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La presente invencidn sc rocfiere a un procedi-
miento de preparacidn de 2-halégenometil-l,4-benzodiazepi-

nas de la Férmula gencral I

?1 P

N— CH

>CH2

N

f =
o
y sus compuestos de adicidn con 4cidos, en la cual
Rl representa un radical alqguilo de 1 a 4 4tomos

de carboenga,

R, estd elegido entre dtomos de hidrdgeno y de
halfgeno o un radical triflucrometilo,

R, representa un Adtomo de hidrégeno o de haldge-

3
no y

X representa cloro o bromo

Como 4tomos de halbgeno para R2 y R3 se prefie-
ren fluor, cloro o brumo.‘Los radicales alquilo pueden ser
metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo o butilo sscun-
cario.

Los compuestos de la férmula general I han sido

citados en la patente provisoria alemana W2 2 221 558 y
tionon valiosas propiedades farmacolégicas que las caracte-
rizan como tranquilizantes. Ademds estvus compuestos son va-
liosos intermediarios a partir de los cuales pueden prepa-
rarse otros compuestos novedosos con propiedades anti~-con-
vulsivas, sedantes, miorelajantes, angioliticas y antiagre-

sivas, que constituyen valiosos elementos terapedticos en
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el tratamiento de afecciones psiquicas., Estas sustanclias se
obtienen de acuerdo a la patente provisoria alemana M2

2 221 558 a partir de compuestos de la férmula general I,
por ejemplo por el hecho que el radical X que tiene el sig-
nificado arriba indicado ¢s sustituido por diversos radice-
les tales como hidroxile, alcoxilo, ciano, amino ctc. Ade-
m4s los compucstos de la férmula general I confcrme a la

provisoria alemana 2 221 536 pueden convertirse con

patente
agentes oxidantes adecuados en las lactamas te la férmula
neneral II
n 0
N——-Q\
Joupptt
R3 C’-'—"I‘(
R

en la gue Rl’ R2 y R3 tiene el significado arriba indicado.
Entre estos compuestos se hallan sustancias con aplicabili-
dad terapedtica como por ¢jemplo 7-cloro-2t-l,3~-dihidro-l1-
-metil-5=-fenil-1,4~benzodiazepin=-2-ona.

Los hechos arriba citados evidencian que las
2-haldgeno=-metil=l,4-benzodiazepinas de la férmula gencral
I tienen propiedades muy valiosas y en particular son ade-
cuadus para la preparacidn de sustancias farmacéuticas. De
acuerdo a la patents provisoria alemana N2 2 221 558 ostos
comouestos pueden prepararse pot ejemplo por ciclizacidn

de acildiaminas de la férmula general III
R

2 9H
@S g—NH-cnz-CH-CHz—)\::@RB

0
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en las que Rl’ R2 y R3 tienen los significados arriba indi- |
cados, con agentes de ciclizacidn tales como oxihaluros de
fésforo por si soloso en mezcla con pentdxido de Fésforo o
pontacloruro da.FﬁsforU a tempcratures entre 100 y 15D4C,
Lo caracteristico de osta reaccidn es que bajo las condicig
nes indicadas ss produce una ciclizecidn con estrechamien-
to del anillo, de manera que pueden obtonerse las 1,4-ben~
zodiazepinas sustituidas en posicién 2 de la fdrmula gene-
ral I, que eran desconidas en aquella oportunidad,

La presente invencidn propone un procedimiento
de areparacidn de 2-hallgeno=-metil~l,4-benzodiazepinas de
la férmula general I que se caracteriza norgue acildiaminag

de la fSrmula general III

Rg OH
.
- greonsbeone -
0 Ry

en la cual Rl’ R2 y R3 tienen los significados arriba indi-
cados, se hacen reaccionar con haluros de fésforo tales co-
mo pentacloruro de f8sforo o pentabromuro de f&sforo en un
solvente incrte tal como benceno, toluenc, tetracloruro de
carbono, l,2~dicloroetano o cloroformo a la temperatura de
ebullicibn de estos solventes, para dar imidoilhaluros de

la férmula general IV

R2 X
|
G ?:N-CHZ"CH'CH‘?"I;I"@— R3
A R

1
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en la que Rl, R2, RZ y X tienen los significados arriba in
dicados, se separa por destilacién el solvcnte y el oxiha-
luro de fésforo rosultante, se disueclve el residuo en un
solvente inorte adecuado tal como nitrometano, nitroetano,
sulfolano o preferiblemente nitrobenceno, los imidoilhalurd
¢e la fdrmula IV se ciclizan en presoncia de &cidos de Lo=-
wis que pueden utilizarse como catalizadores de Friedel-
-Crafts, tales como trifluorurc de boro, tricloruro de bo-
ro, cloruro de aluminio, bromuro de aluminio, tetracloruro
de titanio, tetracloruro de estaiio, pentacloruro doc anti-
monia, clarure férrico, cloruro de cinc, a temperaturas
entre 20 y 809¢C, aislindose las 2-halfgeno-metil-l,4-ben-

. . L4
zodlazewinas resultantes, de la formula goensral I, on for-

SN

ma de sus bases' o compuustos de adicidn con &cidos.

El procesamicnto del producto de reaccifn asi
como la aislacifn y purificacidn de les 2-halégenometil-
-l,4-benzadiazepinas de la rérmula general I pueden llovar
se a cabo en forma convencional. Asi, por ejemplo, puede
descompunerse la solucidn de reaccidn por adicifn do hielo
y separar la fase orgénica de la acuosa. A continuacidn
nucdan extraerse de la Fase orgdnica los elorhidratos do
los comouestos descados, por ejemplo mediante dcido clorhi
drico dilufdo. A partir de estas soluciones y por agregado
de solucién de hidroxido de sodic hasta reaccidn wlcalina,
auede separarse la base libre.

Para una ulterior ourificacidn la 2-haldgenome-
tilel,4-benzodiazopina de la fOrmula gencral I pucde uUisold
verge on un solvente adecuado, por ejemplo étur; la so0lu~
cién puﬁde ser lavada con solucifn saturada de cloruro de

sadio v sscada, el solvente pucue ser destilado, el residud

3
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pucde ser lavado con un solvente adecuado tal como acetona,
y el clorhidrato puede ser precipitado por agregado de una
solucién de HCL~gaseoso en &ter, A consinuacidn puede pro-
cederse a una Ulterior recristalizacidn del clorhidrato en
un solvente adecuodo, tal como por ejemplo etanol, isopro=
panol, acetona, acetato de etile o mezclas de estos solven-
tes.

Eventualmente para la purificacidén de la base
cruiia arriba obtenida esta puede ser cromatrografiada sobre
una cantidad 10 a 30 veces mayor de dxido de aluminio o
silica gel de actividad adecuada, con solventes tales como
benceno, toluena, éter, cloroformo, trabajando en forma
gonvencional. 7

En muchos casos puede ser conveniente si la
halogenacifn de las acildiaminas de la férmula III para
dar los imidoilhalurus de la Ffrmula IV se lleva a cabo en
dos otapas. Esto puade hacerse convirtiendo las zcildiami-
nas de la férmula III

Ry " OH

|
O |(l}~NH—-CH2-CH-CI{2—I;T-©— R,

0 ’ Rl

en la que Rl’ R2 y R3 tienen los significados arriba indi=-

de fésforo, tricloruro de fdésforo, cloruro de tionilo,
oxibromuro de fésforo o tribromuro de fésforo, en un sol-
vente inerte tal como benceno, tolueno, xilol, o l,2~diclop

etano o un exceso de agente de halogenacidn Yy a tempera=~
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turas entre 20 y 8082C cn las haloacildiaminas de la férmu-

la v

R2 X

I
<"3~NH-0H2-CH—CH2 -—Il‘I- Ry

0 Rl

R3 y X tienen los significados arriba ip

en la que Rl, RZ’ n
8

dicados, separando por destilacidn el agente de destilacidn
y ol solvente, y haclendo reaccionar el residuo con haluro
de rfsforo tal como pentacloruro de fésforo o pentabromuro
de fésforo, sveptualmente despuds de una purificacidn in-

tormedia por recristalizacién en un solvente inerte. Para

esta rsaccidn los solventes pueden ser por ojemplo l,2-di-
cioretano, tetracloruro de carbono o cloroformo, mantenidn
dose la temperatura entre 209C y el punto da ebullicién
del soclvaente.

Una ventaja de, este proceso consiste por
njemplo en gue la purificacién intermedia de la haloacildip
minas poermite separar productos sacundarios.

Con respecto a los prucedimientos conocidos el
procadimiento seqgdn la presente invencidn tiene la ventaja
npue puede ser llsvado a cabo a bajas temparaturas. Lo cie-
clizacidn tiene lugar generalments en a1 término de 2 a 4
horas. Como 8l tiempo de reaccifn he sido acortado por la
invencidn en hasta 20 horas, se producen menos reaccionss
secundarias molestas que disminuyen el rendimiento, Esto

puede demostrarce por el siguiente e jemplo comparativo:
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Si la acildiamina de la férmula VI

’fF oH

= |
G NH-CH, ~CH=CH, -
N7 1 27cH ZINQN

0 CH3

gs ciclizada por el procedimiento de la patente provisoria
alemana N& 2 221 558 para dar el derivado de l,4~benzodia-

zepina de la férmula VII

se obtiene un rendimianto‘del 25,5%. En cambio al llevar a
cabo el procedimiento seglin la presente invencidn de acuer
do al ejemplo 1 siguiente se obtiene un rendimiento del
. 50,2%, es decir, casi el doble.
La invencién serd ilustrada a continuacidn en
basa a los sigulentes ejemplos de realizacidn no limitati-

voss
EJEMPLO 1

Se disuslven 20 g de Nl—(2’~Flu0robcnzoil)—N2—
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~metil_Nz-(a’_clorofanil)-2-hidroxi-l,S—diaminopropano, de
punto de fusibn 105-1872C, en 10D ml de 1,2-dicloretanc Y
se hierven a reflujo durante 2 horazs con 12,6 g de penta-
cloruro de f8sforo. Luego se separa por destilacidn al va=-
cfo el solvente y el ‘oxicloruro de fésforo resultante. El
residuo es disuelto en 100 ml de nitrobenceno, se agregan
16,6 g de cloruro de aluminio y se Calienfa durante 4 ho-
ras a 70-759C. Despuds de enfriar se vierte la solucidn de
reaccifn sobre una mezcla de 100 g de hielo y 100 ml de
agua y se diluye con 200 ml de éter. Se agregan 50 ml de
dcido clorhidrico concentrado, se separan las capas resul=
tantes, la fase orgénica es extrafda 3 vscesg con sendas
porciones de 50 ml de &cido clorhfdrico al 10, Las solu=
ciones acuosas,clorhfdricas reunidas se extraen con 100 ml
de éter, Luego, enfriando con hielo, se agrega solucidn de
soda caflistica al 254 hasta reaccidn alcalina., Se scpara la
base nue se disuelve en 200 ml de dter, se lava con solu-
cifn saturada de cloruro de sodio y se sseca sohre sulfato
de sodio. Se scpara el solvente por destilacidén, obtenién-
dose 15 g de un residuoc que se disuelve en acatona, agree-
géndose una solucibn de HCl gaseosa en dtor. Precipita el
clorhidrato que se recristaliza en acetona., Se obtiena 11,
g = 50,26 de clorhidrato de 7-cloro=le-metil-2-cloro-metil-
-5-(2°~fluorofenil)-1H=2,3-dihidro~1, 4=henzodiazepina.

Punto de fusidn 220~2222C

Espectro IR (en KBr): >N=H 2200=3000 cm"l
C=N 1621 cn”*
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Espectro UV (en CH.OH alcalino): ) max = 236 m P

Aax = 269 m/»
-%pax = 366 mf¢

3

De acuerdo a la patente provicsoria alemana N2
2 221 558, otra modificacifn de este compuesto funde a
l6l-l654C,

En forma andloga y utilizando Nl—(2’-cloroben~
zoil)-N2~motil~N2~(4'—cloro—ﬁenil)-2~hidroxi-l,3~diamino~
-oropano, de punto de fusién 113 - 115e€, pentabromuro do
fésforo y l,2-dicloroetano, as{ como bromuro de aluminio en
nitrobenceno, se obtiene clorhidrato de 7-cloro=l-metil-2-
~bromometil-5(2°~clorofenil)=1H-2,3~dihidro~1,4-benzodiaze~
pina, de punto de fusidn 186 -~ ld8aC,

En forma andloga, utilizando Nl—(2'-trifluoro-
-metilbenzoil)—Nz—metil—NZ-(d'—cloroFenil)-Z-hidroxinl,3-
diaminopropano, de punto de fusibn 107-1098C con pentaclo-
ruro de résforo en l,2=~dicloroctano vy cloruro de aluminio
en nitreobenceno, ss obtiene 7-cloro~le~metil=2-clorometileS-
~(2°=triflucrometil-fenil)~1H=2,%~dihidro~l,4=benzodiazepi=~
na, en forma de basc oleosg.

Espectro IR: (aceite): C=N 1640 cm-l.

Anzlogamcnte, utilizando Nl-(2'-cloro-bcnzoil)-
Nz-metil-Nz-(a'-Fluoroﬁenil)-2-hidraxi~l,3~diaminopropanu,
de punto de fusidn 92 - 948C, con pentacloruro de fésforo
en l,2-dicloroetano as{ como cloruro de aluminio en nitro=-
benceno se obticne clorhidrato de 7-fluor~l-metil-~2~cloro-
metil=5~(2"~clorofenil)~1H=2,3-dihidro~1,4~bhenzodiazepina.

de Punto de fusidn 180 -~ 1B42C,
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EJEMPLO 23

Se disuelven 20 g de Nl~(2’-clorobenzoil)«Nz—ma-
til-Nz-(4'-clorqfenil)-2-hidrmxi—l,3~diaminopropano a tempe)
ratura ambiente y enfriando con hielo, en 100 ml de oxiclo-
ruro de fdsforo, y luego se calienta durante 5,5 horas a
708ecC,

A continuacidn el oxicloruro de f@sforo es sepa-
rado por destilacidn al vac{o. Fl residuo es disuslto en
100 ml de cloroformo y se agite cpn 100 g de hielo y 100 ml
de agua. 5S¢ separa la solucién cloroférmica, se lava dos
veces con mua y se agita durante unos 30 miriutos con sa-
lucién dilufda (10%) de hidroxido de sodio. La fase cloro=-
férmica cs separada y lavada con agua hasta neutralidad y
secada sobre sulfato de sodio. Despuds du separar el 8o0l=-
vente por destilacidn, sl residuo ss recristalizado en 15D
ml de tolueno. Se obtienen 17 g (= 8% del rendimiento ted-
rico) de Nl-(2’-clorobenzoil)—Nznmetil~N2-(4'-cloroFenil)~
-2-cloro=l,3~-dianinepropano, do puntec de fusidn 137~-1390C.

11 g de este compuesto se disuelvan en 50 ml de
l,2-dicloroetana y sa caliontan a reflujo durante 3 horas
con 3,5 g de pentacloruro de fésforo, Luege se separa 8l
,solvente y ¢l oxicloruro do fFésforo resultante por la des-
tilacidn zl vacfo. El residuo se disuelve en 50 ml de nitrg
bencenn y sp calienta durante 4 horas a 704C con 8,3 g de
cloruro de aluminio. El procesamiento se realiza en la fop+
ma descrita en ol ejemplo l. A partir de la fase dter/ni-
trobenceno puoden rocuperarse 5,5 g del producto iniciale.
Como producto de reaccién se obtienen 4,0 g (= 62,8 del

rondimiento tefrico con respecto al producto gue ha reaccig
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nado) de clorhidrato de 7-cloro-l-motil-2-clorometil=5-(2"~
~clorofenil)=1H~2,3~dihidro~1,4~banzodiazeainz,.

punto de fusidn: 178 - 13p04C

Espectro IR (en KBr): SN - 2126 - 3125 om ©

o @

=N 1642 cn
Espectro UV (en CHOH alcalino)s 3 max = 233 m pr
}\max = 270 mrA
F max = 355 m p

En forma andloga y utilizando Nl-benzoil—Nz-me—
til=(4’=clorafenil)-2~cloro-1,3=~diaminopropano, de punto de
fusifn 87 -908C (obtenido a partir de Nl—benzoil-Nz—metil~
-Nz-(a'-cloroFenil)—2-hidroxi—l,3—diaminupropano, de punto
de fusidn 136 -3372C, con oxicloruro de fésforo a 70¢C) con
pentaclorure de Fdsforo en l,2-dicloroetano asi como cloru-
ro de aluminio en nitrobenceno, se obtiene clorhidreto de
7=cloro=-l-netil=-2~clorometil«5~fenil~lH-2,3~-dihidro-1,4~-
-benzodiazepina,

£1 producto cristaliza con 1 mol do isopropanol

#unto de fusibm 110 - ll2oC

Andlogamente, utilizando Nl~(2'-Fluorn~bonzoil)
-Nz—etil-Nz-(q'-clornfenil)-2~010r0~l,3~diamino-pr0pano
‘(producto oleoso obtenido a partir de Nl-(z'—fluorobenzoil)
-Nz-etil—Nz—(4'-clorofenil)-Z-hidroxi-l,S-diaminopropano,
de punto de fusidn 88 - 929C, con oxicloruro de fésfaro a
704C) con pmntacloguro de fésforo on 1,2-dicloroetano asi
como clorurd de aluminio en nitrobenceno, se obtiene 7-clo-
ro=l=etil=2=cloomstil-5-(2°~fluorofenil)-1H-2,3~dihidpo
l,4—bcnzddiazepina en forma do base olesosa.

. -1
Espectro IR (como aceite): C = N 1640 cm
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Anilogamentie, utilizando Nl—(2'-Flu0ro-benzoil:-

-Nz-metil-N ~fepil-2-cloro=l,3=diaminopropano (producto

2

gleoso obtenide a partir des Nl-(2’-Fluorobenzoil)-Nz-metiL

~N2—Fanil~2—hid;oxi~l,S-diaminopropano, de punto da Fusidn

89 - 91eC, con oxicloruro de fdsforo a 709C) con pentaclo-
ruro de fésforo en 1,2~diclorocetano asi como cloruro de
aluminio &n nitrobenceno, se obtiene l-metil-2~clorometil-
~5-(2°~fluorofenil)~1H=~2,3-dihidro~1,4~benzodiazepina, an
forma de base oleosa.

Espectro IR (aceite): € = N 1640 em™t
EJEMPLO 3

Se disuelven 6,8 g de Nl—benzoil-Nz-matil-Nz—
-(47=clorofenil)=2-cloro~l,3=ciaminopropana, de punto de fu
sibén 87 -809C (obtenidos a partir de Nl-bonzuil-Nz-metils
Nz-(4'-clorofenil)~2-hidroxi~l,3—diamino~propano con oxi-
cloruro de f&sforo a 70¢C) en 35 ml de l,2=-dicloroectano y
ss hierven a reflujo durante 2 horas con 4,3 g de pentaclo
ruro de fdsforo, Luego se separa el solvente y el oxiclory
ro de f6sforo resultante por destilacidn al vacfo, El resji
duo es disuelto en 35 ml de nitrobenceno y se calienta du-
rante 4 horas a 709C con 4,8 ml de cloruro destdnnico, Des
pués de anfriar, la solucién de reaccidn es vertida aocbre
100 g de hielo con 100 ml de agua y se agrega solucibn con
centrada de soda calistica hasta reaccién alcalina. La solug
cidn slcalina acuosa se extrae con 200 ml de tolueno. La

solucién toluénica se extrae cuatro veces con 100 ml de
4cido clorh{drico dilufde al 20%, con lo que se sopara un
aceite insoluble on agua que donjuntamente con el fcido

clorhfdrico acuoso es adicionado de solucién concentrada
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friamiento, hasta obtener reaccidn alcalina. Lucgo se cx-
trae la buse separada con éter (tre veces 100 ml). La fa-
se etérea es lavads con solucidn gaturada de cloruro de so-
dio, secada saobre sulfato de sodio y el éter es separado
por destilacidn al vacfo. El residuc es disuelto en isopra-
panol y adicionado con una solucibn de HCl gascoso en éter.
Se separa cl clorhidrato gue se recristaliza on isopropna=-
nol. Se obtienen 3,1 g (= 374 dul rondimiento tedrico) de

clorhidrato de 7-cloro=l-metil-2=sclorometil=5~fenilelH=2,3«

isopropanol.

Sunto de sufidn 110~ 1124C.
EIERMPLD 4¢

10,1 g de Nl—(Z'-Fluorobenzoil)—Nz—metil-Nz—
~(4°-clorofenil)=-2-cloro-l,3-diaminopropano, de punto da Ffu;
sidn 88 - 909C (obtenidos a partir de Nl—(z’-fluurobenzoil%
—Nz-metil-Nz(4'-cloroFenil)~2~hidroxi-l,3-diamino—propano
con oxicleoruro de f6sfore a 702C) son hervidos bajo reflu-
jo durante 2 horas en 50 ml de 1,2-dicloretano con 3,1 g
de pentacloruro de fésfuoro. Luego se separan por destila=-
Fién al solvente y el oxicloruro de fésforo resultante. El
resituo es disuelto en 50 ml de nitrobenceno y calentado
durante 4 horas a 709€ con 8,2 g de cloruro de cinc. EL prg
cesaftiento se recaliza en la forma descrita en el e jempla
l, Se obtiene clorhidrato dé 7=cloro=lemetil=2~cloromotil-
«5=(2°=flugrafenil)~1H~2,3~dihidro-1,4~banzodiazepina.

Punto de -fusidn : 220 ~ 222¢C

~dihidro=l,4=benzodiazepina. La sustancia contiene 1 Mol de

L]




L]

10

15

20

25

30

P TRTIRINVE RNP SESRIPSVY S N

Vi o
Hoju num, 15 - gﬂdﬁ

Espectro IR (en KBr): =N - H 2200 - 3000 cm“l

C =N 1621 on” >

REIUINDICACIONES

+

Los puntos de invencidn propia y nueva que se
presentan para que sean objeto de esta solicitud de 2atente
de  Invencidn en Espaiia, por VEINTE afios, son los que se re-
cogen en las reivindicaciones siquientess
l8,w Procedimiento pera la preparacidn de 2=ha-

légeno~metil-l,4~benzadiazepinas de la Férmula general I

y sus componentes de adicién con Zeidos, en la cual
Rl ropresenta radicales alguilo de 1 a 4 4tomus de carbona,

R2 estd seleccionado del grupo que comnrende dtomos do hi-
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drégeno y halbgeno y el radical trifluorometilo,

Rz cstd seleccionado entre itomos de hidrlgeno y de haldged
no y

X estd elegido entre cloro y bromo, CARACTERIZADO porque

acildiaminas de la Fdrmula III

R, 0‘H .
C"’ bl ad o ot [\l e
oy dheon, a7 ay
0
&
an la que Rl, RZ y R3 tienen los significados arriba indi-

cados se& hacen reaccionar en un solvente inerte vy a tempe~-
ratura de ebull;cién del solvente, con una sustancia slegi-
da entre pentacloruro de fésforo y pentabromurc de fésforo

para dar haluras de imidoilo de la férmula general IV

R

2 )
c - S Ll wlNew
@laN Chy~Ci-CH, g @.R3

X
1 .

gn la que Rl’ R R3 y X tienen los significados arriba in

’
dicados; ss semira por destilacidn el solvente y el oxiha=
luro de fdsforo resultante; se disuelve ¢l residuo en un
solvente incrte y los haluros de imidoilo de la férmula ge
neral IV son ciclizados per tratamiento con dcidos de Le-

wis (aplicables coma catalizadores de Friedel-Grafts) a
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temperaturas entre 20 y 809C, aislZndose las 2-hzaldgenometi
~l,4=~benzociazepinas de la férmula general I en Forma da
sus buses o compuestos de adicidn con dcidos,

78 .= irocedimisnto seqdn la reivindicacién 12,
CARACTERIZADO porque en la reaccién con los haluros de fds-
foro, @l solvente estd elegido enlre benceno, tolueno, tetr
cloruro de carbono, l,2-dicloroetano y cloroformo.

34.~ pProcedimiento segdn la reivindicacidn 12,
CARACTERIZADO porgue los 4cidos de Lewis estdn elegidos en
tre trifluoruro de boro, triclorurc de boro, cloruro de
aluminio, bromuro do aluminio, tetraclorurou de titanio, te-
traclorurc de sstafio, pentacloruro de antimonisc, cloruro
férrico y cloruro de cinc y los solventes estdn elegicdos
«ntre nitrometapo, nitroetano, nitrobenceno, y sulfolano.

48 ,~ Procedimisnto scgdn lzs reivindicaciones
18 o 3@, CARACTERIZADDO porque para ls preparacidn de los

haluros de imidoilo de la férmula general IV

R2 ‘ f
{;&}')‘-.:NI‘I--'GI'Iz--CH’-'CH2 -Iif-@-RB
X R

1

en la que Rl, Rz, RS y X tiencn los significados arriba in-

dicados, las acildiaminas de la férmula general III,

R

2 %H
/N ANHeOH ol (T N
(Smgeecndicanymy- () 1,

0 . R,
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en la que R R2 y R, tienen los significados arriba indicag

1’ 3
dos, se tratan en un solvente inerte y una temperatura en-
tre 20 y 809C con un haluro seleccionado del grupo gue
comprende oxicloruro de fésfuro, triclorurc de fésforo, clg
ruro de tionilo, oxibromuro de fésforo y tribromure de fds-

foro, para dar las halbgenoacildiaminas de la férmula gene-

ral Vv

R2 '¥
- L ad - - - R
@.gmzcam@3
By
an la que Rl’ Rz, R3 y X tienen los significados arriba in-

dicados, el halogenante y sl solvente son separados por deg
tilacién; y el residuo, en caso dado después de recristali-
zacién previa, se hace reaccionar sn un solvente inerte y

a temperaturas entre 209C y la temporatura de ebullicidn
del solvente, con un haluro ®legido entre pentacloruro de
f8afarc y pentabromuro de fgsforo,

58 ,~ Procedimisnto segdn la reivindicacidn 48,
UARAUTERIZADO porque en la primera etapa ol solvente esatd
elagido entre benceno, tolueno, xilel, l,2=-dicloroetanc y
halogenants en exceso, Yy en la sequnda eabtapa 8l solvente as-
td elegide entre 1l,2~dicloroetano, tetracloruro de carbano
y cloroforma.
68,~ Procedimiento para la preparacidn de 2-halb-
geno=mutil-1l,4~banzodiazepinas.

Tal y caomo se ha dascrito en la Memoria que ante-
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a maquina por una sola cara.

cede, y para los fines qus se han especificado.

madrid, J 1 MAR {976
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Esta Memoria consta de diecinueve hojas escritas
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