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MEMORIA DESCRIPTIVA

Este invento se re fie re  a nuevas 5 -fen il-3H - 

1 ,4-benzodiazepin-2(1H) -onas que pueden representarse por 

medio de la  fórmula general siguiente:

(I)



dcrnde

5.

1 0 .

15.

R, y representan hidrógeno o a lqu ilo ,
/R?

representa e l grupo - N ^ '  ,
8

R¿, representa hidrógeno, halógeno, a lqu ilo ,

a lcox i, trifluorom etilo  o e l grupo -N
"'Rg

R^ y Rg representan individualmente a lqu ilo  y,

tomados juntes con el átomo de nitrógeno, un 

an illo  monoheterociclico que contiene a lo  

sumo otro heteroátomo más de oxigeno o n i­

trógeno, y

y Rg representan individualmente hidrógeno o,

tomados juntos, una ligadura C-N adicional, 

o bien, - *

representa hidrógeno y 

representa a lqu ilo , en cuyo caso 

representa adicionalmente hidrógeno, halógeno,'

R,

R,

a lqu ilo , alcoxi o trifluorom etilo , pero debe
/ Ry

estar presente por lo menos un grupo -N^ ' 

en la  molécula,

20. y a  sus sa les .

Como se desprende de la  definición anterior, los

compuestos abarcados son la  5-fenil-3H -l,4 -benzodiazepin-
R

2(lH )-onas que llevan un grupo -N en e l núcleo

5 -fe n i lí l ic o  y opcionalmente también en la posición 5 de la

25. molécula. En e l caso de una 4 ,5 -d ih id ro -4 -a lqu il-3H -l,4 -
/R 7

-benzodiazepin-2(lH )-ona, e l g r u p o p u e d e  estar
^8

ausente en e l  núcleo 5 —fen ilic o , pero en todo caso debe



estar presente por lo  menos un grupo de ta l indole en la  

molécula.

Fn una modalidad preferida, cuando IL es -N. ' ,
* s

està unido a l núcleo 5 -fen ílico  en l a  posición 2* o

5" 4 ' .  Fn una modalidad todavía más pre ferida , cuando È - es

-N , está unido a l nùcleo 5—fen ilico  en la  posición  
' ^ 82*. Fs p re ferib le  que lo s  compuestos de la  formula I  ante­

r io r  incluyan un solo grupo amino te rc ia r io .

La expresión "a lqu ilo " se re fie re  a grupos a l ­

io * qu ilicos in ferio res tanto de cadena reota como de cadena

ramificada, como m etilo, e t i lo ,  p rop ilo , isopropilo o aná­

logos. El a n illo  a onohete roe i e l i  co que puede estar presente 

en la  molécula se deriva de an illo s  heterocíclicos de 5 ó 6 

miembros, que pueden contener uno o dos átomos de nitrógeno 

1^. o bien un átomo de nitrógeno y un átomo de oxígeno. Ejemplos 

de ta le s  an illo s  monoheterocíclicos son piperidino, morfolino 

y análogos. La expresión "halógeno" incluye todos lo s  cuatro 

halógenos; se p re fiere  en especial e l cloro.

El procedimiento de este invento consiste en 

20* a ) hacer reaccionar una benzofenona de la  fórmula general

( I I ) ,
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con un aminoácido de la  fórmula general

o un áster suyo; 

5 . o bien en

b) hacer reaccionar dicha benzofenona con un haluro de 

haloacilamida de la  fórmula general

1 0 , y -tratar con amoníaco la  2- (  a lfa -h a l o-al canoil-anido ) -  

= benzofenona formada;

o bien en

c) a lq u ila r , por reducción, un compuesto de la  fórmula 

general

halogen-CO-ÚH-halogen (IV ) ,

R.
15

(V)

20
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(e l  sign ificado de los símbolos R^, R2 , R^, R^ y

es e l mismo que se ha expuesto antes) 

y, s i  se desea, reducir lo s  compuestos 4 , 5-insaturados que 

se obtienen, a lqu ila r lo s  compuestos que llevan  un átomo de 

5 . hidrógeno en la  posición 1 y/o la  posición 4 y/o transfor­

mar en una sa l e l producto obtenido.

La reacción de l a  benzofenona con un a lfa —amino­

ácido se efectúa preferentemente con un áster de alfa-am i­

noácido, como un áster a lqu ílico  in fe r io r . La reacción se 

1 0 . desarro lla  convenientemente en presencia de mi disolvente 

orgánico inerte , como la  p irid ina , l a  dimetilformamida o 

análogos. También es p re ferib le  u t i l iz a r  uno de lo s  mate­

r ia le s  presentes, o una fracción de á l,  en forma de l a  sa l 

de un ácido orgánico o inorgánico fuerte, como clorhidrato  

15. de g lic in a , clorhidrato del áster e t ílic o  de g lic in a , c lo r -  

hidrato de p irid ina  o análogos.

La a lqu ilación  reductiva se rea liza  de preferencia  

empleando hidrogeno como agente reductor, en presencia de 

un catalizador de hidrogenación, como e l níquel Raney. En 

2 0 . una modalidad preferida de la  reacción para obtener com­

puestos de la  fórmula I  anterior en lo s  que Ry y Rg son 

metilo, se usa como agente alquilante e l formal dehido.

Esta a lqu ilación  reductiva puede efectuarse a temperatura 

ambiente o a temperatura elevada y de preferencia se re a -  

25* l iz a  en presencia de un disolvente orgánico inerte conven­

cional, como mctanol, etanol o análogos.
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Los derivados 4 , 5-d ih idro pueden prepararse a 

partir  de lo s  coapuestos correspondientes con una ligadura  

doble en l a  posición 4 , 5 , mediante reducción. Por ejemplo, 

este ultimo coapuesto puede reducirse con hidrógeno en pre - 

5 . sencia de un catalizador de hidrogenación, como e l óxido 

de p latino , para formar el compuesto citado primeramente.

La a lqu ilación  en l a  posición 1 puede efectuarse 

haciendo reaccionar e l compuesto 1 -insubstitu ído , en forma 

de una sa l de metal a lca lino , con su lfato  de d ia lqu ilo  in -  

1 0 . fe r io r ,  haluro de a lqu ilo  in fe r io r  o agentes alquilantes

sim ilares. La reacción puede desarrollarse en un medio di­

solvente orgánico inerte, como éter, benceno, alcohol, d i -  

metilfonaanida, dioxano o análogos, de preferencia a l a  

temperatura ambiente o a temperatura in fe r io r . Los compues- 

3-5. tos d e l a  fórmula I  en que Rg es a lqu ilo  in fe rio r  pueden 

prepararse de manera semejante a p a rt ir  de compuestos de 

la  fórmula I  anterior en que Rg es hidrógeno, nediante re­

acción de estos últimos con un agente alquilante del tipo  

que se ha detallado inmediatamente antes, en presencia de 

20* un disolvente orgánico inerte. Por ejemplo, puede hacerse 

reaccionar un compuesto de la  . fórmula I  en que Rg es h i­

drógeno con un alcoholato sódico, para formar un derivado 

sódico del primero, y este derivado puede hacerse reaccio­

nar * con un agente a lqu ilante, como un haluro de a lqu ilo  

25. in fe r io r , para formar un compuesto correspondiente a la  

fórmula I  anterior en e l que Rg es a lqu ilo  in fe r io r .
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Los compuestos de la  formula I  anterior forman 

sales. Constituyen sales de adición de ácido lo mismo con 

los ácidos orgánicos que con los ácidos inorgánicos, como 

e l ácido clorhídrico, e l ácido bromhídrico, e l ácido su l-  

5- íurico, e l ácido fosfórico, e l  ácido n ítrico , e l ácido

tartárico, e l ácido c ítrico , e l ácido canfosulfánico, e l 

ácido etansulfónico, e l ácido toluensulfonico, e l  ácido 

ascórbico, e l ácido fórmico, e l  ácido acético y análogos. 

Asimismo, en cuanto existe un átomo de amino-nitrógeno 

1 0 . terc iario  en la  molécula, los compuestos de la  fórmula I

anterior forman sales amónicas cuaternarias con los agentes 

de cu atomización convencionales, como los  haluros de a l ­

quilo in ferio r, los sulfatos de alquilo in fe rio r, los ha­

luros de aralquilo y los sulfatos de aralquilo .

15. Los materiales de partida benzofenónicos de. la
^Ry '

fórmula I I  anterior en que R representa e l grupo -N ,
4 ^Rg

pueden prepararse a partir de la s  correspondientes 5-ha lo - 

- 2-amino-benzofenonas con un perácido, tratando la  5-halo - 

- 2-nitro-benzofenona obtenida con la  amina secundaria apro- 

2 0 . piada y reduciendo la  amino-2-nitro-benzofenona 5-aubsti- 

tuída que se obtiene.

La primera etapa, o sea el tratamiento con e l  

perácido, puede efectuarse en cualquier disolvente orgánico 

inerte convencional, como cloruro de metileno, cloroformo, 

25. benceno y análogos, Se la  puede rea liza r a temperatura am-



biente o a temperatura elevada, por ejemplo a l punto de 

ebullición del disolvente que se use. En una modalidad 

preferida, e l perácido utilizado es un perácido orgánico, 

por ejemplo un perácido carboxílico. Ferácidos carbox íli- 

5. eos específicamente preferidos son los ácidos trihaloper- 

aceticos, como el ácido trifluoroperacetico y e l ácido 

permaleico. Sin embargo, cabe emplear también otros perá­

cido s orgánicos, como e l ácido peracático.

La segunda etapa, o sea e l tratamiento con la  

1 0 . amina secundaria, puede realizarse en disolventes orgánicos

Inertes convencionales, como etsnol, dioxano o análogos. Tam­

bién puede se rv ir  de medio para l a  reacción l a  propia amina 

q^e se hace reaccionar, como la  dimet i  lamina, l a  piperidina, 

l a  morfolina o análogos. El tratamiento se lle v a  a cabo p re -  

15 . ferentemonte a temperatura elevada.

La tercera etapa, o sea la  re&tcción, puede rea­

liza rse  convenientemente mediante hidrogenación en pre­

sencia de una catalizador de hidrogenación, como e l níquel 

Baney, y en presencia de un disolvente orgánico inerte con- 

2 0 . vencional, como e l etanol o análogos.

Los compuestos de l a  fórmula I I  anterior en los  

que es a lquilo  pueden prepararse a p a rt ir  de 2 -amino- 

benzofenonas por métodos ya conocidos por los expertos en 

la  materia.

Los compuestos de la  fórmula I  anterior y sus 

sales aceptables farmacéuticamente son ú tile s  como sedantes, 

re í a j adores musculares y anticonvulsivantes. Se los puede
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usar como medicamentos en forma de preparados farmacéuticos 

que contengan los compuestos, sus sales o sus compuestos 

amónicos cuaternarios en mezcla con un vehículo farmacéu­

tico orgánico o inorgánico, sólido o liquidó, apto para 

5 . administración entérica (por ejemplo, o ra l), o parénterica. 

Pera componer lo s  preparados pueden emplearse substancias 

que no reaccionen con los compuestos, como agua, gelatina, 

lactosa^ almidones, estearato de magnesio, talco, aceites 

vegetales, gomas, po lialqu ilengUcoles, ja lea  de petróleo 

1 0 . o cualquier otro vehículo conocido que se use para l a  pre­

paración do medicamentos. Los preparados farmacéuticos pue­

den tener forma sólida, por ejenqplo de comprimidos, grageas, 

supositorios o cápsulas, o forma líquida, por eje apio de 

soluciones, emulsiones o suspensiones, S i se desea, pueden 

1 $. ertar esterilizados y/b contener substancias auxiliares, 

como agentes de preservación, agentes de estabilización, 

agentes humectantes o e muí gentes, sales para variar la  

presión osmótica o reguladores. También pueden contener, 

en combinación, otras substancias de u tilid ad  terapéutica.

Los ejemplos que siguen ilustran  e l invento, 

pero sin lim itarlo . Todas las temperaturas están expresadas 

en grados centígrados.

20
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E J E M P L O  1

Se sometió a re flu jo  Jurante 18 horas, en 100 ce

de p irid ina  que contenían 1 cc de piperidina, una mezcla de

15,8 g de 2- amino-5-cloro- 2 ' -piperidinobenzofenona y 21  g 
* /

5. de clorhidrato de éster e t ílico  de g lic ina . Se eliminaron

por destilación unos ?5 cc de p irid ina y luego se enfrio e l 

residuo y se le  distribuyó entre 100  cc de cloruro de metlleno 

y 1 l it ro  de agua. Se lavó con agua (3 x 100 cc) l a  capa de 

cloruro de metileno y luego se eliminaron los  disolventes 

1 0 . bajo presión reducida. E l aceite residual íhe cristalizado  

a partir de metanol, con lo  que se obtuvo 7 -c lo ro -l,5 -d ih i-  

dro-5 -( 2 -p iperid inofen il)-2H -l, 4-benzodiazepin-2-ona, fun­

dente* a 239-240s.

La 2 -amino-5-c lo ro -2 ' -piperidinobenzofenona antes 

1 5 . mencionada puede prepararse así:

Se somete a re flu jo  durante 24 horas una solu­

ción de 25 g de 2 -anino-5-c lo ro -2 ' -fluorobenzofenina en 

100 cc de piperidina y luego se la  evapora bajo presión 

reducida hasta obtener un aceite. A continuación se ex - 

2 0 . trae e l residuo continuamente con hexano hirviente hasta 

que solo queda una pequeña cantidad de material obscuio, 

insoluble. Se combinan los extractos hexánicos, se tratan  

con carbón decolorante, se f i lt ran , se concentran y se 

enfrian, con lo  que se obtiene 2 -am&no-5-c loro-2 *-p ip e r i-  

2 5 . dinabenzofcnona en forma de prismas amarillos b rillan tes .



2  fi

La recrista lización  de una pequeña porción del producto 

a partir de hexano dió una nuestra purificada, fundente 

a 110-1149.

E J E M P L O  2

Se sometió a re flu jo  durante 90 minutos una so­

lución de 17,6 g de 2-amino-5-cloro-2'-dimetilaminobenzo- 

fenona y 15,5 g de bromuro de bromoacetilo en 200 cc de 

benceno. Se añadieron 100 cc de agua y se enfrió la  mez­

c la . Luego se separaren las  capas y se lavó l a  capa orgá­

nica con agua, con carbonato sódico a l 30% (en peso), 

con agua y con salmuera saturada. La capa lavada se secó 

sobre sulfato sódico anhidro y se f i l t r o .  La solución 

bencenica se concentró hasta unos 40 cc ^ se enfrió , lo  

que dio 2 -bromoacetamido-5- 2 '-diEstilaminobenzofenona.

La recrista lización  del producto a partir de metanol dio 

prismas amarillos, de punto de fusión 106-1079.

Cna solución de 10 ,6  g de la  2-bromoacetamido- 

-5-cloro-2'-dimetilaiainobenzofenona en 50 cc de tetrahidro  

íhrano se añadió con precaución a 200 cc de amoníaco l í ­

quido y se dejo reposar (tirante 40 minutos. Luego se eva­

poró e l amoníaco en baño de vapor y se diluyó e l residuo 

con 1 l it ro  de agua. Se disolvió e l producto en 200 cc 

de etanol, se le  sometió a re flu jo  durante 16 horas, se 

le  cencentró hasta pequeño volumen y se dejó en fria r. El



producto resultante fue filtrado  y recristalizado a par­

t i r  de acetona, con lo  que se obtuvo 7 -c lo ro -5 -(2-d im etil- 

aminofenil) -SH-1,4-benzodiazepin-2(1H)-ona, de punto de 

fusión 240-241,53.

5. La 2-amino-5-cloro -2 '-dimetilaminobenzofenona

antes citada puede prepararse así:

En una autoclave, se calienta a UOs durante 

24 horas (presión in ic ia l,  100 p .s . i .  de N^; presión má­

xima, 210 p . s . i . ) .  Una mezcla de 20 g de 2 -amino-5-c lo ro -  

1 0 . - 2 ' -üuorobenzofenona, 71 cc de una solución etanólica

de dimetilamina y 300 cc de etanol. La solución enfriada 

se concentra bajo presión reducida hasta obtener un acei­

te, se disuelve en eter, se lava con agua y se extrae con 

acido clorhídrico 9-n (4 x 100 c c . ). Se combinan los ex- 

15. tractos sólidos, se lavan con eter (2 x 100 cc), se hacen 

básicos con hidróxido sódico 10 -n y so extrae en dicloro-  

metano (3 x 100 cc) e l aceite precipitado. Las capas or­

gánicas combinadas se lavan con agua, se secan sobre su l­

fato sódico y se odncentran, lo  que da 2 -a¡aino-5-c lo ro - 

2 0 . -2 '-dimetilominobenzofenona en forma de un aceite amari­

l lo  b r illan te . Una solución eterea del producto se f i l ­

t r a  sobre 50 g  de alumina, se concentra y se c r is ta liz a  

despacio a partir de una mezcla de hexano/eter, lo  que 

da prismas amarillos fundentes a 85-863.



E J E M P L O  3

R

A una solución de 4,0 g de 7 -c loro -5 -(2 -d iae- 

tilam inofenil )-3H-l,4-benzodiazepin-2 (1H )-ona (¡obtenida ta l  

como se ha expuesto en e l ejemplo 2 j  en 30 cc de dimetilforma- 

5 . mida se añadid, agitando, una solución de 0,825 g de metoxido 

sódico en 3 cc de octanol. Se enfrió la  mezcla hasta 0$ y 

se le  añadió a gotas una solución de 3,62 g de yoduro de 

metilo en 50 cc de dimetilforoamida. Se mantuvo l a  tempe­

ratura entre Os y 109, se eliminó e l exceso de yoduro de metí 

1 0 . lo  en vacio, sin calentamiento, y se v irt ió  la  solución en agua 

helada. Se extrajo con eter l a  fase acuosa, se lavó e l éter con 

agía, se secó y se evaporó. E l residuo c rista lizó  con la  

adición de hexano y fue recristalizado a p a rtir  de eter, 

lo  que dió prismas blancos de 7-cloro-5-í2-dimetilamino- 

15. fen ilH -m etil-3H -l, 4-benzodiazepin-2(1H )-ona, de punto 

de fusión 157-1589.

E J E M P L O  4

A presión atmosférica y temperatura ambiente, 

se redujo una mezcla de 1 ,0  g de óxido de platino y 150 cc 

20. de ácido acético. A la  suspensión del catalizador reduci­

do se añadió una solución de 9,5 g de 7-c lo ro -5- ( 2 -dime- 

tilam inofen il) - 5H-1 ,4-benzodiazepin-2 (1H )-ona(¡ obtenida ta l  

como se ha expuesto en e l B jemplo 23 en 200 cc de ácido
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5*

1 0 .

. 15.

2 0 .

25

acético y se hidrógeno l a  mezcla por completo. La f i l ­

tración del catalizador sobre un material filtran te , em­

pleando succión y concentración del filtrado  bajo presión 

reducida, dió un resid ió , que fue recristalizado a partir de 

eter, para obtener 7-cloro -4 ,5 - áihi dro -5 - (2 -dimet ilamino -  

fen il ) - 3H-l,4-'bcnzodiazepin-2(lH )ona, en forma de v a ri­

l la s  incoloras, de punto de fusión 112-1279, re so lid i­

ficación a 1279 y nueva fusión a 160-168?.

?na solución de 4,0 g de 7-cloro-4, 5-d ih idro- 

-5 - (2- dime tilam inofen il) - 5H-1 ,4 -henzo di aaepin-2 ( lH)-ona 

en 25 ce de N,N-dimetilfornaaida se trató  con una solu­

ción de 0,825 g de metoxido sódico en metanol y se calen­

tó en baño de vapor durante 10 minutos. Se enfrió  l a  

mezcla hasta temperatura ambiente, ee añadieron 3,86 g  

de yoduro do metilo y luego se agitó la  solución a 6 0? 

durante 3-1/2 horas y a continuación a temperatura am­

biente durante 11 horas. Se eliminó l a  N,N -dim etilfor- 

mamida bajo presión reducida y se distribuyó e l residuo 

entre 100 cc de benceno y 100 ce de agua. Se separó la  

fase acuosa, se lavó con agua la  capa bencenica, se la  

secó sobre sulfato sódico anhidro, se f i l t r ó  y se con­

centro hasta un aceite. Este aceite fue extraído a fon­

do con eter y filtrad o . La concentración del filtrado  

dió 7-cloro-4, 5-dihidro - 1 , 4 -dim etil-5- (2 -dimetilaoino- 

f e n i l ) - 3H-1 ,4-benzodiazepin-2 (1H) -ona, en forma de un 

aceite. Hirnnte la  reacción se formó 7-cloro-4 ,5-dihidro-



330711
-l-metil-5-(2-dimetilaminofenil ̂ 3H-1,4-benzoáiazepin- 

-2Í1H)^ona. No se la  aisló, sino que se la  convirtió di­

rectamente en el compuesto dimetilo.

La sal diclorhidrato del compuesto anterior 

ae preparé disolviendo la  fase en metanol y saturando la  

solución con cloruro de hidrógeno. La evaporación del 

metanol dejó un residuo cristalino, que fue recrista li­

sado a partir de metanol para obtener, en forma de vari­

lla s  blancas, diclorhidrato de 7-cloro-4,5-dihidro-l, 4- 

-dimet i l -5 -  (2 -dimetilaminofeníl ) -3H-1,4-benzo<3iazepln-2- 

-LlH)-ona, de punto de fusión 152-1633.

E J E M P L O  5

Se mezclan en una mezcladora apropiada la  subs-

t ancia medicinal y la  lactosa, e l almidón de maíz y e l es­

te arato càlcico. So comprime el polvo en una maquina pasti- 

lladora para trabajos dhros, a fin  de hacer trociscos. Los

Por comprimido

7-c loro -5 - f 2-dimetilamino-fenil) -  

-3H-1,4-henzo diazepin -2 ( 111 ) -ona 

lactosa, secada por pulverización 

almidón de maíz 

estearato calcico

10.0 mg

62.0 mg

2.0  mg

1.0 mg

Peso total 75,0 mg



trociscos se pasan por una maquina de smenuz ador a apropiada, 

a fin  de obtener granulos de 1 ntn aproximadamente con un 

mínimo de finos. La granulación se vuelve a comprimir en 

una pastilladora para formar pastillas de un peso medio de 

5. 75 mg.

E J E M P L O  6

10

Formulación para capsulas

7-cloro-5 - (2-dimetilamino-fenil) -3H- 

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

lactosa

álmidón de mais

Por casu la

25 mg 

145 mg 

30 mg

talco 5 mg

Peso neto total 205 mg

Se mezcla la  substancia medicinal con la  lactosa 

1 5 . y el almidón de maíz en una mezcladora apropiada. Después 

se vuelve a combinar la  mezcla pasándola p o r . una máquina 

deemenuzadora. Bl polvo combinado se deposita en una mez­

cladora conveniente, se le  añade el talco y se mezcla hasta 

homogeneidad. Se envasa e l polvo en cápsulas de gelatina 

20 . de cáscara dura, en una máquina encapsuladora apropiada, 

y se le  almacena en recipientes herméticamente cerrados, 

al abrigo da la  luz
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Formulación parenteral

por cc

7 c lo ro -5- (2 -dim etilam ino-fenil)-

3H -1 , 4 -benzo diazepin-2 (1H ) -ona 2<C2..ng

N ,N-dimetilacet amida C .l cc

propilen gLi col C.5 ^cc

agua para inyección c .s . hasta 1 .0 cc

Se disuelve la  substancia medicamentosa en la  

N,N-dimetilacet amida, se añade luegu e l propilenglicol y 

1 0 . se mezcla bien. Se ajusta al volumen deseado con agua para 

inyección. Se f i l t r a  la  solución por una candelilla  y se 

l a  envasa en ampollas ambarinas de 2 cc, bajo atmósfera de 

nitrógeno, que luego se cierren- Se esterilizan  la s  ampollas 

a 0 ,5  atmósfera de presión de vapor, durante 30 minutos, y 

15* se las  saca e inspecciona para descartar mermas, fib ras , 

etc.

<



REIVINDICACIONES

Descrito e l objeto del presente invento, se decla­

ran nuevas y de propia invención la s  siguientes reivindicad- 

clones con prioridad de la  so lic itud  de patente estadouni­

dense se r ia l nS 286.169 del 7 de Junio 1 9 6 3 .

5* 1. Procedimiento para l a  preparación de derivados

de benzodiazepina de la  fórmula general

1 0 .
( I )

15. donde

y Rg representan hidrógeno o alquilo ',

representa e l grupo -N ,
%

representa hidrógeno, halógeno, a lqu ilo ,

a lcoxi, trifluorornetilo  o e l grupo -N ,
' * 8

R„

R,



5.

1 0.

15.

R5 y Rg

Ry y Rg representan iná iv idua lncn te r iq u ilo  y,

tonadas junto con e l  átono de n itrógen o , 

un a n il lo  n on oh eteroc ic lico  que contiene a 

l o  suno o tro  hetoroatono nás do oxígeno 

o n itrógeno , y

representan ind iv idua lncn te  hidrógeno o, to  

nados jun tos, una ligadu ra  C-N ad ic ion a l, 

o b ien

representa hidrógeno y 

representa a lq u ilo ,  en cuyo caso

representa a.dicionalnonte h idrógeno,

halógeno, a lq u ilo ,  c lc o x i o t r i f lu o r o n e t i lo

pero debe es ta r  presente por l o  nenos un

grupo -N en l a  n o lecu la .
R.

y de sus sa le s , pro ce u in i ent o que consiste  ení 

a ) hacer reaccionar una benzofanona de la  fem u la  general

R,

R,

R

R,

20.

(II)

con un aniño ácido de la  f  émulo, genera l

.Rg
H N-CH-COOH ( I I I )



o un áster de é l;  

o bien en

b) hacer reaccionar dicha benzofenona con un haluro de 

haloacilanida de la  fám u la  general IV

y tra ta r con amoníaco la  2-(a lfa -h a lo -a lc an o il-an id o ) -  

benzofenona formada; 

o bien en

c) a lq u ila r , por reducción, un compuesto de la  fórmula 

general

(e í  sign ificado de lo s  símbolos R^, R^, R^,R^, y Rg 

es e l mismo que se ha expuesto antes) 

y, s i  se desea, reducir los compuestos 4 , 5-insaturados que 

se obtienen, a lqu ila r lo s  compuestos que llevan  un átomo de 

hidrógeno en l a  posición 1 y/o la  posición 4. y/o transformar

5.

halogen-CO-CH-halogen ( IV )

R.1
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2. Procedimiento de acuerdo con l a  re iv in d ica ­

ción 1, caracterizado por producirse 7 -c lo ro -5 -(2 -p ip e r i-  

d in o - fen il)-3 H - l, 4-benzo diazc pin-2( 1H) -ona.

3* Procoáiniento de acuerdo con la  re iv in d ica -4 . . . .
5. ción 1, caracterizado por producirse 7 -h a lo -5 -(2 -d in c til-  

amino—f e n i l )—3H—1 y 4—benzodiazepín-á(lR )—ona,

4. Procedimiento cb acuerdo con la  re iv in d ica ­

ción 1, caracterizado por producirse 7-halo—5 - (2 -d in e t il-  

am ino-fen il)- l-n etil-3H -l,4 -benzod iazep in -2 (lH )-ona .

10, 5. Procedimiento de acuerdo con la  re iv in d ica ­

ción 1, caracterizado por producirse 7-ha lo -4 ,5 -d i-  

h id ro-5 -(2 -d inetilam ino-fe  n il)-3H -l,4 -benzod iazep in -2 (1H )- 

-ona.

6. Procedimiento de acuerdo con la  re iv ind icac ión

15, 1, caracterizado por producirse 7-halo-4*5-d ih idro-

-1 ,4 -d in e t il-5 - ( 2 -d in e tilan in o -f e n il )-3 H -l, 4-benzodia- 

zep in -2 (lH )-ona,



Procedinicntc para la  preparación de derivados

de benzodiazepina

Según se ¿escribe  y re iv in d ic a  en la  presente menoría 

d esc r ip tiva  que consta de 22 hojas fo lia d a s  y esc r ita s  

a máquina por una so la  de sus caras.

Madrid, a

P*a.

s!A!ME ÍSER&3
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