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INVENCION

por "UN PROCEDITIENTO PARA LA PREPARACION DE 1,4-BENZOTLIACE~
PINAS", a favor de la firma suiza ¥, HOFTFMANN-TLA ROCHE.¥ CIE.

S.A.,, residente cn BASILEA (Suiza)

TEMORIA DESCRIPTIVA

Bote invento se refiere a un nuevo procedi-

miento para la preparacidn de compuestos de la formula
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en la que
Ry representa hidrégeng, haldzeno (de preferen-
cia, cloro o bromo), nitro o trifluoromctilo,-
R, representan hidrdgeno o haldgeno y
5. R3 ¥ R, represcntan cada umo hidrdgeno o alguilo infe-

rior (de vreforencia, motilo),
y de las salcs dec adicidn do dcido de estos compuestos,
procedimionto que compronde ciclizar un compucsto do la-

férmula gonoral

10. ; NH-R
N
3 O=T~CH-CH,~X (11)
R I
o [ R,

15: en la que

R

10 Ry R,y 34 tienen el significado que se ha

3

expuesto antos

mientras quec
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X es cualquier grupo partientc apropiado,
v, 81 sc dosea; transformar ¢l producto obtcnido en una
sal de adicidn de dcido,
Una clase de compucstos cspecialmenie valiosé*

dentro del campo abarcado por 1o férmula I anterior es.la

U1
-

de los compucstoz en 1los que R2 N R4 son hidrdgcno. Még
preferidos son los compuestos de la formula I anterior en
los que R, ¥ R4 son ambos hidrégeno, mientras que R, o5
cloro o bromo. Pero los mds proforidos son los compuestos
10, de la férmula I cn los gque Ry ¥ 34 son hidrédgeno, R, os
cloro y R3 08 motilo o hidrdgeno,
Con la oxpresidn "haldgono" se enticnden todas sus
cuatro formas, 0 sea bromo, oloro; fluor y yodo, a menos
que sc indique otra cosa, Con la cxpresién "alquilo inferior®
152 se aludc a los prupos hidrocarburos de cadcna lineal o rami-
ficada, con 1 a 7 atomos de carbono de la cadena, tales como
metilo, otilo, nte,
Para efcctuar ¢l cleorre del anillo del compucsto
de la formula II anterior que lo c?nvicrte en ol respective
20, compucsto de la fdrmula I anterior, dc preferencis sc calienta
el primero cn la gama de temperatura de unos 502C a unos

2502C; En un aspeeto, se halla prescnte un accptor de deido
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cuzndo se calienta un compucsto de la formula iI anteribr para
formar el respectivo compuesto de la férmula I anterior. Si
sc utiliza.. un acepbor de acido, pucde introducirse un exceso
de dste, para quo sirva también de medio en que se produce ol
cicrre del anillo. Por cste sencillo cxpodicnte, puede
ostablecerse en 1o zona de reaccidn una substancia dnica que
sirva para dos fines; a saber, de accptor de écido.y:de medio
de reaccidn. Sin ombargo, so prefiere que el cierre del
anillo se cfectuc por simple calentomicnto de un compucsto de
la férmula 1T antorior en ausencia de medio disolvente y/o de
accptor dc deido, de proferencia con agitacidn. En otro
aspecto, menos preferido, 1la reaceidn pucde llevarse a cabo
en presencia do un disolvente orgénico incrte., Represcntan—
tes de los disolventes organicos incrtes utilizables cn esta
variante del procedimicnto son ¢l xilono, ¢l tolueno y andlo-
£0s, los hidrocarburos aromaticos halogenados (como el cloro-
benceno, c¢tc,), la dimetilformamida, ol sulfdxido de dimetilo,
la quinolina, un alcanol inforior (como ol metanol), un dter,
como ol éter bis(2-metoxictilico), y cualquicr otro disolven-
te organico inertc apropiado. De convenicnecia, la gama de
temperatura preferida para cfectuar la oclusidn dcl anille es
la de unos 502C a unos 2502C,

Los compucstos de la férmula IT anterior se presen~
tan en dos formas isdmeras, a saber, la forma gyn y la forma

anti. Se los pucde resolver en sus formas isdmeras y cada



5e

10,

150

20.

il

.Nil.lﬂ

}IHIHIIHH

:5 AN

43304

uno dc los cstercoisémoros asi obtonidos pucde cerrarée_ch ol
anillo pars formar los compucstos do la £érmula I doscritos
antes., Altcrnativamente, sin rosolucién, el crudo que contic-
ne ambos cstorcoisdémeros pucde ser corradp en ol anille, dol
modo que sc¢ ho deserito antes, pora formar los compucstcs do
la férmula I. ’

Loz compuestos de la férmula II anterior son;
nuovos, resultan Wtiles on la preparacidn de los compﬁﬁstos
de la férmula I antorior, farmacduticamento valiosos;wy de
ahi que formen partc dc este invento, Sc los puede preparar
tratando cn wna primera etapa uwn compucsto de la férmula

general

(I1I)

Donde Rl, R2 ha R3 ticnon ¢l mismo significado
que s8¢ ho cxpucsto antos; micntras que Z reprosonta O,

HN y N-alquilo inforior;
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con un compucsto do la Formula

g

HZNCHCHZ-OH (IVv)

donde R4 ticne ol mismo significado que sc ha
5. expucsto antes,

para preparar asi un compucsto de la formula

NHR
fjﬁﬁﬁ\\ 3
R
M
/ =NCHCH, 0H ()
/ 2
10, Rl
//;\\.
- R
2
\:"—
15, donde Rl; Rz, R3 V2 34 ticnen ¢l mismo significado

que sc¢ ha cxpuesto antes.
Sc preficron los compucstos do la férmula IIT ante-
rior en los que Z rcprescnta O y NE.

La primero ctapa de csta via sintética para la pro-
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paracién de los compucstos de la férmula II se desair§ila

con cualquier temperatura y presidn opropiada, y por lo tanto
las condiciones de reaceidn no son criticas para elibuen
resultado de csta etapa del procedimiecnto., Sin embargo,

en un aspecto preforido se cmplcan temperaturas elevadas,

por c¢jemplo alrggedor de la temperatura de reflujq degla nase
de reaccidn. Asi; en un aspecto del procedimicento, §d~calicn~
ta un compuesto de la férmula ITT anterior con un c@mﬁucsto

de la formula IV anterior. El compucsto de la férmﬁia IV ante-
rior puede introducirse en cantidgdcs excesivas, para que sirva
de medio disolvonte., Sin ombargo, on un aspecto menos pre-~
ferido del proccdimicnto, la primera ctapa sc cfectua en pre—~
sencia de un medio disolvente, como el xileno; los alcanoles
superiores (por cjemplo, hexanol), cte. Es obvio quo la
temperatura cmpleada en vualquicr aspeeto del procedimiento

no dcbe ser ton alta que ocasiome la pérdida de .aedio disol-
vente y/o la descomposicidn de los recactivos o del producto
resultante,

Lo scgunda ctapa de la vie sintética oxpuesta antes .
implica haccr reaccionar wn compucsto de la férmula V antorior
con cualquier agente capaz de cfectuar la substitucidn del
grupo OH torminal del compuesto de la formula V anterior
por un grupo partiente apropiado. Cuando se utilizan tales
agentes, se produce un compuesto de la férmula IT anterior:

Todo grupo particnte que actuce cficazmente para los

fines de este invento queda inecluido dentro del dmbito del
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mismo, En el aspocto mds ventajoso, bromo o cloro estd
presente como grupo X y por lo tanto X represcnta véh%ﬁjosa.
mente cloro o bromo. La substitueidn del grupo termihal
del compuesto de la férmula V antorior, para preparar un
compuesto corrospondiente de la férmula II anterior eh el que
X representa bromo o cloro, se ofcetua ventajosameﬁté
por tratamicnto do un compuestec do la férmula/gntorior
con agentes proveedores de grupos particntes, tales como ol ,
cloruro de tionilo, el tribromo do fdsforo, ctec. Disho trato-
miento se cfcctua, proferentemente cn prosencia de un disolven
te organico inorte (como ol cloruro de metilenc) y o tempo-
raﬁurds clevadas (por cjemplo, alrcdedor dec la temperatura
de reflujo de la masa do reaccidn),

Sin ombargo, rosulta dc fdcil evidoncia para los
expertos en la materia que puede utilizarse en calidad de X
cualquier grupo partiente apropiado; como otros miembros de
la familia de los haldgonos, un grupo de aril-sulfonilo (por
ejemplo, tosilo), un grupo de alquil-sulfonilo (por ejcmplo;
mesilo), etc: Todo lo que sc nccesita del grupo partiontc'
X es que sea apto para los fincs de oste invento, cos decir,
que permita la formacién de un compuesto de la formula I por
el cierre del anillo de un compuesto respectivo de la Férmi-
la II anterior. Pueden utilizarse convenientemente para efec~
tuar la convorsidn de un compuesto de la férmula V anterior

al rcspectivo compuesto de la formula II anterior agentes pro;
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vecdores de grupos particntes taleg como ol clorurd ﬁo~tioni—
1o, el bromuro de tionilo, el oxicloruro de fésforo; cl penta-~
cloruro de f£isforo, ¢l tribromuro de fisforo, cl clorufo
p-toluensulfonilo y el cloruro de metansulfonilo,

Los cjemplos que siguon constituyen ilustraciones
de: este invento. Todas las temperaturas que en ellos.sc

indican cstdn oxpresadas en grados contigrados.
EJEMPLO 1

Se sumergid en un bafio de aceite a 1502 un tubo do
ensayo abierto que contenia cloruro de 2-(2-amino-5-cloro-
~alfa-fenilbencilidenamino) otilo (0,25 g) y sc le calentd
durante 20 minutos con agitacidn, Il material se fundid y
luogo se volvid a solidificar, dgndo clorhidrato bruto de
7—cloro—2,3—dihidro—5-foni1—l¥—l,44bcnzédiaoepina cn forma de
un s6lido anaranjado. Este fue convertido en la basc libre
por tratamicnto con solucién diluida de hidrdxido sddico y
extraccidn con cloruro de metilcno, lo que dio 7-cloro-2,3-
~dihidro-5~-fonil~1H-1,4=~bonzodiacepina en forma de una goma
amarilla. DLa trituracidén con ecctona suministrd prismas
amarillos del producto, de punto de fusidn 172~1739.'

El material de partida pucde prepararse asi:

Sc somete a reflujo y agi?acién durante 4 horas
2~amino-5-cloro-benzofenona (60,0 g, 0,258 moles) on cta~

nolamina (400 cc, 400 g; 6,66 moles)., Iuogo sc enfria la
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solueidn, sc la vierte cn agua (800 cc) y se recumera por

filtracidn ol preeipitodo resultante. So disuelve cn clorur?
de metileno ¢l producto brute, sc lava la solucidn oon~ggua;
sc la scea (Na2804) ¥ sc la evapora, lo que da 2-(2-amino-5-
~cloro-alfa~fonilbencilidenamino)etonol on forma de una
mezela de goma de color pardo y cristales. Se uxtrae osta
nmozcla varias vecces con hexano calionte ty luego se roqusoa—
liza en ofanol acuoso cl residuo insoluble, con lo que se
obticne el producto en forma de cristales de color cancla y
punto de fusion 118-120¢, _ |

Sc agita en un bafio de hiclo y sc trata a gotas con
solucidn dc cloruro do'tionilo (1,8 cc, 3,0 g, 25 milimoles)
en cloruro dc mctileno (10ce), duranto una hora y al resguar-
do de la humcdad atmosférica, 2-(2-amino-5-cloro-alfa-fenil-
beneilidenamino)ctanol (2,;5 gs 10 milimoles) cn cloruro de
motileno (20 cc) y piridina (1 gota). Iuego se somete la
mezcla a reflujo y agitacidn durante 2 -horas y sc la evapora
en vacfo, El rosiduo cristalino y amarillo resultante (3,79
g) se afiade con cuidado a una mezecla de solucidn en exceso '
de hidrdxido N~ sddico, onfriada con hielo, y cloruro dc mcti-
leno. Se lava con agua la capa orgdnica, sc la seca (N32804)
¥y 8c la evapora, lo quc da un residuo parcialmente cristali-
no, de color castafic palido. ILa rocristalizacidn en hexano
vy en éter/pontamo da cloruro de 2-(2~omino=-5-cloro-alfa~

~fenilbencilidenamino)etilo, en forma de prismas smarillos,
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de punto de fusidn 71-73°,

EJEMPLO 2

En un gran tubo de ensayo sumergido cn un bano
de aceite 4 150-1559, se calentd con agitacidn cloruro de
2—(2—met11am1no—5~c1oro-alfa—fenilbenoilidenamino)etilo
hasta que la fusidn s¢ solidificd ﬂmmllamente (al ca’o ‘de
10 minutos), dando clorhldrato bruto de 7—cloro—2 3-dihi~
dro-l-metil-5-fonil-1H-1,4~benzodiacepina en forma de un
s6lido anaranjado. Sec convirtid dste on la base libre
por tratamicnto con hidrdxido sddico acuoso diluido y ox-
traceidn con cloruro de metileno, lo que did 7-cloro-2,3-
dihidro~l-metil-6-fenil~1H~1,4~benzodiacepina bruta en forma de
una goma de color pardo claro, El producto asi obtenido se
purificé por fi}tracién de una solucidn bencénica en alimi-
na Woelm neutra; de actividad IIT (10 g). Ia evaporacidn
de los eluatos dio una goma anaranjada, .Recristalizando
en hexano, sc¢ obtuve el producto purificado en forma de
prismas de color amarillo pdlido y punto de fusidn 96~
982,

El material de partida pucde prepararse
asi:

Se somete a reflujo y agitacidén durante 4 horas
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2-metilamino~5-clorobenzofenona (20;0 g; 0,0813 moles) -gn
etanolamina (200 cc, 200 g, 3,33 moles), se enfria la é§1u,
cidn y se la vierte en 2 litros de asua, ElL preoipitaﬁo oleo~
s0 resultante cc lava con agua varias vocos; por decé@técién;
¥y luego se diguclve en clorure dc motileno. Se lava ié'solup
cidén con aguz, sc la scca (N32804) ¥ sc la evapora,:l§:Que

da 2-(2-metilemino-5-cloro-alfa-fonilbencilidenamino)ctanol
en forma de un acceite amarillo y muy viscoso, :

, So transforma wna solucién de cloruro de %ionilo
(6,65 cc, 11,0 g, 93 milimoles) on cloruro de metileno (25 ce)
2—(2-metilamino~5-cloro-alfa~fonilboneilidonamino)etanol cn
forma de un aceite amarillo (10,77 gy 37,3 milimoles),
en cloruro dc mctilono (100 cc) y piridina (1 gota) y, proce-
dicndo de la mancra que sc ha descrito en el Ejemplo 1 para
cfectuar el aislamiento del cloruro de 2-(2-amino-5-cloro-
-alfa~fenilboncilidenamino)etilo, se aisla cloruro do 2-(2~ _
~metilamino~5-cloro~alfa-fonilbonecilidenamino)etilo. El pro-
ducto bruto sc obticne en forma de un accite de color obscuro.
se le disuclve en benceno y se le filtra cn una columma de
alimina Woelm, noutra, de actividad I (200 g). La cvapora-
cidn dc los cluctos da cloruro dc 2—(?~metilaminou5-cloro~
~alfa-fenilboneilidonamine)etilo, que, despuds de recrista-
lizacidn en hexono y cn étonﬁpentano,'aparece en forme de

prismas amarillos y punto de fusidn 75-7T762.
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EJEMPLO 3

Se calentd en un bafio de accite a 1202, duraﬁte

17 horas; y luego a 1502, durantc 20 minutos, cloruro de
2-(2—mot11am1no—5mcloro—alfa—fen1lben0111denam1no)etllo (1 &,
3,26 milimoles) en N,N—dlmetllformamlda (10 ce). Iuego . se
enfrié la mezcla resultante, se la virtid en solucidn diluida
de carbonato sédico y se la extrajo con cloruro de metiléno.
Se ovapord el extracto y se extrajo el residuo con una mezcla
de deido clorhidrico sdiluido y éter, que se dejé reposar
durante la noche a la temperatura ambicnte para hidrolizar
cualquier material de partida no reaccionado. Se hizo bdsica
con solucidn diluida de hidrdxido sédico la capa acuosa y,
por extraccidn con éter, se recuperd el producto, que se obtu-
vo en forma de una goma de color pardo oscuro. Se disolvid
esta goma en benceno y se f£iltrd la solucién en una columna
de alumina neutra Woclm, de actividad III (3 g). La evapora-
cidén de los eluatos dio 7-cloro-2,3-dihidro-l-metil-5-fenil-
-1lH-1,4-benzodiacepina bruta, en forma de una goma anaranjada,
La trituracidn con hexano dio cristales anaranjados de 7T-cloro-
-2,3-dihidro-l-mctil~5-Ffenil-~1H-1,4~benzodiacepina, de punto
de fusidn 94-98°,

El motorial de partida pucda prepararse asis

Se somete & reflujo y agitacién’durapto ? horas

2-metilamino~-5-clorobenzofenoniming (3,45 g, 14,1 milimoles)
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en atanolaminz (20 cc, 20 g, 328 milimolcs). Luego sc onfria la

- ea

mozcla y sc la vicrtc en agua. El prccipitado pegajoso reéultany
to so lava con agua por decantacidn, so disuclve on cloruro de
metileno, so vuclve a lavar con agua, sc soca (MgSO4) y 8¢ ovo-
pora ¢l disolvonto, con lo guc so obticne 2-(2-metilamino-5-clo-
ro-alfa-fenilbeneilidenamine)etanol cn Forma de un accigé-gmari~
llo ¥y viscoso. Trotando la basc con cloruro do hidrdgono qbtam
ndlico segin las tdenicas convencionales, sc obticne ol'giorhidrg
to, cn forma dc prismas anaranjados; de punto dec fusidn 212~2142,
Ia conversidn dcl 2-(2-metilomino~-5-cloro-alfa~fonilbon—
cilidonamino)ctanol a cloruro do 2—(2~motilamino-S-cloro-alfa;
~fenilbencilidenemino)-otilo pucde cfoctuarse tal como sc ha

descrito en los cjoemplos cnteriorces.

EJEMPLO 4

Sc somotid a reflujo y agitacidn durante 18;% ho~
ras cloruro de¢ 2-(2-amino~5-cloro~-alfa~fonilboneilidenanino)-
etilo (0,29 g, 1 milimol) cn xileno (5 oc) y lucgo sc evapord
ol disolvonte on vacio. EL residuo sc coxtrajoe con unn mezela
do deido elorhidrico diluido y étor y la capa acuosa se hizo
basica con hidrdxido diluido y sc extrajo con cloruro dc meti-
leno, Io covaporacién de oste cxtracto dio 7-cloro-2,3-&ihi-
dro-5-fenil-1H~1,4-bcnzodiaccpina bruta, cn forma de una gomo
amarilla, quo cristalizd al triturarla con acetona, dando prig-
mas amarillos dcl producto purificade, de punto de fusidn 169~

171e,
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EJEMPIO 5

Se sometid a agitacidn y celentamiento a 150¢ en un
bafio de aceite durante 1% horas cloruro de 2-(2-aminof$-
-cloro-alfa~fenilbencilidenamino)etilo (0,29 g, 1 milimol)
en quinolina (5 cc) y luego se virtid la mezcla reacoibﬁal
en agua (50 ce). E1 producto bruto se recuperd por extraccidn
con cloruro de metileno y se obtuvo en forma de un aééﬁ%e de
color pardo, que se purificd ulteriormente a la menera que
se ha descrito en el Ejemplo o anterior, lo que dié %~cloro-
~2,3~dihidro~5~-fenil-1H-1,4~benzodiacepina, de punto de
fusidn 170-1728¢,

EJEMPLO &

Sc tratd con carbonato sdédico (0,2 g; 1,9 milimo-
les) cloruro de 2-(2-amino-5-cloro-alfa~fenilbencilidenamino)-
etilo (0,29 g 1 milimol) en etanol (10 ce¢) y se sometid la
mezcla a reflujo y agitacidén durante 18 horas. Aislando el
producto de la manera que se ha descrito en el Ejemplo 4 ante-
rior; se le obbuvo en forma de una goma amarilla. La tritura-
cidn con acctona dio T-cloro-2,3-dihidro-5-fenil-1H-1,4~benzo-

diacepina, de punto de fusidén 169-172¢,
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Se repitid el procedimiento descrito en el Ejemplo
3 utilizando sulfdxido de dimetilo (10 cc) en lugar de
dimetilformamida, El aislamiento y la purificacién del produc-
to del mi§mo modo que se ha descrito mn ¢l Ejemplo 3. aieron
T-cloro-2,3-dihidro-l-metil-5-fenil~1H-1,4-benzodiacspina
en forma de una goma de color pardo onaranjado. ILa tritura-
cidn con hexano que contenia un poco de éter dio cristales
del producto de color canela anaranjado y punto de fusidn

95-98¢,
EJEMPLO 8

A una solucidn de cloruro de 2-(2-me?ilamino—5-
-cloro~alfa~fenilbencilidenamino)etilo (2 g, 6,5 milimoles)
en éter bis(2-metoxietilico) (20 cec) se afiadid carbonato
sédico (0,69 g, 6,5 milimoles) y se sometid le mezcla a
reflujo y agitacidn durante 42 horas., Bl aislomiento y la
purificacidn del producto tal como sg ha descrito en el
Ejemplo é anterior dieron T-cloro-2,3-dihidro-l-metil-—5-
~feni1-1H~1;4—benzodiacepina en forma de un aceite de color
rojo obscuro. Ia recristalizacidn en hexano dio prismes oma-

rillos del producto, de punto de fusidn 96-982.
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REIVINDICACIONES

1t
i

Descerito on el objeto del presente invento, . .se de-
Oluran nuevas y de propia invencidn las siguientes re1v1ndlca-

ciones, con prlOrlduh dv la solicitud de patente estadounlden—

5. se serial n® 567.827 del 26 de Julio dec 1966.

1, Un procodimicnto para la preparscidén de 1,4-benzodiaccpinas

de la férmula goneral

10, ’ ‘CH-R (1)

15,
en la que 7
Ry representa hidyégeno, haldgeno (do prefgrencia;
cloro o bromo), nitro o trifluoromctilo,
R, representa hidrégeno o haldgeno y

20,
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R3 y R4 representan cads uno hidrdgeno o alquilo infe-
rior (de preferencia, metilo), ;
v de las sales de ndicidn de dcido de esbos compuestos,

caracterizado por ciclicorse un compuesto de la férmula

5. general
(I1)

10.
15. en la que

Bq, Ro, R3 v R4 tienen el significado que se

ha expuesto xtes,
mientras gue

X es cualquiocr grupo partiente apropiado,

20, ¥, @i se desca, tronsformarse el producto obtenido en wna

sal de adicidn de dcido.
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2. Un procedimiento como sc define en la reivin-

B

dicacidn 1, caracterizado on que 1o ciclizocidn se ofzetda

por aplicacidn de enlor.

3. Un proccedimionto como se define en las rei-
vindicaciones 1 o 2, caracterizodo cen que la ciclizacidn
sc efectin por colentomicnto de un compuesto de la férmle
II, definida on 1o reivindiezeidn 1 anterior, o temperdtu-

ra entre 502 C y 2508 C,

4, Un procedimicnto como sc define en las reivin-
dicaciones 1, 2 é 3, caractorizado por usarse como material
de partida un compuesto de la férmula II, definida cn la

reivindicacidn 1, en ¢l que X representa cloro o bromo.

5. Un procedinmionto como sc defince en las reivin-
dieaciones 1, 2, 3 ¢ 4, para la preparacidn de T~cloro-2,3-
dihidro-l-mctil-5-finil-1H~1,4-becnrzodiacepina, carccterizado
por usarse como material de portida cloruro de 2-(2-mefilao-

mino-5-cloro~alfo~fenil-bencilibenamino)-ctilo.

6. Un precedimicnte como s define en los reivine-
diceciones 1, 2, 3 & 4, pora la preparacidn de T-cloro-
2,3-dihidro-b-Ffonil-l1H-1, 4~bonzodincepina, cartcterizado
por usarsc comc material do partide cloruro de 2-(2-amino-

~5—cloro-alfo~fenilboneilidenomino)-ctilo.
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7. Un procedimiento segin las reivincicacio-
nes preceflentes para le preparacidén de los compues?os

de la férmula general

NH~R3

C=N-CH-CH,
Ry ]
R
4

-X (11)

en la que )
R,  representa hid?égeno, haldgeno (de preferencia,
cloro o bromo), nitro o trifluorometilo,
R2 representa hidrdgeno o haldgeno,
Ry ¥ R4 represontan cada uno‘hidrégeno 0 alquilo infe-
rior (de preferencia, metilo) ¥y '
X es cualquier grupo partiente apropiado,
Utiles como matcrial de partida cn ol proccdimiento defi-
nido en la reivindicacidn 1, que sc caracteriza por
substituirse el grupo hidrdéxilo cn un compuesto de la

férmula genoral
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~ { Ry
N
N NGB Ci-CH,~0H (V)
hl ] 2
Ry
By

en la que
» 1 . .
Rys Ryy By ¥ R4 tlchep el siguificado que se ha expuesto
antes,
por tratamicnto con un agente provecdor de un grupo partien-

te apropiado;

8; Un procedimiento como se define on le reivin-
dicacidn 7, caracterizado por usarse, como agente proveedor
de un grupo particente apropiado, ¢l cloruro de tionile, el
bromuro dc tionilo, el oxiclorurc d¢ fdsforo, ¢l pentacloruro
de fdsforo, ol tribromo d¢ fésforo, ol cloruro de p-toluen~

sulfonilo o ¢l cloruro de¢ metansulfonilo.

9., Un procedimicnto como s¢ define en 12 reivin-

dicacidn 7, caractcrizado por substituirse cl grupo de hi-
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15.

droxilo, cn un compucsto de la fdrmula genoral V dz ia

reivindicacién T, por cloro p bromo.

10, Un procodimicnto como se define on la reivin-
dicacién 7, para la preparawidn de cloruro de 2-(2-mutilamino~
5-alfa~-fenilbonecilidenaminoe)-ctilo, caracterizado por.usarse
como material de partida 2-(2-mctilamino-5-cloro-a1fd¥fenil-
beneilidenamino)-ctanol.

11. Un procedimiento como se define en 1m-reivin~
dicacidn ;; pare le preparacidn de cloruro de 2~(2-amino-
5-c¢loro-alfa~fenilbencilidenamino)-etilo, caracterizado
por uscrse como material de partida 2-(2-amino-5-cloro-
alfa~fenilbencilidenamino)-etanol,

12, Un procedimiento parz la preparacidn de

1,4-benzodiacepings.

Segin se describe y reivindica en la presente
memoria descriptiva que consta de 22 hojas foliadas y

eseritas 2 mdquina po a sola carc.

Madrid, o 24 de Julio do 1967

Dl PRIV ISECD
‘h LY

Fiemadas JOu& RODRIGUET
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