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MEMORIA DESCRIPTIVA

Este invento se re fie re  a derivad) s benzodia- 

zepinicos de la  fórmula general
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5.

10.

en que R representa hidrógeno, alquilo in fe r io r , 

alquenilo in fe r io r , alquinilo in fe r io r , 

aralquilo, h idroxi-alqu ilo in fe r io r  o 

ciano-alquilo in fe r io r , 

representa hidrógeno, alquilo in fe r io r , 

alooxi in fer io r-a lqu ilo  in fe r io r , fen ilo  o 

hidroxib en o ilo ,

representa alquilo in fe r io r , alquenilo in fe ­

r io r  o a lqu in ilo in fe r io r  y 

R^, y R̂  representan hidrógeno, halógeno 

o alqu ilo in fe r io r ,

y a sus sales.

Segiin se usan en esta descripción, las e g r e ­

siones que van a defin irse tienen e l significado s i­

guiente: la  expresión "alquilo in fe r io r "  se re fie re  a los 

grupos de alquilo in fe r io r  de cadena recta y de cadena 

ramificada, como m etilo, e t i lo ,  propilo, i  sopropilo, 

bu tilo , isobu tilo , terc ibu tilo  y análogos. La expresión 

"alquenilo in fe r io r "  se re fie re  a grupos ta les  como a l i lo ,  

butenilo (con inclusión de los diversos isómeros) y aná­

logos. La expresión "alqu in ilo in fe r io r "  se re fie re  a 

grupos ta le s  como propargilo y análogos. La expresLón 

"ciano-alquilo in fe r io r "  se re fie re  a grupos ta les  como 

e l beta-cianoetilo y análogos. La expresión "h idroxi- 

-a lqu ilo  in fe r io r "  se re fie re  a grupos táLes como e l
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hidroximetilo y e l  beta -h id rox ietilo . La expresión "alcoxi 

in fe r io r-a lqu ilo  in fe r io r "  se re fie re  a grupos ta les como 

e l metoximetilo y análogos. La expresión "halógeno" se 

re fie re  a todos los  cuatro halógenos, es decir, yodo, "bromo, 

5. cloro y flú or.

El invento se re fie re  también a un procedimiento 

para la fabricación de los compuestos antes definidos. Este 

procedimiento comprende e l hacer reaccionar un compuesto 

de la  fórmula general
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en que R, R^, R^, R  ̂ y R̂  tiene e l significado

expuesto antes,

con un agente alquilante o alquinilante y, s i se desea, 

e l  transformar e l compuesto obtenido .en una sal.



Agentes apropiados de alquilación, alquenilación 

y alquinilación son los haluros de alquilo in fe r io r , loa 

haluros de alquenilo in fe r io r  y los haluros de alquinilo 

in fe r io r , ta le s  como los bromuros o los cloruros. Si estos 

haluros se aplican durante un breve período de tiempo, 

e l  producto de la  reacción es una base; mientras que e l 

calentamiento prolongado, con un exceso del haluro, da por 

resultado la  cuaternización del átomo de nitrógeno terc ia ­

r io  en posición 4. En e l caso de que e l material de parti­

da tenga un átomo de hidrógeno en e l átomo de nitrógeno de 

la  posición 1, puede seguirse un procedimiento especial,

Los compuestos de esta índole pueden hacerse reaccionar 

con metóxido sódico, hidruro sódico o análogos para formar 

e l derivado sódico del átomo de nitrógeno en posición 1. 

Este derivado sódico, cuando se hace reaccionar con un 

exceso de haluro de alquilo in fe r io r , de alquenilo in ferio r 

o de alqu inilo in fe r io r  con calentamiento prolongado, da 

e l compuesto 1,4-disubstituido. Otros agentes alquilantes 

apropiados son los sulfato s de d i-(a lqu ilo  in fe r io r ) ,  ta les  

como e l sulfato de dimetilo o e l sulfato de d ie t ilo .

Los compuestos de este invento forman sales de 

adición de ácido con los ácidos inorgánicos y orgánicos; 

por ejemplo, con los ácidos halohídricos ta les como e l 

ácido clorhídrico y e l ácido bromhídrioo; con otros ácidos 

minerales, ta les  como e l ácido sulfúrico, e l  ácido fosfórico  

e l ácido n ítr ico  y análogos; y con ácidos orgánicos ta les
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como e l ácido tartárico , e l  ácido c ít i ic o , e l  ácido canfosul- 

fónico, e l ácido etansulfónico, e l ácido toluensulfónico, 

e l  ácido s a lic il ic o , e l ácido ascorbico, e l ácido malélco, 

e l ácido succínico, e l ácido mandélico, e l ácido fórmico, 

e l ácido acético y análogos.-Los compuestos forman también 

sales cuaternarias con agentes de cuaternización convencio­

nales, ta les como los haluros de alquilo in fe r io r  y simila­

res.

Los compuestos de este invento son ú tile s  como 

sedantes, relajado res de la  musculatura y anticonvulsívos, 

Pueden usarse como medicamentos en forma de preparaciones 

farmacéuticas que contengan los compuestos, sus sales o sus 

compuestos amónicos cuaternarios, en mezcla con un excipien­

te farmacéutico orgánico o inorgánico, sólido o líquido, 

apto para administración entérica, por ejemplo oral, o 

parentérica. Para confeccionar las preparaciones, pueden 

emplearse substancias que no reaccionen con los compuestos, 

ta les como agua, gelatina, lactosa, almidones, estearato de 

magnesio, ta lco, aceites vegetales, gomas, p o lia lq u ilen g li-  

coles, ja lea  de petróleo o cualquier otro excipiente conoci­

do que se emplee para la  preparación de medicamentos. Las 

preparaciones farmacéuticas pueden tener forma sólida, por 

ejemplo de comprimidos, grageas, supositorios o cápsulas, 

o bien forma líqu ida, por ejemplo de soluciones, emulsiones 

o suspensiones. Si se desea, pueden estar esterilizadas 

y/o contener substancias auxiliares, ta les como agentes de
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conservación, agentes estabilizadores, agentes humectantes

0 emulgentes, sales para variar la  presión osmótica o 

amortiguadores. También pueden contener, en combinación, 

otras/' substancias de u tilidad  terapéutica.

5. En los ejemplos que siguen, las temperaturas se

re fieren  todas a la  escala centígrada.

EJEMPLO 1.

Una solución de 17,0 g de 5 -(2 -c lo ro fen il)-4 ,5 - 

-dihidro-3H-l,4-benzodiazepin-2(lH)-ona en 50 cc de 

N,N-dimetilformamida se agitó e h irvió en re flu jo  durante

1 hora con 2,99 g de metóxido sódico (añadido en forma de 

una solución metanólioa que contenía 4,35 m ilimolesde 

metóxido sódico por cc de solución). El derivado sódico asi 

formado se trató con 78,6 g de yoduro de metilo y la  solución

. se h irv ió  en re flu jo  durante 2 horas más. Cuando se hubo

destilado e l exceso de yoduro de metilo, se v ir t ió  la  

mezcla reaccional en 1000 cc de agua y se extrajo cuatro 

veces con porciones de 150 cc de cloruro de metileno. Los 

extractos se combinaron, se trataron con carbón (N orite ), 

se secaron sobre sulfato sódico anhidro y se filtra ro n .

* Luego se eliminó e l  disolvente y e l  aceite residual se

d iso lv ió  en un pequeño volumen de metanol y se trató con un 

equivalente de cloruro de hidrógeno, añadido en forma de 

una solución metanólioa de cloruro de hidrógeno (0 ,9 -n ).
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A continuación se eliminó e l disolvente bajo presión redu­

cida y se rec r is ta lizó  e l residuo en acetona/éter, para 

obtener e l clorhidrato de l,4 -d im e til-5 - (2 -c lo ro fen il)-  

-4,5-dihidro-3H-l,4-benzodiazepin-2(lH)-ona en forma de 

5- agujas blancas, de punto de fusión 240-241°.

EJEMPLO 2.

Se agitó y se h irv ió  en re flu jo  durante 1 hora, 

con 3,05 g de metóxido sódico (añadido en forma de una 

solución metanólica que contenía 4,35 milimoles de metóxido 

10. sódico por cc de solución) , una solución de 15,0 g. de

7-brorno-4 ,5 -dih idro-5-f eni1-3H-1,4-benz o di azepin-2( 1H)-ona 

en 100 cc de N,N-dimetil-formamida. El derivado sódico asi 

formado se trató con 155 g de yoduro de metilo y la  solución 

se h irvió  en re flu jo  durante 2 horas más. Después de desti­

la r e l  exceso de yoduro de metilo, se v ir t ió  la  mezcla 
15. reaccional en 1000 cc de agua y se la  extrajo cuatro veces 

con porciones de 150 cc de cloruro de metileno. Los extrac­

tos se combinaron, se trataron con carbón decolorante, se 

secaron sobre sulfato sódico anhidro y se filt ra ro n . Luego 

se eliminó e l disolvente, y e l aceite residual se disolvió 

en un pequeño volumen de metanol y se trató con un equiva- 

^  lente de cloruro de hidrógeno añadido en forma de solución

metanólica de cloruro de hidrógeno (0 ,9 -n ). A continuación 

se eliminó e l disolvente bajo presión reducida y se crista­

l iz ó  e l residuo en metanol/éter, con lo que se obtuvo la  

7-bromo-l,4-dimetil-4 ,5-dihidro-5-fenil-3H-l,4-benzodiazepin- 

-2(lH )-ona, en forma de agujas blancas, que fundieron a 

25. 166-172°.
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EJEMPLO 1.

Se agitó durante 1 hora, a temperatura ambiente, 

una mezcla de 6,0 g de 7-m etil-4 ,5-d ih idro-5-fen il-3H -l,4- 

-benzodiasepin-2(-lH)-ona y 1,34 g de metóxido sódico ( añadí -  

5* do en forma de una solución metanólica que contenía 4,4,5 mi- 

limoles de metóxido sódico por cc de solución) en 25 cc de 

N,N-dimetiiformamida. Luego se añadieron 33,8 g de yoduro 

de metilo y se cáL entó .la mezcla en un baño de vapor duran­

te 14 horas. La eliminación del d isolvente bajo presión 

reducida dio un residuo cris ta lino , que se lavó con óter y 

10, se f i l t r ó .  El filtra d o  etéreo dió la  l,4 ,7 -tr im e til-4 ,5 - 

-dihidro-5-íenil-3H-l,4-benzodiazepin-2-(lH )-ona, que, 

re crista lizada  del hexano, formó agujas incoloras que 

fundieron a 71-73°. El precipitado se lavó con agua y 

se rec r is ta lizó  de. una mezcla de metanol/éter, con lo que 

se obtuvo e l yoduro de l,2 ,4 ,5-tetrah idro-l,4 ,4 ,7-tetram e- 

15* til-2-oxo-5-fen il-3H -l,4-benzodiazepin io, en forma de pris­

mas blancos que fundieron a 160-16H* (descomposición).

EJEMPLO 4.

Se agitó y se h irvió  en re flu jo  durante 1 hora,

,Q, con 2,0 g de metóxido sódico (añadido en forma de una solu­

ción metanólica que contenia 4,35 mílimoles de metóxido 

sódico por cc de solución), una solución de 10,0 g de 

7-cloro-4 ,5 -d ih id ro -5 -o -to lil-3H -l,4-benzoái azepin-2(lH)-ona 

en 30 cc de N,N-dinBtilformamida. El derivado sódico asi 

formado se trató con 49,4 g de yoduro de metilo y la  solu-
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ción se h irvió en re flu jo  durante 2 horas más. Después de 

destila r e l  exceso de yoduro de metilo, se v ir t ió  la  mezcla 

reaccional en 1000 cc de agua y la  extrajo cuatro veces con 

porciones de 150 cc de oloruro de metileno. Los extractos 

se combinaron, se trataron con carbón, se secaron sobre 

sulfato sódico anhidro y se filtra ro n . Luego se eliminó e l 

disolvente, y e l aceite residual se d isolvió en un pequeño 

volumen de metanol y se trató con un equivalente de cloruro 

de hidrógeno, añadido en forma de solución metanólica (0,9-n) 

de cloruro de hidrógeno. A continuación se eliminó e l di­

solvente bajo presión reducida y se r e c iis ta liz ó  e l residuo 

en metanol y éter, con lo que se obtuvo e l clorhidrato de 

7-cloro-l,4-dims til-5 -o-to lil-4 ,5 -d ih id ro-3H -l,4 -benzod i aze- 

pin-2(lH)-ona, en forma de prismas blancos que fundieron 

a 197-215°.

EJEMPLO 5.

Se h irvió  en re flu jo  en un baño de vapor, durante 

16 horas, una mezcla de 10 g de 7-c loro-4 ,5-d ih idro-l-m etil- 

-5-fenil-3H-l,4-benzodiazepin-2(lH )-ona y 7,9 g de bromuro 

de a li lo  enN,N-dimetilformamida (50 cc ). La eliminación del 

disolvente bajo presión reducida dió un aceite, que se 

recogió en éter y se f i l t r ó  en una corta columna de alúmina, 

neutra Woelm, grado I  (50 g ). Se evaporó e l  eluato y el 

residuo se rec r is ta lizó  del hexano, con lo que se obtuvo 

la  4 -a lil-7 -c lo ro -4 ,5 -d ih id ro-l-m etil-5 -fen il-3H -l,4-



-benzodiazepin-2(lH)-ona, en forma de agujas blancas que 

fundieron a 108,5-109".

EJEMPLO 6.

Se os¡L entó en un baño de vapor, durante 1 hora,

5* una mezcla de 15 g de 7-cloro-4 ,5-d ih idro-5-fen il-3H -l,4 -

-benzodiazepin-2(lH )-onay 3,32 g de metóxido sódico (aña­

dido en forma de una solución metanólica que contenia 

4,35 milimolea de metóxido sódico por cc de solución) en 

50 cc de N,N-dÍjmüKormamida. Se enfrió la  solución y se 

añadieron 19,2 g de bromuro de a l i lo .  Se reanudó e l cal en - 

10. tamiento durante 15 horas y luego se eliminó e l  disolvente

bajo presión reducida. El aceite residual fue disuelto 

en 100 cc de óter y filtrado, sobre alúmina neutra Woelm, de 

grado I  (50 g ).  El eluato efóreo se trató con un equiva­

lente de cloruro de hidrógeno metanólico, se concentró y 

se rec r is ta lizó  de una mezcla de cloruro de metileno/óter, 

15. con lo que se obtuvo clorhidrato de l,4 -d la lil-7 -c lo ro -

-4 ,5 -d ih idro-5-fen il-3H -l,4-banzodiazepin-2(lH)-ona, en 

forma de agujas blancas que fundieron a 190-191°.

EJEMPLO ___7^

Se calentó en baño de vapor, durante 30 minutos,

20, una mezcla de 40,0 g de 4,5-d ih idro-5-fen il-3H -l,4 -

-benzodiazepin-2(lH)-ona, 235,7 g de yoduro de metilo 

y 200 oc de N,N-dimetilformamida. La eliminación de los 

disolventes bajo presión reducida y la  recris ta lizac ión



del residuo en etanol dieron yoduro de 1,2,4,5-tetrahidro- 

-4,4-dimetil-2-oxo-5-fenil-3H-l,4-baT.z.oAazepinio, en forma 

de prismas blancos que fundieron a 190-191°.

En un l it r o  de agua aproximadamente se disolvieron 

30 g de n itrato argéntico y se añadid un exceso de ácido 

clorh ídrico. Se decantó e l líquido sobrenadante y se lavó 

a fondo con agua (10 x 500 cc) el precipitado, decantando 

después de oada lavado.. A continuación se agregó 1 l it r o  

de agua y 20 g de yoduro de l,2 ,4 ,5 -tetrah idro-4 ,4 -d im etil- 

-2-oxo-5-fenil-3H-l,4-benzodiazepinio. La mezcla resultante 

se agitó durante 4 horas y se f i l t r ó  sobre una capa, de 

H y-flo . El precipitado se lavó con metanol. Las lavazas 

y e l filtra d o  se combinaron y concentaron bajo presión 

reducida, con lo que se obtuvo una goma, que fue recris ta ­

lizada de una mezcla de metanol/éter, para obtener e l 

cloruro de l,2 ,4 ,5 -tetrah idro-4 ,4 -d im etil-2 -oxo-5 -fen il- 

-3H-l,4-benzodiazepinio, en forma de prismas blancos que 

fundieron a 199-201°.

EJEMPLO 8.

Se h irvió en re flu jo  durante 15 minutos, con 

14,2 g de yoduro de m etilo, una solución de 16 g de 

7-cloro-5-(2-fluorofen il)-4,5-dih idro-3H-l,4-benzodiazepin- 

-2(lH )-ona en 30 oc de benceno y 10 00 de N,N-dimetiiforma- 

mida. Se evaporó e l exceso do yoduro de metilo y se aña­

dieron 50 oc de agua a la  mezcla reaccional agitada, que 
luego se dejó en friar. Se diluyó la. mezcla hasta 400 cc
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con agua y se la  extrajo cuatro veces con porciones do 

100 ce de cloruro de metileno. Los extractos combinados 

se filtra ro n  y secaron sobre sulfato sódico anhidro. La 

eliminación del disolvente y la  recris ta lizac ión  del resid ió 

en cloruro de metileno/óter de petróleo (30-60°) dieron la

7-cloro-4-m eti^-5-(2-fluorofenil)-4,5-dih idro-3H-l,4-benzo-
diazepin-2(lH.)-ona, en forma de prismas blancos que fun­

dieron a 185,6°.

EJEMPLO 9,.

Se agitó e h irvió  en re flu jo  durante 1 hora, 

con 2,7 g de metóxido sódico (añadido en forma de una solu­

ción metanólica que contenía 4,35 milimolcs de metóxido 

sódico por cc de solución) , una solución de 13 g de 

7-cloro-5-(2-fluorofen il)-4,5-dih idro-3H-l,4-benzodiazepin- 

-2(lH )-ona en 30 co de N,N-dimetilformamida. El derivado, 

sódico asi formado se trató con 20 cc de yoduro de metilo 

y se h irvió la  solución en re flu jo  durante 1 hora. Después 

de destilar e l exceso de yoduro de metilo, se v ir t ió  la  

mezcla reaocional en 1000 cc de agua y se la  extrajo cuatro 

veces con porciones de 150 cc de cloruro do metileno. Los 

extractos se combinaron, se trataron con carbón, se socaron 

sobre sulfato sódico anhidro y se filtra rá n . La eliminación 
del disolvente y la  recris ta lizac ión  del residuo en éter 

dieron 7 -c lo ro -l,4 -d im etil-5 -(2 -flu o ro fen il)-4 ,5-dihidro- 

-3H-l,4-benzodiazepin-2(lH)-ona, en forma de agujas blancas 
que fundieron a 124-125°.



EJEKPLO 10.

Se h irvió en re flu jo  durante 1 hora, con 13,2 g 

de yoduro de metilo, una solución de 10 g de 7-c lo ro -5-  

-fenil-4,5-dih.idro-3H-l,4-benzodiazepin-2(lH)-ona en 30 co 

5 , de benceno y 10 cc de N,N-dimetiKormamlda. Se evaporó e l

oxee so de yoduro de metilo y se añadieron 50 oc de agua 

a la  mezcla reaccional filtrad a , que luego se dejó en friar. 

Se diluyó la  mezcla hasta 400 cc oon agua y se la  extrajo 

cuatro veces con porciones de 100 co de cloruro de metíleño. 

Los extractos combinados se filtra ron  y secaron sobre
10 sulfato sódico anhidro. La eliminación del disolvente y la  

reoris ta lizac ión  del residuo en cloruro de metileno/óter do 

petróleo ( 30- 60°) dieron 7-cloro-4-m etil-5 -fen il-4 ,5 - 

-dihidro-3H-l,4-*benzodiazepin-2(lH)-ona, en forma de prismas 

blancos que fundieron a 205-205,5°.

15.
EJEMPLO 11.

A) Se agitó e h irvió en re flu jo  durante 1 hora, 

con 4,86 g de metóxido sódico (añadido en forma de una solu­

ción metanólica que contenía 4,35 milimoles de metóxido só­

dico por cc de solución) , una solución de 24 g de 7-c lo ro -

20. -5-fenil-4,5-dihidro-3H-l,4-benzodiazepin-2(lH )-ona en

100 cc de N,N-dimetilformamida. El derivado sódico asi 

formado se trató con 127,8 g de yoduro do metilo y la  solu­

ción resultante so h irvió  en re flu jo  durante 2 h.ora,s más.

Después de destilar e l exceso de yoduro de metilo, se 

v ir t ió  la  mezcla reaccional en 1000 cc de agua y se la
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y, ^' . 1:

extrajo cuatro veces con porciones de 150 cc de cloruro de 

metí leño. Los extractos se combinaron, se trataron con carbái , 

se secaron sobre sulfato sódico anhidro y se filtra ron . La 

eliminación del disolvente y la  re cris ta lización  en hexano 

dieron la  7 -c loro-l,4 -d im etil-5 -fen il-4 ,5 -d ih idro-3H -l,4 - 

-benzodiazepin-2(lH)-ona, en forma de agujas blancas que 

fundieron a 90-91°.

B) Se preparó también e l mismo producto hirvien­

do en re flu jo  una solución de 0,7 g de 7 -c loro-l-m etil-5 - 

10. -fenil-4,5-dihidro-3H-l,4-benzodiazepin-2(lH )-ona en 10 cc

de metanol durmte 1 l/2 horas con 1,02 g de yoduro de m etilo. 

Se eliminó e l disolvente bajo presión reducida y e l residuo 

se recogió en éter, se lavó con agua y so secó sobre sulfato 

sódico anhidro. Se eliminó e l éter y el residuo oleoso

se cr is ta lizó  del hexano, con lo que se obtuvo e l producto 
15.

deseado, que fundió a 90-91°.

EJEMPLO 12.

Se cáLentó en re flu jo , en baño de vapor y durante 

30 minutos, una mezcla de 10,0 g de 7-cloro-4,5-dihidro-5- 

20. -fenil-3H-l,4-benzodi.azepin-2(lH)-ona, 14,2 g de yeduro

de metilo, 30 cc de benceno y 10 cc de N,N-dimetilformamida.

La eliminación de los disolventes bajo presión reducida y 

la  recris ta lizac ión  del residuo en metanol y óter dieron 

e l yoduro de 7-cloro-l,2 ,4 ,5-tetrah idro-4 ,4-d im etil-2-oxo-



5.

10.
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-5-fen il-3H -l,4-benzoAazepin io, en formado prismas inco­

loros que fundieron a 231-240°. Se advirtió que prolongando 

e l periodo de re flu jo  podían obtenerse mayores rendimientos 

del producto cuaternario. Asi, cuando, como antes, se 

h irvió en re flu jo  durante 30 minutos la  mezcla reaccional, 

e l rendimiento fue del 5% de la  teoría ; pero cuando se 

mantuvo la  mezcla reaccional en re flu jo  durante 24 horas, 

e l rendimiento fue del 60% de la  teoría . Asimismo, cuando 

se mantuvo la  mezcla reaccional en re flu jo  durante 30 minu­

tos, se recobró el 50% del material de partida en forma de 

7 -c loro-5 -fen il-4 -m etil-4 ,5-dihidro-3H-l,4-benzodi azepin- 

-2(lH )-ona; pero cuando se h irvió en re flu jo  la  mezcla 

reaccional durante 24 horas, no se obtuvo nada de este 

último producto.

EJEMPLO 13.

Se agitó y se h irv ió  en re flu jo  durante 1 hora, 

con 1,296 g de metóxido sódico (añadido en forma de una 

solución metanólica que contenía 4,35 milimoles de metóxido 

sódico por cc de solución), una suspensión de 8,0 g de 

7-bromo-5-(2-clorofenil)-4,5-dihidro-3H-l,4-benzodi azepin-

-2(lH )-ona en 25 cc de N,N-dimetilforjm,mida. El derivacb 

sódico así formado se trató con 34 g de yoduro de metilo y 

la  solución se h irvió en re flu jo  durante 2 horas más. Despuás 

de destila r e l exceso de yoduro de metilo, se v ir t ió  la 

mezcla reaccional en 1000 cc de agua y se la  extrajo cuatro



veces con porciones de 150 cc de cloruro de metileno. Los 

extractos se combinaron, se trataron con carbón, se socaron 

sobre sulfato sódico anhidro y se filtra ro n . La eliminación 

del disolvente y la  recris ta lizac ión  del residuo en óter 

dieron 7-bromo-l,4 -d im etil-5 -(2 -c lo ro fen il)-4 ,5-dihidro- 

-3H-l,4-benzodiazepin-2(lH)-ona, en forma de prismas blancos 

que fundieron a 134-135°.

EJEMPLO 14.

So agitó y se h irvió en re flu jo  durante 1 hora, 
con 2,17 g de metóxido sódico (añadido en forme, de una

solución metanólica que contenia 4,35 milimoles de metóxicb 

sódico por cc de solución), una sodnoión de 8,0 g de 4,5- 

-dihidro-5-fenil-3H-l,4-benzodiazepin--2(lH)-ona en 30 cc 

de N,N-dimetilformamida. El derivado sódico asi formado se 

trató con 47,7 g de yoduro de metilo y se h irv ió  la  solu­

ción en re flu jo  durante 2 horas más. Después de destilar 

e l exceso de yoduro de m etilo, se v ir t ió  la  mezcla reaccio- 

nal en 1000 cc de agua y se la  extrajo cuatro veces con 

porciones de 150 cc de cloruro de metí leño. Los extractos 

se combinaron, se trataron con carbono, se secaron sobre 

sulfato sódico anhidro y se filtra ro n . La eliminación del 

disolvente y la  recris ta lizac ión  del residuo en cloruro 

de metileno dieron la  l,4 -d im etil-4 ,5— dihidro-5-fenil-3H- 

-l,4-benzodi.azepin-2(lH)-ona, en forma de prismas blancos 
que fundieron a 115-116°.
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Descrito  e l  ob jeto  de la  invención, se declara nuevas 

la s  sigu ien tes re iv in d icac ion es , con p rio ridad  estadounidense 

nB 149 527 de l 2 de Noviembre de 1961.

1. Un procedimiento para la  fabricación do deri­

vados benzodiazepinicos de la  fórmula general

Rr

R,

R
t
N-

CH"*""— "N'

CU-R. 1

3

en que R representa hidrógeno, alquilo in fe r io r , alque- 

n ilo  in fe r io r , alquinil-' in fe r io r , aralquilo, 

h idroxi-a lqu ilo in fer io r  o ciano-alquilo in ferior ,
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R-̂  representa hidrógeno, a.lquilo in fe r io r , a lcoxi 

in fer io r-a lqu ilo  in fe r io r , fen ilo  o hidroxiben- 

c ilo ,

R  ̂ representa alquilo in fe r io r , alquenilo inferí, cr 

o alquinilo in fe r io r  y

R^, y representan hidrógeno, halógeno o 

alquilo in fe r io r ,

y de sus sales, cuyo procedimiento comprende el hacer reao- 

cionar un compuesto de la  fórmula general

10.

15.

,N---— c '

CH-Ri

*"'CH------N."'! '  '  \
I I

í
i..

20
en que R, R^, R^, y R̂ tienen e l significado 

expuesto ant.es,

con un agente de alquilación, alquenilación o alquinilacián 

y, si se desea, e l transformar e l compuesto obtenido en una 

sal.
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2. Un procedimiento conforme a lo  definido en la  

reivindicación 1, caracterizado por e l hecho de ,.ue comprende 

e l hacer reaccionar e l material de partida con un halnro de 

a lk ilo  in fe r io r , un haluro de alkenilo in fe r io r  o un haluro

5. de a lk in ilo  in fe r io r .

3. Un procedimiento conforme a lo definido en la  

reivindicación 1 o la  2, caracterizado por el hecho de que 

e l material de partida es una 5-fenil-4,5-dihidro-3H-1,4- 

-benzodiazepin-2(1H)-ona halogenada en e l núcleo.

10. 4. Un procedimiento conforme a lo definido en la

reivindicación 3, caracterizado por e l hecho de que e l ma­

te r ia l  de partida es una 5-fenil-7-halogen-4,5-dehidro- 

-3H-1,4-benzodiazepin-2( 1H)-ona.

5. Un procedimiento conforme a lo definido en la  

1$. reivindicación 4, caracterizado,por e l hecho de que se moti­

la  en la  posición 4 la  5-fenil-7-cloro-4,5-dihidro-3H-1,4- 

-benzodiazepin-2(lH)-ona o la  1-m etil-5 -fen il-7 -cloro-4 ,5 - 

-dihidro-3H-1,4-benzodiazepin-2-(1H)-ona.

6. Un procedimiento para la  fabricación de d e r i - ' 

20. vados benzodiazepínicos.

Según se describe y reiv indica  en la  presente me- 

, moría que consta de 19 hojas, fo liadas y escritas a máquina 

por una sola de sus caras,

Madrid, a 31 de Octubre de 1962

25. F. HOFFHANN-LA ROCHE & CO. AKTIENGESELLSCHAFT

p.a.
%)Mg !SERN MtRAUJBS
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