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MEMORIA DRSCRIPTIVA

Este invento se refiere a derivad s benzodia~

zepinicos de la férmula general
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en que R represemta hidrégeno, alquilo inferior,
alquenilo inferior, alquinilo inferior,
aralgquilo, hidroxi-alquilo inferior o
ciano~alquilo inferior,

Rl representa hidrdgeno, alquilo inferior,
alcoxi inferior-alquilo inferior, fenilo o
hidroxibencilo,

R, representa alquilo inferior, alquenilo infe-
rior o alquinilo inferior y

R.,, R, y R

3 repregentan hidrégeno, halégeno

4 5

o alquilo inferior,

¥y a sus salesg.

Segln se usan en esta descripeibn, las expre-
giones que van a definirge tienen el significado si-
guiente: la expresidn "alquilo inferior" se refiere a los
grupos de alquilo inferior de cadena recta y de cadensa
ramificada, como metilo, etilo, propilo, isopropilo,
butilo, isobutilo, tercibutilo y andlogos. La expresién
"alquenilo inferior" se refiere a grupos tgles como alilo,
butenilo (con inclusién de los diversos isbmeros) y ané-
logos.'La expresién "alquinilo inferior" se refiere a
grupos tales como propargilo y andlogos. La expresdién
"giano~alquilo inferior" gse refiere a grupos tales como
el beta-cianoetilo y andlogos. La expresibén "hidroxi-

~glouilo inferior" se refiere a grupos tales como el
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hidroximetilo y el beta-~hidroxietilo. La expresidn "alcoxi
inferior-alquilo inferior" se refiere a grupos tales como
el metoximetilo y andlogos. La expresibén "haldgeno" se
refiere a todos los cuatro halégenos, es decir, yodo, bromo,

5e cloro y fldor.

El invento se refiere también a un procedimiento
para la fabricacidén de los compuestos antes definidos. Este
procedimiento comprende el hacer reaccionar un compuesto

de la férmula general
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en que R, Rl’ R3, R4 y R5 tiene el significado
expuesto antes,
con un agente alquilante o alquinilante y, si se desea,

el trangformar el compuesto obtenido en una sal.
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Agentes apropiados de alguilacién, alquenilacidn
vy alquinilacién son los haluros de alguilo inferior, los
haluros de alquenilo inferior y los haluros de alquinilo
inferior, tales como los bromuros o los clorurcs, 81 estog
haluros se aplican durante un breve perfalo de tiempo,
el producto de la reaccidén es una base; mientras que el
celentamiento prolongado, con un exceso del haluro, da por
regultado la cuaternizacidén del dtomo de nitrégeno terc a-
rio en posicidn 4, En el caso de que el material de parti-
da tenga un 4tomo de hidrdgeno en el 4tomo de nitrdgeno de
la posicidn 1, puede seguirse un procedimiento especial,
Los compuestos de esta Indole pueden hacerse reaccionar
con nmetdéxido sédico, hidruro sédico o andlogos para formar
el derivado sédico del Atomo de nitrégeno en posicién 1,
Este derivado gbdico, cuando se hace reaccionar con un
exceso de haluro de alquilo inferior, de alquenilo inferior
0 de alquinilo inferior con calentamiento prolongado, da
el compuesto 1,4 -digubgtituido., Otros agentes alquilantes
apropiados son los sulfatos de di-(alquilo inferior), tales
como el sulfato de dimetilo o el sulfato de dietilo.

Los compuestos de este invento forman sales de
adicién de 4cido con los Acidos inorgénicos y orgénicos;
por ejemplo, con los Acid s halohfdricos tales como el
fcido clorhfdrico y el 4cido bromhfdrioo; con otros Acidos
minerales, tales como el &cido sulfdrico, el 4eido fosférico,

el dcido nitrico y andlogos; vy con Acidos organicos +tdles
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como el 4cido tartérico, el Acido citrico, el Acido canfosul-
fénico, el 4eido etansulfénico, el Acido toluensulfénico,
el Acido salicilico, el Acido ascorbico, el Acido maléico,
el Acido sucefnico, el 4cido mandélico, el &cido férmico,
el 4cido acético y andlogos. Los compuestos forman también
sales cuaternarias con agentes de cuaternizacidén convencio-
nales, téles como log haluros de alquilo inferior y simila-
rese

Los compuestos de este invento son Utiles como
sedantes, relajadres de la musculatura y anticonvulsivos,
Pueden usarse como medicamentos en forma de preparaciones
farmacéuticas que contengan los compuestos, sus sales o gug
compue stos aménicos cuaternsrios, en mezcle con un excipien-
te farmacéutico orgénico o inargénico, sélido o liquido,
apto para administracidén entérica, por ejemplo oral, o
parentérica. Para confeccionar las preparaciones, pueden
emplearse substancias que no reaccionen con los compuestos,
tales como agua, gelatina, lactosa, almidones, estearato de
magnesio, talco, aceites vegetales, gomas, polialquilengli-
coles, jalea de petréleo o cualquier otro excipiente conoci-
do que se emplee para la preparacién de medicamentos. Las
preparaciones farmacéduticas pueden tener forma sb6lida, por
ejemplo de comprimidos, grageas, supositorios o cépsulas,
o bien forma liquida, por ejemplo de soluciones, emulsioneg
0 sugpensiones, §i se desea, pueden estar esterilizadas

y/o contener substancias auxiliares, tales como agentes de
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congervacién, agentes estabilizadores, agentes humectantes
o emulgentes, sales para Variar la presidén osmética o
amortiguadores. También pueden contener, en combinecidn,
otras substancias de utilidad terapéutica.

i En los cjemplos que giguen, las temperaturas se

refieren todas a la escala centigrada.

EJ EMPLO 1.

Una solucién de 17,0 g de 5=(2-clorofenil)—4,5-
~dihidro-3H~1,4~-benzodiazepin-2(1H)~ona en 50 cec de
N,N-~dimetilformamida se agité e hirvid en refiujo durante
1 hora con 2,99 g de metéxido gbdico (afiadido en forma de
una solucidn metandlica que contenfa 4,35 milimoles de
metéxido sbdico por cc de solucidn). El derivado sdédico asi
formado se traté con 78,6 g de yoduro de metilo y la solucién
ge hirvié en reflujo durante 2 horas mis. Cuando se hubo
destilado el exceso de yoduro de metilo, se virtid 1la
mezcla reaccional en 1000 ce de agua y sc extrajo cuatro
veces con porciones de 150 ce de cloruro de metileno. ILos
extractos se combinaron, se trataron con carbém (Norite),
se gecaron sobre sulfato sbdico anhidro y se filtraron.
Luego ge elimind el disolvente y el aceite residual se
disolvié en un pequetio volumen de metanol y se tratéd con un
equivalente de cloruro de hidrdgeno, afiadido en forma de

una solucidn metandlica de cloruro de hidrégeno (0,9-n).
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A continuacidn se elimind el disolvente bajo presidén redu-
cida y se recristalizé el residuo en acetona/éter, para
obtener el clorhidrato de 1,4-dimetil-$-(2-clorofenil)e-
~4,5-dihidro~3H-1,4~benzodiazepin~2(1H)~ona en forma de

agujas blancag, de punto de fusidn 240-241°,

BIEPIO 2,

© Se agité y se hirvib en reflujo durante 1 hora,

con 3,05 g de metdxido gbdico (afindido en forma de una
solucidn metandlica que contenis 4,35 milimoles de metdxido
gédico por cc de wmolucidn), una solucibdn de 15,0 g. de
T~bromo=4 ,5-dihidro-5-Ffenil-3H-1,4=benzodiazepin=-2(1H) -ona
en 100 cc de N,N-dimetil-formamida, ELl derivado sédico agi
formado se tratd con 155 g de yoduro de metilo y la solucién
se hirvié en reflujo durante 2 horas mAs, Después de desti-
lar el excego de yoduro de metilo, se¢ virtid la mezcla
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 coﬁbinaron, se trataron con carbdén decolorante, se
geceron sobre sulfato sddico anhidro y se filtraron. ILuego
se elimind el digolvente, y el aceite regidual se disolvié
en un pequefio volumen de metanol y se tratd con un equiva=-
lente de cloruro de hidrégeno afiadido en forma de solucién
metanélics de cloruro de hidrdégeno (0,9-n). A continuacién
ge eliminé el disolvente bajo presidén reducida y se crista-~
1iz8 el residuoc en metanol/éter, con lo que se obtuvo la
T-bromo~1,4~dimetil~4 ,5=dihidro-5~fenil-3H~1,4-benzodiazepin-
~2(1H) ~ona, en forma de agujas blancas, que fundieron a

1661729,
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EJEMPLO 3
Se ggité durante 1 hora, a temperature ambiente,

une mezcla de 6,0 g de T-metil-4,5-dihidro-5-fenil-3H~-1,4~
~benzo di gzepin-2{1H)~ona y 1,34 g de metdxido sbdico (afiadi-
do en forma de una solucidén metanblica que contenia 4,4,5 mi-
limoles de metédxido sbdico por cc de solucidn) en 25 cc de
N,N-dimetilf ormamida. Luego se afladieron 33,8 g de yoduro
de metilo y se cdl entd la mezcla en un bailo de vapor duran—
te 14 horas. La eliminacibén del d isolvente bajo presidn
reduecida dio un regiduo crigtalino, que ge lavé con éter y
se £iltré, El filtrado etérec did la 1,4,7-trimetil-d,5-
-dihidro-5-fenil-3H=1,4-benzodiazepin~-2~(1H)-ona, que,
recristalizada del hexano, formé agujas incoloras que
fundieron a 71-73°., El precipitado se lavd con agus y

se recristalizé de una mezcla de metanol/éter, con lo que
ge obtuvo el yoduro de 1,2,4,5-tetrahidro-1,4,4,7-tetrame-
til=2-0x0-5~fenil-3H~1,4~benzodiazepinio, en forma de prig-

mas blsncos que fundieron a 160-161° (descomposicién).

EJEMPTO 4o

o Se agitd y se hirvié en reflujo dwrente 1 hora,

con 2,0 g de metdéxido sbdico (afiadido en forma de una s0lu~
cién metandlica que contenia 4,35 milimoles de metdxido
sbdico por cc de solucidn), una solucidn de 10,0 g de
7=cloro=4,5=dinidro=5=0~t01lil-3H~-1,4~benzod azepin-2(1H)~ona
en 30 cc de N,N-dimetilf ormamida, El derivado gbdico asi

formado se tratd con 49,4 g de yoduvuro de mtilo y la solu-
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cibén ge hirvid en reflujo durante 2 horas més. Despubs de
destilar el exceso de yoduro de metilo, se virtid la mezcla
reaccional en 1000 cec de agua y la extrajo cuatro veces con
porciones de 150 cc de oloruro de metileno. Los extractos

se combinaron, se trataron con carbdn, se secaron sobre
sulfato sbdico anhidro y ge filtraron. Iuego se eliminé el
disolvente, y el acel te residual se dlsolvidé en un pequefio
volumen de metanol y se tratdé con un equivalente de cloruro
de hidrégeno, afiiadi do en forma de solucién metandlica (0,9-n)
de cloruro de hidrdgeno., A continuacidén se elimind el di-
solvente bajo presidn reducida ¥y se recristalizd el residuo
en metanol y éter, con lo gue se obtuvo el clorhidrato de
7=01070=1, 4= +11-5=0-t01il=4,5~a1hidro-3H-1,4-benzod aze=
pin=-2(1H)-ona, en forma de prismas blancos que fundieron

a 197=-215°9,

EJEMPLO 5e

- Se hirvié en reflujo en un bafio de vapor, durante

16 horas, wna mezcla de 10 g de T-cloro-4,5-dihidro-l-metil-
-5-fenil-3H-1,4-benzodiazepin-2(1H)-ona y 7,9 g de bromuro
de alilo en N,N-dimetilformamida (50 cc¢). La eliminacidén del
digolvente bajo presidn redueida dié un aceite, que se
recogib en éter y se filtrd en una corta columna de aldmina.
neutra Woelm, grado I (50 g). Se evapord$ cl eluato y el
regiduo se recristalizé del hexano, con lo gue se obbuvo

la 4-alil=7=cloro=4,5-dihidro~l-npetil=5~fenil=3t=1,4~



10,

15.

20,

«10 ~

R, &y =2 ;
287237 |
M P i 34 1N !

~-benzodiazepin-2(1H)-ona, en forma de agijas blancas que

fundieron a 108,5-109°,

EJEMPLO 6.

~ Se cd entd en un bafio de vapor, durmte 1 hora,
una mezcla de 15 g de 7=cloro~4 ,5-dihidro-5-fenil-3H-1,4-
~benm diazepin-2(1H)-ona y 3,32 g de metbxido sédico (afiam

dido en forma de una golucién metandlics e contenis

4,35 milimoles de metdxido ebdico por cc de gsolucidn) en

50 cc de N,N-dime i M ormamida, Se enfrié la solucidn y se
afiadi eron 19,2 g de bromuro de alilo. Se reanudd el calen=
tamiento durante 15 horas y luego se elimind el disgolvente

bajo pregién reducida. El aceite rvesidual fue disuelto

en 100 cc de éter y filtrado sobre alimina neutra Woelm, de

grado I (50 g). El eluato eféreo se tratd con un squ iv g~
lente de clorurc de hidrégeno metanblico, se concentrd y

ge reoristalizéd de una mezcla de cloruro de metileno/&ter,
con lo gquec se obtuvo clorhidrato de 1,4-dinalil-7-cloro-
~4,5-dihidro~5~fenil~3H~1, 4=benzodiazepin=2(1H) -ona, en

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

EJEMPIO T
" 8e calentb en bafio de vapor, durante 30 minutos,
una mezcla de 40,0 g de 4,5-dihidro-5-~fenil-3H~1,4-
~ben zo & azepin=2(1lH)=onz, 235,7 g de yoduro de metilo
y 200 oc de N,N~dimetilformemidas Da eliminacidn de los

disolventes bajo presidn reducidsa y la recristalizacidén
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del residuo en etanol dieron yoduro de 1,2,4,5w-tetrahidro-
=4 y4~dimetil~2-0x0~-5=fenil-3H-1,4-bm 204 azepinio, en forma
de prisgmas blancos que fundieron a 190~191°.
En un litro de agua aproximzdamente se diss “vieron
30 g de nitrato argéntico y se afindid un exceso dc 4cido
clorhidrico. Se decantd el ligquido sobrenadmte y se 1av6-
a fondo con agua (10 x 500 ce) el precipitado, decantando
despﬁés de oada lavado. A continuacibn se agregd 1 litro
de agua y 20 g de yoduro de 1,2,4,5~tetrahidro—=4 ,4=3imetil-
~2-0x0-5~fenil~3H-1,4-benzodiazepinio, La mezcla result ante
se agité Aurante 4 horas y sc filtré sobre una capa de
Hy-flo. El precipitado se lavé con metanol, Las lavazas
y el filtrado se combinairon y concentaron bajo presidn
reducida, con lo que se obbtuvo una goma, que fue recrista-
lizada de una mezcla de metanol/éter, para obtener el
cloruro de 1,2,4,5~tetrahidro-4,4~dimetil=~2-0x0-~5~fenil-
~3H-1l,4~benzo dd gzepinio, en forma dc prismas blancos que

fundieron a 199-201°,

EJEMPLO 8,

; " Se hirvié en reflujo durante 15 minutos, con

14,2 g de yoduro de metilo, una solucidén dec 16 g de
T=cloro=5-(2-flucrofenil) -4 ,5=dihidro-3H~1,4~benzodiazepin=~
~2(1H)~ona en 30 cc de benceno y 10 cc de N,N-dime t1il1f orme-
midae Se evapord el exceso‘dc yoduro de metilo y se afla-
dieron 50 cc de agua a la mezbla reaccional agiteada, que

luego se dejd enfriar, Se diluyé la mezcla hasta 400 ce
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con ggua y se la cxtrajo ocuatro vecesg con porcioncs de

100 cc de cloruro de metileno, Los extractos combinad s

ge filtraron y secaron sobre sulfato sbdico anhidro. La
elimingeién del disolvente y la recristalizacién del residio
en cloruro de metileno/éter de petréleo (30-60°) dieron la
T~cloro=4~metil-5=(2-fluorofenil) ~4,5-dihidro-3H-1,4~benzo-
diazepin-2(1H)~-ona, en forma de prismas blancos que fun-

dieron a 185,609,

EJENPIO 9,

' Se agitdé e hirvidé en reflujo durante 1 hora,
con 2,7 g de metbxido sbdico (afiadido en forma de una solu-
cién metanélica que contenia 4,35 milimoles de metdé=ido
sédico por cc de solucidn), una golucidn de 13 g de
7=-cloro-5-(2-fluorofenil)-4,5~dihidro~3H-1,4-benzodiazepine=
-2(1H)-ona en 30 cc de N,N-dimetilformemida. Bl derivade

s6dico asi formad se tratd con 20 cc de yoduro de metilo

¥y se hirvid la solucidn en reflujo durante 1 hora. Después

de destilar el exceso de yoduro de metilo, sc virtid la
mezcla reaocional en 1000 cc de agua y se la extrajo cuatro
veces con porciones de 150 cc de cloruro de metilenc., Los
extractos se combinaron, se trataron con carbén, sc sccaron
gsobre sulfato sbédico anhidro y se filtrarén. La eliminacién
del digolvente y la recristalizacidn del residuo en Ster
dieron 7-cloro-l,4=-dimetil-5-(2~fluorofenil)-4,5~dihidro-
~3H-1,4~benzodiazepin-2(1H)~ana, en forma dc agujas blancas
que fundieron a 124-125°,
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LEJEMPLO 10,

8e hirvié en reflujo durante 1 hora, con 13,2 g
de yoduro de metilo, una solucidn de 10 g de 7=cloro~5-
~fenil-4,5-3ihidro=3H-1,4-benzodiazepin-2(1H)-ona en 30 ce
de benceno y 10 cc de N,N-dimetilf ormamid as Se evapord el
exceso de yoduro de metilo y se afiadieron 50 cc de agua
a la mescla reaccional filtrada, que luego se dejdé enfriar.
Se diluyd la mezcla hasta 400 cc cun agua y se la extrajo
cuatro veces con porciones de 100 cc de cloruro de metileno,
Los extractos combinados se filtraron y secaron sobre
gulfato sédico anhidro. ILa eliminacidn del disolvente y la
recristalizacidén del residuo cn cloruro de metileno/éter de
petrdleo (30-60¢) dieron 7-~cloro=-4=metil-5-~fenil-4,5-
~dihidro-3H-1,4~benzodiazepin-2(1H)-ona, en forma de prisms

blancos que fundicron a 205-205,5°,

EJEMPLO 11,

A) Se sgitd e hirvib en reflujo durante 1 hora,

con 4,86 g de me t6xido sbdico (afiadido en forma de una soln=-
cién metanélica que contenia 4,35 milimoles de metéxido s6-
dico por cec de solucidn), una solucidn de 24 g de T-cloro-
~5-fenil-4,5-dihidro-3H~1,4-benzodi azepin=-2(1H)~ona en

100 cc de N,N-dimetilformamida, El derivado sédico asi
formado se traté con 127,8 g de yoduro de metilo y la solu-
cidn resultante se hirvié ecn reflujo durante 2 horas mAs.
Después de destilar el exceso de yodurc de metilo, se

virtié la mezcla reaccional en 1000 cc de agua y sc la
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extrajo cuatro veces con porciones de 150 cec de cloruro de
metileno. Log extractos se combiﬁaron, ge trataron con cardh ,
se secaron gobre suliato sbddico anhidro y se filtraron. La
eliminacién del disolvente y la recristalizacidn en hexeno
dieron la 7-cloro~1,4-dimetil-5-Fenil-d,5-dihidro-3H-1,4-
~benzodiazepin-2(1H)=onza, en forma de agujas blancas que

fundieron a 90=91%,

B) 8e prepard tambidén el mismo producto hirvien-
do en reflujo una solucidn de 0,7 g de 7=cloro=l-metil-5-
~fenile4,5=-dihidro~3H-1,4~benzo & azepin-2(1H)-ona en 10 ce
de metanol durate 1 1/2 horas con 1,02 g de yoduro de metilo,
Sc elimind el disolvente bajo presién reducida y el residuo
se recogib en dtecr, gse lavd con agua y sc secd sobre sulfato
sédico anhidro. Se eliminé el &ter y el residuo oleoso
se cristalizé del hexano, con lo que se obtuvo el producto

deseado, que fundid a 90=91°,

EJEMPIO 12,

Se cdlentd en reflujo, en bafic de vapor y durante
30 minutos, una mezcla de 10,0 g de 7-cloro-4,5-dihidro~5-
~fenil=3H-1,4~benm & azepin=-2(1H)-ona, 14,2 g de yoduro

O

de metilo, 30 cc de benceno y 10 cc de N,N=dimetilformamidas

- La eliminacidén de los dlsolventes bajo presién reducida y

la recristalizacibén del residuo en metancl y éter dieron

el yoduro de 7-cloro-l,2,4,5~tetrahidro=4,4~dimetil=2=0%0=~
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—5—fenil-3H—l,4wbenﬂ3ﬁ.azepinio,«en forme de prismas inco-
loros gue fundieron a 231-~240°. Se advirtié que prolongando
el perfodo de reflujo podian obtenerse mayores rendimientos
del producto cuaternario. Asl, cuando, como ambes, se
hirvié en reflujo durante 30 minutos la mezcla reaccional,
el rendimiento fue del 5% de la teorla; pero cuando sc
mantuve la mezcla reaccional en reflujo durante 24 horas,
el rendimiento fue del 60% de la teorfa. Asimismo, cuando
ge mantuvo la mezcla reaccional en reflujo durante 30 minu-
tos, se recobrd el 50% del material de partida en forma de

T-cloro=b5=fenil-4-metil=4,5-dihidro-3H=~1,4~benzodl azepin-

- =2(1H)=-ona; pero cuando se hirvid en reflujo la mezcla

reacciona] durante 24 horass, no s¢ obtuvo nada de esmte

dltimo producto.

EJEMPLO 13

Se agité y se hirvib en reflujo durante 1 hora,
con 1,296 g de metdxido sédico (afiadido en forma de una
solucibn metandlica que contenfa 4,35 milimoles de metdéxido
sédico por cec de golucidn), une suspensidn de 8,0 g de
T-bromo=5=(2-clorofenil)=4 ,5~dihidro=-3H~1,4~benzo & azepin-
~2(1H)-ona en 25 cc de N,N-dimetilform mida. E1l derivad

gédico asf formado se traté con 34 g de yoduro de metilo y

la solucién se hirvié en reflujo durante 2 horas mis. Después

de destilar el exceso de yoduro de metilo, se virtid la

mezcla reaccional en 1000 ce de agua y se la extrajo cuatwo
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10.

15.

20,

veces con porciones de 150 cc de cloruro de metileno. Los
extractos se combinaron, se trataron con carbén, se sccaron
sobre sulfato sédico anhidro y se filtraron. La eliminacidn
del disolvente y la reeristalizacidén del residuo en éter
dieron 7-bromo=l,4-dimetil-5-(2=clorofenil)—4,5-dihidro=
-3H~1,4-benzodiazepin-2(1H)=~ona, en forma de¢ prismas blancos

que fundicron a 134-135°,

EJEPIO 14,

| Sc aglté y se hirvié en reflujo durante 1 hora,
con 2,17 g de metéxido sédico (afimdido en forma de una
golucién metandlica que contenia 4,35 milimoles de metdxid
gédico por oc de solicidn), wna solucidn de 8,0 g de 4,5~
~dihidro-5-fenil-3H-1,4-benzodiazepin~2(1H)~ona en 30 cc

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

tratéd con 47,7 g de yoduro de metilo y se hirvié la solu-

cién en reflujo durante 2 horas més. Despuds de destilar

el exceso de yoduro de metilo, se virtié la mezcla reaccio-—
nal en 1000 cc de agua y se la extrajo cuatro veces con
porciones de 150 ec de cloruro de metileno, Los extractos
se combinaron, se trataron con carbono, se secaron sobre
sulfato sbdico anhidro y se filtraron. La eliminacidén del
disolvente y la recristalizacidén del residuo en cloruro

de metilenc dieron la 1,4-dinetil-4,5—dihidro-5-fenil-3H-
-1l,4=benzod azepin=2(1H) ~ona, en forma de prismas blano s

gue fundieron a 115-1l16°,



NOTa

Descrito el objeto'de la invencién, se declara nuevas
las siguientes reivindicaciones, con prioridad estadounidense
ne 149 527 del 2 de Noviembre de 1961.

1, Un procedimiento para la fabricacién de deri-

5 vados benzo diazepinicos de la férmula general

R T,
10. 2 T
2
e
| A A
15. e

en que R represents hidrdgeno, alquilo inferior, alque-
nilo inferior, alquinil inferior, eralquilo,

hidroxi-alquilo inferior o ciamo-algquilo inferiar,
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R1 representa hidrégeno, alquilo inferior, alcoxi
inferior-alquilo inferior, fenilo o hidroxibenw
cilo,

R2 representa alquilo inferior, alquenilo infer a

5, o algquinilo inferior y
R3, R4 y R5 representan hidrbgeno, halégeno o

alquilo inferior,

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

cionar un compuesto de la £érmula general

10,
R
Re .
> I
15, 4
T
e
l\ 8 ;;ji R3
en que R, Rl, R3, R4 v R5 tienen el significad
20.

expuesto antes,

con un agente de alquilacién, alquenilacidn o alquinilacidn
y, o1 se desea, el transformar el compuesto cbtenido en una

sal.
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10.

15,

20,

25,

" 2.
reivindicacion 1, caracterizado por el hecho de -;ue comprende
el hacer reaccionar el material de pertida con un haluro de
alkilo inferior, un haluro de alkenilo inferior o un halurq

de alkinilo inferior.

3. Un procedimicnio conforme a lo definido en la
reivindicacion 1 o la 2, caracterizado por el hecho de gue
el material de partida es una 5-fenil-4,5-dihidro-3H-1,4~

~benzodiazepin-2( 1H)-ona halogenada en el nucleo,

4. Un procedimiento conforme a lo definido en la
reivindicacion 3, caracterizado por el necho de que el ma-
terial 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
reivindicacidn 4, caracterizado por el hecko de que se meti-
la en la posicion 4 la 5-fenil—7—cloro—4,5-dihidro—3H~1,4-
~benzodiazepin-2(1H)-ona o la 1-metil—SQfenil-7—cloro~4,5-

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

6. Un procedimiento para la fabricacion de deri- -

vados benzodiazepinicos.

Segun se describe y reivindica en 1la presente me-
moria que consta de 19 hojas, foliadas y eseritas a md uina
por una sola de sug caras,

Madrid; a 31 de Octubre de 1962

F. HOFFMANN-LA ROCHE & CO. AKTIENGESELLSCHAFT

P.a,
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