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El presente invento se refiere a un procedimiento
para la preparacidén de una nuevs clase de sales de benzodias
cepinio y mds particularmente a nuevas sales de benzodiace-

pinio, teniendo la férmula

: R
R 1t/ |
8 §- g\\ (1)
7 5®§/30< z©
Ro 6 ¢ I Rg
A - XH
R

en que Ry, Ry, ¥ R3 pueden ser iguales o diferentes y cada
uno representa, gtomo de hidrégeno, un grupo de alquilo in-
ferior, un grupo de alcoxl inferior, un 4tomo de halégeno,
grupo hidroxi, grupo nitro, grupo ciano, un grupo acilo gru
po trifluorometilo, grupo amino, un grupo scilamino, un gru
po N-mono(alquilo inferior)amino, un grupo N~-di(alquilo in-
ferior)amino, un grupo aciloxi, grupo carboxilo, un grupo
alcoxicarbonilo, carbamoilo, un grupo N-mono(elquilo infe -
rior)carbamoilo, un grupo N-di(alquilo inferior)carbamoilo,
un grupo alguiltio inferior, un grupo alquilsulfinilo o un
grupo alguilsulfinilo inferior;

R4 representa, dtomo de hidrdégeno, un grupo de alj
guilo inferior, un grupo cicloalquilo, un grupo aralquilo,
un grupo arilo o grupo fenacilo;

R5 ¥ Rg pueden ser iguales o diferentes y cada
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uno representa dtomo de hidrégenc o un grupo de alquilo in-
ferior;

A representa, un gfupo polimetileno, que puede eg
tar sustituido con un grupo de alquilo inferior o grupo fe-
nilosy y

X representa, dtomo de oxfgeno o dtomo.de azufre,

% representa un radical dcido.

En la arriba citada férmula (I), el grupo de alqui

lo inferior puedé ser un grupo de algquilo recto o ramificadd

tal como metilo, etilo, n~-propilo, isopropilo, n~-butilo, bu

tilo secundario, butilo terciario y seme jantes. E1 grupo
alcoxi inferior .puede ser, por ejemplo, metoxi, etoxi, propg
xi, isopropoxi, butoxi y semejantes., E1 dtomo de haldgeno
puede ser fluor, cloro, bromo o yodo. El grupo acilo puede
ser grupo acilo alifdtico y aromdtico, tal como formilo,
acetilo, propionilo, butirilo, benzoilo, toluilo, naftoilo
vy semejantas. El grupo acilamino puede ser, por e jemplo,

acetilamino, propionilamino, butirilamino, benzoilamino, to-

luilamino, naftoilamino y semejantes. El grupo N—mono(alqug.

lo inferior)amino puede ser, por ejemplo, grupo N-metilo,-
etilo,~propilo o -butilamino. EI1 grupo N-di(alquilo infe-
rior)amino puede ser, por ejemplo, grupo N-dimetil, -dietil
-dipropil o dibutilemino. El grupo aciloxi puede ser, por
ejemplo, acetoxi, propioniloxi, butiriloxi, benzoiloxi y se-

mejante. El grupo alcoxicarbonilo puede ser, por sjemplo,

metoxicarbonilo, etoxicarbonilo, propoxicarbonilo, bubtozicar

bonilo y semejantes. 2Bl grupo N-mono(alcoxi inferior)carba+

moilo puede ser, por ejemplo, N-metilo, ~etilo, -propilo o

£
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-butilo-carbamoilo. Bl grupo N-dilalquilo inferior)carba~-
moilo puede ser, por ejemplo, N-dimetil-dietil, -dipropil -

por ejemplo, metiltio, etiltio, propiltio, butiltio y seme~-
jantes. El grupo'alquilsulfinilo inferior puede ser, por
ejemplo, metilsulfinilo, etilsulfinilo, propilsulfinilo,
butilsulfinilo y semejantes. El grupo slgquilsulfonilo pued
gser, por ejemplo, metilsulfonilo, etilsulfonilo, propilsul-
fonilo, butilsulfonilo y semejantes., Bl grupo cicloalquilo

xilo y semejentes. El grupo aralquilo puede ser, por ejempl

bencilo, fenetilo y semejantes, El grupo arilo puede ser,
tileno puede ser, por ejemplo, etileno, propileno, trimeti-

no, 1i-feniletileno, 1-fenilmetiletileno y semejantes.

Las sales de benzodiacepinio de la férmula arriba
ditada (I) son todas nuevos cémpuestos desconocidos en la-
téenica anterior y muestran elevada actividad psicosedativa,
lds particularmente ejercen, tanto actividades tranquilizan-
tes, como antidepresivas, sobre el sistema nervioso central
-y producen calma y relajamiento.. En adicidén a tales favora-
bles propiedades psicolépticas, las sales de benzodiacepina
obtenidas segin este invento, tienen una toxicidad extrema~
damente baja para el ser humano, menor tendencia 2 producir
efectos secundarios y una buena solubllidad en agua. Asf,
las sales de benzodiacepina de este invento son dtiles como’

un tranquilizante menor en el alivio de varias depresiones

puede ser, por ejemplo, ciclopropilo,.ciclopentilo, ciclohes

por ejemplo, fenilo, naftilo y semejantes. El grupo ﬁolime»

leno, 1,2-butilenc, 1,3-butileno, 2,3-butileno, tetrametile+

0 ~dibutil~carbamoilo, ELl grupo slquiltio inferior puede sgr,

L0,
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psiconeurdticas,

Por lo tanto, es un objeto de este invento procu~
rar una nueve clase de las sales de benzodiacepinio (I) que
gon valiosas como drogas tranquilizantes menores.

_ Otro objeto del invento es procursr un procedimieﬁ
to pare preparar la nueva sal (I) de benzodiacepinio, que
pueden emplearse como una medicina.

las sales de benzodiacepinio de la arriba citadas
férmula (I) segin este invento, como se ha explicado arriba,
son Utiles como un tranquilizante menor. Estos compuestos
’activos pueden ser empleados para el tratamiento de desdrde-
nes psiconeutéticos en la forma de una preparacién farmacéu-
tica, que comprende las sales (I) de benzodiacepinio y un
soporte farmacéuticamente aceptable.

.Lé preparacidén farmacéutica puede presentarse en
la forma preparaciones orales incluyendo tabletas, cdpsulas,
polﬁos, sugpensiones y jarabes orales, o de preparaciones

" parentales, incluyendo soluciones y suspensiones inyecta-
bles. Al formar estas preparaciones pueden emplearse cualeg
quiera portadores farmacéuticamente aceptables, usados comuy
mente en la téenica. Son ejemplos de tales soportes, vehicy

_1lo aglutinente o relleno farmacdutico, tal como agua, almi-
dén, gelatina, lactosa, talco, materiales celuldsicos, esteg
rato de magnesio, aceites vegetales, goma y cualquier otro
material conocido. Estas preparaciones farmacduticas, si s
desea, pueden contener variss clases y tipos de aditivos,
tales como agentes preservadores, agentes estabilizadores,

agentes esmulsionadores amortiguadores o sales para ajustar
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presidn osmética y pueden ser también esterilizados de una
maners convencional. .

ILa cantidad, que debe administrarse para el trgtg
niento de desdrdenes psiconeurdticos, es decir, la dosifi-
cacién de la sal activa de benzodiacepinio (I) deberd detex
minarse por médicos expeftos, tomando en consideracidn las
edades y pesos de los pacientes, clases y gravedades de log
tfastornos, posibles efectés secundarios y otros factores,
pero se emplea usualmente la dosis diaria total para adul-
tos de alrededor de 5 a 100 mg., preferentemente en dosis
miltiples, tales como tres o mds veces al dia, mientras que
mayores dosis diarias totales pueden emplearse eficazmente
en algunos casos. Ademds, los compuestos activos (I) de
eate invento pueden administrarse continua y satisfactoria-
nente al ser humano durante un prolongado periodo de tiem -
po, basdndose en las gravedades de los trastornos.

De acuerdo con el otro aspecto de este invento,
la nueva sal (I) de benzodiacepinio de este invento se pre-
para por un procedimiento que comprende (A) tratar un com~

puesto de benzodiacepina teniendo la férmula

TIM
R1 .
N - c//o R
TN (4/ 5 (11)
c
N/ N R

o

N
e O
1

[s)]
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en que Rq, Ry, R3, R4, R5, Rgy, A y X son como se define arri
ba, con un 4ecido
é (B) haciendo reacclonar un compuesto de benzo-

diacepina teniendo la férmula

%

N8
N\ (11)

Rq

P

7
L

con un compuesto temiendo la férmula

Y- A-XH (1Iv)
en que A y X son como se define anteriormente é Y represen
ta un €tomo de haldégeno. '

En una ejecucidn del presente procdedimiento, es
decir la ejecucidn (A) que comprende la preparacidén de la
sal (I) de benzodiacepinio partiendo del compuesto (II) de
benzodiacepina, la reaccidn puede ser ejecutada adecuada-
mente tratando el compuesto de benzodiacepina (II) de par-
tide con un deido adecuado en presencia de un disolvente
inefte. V

Los ejemplos representativos del disolvente, que
debe emplearse, ineluyen hidrocarburos aromdticos, por
ejemplo, benceno, tolueno, y xileno; alcanoles inferiores

y por ejemplo, metanol, etanol e isopropancl; dteres, es
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decir, dietil d&ter, dioxang y tetrahidrofurano; hidrocarbu-
ros halogenados, es decir, tetracloruro de darbono, clorom
formo y diclorometano; ésteres de dcidos orgdinicos, es deci
etil acetato y butil scetato; nitrilos, por ejemplo, aceto-
nitrilo; dialguilformamidas, es decir, dimetilformamida;
dialquilsulfdxidos, es decir, dimetilsulféxido; aguaj y se-
mejantes, Puede emplearse convenientemente cuaslquier otro
disolvente, que no afecte adversamente la presente reaccién
Son preferibles los hidrocarburos aromdticos a causa de la
fdeil menipulacidén durante el procedimiento.

Los ejemplos representativoé del dcido, que debe
ger empleedo, incluyen £ecidos inorgdnicos, por ejemplo,
deidos clorhidrico, bromhidrico, yodhidrico, fosférico y
sulfirico; y 4ecidos orgénicos, por sjemplo, bencenosulféni-
co, p-toluenosulfénico, trifluorcacético y plerico.

Ia cantidad de dcido empleado en esta ejecucién
estd generalmente en el alcance de uno o mds equivalentes
al compuesto (II) de partida de benzodiacepina.

La temperatura de reaccidn no es critica en esta
e jecucidn, pero es usual y preferible realizar la reaccidn
e una temperatura por debajo de la temperatura ambiente.
El periodo de tiempo de"reacciég tampoco es critico, pero
g8e requiere usualmente un periodo de fiempo extremadsmente
breve pare finalizar la reaccidn.

Después de completada la reaccidn, el producto (I
deseado puede ser recuperado de la mezcla de reaccidn por
un método convencional. Por ejemplo, cuando se emplée hidr

carburo aromdtico, tal como benceno, como un disolvente de

[[*]
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| reaccidn, como el producto deseado se precipita en el lugar,

teniendo la férmula

372708 |-+

a causa de su escasa solubilided en tal disolvente, puede
recuperarse pof la eliminacién del disolvente con decanta-
cién, dos o mds veces lavendo con benceno, seguido de dese-
cacidn. Cuando se emplée disolvente de reaccidn tal como
agua o élcanol inferior, la mezcla de reaccién es concentra
de a una temperatura inferior, para separar sustancia cris-
talina, ‘que entonces puede lavarse dos veces o mds con ben-
ceno y desecarse. El producto deseado, asi recuperado, pue-
de ser ulteriormente purificado por recristalizacidn.

Los compuestos (II) de benzodlacepina, que pueden
emplearse como un material de partida en esta ejecucidén (A)
son todos nuevos compuestos y pueden prepararse fédcilmente, |
por ejemplo, por un procedimiento, que éomprende hacer resc-

clonar un derivado sustituido de scetilaminobenzofenona,

By

Fal a
o
Ry T : L\K "~

6
3 —@

en que Ry, Rp, Ry, Ry, Ry y Rg son como se define arriba

R4

y Q es un raedical deido de un éster reactivo con un deriva-
do primerio de amina teniendo la férmule
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en que A y X son como se define arriba.

En otra ejecucidén de este invento, es decir, la

ejecucidén (B) que comprende la preparacién de la sal (I) dg

benzodiacepinio partiendo del compuesto de benzodiacepina
(III), la reaccidn puede ejecutarse adecuademente poniendo

el compuesto (III) de benzodiacepinz de partide en contactd

Intimo con el compuesto (IV) y el deido en presencia o susen

cig de un disolvente inerte.
Los ejemplos representativos del disolvente, sl
se emplea, incluyen hidrocarburos aromdticos, por ejemplo,

benceno, tolueno y xileno; éteres, por ejemplo, dietiléter,

dioxano y ¥etrahidrofuranc; dsteres de 4cidos orgdnicos, e% R

dedir etll scetato y butil acetato; hidrocarburos halogena

dos, cloroformo, tetracloruro de carbono y diclorometanos;

acetonitrilo; dialquilformemides, es decir, dimetilformemi-

daj dialquilsulféxidos, es decir dimetil sulfdéxido; y seme-

jantes. En general, son preferibles los éteres, es dedir
dioxano. Ia presencia del diaolvenfe se prefiere, a causa
del suave progreso de la reaccién y fdeil elaboracidn de
la mezcla de resccidn.

Son ejemplos representativos del dcido, que debe
emplearse, los decidos clorhidrico, bromhidrico, yodhidrico
sulfirico y fosférico; y dcidos orgdnicos, como trifluoro-
acético, tricloroacético y piofico. igles deidos pueden
utilizarse en esta reacoién en estado gaseoso, liquido o

gélido. Bs preferible dividir en porciones e incorporar

continuamente el dcido en el sistems de reaccidn, durante |

la reaccidn, y2 que la reaccidn suave prosigue suprimiendo
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cualquier reaccién secundaria, que produce un rendimiento
incrementado del producto final,

En la reaccién de esta ejecucidén, algunas veces
es deseable emplear disolvente anhidro y cido, ya que es
ventajoso el gistema de reaccidn anhidra,

El periodo de tiempo de reaccidn no es critico en
esta ejecucidn pero es usual y preferible calentar la mez-
cla de reaccidn a alrededor de 120 - 1502(¢, sl estd ausente
un disolvente de reaccidn, o a'temperatura de reflujo dgl
disolwente, sl se emplea.

El compuesto (III) de benzodiacepina de partida
y el reactivo (IV) se emplean usualmente en cantidades equil -
molares, pero un mayor exceso de este Ultimo da un mejor
resultado. Las cantidades mayores del deido pueden emplear
se preferentemente, en lugar de aquellas, tanto de material|
de partida, como de reactivo.

El periodo de reaccidn puede variarse ampliamente
dependiendo principalmente del tipo y clase del material de
partida y deido empleado, de la temperatura de reaccidén apli
cada y semejantes, pero usualmente requiere 10 ~ 30 horas, |
La incorporacidn y presencia de una pequefia cantided de un
yoduro, por ejemplo, yoduro sédico y yoduro potdsico en el
gistema de reaccidn, puede procurar frecuentemente un perig
do de tiempo de reaccidn mucho mds reducido.

Después de completada la reaccién, el producto
deseado puede ser recuperado de la mezcla de reaccidn por
un método convencional. Por ejemﬁlo, cuando no se emplea

el disolvente de reaccidén, el producto puro deseado puede




10

15

20

a5

50

et T 372708 - M-

ser obtenido por recristalizacién de la mezela de reaccidn.
como tel desde un adecuzdo disolvente orginico, por ejemplo

cloroformo, cuando se emplde el disolvente de reaccidn,

 ud

puede obtenerse el producto puro deseado por eliminacidn del
disolvente de reaccidn desde la mezcla de reaccién con des-—
tilacidén y subsiguiente recristalizacidén del residuo desde
un disolvente adecuado, por ejemplo, cloroformo-dter.

Ias sales (I) de benzodiacepinio de este invento
pueden convertirse también al compuesto de bénzodiacepina
(II) que también es ¥til como tranquilizante menor, por tra
tamiento con agua o una base. Naturalmente se considera in
cluir en este invento esta conversidén dentro del alcance de
este invento.

Esta conversidn estd basada en el descubrimiento
de que la sal de benzgdiacepinio (I) tiene una tendencia &
experimentar cierre de anillo dentro de un alcance mds albo
de pH. Por lo tanto, tal conversidén puede efectuarse adecug
damente tratando una solucidén de la sal (I) de benzodiscepi
nio en un disolvente adecuzdo con agua 0 una base indrgdni-
ca u orgdnica.

Son ejemplos representativos del disolvente, que
debe emplearse, aleanoles inferiores, por eaemplo, metanol
¥y etanol; hidrocarburos halogenados, por ejemplo cloroformo
y diclorometano; y semejantes.

Los ejemplos representativos de la base inorginie
ca w orgdnica que pueden emplearse en esta conversidn inelu
yen, carbonatos de metal de dlcali y carbonatos de metal

alcalino térreo, por ejemplo, carbonato sédico, carbonato
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potdsico; aminas alifdticas, por ejemplo, trietilamina;
piridina; y semejantes. Sin embargo, puede emplearse satig
factoriamente cualquier otra base orginica o inorgdnica que
pudiera llevar a un mds alto nivel desde el valor pH inicia
de una solucién de la sal (I) de benzodiacepinia,

Cuando la sal de benzodiacepinio (I) deba ser
convertida al compuesto de benzodiacepina (II) en medio
acuoso, tal conversidn puede realizarse fdcilmente disol -
viendo inicialmente el material de partida en una cgntidad
en gran exceso de agua sin empleo subsigniente de agua adi-
clonal pare conyersién{_

Después del tratamiento, el compuesto (II) de
benzodiacepina puede aislarse fdcilmente por un método con-
vencional., Por ejemplo, si se emplea el disolvente, en gue
es escasamente soluble el compuesto (II) de benzodiacepina,
tal como agua o etanol, el producto final precipitado pueds
ser recuperado por filtracidn y, si se emplea el disolvente
en que el compuesto (II) de benzodiacepina es fdcilmente s9
luble, tal como cloroformo o diclorometano, el producto fi-
nal puede recuperarse por eliminecidén del disolvente con
destilacidén y bubsijguiente recristalizacidén del residuo deg
de un disolvente adecuado, por ejemplo, etanol.

Log siguientes ejemplos se dan solamente con el
propdsito de ilustrar este invento. No deberdn interpretay
se como limitando el alcance de este invento.

Tos ejemplos 1 a 1 5 describen la ejecucién (A),

es decir, la preparacién de la sal (I) de benzodiacepinio
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partiendo del compuesto de benzodiacepina (II),

Los ejemplos 16 u 27 describen la ejecucién (B),
es decir la preparacién de la sal de benzodiacepinio (I)

g | pertiendo del compuesto de benzodiacepina (III),

Los ejemplos 28 a 34 describen la conversién de
la sal (I) de benzodiacepinio al compuesto (II) de benzodig
cepina.

Tag reacciones en el procedimiento de este inven-

10 | to pueden ilustrarse esquemdticamente como sigue:
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Ry
Ro
R3-
Agua ©
Base
Ry

Acido

(I11)

- A - XH (IV)

(en la presencia de

4
oo,

‘\\ e
G%,/ \\

A~ XH

Rg

un dcido)

5
. ZC)

(1)
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En las férmulas arriba citadas, Ry, Ry, Ry, Ry,
Rg, Rg, A, X y Z son como se define arriba.
EJENPLO 1.
Cloruro de 7-cloro—5-fenil—2—oxo-4—(2—h1droxietil)~213—

pin-2-ona en 100 ml, de benceno se introdujo gas desecado

dihidro-1H-~1,4-benzodiacepinio.

En una solucidn de 4,8 g. de T-cloro-5-fenil-
[5,4—%] ~oxazolidino-2,3,4,5~tetrahidro~1t~1,4~benzodiace~

de cloruro de hidrégeno 8 una tempersturs por debajo de 4020,

La sustancia, que se precipité en el lugar, se separd de la

capa de benceno por decantacidn, se iavé con dos o tres por

ciones de benceno y se desecé para dar el producto deseado

como cristales amarillos a 2439C. (con descomposicién).
Ejemplo 2

cloruro de T-cloro-S5~fenil-—2-o0x0-4=(2-hidroxi=-n—propil)-

24 3~dihidro~1H-1,4~benzodiacepinio.

Siguiendo el procedimiento similar al descrito en
el Ejemplo 1, y usando 7—-cloro-_-5—fenill:5,4—€_l ~5'emetilo-
xazolidino-2,3,4,5~tetrahidro~1H~-1,4~benzodiacepin-2-ona,
se obtuvo el producto deseado, que se hizo viscoso alrededor
de 1602C y se descompuso a 23790.'con espumacidn.

Ejemplo 3.

Cloruro de T=-cloro=i=(4-clorobéncil)=5=fenile2~0x0mb=(2=

hidroxi-n-propil)-2,3-dihidro-1H-1,4~benzodiacepinio.

Siguiendo el procedimiento similar al descrito en
el Bjemplo 1 y utilizando T-cloro-1s{4-clorobencil)-5~fenil
[5,4-@] ~5'-metiloxazolidino-2,3,4,5~tetrahidro~1H~1,4~ben
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zodiacepin-2-ona, se obtuvo el producto deseado; que se fun
dié .a alrededor de 1402C, y se descompuso gradualmente con
espumacidén a temperatura mds alta.

Ejemplo 4

Cloruro de 7-bromo-5-fenil-2-o0x0-4-(2-hidroxietil)-2,3=-

dihidro-1H-1,4-benzodiacepinio.

Siguiendo el procedimiento similar al descrito en
el Ejemplo 1, y usando 7-bromo-5-fenil—[r5,¢4ﬁ] ~ox82z01idi
no-2,3,4,5~-tetrahidro~1H-1,4-benzodiacepin-2-ona, se ontuvd
el producto deseado que se hizo viscoso a alrededor de 1604C
y 8e descompuso con espumado a 2318C,

Singdiendo ei»procedimiento similar al descrito
en este ejemplo y usando yoduro de hidrégeno, es obtuvo
yoduro de 7-bromo=5-fenil-2-oxo-4-(2-hidroxietil)-2,3-dihi
dro-1H~1,4~benzodiacepina, que se hizo viscoso a alrededor
de 150 ~ 160¢C y se descompuso a alrededor de 2452C.

Ejemplo 5

Cloruro de T=cloro=5-(2-clorofenil)=2-0x0—4—(2~hidroxietil)

—2,3~-dihidro-1H-1,4-benzodiacepinio.

Siguiendo el procedimiento similar al descrito
en el Ljemplo 1 y usando T-cloro~5-—(2-clorofenil)- [?.4~&ﬂ
-oxagzilidino-2,3,4,5-tetrahidro-1H-1,4-benzodiacepin~2-ona
se obtuvo el producto deseado como cristales amarill&s, que
gse hicieron viscosos a alrededor de 1702C y se descompusie-
ron a alrededor de 197¢C,

Ejemplo 6

Cloruro de -7-cloro-5-(4-nitrofenil)-g-oxo-4-(2-hidroxi-n-

propil)~2,3-dihidro-1H-1,4~benzodiacepinio.
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Siguiendo el procedimiento similar al descrito en
el Ejemplo 1 y usando 7-cloro—5-(4—nitrofenil)-[?.4-@]~-5'—
metiloxazolidino-Q,3,4,5-tetrahidro-1H—1,4—benzodiacepinp2-

ona, se obtuvo el producto deseado como cristales amarillos

sieron & 1802C,
Ejemplo 7

Cloruro de T—-cloro-3-metil=5-fenil-2-0xo~4=(2-hidroxi-n-pro

pil)2, 3-dihidro-1H~1,4-benzodiacepinio.

Siguiendo el procedimiento similar al descrito en
el Ejemplo 1, y usando 7-cloro-3-metil-5-fenil-[ 5 .4-b:l =51-
metiloxazolidino-2,3,4,5-tetrahidro-1H-1,4-benzodiacepin-2-
onz, s¢ obtuvo el producto deseado como cristales amarillos,
que se hicieron viscosos & alrededor de 1699C, y se descom~
pusieron a 1899C,

Bjemplo 8
Cloruro de 7—bromo~5-(2-clorofenil)~'[5.4—ﬁ] -oxazoliding-
2,3,4,5-tetrahidro-1H-1,4~benzodiacepin-2-ona, se obtuvo
el producto deseado como cristales amarillos, que se hicierg
viscosos a alrededor de 1502C, y gradualmente se fundieron
a liquido alrededor de 2092C,
- ) Ejemplo 9

Cloruro de T-cloro=5-fenil-2-0x0-4—(3~hidroxi-n-propil)=-2, 3

dihidro-1l-1,4-benzodiacepinio.

Siguiendo el mismo procedimiento descrito en el

ejemplo 1 y usando 7—cloro-5—fenil-[:5.4-ﬁ] -tetrahidro~2H-

que 8e hicieron viscosos a alrededor de 1702C y se descompus

1',3'~oxacino~-2,3,4,5-tetrahidro~1H~1,4-benzodiacepin-2-ona {-

1
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ge obtuvo el producto deseado como cristales amarillos que
se hicieron viscosos a alrededor de 1709C. y se descompusie
ron a 2382C,

Ejemplo 10

p-toluenosulfonato de T-cloro~5=fenil—2«020~4~(2-hidroxi-

gfpropil-2,3~dihidro~1H—1,4~benzédiacepinio.

A una solucidn de 3,2 g, de T-cloro-5-fenil-
[5 .4—b]-5 'emetiloxazolidino-2,3,4,5-tetrahidro~-1H~1,4-benzo
diacepin~2-ona en 100 ml., de etanol se agregaron 1,7 g. de
deido p-tolueno gulfénico y la mezcla resultante fué calen-
tada durante alrededor de 10 minutos. El etanol fué elimin
do por destilacién y el residuo fué lavado dos o tres veces
con benceno y después ge desecé para dar el producto desea-
do que comenzd a fundirse a alrededor de 1302C y se descom-
puso a 2282C.
Ejemplo 11.

Bromuro de 3,7,9-trimetil-5-fenil-2--0x0~(2-hidroxi-n-propil

~2,3~dihidro~1H-1,4~benzodiacepinio.

Siguiendo el procedimiento similar al descrito en
el Ejemplo 1 y usando 3,7,9-trimetil~5-fenil—[:5.44bj ~5t.
metiloxazolidino-2,3,4,5~tetrahidro-1H-1,4~benzodiacepin-
2-0na y bromuro de hidrégeno, respectivamente, se obtuvo el
producto deseado como crigtales amarillo, que se hicieron
viscosos con calentamiento y se fundieron a alrededor de
200e¢C,

Ejemplo 12.

Cloruro de 7-c¢loro-1=-etil-5-fenil-2~0x0-4-(2~hidroxi~n-pro

pil)~2,3-dihidro-1H-1,4-benzodiacepinio.

L1
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Siguiendo el procedimiento similar al descrito en
el Ejemplo 1 y usando 7-cloro-—1-—etil—5-fenil—[5.4-—13 -5'-
metiloxazolidino-2,3,4,5-tetrahidro~1H-1,4~-benzodiacepin-2-
ona, se obtuvo el producto deseado como cristales amarillos,
que comenzaron a fundirse gradualmente a alrededor de 15020,
se hicieron viscosos a 16520, y finalmente se fundieron a
180¢¢C.
Ejemplo.13.

Cloruro de 7—cloro-5~(getolil)-2-oxo~4~(2;hidroxi-g-propil)

~2,3~dihidro-1H~1,4-benzodiacepinio.

Siguiendo el procedimiento similar al descrito en
el Ejemplo 1, y usando 7-cloro—5-(grtolil)-[?5.4—€] ~5'-me
tolaxozilidino~2,3,4,5-tetrahidro-1H-1,4~benzodiacepin-2-
ona, se obtuvo el producto demeado -como cristales émarillos,
gue se hicieron viscosos a alrededor de 1702C y se fundieroT
enteramente a 197%C,

Ejemplo 14

Cloruro de 7-5-fenil-2-oxo-4-(hidroxietil)2,3-dihidro=1H-

1,4-benzodiacepinio.

Siguiendo el procedimiento simliar al descrito en

el Ejemplo 1 y usando 7—nitro—5-£enily-[5.4~§] -oxazolidino:
2,3,4,5~tetrahidro-1i-1,4~benzodiacepin-2-~ona se obtuvo el
producto deseado como oristales que se fundieron a 224 -
2302C, (con descomposicidn).

Ejemplo 15
Gloruro de T-cloro-5-fenil-2-0x0~4-(2-mercaphioetil)=2,3=di

hidro=-1H=1,4~benzodiacepinio.
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Siguiendo el procedimiento similar al descrito en
el Ejemplo 1 y usando 7-cloro-5—fenil,-[5.4-ﬁ] ~tizolidino~
2,3,4,5~tetrahidro=-1H~1,4~benzodiacepin-2-ona, se obtuvo el
producto deseado como cristales amarillos que se hicieron
vigcosos a alrededor de 1802C -~ 1859C, y se fundieron ente-
ramente con descomposicibén a 257%2C,

Ejemplo 16

Cloruro de T-cloro~5-fenil-2-oxo=-4-(2-hidroxietil)2,3-dihi

dro-1H-1,4~-benzodigcepinio.

Una solucién de 8.1 g. de 7-cloro~5-fenil-2,3-
dihidro~1H=-1,4~benzodiacepin-2-one y 4,1 .g. de bromohidrina

de etileno en 50 ml. de dioxano se calenté a reflujo durane

te 30 horas, mientras que se mentuvo un introduccidn muy mo-

derada de gas de cloruro de hidrdgeno desecado, Despuds de

completada la reaccién, el disolvente fud separado por desti

lacién desde la mezcla de reacoién y.-el resgiduo fué recristg
lizado desde cloroformo-éter para dar el producto deseado
como cristales amarillos fundidndose a 2439C (con descompo-
sicién).

Ejemplo 17.

Cloruro de T=cloro~5-fenil=2-0x0=4=(2-hidroxi-n-propil)-2, 3+

dihidro-1H-1,4~benzodiacepinio.

Una mezcla de 4,8 g. de T-cloro-5-fenil-2,3-dihi-
dro-1H-1,4-benzodiacepin~2-ona y 2,9 g. de 1-bromo~2-hidro
xipropano se celenté 4 100 ~ 1202C. durante 25 horas, mien-
tras se mantuvo ung muy moderada introduccién de cloruro de

hidrégeno desecado. Después de completada la reaccién, la

:
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mezcla de reaccién se concetrd y el residuo fud recristalia%
do desde cloroformo-éter para dar el deseadp producto como
cristales, que se sblandaron a alrededor de 160¢C y se descgg
pusieron con espuna a 3372C.

Ejemplo 18
Cloruro de 7-cloro-1-(4-clorobencil)-5-fenil-2-o0x0-4~(2-hi

droxi-n-dihidro-1H-1,4-benzodiacepinio.

Sloruro de T—cloro=5-(2=clorofenil)=R=oxo=4=(2-hidrozietil)

Siguiendo el procedimiento similar sl descrito en
el Ejemplo 19 y usando 7=cloro~1-(4=clorobencil)~5~fenil-
2,3-dihidro-1H~1,4-benzodiacepin-2-ona, se obtuvo el produc
t0 deseado como cristales, que se fundieron a alrededor de
1408C. y se descompusieron gradualmente con espuna g tempe-
ratura mds elevada.

Ejemplo 19
Cloruro de T-bromo=5-fenileP-oxo-4-(-2-hidroxietil)-2,3-di

hidro-1H=1 4—benzodiacepinio.

bmgulendo el procedimiento similar al descrito en
el Ejemplo 18 y usando T-bromo-5-fenil-2,3-dihidro—1H-1,4-
benzodiacepin-2—-ona, se obtuvo el producto deseado como crig
tales, que se reblandecieron a alrededor de 1602C, y se des
compusieron con espuma a 2312C, .

Siguiendo el procedimiento.similaz al descrito en
este Ejemplo y usando‘yédufo de'hidrégeno se oktuwo yoduro
de T-bromo~5-fenil-2-o0xo-4-(2~hidroxietil)-2,3-dihidro-1,4-
benzodigcepinio como cristales, que se reblandecieron a
1608C. y se descompusieron g 2452C,

Ejemplo 20,
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'compgsieron a 197eC,

- propil)-2,3-dihidro-1H~1,4-benzodiacepinio
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-2 ,3~3ihidro~1H-1,4~-benzodiacepinio.

200y

Siguiendo el procedimiento similar al descrito en

el Ejemplo 18 y usendo 7-cloro-5-(2-clorofenil)-2,3-dihidrod
1H-1,4~benzddiacepin-2-ona se obtuvo el producto déseado co

mo cristales, que se ablendaron a alrededor de 179C y se des

Ejemplo 21

Cloruro de 7=-cloro-5-(4-nitrofenil)-2-oxo-4-(2-hidroxi-n-

Sigulendo el procedimiento similar al descrito en
el Ejemplo 18 y.usando 7-cloro~5-(4-nitrofenil)~2,3-dihidro
-1H=-1,4~-benzodiacepin-2-ona, se obtuvo el producto deseado
como cristales amarillos, qué se reblandecieron a alrededor
de 1702C y descompusieron a 1802C,

Ejemplo 22
Cloruro de 7T-cloro-3-metil-5-fenil-2-0xo~4-(2-hi -

droxi-n=-propil)-2,3-dihidro-1H-1,4-benzodiacepinio

Siguiendo el procedimiento similar al descrito en
el Ejemplo 18 y usando T-cloro=3-metil-5-fenil~2,3-dihidro-

1H-1,4~benzodiacepin-2~ona se obtuvo el producto deseado co

1

mo cristales amarillos, que se reblandecieron a 1692C y fun
dieron enteramente a 189%2C,
*
Ejemplo 23

Cloruro de T-bromo-5-(2-clorofenil)-2-o0xo-4~(2~hidroxietil)

-2, 3~dihidro-1H~1,4-benzodiacepinio .

Siguiendo el procedimiento aimilar al descrito en
el Ejemplo 18 y usando 7-bromo-5-(2-clorofenil)-2,3-dihidro

1H-1,4~benzodiacepin-2-ona, se obtuvo el producto deseado
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como cristales amarillos, que se reblandecieron a alrededor
de 1508C y fundieron gradualmente a liguido a 2092C.
Bjemplo 24

Cloruro de T-cloro=5—(o0=t01il)-2~0x0=4=(2-hidroxi-n-propil)

=2, 3~dihidro~1H-1,4-benzodiacepinio

Siguiendo el procedimiento similar al déscrito en
el Ejemplo 18 y usando 7-cloro-5-(o-tolil)-2,3-dihidro-1H-
1,4~-benzodiacepin~2-ona, se obtuvo el produgto deseado como
cristales emarillos, que se hicieron liguidos a alrededor
de 2002C,

Ejemplo 25

Bromuro de 3,7,9~trimetil-5-fonil-2-0xo=4-(2-hidroxi-n-pro-

pi1)-2,3-dihidro-1H-1,4-benzodiacepinio

Siguiendo el procedimiento similar al descrito en
el Ejemplo 18 y usando 3,7,9~-trimetil-5-fenil-2,3~dihidro=-
1H~-1,4-benzodiacepin-2-ona se obtuvo el producto deseado 7
como cristales amarillos, que se hicieron liquidos 2 alre-
dedor de 200¢C,

BEjemplo 26

Cloruro de 7-cloro-i-gtil-5-fenil-2-0xo-4~(2-hidroxi-n-pro-

pil)~2,3~dihidro~1H~1,4~benzodiacepinio

Siguiendo el proqedim;ento gimilar al deserito en
el Ejemplo 18 y usando 7-¢loro-i=gtil=5-fenil=2,3-dihidro-
1Hw1,4~benzodiacepin-2-ona, se obtuvo el producto deseado
como cristales amarillos, que se reblandecieron a alrededon
de 150¢C, y se fundieron enteramente a 180%C,

Ejemplo 27
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Cloruro de T-nitro~5-fenil-2-oxo-4~(2-hidroxietil-2,3~dihi~

dro-1H~-1,4=-benzodiacepinio.

Siguiendo el procedimiento similar al descrito en
el Bjemplo 18 y usando T-nitro-5-fenil-2,3-dihidro-1H~1,4~
benzodiacepin-2-ona, se obtuvo el producto deseado como crﬂg
tales fundiéndose a 224 - 230¢C, (con descomposicidn).

Ejemplo 28

T-cloro~-fenil~ [5.4-b] -oxazolidino-2,3,4,5-tetrahidro-1H-

1,4~benzodiacepin-2~ona

+

- 4 une solucidn de 3,6 g, de cloruro de T-cloro=-
5-fenil-2-oxo-4~(2-hidroxietil)~2, 3-dihidro-1H-1,4-benzodig
cepinio en 50 ml. de agua se agregé continuamente una solu-
¢ibn acuosa al 5% dé carbonato sédico hasta que el pH de lg
solucién alcanzé pH 8.0 - 9.0, Despuds de recuperd le sus-
tancia, que se precipité en el lugar, por filtracidn y se
desecd para dar el producto deseado como cristales fundien-
do a 175 ~ 176,52C.

Siguiendo al procedimiento similar al descrito
arriba, pero sustituyendo la correspondiente sal de benzo-
diacepinio por cloruro de 7-cloro~5-fenil=2-0x0-~4-(2-hidro-
etil)-2,3-dihidro-1H~1,4~benzodiacepinio, se obtuvieron los
siguientes compuestos de benzodiacepina:

T-nitro-5-fenil- [ 5.4~b | -oxazolidino-2,3,4,5~tetrahidro-
1H-1,4—benzodiacepin—2~oﬁa (punto de fusién 180 - 1822C);
7,8-dicloro-5-fenil- [ 5 +4~b] -5'metioxazolidino-2,3,4,5-
tetrahidro-1H-1,4~benzodiacepin-2-ona (punto de fusidn
196 - 197,52C.);
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T-cloro-1-metil-5-fenil~ [ 5.4-b] -oxazolidino=2,3,4 ,5-tetrd
hidro-1H-1,4~benzodiacepin-2=-ona (punto de fusidn 181-1838C
3,7,9~trimetil~5~Ffenil—~ [5.4—@] -oxazolidino-2,3,4,5-tetra;
hidro~1H~1,4-benzodiacepin-2-ona (punto de fusidén 218-2212C
T=cloro-1-metil-5-(2-clorofenil)- [5.4-@] -0x8201idino~
2,3,4,5~-tetrahidro-1H~1,4-benzodiacepin~2~-ona~ (punto de
Pusién 155 - 1582C.);
T=nitro=1=-metil-5-fenil- [ﬁ.4—ﬁ] ~5'-metiloxazolidino=-2,3-
4,5~tetrahidro-1H-1,4-benzodiacepin-2-ona- (punto de fusid
156 - 1589C,); '
T=cloro-5-(2-clorofenil)- [}.4-@] ~5'-metiloxazolidino~-2,3,
4 5=-tetrahidro~1H-1,4~benzodiacepin~-2-ona (punto de fusién
190~1929C. con descomposicidn);
7~cloro-5-(2~fluorofenil)- [5.4-b] -oxazolidino-2,3,4,5-
tetrahidro-1H~-1,4~benzodiacepin-2~ona~ (punfo de fusidn
18% - 183%C.);
T~bromo-5-(2-clorofenil)- [5.4-b] -oxazolidino~2,3,4,5~te-
trahidro-1E-1,4-benzodiacepin-2-ona~ (punto de fusidn 204
~ 2072C, con descomposieidn);
T~bromo=5~(2~clorofenil)- E5.4~Qj ~5'-metiloxazolidino~2,3,
4,5-tetrahidro~1H-1,4—benzodiacepin-2—ona (punto de fusidn
_ 196 - 1982C, con descomposicién);
T-cloro=5-(2-metilfenil)- [5,4-@] -5 1=metiloxazolidino~2,3,
4 ,5~tetrehidro~1H-1,4-benzodiacepin~-2-ona (punto de fusidn
203 - 2058C. con descomposicidn); |
T-cloro-5~(4-nitrofenil)- [3.4-b] 5'-metiloxazolidino-2,3,
4 ,5~tetrahidro-1li-1,4~benzodiacepin-2-ona (punto de fusidn
193 ~ 1952C.);
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T-cloro-3~-metil-5-fenil- [5.4-&] 5'=metiloxazolidino=2, 3=
4 ,5-tetrahidro-1H-1,4-benzodiacepin-2-ona (punto de fusién
216 - 2178C.); _ ,
T-cloro-3-metil-5-fenil- [5.4-b|-tiazolidine~2,3,4,5-tetra-
hidro-1H-1,4~benzodiacepin-2-ona (punto de fusién 205 -~
2079C.); ¥ | .
T=cloro-5~fenil- Eﬁ.4-§]~tiazolidino—2,3,4,5-tetrahidro-
1H-1,4-benzodiacepin-2-ong (punto de fusidn 241 - 2432C.),
Ejemplo 29 ‘

7-oloroe5-fenil-[5.4-b] ~5t—petiloxgzolidino-2,3,4,5-tetra-

hidro-1H-1,4-benzodiacepih-2-ona.

A una solucién de 4,8 g. de bromuro de 7-cloro-
5-fenil-2-0x0-~4-(2-hidroxi-n~propil)-2,3-dihidro~1H-1,4~
benzodiéeepinio en 40 ml. de etanol se afiadieron a porcio-
nes 3 ml. de pitidina. Despuds se recuperd por filtracién
la sustancia, que se precipité en el sitio, se lavé con eta
nol y desecd para dar .el producto deseado como cristales
fundiéndose a 186 - 1882C.

Ejemplo 30

T-cloro-9-metil-5-fenil- [5,4-b]-5tmetiloxazolidino~2,3,4,

5~tetrahidro-1H~1,4~-benzodiacepin-2-ona.

A una mezcla de 3,4 g. de cloruro de 7-cloro-~9-
netil-5~fenil-~2-o0xo=4=(2-hidroxi-n-propil)-2, 3~-dihidro-1H-
1,4~benzodiacepinio en 50 ml., de benceno, se agregaron, &
Despuds se
El ben~-

porciones con agitacidn,2,0 g. de trietilamina.
continud la agitacién durante alrededor de 1 hora.

ceno fud separado por destilacidn, el residuo se lavé con
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agua y después recristalizé desde etanol para dar el produg

to deseado fundiéndose a 251 - 2539C,

Siguiendo el procedimiento similar al arriba des-
erito y usando p-tolueno sulfonato de 7-cloro-i-etil-S5-fe-
nil-2-0x0-4=(2~hidroxi~n~propil)~2,3-dihidro-1H~1,4-benzo-
diacepinio se obtuvo 7-cloro-17etilp5-fenilpr5.4-@] 5=
metiloxazolidino-2,3,4,5-tetrahidro~1H~1,4~benzodiacepin-
2-ona como cristales fundiendo a 158 - 16080,

Bjemplo 31

T=-cloro-5~(2-clorofenil)- E5,4-51—oxazolidino-2,3,4,5-tatr§

hidro-1H-1,4-benzodiacepin-2-ona.

Siguiendo el procedimiento similar al descrito en
el Bjemplo 30 y usando cloruro de 7-cloro-(2-clorofenil)-2-
o0x0=4~{2-hidroxietil)=-2,3~dihidro=~1H-1,4-benzodiacepinio,
el producto deseado se obtuvo como cristales fundiendo &
201 - 204¢C, {con descomposicidn)

Ejemplo 32

Tecloro-5-fenile [5.4-bl ~tetrahidro-2H-1',3'-oxacino=2, 3=

4,5-tetrahidro-1i-1,4-benzodiacepin-2-oha.
~ Siguiendo el procedimiento similar al deserito
en el Ejemplo 30 y usando yodurode 7-cloro~5-fenil=-2-0xo=
4-(3~hidroxi~g-propil)~2,3~dihidro~1HQ1,4~benzodiacepinio,
el producto deseado se obtuvo como cristales fundiendo g
221 - 2232 C,
Bjemplo 33

7-¢loro-3-etil-5-fenil- [5.4-b]~-oxazolidino-2,3,4,5~tetre-

hidro-1H-1,4~benzodiacepin~2-ona.
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Siguiendo el procedimiento similar al descrito en
el Ejemplo 30 y usando brumuro de 7-cloro-5-fenil-3e-etil-
2-0x0-4~(2-hidroxietil)}=2,3-dihidro~1H~1,4-benzodiacepinio,
ge obtuvo el producto deseado como cristales fundiendo a
183 - 1842C,

Ejemplo 34.
7-cloro-1-bencil-5-fenil-[ 5.4-%] -5'-metiloxazolidino-2,

3,4,5~tetrahidro~1H-1,4~benzodiacepin~2-ona.

A uvna solucidn de 5,8 g. de cloruro de 7-cloro-
1-bencil-5-fenil-2-0x0~4~(2-hidroxi~n-propil)2,3,~-dihidro-
1H~1,4~benzodiacepinio en 30 ml. de agua se agregd lentamen
¥ a porciones uns cantidad sustancial de agua hasta que la
solucidn de hizo turbia y despuds la sustancia cristalina
asl precipitada, se recuperd por filtracién y se desecd pa-
ra dar el producto deseado como cristales, fundiendo a 154

- 157¢C,

Ie presente patente de invencién consta de las

siguientes  reivindicaciones:

1.~ Procedimiento para la preparacidén de una nue-
va clase de sales de benzodiacepinio; particularmente te-

niendo 1a'f6rmula.(I)
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lo inferior; A represente un grupo polimetileno, gue pued
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&n gue Ry, Ry, Rj pueden ser iguales o diferentes y ocada
uno representa, dtomo de hidrdégeno, un grupo de alquilo inr:
ferior, un grupo de alcoxi inferior, un £tomo de heldgeno,
grupo hidroxi, grupo nitro, grupo ciano, un grupo de acilo,
grupo trifluormetilo, grupo amino, un grupo acilamino, gru-
Po N-mono(alquilo_inferior)amino, un grupo N-di(alquilo in-
ferior)amino, un grupo aciloxi; grupo carboxilo, un grupo
alcoxjcarboxilo, carbamoilo, un grupo N-mono(alquilo infe-
rior)carbamoilo, un grupo N-di(alquilo inferior)carbamoilo,
un grupo alquiltio inferior, un grupo alquilsulfinilo infe-
rior o un grupo alquilsulfonilo inferior;

R4 representa, dtomo de hidrégeno, un grupo al-
quilo inferior, un grupo cicloalquilo, un grupo aralquilo,
grupo fenacilo; Ky ¥ Rg puedeq ser iguales o diferentes y

cada uno representa, dtomo de hidrégeno o un grupo de alquj

estar sustituido con un grupc de alquilo inferior o grupo

fenilo;
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X representa dtomo de oxigeno o dtomo de azufre; y
% representa wn radical dcido, caracterizado porgue compren '
de las operaciones de (A) tratar un compuesto teniendo la

£férmiala (II)

R, 1|¢4 /f’
\ / (I1)
/

en que Ry, Ry, Rj, R4, Rg Rgy A y X son como se define
arriba, con un decido, o (B) hacer reaccionar un compuesto

teniendo la férmula (III)

4 0
R, | //
N-C Rg
\'c/ (III)
¢ =87 \.R
Ry 6
Ry

en que R4, Rp, R3, Ry, Rg y Rg son como se define anterior-
mente, con un compuesto teniendo la férmula (IV)

Y- A-XH (V)

‘en que A y X son como se ha definido anteriormente é Y re-
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presente un dtomo de hallgeno en presenciz de un £oido.

2.~ Procedimiento segin la reivindicacidn 1, ca-
racterizado por comprender la operacidén de tratar un com--

puesto teniendo la férmula (II)

" A

1
-4
. 5

c/-R (I1)

AN

R, | | 6
X - A

B3

en que Ry, Rp, R3, R4, Ry, Rg, X y A son como se define

arriba, con un 4cido.

3.~ Procedimiento segin las reivindicaciones pre-
cedentes, caracterizado porque comprende el hacer reaccio-

nar un compuesto teniendo la férmula (III)

1{‘4
Ry 0
N - 647 35
\-C/ (1II)
¢ = N/ \R
Ry 6
B

en que Ry, Ry, R3, Ry, R, Rg son como se define arriba,
con un compuesto teniendo la férmula (IV)
Y- A-XH (IV)




10

15

. 20

26

30

20

372708

en que A y X son como se define arriba € Y representa un

gtomo de halbgeno en presencia de un dcido.

dentes, para preparar un compuesto teniendo la férmula (II)

Rq |4 A79
N
-1’

| |
2 - A

5
g (11)
\
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en que Rq, R2 y R3 pueden ser iguales o diferentes y cada
uno representa, dtomo de hidrégeno, un grupo alquilo inferio;
un grupo de aleoxi inferior, un dtomo de haldgeno, un grupo
hidroxi, grupo nitro, grupo ciano, grupo acilo, grupo triflu
orometilo, grupo amino, un grupo acilamino, un grupo ﬁ-mono
(alquilo inferior)amino, un grupo N-di(alquilo inferior)ami-
no, un grupo aciloxi, grupo carboxilo, un grupo alcoxicarbo-
nilo, grupo carbamoilo, un grupo N-mono({alguilo inferior)car
bamoilo, un grupo N-di(alquilo inferior)carbamoilo, un grupo

alquiltio inferior, un grupo alquilsulfinilo inferior o un

]

alquilsulfonilo inferior;

Ry representa, dtomo de hidrégeno, un grupo de al-
qqilo inferior, un grupo cicloalguilo, un grupo aralquilo,
un grupo erilo o un grupo fenacilo;

R5 ¥ Rg pueden ser iguales o diferentes y cada uno
represents un dtomo de hidrdgeno o un grupo de alquilo infe-

riors

4,~ Procedimiento segin las reivindicaciones prece
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A representa un grupo polimetileno gque puede estar
sustituido con un grupo alquilo inferior o grupo feniloj ¥y

X representa, étomo de oxigeno o dtomo de azufre,
caracterizado porque comprende la operacidn de tratar un

compuesto teniendo la férmula (I)

34 0
. ,,4! éék R (1)
- I
\c/ o
C),/“ \\\ Z
c=x Re Y
% | |

A - XH
23

en que Ry, K, Ry, R4,.H5, Bgy A y X son como se ha definidp
arriba y %2 es un radical dcido, con agua o una base.

5.~ Procedimiento para la preparacidén de una nue-
va clase de sales de benzodiacepinio.

Segin se deseribe y reivindica en la presente me-
moria descriptiva, la cual consta de treinta y tres hojas
foliadag y escritas por una sola de sus caras.

Madrid, a 20 de Octubre de 1969,
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