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7  <3̂ O 23
Este invento ¡?e re f ie re  a un nuevo procedimiento para l a  

preparación de nuevos compuestos 5- f e n i l - ( 5 , 4-b )-oxazo lid ina-2 ,
3  ̂ 4. 5 -te trah id ro -lH -1 ,4-benzodiacepina-2-ona. De manera más 
concreta se re f ie re  a nuevos procedimientos para preparar* ún nue­
vo oompuesto de banzodiacepina que tie n e  l a  fórmula

en l a  que
^1 ^ 2  y pueden se r iguales o d ife ren tes , y cada uno represen­
t a

átomo de hidrógeno 
un grupo alqu ilo  más bajo 
un grupo alooxi más bajo 
un átomo de halógeno 
un grupo h id róx i. 
grupo n itro  
grupo ciano 
un grupo acilo 
grupo tr if lu o ro m e til 
grupo amino 
un grupo acilamino
un grupo N-mono (a lqu ilo  más bajo) amino,
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U3. g*.*upo N—di (a lqu ilo  mas bajo) carbamoil 
un grupo más bajo a lq u iltio  
un grupo más bajo a lq u i ls u lf in il  o 
un grupo más bajo a lq u ilsu lfo n il 

5 representa
átomo de hidrógeno 
un grupo alquilo  más bajo 
un grupo c id o a lq u ilo  
un grupo aralquilo  

10 un grupo a r ilo  o
grupo fen ac il

R$, Rg y Ry pueden se r iguales o d iferen tes y cada uno representa 
un átomo de hidrógeno o un grupo a lq u ilé  más bajo.

En l a  fórmula ( I ) ;  e l grupo alqu ilo  más bajo puede ser un gru- 
15 po directo o ramificado alquilo t a l  como m e til, e t i l ,  n—p ro p il, 

iso p ro p il, n -b u til , se c -b u til , te ro .- b u t i l  y sim ilares. El grupo 
alcoxi más bajo puede se r, por ejemplo metoxi, e tox i, propoxi, iso -  
propoxi, butoxi, isobutoxi y s im ilares.E l átomo de halógeno puede 
se r  flú o r, cloro, bromo o iodo. El grupo acilo  puede ser un grupo 

20 a l ifá t ic o  o aromático acilo  t a l  como form il, a c e t i l ,  p rop ion il, bu-
t i r i l ,  benzoil, to lu o il ,  n a f to il  y s im ilares. El grupo aoil-amino- 
puede se r , por ejemplo acetil-am ino, propionil-am ino, b u tir il-am i- 
no, benzoil-amino-, to luil-am ino, naftoil-am ino y sim ilares, El 
grupo N-mono (a lqu ilo  más bajo)-amino puede se r , por ejemplo, N- 

25 m etil, - e t i l ,  -p ro p il o -butil-am ino. El grupo N-di (a lqu ilo  más 
bajo) amino, puede se r, por ejemplo, N, N-dim etil, - d i e t i l ,  -d i-  
p rop il o dibutil-am ino. El grupo aoiloxi puede se r, por ejemplo, 
a c e to x ip ro p io n i lo x i ,  b u tir i lo x i ,  benzoiloxi y s im ilares. El gru­
po alcoxi-carbonil puede se r , por ejemplo, metoxicarbonil, e tox i- 

30 oarbonil, propoxicarbonil, butoxicarbonil y s im ilares. El grupo N
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-mono (a lccx i más bajo) carbamoil puede se r , por ejemplo, N-me- 
t i l - e t i l ,  -p ro p il o -butilcarbam oil. EL grupo N-di (a lqu ilo  más 
bajo) carbamoil puede se r , por ejemplo, N, N -dim etil, - d i e t i l ,  
-d ip ro p il o dibutilcarbam oil. EL grupo alquil-tío más baje puede 
s e r , por ejemplo, m e ti l t io , e t i l t i o , p ro p ilt io , iso p ro p iltio , 
b u t i l t io  y s im ilares. EL grupo a lq u i ls u lf in i l  más bajo puede se r , 
por ejemplo, m e ti ls u lf in i l ,  e t i l s u l f in i l ,  p ro p ils u lf in i l ,  b u t i l -  
s u l f in i l  y s im ilares. EL grupo a lq u ilsu lfo n il más bajo puede se r , 
por ejemplo m e tilsu lfo n il, e t i l s u l f o n i l ,  p ro p ilsu lfo n il, b u t i l -  
su lfo n il y s im ila res. El grupo c ic loalqu ilo  puede se r , por ejm- 
p lo , c ic lo p ro p il, c id o p  e n t i l ,  c ic lo e x il y s im ilares. EL grupo 
a ra lq u il puede se r  su stitu ido  o no sustiuido en l a  mitad del a rilo  
y puede se r , por ejemplo, benc il, f e n e t i l ,  p-clorobencil y simi­
la re s .  EL grupo ari3o puede se r , por ejemplo, f e n i l ,  n a f t i l  y s i ­
m ilares.

Los compuestos de benzodiacepina de l a  fórmula an te rio r (I)  
son todos compuestos nuevos desconocidos en e l a r te  an te rio r , Tie­
nen una activ idad  psicosedante a l ta .  De manera más concreta, e je r­
cen actividades tran q u ilizan tes  y antidepresivas sobre e l sistema 
nervioso cen tra l y producen tranqu ilidad  y relajam iento. Además 
de dichas propiedades p sico lép ticas favorables, lo s  compuestos de 
benzodiacepina de este  invento tienen  una toxicidad extraordina­
riamente baja para e l  hombre y menos tendencia a producir efeotos 
secundarios. Asi lo s compuestos de benzodiacepina de este  invento 
son muy ú t i le s  como tran q u ilizan te  menor en e l a liv io  de diversas 
depresiones psiconeurótioas.

Estos compuestos activos pueden se r empleados para e l t r a ta ­
miento de trasto rno s psiooneuróticos en forma de una preparación " 
farmacéutica que comprenda e l compuesto de benzodiacepina (I)  y 
un vehículo farmacéuticamente aceptable.
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Por lo  tan to , es un objeto de es te  invento aportar un nue- 
co procedimiento para l a  preparación de los compuestos de benzo- 
diacepina (I)  que son drogas tran qu ilizan tes menores va lio sas.
De conformidad con este  invento, e l compuesto de benzodiacepina 
de l a  fórmula an te rio r (I)  puede ser preparado por medio de un 
procedimiento que comprende l a  reaoción de un derivado del a c i l -  
amino-benzofenona que tien e  por fórmula

en l a  que R-] a 1$ son según se define a rrib a  y Q es un rad ica l 
ácido de un á s te r reactivo con un derivado de etileno-im ina que 
tie n e  l a  fórmula

Rg -  CE-------------CH-R ( I I I )7
en l a  que Rg y Ry son según se define a rrib a .

En l a  fórmula an te rio r ( I I )  e l grupo Q es decir "un ra d i­
cal ácido de un ás te r reactivo "s ig n ifica  que incluye un rad ica l 
de un ácido de ta le s  ásteres como los ásteres de ácido hidrohalo- 
génico, en los ásteres del ácido sulfónico y lo s ásteres dél 
ácido fo sfó rico ; son representantes de ta le s  rad ica les ácidos e l 
cloro, el bromo, e l iodo, e l  grupo p-to luenosulfonllox i, e l grupo 
bencenosulfoniloxi, e l grupo m etahsulfoniloxi, el grupo d ife n il-  
fo s fo r i l  y sim ilares. Al poner en p rác tica  él procedimiento de
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este  Invenuo, l a  reacción puede se r preferiblem ente llevada 
a cabo en presencia de un agente de ligamiento de ácido y un 
disolvente orgánico in e r te . Como disolvente in e r te  pueden ser 
empleados satisfactoriam ente cualquier disolvente orgánico que 
no afecte  de manera adversa a la s  reacciones del proceso de 
es te  invento. Son ejemplos representativos de estos disolven­
te s  orgánicos in e rte s  un alcanol más bajo t a l  como etanol, pro­
panol o isopropanol; una d i-(a lq u ilo  más bajo) quetona t a l  co­
mo acetona, m e til, e t i l ,  quetona o d ie t i l  quetona; un á s te r  
de ácido acético t a l  como acetato de e t i lo ;  a c e to n itr j lo ; una M 
d i-(a lq u ilo  más bajo) formamida t a l  como dimetilformamida o d i-  
etilformamida y s im ilares. La reacción en e l proceso de este 
invento segdn se explica a rrib a , puede ser rea lizad a  con p refe- ^  
renc ia  en presencia de un agente de ligamiento ácido. Como e l 
derivado de amina de l a  fórmula an te rio r ( I I I )  pueden actuar tam*-.. 
bien como agente del ligamiento de ácido, no es necesario para 
e l  procedimiento de este  invento in tro d u c ir además otro agente 
de ligamiento de ácido en e l sistem a de reacción. Cuando se 
emplea e l derivado de amina para lo s  fines de actuar como reac­
tiv o  y como agente de ligamiento de ácido, no es c r í t ic o ,  sino 
prácticamente conveniente u t i l i z a r  dichos derivados de amina 
en exceso de cantidades equimolarés para e l compuesto ( I I ) .

Cuando se emplea otro agente de ligamiento de ácido en l a  
reacción, lo s  ejemplos representativos de dichos agentes de l i ­
gamiento ácido incluyen la s  bases orgánicas e inorgánicas, sien­
do l a  base orgánica, por ejemplo amina te rc ia r ia ,  es decir t r i -  
metil-amina, tr ie ti l-a m in a , trlb u til-am in a , N-metil-morfolina, 
N -m etil-piperidina, N, N '-d im etil-p iperaoina o d im etil-an ilina ; 
base he te ro c íc lin a  no saturada es decir p ir id in a , p ico lin a  o



quinolina y s im ila res, y siendo l a  base inorgánica, por ejem­
plo , un compuesto metálico á lc a li  básico t a l  como hidróxido 
de metal á lc a l i ,  es decir hidróxido de sodio, hidróxido de l i ­
t io  o hidróxido de po tasio ; carbonato o bicarbonato metálico 

$ á lc a l i ,  es decir carbonato de sodio, carbonato de po tasio , b i­
carbonato de sodio o bicarbonato de po tasio ; l a  sa l m etálica 
á lc a li  de un ácido carboxilico débil es decir acetato de so­
dio , acetato de potasio y sim ilares.

10 La temperatura de reacción del procedimiento de este in ­
vento no es c r i t io a , pero se ha hallado que e l calentamiento 
puede acelerar de manera favorable l a  reacción y e l  proceso de 
este invento. Es p re fe rib le  re a liz a r  l a  reacción usualmente a 
una temperatura de re flu jo  del disolvente de reacción empleado.

1 $ El periodo de reacción es el de varias  horas a decenas de horas
y, por l a  clqse y tipo  del m aterial de p a rtid a  y disolvente de 
reacción empleado se puede determinar l a  temperatura de reac­
ción aplicada y otros fac to res , Por lo  general es aproximada­
mente de 18 a 50 horas.

20 Después de term inar l a  reacción, e l  producto deseado (I)
puede ser recuperado fácilm ente de l a  mezcla de reacción per me­
dio convencional. Por ejemplo, el producto de reacción puede ser 
recuperado por l a  eliminación del disolvente de reacción por 
destilac ión , extracción del residuo con un disolvente de extrao-

25 ción adecuado, por ejemplo, cloroformo, e l lavado y e l secado 
de los extractos y l a  eliminación subsiguiente del disolvente 
de extracción y, s i  se desea, e l producto crudo as i obtenido 
puede ser purificado por un medio convencional, por ejemplo téc ­
nica de re c iis ta liz a o ió n  de cromatografía.

30 En l a  reacción del procedimiento de este invento se ha pro­
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bado que el compuesto de benzodiacepina de l a  fórmula an te rio r 
(I)  e s tá  formada a p a r t i r  del compuesto de benzofanona de l a  
fórmula an te rio r ( I I )  a través del derivado de etileno-im ino 
acilamino benzofenona intermedio que tie n e  l a  fórmula

en l a  que a Ry es según se define a rr ib a , y también que e l 
compuesto de benzodiacepina de l a  fórmula an te rio r (I)  y e l 
compuesto de benzofenona intermedio de l a  fórmula an te rio r (IV) 
puede ser formado en diversas proporciones, dependiendo de l a  
temperatura de reacción y de! periodo empleado.

Asi, e l procedimiento de e s te  invento puede se r llevado a 
cabo de manera s a t is fa c to r ia  s in  aislamiento del intermedio (IV) 
según se explica plenamente con an terio ridad . Y, a lte rn a tiv a ­
mente, en especial cuando se forma una mezcla de una porción 
mayor del intermedio (IV) con una porción menor del compuesto 
benzodiacepina ( i )  a una temperatura relativam ente baja  y corto 
plazo, el procedimiento puede ser puesto en p rá c tic a  entonces 
gradualmente por aislamiento del intermedio (IV) de l a  mezcla de 
reacoión por un medio convencional, por ejemplo c ris ta liz a c ió n  
fraccional o cromatografía y l a  subsiguiente conversión del in ­
termedio (IV) en e l compuesto de benzodiacepina(l) de éste  invada,

Al poner en p rác tica  l a  rea lizac ió n  a lte rn a tiv a  a rr ib a  men­
cionada de éste  invento, e l  primer paso consiste en l a  reaoción

R*

Ry R 6
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del conjunto de benzofenona in ic ia l  ( I I )  con e l compuesto amina 
( I I I )  por debajo de la  temperatura ambiente, durante varias horas, 
para formar e l oompuesto benzofenona intermedio (IV) o una mezola 
de dicho intermedio (IV) con el compuesto de benzodiacepina (I) y, 
s i  es necesario, l a  separación subsiguiente del intermedio (IV) 
dél compuesto de benzodiacepina ( I ) .  La reacción en es te  paso pue­
de ser llevada a oabo con preferencia en presencia de un agente 
de ligamiento de ácido y de un disolvente orgánico in e r te . El d i­
solvente orgánico in ertn  y el agente de ligamiento de ácido que 
pueden ser empleados en este paso puede ser cualquiera de los des­
c rito s  a rrib a  con respecto a la  producción d irec ta  del compuesto 
de benzodiaoepina (I) s in  aislamiento del intermedio (IV).

Ejemplos del disolvente orgánico in e r te  son e l te trah id ro - 
furano, e l benceno, e l tolueno y s im ilares, y ejemplos del agente 
de ligamiento del ácido p re fe rib le  son el oarbonato de sodio, el 
carbonato de potasio y sim ilares.

El periodo de reacción no es c r itic o  y puede se r variado, 
dependiendo de l a  clase y tipo  del m aterial de p a rtid a , y del 
disolvente de reacción empleado y de l a  temperatura de reacción 
aplicada, pero es p re fe rib le  lle v a r  a cabo l a  reacción desde una 
hora a 20 horas. Después de terminar la  reacción, el producto de 
reacción puede ser recuperado de l a  mezcla de reacoión por un me­
dio convencional. Por ejemplo e l producto de reacción puede ser 
recuperado con fa c ilid ad  y purificado por eliminación del d iso l­
vente con destilac ió n , extracción del residuo con un disolvente 
adecuado, eliminación del disolvente de extracoión con d e s tila ­
ción y re o ris ta liz ao ió n  o cromatografía del residuo.

El segundo paso, en esta  puesta en p rác tica , consiste en l a  
conversión del compuesto de benzofenona intermedio de l a  fórmula 
an te rio r (IV) a l compuesto de benzodiacepina ( l )  de este  invento.



La reacción en este  último paso puede se r realizada, sometiendo 
e l  intermedio (IV) aislado del primer paso a l  tratam iento t é r ­
mico, con p referenc ia  en presencia de una cantidad c a ta lí t io a  
de un ácido t a l  como ácido p-toluenosulfúnico. La reacción en 
este  paso puede se r llevada a cabo de manera s a t is fa c to r ia  en 
presencia o ausencia de un disolvente orgánico in e r te . Como 
disolvente orgánico in e r te  que puede ser empleado en este  paso, 
puede mencionarse cualquiera de lo s  relacionados a rr ib a  en l a  
producción d irec ta  del compuesto de benzodiacepina ( I ) .

Con preferencia  l a  reacción se re a l iz a  bajo re f lu jo , emplean 
do disolventes de ebullic ión  más a l t a  ta le s  como dim etil-form a- 
mi da o n-butanol. Cuando no se emplea e l  disolvente in e r te , l a  
temperatura de reacción es con p referenc ia  de 150 a  2003C apro­
ximadamente. EL periodo de reacción puede se r variado a una 
amplia gama, dependiendo del tratam iento térmico y l a  clase y 
tip o s  de m aterial in ic ia l  y, s i  lo  hay, e l disolvente de reac­
ción empleado. Por lo  general, é l periodo de reacción se encuen­
t r a  en l a  gama de 15 a 50 horas. Después de term inar l a  reacción, 
e l  producto de reacción, e l compuesto de benzodiacepina (I) puede 
se r  recuperado perfectamente de l a  mezcla de reacción. Por ejem­
p lo , e l producto de reacción puede se r recuperado y purificado 
por eliminación del disolvente con destilac ió n  y l a  subsiguiente 
re c r is ta liz a c ió n  del residuo de un disolvente adecuado.

Los ejemplos sigu ien tes serán únicamente a lo s  fines de 
i lu s t r a r  e l invento, pero no deben se r in terpretados como lim i­
tadores dél alcance del mismo.

Ejemplo 1

7. 8 -d ic lo ro -5 -fe n il-(5^4-b)-5 '-m etiloxazolldina-2. 3. 4. 5.
- t  e tr  ah id ro -lH -l. 4-benzo diacepina-2-ona

A una solución de 3,9 gr. de 4 ,5-dicloro-2-brom o-acetila-
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miaobenzofanona ar. 100 mi. de etanol se añadíerom 0,9  gr. de 2-  
m etile tileno  imina y 1*0 gr. de acetato de sodio. La mezcla resu l­
ta n te  fue calentada bajo re flu jo  durante 48 horas. Después de t e r ­
minar l a  reacción, e l d isolvente fué destilado y e l residuo fue 

5 extraído con cloroformo. El extracto fue lavado con agua, secado 
y e l disolvente se d e s tilo . EL residuo disuelto  en b en cen o fu e  
absorbido sobre una columna de gel de s í l i c e .  Después de l a  elución 
con benceno, dicha columna fue eluada con una mezcla de benceno y 
acetato de e t i lo ,  la s  fracciones con dicha mezcla fueron reoogi- 

10 das y e l disolvente se d e s tiló . El residuo fue rec ris ta liz ad o  en 
etanol para dar e l producto deseado en forma de c r is ta le s  con pun­
to  de fusión a 196 a 197,530.

Ejemplo 2
3 .7 . 9 -trim etil-5 -fen il-(5 .4 -b )-o x azo lid in a-2 . 3. 4. 5 -te trah id ro - 

15 lH-14-benzodiacepina-2-ona
A una solución de 7, 2 gr. del 3 ,5-dimetil-2-%bromopropionila- 

mino-benzofenona en 100 mi. de n-butanol se añadieron 1,9  gr. de 
acetato de sodio y 1,0  gr. de etilenoim ina. La mezcla re su ltan te  
fue calentada bajo re flu jo  durante 38 horas. La mezcla de reacción 

20 fue tra tad a  en l a  misma forma que en e l ejemplo 1 , para dar el
producto deseado oon punto de fusión a 218 a 2213C., como c r is ­
ta le s .

.Ejemplo 3
7-cloro-5-fen il-(5 .4 -b )-oxazo lid ina-2 . 3. 4. 5-tetrahidro-lH -1.4 

25 -b enzo diacepina-2-ona
(l)A una solución de 3,5  g r. de 5-c lo ro -2-bromo-acetil-amino- 

benzofenona en 100 mi. de benceno se añadieron Q6 gr. de etilenoim i­
na y Q¡3 gr. de carbonato de po tasio . La mezcla re su lta n te  fue agi­
tada por debajo de 2030 durante 3hozas. Después de terminar l a  reao- 

30 ción, l a  mezcla de'reacción fue lavada con agua y secada so-
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bre su lfa to  de sodio anhidro so y se d e stiló  e l disolvente. EL
residuo fue re c ris ta liz ad o  en etanol para dar 2,8  g r. de 5-cloro
- 2-etileno-im ino-acetil-am ina-benzofenona con punto de fusión
a 126BC. -*' . .  *

(2) Se calentaron 3,8 g r. de 5-dLoro-2eetilenoim inoaoetila- 
mina-benzofenona a 170 a 180ce durante 15 horas. La mezcla re su l­
tan te  fue ex tra ída  con benceno y e l  extracto fue oondensado. EL 
extracto oondensado fue absorbido en una columna de g e ld e  s í l i ­
ce, Después de l a  elución con benceno, dicha columna fue eluada 
con una mezcla de benceno y acetato  de e t i lo ,  se recogió l a  
fracción  de dicha mezcla y se d e stiló  el d isolvente. EL residuo 
fue re c ris ta liz a d o  de etanol para dar el producto deseado eon 
punto de fusión a 175 a 176,5^0.

Ejemplo 4
7 -o lo ro -5 -fen il-(5 .4 -b )-5 '-m etilo xazo lid ina-2 . 3. 4. 5 -te trah idro - 
- 1H-1 , 4-benzociacepina-2-ona

A una solución de 5,2 g r. de 5-c lo ro -2-bromoacetilaminaben- 
zofenona en 100 mi. de benceno se añadieron 1 ,0  g r. de 2-m etil- 
etileno-im ina y 1,6 gr. de carbonato de po tasio . La mezcla re s -  
su ltan te  fue agitada a unos 20^0., durante 3 horas. Después de 
term inar l a  reacción l a  mezcla de reacción fue lavada con agua 
y secada sobre su lfa to  de sodio anhidroso y se destiló  e l d isol­
vente. E1 residuo disuelto  en 20 mi. de dimetilformámida fue ca­
lentado durante 28 horas. Después de term inar l a  reacción, el 
disolvente fue destilado y e l residuo se ex trajo  con benceno.
EL extracto  de benceno fue oondensado y absorbido en una columna 
de gel de s í l i c e .  Después de l a  elución con benceno, dicha co­
lumna fue eluada con una mezcla de benceno y e ti l-a o e ta to , se 
recogió e l extracto y se d e stiló  e l d isolvente. EL residuo fue 
re c rls ta liz ad o  en etanol para dar e l producto deseado con punto
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de fusión a 106 a 138S0. ' ' ^  ^
Ejemplo 5

9-m etil-7 -c lo ro -5 -fen il-( 5 .4-b )-5 '-m etiloxazolid ina-2 . 3. 4. 5- t  e- 
trah idro-lH -1 .4-benzo di acep ina-2-ona

A una solución de 4,0 gr. de 3-m etil-5-cloro-2-brom oaoetila- 
mina-benzofanona en 80 mi. de tolueno se añadieron 0,8  gr. de 2-  
m etil-e til-eneim ina y 0,7 gr. de carbonato de sodio. La mezcla 
re su ltan te  fue agitada por debajo de lo s  20SC durante 3 Loras. Des­
pués de term inar l a  reacción, se lavó l a  mezcla de reacción con 
agua y se secó sobre su lfa to  de sodio anhidroso y se destiló  el 
disolvente. EL residuo disuelto en 20 mi. de dimetil-formamlda 
fue calentado bajo re flu jo  durante 25 horas. La mezcla de reac­
ción fue tra tad a  en l a  misma forma que en e l ejemplo 4 para dar 
e l producto deseado en forma de c r is ta le s  con fusión a 251,5 a

7-brom o-5-fenil-(5.4-b)-oxazolidina-2, 3, 4, 5 -te trah id ro -lH -l,4 - 
benzodiacepina-2-ona

A una solución de 4,3 gr. de 5-bromo-2-bromo-acetil-amino-ben- 
zofenona en 100 mi. de benceno se añadieron 0,6  gr. de etileno-im i- 
na y 0,8  gr. de carbonato de sodio. La mezcla re su ltan te  fue ag ita ­
da por debajo de 20&C durante 3 horas. Después de term inar l a  reac­
ción e l disolvente fue destilado y e l residuo, disuelto  en 20 mi. 
de dimetil-formamida, se calentó bajo re flu jo  durante 28 horas, l a  
mezcla de reacción fue tra ta d a  en l a  misma foima que en e l ejemplo 
4 para dar e l producto deseado en forma de c r is ta le s , con punto de 
fusión a 189 a 191SC.

7 -o lo ro -l-e til-5 -fen il-(5 .4 -b )-o x azo lid in a -2 . 3. 4, 5-tetrah idro  
-1H-1.4-benzodiacep ina-2-ona

Se hizo reaccionar a 7,6 gr. de 5-cloro-2-brom o-acetil-etil-am ino-

253BC.
Ejemplo 6

Ejemplo 7
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benzofenona en 150 mi. de benceno con 1 ,0  de etileno-im ina en 
presencia de 1,55  g r. de carbonato de potasio en e l mismo proce­
dimiento que en el ejemplo 4 para dar e l producto deseado en 
foima de c r is ta le s  con fusión  a 118 a 12020.

Ejemplo 8

7-clo ro -5 -fen il-(5 .4 -b )-ox azo lid in a-2 . 3. 4. 5 -te trah idro -lH -1 .4- 
benzodiacepina-2-ona

Se hizo reaccionar a 3,8 g r. de 5-cloro-2-bromo-acetil-amino- 
benzofenona en 120 mi. de toluanp,con 0 ,6  g r. de etileno-im ina, 
en presencia de 1,0  gr. de p ir id in a , en e l mismo procedimiento 
que en e l ejemplo 4 , para dar e l producto deseado en forma de 
c r is ta le s  con punto de fusión a 175 a 176 , 520.

Ejemplo 9
7 -n itro -5 - fe n il- (5 .4-b)-oxazolidina-2. 1. 4. 5 -te trah ldro -lH -1 .4- 
b enzo diacepina-2-ona

Se hizo reaccionar 3,6 gr. de 5-nitro-2-brom o-acetíl-am ino- 
benzofenona én 80 mi. de benceno, con 0,5 g r. de etileno-im ina 
en presencia de 0,7 gr. de carbonato de sodio, en e l  mismo pro­
cedimiento que en e l ejemplo 4, para dar e l producto deseado con 
fusión a 218 a 2212C (con descomposición).

Ejemplo 10
7-bromo-5-(2-c lo ro fe n il) - (5 ,4 -b)-5 '-m etil-oxazo lid ina-2 . 3. 4.
5 -t e trah i dro-lH-1, 4-benzo diacepina-2-ona

Se hizo reaccionar a 5,2 gr. de 5-brorno-2- to s i lo x i- a c e ti l ­
amino-ocloro-benzofenona en 100 mi. de tolueno, con 0,7  g r. de 
2-m etil-e tileno-im ina en presencia de 0 ,9  g r. de carbonato de 
potasio en e l mismo procedimiento que en e l ejemplo 4 , para dar 
e l  producto deseado en forma de c r is ta le s  con fusión  a 196 a 
1982c. (con descomposición)

Ejemplo 11
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7 -c lc ro -3 -e ti l - 5- f e n i l - (5 . 4-b )-oxazolidina-2 . 1 . 4. 5 --te trah idro  
-1H-1.4-benzodiacepina-2-ona

Se hizo reaccionar a 3#8 gr. de 5-c lo ro -2-alfa-bromo-n-bu- 
tilil-am ino-benzofenona en 80 mi. de benceno, con 0,6  g r. de 

5 etileno-im ina en presencia de 1 ,0  g r. de piricLina en el mismo 
procedimiento qu.e en el ejemplo 4, para dar e l producto deseado 
oon fusión a 183 a 1843C.

Ejemplo 12
7 -c lo ro -5 -(2 -c lo ro fen il)-(5 .4-b)-oxazolidina-2 . 3 . 4. 5 -tetrah ldro  

10 -1H-1.4-benzo diacepina-2-ona
Se hizo reaccionar a 4,8 gr. de 5-c lo ro -2- to s i lo x í-a c e ti l -  

amino-o-cloro-benzofanona en 120 mi. de benceno, con 0 ,6  gr. de 
etileno-im ina en presencia de 0,8  g r. de carbonato de potasio 
a 30 a 40SC. durante 22 horas, con ag itación. La mezcla re su l-  

15 tan te  fue tra tad a  en l a  misma forma que en e l ejemplo 4 para dar 
é l producto deseado con fusión a 201 a 2043C (con descomposición)

Ejemplo - 13
7 -c lo ro - l-m e til-5 -fe n il- (5 .4-b)-oxazolidina-2 .3 .4 . 5-tetrah idro  
- 1H.1 . 4-benzodiacepina-2-ona

20 Se hizo reaccionar a 3,7 gr. de 5-cloro-2-brom o-acetil-
metil-aminobenzofenona en 80 mi. de benceno, con 0 ,6  gr. de 
etileno-im ina en presencia de p ir id in a , con el mismo procedimien­
to que en á. ejemplo 4 , para dar el producto deseado con punto 
de fusión a 181 a 183=0 .

25 Ejemplo 14
7-brom o-5-(2-clorofenil)-(5 .4-b)-oxazolidina-2. 3. 4. 5 ^ -te trah i- 
dro-lH-1,4-b enzo diacepina-2-ona

Se hizo reaccionar 4,6  g r. de 5-bromo-2-bromo-acetil-amino- 
o-clorobenzofenona en 100 mi. de tolueno con 0 , 7 gr. de e tile n o - 

30 imina en presencia de 0,9  gr* de carbonato de potasio oon e l mismo
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procedimiento que en e l ejemplo 4 , para dar e l producto deseado 
con fusión a 205 a 207SC (con descomposición)

Ejemplo 15
7-cloro-5-(2-fluorofen il)-6T 4-b)-oxazo lid ina-2 , 3. 4. 5 - te tra h i-  
dro-lH-1.4-benzodiacepina-2-ona

Se hizo reaccionar a 7 ,4  gr. de 5-c lo ro -2-bromoacetilamino- 
o-fluorohenzofenona en 150 mi. de benceno con 1 ,0  g r. dé e t i le -  
noimina en presencia de 1 ,6  g r. de carbonato de potasio*con 
e l mismo procedimiento que en el ejemplo 4 y para dar e l produc­
to deseado con fusión a l 8l  a 183^0 .

Ejemplo 16

7-c lo ro -5- o - to l i l - (  5 * 4-b) -5 '-m etiloxazo lid ina-2 . 3. 4 . 5- te tra h i-  
dro-lH-1 , 4-b enzo di acepina-2-  ona

Se h ic ieron  reaccionar 4,0  g r. de 5-c lo ro -2-brom oacetila- 
m ino-o-tolilfenona en 120 mi. de benceno con 0 ,8  g r. de 2-m eti- 
le tileno im ina en presencia de 1 ,0  gr. de p ir id in a , con e l mismo 
procedimiento que en e l  ejemplo 4 # para dar e l producto deseado 
con Risión a 203 a 205SC (con descomposición).

Ejemplo 17
7 -d o ro -5 -(4 -n itro fen il)-(5 .4 -b )-5 '-m e tilo x a zo lid in a -2 , 3. 4,
5-te trah id ro -lH -1 ,4-benzodiacepina-2-ona

Se h ic ieron  reaccionar a 3*9 g r. de 5- d o r o - 2-brom oacetila- 
mino-p-nitrobenzofenona en 80 mi. de benceno con 0,7 gr* de 2— 
m etile tilenoim ina en presencia de carbonato de sodio 0 ,6  g r . , con 
e l mismo procedimiento que en d  ejemplo 4, para dar d  producto 
deseado con punto de fusión a 193 a 195^0 (con descomposición).

Ejemplo 18
7 -c lo ro -5 -(2-c lo ro fe n i l) - (5 .4 -b)-5 '-m etiloxazo lid ina-2 , 3., 4, 5- 
t  e trahidro-lH -1.4-benzodiacepÍna-2-ona

Se h ic ieron  reaccionar a 7,7 g r. de 5-cloro-2-brom oaoetila- 
mino-clorobenzofenona en 200 mi. de benceno con 1,3 g r. de 2-me- 
tile tile n o im in a  en presencia de 1,3 g r. de carbonato de sodio,
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deseado con fusión a 190 a 19220 (oon descomposición).

— 17 —

Ejemeplo 19
7-clo ro -l-m etil-5 -(2 -o lo ro fen il)-(5 .4 -b )-o xazo lid ina-2 . 3. 4. 5 .-  
t& trah idro-lH -l, 4-benzodiaceuina-2-ona

Se h icieron  reaccionar 8,0 gr. de 5-cloro-2-brom oacetil-m etila- 
mino-o-clorobenzofenona en 150 mi de tolueno con 1,0 gr. do etilenoimi. 
na en presencia d e l^ g n  de p ir id in a  con el mismo procedimiento que en 
e l ejemplo 4, para dar e l producto deseado coa. fusión de 155 a 158sc.

Ejemplo 20
7 -c lo ro -l-b en c il-5 -fen il-(5 ,4 -b )-5 '-m etilo x azo lid in a-2 , 3, 4, 5- 
t  etrahidroe-lH-1 ,4-benzodiaoepina-2-ona

Se h icieron  reaccionar 4)4 gr. de 5-cloro-2-brom oacetil-benoil- 
amino-benzofanona en 120 mi. de benceno con 0,7  g r. de 2-m et:il-e ti- 
leno-imlna en presencia de 0,9  gr. de carbonato de p o tasio , con el 
mismo procedimiento que en e l ejemplo 4 para dar e l producto deseado 
con punto de fusión a 154 a 157^0.

Ejemplo 21
7 -c lo ro -5 -fe n il-(5,4 -b)-5 '-m etiloxazo lid ina-2 , 3, 4, 5-te tra h id ro - 
1H-1,4-benzodiacepina-2-ona

Se calentó una mezcla de 4,7 g r. de 5-c lo ro -2- ( 2-m e tile tile n o i- 
mina)-acetilaminobenzofenona y 20 mi. de dimetilformamida, bajo re­
f lu jo , durante 27 horas. Después de term inar la  reacción, d estiló  e l 
disolvente y e l residuo se extrajo con benceno. El extracto de ben­
ceno fue condensado y absorbido en una columna de gel de s í l ic e .  Des­
pués de l a  alusión con benceno, dicha columna fue eluada con una mezc3 
de benceno y acetato de e t i lo ,  se recogió l a  fracción con dicha mez­
cla  y se destiló  el d isolvente. El residuo fue rec ris ta liz ad o  de 
etanol para dar el producto deseado con fusión a 186 a 1882C.

Ejemplo 22
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9 -m etil-7 -c lo ró -5 -fen il-(5 .4 -b )-5 '-m etiloxazolid ina-2-r 3. 4. 5.
- t  etrahidro-lH -1 , 4-benzodiacepina-2-ona

Se calentó una mezcla de 2,8  g r. de 5-cloro-3-m etil-2- 
(2-m etiletilenoim ina) acetilaminobenzofenona y 15 mi. de n-buta- 
no l, bajo re f lu jo , durante 30 horas. Después de terminar l a  
reacción, se d estiló  e l disolvente y se extrajo e l  residuo con 
diclorometano. EL disolvente en el extracto fue destilado y e l 
residuo se re o r is ta liz ó  de etanol, para dar e l producto deseado 
con fusión a 251,5 a 2533C.

Ejemplo 23
7- n i t r o - 5- f e n i l - ( 5 . 4-b )-oxazo lid ina-2 . 2. 4. 5 -tetrah ióro -lH - 
1 , 4-benzo diacepina-2-ona

Se calentó una mezcla de 3,5 g r. de 5-R ltrc-2-etilenoim ina- 
acetilaminobenzofenona y 20 mi. de n-butanol bajo re flu jo  durante 
32 horas, l a  mezcla de reacción fue tra ta d a  de l a  misma forma 
que en e l ejemplo 21 , para dar e l producto deseado con fusión 
a 218 a 2213C. (con descomposición)

Ejemplo 24
7 .8-d ic lo ro -5- f e n i l - ( 5 .4-b)-5 '-m etiloxazo lid ina-2 , 3, 4, 5-tetrsM r 
d ro -lH -l, 4-b enzo diacepina-2-ona

Se calentó una mezcla de 4,1 g r. de 4 , 5-d io lo ro -2- ( 2-m eti- 
le tilenoim ina) acetilaminobenzofenona y 20 mi. de dimetilforma- 
mida bajo re f lu jo , durante 26 horas. Da mezcla de reacción fue 
tra ta d a  de l a  misma forma que en e l ejemplo 22 , para dar e l pro­
ducto deseado con fusión a 196 a 197,530.

Ejemplo 25
7-brom o-5-fenil-(5.4-b)-oxazolidina-2i 3, 4 , 5 -tetrah idro -lH -1 ,4 
-benzodiacepjna-2-ona

Se calentaron 2,1 gr. de 5-bromo—2**etilenoiminaaoetilamino- 
benzofanona y 10 mi. de n-butanol, bajo re f lu jo , durante 32 horas
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La mezcla de reacción se tra tó  en l a  misma forma que en e l ejem­
plo 21 para dar e l producto deseado con punto de fusión a 189 a 
191*0.

Ejemplo 26
7 -c lo ro -5 -fe n il- l-e til-(5 .4 -b )-o x azo lid in a -2 . 3. 4. 5 -te trah id ro - 
1H-1 , 4-benzodiacepina-2-ona

Se calentó una mezcla de 5)6  g r. de 5-cloro-2-etilenoim i- 
naacetil-etilam ino-benzofanona, 30 mi. de n-butanol y 0 ,1  gr. de 
p-toluenosulfónlco ácido, bajo re f lu jo , durante 25 horas. La 
mezcla de reacción fue tra tad a  de l a  misma forma que en e l ejem­
plo 21 , para dar e l producto deseado con íüsión  a 118 a 120*0 .

Ejemplo 27
7 -c lo ro -3 -e til-5 -fen ll-(5 .4 -b )-o x azo lid in a -2 , 3, 4. 5-tetrah idro  
- 1H-1 , 4-benzodiacepina-2-ona

Se calentó una mezcla de 1,8  g r. de 5 -c lo ro -2 -a lfa -e tile -  
noimina-n-butirilamino-benzofenona y n-butanol bajo re f lu jo , 
durante 32 horas. La mezcla de reacción fue tra tad a  de l a  misma 
forma que en e l ejemplo 21 para dar e l producto deseado con fu­
sión a 183 a 184*0 .

Ejemplo 28
3 , 7, 9- t r im e t i l -5- f e n i l - ( 5 , 4-b )-oxazo lid ina-2 , 3, 4. 5 - te tra h i-  
dro-lH-1 , 4-benzo diacepina-2-ona

Se calentó una mezcla de 1,5 g r. de 3 ,5 -d im e til-2 -a lfa -e ti-  
lenoiminapropionil-aminobenzofenona y 10 mi. de dimetil-formamida 
bajo re f lu jo , durante 27 horas. La mezola de reacción fue t r a ta ­
da de l a  misma forma que en e l ejemplo 22 para dar el productos 
deseado con fusión a 218 a 221*0 .

Ejemplo 29
7-brom o-5-(2-clorofenil)-(5 ,4-b)-5 '-m etiloxazolidina-2* 3, 4. 5v 
t  etrahidro-lH -1 ,4-benzodiacepina-2-ona
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3Se calentó una mezcla de 3 ,5  de 5-bromo—2-(  2-m e tile tile n o i-  
mina) acetilaminá-o-clorobenzofenona y 30 mi. de n-butanol bajo 
re flu jo  durante 40 &oras. La mezcla de reacción fue tra tad a  
en l a  misma forma que en e l  ejemplo 21 para dar el producto de­
seado con fusión a 196 a 198SC (con descomposición).

Ejemplo 30
7-bromo-5-(2-c lo ro fe n i l) - (5!4-b )-oxazo lid ina-2 , 3t 4. 5 " te trao  
h i dro-lH-1.4-b enzo diacepina-2- ona

Se calentó una mezcla de 2,5 g r. de 5-bromo-2-e tileno im ina- 
acetilamino-o-olorobenzofanona y 20 mi. de n-butanol baje re f lu jo , 
durante 36 horas. La mezcla de reacción fue tra ta d a  de l a  misma 
forma que en e l ejemplo 21 para dar e l  producto deseado con fu­
sión a 205 a 207^0 (con descomposición).

Ejemplo 31
7-cloro-5-(2 -fluorofen il)-(5 .4 -b )-oxazo licüna-2 , 3, 4. 5- te t ra h i-  
dro-lH-1 , 4-benzodiacepina-2-ona

Se calentó una mezcla de 1,9 gr. de 5-c lo ro -2-etilenolm ina- 
acetilamino-fluorobenzofanona y 10 mi. de dimetil-formamida bajo 
re flu jo  durante 30 horas. La mezcla de reacción fuá tra ta d a  de 
l a  misma forma que en e l  ejemplo 22 para dar e l producto deseado 
con fusión a 181 a 183RC.

Ejemplo 32
7 -c lo ro -5 -0 - to li l- (5 .4-b)-5 '-m etiloxazo lid ina-2 . 3. 4. 5 - te tra h i-  
dro-lH-1 , 4-benzodiaoepina-2-ona

Se calentó una mezcla de 4,2 gr* de 5- d o r o - 2- ( 2-m e tile t i le -  
noimina) acetilam ino-o-to lilfenona y 30 mi. de n-butanol bajo re ­
f lu jo  durante 40 horas. La mezcla de reacción fue tra ta d a  de l a  
misma forma que en e l ejemplo 21 para dar e l producto deseado con 
fusión a 203 a 205^0 (con descomposición)

Ejemplo 33



5

10

15

20

25

30

7 -c lo ro -5 -(4 -n itro f en il)-^ , 4-b)-5 '-m etiloxazo lid ina-2 , 3, 4, 5- 
t  etrahidro-lH -1, 4-benzodiacepina-2-ona

Se calentó una mezcla de 3,6  gr. de 5-c lo ro -2- ( 2-m e tlle ti le -  
noimina) acetil-amino-p-nitrobenzofenona y 20 mi. de n-butanol 
bajo re f lu jo , durante 40 horas horas. La mezcla de reacción fue 
tra tad a  de l a  misma forma que en e l ejemplo 21 para dar e l pro­
ducto deseado con fusión a 193 a 1953C.

Ejemplo 34
7-cloro-5-( 2-^clorofenil)-( 5 ,4**b )-5  '-m etiloxazolid ina-2 , 3, 4, 5* 
t  etrahidro-lH -1,4-benzodiacepina-2-ona

Se calentó una mezcla de 6,5 gr. de 5 -clo ro -2 -(2-m o tile tile -  
noimina) acetilamino-o-cloro-benzofenona y 40 mi. de n-butanol 
bajo re flu jo  durante 45 horas. La mezcla de reacción fue tra tad a  
de l a  misma forma que en el ejemplo 21 para - dar e l producto de­
seado con fusión a 190 a 192SC (con descomposición).

Ejemplo 35
7-c lo ro-5-(2 -clo rofen il)-6 .4 -b )-oxazo lid ina-2 . 3. 4. 5-te trah id ro  
- 1H-1 . 4-benzodiacepina-2-ona

Se calentó una mezcla de 5,3 gr. de 5-c lo ro -2-etilenoim lna- 
acetll-amino-o-clorobenzofenona y 40 mi. de n-butanol bajo re flu jo , 
durante 42 horas. La mezcla de reacción fue tra tad a  de l a  mama fo r­
ma que en e l ejemplo 21 para dar e l producto deseado con fusión 
a 201 a 2043C (con descomposición)

Ejemplo 36
7 -c lo ro -l-m e til-5 -(2-c lo ro fe n il) - (5 .4-b)-oxazolidina-2. 3. 4. 5- 
t  etrahidro-lH -1,4-benzodiacepina-2-ona

Se calentó una mezcla de 1,8  gr. de 5-cloro-2-etilenoim ina- 
acetil-metilamino-o-clorobenzofenona y 10 mi. de dimetil-formami- 
da bajo re flu jo  durante 28 horas. La mezcla de reacción fue t r a ­
tada de l a  misma forma que en e l ejemplo 22 para dar e l producto
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deseado con punto de fusión a 155 a 1583c.

Ejemplo 37
7 -c lo ro - l-m e til-5 -fe n il- (5 .4-b)-oxazolidina-2. 3, 4, 5-te tra h id ro - 
1H-1. 4-benzodiaoepina-2-ona

Se calentaron 5t i  gr. de 5"o lo ro -2-etilenoím ina-acatil-m e- 
tilaminobenzofenona a 170 a 180SC durante 18 horas. La mezcla 
de reacción fue ex traída con benceno y e l extracto fue tratado 
en l a  misma forma que en e l ejemplo 21 para dar el producto de­
seado con fusión a l 8l  a  183^0 .

1 § .-  PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE COMPUESTOS DE 
BENZODIACEPINA, que tien e  l a  fórmula

en l a  que R^, R2 y R3 pueden se r  iguales o d iferen tes y cada

átomo de hidrógeno 
un grupo alqu ilo  más bajo 
un grupo alcoxi más bajo 
un átomo de halógeno 
un grupo hidróxi 
grupo n itro  
grupo ciano 
un grupo acilo  
grupo tr if lu o ro m e til

NOTA REIVINDICATORIA

una representa
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372^ ^  ó
grupo amino 
un grupo acilamino
un grupo N-mono(alquilo más bajo)amino
un grupo N -di(alquilo más bajo)amino
un grupo ac ilox i
grupo oarboxll
un grupo alcoxicarhonilo
grupo carbamoil
un grupo N—modo (a lqu ilo  más bajo) carbamoil 
un grupo N-di (a lqu ilo  más bajo) carbamoil
un grupo más bajo a lqu iló lo
un grupo más bajo a lq u i ls u lf in il  o
un grupo más bajo a lq u ilsu lfo n il

representa
átomo de hidrógeno 
un grupo alquilo más bajo 
un grupo cicloalquilo  
un grupo aralquilo  
un grupo ariloo  
grupo fenacil

R^, Rg y Ry pueden se r iguales o d iferen tes y cada una represen­
t a  un átomo de hidrógeno o un grupo alquilomás bajo, que compren­
de l a  reacción de un derivado del acilaminobenzofenona con la  
fórmula

\CU
f
a .
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en l a  que a Rg- son según se definen a rrib a  y Q es un rad ica l 
ácido de un á s te r  reactivo  con un derivado de etilenoim ina que 
tie n e  l a  formula

/ * \Rg— CU----- CH---- Ry
en l a  que Rg y Ry son según se define a rrib a .

28 .- PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE COMPUESTOS DE BEN- 
ZODIACEPINA, según l a  re iv indicación  18, en el que l a  reacción se 
l le v a  a cabo en presencia de un agente de ligamiento de ácido.

33 .- PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE COMPUESTOS DE BEN- 
ZODIACEPINA, según l a  re iv ind icación  28, en que e l  agente de l i ­
gamiento de ácido es carbonato de metal á lc a l i ,  s a l  de metal á l­
c a li  de ácido acético o p ir id in a .

48 .- PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE COMPUESTOS DE BEN- 
ZODIACEPINA, co n 'la  fórmula

R ven l a  que
R l, Rg y R3 pueden se r iguales o d ife reh te r y cada una representa

átomo de hidrógeno 
un grupo alqu ilo  más bajo 
un grupo alcoxi más bajo 
un átomo de halógeno 
un grupo hidróxi 
grupo n itro
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grupo ciano 
un grupo acilo 
grupo triflu o ro m etll 
grupo amino 
un grupo aoilamino
un grupo N-mono(alquilo más bajo)amino
un grupo N -di(alquilo más bajo)amino
un grupo ac ilox i
grupo carboxil
un grupo alcoxi carbonilo
grupo carbamoil
un grupo N—mono (a lqu ilo  más bajo) carbamoil 
un grupo N—di (a lqu ilo  más bajo) carbamoil
un grupo más bajo a lq u lltio
un grupo más bajo a lq u i ls u lf in il  o
un grupo más bajo a lq u ilsu lfo n il

R  ̂ representa
átomo de hidrógeno 
un grupo alquilomás bajo 
un grupo cicloalquilo  
un grupo aralqu ilo  
un grupo ariloo  
grupo fen ac il

Rg y Ry pueden se r iguales o d iferen tes y cada una representa 
átomo de hidrógeno o 
un grupo alquilo  más bajo

que comprende someter un derivado de etileno-im lno-acil-am ino-
benzofanona con l a  formula30
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en l a  que Rq a Ry son según se define a rrib a , a tratam iento té r ­
mico.

53,- PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE COMPUESTOS DE BEN- 
ZODIACEPINA, según l a  re iv indicación  43, en e l que l a  e tilen o - 
imino-acil-amino-benzofenona se ca lien te  bajo re flu jo  en presen­
c ia  de un disolvente orgánico in e r te .

63 .- PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE COMPUESTOS DE BEN- 
ZODIACEPINA. según l a  reiv indicación  53, en e l  que e l disolvente 
orgánico in e r te  es dimetilformamidao u-butanol.

7 3 .-  PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE COMPUESTOS DE BEN- 
ZODIACEPINA, según l a  reiv indicación  '43, en e l que l a  e tilen o - 
imino-acil-amino-benzofenona se ca lien ta  a aproximadamente 150 

a 20050 en ausencia de un disolvente.
83 .- PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE COMPUESTOS DE BEN- 

ZODIACEPINA.
Todo e llo  t a l  y como se describe en l a  presen te  memoria que 

consta de v e in tis é is  hojas e sc rita s  a máquina.
Madrid, 23 de Octubre de 1.969

JOSE MÍRIA CORRAL,
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