistema 
Z está constituido por carbobenzoxilo como grupo elimina- 
ble c hidrógeno, la eliminación del sistema y su función 

2 5. se efectúa entonces utilizando una mezcla de bromuro de hidró­
geno y ácido acético. De preferencia, la conversión de un
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15.

20.

compuesto de la fórmula V anterior en el correspondiente 
compuesto de la fórmula 111 anterior se efectúa en condicio­
nes suaves, por ejemplo a la temperatura ambiente.

novedoso de este invento, pues da por resultado el inesperado 
cierre del anillo do un compuesto de la fórmula III anterior, 
formándose un nuevo compuesto de la fórmula II anterior. De pre­
ferencia, esta etapa del procedimiento se realiza en presencia 
de una* base orgánica, como la piridina, la picolina, la quinoli- 
na y análogos, o una sal suya o mezclas de la sal y la base 
libre. Alternativamente, puede servir de medio para la reac­
ción cualquier disolvente orgánico inerte apropiado, como un 
alcanol inferior, un éter como el tetrahidrofurano, la dime- 
tilformamida y análogos. Aunque antes se ha indicado que es 
preferible disponer una base orgánica en el medio reaccional, 
debe entenderse, como es lógico, que ella no os necesaria para 
el buen desarrollo de esta etapa del procedimiento y que el 
cierre del anillo puedo efectuarse, aunque con rendimientos 
disminudios, en un disolvente orgánico inerte solo y/o con 
reposo prolongado a la temperatura ambiente y/o a temperaturas 
elevadas. La temperatura y la presión no son aspectos críticos 
de esta etapa del procedimiento, y en consecuencia la reacción 
puede efectuarse a la temperatura ambiente o a temperatura supe­
rior o inferior a la ambiente y con presión atmosférica. Sin 
embargo, se prefieren las temperaturas elevadas, es decir,
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alrededor de la temperatura de reflujo del medio de reacción.

La última etapa del procedimiento ilustrado gráfica­
mente antes implica tratar un compuesto de la fórmula II.ante­
rior con una base, para obtener, inesperadamente, la reordena­
ción a las deseadas 3-hidroxi-benzodiacepin-2-onas de la fórmu­
la I anterior. En esta etapa del procedimiento puede emplearse 
apropiadamente cualquier base adecuada que sea capaz de aportar 
el fin deseado. Representantes de tales bases son los hidróxi- 
dos de metal alcalino (por ejemplo, ol hidróxido sódico); los 
hidróxidos de metal alcalinotárreo; y los alquilatos, por ejem­
plo alquilatos de metal alcalino, como el metóxido sódico, el 
etóxido sódico y análogos. La última etapa se realiza con 
ventaja en presencia de un disolvente orgánico inerte (como el 
dioxano, el tetrahidrofurano, la dimetilformamida y los alvano- 
les inferiores como el ctanol, el metanol, etc.) y a temperatu­
ra ambiente y con presión atmosférica, aunque el fin deseado 
puede lograrse también si la reacción se realiza a temperatura 
superior o inferior a la ambiente.

Otra etapa án el procedimiento que se ha ilustrado
diagramáticamentc antes implica la via de V I ---^  IV — ^  II,
que representa un método alternativo para la preparación de los 
compuestos do la fórmula II anterior. Cuando se convierte el 
compuesto do la fórmula VI anterior (un compuesto que contiene 
un grupo de oxima, sin respecto al grupo fenílico amino-substi- 
tuído), en la correspondiente nueva imina (base Schiff) de la 
fórmula IV anterior, con un ácido haloac-ótico o un áster respec-
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tivo, está presente como medio de la reacción un disolvente 
orgánico inerte, que puede sor un alcanol inferior, como 'el 
metanol, el etanol y análogos; un éter, como el dioctano; el 
tetrahidrofurano, laN,N'-dimetilformamida, sulfóxido de dimeti­
lo, etc. De preferencia, el medio de reacción en que se lleva a 
cabo la conversión de hace básico añadiéndole un material básico 
de preferencia un material que sea intensamente básico, tal como 
un hidróxido inferior de metal alcalino (por ejemplo, hidróxido 
sódico), un alcóxido inferior de metal alcalino (por ejemplo, 
metóxido sódico), etc. Aunque ni la temperatura ni la presión 
son aspectos críticos de esta variante del procedimiento, se 
prefiere actuar a temperaturas elevadas, lo más preferentemente 
alrededor do la temperatura de reflujo del medio de reacción.

La conversión de los compuestos de la fórmula IV ante­
rior en los compuestos correspondientes de la fórmula II ante­
rior se efectúa convenientemente en presencia de un agente de 
ciclización y en un medio disolvente orgánico inerte, como el 
tetrahidrofurano y análogos. Cualquier agente de ciclización 
apropiado que sea capaz de aportar la finalidad deseada puede 
emplearse eficazmente en esta variante del procedimiento. Ejem­
plos de tales agantes de ciclización son la N,N'-diciclohexil- 
-carbodiimida, el ácido p-toluensulfónico, el cloruro de tioni- 
lo, el ácido polifosfórico y análogos. En una modalidad prefe­
rida, el agente do ciclización utilizado en este paso de cierro 
del anillo, cuando R' es hidrógeno, es la N,N'-diciclohexil-



-carbodiimida. En esta etapa del procedimiento, la temperatura 
y la presión no son críticas. Sin embargo, cuando R' es hidró­
geno, se prefiere actuar por debajo de la temperatura ambiente, 
de preferencia en una gama de OSC aproximadamente a 252C-'aproxi- 
madamente. Cuando R' es alquilo inferior, se prefieren tempera­
turas elevadas, por ejemplo alrededor de la temperatura de 
reflujo del medio de la reacción.

Los compuestos de la fórmula II anterior en los que 
R^ es alquilo inferior pueden sintetizarse a partir de compues­
tos de la fórmula II anterior en los que R^ es hidrógeno, median­
te alquilación do tales compuestos. La alquilación puede reali­
zarse eficazmente tratando los compuestos correspondientes a la 
fórmula II anterior en los que R^ es hidrógeno, con, por ejem­
plo, un hidruro do metal alcalino (como el hidroruro sódico) o 
un alcoholato de metal alcalino (como el metóxido sódico), en 
presencia de un disolvente orgánico inerte (como el tolueno, 
la dimetilformamida, etc.), para formar asi el derivado sodio 
de tales compuestos, y haciendo reaccionar luego el derivado 
sodio con un agente de alquilación, por ejemplo con un sulfato 
de dialquilo inferior o un haluro de alquilo inferior. Los sulfa- 
tos de dialquilo apropiados pueden representarse por el sulfato 
de dimctilo. Del mismo modos, los haluros de alquilo apropiados 
pueden representarse por el yoduro de metilo.

Como so ha indicado antes, los compuestos de las 
fórmulas II, III, IV y V son nuevos y resultan útiles en vista



de su facultad de ser convertidos en compuestos terapéuticamen­
te deseables. Asi pues, tales compuestos forman parte de este 
invento. *

Los compuestos de la fórmula II anterior son útiles 
no solamente como intermediarios en la preparación de compuestos 
de valor terapéutico conocido, sino que además con útiles como 
agentes anticonvulsivos, relajadores de la musculatura y sedan­
tes. Particularmente útiles para talos fines son los compuestos 
de la fórmula II anterior, en los que es alquilo inferior 
(por ejemplo, metilo) y A es la agrupación Rg-fonilo, donde R^ 
tiene el significado que ya se ha expuesto antes. Los compues­
tos de la fórmula II anterior pueden administrarse por vía 
parenteral o enteral, con régimen do dosificación ajustado para 
ceñirse a las exigencias de una situación farmacológica parti­
cular. Se los puede combinar on formas do dosificación farma­
céutica convencionales, para formar cápsulas, pastillas, elixi- 
res, supositorios, suspensiones, emulsiones y análogos.

Los ejemplos que siguen constituyen ilustraciones de 
este invento. Todas las temperaturas están indicadas en grados 
centígrados.
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EJEMPLO 1

Se sometió a calentamiento en reflujo y agitación 
por un período de 75 minutos una mezcla de 10 g (28 milimoles) 
de 2 '-benzoil-2-bromo-4 '-cloroacetanilida y 4 , 6 g (28 milimoles) 
de N-hidroxi-ftalimida en 60 cc de tetrahidrofurano que conte­
nían 8 , 6 cc de trietilamina. Se filtró la mezcla resultante y, 
al añadir hexano al filtrado, se produjo la cristalización.
La filtración separó 2'-benzoil-4'-cloro-2-ftalimidoxiacetani- 
lida, fundente a 179-181,5-. La recristalización en acetato 
de etilo dio el producto con punto de fusión de 183-1842.

A una solución de 6 , 8 g (16 milimoles) de 2'-benzoil- 
-4 '-cloro-2-ftalimidoxiacetanilida en una mezcla de 80 cc de 
cloroformo y 80 cc de etanol, se añadieron 1 ,8 g (37 milimoles) 
de hidrato de liidracina y 1,8 cc de agua. Después de 18 horas 
de reposo a la temperatura ambiente, se filtró la mezcla , se 
concentró el filtrado hasta pequeño volumen bajo presión reduci 
da y luego se distribuyó el residuo entre amoníaco diluido, 
agua y éter. Se separó la capa etérea y se la extrajo con una 
solución al 5% de ácido clorhídrico. Se combinaron los extrac­
tos ácidos, se basificaron ligeramente con hidróxido sódico 
diluido y se extrajeron con éter. Luego se secó la capa orgá­
nica sobre sulfato sódico y se la concentró hasta sequedad. El 
residuo cristalizó con el reposo. La recristalización a partir 
de una mezcla de benceno y hexano dio 2-aminoxi-2 '-benzóií-4 '-
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-cloroacetanilida.

Una solución de 5 g (16 milimoles) de 2-aminoxi-2'- 
-benzoil-4 '-cloroacetanilida en 100 cc de piridina se añadió- 
cuidadosamente, en el período de 1 hora, a una solución Agitada 

5 . y en reflujo de 5 g de clorhidrato de piridina en 600 cc de
piridina. Al terminar, se prosiguió el reflujo durante 6 horas 
más. Luego se destiló el disolvente bajo presión reducida y 
se distribuyó el residuo entre cloruro de metileno y agua. Se 
lavó la fase orgánica, sucesivamente, con ácido clorhídrico 

1 0. diluido, con solución al 5% de bicarbonato sódico y con agua.
Después de secar sobre sulfato sódico, se elimino el disolvente 
por destilación y se cristalizó el residuo en acetato de etilo. 
Se destiló el filtrado para eliminar el acetato de etilo y se 
cristalizó el residuo en benceno, lo que dió 8-cloro-l,3- 

15. -dihidró-6-fenil-2H"4,l,5-benzoxadiazocin-2-ona, fundente a 
197-198', 53. La ulterior cristalización no alteró el punto de 
fusión.

Se agitó durante 20 horas una solución de 1 g (3,5 
milimoles) de 8-cloro-l,3-dihidro-6-fenil-2H-4,1,5-bonzoxadia- 

2 0. zocin-2-ona en 100 cc de dioxano que contenían 3 , 5 cc de hidró- 
xido sódico 2-n (7-milimoles). Se formó un sólido al cabo de 
unas 3 horas de agitación. Separando este sólido por filtra­
ción, se obtuvo la sal sódica de 7-cloro-l,3-dihidro-3-hidroxi- 
-5-fenil-2H-l,4-benzodiacepin-2-ona, fundente a 190-2053. Una 

25. solución do este producto en 100 cc de etanol y 45 cc de agua



(pH 12,2) fue acidificada a pH 1,7 por adición de ácido'clorhí­
drico 3-n. La concentración de la solución acida bajO"*pi'esión 
reducida hizo cristalizar 7-cloro-l,3-dihidro-3-hidroxi-5--feniL 
-2H-l,4-henzodiacepin-2-ona, fundente a 85-87,59. -

EJEMPLO 2

Se sometió a calentamiento en reflujo y agitación 
durante 75 minutos una mezcla de 21,6 g (59 milimoles) de 
2'-benzoil-2-bromo-4^itroacetanilida y '9,6 g (59 milimoles) 
de N-hidroxiftalimida en 130 cc de tetrahidrofurano y 18,1 ce 
de trietilamina, Se filtró luego y, al añadir hexano al fil­
trado de tetrahidrofurano, cristalizó 2'-benzoil-4'-nitro- 
-2-ftalimidoxiacctanilida, fundente a 185,5-1859. La recrista­
lización en acetato de etilo dio agujas de color crema, funden­
tes a 203-2049.

Como en el ejemplo 1, se preparó 2-aminoxi-2'-benzoil- 
-4 '-nitroacetanilida a partir de 2 '-benzoil-4 '-nitro-2-ftalimi- 
doxiacetanilida. El producto fundió a 141-1439 despuós de 
cristalización en una mezcla de benceno y hexano.'

Procediendo como en el Ejemplo 1, se preparó 1,3- 
-dihidro-8-nitro-6-fenil-2H-4,1,5-henzoxadiazocin-2-ona a partir 
de 2-aminoxi-2'-benzoil-4'-nitroacetanilida. El producto asi pre­
parado presentó un punto de fusión de 253-2559 después de crista­
lización en cloruro de metileno y hexano.



EJEMPLO 3

Se sometió a calentamiento en reflujo y agitación por 
75 minutos una mezcla de 2 4 ,2 g (63 milimoles) de 2 '-benzoil- 
-2-bromo-4 '-trifluorometilacetanilida y 10,3 g (63 milimoles) 
de N-hidroxi-ftalimida en 135 ce de tetrahidrofurano y 19,3 ce 
de trietilamina. Se filtró la mezcla resultante y, al añadir 
hexano al filtrado, se produjo la cristalización. La filtra­
ción separó 2 '-benzoil-4 '-trifluorometil-2-ftalimidoxiacetani- 
lida bruta, fundente a 184-189-. La recristalización en aceta­
to de etilo dio el producto con punto de fusión en 191-1933.

Como en el Ejemplo 1, se preparó 2-aminoxi-2'-benzoil- 
-4 '-trifíuorometilacetanilida a partir de 2 '-benzoil-4 '-trifluo- 
rometil-2-ftalimidoxiacetanilida. El producto cristalizó del 
hexano en forma de placas incoloras, fundentes a 79-813.

Procediendo como en el Ejemplo 1, se preparó 1,3- 
-dihidro-8-trifluorometil-6-fenil-2H-4,1,5-benzoxadiazócin-2- 
-ona a partir de acetanilida de 2-aminoxi-2 '-benzoil-4 '-trifluoro- 
metilo. El producto asi preparado presentó un punto de fusión 
de 212-2143 despuós de cristalización en cloruro de metileno y 
hexano.
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EJEMPLO 4. 335966
Utilizando el procedimiento que se ha descrito'-en el 

ejemplo 1 , se preparó 2 '-benzoil-2-ftalimidoxiacetanilida, 
fuendente a 174-176a, por reacción de 2 '-bcnzoil-2-brcmoacotani- 
lida con N-hidroxi-ftalimida¿ ; .*

Como en el ejemplo 1 , se preparó 2-aminoxi-2'-Lenzoil- 
-acetanilida a partir de 2 '-bonzoil-2-ftalimidoxiacetanilida.

Cono on el ejemplo 1 , se preparó l,3-dihidro-6- 
-fenil-2H-4,1,5-benzoxadiazocin-2-ona a partir de la 2-aminoxi- 
-2'-benzoilacotanilida. El producto resultó tener un punto de 
fusión de 236-2 38a despuós de cristalización en benceno.

EJEMPLO 5.

A una solución de 1,0 g (3,5 milimoles) de 8-cloro- 
-l,3-dihidro-6-fcnil-2H-4 ,l,5-bcnzoxadiazocin-2-ona en 50 cc 
de metanol, se añadieron 2 , 5 cc de metóxido sódico 2 ,79-n en 
metanol (7 milimolos). So agitó durante 195 minutos el medio 
reaccional resultante y el sólido que se segregó fue separado 
por filtración, lo que dio la sal sódica de 7-cloro-l,3-dihidro- 
-3-hidroxi-5-fenil-2H-l,4-benzodiacepin-2-ona, de punto de 
fusión 196-2108 (descomposición). So disolvió esta sal on 
70 cc de otanol acuoso al 50% y se acidificó la solución a 
pH 2 con ácido clorhídrico 3-n. Cristalizó la 7-cloro-l,3- 
-dihidro-3-hidroxi-5-fcnil-2H-l,4-bcnzodiazepin-2-ona, de punto 
de fusión 197-20 0 8. pudo obtenerse más producto acidificando



el filtrado metanÓlico obtenido antes.

EJEMPLO 6 ;

A una solución.de 2,0 g (7 milimoles) do 8-clorop 
-l,3-cLihidro-6-fenil-2H-4,l,5-benzoxadiazocin-2-ona en 25 cc de 
dimetilformamida, so añadieron 0 , 5  g (ll milimoles) do hidru.ro 
sódico (al 60% en acoito mineral). Después do 15 minutos do 
agitación a la temperatura ambiento, se añadió 1 cc (2 ,2 7 g,
16 milimoles) do yoduro do motilo y so prosiguió la agitación 
durante 45 minutos. Al añadir hielo se soparó un sólido blanco. 
La filtración segregó 8-cloro-l,3-dihidro-l-metil-6-fenil-2H- 
-4,l,5-bohzoxadiazocin-2-ona bruta, fundente a 78-826. La re­
cristalización en hexano dio el producto puro, fundente a 
130,5-131,5s.

EJEMPLO 7.

So enfrio hasta Os, en un baño do hielo, una solución 
do 1 2 , 0 g (52 milimoles) do 2-amino-5-clorobenzofonona y 1 1 , 7 g 
(52 milimoles) de ácido carbobenxiaminoxiacótico en 500 cc do 
cloruro de motilono y, on un período do 1 hora y a gotas, se 
añadió una solución do 1 1 , 6 g (0 ,57 milimoles) do diciclohexil- 
carbodiimida en 125 cc do cloruro do metileno. Al cabo de 15 
horas a la temperatura ambiento, se filtró ol medio do la reac­
ción, so añadió al filtrado ácido acético (3 cc), se destiló 
ol disolvente y se agitó el residuo con benceno. Luego so 
volvió a filtrar la mezcla, se destiló ol disolvente do esto
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último filtrado, bajo presión reducida y el residuo, disuelto en 
cloruro de metilono, se hizo pasar por una columna de Florisil. 
Luego se pasó cloruro de metilono por la columna y la elución 
con acetato de etilo separó un material. La cristalización 

5. do este material en una mezcla de benceno y hoxano dio,2;'^bonzoil- 
-2-carbobcnzoxiaminoxi-4'-cloroacctanilida, de punto de,,fpsión 
113-U4S. '

So agitó a la temperatura ambiente durante 
30 minutos una solución de 7 , 2 5 g de 2 '-benzoil-2-carbobonzoxi-

10.
aminoxi-4 '-cloroacotanilida en 75 ce de ácido bromhídrico al 20%
en ácido acético. Al añadir 750 ce do éter anhidro, so formó
un sólido gomoso. Después de decantar el líquido sobrenadante,
se distribuyó el residuo gomoso entre éter y bicarbonato sódico
al 5%. Se socó la capa etérea sobre sulfato sódico y se la con- 

15.
centró hasta sequedad. La cristalización del residuo en una 
mezcla de benceno y hexano dio 2-aminoxi-2 '-bonzoil-4'-cloroceta- 
nilida (punto de&sión, 85-8 66).

A una solución, agitada y en reflujo, de 12,5 g de
clorhidrato do piridina en 1250 ce de piridina, se añadió despa-

2 0 .  - ,

ció, en el curso do 90 minutos, una solución de 1 2 ,5 g de
2-aminoxi-2 '-bonzoil-4'-cloroacctanilida en 500 ce de piridina.
So prosiguió el reflujo durante 5 horas y luego se eliminó la
piridina por destilación bajo presión reducida y so repartió
el residuo entro cloruro de metilono y agua. So separó la capa

25* , , ,orgánica, se la lavé con ácido clorhídrico diluido y con bicar-
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bonato sódico diluido y so la socó sobro sulfato sódico..Luego 
so destiló ol disolvente bajo prosión reducida y se cristalizó 
ol residuo en acetato do etilo. So filtró el medio resultante, 
se concentró ol filtrado hasta sequedad y se cristalizó,ol resi- 

5J dúo en benceno, lo que dio 8-cloro-l,3-dihidro-6-fenil-2H-4,l- 
-5-bonzoxadiazocin-2-oma, de punto de fusión 193-1979.'Otra 
cristalización en benceno dio prismas densos o incoloros del 
producto, que fundieron a 198-1992.

EJEMPLO 8 .10. -----------------
A una suspensión de 100 g (0,4 molos) do oxima sin 

do 2-amino-5-clórobonzofcnona on 1500 ce de otanol, se añadieron 
43 ,2 g (0 , 8 molos) de metóxido sódico, a lo que siguió la 
adición do 56 g (0,4 mclos) de ácido bromoacótico. So sometió 

15. la mezcla a agitación y calentamiento en reflujo durante 2 horas 
y luego se eliminó ol disolvente por destilación bajo presión 
reducida. So distribuyó ol residuo entre cloruro do metileno 
y agua, so separó la capa orgánica y se hizo más básica la capa 
acuosa por adición de hidróxido sódico al 10%. Se volvió a 

2 0. extraer la capa acuosa con cloruro de metileno y se la filtró
a travós de Hy-Flo paro, eliminar una pequeña cantidad de material 
insolublc. Con ol repose, cristalizó la sal sódica del ácido 
N-(2-amino-5-clorodifonilmetilen)-aminoxiacótico (isómero sin).
Se la separó por filtración, se la disolvió en 2 litros do agua 

25 y, despuós de acidificación con ácido clorhídrico 3-R, crista­
lizó el acido libro. Despuós de recristalización on otanol
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acuoso, se obtuvo ácido N-(2-amino-5-clorodifenilmctilen)-v
-aminoxiacctico (isómero sin) fundente a 164-1668.

So enfrió hasta 5^ una solución do 25,0 g (82 milimo- 
los) do ácido N-(2-amino-5-clorodifcnilmctilon)-aminoxiác6tico, 
isómero sin, en 1 litro de tetrahidrofurano y se añadió despacio 
una solución de 15 g (73 milimolcs) de N,N'-diciclohcxi*lcp,rbo- 
diinida en 100 ce de tetrahidrofurano. Se agitó la mezcla a 
la temperatura ambiente durante 15 he-ras y se la filtró*.' Al fil­
trado so añadieron 2 ce de á,cido acótico, seguidos por unos 
200 ce de agua. La destilación bajo presión reducida eliminó 
ol tetrahidrofurano. El residuo fue disuelto en cloruro de 
mctileno y lavado sucesivamente con agua, con bicarbonato sódico 
al 5% y con solución do sal saturada. Dcspuós de secar la 
fase orgánica sobro sulfato sódico, so eliminó el disolvente 
por destilación. El residuo se disolvió en benceno caliente y 
so filtró para eliminar un poco de material insoluble. Con el 
reposo, cristalizó la 8-cloro-l,3-dihidro-6-fonil-2H-4,l,5- 
-benzoxadiazocin-2-ona (de punto de fusión 198-203S). De las 
aguas madres, dcspuós de adición de hexano, cristalizó una 
fracción impura (punto de fusión, 184-1928).

EJEMPLO 9.

A una solución de 13,5 g (0,1 mol) de o-aninoacetofc- 
nona en 200 ce de éter, se añadieron 100 ce de agua. Agitando, 
se añadieron despacio 20,2 g (8,9 ce, 0,1 mol) de bromuro de 
bromoacctilo disucltos en 50 ce de éter. Al mismo tiempo se
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añadió hidróxido sódico diluido para mantener la mezcla ligera­
mente alcalina. Se separó la capa etérea, so la lavó con agua 
y se la secó sobre sulfato sódico. Luego se eliminó ol disol­
vente por destilación. El residuo, cristalizando en una mezcla 

54 de cloroformo y hoxano, dio 2'-acotil^2-bromoacctanilida, fun­
dente a 64-668.

So sometió a calentamiento en reflujo y agitación, 
durante 1 l/4 horas, una mezcla de 25 g (98 milimolos) de 
2'-acctil-2-bromoacotanilida y 16 g (98 milimolos) de N-hidroxi- 
-ftalimida en 250 cc do tetrahidrofurano quo contenían 
30 cc de trietilamina. Se separó por filtración el sólido for­
mado y so lo agitó con agua. El material insoluble on agua 
fundió a 183-185S. La rocristalización do esto último on una
mezcla de cloroformo y hoxano dio 2'-acotil-2-ftalimidoacetanil- 

15. da pura, fundente a 185-1868. Mediante adición do agua al 
filtrado totrahidrofuránico obtenido antes y eliminación del 
tetrahidrofurano por destilación bajo presión reducida, se obtu­
vo una cantidad adicional de 2-Lacotil-2-ftalimidoacctanilida 
bruta, do punto do fusión 177-l8ia. La recristalización de
esta última en una mezcla do cloroformo y hoxano dio una nueva 
cantidad del producto puro.

20.
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So mantuvo a la temperatura ambiente durante Í6 horas 

una solución do 25 g (74 nilimclcs) do 2'-acetil-2'-ftalimidoxi- 
acotanilida en una mezcla de 400 ce de alcohol y 400 ce de 
cloroformo que contenían 8,5 g de hidrato do hidracina y '8,5 ce 

5. de agua. El sólido que se formó dúo separado por filtración
y el filtrado so concentró bajo presión reducida miontráé se 
añadía agua. J /

El producto cristalino, 2'-acetil-2-aminoxiacctanilida 
de punto de fusión 103-1062, fue separado por filtración. La

10.
rocristalización en una mezcla de cloruro de mctileno y hexano 
dio un producto puro, fundente a 105-1062.

Se sometió a calentamiento en reflujo y agitación 
durante 5 horas una solución do 5 g (24 milimolcs) do 2'-acotil- 

15, -2-aminoxiacotanilida en 200 ce de piridina que contenían 5 g
de clorhidrato do piridina. Luego se eliminó la piridina por 
destilación bajo presión reducida. Se distribuyó el residuo en­
tre cloruro de mctileno y agua, so lavó la capa orgánica, suce­
sivamente, con deido clorhídrico diluido, con bicarbonato sódico 

20. diluido y con agua y luego se la secó sobre sulfato sódico.
Despuós do eliminar el disolvente por destilación, se disolvió 
el residuo en acetato de otilo caliento y se filtró. Luego se 
concentró el filtrado'hasta volumen reducido, con lo que se pro­
dujo la cristalización de la l,3-dihidro-6-notil-2H-4,l,5- 

25. -benzoxadiazocin-c-ona, de punto de fusión 214-2162. Esto pro­
ducto, despuós do recristalizado en benceno, resultó fundir 
a 216-2172.
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A una solución do 24,7 g (0,1 mol) do oxima sjn.de . 

2-amino-5-cloro-bonzofenona en 500 ce de etanol y 36 ce do 
metóxido sódico 2,79-n on mctanol, so añadieron 16,7 g (0,1 mol) 
do bromoacctato do otilo. So sometió la mezcla a calentamiento 
en reflujo y agitación durante 2 horas y luogo se la concentró 
hasta volumen pequeño bajo presión reducida. Una solución del 
residuo on cloruro de metilono se lavó con agua, so secó sobre 
sulfato sódico y so concentró hasta soquedad bajo presión redu­
cida. Luogo se disolvió el residuo oh benceno y se hizo pasar 
la solución per una columna de aldmina. El eluato de benceno, 
concentrado hasta sequedad y cristalizado en ciclohcxano, dio 
óster etílico bruto do ácido N-(2-snino-5-clorodifenilmetilon)- 
-aminoxiacótico, isómero sin, fundente a 67-723, La recrista­
lización en hexano dio agujas incoloras del producto puro, fun­
dentes a 82-843.

Se sometió a calentamiento en reflujo y agitación du­
rante 20 horas una solución do 5 g (15 milimolos) de óster 
etílico de ácido N-(2-amino-5-clorodifcnilmotilon)-aminoxiac6- 
tico, isómero sin, y 2,9 g (15 milimolos) de monohidrato do 
ácido p-toluensulfónico en 250 ce do xilono. Luego so eliminó 
el xileno por destilación bajo presión reducida y se repartió el 
residuo entre cloruro de metilono y agua. Después de secar 
sobre sulfato sódico, se concentró hasta sequedad la capa orgá­
nica, se trituró el residuo con benceno caliente, se filtró para
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eliminar el material insoíanlo y so volvió a concentrar hasta 
sequedad. A continuación se trituró el residuo con acetato 
de etilo para eliminar más material insoluble. El residuo"que 
se obtuvo después de la ovaporación del acetato de otila t?o 
disolvió en cloruro do motilona y so pasó por una columna *de 
Florisil. La elución con éter dio 8-cloío-l,3-dihidro-6- 
-fenil-2H-4,l,5-benzoxadiazocin^2-ona, que fundió a 198-2Ó05 
después de recristalización en benceno.

EJEMPLO 11.

Se sometió a. calentamiento en reflujo y agitación 
durante 75 minutos una solución de 28 milimoles de oxima sin 
de 2'-benzoil-2-bromo-4'-cloro-propionanilida y 28 milimoles 
de N'-hidroxiftalimida y 8,6 ce de trietilamina en 60 ce do 
tetrahidrofuranc. Después del enfriamiento, la filtración 
separó bromhidrato de trietilamina. Añadiendo hexano al fil­
trado, se produjo cristalización. Separando el producto poR 
filtración, so obtuvo 2'-benzoil-4'-clorc-2-(ftalimidooxi)-N- 
-propionanilida, do punto de fusión 164-1665,

Se mantuvo a la temperatura ambiente durante 16 horas 
una solución do 0,2 molos de 2'-bcnzoil-4'-cloro-2-(ftalimidooxi)- 
-propionanilida en una mezcla de 900 ce de cloroformo y 900 ce 
de otanol que contenía 21 g de hidrato de hidracina y 21 ce de 
agua. Se separó por filtración el precipitado gelatinoso de 
ftalohidracida formado y se concentró el filtrado bajo presión
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reducida, después de añadir agua para eliminar el cloroformo 
y el etanol. Eliminando por filtración el sólido que se había 
separado se obtuvo 2-aminoxi-2'-benzoil-4'-cloropropionanilida. 
Después de recristalización en acetato de etilo, el producto 

5. resultó tener un punto de fusión de 104-106S.

Procediendo como en el ejemplo 1, se preparó-8-cloro- 
-1,3-dihidro-3-metil-6-fenil-2H-4,l,5-benzoxadiazocin-2-oma 
a partir de 2-aminoxi-2'-bcnzoil-4'-cloropropionanilida. El pro­
ducto así preparado presentó un punto de fusión de 170-172S10.
después de cristalización en cloruro de motileno y hexano. 

EJEMPLO 12.

Se preparó una formulación parenteral (para 10,000 ce) 
^  que contenía los ingredientes siguientes:

Por cc

8-cloro-l,ß-dihidro-6-fenil-2H-4,1,5-
-benzoxadiazocin-2-ona 0,5 mg

Propilenglicol 0,4 cc

20. Alcohol bencílico (sin benzaldehido) 0,015 cc

Etanol al 9 %  0,10 cc

Benzoato sódico 48,8 mg
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Acido "benzoico 1,2 mg

Agua para inyección, c.s. hasta 1,0. cc.

procediendo así:

se disolvieron en 150 cc de alcohol bencílico !5--g de 
5. 8-cloro-l,3-dihidro-6-fonil-2H-4,l,5-bcnzoxadiazocin-2-ona y

se añadieron a la solución 4,000 cc de propilcnglicol y 1,000 cc 
de ctanol. En la mezcla anterior so disolvieron 12 g do ácido 
benzoico y se añadieron 488 g de benzoato sódico disueltos en 
3,000 cc de agua para inyección. So ajustó la solución al volu- 

10. men final de 10,000 cc con agua para inyección, se filtró a
travós de un filtro de candelilla, se envasó en ampollas de 
tamaño apropiado, se gasificó con Ng y se cerraron las ampollas. 
Luego so las sometió a autoclavo a 0,7 atmósferas durante 30 mi­
nutos.

1 5 .
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So proparó una formulación dosificada para cápsulas 

que contenía los ingredientes siguientes:

Por cápsula

8-cloro-l,3-dihidro-6-fcnil-2H-4,1,5-
-bcnzoxadiazocin-2-ona 10 mg
Lactosa 165 mg
Almidón do maíz 30 mg
Talco 5 mg

Poso total 210 mg

Procediendo así: en una mezcladora apropiada se 
mezclaron la 8-cloro-l,3-dihidro-6-fcnil-2H-4,1,5-benzoxadiazo- 
cin-2-ona, la lactosa y el almidón do maíz. La mezcla así 
formada se combinó todavía pasándola por una máquina desmonuza- 
dora con tamiz y con las cuchillas hacia adelante. El polvo 
combinado so devolvió a la mezcladora, se añadió el talco y se 
combinó a fondo la mezcla resultante. Luego se la ensavó en 
cápsulas do gelatina do cáscara dura, en una máquina oncapsula- 
dora.
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Una formulación áosificaáa para pastillas, quo conte­

nía los ingredientes siguientes:
Por pastilla *1*

8-cloro-l,3-dihidrc-6-fcnil-2H-4,l,5- 
-benzoxadiazocin-2-ona 5,00 mg

Dihidrato do fosfato dicàlcico, sin moler 195,00 mg

Almidón de maíz 24,00 mg

Estearato magnósico 1,00 mg
Poso total 225,00 mg

So preparó así: so mezclaron conjuntamente la 8-cloro- 
-l,3-dihidro-6-fcnil-2H-4,l,5-bcnzoxadiazocin-2-ona y el almidón 
de maíz y se pasó la mezcla por un tamiz en una máquina desmo- 
nuzadora; Luego se combinó esta mezcla previa con el fosfato 
dicálcico y la mitad del estearato de magnesio, se pasó la masa 
por un tamiz en una máquina desmenuzadora y se formaron trocis­
cos. Estos trociscos so pasaron por una placa de una máquina 
desmenuzadora a velocidad lenta y con las cuchillas hacia delan­
te y se añadió el resto del estearato de magnesio. Por último, 
se combinó la mezcla y se la comprimió.



335REIVINDICACIONES^

Descrito el objeto del presente invento se declaran 
nuevas y de propia invención las siguientes reivindicaciones, 
con prioridad de la solicitud de patente estadounidense se­
rial nS 522.397, del 24.1.66.

1. Un procedimiento para la preparación de derivados 
de benzodiacepina, caracterizado por tratarse un compuesto 
de la fórmula general

en la que A representa Rg-fenilo, alquilo inferior 
o cicloalquilo de 3 a 7 átomos de carbono;
R, R^ y Rg representan hidrógeno, halógeno, 
nitro, triflnorometilo o alquilo inferior; 
y R^ y R^ representan hidrógeno o alquilo inferior,
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con una baso.

2. Un procedimiento como se define en la reivindi­
cación 1, caracterizado por usarse un material de partida de
la fórmula de la reivindicación 1, que lleva un substituyante de 

5. 5-fenilo, 5-halofcnilo, 5-nitrofenilo, 5-trifluorometilfeniio o 
5-alquilfonilo inferior. '* *

3. Un procedimiento como se define en la reivindica­
ción 2, caracterizado por usarse un material de partida que es­
tá insubstituido en la posición 3 y que lleva en el anillo

1 0 fundido de benceno un solo substituyante, el cual se halla en 
la posición 7.

4. Un procedimiento como so defino en la reivindica­
ción 3, caracterizado por usarse un material de partida de la 
fórmula de la reivindicación 1 en el que R, Rg y R^ son hidró-

15. geno, mientras que R^ es halógeno.

5. Un procedimiento como so defino en la reivindica­
ción 4, caracterizado por tratarse 8-cloro-l,3-dihidro-6-fenil- 
2H-4,l,5-benzoxadiazocin-2-ona con una base..

6. Un procedimiento como so define en cualquiera de 
20. las reivindicaciones procedentes, caracterizado por usarse como

base un hidróxido do metal alcalino, un hidróxido de metal 
alcalinoterroo o un alquilato*
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7. Un procedimiento sogdn la reivindicación 1, 

para la preparación de derivados do bonzoxadiazocina útiles 
como materiales do partida, que se caracteriza por com­
prender el cierre del anillo do un compuesto aminooxílico de 

5. la fórmula general

?4 ?3

en la que A representa R^-fañilo, alquilo inferior 
o cicloalquilo de 3 a 7 átomos de carbono? R, R^ y 
Rg representan hidrógeno, halógeno, nitro, trifluoro- 
metilo o alquilo inferior? y R^ y R̂ _ representan hi- 

15. drógeno o alquilo inferior,
y, si es preciso, la N-¡-alqnilación del producto asi obtenido.

8. Un procedimiento como se define en la reivindica­
ción 7, caracterizado por usarse un material de partida do la 
fórmula de la reivindicación 7 en el que A es la agrupación

20. Rp-fenilo.

9. Un procedimiento como, .se define en la reivindica­
ción 8, caracterizado por usarse un material de partida de la 
fórmula de la'-reivindicación 7 en el que R y R^ son ambos hidró­
geno, mientras que A es la agrupación R2-fenilo.
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10. Un procedimiento como so define en la reivindica­

ción 9) caracterizado por usarse un material de partida de la 
fórmula de la reivindicación 7 en el que R y R^ son ambos hi­
drógeno, A es fonilo y es halógeno.

11. Un procedimiento como se defino en la reivindi­
cación 10, caracterizado por comprondet el cierre del anillo de 
la 2-aminoxi-2'-bcnzoil-4'-cloroacctanilida.

12. Un procedimiento como se define en cualquiera de 
las reivindicaciones 7 a 11, caracterizado en que el cierre del 
anillo se efectúa on presencia de una base orgánica.

13. Un procedimiento como se define en cualquiera de 
las reivindicaciones 7 a 11, caracterizado en que el cierre del 
anillo se efectúa en presencia de una sal de una base orgánica, 
o en una mezcla do una base orgánica y una sal suya.

14. Un procedimiento según la reivindicación 1, para 
la preparación de derivados de benzoxadiazocina útiles como ma­
teriales de partida, que se caracteriza por comprender el cierre 
del anillo de una imina de la fórmula general



en la que A representa Rg-fcnilo, alquilo inferior o ci­
clo alquilo de 3 a 7 átomos do carbono; R, R^ y Rg repre­
sentan hidrógeno, halógeno, nitro, trifluorometilo o al- 
quilo inferior; y R^, R^ y R representan hidrogeno o 
alquilo inferior,

y, si es preciso, la N^-alquilación del producto asi obtenido.

15. Un procedimiento como so define on la reivindica­
ción 14, caracterizado por usarse un material de partida de la 
fórmula de la reivindicación 14 en el que R y son ambos hi­
drógeno, mientras es la agrupación Rg-fenilo.

16. Un procedimiento como so define en la reivindica­
ción 15, caracterizado por usarse un material de partida de la 
fórmula de la reivindicación 14 en el que R y R^ son ambos 
hidrógeno, A es fenilo y R^ es halógeno.

17. Un procedimiento como se define en la reivindica­
ción 16, caracterizado por comprender ol cierre del anillo del 
ácido N-(2-amino-5-clorodifonilmctilon)-aminoacótico/cío un 
áster alquílico inferior del mismo.-.._ -
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18. Un procedimiento como se define en cualquier?, de 

las reivindicaciones 14 a 17, caracterizado en que el cierre 
del anillo se efectúa en un medio disolvente orgánico inerte, 
en presencia de N,N'-diciclohexil-carbodiimida, ácido p-to-

5. luensulfónico, cloruro de tionilo o ácido polifosfórico.

19. Un procedimiento para la preparación de deriva-,
dos de benzodiacepina. *

Según se describe y reivindica en la presente memoria 
descriptiva que consta de 39 hojas foliadas y escritas a má-* 

10. quina por una sola cara.

firMoci., JOSE ttODMGUEC
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