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PATENTE
DE
INVENCION

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

MEMORIA DESCRIPTIVA

Este invento se refiere a un nuevo procedimiento

quimico para la preparacidn de derivados de benzodiacepina.
Més particvlarmente, ol invento se refiere a un procedimiento
para la preparacién de 3~hidroxi-l,4-benzodinecepin-2-onas, a
5. nuevos intefmediaribs en dicho procedimiento y . & la prepara-
cién de d?éhos intermediarios,
‘:Las citadas 3-hidroxi-l,4-benzodiacepin-2-onas tienen

la férmula general
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en la que A representa Rp-fenilo, alqﬁilo inferior

o cicloalquilo con 3 a 7 4tomos devcarbongg R, By ¥

R, representan hidrdgeno, haldgeno, ﬁitro, trifluoro~
metilo o alguilo inferior; y R3 y R4 representan hidrd-
geno o alquilo inferior.

El procedlmlento para la preparacion de las 3-h1dro£i—

-1 4-benzodiacepin-2-onas de la férmula anterior .comprende

trater un derivado de benzoxadiazocina de la férmula general
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con una base, . e
Los. derivados de benzoxadiazocina de la férmulg 'ghte-
¢ e
5. rior pueden obitenerse por un procedimiento gue comprende €I :

cierre del anillo do un compuesto aminoxilico de la f&rmuls ‘.

general
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donde A,‘R, Ry s R3 y R4 tienen el significado ékﬁues—

to antes, mientras que R' representa hidrdgeno o

alquilo inferior. 4

En el diagrama de circulacidn que sigue puede%§§rse
una sipnosis comprensiva de los diversos aspectos del p}?ﬁgdi-
miento del invento que agui se expone, inclufda la preparabién
de los materiales de partida., En dicho diagrama, los simﬂolos
A, R, Rl’ RZ’ RB’ R4 vy R' tienen el mismo significado que se
les ha atribuido antes; X designa un atomo de haldgeno, prefe-
rentemente cloro, bromo o yodo; y 2 denota un sistema protector
del nitrdgeno facil de climinar. De preferencia, R, en las
formulas representadas en dicho diagrama de circulacidn, es
hidrdgeno. En una modalidad todavia mds preferida, R y Ry son
ambos hidrdgeno. IEn una variante igualmente preferida, A es la
agrupacién Ry-fenilo. Aun mas preferidos son los compuestos en
los que R y Ry son ambos hidrégeno, A es la agrupacién R,~fenilo
Yy Ry es haléggno, lo mds ventajosamente cloro. En la modalidad
mas preferida, A os fenilo, R y Ry son ambos hidrégeno y Ry
es haldgeno, de preferencia cloro, Cuando A es la agrupacidn
R2~fenilo y R2 es distinto de hidrdégeno, R, estd ventajosamente.
unido al grupo fenilico en la posicidén 2 del mismo y representa,
de preferencia, fllor.

La expresiéﬁ‘blquilo-1ﬁferior“, tal como se ha utili-
zado aqui, se entiende que representa grupos hidrocarburos de

cadena lineal o remifisads, tales como metilo, etilo, propilo,
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igobutilo y analogos., ILa expresidén "haldgeno", tal como

aqui se emplea, designa todas sus cuatro formas, o sea el
cloro, fluor, el bromo y el yodo, a manos que se indique . ..
otra cosa. Da expresion "cicloalquilo" denota grupos talésx‘
como ciclopropilo, ciclobutilo, ciclohexilo, ciclopentiloi‘;‘; :

cicloheptilo.

o e o @ S Gl e g v e S
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Con referencia al disgrama de circulacidn
que se ha ilustrado aqui graficamente y considerando con .

. v

detalle las diversas etapas y pasos del procedimiento . L.

v v -
>

que aqui se expone, la etapa VII —-—-{} V comprende
la conversidn de uwna 2-haloacetamidofenilcetona de la féfJ';
mula VII anterior (por ejemplo, una 2-haloacetamidobenzof;4;
nona) en una nueva 2-aminoxiacetanilida de la férmula V

(por ejemplo, una 2'=~benzoil-2-<aminoxiacetanilida) que

tiene su funcidn aminica terminal protegida por un sis-
temg protector adecuado, mediante la reaccidn de la pri-
mera con un derivado de hidroxilamina de la férmula VIII
anterior que tenga su funcion de nitrgeno protegida por

el citado sistema protector Z., Este sistema protector Z
estd integrado por un grupo o unos grupos faciles de eli~
minar por procedimientos convencidnales, bien documentados
en la 1itépaﬁura. Todo lo que se requiere del sistema pro-
tector Z para que resulte apto para los fines del procedimien-
to que agui se expone es que sea un sistema protector eficaz
para la funcidn de nitrdgeno de un compuesto de la férmula
VIII anterior, o seca que protege contra la formacidén de pro-
ductos secundarios indeseados, en cuanto atafie a este inven-
t0, los cuales se producirisn si un compuesto de la férmula
VIII anterior tuviera que unirse al.compuesto de la férmula
VII anterior fior medio de la funcidn 2-~amino-nitrdgeno del

1ltimo, Sistemas para los que se asigna la letra Z y que
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actuan eficagzmente para.los fines de este procediﬁiento
son los que constan del grupo ftaloilico, un grupo alguilix
dénico inferior (por ejemplo, isopropilidénico) un grupo
benzdlico o un grupo carbobenzoxflico y un dtomo de hidrdgeno,
Representantes de los derivados de hidroxilamina provistos de
un grupo protector englobados dentro del ambito abarcado por la
formule 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 andlogos. Se entiende,
desde luego, que 1los compuestos que aqui se han indicado expre-
samente como abarcddos por el tipo ilustrado de la férmula VIII
anterior obnstituyen solamente ejemplos dec los muchos que el
experto en la materia podria reconocer. Asi pues, de lo dicho
antes resulta evidente que el caracter del sistema 2, tal como
se ilustra en las férmulas que preceden, no es critico y para
que el sistema de Z sca utilizable en ¢l procedimiento nece-
sita Unicamente proteger la funcidn de nitrdgeno de un compues-
40 de la férmula VIII anterior impidiéndolc participar en el
paso de reaccidn de que se trata y contener grupos partientes
que sean faciles de eliminar por técnicas bien establecidas,
para asi hacer al dtomo de nitrdgeno terminal capaz de parti-
cipar en las etapas de reaccidn consecutivas,

Con ventaja, la primera etapa VII-————- )V se lleva
a cabo en presencia de un disolvente orgénico inerte, como un
éter (por ejemplo; tetraghidrofuranoc) y andlogos. Para asegurar

buenos rendimientos de los compuestos de la férmula V anterior,
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se prefierec disponer en la zona de reaccidn una base orgdniecn
terciaria que actuc de nceptor de Acido, para aceptar el ééiﬁé
halohidrico formado. Bases orgdnicns apropindns son las ami-
nas tercinrias, como log trialguilamincs inferiores, por eﬁémé
plo trietilamina, dimetilaniling, dietilenilina y anélogos}-'i
Aungue la temperatura no constituye un nspecto eritico de e
csta etapa, se prefieren las temperaturans elevadas, por ejemplo
alrededor de la demperatura de reflujo del medio reaccional,
Asi pues, lo rececidn se efectun convenientemente calentando
los rezctivos juntos, mientras se agitn bien, de preferencia
en presencia de una base orgdnica terciaria como aceptor de
Acido.

Otra etaps cn el procedimiento gue se ha ilustrado
antes dingramdticemcnte implica el pnso de hacer reaccionar
un compuesto de la férmula IX con un compuesto de la férmule X,
para obtener un compuesto correspondicnte de la férmula V. Esta
etapa comprende la conversidn de los deriv-ados de anilina de
la férmula IX que conticnen el grupo 2-carbonilico, por ejemplo
una 2-amino-benzofenona, una cetona de (2-metilaminofenil)-
—-glquilo inferior o una cetona de (2-aminofenil)-cicloalquilo
de C3~Cy, en la anilina de 4eido 2-aminoxiacético de la Formu~
la V anterior, que ticnme su funcidn aminica protegida por el
sistema protector Z. La conversidn se cfectua haciendo
reaccionar ¢l compuesto de la férmula IX con un derivado amino-
xiacético de la férmula X que tiene su funcidn de nitrogeno

nrotegida por el sistema protector Z identificodo antes. Repre-
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sentantes de los derivados de Acido aminoxiacético provistogrdé
un grupo protector que se cngloban en la clase abarcada pofnla.
férmula X antericr son ¢l acido carbobcnzoxiaminoxiacético,‘él
acido ftalimidoxiacético, el deido alquilidenaminoxiacéticdf '
inferior, el acido benzaldaminoxiocético y andlogos. Se entiende
que los compuestos cxpresamente citados aqui y englobados en la
clase ilustrada por la férmula X anterior constituyen solo
ejemplos de los muchos que el prdetico podria reconocer con
faqilidad como aptos para los fines del procedimicnto en cues—
tion.,

Ventajosamente, la conversidm del compuesto de la
férmula IX anterior en el correspondiente compuesto de la fér-
mula V anterior se cfcctum en . presencia de un disolvente orga-
nico inerte, ¢l cual puede ser un hidrocarburo clorado, como
el cloruro de metileno; .8teres, como ¢l tetrahidrofurano; un
hidrocarburo sromdtico, como el benceno y el tolueno; ete. En
un aspecto preferido, cuando se convierten los compuestos de la
férmula IX anterior en los correspondientes compuestos de la
férmula V asnterior, se halla presente un agente de condensacidn,
Entre los muchos agentes de condensacidn aptos para los fines de
este invento, cabe incluir la N,N'-diciclohexilcarbodiimida,
el ecloruroc de tionilo, el acido polifosfdrico y andlogos. El
mas preferido es la N,N'-diciclohexilecarbodiimida. Ia tempera—
tura y la presidn no son aspectos criticos de esta variante del
procedimiento. En consecuencia, el procedimiento puede efectuar-

se a la temperatura ambiente y a temperaturas elevadas. Sin



10.

15.

20,

25,

1 TUREIT I8

AL
SRR

. ? y'n»i‘ﬁu‘)}';ﬁ’.";.“

mﬂ vers B

335066 -

embargo, en un aspccto nreferente, ol procedimiento se lleva 2
cabo por debajo de la *emperatura ambicnic, 1o mds preferentemen~
te a temperatura dec 02C a uncs 159C,
La ctapa V—~n~ﬁ> III, o sea la ctava en que se realiza
la eliminacion del sistema protector, se lleva a cabo b
utilizando procedimientos convencionoles bien conocidos
en la préctica. Por cjemplo, si Z en la formila V anterior
estd constituido por wn grupo ftaloilico como grupo pro-
tector, el sistema y su funcion se eliminan tratando dichos
compuestos con hidrato de hidracina, para asi preparar el
correspondientc compuesto de la férmula ITT anterior. Si el
sistema Z en un compucsto de la férmulg V anterior estd
constituido por un grupo de alquiiideno inferior (por ejemplo,
un grupo de isopropilidend), grupo que csta unido al Atomo
de nitrégeno terminal del compuesto de la férmula V anterior,
la conversidn del compuesto Ultimamente citado se realiza
utilizando un dcido mineral diluido (por cjemplo, dcido clor-
hidrico diluido). Si % en la fdérmules V anterior estd comstituide
por el grupo climinable, el benzalico, la conversidén de un com—

puesto asi substituido de la férmula V anterior en el compuesto

correspondiente de la foérmula III anterior puede efectuarse iguali..

mente utilizando Acidos mincrales diluidos. Si el sistema
% estd comstituido por carbobenzoxilo como grupo elimina-
ble ¢ hidrdgeno, la climinacidén del sistoma y su funcidn
se efectua entonces utilizando una mercla Ic bromuro de hidrd.-

r ., ’, . o .l
geno y acido acetico. De preferencia, la conversion de un



54

15.

20,

25,

«i ;
%&Qsaﬁ
SELeiyed
e

335066 -

compuesto de la férmula V anterior en el correspondiente

- 12 -

compuesto de la férmula III anterior se efectua en condicio—’
nes suaves, por ¢jemplo a la temperatura ambiente. |

La etapa III ~—-—-% IT es un aspecto particularﬁ?nte
novedoso de este invento, pues da por resultado el inespefadb
cierre del anillo de un compuesto de la férmula III enterior,
forméndose un nuevo compuesto de la férmula II anterior. De pre-
ferencia, esta ctapa del procedimicnto se resliza en presencia
de una- base orgdnica, como la piridina, la picolina, la quinoli-
na y anélogos, o una sal suya o mezclas de la sal y la base
libre, Alternativamente, puede servir de medio para la reac-
cidn cunalquier disolvente orgdnico inerte apropiado, como un
alcanol inferior, un déter como el tetrahidrofurano, la dime-
tilformamids y andlogos. Aunque antes se ha indicado que es
preferible disponer una base organica cn el medio reaccional,
debe entenderse, como es ldgico, que ella no os neccsaria para
el buen desarrollo de csta etapa del proccdimiento y que el
cierre del anillo pusde efecctuarse, aunque con rendimicntos
disminudios, en un disolvente orgianico inecrte solo y/o con
reposo prolongado a la temperatura ambicnte y/o a temperaturas
elevadas. Ia temperatura y la presidn no son aspectos criticos
de esta etapa del procedimiento, y en consecuencia la reaccidn
puede efoctuarse a la temperatura ambicnte o g temperatura supe-
rior o inferior a la ambiente y con presidn atmosférica. Sin

embargo, se prefieren las temperaturas elevadas, es decir,
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alrededor de la temperatura de reflujo del medio de reaccidu,

Le Ultima etapa del procedimiento ilustrado grifica-
mente antes implica tratar un compuesto de la férmula II ante~
rior con una base, para oblenmer, inesperadamente;hla reordens-.
cidén a las deseadas 3-hidroxi-benzodiacepin-2-onas de la férmu-
la I anterior. IEn esta etepa del procedimiento puede em@ieérse
apropiadamente cualquier base adecuada que gea capaz de aportar
el fin deseado. Represcentantes de tales bases son los hidrdxi-
dos de metel alecalino (por ejemplo, ¢l hidrdéxido sddico); los
hidréxidos de metal alcalinotérreo; y los algquilatos, por ejem—
plo alquilatos de metal alealino, como el metdxido sédido, el
etdxido sddico y andlogos. ILa dltima ctapa se realiza con
ventaja en presencia de un disolvente orgsnico inerte (como el
dioxano, el tetrahidrofurano, la dimetilformemida y los alvano-~
les inferiores como el ctanol, el metanol, ote.) y a temperatu-
ra ambicnte y con prosidén atmosférica, aunque el fin deseado
puede lograrse también si la reaccidn se rcaliza a temperatura
superior o inforior a la ambiente.

Otra etapa dn el procedimiento que se ha ilustrado

N

dingramiticamento antes implica la via do VI ——— IV \/ 11,

que represcnta un método alternative para la preparacidn de los
compuestos de la férmula IT anterior. Cuando se convierte el
compuesto de la férmula VI anterior (un compuesto que contiene
un grupo de oxima, sin respecto al grupo fenilico amino-substi-
tuido), en la correspondiente nueva imina (base Schiff) de la

férmula IV anterior, con un dcido haloacético o un éster respec-

MR
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tivo, estd presente como medio de la reaccidn un disolvente
organico inerte, que puede ser un alcanol inferior, como'él
metanol, el etanol y andlogzos; un éter, como el dioctano;-ei
tetrahidrofuranoc, la N,N'-dimetilformemida, sulféxido deidimeti—
lo, ete. De proeferencia, el medio de reaccidn en que se lleva a
cabo la conversidn de hace bdsico afiadiéndole un material bésico,
de prefercencia un material que sea intcensamente bdsico, tal como
un hidrdxido inferior de metal alcalino (por e¢jemplo, hidrdéxido
sddico), un aledxido inferior de metal alcalino (por ejemplo,
metdéxido sddico), ebte. Aunque ni la temperatura ni la presidn
son aspectos criticos de csta variante del procedimiento, se
prefiere actuar a temperaturas elevedas, lo mds preferentemente
alrededor de la temperatura de reflujo del medio de reaccidn.

. Lo conversidén de los compucstos de la fdérmula IV ante-
rior en los compuestos corrcspondientes de la férmula II ante-
rior se e¢fectua convenientemente en presencia de un agente de
ciclizzeidén y en un mcdio disolvente orgdnico inerte, como el
tetrahidrofurano y andlogos. Cualquicr agente de cielizacidn
apropiado que sca capagz de aportar la finalidad deseada puede
emplearse eficazmente en esta variante del procedimiento., Ejem-
plos de tales agantes de ciclizacidén son la N,N'-diciclohexil-
~carbodiimida, el dcido p-toluensulfdénico, el clorurc de tioni-
lo, el dcido polifosfdrico y andlokos. En una modalidad prefo-
rida, el agente do ciclizacidn utilizado en este paso de cierrc

del anillo, cuando R' ¢s hidrdgeno, @s la N,N'-diciclohexil-
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—carbodiimida. En esto etapa del procedimiento, la temperatara
y la presidén no son criticas. Sin embarge, cuando R' es hidrd-
geno, se preficre actuar por debajo de la temperatura amﬁiéﬁte,
de preferencia en una goma de 09C aproximadamente a QSQCsébﬁoxi-
madamente, Cucndo R' es alquilo inferior, se prefieren tempera—
turas elevados, por ejemplo alrededor de la temperatura de l
reflujo del medio de la reaccidn.

Tos compuestos de la férmula II anterior en los gque
R4 es alquilo inferior pueden sintetizarse a partir de compues-
tos de la férmula II anterior cn los que R4 es hidrdgeno, median-
te alquilacidn de tales compuestos. Ia alquilacidn puede reali-
zarse eficazoonte tratando los compucstos correspondientes a la

férmula II antorior en los que R4 ¢g hidrdégeno, con, por cjom-

~plo, un hidruro de metal alcaiino (como el hidroruro sdédico) o

un aleoholato de metal alealino (como ¢l metdxido sddico), en
presencia de un disolvente orgdnico inerie (como el tolueno,
la dimetilformanmida, etc.), para formar asi el derivado sodio
de tales compucstos, y haciendo reaccionar luego el derivado
sodio con un agente de alquilacidn, por ejemplo con un sulfato
de dialquilo inferior o un haluro de alquilo inferior. Los sulfa~-
tos de dinlquilo apropiados pueden representarse por el sulfato
de dimctilo, Del mismo modos, los haluros de alquilo apropiados
pueden representorse por el yoduro de metilo.
Como sc ha indicado antes, los compuestos de las

férmulas II, III, IV y V son nuevos y rcsultan utiles en vista
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KR I

de su fooultad de ser convertidos en compuestos terapduticamen-
te deseables. Asl pues, tales compuestos forman parte de este
invento.

Los compuestos de la férrmula II enterior son ﬁtilés
no solomente como intermediarios en la preparacidn de compﬁéstos
de valor terapéutico conocido, sind que ademds con utiles como
agentes anticonvulsivos, relajadores de la musculatura y sedan-—
tes. Particulermente Utiles para toales fines son los compuestos
de la férmula II anterior, en los que R4 es alquilo inferior
(por ejemplo, metilo) vy A es la agrupacidn R ~fenilo, donde R2
tiene el significado que ya se ha cxpuesto antes. Los compues-
tos de la férmula II anterior pueden administrarse por via
parenteral o cnteral, con régimen de dosificacidn ajustado para
cefiirse @ las exigencias de una situacidén farmacoldgicn parti-
cular. Sc los puede combinar on formas de dogificacidn farma-
céutica convencionales, para formar cdpsulas, pastillas, elixi .
res, supositorios, suspensiones, emulsiones y andlogos.

Los ejemplos que siguen constituyen ilustraciones de
este invento. Todas las temperaturas cstdn indicadas en grados

centigrados.
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EJEMPTO 1

Se sometid a calentamiento en reflujo y agitasibn
por un pericdo de 75 minutos una mezcla de 10 g (28 mllim;les)
de 2'~benzoil-2-bromo~4'-cloroacetanilida y 4,6 g (28 mlllmoles)
de N-hidroxi-ftalimida en 60 cc de tetrahidrofuranc que conte—
nian 8,6 cc de trietilamina. Se filtrd la mezcla resultante y,
al afiadir hexano al filtrado, se produjo la cristalizacidn.
Ta filtracidn separd 2'-benzoil-4'~cloro-2-ftalimidoxiacetani-
lida, fundente a 179-181,52, Ia recristalizacién en acetato
de etilo dio el producto con punto de fusidén de 183~184¢9,

A uns solucidn de 6,8 g (16 milimoles) de 2'~benzoil~
-4 '~cloro-2-ftalimidoxiacetanilide en una mezcla de 80 cc de
cloroformo y 80 cc de etanol, se afiadieron 1,8 g (37 milimoles)
de hidrato de hidracina y 1,8 cc de agua. Después de 18 horas
de reposo a la temperatura ambiente, se filtrd la mezcla , se
concentrd el filtrado hasta pequefio volumen bajo presion reduci-
da y lusgo se distribuyd el residuo entre amonidco diluido,
agua y éter. Se separd la capa etérea y se la extrajo con una
solucidn al 5% de deido clorhidrico. Se combineron los extrac-
tos dcidos, se basificaron ligeramente con hidrdxido sddico
diluido y se extrajeron con éter. Iuego se secé la capa orgi-
nica sobre sulfato sddico y se la concentrd hasta sequedad. El
residuo cristalizd con el reposo. ILa recristalizacidn a partir

de una mezcla de benceno y hexano dio 2-aminoxi-~2'~benzoiled !~
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Una solucién de 5 g (16 milimoles) de 2-aminoxi-2'-~

" =cloroacetanilida,

-benzoil-4'~cloroacetanilida en 100 cc de piridina se afigdid.
cuidadosamente, en el periodo de 1 hora, & unea solucidn agifada
y en reflujo de 5 g de clorhidrato de piridina en 600 cc.dgj
piridina, Al terminar, se prosiguio el reflujo durante 6 horas
més. Iuego se destild el disolvente bajo presién reducida y

se distribuyd el residuo entre cloruro de metileno y agua. Se
lavd la fase orgdnica, sucesivamente, con dcido clorhidrico
diluido, con solucidn al 5% de bicarbonato sdédico y con agua.
Después de secar sobre sulfato sddico, se elimino el disolvente
por destilacidn y se cristalizd el residuwo en acetato de etilo,
Se destild el filtrado para eliminer el acctato de etilo y se
cristalizd ¢l residuo en benceno, lo que did 8-cloro-l,3=-
~dihidr9—6—fenil—2H—4,1,5—benzoxadiazocin~2—ona, fundente a
197-198,52. ILe ulterior cristalizacidn no alterd el punto de
fusidn.

Se agitd durante 20 horas una solucidn de 1 g (3,5
milimoles) de 8-cloro~l,3-dihidro-6-fenil-2H-4,1,5-benzoxadia—
zocin-2-ona en 100 cc de dioXano que contenian 3,5 ce de hidrd-
xido sddico 2-n (7-milimoles). Se formdé un sdlido al cabo de
unas 3 horas de agitacidn. Separando este sélido por filtra-
cidn, se obtuvo la sal sbdica de 7-cloro-l,3-dihidro-3~hidroxi-
-5-fenil-2H-1,4~-benzodiacepin~2-ona, fundente a 190-2052, Una

solucidn de este producto en 100 cc de etanol y 45 cc de agua
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.

(pH 12,2) fue acidificada a pH 1,7 por adicidén de dcido élorhi-
drico 3-n. ILa concentracidn de 1la solucidn dcida bajowpfésién
reducida hizo cristalizar T-cloro-1l,3~dihidro~3~hidroxi--5-fenil-

-2H~1,4~benzodiacepin~2-ona, fundente a 85-67,52.

v

Se sometid a calentamiento en reflujo y agitaciéﬁ
durante 75 minutos una mezcla de 21,6 g (?9 milimoles) de
2'-benzoil-2-bromo~4 tnitroacetanilida y ‘9,6 g (59 milimo}es)
de N-hidroxiftalimida en 130 cc de tetrahidrofurano y 18,1 cc
de trietileamina, Se filtré luego ¥y, al afiadir hexano al fil-
trado de tetranldrofurano, cristalizd 2'-benzoil-4'~nitro-
~2-ftalimidoxiacctanilida, fundente a 185,5-185¢, TIa recrlsta;
lizacidn en acetato de etilo dio apujas de color crema, funden-
tes a 203-204¢,

Como en el ejemplo 1, se prepard 2-aminoxi-2'-benzoil-
-4'wnitroacetanilida a partir de 2'~benzoil-4'-nitro-2-ftalimi--
doxiacetanilida., El producto fundié a 141-1432 despuds de
cristalizacidén en una mezcla de benceno y hexano.

Procediendo como en el Ejemplo 1, se prepard 1, 3—
-dihidro-8—n1tro—6—f»n11—2H—4,1,5-benzoxad1a2001n—2—ona a partir
de 2-aminoxi-2'-benzoil-4'-nitroacetanilida. E1 producto asi pre-
parado presentd un punto de fusidn de 253-2552 después de crista-

lizacidén en cloruro de metileno y hexano.
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Se sometié a calentamiento en reflujo y agitacién por
75 minutos una mezcla de 24,2 g (63 milimoles) de 2'—ben%?il—
-2-bromo-4'-trifluorometilacetanilida y 10,3 g (63 miliﬁq}e?)
de N-hidroxi-ftalimida en 135 cc de tetrahidrofuranoc yli§,3 cc
de trietilamina, Se filtrd la mezecla resultante y, al afiadir
hexano al filtrado, se produjo la cristalizacién. ILa filtra-
cidn separd 2'-benzoil-4'-trifluorometil-2-ftalimidoxiacetani-
lida bruta, fundonte a 184-1892. Ia recristalizacidn en aceta-
to de etilo dio el producto con punto de fusidén en 191-193¢,

" Como en el Ejemplo 1, se prepard 2-aminoxi-2'-benzoil-
—4'~trifluorometilacetanilida a partir de 2'-benzoil-4'-trifluo~
rometil-2-ftalimidoxiacetanilida. E1 producto criétalizé del
hexano en forme de placas incoloras, fundentes a T9-819,

Proccdicndo como en el Ejemplo 1; se prepard 1,3-
-dihidro-8-trifluorometil~6-Ffenil-2H~4,1,5-benzoxadiazdcin-2-
-ong a partir de acetanilida de¢ 2~aminoxi-2'-benzoil-~4‘-trifluoro-
metilo. El producto asi preparado presentd un punto de fusidn
de 212-2142 después de cristalizacidn en cloruro de metileno y

hexano,
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EJEMPLO 4.

Utili rando el procedinicnto que se ha deserito- en el
ejemplo 1, sc prcparé 2'-benzoil-2~-ftalinidox 1acetan111da,
fucndente 174-1769, por reaccidén de 2'-~benzmoil-~2-bromcacetani-

lida con N~hidroxi-ftalimida

Como en ol ejemplo 1, se prepard 2-aminoxi-2'-benzoil-

-acetanilida a partir de 2'-benzoil-2-ftalimidoxiacetanilida.

Corto cn ¢l ejemplo 1, se propard 1,3-dihidro-6-
~fenil-2H~4,1,5~benzoxadiazocin~2-ona a partir de la 2-aminoxi-
~-2'-benzoilacotanilida, El producto resultd tener un punto de

fusidn de 236-2382 después de cristalizacibén cn benceno.

EJEMPLO 5.

A una solucién de 1,0 g (3,5 milimoles) de 8-cloro~
—1 3-dihidro-6-fonil-2H-4, 1 S5-benzoxadiazocin-2-ona en 50 cc
de metanol, se afiadieron 2,5 cc de metdx 1do sbédico 2,79-n en
metanol (7 milimolos), Sc agitd durante 195 minutos el medio
reaccional ro sultante y el sélidc que sc sogreg6 fue scparado
por filtracidn, lo quc Qio la sal sbdica de 7Tcloro-l,3-d1h1dro-
—3-hidroxi—5—fenil-2H;l;4~benzodiacepin-2-ona, de punto de
fugdén 196-210¢ (dcsconposicidn). Se disolvid esta sal on
%O cc de otanol acuoso al 504 y se acidificé la solucién a
pH 2 con 4cido clorhidrico 3-n. Cristalizé la 7—clor0~l 3-
—dlhldro—B—hldrox1~5—fcn11—2HAl A-benzodiazepin-2-ona, de punto

de fusibn 197—2009. Pudo obtencrsc més producto acidificando
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el filtrado motandlico obtenido antes.

I

EJEMPLO 6

A una soluclon,qv 2 0 g (7 milimoles) de 8-clorop
-1 3—d1h1dro—6—fbn11—2H;4 1, 5—bcnzoxaa1a2001n~2—ona en 2R cc de
dimetilformamida, se afiadieron 0,5 g (11 milimoles) de hlﬂruro
sbédico (al 60% con accitc mincral). Después de 15 minutosrdé'
agitacién a la tempcratura ambientc, se afiedid 1 cc (2,257g,
16 ﬁﬁlimoles) de ygduro de metilo y se prosiguid la agitacibn
durante 45 minmutos. Al afiadir hiclo se scpard un sélido blanco.
La flltraclon segregd 8-cloro-1, 3—d1h1dro—l—mct11—6-fen11—2H9
-4 1,5-bchzoxadiazocin-2-ona bruta, fundentc a 78 82¢, La re-
cristalizacidn en hexano dic ¢l producto puro, fundente a

130,5-131, 5.

EJEMPIO 7.

Sc enfrid hasta 00; cn un bafio do hlelo; una solu016n
de 12 0 g (52 milimoles) de¢ 2~amino-5-clorobenzofenona y 11 7 g
(52 milinolcs) de écido carbobenxiaminoxiacético en 500 ce de
cloruro de motileno y, on un.perlodo de 1 hora y a gotas, se
afiadid una solucidn de l¢ 6 & (0,57 milimoles) dc diciclohexil-
carbodiimida un 125 ce do clorure dc notileno., Al cabo de 15
horas a la tomperatura ambiontc, se filtrd ol medio de la recac-
cidn, se afiadid al filtrado deido acdtico (3 cc), sc destild
ol disolvente y se agitd ¢l residuo con benceno. Tucgo so

volvid a filtrar la mezela, sc destild ¢l disolvente de este
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Lucgo sc pasd cloruro de motilone per la columna y la g}gqién

cen acctato do otilo separd un natirial. La cristalizaq%én

de cstc material en una mezcla dc bhenceno y hexano dio,éfpbcnzoil-
~2~carbobenzoxianinoxi-4'~cloroacctanilida, de punto defﬁsién

113~114¢2.

Sc agitd a la temperatura ambicnte durante
30 minutos una soluecidn de 7,25 g dc 2'=benzoil-2-carbobonzoxi-
aminoxi~4'-cloroacotanilida en 75 ce de 4cido bromhidrico al 20%
en dcidc acdtico. Al afiadir 750 cc de étcr anhidro, sc formb
un sélido gomosc. Despuds de decantar ¢l liquido sobrenadante,
s¢ distribuyd ¢l residuo gomoso cntrc Ster y bicarbonato sbédico
al 5. Se sccd la capa ctéren sobre sulfato sédico y sc la con-
centrd hasta scequedad. Lo cristalizocidn dol residuo en una
mczcla de boncene y hexano dio 2-gminoxi-2'-benzoil-4'-~cloroccta-

nilida (puntc de fisidn, 85-862).

A una soluoién; agitada y cn reflujo, do 12;5 g de
clerhidrato dc piridina en 1250 cc de piridina, se afiadié despa-
cio; en ¢l curso de 90 mimutos, una sclucibn de 12,5 g de
2-aminoxi~2'~bonzoil-4'~cleroacctanilida en 500 cc de piridina.
Sc¢ prosiguid ¢l reflujo duranfo 5 horas y lucgo sc eliminé la
piridina por destilacidn bajc presidn reducida y se repartid
¢l residuc ontre cloruro de metilcno y agua. Sc separd la capa

orginica, sc la lavd con 4cido clorhidrico diluido y con bicar-
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bonato sbédico dilufdo y sc la secd sobre sulfato sbddico. Imego

so destild ¢l disolventc bajo presibn rcducida y sc cristalizé

¢l residuc cn acetato de ctilo, Se filtrd el medio rcsultanto

se concentrd ol filtrado hasta seqaodad y se crlstallzo cl resv— V
duo en benceno, lo que ulo 8-cloro-1, 3-d1h1dro-6~fcn11—2H—4 1-
-5-bonzoxadiazocin-2-oma, de punto de fusidn 193-197—..Qtra
eristalkizacidn en benceno dio prismos densos ¢ incoloros del

producto, gue fundioron a 198-199¢,

EJEMPLO 8.

A una susponsidén de 100 g (0,4 moles) de oxima sin
de 2-amino-5-clorobenzofcnona on 1500 cc de ctanol; sc afiadicren
43,2 g (0,8 moles) dc metdxido sbddico, a 1o que siguib la
adicibn de 56 g (0;4 meclos) de 4cido bromoacdtico. Sc sonetid
la mezela a agitocidn y calentamionto on reflujo durante 2 horas
¥y lucgo sc climind el disolventc por destilacidn bajo presiébn
reducida. Sc distribuyd cl residuo cntre clorure de metileno
¥y agua, se scpord lo capa orginica y se hizo mds bdsica la capa
acuosa por adicidn dc hidréxido sédico 21 104. Sc volvid a
extracr la capz acuosa con cloruro dc metileno y se la filtré
a través de Hy-Flo para climinar una poquefia cantidad de material
insoluble. Con ¢l reposc, cristalizd lao sal sbdica del Acido
N-(2-amino-5~clorodifenilnetilen)-aninoxiacético (isdémoro sin).
Se la scpard por filtracidn, se la disolvié cn 2 litros dc agua
vy, despuds de acidificacidn con deido clorhidrico 3—n; crista~

1izd el Acido libre., Después de recristalizacién on ctanol
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acuosv, se obtuvo dcido Ne(2-amino-5-clorodifenilmetilen)-

~aminoxiacético (isdmero sin) fundente a 164-1662.

Sc¢ cnfrid hasta 52 unha solucidn de 25;0 g (82'ﬁiiimo-
lcs) de &eido N—(2—amino—5~clorodifonihncnilcnj-mninoxiédéfico,
isémero sin, cn 1 litre dc teotrahidrofuranc y sc aﬁadié'dosp&cio
unc. solucidn dc 15 g (73 nmilimoles) dc N,N'ndieiclohexiiégrbom
diimida c¢n 100 cc d¢ tetrohidrofuranc, Sc agitd la mozcigra
la temperatura ambicnte durante 15 hores ¥y se la filtr6;-hi fil~
trado sc afindieron 2 ce de doido acético, scguidas por unos
200 cc dc agua. Ia destilacidn bajo presibn reducida elimind
el tetrahidrofuranc, El residuo fuc disvelto en cloruro de
metileno y lavade succsivamente con agua, con bicarbonato sédico
al % y con solucibén de sal saturada. Después de sccar la
fase orgdnica sobre sulfato sbdico, gc olimind ¢l disolvente
por destilacidbn, El recsiduo sc disolvid cn benceno calicnte y
sc filtré para climinor un poco de material insoluble. Con el
reposo, cristalizd la 8-cloro-l,3-dihidro-6-fonil-2H-4,1,5-
-benzoxadiazoccin-2-ona (de punto de fusidn 198-2032). De las
aguas madres, después dc adicidn de hoxano, cristalizd una

fraccibn inpura (punto de fusibn, 184-192¢),

-EJEMPLO 9.

A una solucién dc 13,5 g (0,1 mol) de o-aninoacetofc~
nona en 200 cc de étcr, se afiadieron 100 cc de agua, Agitando,
se affadicron dcspacic 20,2 g (8,9 cc, 0,1 mol) de bromuro de

bromoacctile disucltos en 50 cc dc &tcr, Al mismo tiempo se
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afiadidé hidrdéxido sbdico diluido pare mantencr la mozecla ligera-

mente alcalina., Se separd la capa &lrca, so la lavéd con agua
y se¢ la secd sobre sulfato sbddico. Imego se elimind ol-disol-~
vente por destilacidén. El rcsidwo, cristatizando en una nezcla
de cloroformo y hexanc, dio 2'-acetiluZ—bromoacotanilida, fun-

tente a 64-66¢2,

Sc¢ sometid a calentamionto en reflujo y agitacién,
durante 1 1/4 hcras, una mezcla dc 25 g (98 milimoles) de
21 _acetil-2-bromoncotamilida y 16 g (98 milimolos) de N-hidroxi-
~ftalimida en 250 cc de tetrahidrofuranc que contenian
30 cc de trietilamina. Sc separd por filtrecibn ol sbélido for-
made y se lo egitd con agua. El matcrial insoluble on agua
fundid a 183-185¢., Lo rocristalizacidn do esto Wltimo cn una
mezela de cloroformo y hexano dio 2'-acetil~2-ftalimidoacetanil-
da pura, fundente a 185-1862, Mediante adicidn de agua al
filtrado totrahidrofurinico obtonido antes y eliminncidn del
tetrahidrofurano por destilneidn bajo presidn reducida, sc obtu-
vo una cantidad adicional de 2iacctil-2-~ftalimidecccotanilida
bruta, de puntc de fusibn i;77-1819. La recristalizacidn de
esta dltima cn una mezela de cloroformo y hexano dio una nueva

cantidad del prcduecto puro.
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S¢ mantuvo a 1o tomperatura ambicnte durante 16 horas

una sclucidn do 25 g (74 milincles) de 2'-acetil-2'~ftalimidoxi-
acotanilida ¢n una nozcla de 400 cc de alcohol y 400 cc dé
clornformo que contenian 8,5 g de hidrato de hidracina §”8;5 ce
de agua. Fl s61ido quc sc formd duc scparado por filtracidn
y cl filtrado sc¢ concentrd bajo presidn reducida miontraé'se
afind{c agua. o

El producto crmstalino; 2'—acetil—2-aminoxia§¢faﬁilida,
de punto d¢ fusidn 103-1062, fuc scparado por filtracidn. Lo

reeristalizacién en una mezcla de cloruro de metileno y hexans

dio ur prcductc puro, fundente a 105-1062,

S sometid o calentamicnto en reflujo y agltacidbn
durantc 5 horas una solucidn de 5 g (24 milimoles) de 2'-acctil-
~2-aminoxiacotanilida en 200 ce de piridina que contenfan 5 g
de clorhidrato de piridina,., Imcgo sc climind la piridina por
destilacidn baje presidn rcducida, Sc distribuyé ol residuo cn-
tre cloruro d¢ metileno y agua, so lavé la capa orgﬁnica, suce—
sieamente, con Acido clorhfdrico diluido, con bicarbonato sddico
diluide y con agua ¥y lucgo se 1la sced sobre sulfato séddico.
Después do olininar el dicolventc por destilacidn, sc disolvid
¢l rcsiduo on acctato de otilo caliente y se £iltréd. Lucgo so
concentrd cl filtrado hasta volumen rcducido, con lo que sc pro-
dujo la cristalizacibén de la 1,3-dihidro-6-nctil-2H-4,1,5-
-benzoxadiazocin-o—ona, de punto de fusidn 214-21602. Esto pro-
ducto; despuls de rocristalizado cn boncono; rosultd fundir
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EJEMPLO 10,

A una solucibn dc 24,7 g (0,1 mol) de oxima gin.de.
2~amiﬁo—5-cloro—benzofenona cn 500 cc dc etanol y 36 cc dec
nctbéxido sbédico 2,79-n en metanol, sc afiadicron 16,% g (0,1 mol)
dc bromoacctato de otilo. Sc sometid la mezela a calentamicnto
cn reflujo y agitacidn durante 2 horas y luogo sc la concdhtré
hasta volumen pequefio bajo prosién rcducida. Una solucidn del
residuo en cloruro de metilenc se lavd con agua, se secd sdbre
sulfato sbddico y sc concentrd hasta soquedad bajo presidn rodu—
cida. Iuecgo s¢ disolvid ol residuo ob benecno y se hizo pasar
la solueidén per una columna de aldmina, E1 ¢luato de benceno,
concentrade hasta scquedad y cristalizado en eiclchexano, dio
dstor etilice bruto dc 4eido N-(2-aznino-5-clorodifenilmetilcn)-
—aminoxiacético, isdmero §;g; fundente a 67—729. La recrista-
lizacidn cn hexano dio agujas incoloras del producto puro, fun-

dentes o 82-84¢,

Sc sometid a calentemiento on reflujo y agitacidn du-
rante 20 horas una solucibn de 5 g (15 milimoles) de éstor
ctilico d¢ 4cido N-(2-amino-5-clorodifenilmotilen)-aminoxiacé-
tico, isémcro sin, y 2,9 g (15 milimcles) de monohidrato de
4dcido p-toluensulfdnico cn 250 cc de xilene. Imogo se climind
el xileno por destilacidn bajo presidn reducida y se reportid cl
rosiduo enfre cloruro de metilenc y agua. Después de secar
sobre sulfato sédico; se concentrd hasta scquedad la capa orgé-

nica, sc¢ triturd ¢l rcsiduc con benceno celicnte, se filtrd pars
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climinar ¢l matcrial insolunlc y sc volvid a concentrar hdéta

scqucded. A contimuneidén se triturd ¢l residuo con acetato

de ctilo para climinar méds material insoluble. Tl residud‘éuo

so obtuve despuls de la ovaporacibn del acctato de ctilo se
5. disolvid cn clorurs de netilenc y se pasd por una eolumn@'de

Florisil., Le clucién con étor dio 8-cloin-1,3-dihidro-6~

-fenil-2H-4,1,5-benzoxadiazocin=2-ona, quc fundibd a 198.--2002

después de rceristelizacidn on benconc.

10. EJEMPLO 11,

S¢ semetld a calentamicnto cn reflujo y agitacidn
durante 75 mimutos unc solucidn dc 28 milimoles de oxima sin
de 2'-benzoil-2-brouo-4'~cloro-propionanilida y 28 milimoles
1 d¢ N'~hidroziftalimida y 8,6 cc d¢ trictilamina c¢n 60 ce de

& totrahidrofuranc. Despubs del onfrismiento, la filtracidn
separd bromhidrato de trietilamina. Afiadicndo hexano al fil-
trado; sc produjo cristalizacidn., Scparando el producto pob
filtracidn, sc obtuvo 2'-benzoil~4'-clorc-2-(ftalinidooxi)-N-

50 -propionanilida, de punto de fusidn 164-1662,

Sc nantuvo a la temperatura anbicntc durante 16 horas
una sclucién de 0,2 moles de 2'-bengoil~4'-cloro-2-(ftalinidooxi)-
~propionanilida cn una mozela de 900 cc de cloroformo y 900 cc
de ctanol que contenia 21 g de hidrate de hidracina y 21 cc de

25, agua. Sc¢ separd por filtracidén cl precipitado gelatinoso de

ftalobidracida formado y se concentrd ¢l filtrado bajo presidn



5.

10.

15,

20,

7 335066

reducida, después de afiadir ague para eliminar el clorofrrmo
y el etanol. Eliminando por filtracidn el sblido que gg;aabia
separado se obtuvo 2~aminoxi~2'-benzoil—4‘—cloropropionapilida.
Después de recristalizacidn en acetato de etilo, el producto

resultd tener un punto de fusidn de 104-106¢.

Procediendo como en el oaemplo l, se prepard - Sncloro—
-1 3-dihidro~3-metil-6~fenil-2H-4,1, 5~benzoxadiazocin-2--oma
a partir de 2-am1nOX1-2'-ben2011-4'~cloroprop10nanllid1. E1l pro-
ducto es{ preparado prescntd un punto de fusiébn de 170—172o

después de cristalizecidn en cloruro de metileno y hexano.

BJEMPLO 12,

Se prepard una formulacién parcnteral (para 10,000 ce)

que contenia los ingredientcs siguicntes:

Bor_co
8~cloro-l,3-dihidro~6—fenil~2ﬂ54;l;5~
~benzoxadiazocin-2-ona 0,5 mg
Propilenglicol 0;4 ce
Alcohol bencilico (sin benzaldehido) 0;015 cc
Etanol al 9% O;lo ce

Benzoato sédico 48,8 ng
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Acido benzoico 1,2 mg'

Agua para inycceibn, c.s.  hasta 1,Q. 00

procediendo asi:

s¢ disolvicron on 150 cc de alcohol bcncilicé[ﬁig de
8-cLoro-1, 3-Aihidro-6-fonil-2f-4, 1, 5-bonzoxadiazocin-g—ona ¥
se afiadioron a 1a soluciébn 4;000 ce de propilenglicol y 1,000 cc
de ctanol. En la mezcla antcrior sc disolvicron 12 g de dcido
benzoico y seo afiadicron 488 g de benzoato sbddico disueltos en
3,000 cc dc agua para inycccidn. Se ajusté la solucién al volu-~
men final dc 10,000 ce con agua para inycccidn, se filtré a
través de un filtro de candelilla, se cnvasd en ampollas de
tamafio apropiado, s¢ gasificd con Nz'y se corraron las ampollas.
Iucgo sc las sometié & autoclave a 0,7 atmésferas durante 30 mi-

nutos,
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EJEMPLO 13,

Sc¢ propard una formulacibn dosificada para cdpsulas

que contenia los ingredicntes siguiontes:

Por cdpsula
8-cloro~1,3~dihidro-6-fenil-2H~4,1, 5~
~henzoxadiazocin-2-ona 10 ng
Lactosa 165 mg
Almidén de meiz 30 mg
Talco 5 mg

Peso total 210 ng

Procedicndo asi: cn una mezcladora apropiada se
mezclaron la 8-cloro-l,3-dihidro-6-fonil-2H-4,1,5-benzoxadiazo-
cin-2-ona, la lactosa y ¢l almidén de mafiz. Ia mezcla asi
formada se combind todavia pasdndola por una miquina desmonuza-
dore con tamiz y con las cuchillos hacia adelantce. EL polvo
combinado sc devolvid a la mezcladora, se afiadid ol talco y sc
combind a fondo la mezela resultante. Iuwego se la cnsavd en

edpsulas de gelatina de céscara dura, on una miquina encapsula-

dora,
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EJEMPLO  14.

Una formulacién dosificada para paestillas, quc conte-

bt
LI

nia los ingre@icntes siguicntes:

Por pastilla "I°

8-cloro-1, 3~dihidro-6-fenil-2H-4,1, 5-

~benzoxadiazocin-2-ona 5,00 ng

Dihidrato do fosfato dicdleico, sin moler 195,00 ng
Almidén de naiz 24,00 ng
Estearato magnésico 1,00 mg

Peso total 225,00 ng

Sc prepard asi: se mezelaron conjuntamentc la 8-cloro-
-1,3~-dihidro-6-fenil-2H-4,1, 5-bonzoxadiazocin-2-ona y ¢l almiddn
de malz y sc pasd la mezcla por un tomiz en una nmiquina desme-
nuzadora, Iucgo s¢ combind csta mczela previa con ¢l fosfato
dicdlcico y la nitad del estcarato de magnesio, se pasé la masa
por un taniz on una ndguine desnmcnuzadora y se formaron trocis—
cos. Estos trociscos se pasaron por una placa de una miquina
desnenuzadora o velocidad lenta ¥y con las cuchillas hacia dclan~
te y se afindib cl resto del cstcarato dc magnesio. Por dltimo,

s¢ combiné la mezela ¥y se la comprimid.
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REIVINDICACIONEg 3 5 g 6 5

Descerito el objeto del presente invento se declaran
nuevas y de propia invencidn las siguientes reivindicaciones.
con prioridad de la solicitud de patente estadounidense se-

5, rial n? 522,397, del 24,1,66,.

1. Un procedimiento para la preparacidén de deriwados
de benzodiacepina, caracterizado por tratarse un compucsto

de la férmula general

R 0
14 V
_ L p———
10.
R ‘ \/CH-R3
0
! \ —— ’
. P ' N
1 A
15. en la que A representa Rz-fenilo, alquilo inferior

o cicloalquilo de 3 a 7 4tomos de carbono;
R, R, y B, representan hidrégeno, haldgeno,
nitro, trifluorometilo o alguilo inferior;

y R3 y R4 representan hidrdgeno o alquilo inferior,
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2., Un procedimiento como se dcfine en la reivindi-

Yoo g"

con una base,

cacidn 1, caracterizado por usarse un matorial de partida de

ER )

la férmula de la reivindicacidn 1, que lleva un substituycite de

v

5-fenilo, 5-halofenilo, 5-nitrofenilo, 5—trifluorometilfegilb 0

-

5-alquilfenilo inferior, -

3. Un procedimicnto como sc¢ define en la reivindicé—
cidn 2, caractorizado por usarse un material de partida que es-
t4 insubstituido en la posicidén 3 y que lleva cn el anillo
fundido de benceno un solo substituyente, el cual se halla en

la posicidn 7.

4. Un procedimicnto como sc dofine en la reivindica-
cidn 3, caracterizado por usarse un matcrial de partida de la
férmula do la reivindicacidn 1 en cl que R, R, ¥ Ry son hidré-

geno, micntras que Rl es haldgeno,

5. Un procedimicnto como sc define en la reivindica-
cidn 4, caracterizado por tratarsc 8-cloro-l,3-dihidro-6-fenil-

2H-4,1,5-benzoxadiazocin~2-ona con una base,

6. Un proccdimicnto como sc dofinc en cualguiera de
las reivindicaciones precedentes, carscterizado por usarse como
base un hidrdxido de metal alcalino, un hidrdéxido de metal

alcalinotérreco o un alquilato.
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7. Un procedimicnto segin la reivindicacidn 1,
para la proparacidén de derivados de benzoxadiazocina dtii&é
como materiales de partida, que sc caracteriza por com-
prender el cierre del anillo de un compucsto aminooxilico Ge

la férmula general

Ry Ry
N-C0-CH-O-NH,
R
G20
R 1

1 A

en la que A represcnta R2—fcnilo, alquilo inferior

o clcloalgquilo de 3 a 7 étomos de carbono; R, Ry ¥y
R2 ropresentan hidrdgeno, haldgeno, nitro, trifluoro-
metilo o algquilo inferior;‘y R3 y R4 representan hi-
drégeno o alquilo inferior,

y, si es preciso, la Nl—alquilacién del producto asi obtenido.

8. Un procedimiento como sc define en la reivindica~
eidn 7, caracterizado por usarse un material de partida do la
férmula de la reivindicacidn 7 en cl que A es la agrupaciédn

Rz—fenilo.

9. Un prccedimiento como. se define en la reivindica-~
cidn 8, caractorizado por usarse un material de partida de la
férmula de la*reivindicacién 7 en el que R y Ry son ambos hidrd-

geno, mientras gue A es la agrupacidn Ro-fenilo.
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10, Un procedimicnto como sc define cn la reivindico-
cidn 9, caracterizadc por usarse un matcrial de partida de 1la
férmula de 1la reivindicacidén 7 en ¢l que Ry Ry son ambos hi-

drégeno, A es fenilo y Ry es haldgeno,

11. Un procedimicnts como se define cn la reivindi-
cacidn 10, caracterizado por comprendet el cierre del anillo de

la 2-aminoxi-~-2'~bcnzoil-4'~cloroacctanilida,

12, Un procedimicento como se define en cualgquiera de
las reivindlcacioncs 7 a 11, caracterizado en que el cierre del

anillo se efectun vn presencia de una base orgdnica.

13. Un procedimicnto como sc define cn cualquiera de
las reivindicaciones 7 o 1ll, caracterizado en que el cierre del
anillo se efcctua on prosencia de una sal de una base orgdnica,

0 en una mezcla de una base orgdnicz y unco szl suya.

14, Un proccdimiento segin la reivindieacidn 1, para
la preparacidn de derivados de benzoxadiazocina dtiles como ma-
teriales de partida, que se caractceriza por comprender el ciorre

del anillo de una imina de 1la férmula general
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R
14 CcOOR!
1

3 (configuracidn sin)

en la que A representa R,-fenilo, alquilo inferior o ci-

cloalquilo de 3 a 7 dtomos dc carbono; R, Rl ¥ Ry repre-

sentan hidrdgeno, haldgeno, nitro, trifluorometilo o al-

quilo inforior; y R3, R4

algquilo inferior,

¥, si es preeiso, la Ny-alquilacién del producto

15. Un procedimiento como se define on
cidn 14, caracterizedo por usarse un material de
férmla de la reivindicacidn 14 cn el que Ry Ry

v

drégeno, mientras R_ es la agrupacidn Ry~fenilo,

2

16. Un procedimiemto como se define en
cidn 15, caracterizado por usarsc un material de
férmula de la reivindicocidn 14 en ¢l que R y'R3

hidrégeno, A es fenilo y R, es haldgeno,

1

y R' representan hidrédgeno o

asi obtenido.

la reivindica-
partida de la

son ambos hi-

la reivindica-
partida de la

son ambhos

17. Un procedimicnto como se define en la reivindica-

cidn 16, carccterizado por comprender ol cierre del anillo del

deido Nu(2~amino¢5~clorodifonilmetilen)-aminoacético/ge un

éster alquilico inferior del mismo,., . -
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18, Un procedimiento como se define en cualquiere de
las reivindicaciones 14 a 17, caracterizado en que el cierre
del anillo se efectua en un medio disolvente orgénico inerte,

en presencia de N,I'-diciclohexil-carbodiimida, dcido p-to-

luensulfénico, cloruro de tionilo o £cido polifosférico.

19. Un procedimiento pars la preparacidn de deriva-

dos de benzodiacepina.

Segin se describe y reivindica er la presente memoria
degcriptiva que consta de 39 hojas foliadas y escritas a mé~

quina por una sola cara.

Madrid, de Enero 1967

Firmades JOSE RGDRIGUEL
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