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por "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE COMPUESTOS e

BENZODIACEPINICOS", a favor de la firma suiza P, HOFFMANN-:
LA ROCHE & CIE. S.A., residente en BASILEA (Suiza).

MEMORIA DESCRIPTIVA

£ste invento se refiere a nuevos derivados de

benzodiacepina 3-substituidos de la férmula general
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en la que Ry representa hidrdgeno, haldgeno,

10. trifluorometilo, nitro o amino; R, es alquilo,
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alquenilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, piridile,
fenilo o fenilo substituido por haldgenos R3 es
alcoxilo, benciloxilo, feniloxilo, amino, dial-
quilamino o alquiltio; y R, es hidrégeno, alguilo,
cicloalquilo, cicloalquil-alquilo, alquenilo,
alguinilo, monoalquilaminoalquilo o dialquilami-

noalquilo,

¥ a las sales de adicidén de dcido de los miembros de los
compuestos anteriores que tienen caracter bdsico, a las
sales alcalinas, alcalinotérreas, amdnicas, alquilaménicas,
dialquilaménicas y trialquilamonicas de dcido 3-carboxilico

¥ a los compuestos descarboxilados.

La expresidn "alquilo® (sola o en combinaciones
tales como "alcoxilo") se refisre, en la forma en que se usa
en esta descripcidn, a grupos hidrocarburos saturados de
cadena lineal o de cadena ramificada, con 1 a 7, y preferen-
temente 1 a 4, Atomos de carbono. Ejemplos de grupos de
"alquilo" son metilo, etilo, isopropilo, etc. Las expresio-
nes "alquenilo" y "alquinilo" se refieren, de manera seme-
jante, a grupos hidrocarburos insaturados de cadena lineal
0 de cadena ramificada, con 1 a 7, y preferentemente 1 a 4,
dtomos de carbono., Ejemplos apropiados son alilo, metalilo,
propgrgilo, etc. La expresidn "haldgeno" incluye todos los
cuatro haldgenos, o sea fldor, cloro, bromo y yodo. La expre-

sidn "cicloalquilo" denota grupos tales como ciclopropilo,
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cielobutilo, ciclopentilo y ciclohexilo.

El procedimiento de este invento comprende tratar .

w compuesto de la férmula

R 0
A4
A N
1’:"/ '/ }i
f,\;t:«"'\ e N’
7 i
Ry R,

donde Ry, R2, R3 ¥y R4 tienen el mismo significado

gue antes,

con alre u oxizeno, en presencia de una base, y, si'se desea,
someter ¢l compuesto obtenido a una o mds de las etapas de
reaceidn elegidas entres a) alquilar, alquenilar o alquini-
lar un compuesto l=insubstituido; b) nitrar un compuesto

que estd insubsiituido en la posicidn 75 c¢) saponificar w -
€ster o wna amide de un dcido 3-carboxilico para formar la
respectiva sal de decido carboxilicos d) descarboxilar un
dcido 3-carboxilico o una sal respsctiva; y e) trensformar

un compuesto bdsico en una sal de adicidn de dcido.

Una modalidad preferida de ezie procedimiento
implica la preparacidn de compuestos de la fdérmula I en los

que Ry es haldgeno, R2 es fenilo, fenilo substituido por
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haldgeno o piridina, R3 es alcoxilo y R, es hidrdgeno o
alquilo. Cuando Rz es fenilo substituido por haldgeno, el
gubstituyente se halla situado de preferencia en 1z posi-

cion orto del anillo fenilico.

En una modalidad més preferidz de este procedi-
miento, se obtienen los compuestos de la fdrmula I en los
que Ry es cloro, R2 es fenilo, R3 es alcoxilo y R4 es hi-
drégeno o alquilo. Una modalidad de las més preferidas
implica la preparacidn de compuestos de la fdrmula I en los
que Ry es cloro, R

es fenilo, R, es etoxilo y R, es hidré-

2 3 4

geno o metilo.

El procedimiento de cxidacidn que se ha descrito
antes se lleva a cabo convenientemente en un disolvente
organico inerte, tal como éteres (por ejemplo, tetrahidrofu~
rano o dioxano), alcoholes (por ejemplo, alcanoles inferio-
res como el etanol) o mezclas respectivas. Aunque la tempe-
ratura y la presidn no son condiciones de reaccidn critices,
lo mds conveniente es realizar el procedimiento aqui descri-
to a temperatura en el intervalo entre mds o menos -202 C y
1la temperatura ambiente y con presidn atmosférica o elevada.
Las bases que pueden usarse en la prdctica de este procedi-
miento de oxidacidn son, por ejemplo, alcdxidos alcalinos
como el metdxido sdédico, hidruros alcalinos, amidas alcali-
nas e hidréxidos alealinos, como el hidrdxido sdédico, Debe

sefinlarse, sin embargo, que el uso de un hidrdxido alealino
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en el prccedimiento de oxidacidn puede dar por resultado
la saponificacidn y la formacidn simultdnea de wna sal de

dcido 3-carboxilico.

Los compuestos de la férmula I en los gue R4 es.rq
un grupo de alquilo, mono- o di-alquilaminoalquilo, alqueni
lo o alquinilo pusden prepararse también convenientemente _ 
a partir de los respectivos compuestos de la férmula I eﬁ> :

los que R, es kidrdgeno, si se trata dicho compuesto de

4 -
la férmula I con un agente alquilente, alquenilante o algqui-
nilante segun sea el caso. La alquilacidn, alQuenilacién o
alquinilacion deseada puede llevarse a cabo fdcilmente
tratando el compuesto de la fdérmula I de Ry = hidrégeno y

en el gue el grupo 3-hidroxilico esztd protegido, ya sea

con una amida alcalina (por ejemplo, amida litica), ya sea
con un hidruro alealino (por ejemplo, hidruro sdédico), ya
sea con un alcoholato alcalino (por ¢jemplo, metdxido sé-
dico), en prusencia ds un disolvente orginico inerte (como
tolueno, dimetilformamida, ete.), y procsdiendo a conti-
nuaeidn a tratar el derivado alcalino con el agente alqui-
lante, alquenilante o alquinilante apropiado. Grupos pro-
tectores iddneos son, vor ejemplo, los grupos de aleanoilo,

aroilo o aralcanoilo,

Los agentes de alguilacidn apropiados incluyen.

por ejemplo, los sulfatos de dialquilo tales.como el sulfa-
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to de dimetilo, los haluros de alquilo tales como el yoduro-
de metilo, los derivados de¢ arilsulfonilo tales como los
ésteres tosilicos, los derivados de alquilsulfonilo tales
como los ésteres mesilicos o los diazoalcanos tales como el ..
diazometano; los agentes de alquenilacidn apropiados incluyen
por ¢jemplo, los haluros de alquenilo tales como el bromuro
de alilo y similares. Los agentes de alquinilacién apropia--
dos incluyen, por e¢jemplo, los haluros de alguinilo tales

como el bromuroc de propargilo.

Los compuestos de la férmula I en los que Ry es
nitro pueden tembidn prepararse convenientemente por nitra-
cidén de respectivos compuestos de la fdrmula I en los que
Ry es hidrdgeno, utilizando métodos bien conocidos en la prdec-
tica (por ejemplo, con dcido nitrico/deido sulfirico o con

deido sulfurico y nitrato potdsico).

Los ¢éstores de dcido 3~carboxilico y las amidas
de dcido 3~carboxilico de la férmula I pusden saponificarse
para convertirlos en las respectives sales de dcido 3~carboxi
lico segun métodos conocidos; vor sjemplo, por tratamiento
con hidroxidos alcalinos (como el hidrdxido sédico); hidrdxidos
alcalinotérreos o bases orgdnicas terciarizs. Ias respecti-
vas sales aménicas, monoalquilaménicas o dialquilaménicas
pueden prepararse por cambio de sales., La preparacién de

estas sales se efvetda convenientemente en un disolvente
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en el gue la sal resultante sea insoluble y se precipite.
Las sales preferidas de este invento incluyen las sales

alealinas.

Ias sales de dcido 3-carboxilico anteriores puedeﬁ;'
en otro aspecto mds de este invento, descarboxilarse. La
descarboxilacidn se produce despacio con el reposo, mds répi-
damente si se calienta y espontdneamente, en parte, si se"__

acidifica.

Estos compuestos descarboxilados pueden obtensrse
también directamente, es decir, sin aislar de los compuestos
respectivos de la férmula general II el &ster de dcido
3-carboxilicoe o la awide de deido 3-carboxilico de la fér-

mula I,

Los compuestos bdsicos de la férmula I forman
sales de adicidn de deido con dcidos orgdnicos e inorgdnicos
tales como el deido clorhidrico, el dcido bromhidrico, el
deido nitrico, ¢l dcido sulfurico, el deido tartdrico, el
deido eitrico, ¢l Acido maleico, etc., utilizando procedi-
mientos gqus en lo actualidad estén bien establecidos en la

prictica.

Los compuestos de la férmula I, sus sales de
adicidn de dcido farmacduticamente aceptables y sus sales
alcalinas, alcalinotérreas, amdnicas, alquilamdnicas,

! >

dialquilamdnicas y trialquilaméniecas de dcido 3-carboxilico
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tienen actividad farmacologica y son Utiles anticonvulsivos,

relajadores de la musculatura, tranquilizantes y sedantes.

La actividad anticonvulsiva se muestra en 1los
ratones utilizando la prueba del pentametilentetrazol. Por
e jemplo, la sal sdédica del dcido 7-cloro=2,3~dihidro-1-
-metil-3—hidroxi—2—oxo-5-feni1—lH—l,4—benzodiagepin—3—carbo-
xilico tiene una DLSO 5,000 (p.o.), mientras gue, cuando
se le administra a los ratones en dosis orales,; este compues~
t0 tiene wna DESO de 3 mg/kg en dicha prueba. En contraste

con ello, el fenobarbitol, un anticonvulsivo y sedante

reconocido, manifissta una DEsO de 70 mg/ke.

La actividad relajadora de la musculatura pusde
demostrarse en 1la prueba de la varilla giratoria. Por ejem—
plo, dicha sal sddica de dcido 7-cloro-2,3-dihidro-l-me til-
«~3-hidroxi-2-0xo=5~fenil-1H-~1, 4~benzodiacepin-3-carboxilico,
administrado a los ratones en dosis orales en la mencionada

prueba, despliega una DH50 de 8 mg/ke.

Los compuestos de la férmula I, sus sales de adicidn
de deido farmacduticamentz aceptables y las sales alcalinas,
alcalinotérreas, amdnicas, alquilamdnicas, dialquilaﬁdnicas
y trialquilaménicas de dcido 3-carboxilico pueden usarse
como medicamentos, por ejemplo en forma de preparados farma-
céuticos que contengan dichos compuestos o sus sales en

mezcla con un material de vehiculo farmacéutico inerte,
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organico o inorganico, apto para anlicacidn enteral o paren-
teral, como por ejemplo agua, gelatina, goma ardbiga, lacto-
sa, almiddn, estearato de magnesio, talco, aceites vegetales,
polialquilenglicoles, etc. Los preparados farmacéuticos
pueden tener forme sdélida (por ejemplo, de pastillas, gra-
geas, supositorios o cdpsulas) o forma liquida (por e jem-
plo, de soluciones, suspensiones o emulsiones). Pueden estar
esterilizados y pusden contener aditiveos, tales como agentes
preservadores, establlizadores, humectantes o emulgentes

y/o sales para variar la presidén osmética o amortiguadores.
Asimismo pucden contener otras substancias de valor terapéu-

tico.

Los regimencs apropiados de dogsificacidén oral de
los compucstos ds la férmula I, una cantidad equivalente de
una sal respoetiva farmacéuticamente aceptable o un compues—
to de la formula Ia comprenden, on los mamiferos de sangre
caliente, de 9,1 mi/ke aproximademente por afa a 10,0 mg/ke
aproximadamente por dia., Sin cembargo, para cualquier sujeto
particular, ¢l régimen espceeifico de dosificacidn debe ajus-
tarse segin las necesidades individuales y el juicio profe-
sional de quien adéministre o fiscalice la administracidn de
tales compusstos. Debs entenderse que las dosis expuestas
aqui son ejermplos solamenfe ¥ que no pretsnden en absoluto
limitar el alecones 0 la prdctica de este invento,

Los e¢jemplos no limitativos que siguen ilustran el
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inventio con mds detalle. Todas las tenperaturas estdn expre—

sadas en grados centigsrados, a menos que se advierta otra

cosa.

5 EJEMPLO 1

Se afiadié una solucidn de 9 g de éster etilico de
deido 7-cloro-2,3-dihidro-l-metil-2-0x0~5~fenil-1H-1,4—
-benzodiacepin-3-carboxilico en 50 cc de tetrahidrofuranoc
1 absoluto a una solucidn de 0,5 g de sodio en 50 ce de alcecnsl
o absoluto. Por la mezela reaccional, dz color amarillo, se
hizo pasar durante 4 horas una corriente de aire seco, exento
de 002, nientras se agitaba endrgicamente. Ia solucidn,
que se volvid mds clara; se tratd con 15 cc de dcido acdtico
15 2-n y se concentrd por medio de un evaporador giratorio. Bl
| residuo se recogid en agua y cloruro de metileno, y la fase
de clorurc de nmetileno se lavd con aoyua, se secd sobre sulfato
nagneésico y se evapord. Del residuc cristalizd dster etilico
de deido 7-cloro-2,3-dihidro~3-hidroxi~l-metil=2=-0x0=5~
20. -fenil-lH-1,4~benzodiacepin~3=-carboxilico, de punto de

fusidn 170-~1722. Despuds de recristalizacidn en alcohol/dter,

se obtuvo un producto con punto ds fusidn de 174-1762,

EJEMPIO 2

25. Se mezcld una solucidn de 6,85 g de dster etilico

de 4eido T~cloro-2,3-dihidro-~2-o0xo=5=fenil-lH~1, 4~benzodiace~
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pin-3-carboxilico en 75 cec de tetrahidrofuranc absoluto con
una solucidn de 1 g 4¢ sodio en 50 cc de alcohol absoluto.

Por la solucidn, intensamente agitada, se hizo pasar durante - --
12 horas una corriente de aire seco, exento de 002. Después - .
de afiadir 40 cc de deido acético 2-n, se concentrd la mezela -
por medio de un svaporador giratorio y se recogid el residuo
en agua y cloruro de metileno. Despuds de lavar con agua y
solucidn de bicorbonato la fase de cloruro de metileno se lal
secé sobre sulfato sddice y se lo evapord en vacfo, Del resi-.
duo, recoglido en dter, se separd material cristalino. Despues
de cromatografiar dste en 200 g de gel de silice, utilizando
coro sistema disolvente una mezcla de cloruro de metileno

y acetato de etilo (2:1), se obtuvo dster etilico de dcido
T=cloro-2,3~dihidro-3-hidroxi-2-o0xo0~5-fenil~1H-1,4-benzodia~

cepin-3~carboxilico, con punto gz fusidn de 190-193¢.

EJEMPLO 3

Se agitaron 9,3 g de dater etilico de deido
T=cloro-2,3~dihidro~l-mnetil-3~hidroxi-2-0x0-5-fenil-1H~
-1,4-benzodiacepin-3-corboxilico en una nezcla de 90 cc de
dioxano, 75 cc de agua y 13,75 cc Jde soca cdustica 2-n,

a 252 y durante 24 horas. Se amortigud la solucidn hasta
pH 7-8 por adicidn de Zcido acético 2-n y se la extrajo por
ires veces con 200 cc de éter, para separar el dioxano y el

material no saponificado. La fase acuosa, filtrada, se con-
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centré hasta 30 g, a 20-302, por nedio de un evaporador
giratorio, y el concentrado Se tratd con acetona hasta eris— -
talizacidn incipiente. Después de enfriar hasta =52, se
separaron los cristales filtrando por succidn, se lavaron con
una pequefla cantidad de mezcla fria de acetona/agua y de
acetona y se secaron a 25¢ (12 nn de Hg). Despuds de recris-
talizar en agua/acstona y de secar por 2 horas g 259 (0,02 rm
de Hg), se obtuvo la sal sdiica del deido T~-cloro-2,3-dihidro-
~l-metil-3~hidroxi~2-oxo=5-fenil=-1H-1,4=benzodiacepin-3~

~carboxilico, con punto de fusidn de 220-225° (descomposi-

cidn).

Se agitaron 10,8 g de éster etilico de acido
T-cloro=2,3=dihidro-3-hidroxi-2-0x0=5~fenil-1H~1,4-benzodia~
cepin-3-carboxilico en una mezcla de 150 cc de dioxano,

100 cc de agua y 16,5 cc de sosa cdustica 2-n, a 252 y por
120 horas. 8s amortigud la mezcla reaccional hasta pH 7-8

por adicidn de &cido acdtico 2-n y se la extrajo por dos
veces con 200 cc de dter cada vez y por tres veces con 100 cc
de cloruro de metilenc cada vez. La fase acuosa, filtrada,

se concentrd en vacio a temperatura ds 25 a 302, con 10

- cual empezd a cristalizar la sal zddice éel dcido T-cloro-

~2,3-dihidro-3-hidroxi~2-oxo-5-fenil-1H-1,4~benzodiacepin-

-3-carboxilico. Despuds de enfriar hazta 02, se separd la
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sal Tiltrando por succidn, se 1= lavd con una pequella canti- -

dad de mezcle friz de agua y metanol, se la secd en vacio
(12 i de Heg)s se 12 recristalizd en agua y se la volvid

a secar en vacio (0,02 »r de Hg) 2 25¢ y por doce horas.

Se suspendieron 1,8 g de dster etilico de dcido
T-cloro-2, 3—~dihidro~3-hidroxi-2-oxo-5~fenil-1H-1,4-benzodia~
cepin~3-carboxilico en 50 cc de alcohol y se tratd la
suspensidn con 4 ce d¢ potasa cdustica el 50%. El material
suspendido ¢ntrd sntonces en disolueidn. Al cabo de 48 ho-
ras, s¢ separd, filtrando por succidn, la sal dipotdsica
de dcido T-cloro-2,3=-dihidro-3-hidroxi-2-oxo-5-fenil-1H-
1,4~benzodizcepin-3-carboxilico que habia cristalizado y
se 1a lavd con alcohol. Se disolvid esta sal dipotdsica en
30 cc de agua ¥ se tituld 12 solucidn con 4 cc de deido
clorhidrico 2-n. & pH 7-8, s precipitd 1la sal monopotdsica
¥, prosiguicndo 1o acidificneidn, se obtuvo una mezcla de
deido libre y 7-cloro~2,3~dihidro-3~hidroxi-2-oxo~-5~fenil-
1H-1,4-benzodiacepina. Para la descarboxilacidn completa
fue necesario agitar la suspensidn 2 252 por 6 horas mds.
Se separd el material cristalino filtrando por succidn y se
la reeristalizd en alcohol. Se obtuve a2si 7-cloro-2,3-
~dihidro~3-hidroxi=2-oxo~5~fenil-1H-1,4=benzodiaceping, de

punto de fusidn 205-210¢,
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EJEMPLO 6

Se mezclaron 25 ng de 3~-carboxilato sddico de
T=cloro=2,3~dihidro=l-nstil=3-hidroxi=-2=ox0-5~fonil~1H-
~1l,4-benzodiacepina con 158 mg de lactosa y 37 mg de almiddn
de maiz, en mezcla, Se pasd la mezcla por una desmenuzadora
¥y se devolvid a la mezcladora el polvo mezclado, donde se
combinaron con él 5 mg de talco. Lusge se 2nvasd la compo-

sicidn en cdpsulas de gelatina dura.

EJEMPLO 7

Se agitdé con calentamicnto, hasts homogeneizacidn,
una mezcla que contenia 1,80 g de 3-cerboxilato sddico de
T=cloro=2,3-4dihidro-l-netil~3-hidroxi-2-ox0=5-fenil~1H~
-l,4=-benzodiacepina, 81,7 g de monoustcarato de propilengli-
col, 1,5 g de cera dec abejas, 8,00 g de vaselina, 2,0 g de
"Iween 80" y 5,0 g de estearato de polietilenglicol. Se
enfrié hasta 45-502 la mezcla resultcnte y se la virtid en

moldes para supositorio. Cada supositorio contenia 25 mg ds

la substancic activa.

BJEMPLO 8

Se mezclaron 20 mg de 3-carboxilato sddico ge
T=cloro-2,3-dihidro-l-me til=3-hidroxi~2-0x0~5=fenil~1H~

~ls4-benzodiacepina con 133 mg de alriddn de maiz y 300 pmg
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de lactosa. Se hunedecid la mezela con 12 ng de gelatina
(solucidn al 10%) y se fragnentd el sdlido en partfculas gro-
seras de 6 mu. Se securon estos grénulos a 432, se desmenu~
zaron hasta finura apropiada (1 nm) y luego se mezclaron con --
10 mg de taleo, 15 mg de almiddn de maiz y 10 mg de estearato: -
magnésico, Bl producto resultente se comprimid en pastillas

de 50 mg., Cada pastilla contenia 2 mg de substancia activa.,

SJBMPLO 9

Se envasaron en ampollas dobles, de las que una
contiene 21 compuesto activo y la otra el agua necesaria
para hacer la solucidn, 25 mg de la sal sddica del dcido
7-cloro-2,3-3ihidro-l-me til~3~hidroxi-2~oxo-5-fenil~1H-
~1,4=benzodiacepin-3~carboxilico y 5 cc de agua para inyec-
cidn. Iusgo se cerraron las ampollas y se esterilizaron

s 1242 durante 2 horas.

- em e e wm em ew e



REIVINDICACIONES

Descrito el objeto del presente invento
se declaran nuevas y de propia invencidn las siguientes
reivindicaciones, con prioridad de la solicitud de paten-

S te suiza n? 11,227/67 del 9 de Agosto de 1967,
1.  Pwocedimiento para lz preparacidn de

compuestos benzodiacepinicos de la férmula

-0 0
t4 / i
N c//bR3
10,
N (1)

c—n" oz

R |

1 R

2

en 1a que R; es hidrdgeno, haldgeno, trifluorome-

15, $ilo, nitro o amino; R2 es alquilo, alquenilo,

cicloalquilo, cicloalguenilo, piridilo, fenilo
o fenilo substituido por haldgeno; Ry es alcoxilo,

benciloxilo, feniloxilo, amino, dialquilamino o
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alquiltio; y R, es hidrégeno, alquilo, cicloa}qﬁ;-.

lo, cicloalquil-alquilo, 2lgquenilo, alquinilo, :

monoalquil-aminoalquilo o dialguilamino-alquilo,. .
las salcs de 2dicidn de 4eido de los compuestos bésicos,,;ii
las sales alealinas, alcalinotérreas, amdénicas, alquilamdni-
cas, dialguilamdnicas y trialquilamdnicas de decido 3=-carboxi=-
lico y los compucstos descarboxilados, caracterizado por .-

tratarse un compucsto de la férmula

N——C 0
= {' \CH-gR3 (11)
. S
R/ ?M .
1 R2

dond e Rl’ R2,y R3 vy R4 ﬁienen ¢l mismo significado
gue sc¢ ha expuesto antes,
con =ire u oxigeno, on presencia de una base, y, si se desea,
someterse ¢l compucsto obtenido 2 una o mds de las etapas de
reaccidn tomadas de: a) alquilar, alguenilar o alquinilar
un compucsto l-insubstituido; b) nitrar un compuesto que estd
insubstituido en 1la posicidn 7; ¢) seponificar un éster o una
amide de un dcido 3-carboxilico, para former le respectiva

sal de decido carboxflico; 4) descarboxilar un deido 3-carbo-
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xilico o una sal respectiva; y e) transformar un compuesto’

bdsico en una sol de ~dicidn de deido.

2. Procedimiento segin 1a xeivindicacidn 1,
caracterizado por utilizarse en concepto de material de
partida el éster etilico de deido T-cloro-l,3-dihidro-2-

~0X0-5=fenil-2H-1,4~-bhenzodiccepin~3=carboxilico.

3. Procedimiento segin la reivindicacidn 1,
caracterizado por usarse en concepto de material de
partida el éster etilico del deido 7-cloro-l-metil~l,3=

dihidro-Z-oxo-5—fenil-2H-l,4—benzodiacepin—3-carboxilico.

4. Procedimiento segun lo reivindicacidn 1,
caracterizado por usarse en concepto de material de partide
el éster etilico del dcido T~cloro-5-(2-fluorofenil)-l-metil-

1,3-dihidro-2~o0xo~2H~1,4-benzodiacepin-3-carboxilico.

5. Procedimiento segin 1n reivindicacidén 1, carac-
terizado por usarse en concepto de materinl de partida el
éster etilico del decido T-cloro-5-(2-fluorofenil)-1,3-dihi-

dro=2-0xo=2H-1,4~benzodiacepin-3~carboxilico.

6. Procedimiento segin 12 reivindicacién 1, carac—
terizado por introducirse un grupo metilico o dietilaminoétilico
en el éster etilico de decido 7-cloro-5-(2-fluorofenil)-2,3~

~dihidro=3-hidroxi=2~0xo-1H~-1,4~benzodiacepin-3-carboxilico.
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7. Procedimiento para la preparacidn de compues- -

tos benzodiacepinicos.

Segin se describe y reivindica en la presente

memoria descriptiva que consta de 19 hojas foliadas y

Do
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