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¡ El invento concierne a nuevos derivados de benzo!

¡diazepina de la  fórmula general I  i
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en que R sign ifica  un radical alcohilo con 1 a 3 átomos de

¡carbono; R- y Rp, que pueden ser iguales o diferentes, sigj-
¡  ̂  ̂ !

inifican hidrógeno, un átomo de halógeno, e l grupo trifluor<3

metilo o nitro o un grupo alcoxi con 1 a 2 átomos de carbo, 

ho; R sign ifica  hidrógeno o un grupo alcohilo con 1 a 3 

átomos de carbono; y n sign ifica  los números 1 a 3.

: Objeto del invento es además un procedimiento pa
! , *" 
'ra la  preparación de estos compuestos, e l cual esta carac­

terizado porque

j a) se hacen reaccionar derivados de 1,5-benzodia

-zepina de la  fórmula general I I ,

; H

R.

Rr
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; en la  que R , R- y R̂  poseen los significados an teriores.! ' i  ¿ i  ' ¡t <
'con compuestos de d ialcohilfosfin ilalcohilo  de la  fórmula!
* ¡
general I I I ,  ¡

i
0

X-(CH^)^-P (R)^

en la  que R y n poseen los significados anteriores y X sig

n ifica  un átomo de halógeno o un radical de ácido alcansul

fónico o arilsulfónico, en presencia de agentes de metali-j-

zación; o }!
b) se hace reaccionar un derivado de 2-amino-dij 

fenilamina de la  fórmula general IV, i
15

20

25

30

R<

(CHg)^-P (R)g

R, - ó
en la  que R, R^, Rg y n poseen los significados anteriores, 

con un dihalogenuro de ácido malónico o de ácido, alcohilma 

Iónico, eventualmente con utilización de agentes fijadores 

de ácido. ¡
En calidad de benzodiazepinas de la  fórmula gene

¡
ra l I I ,  que pueden ser utilizadas como sustancias de partí

23.3.72 3
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ida para e l modo de procedimiento según a) de acuerdo con !
i , . . !
¡el invento y que son preparadas según procedimientos cono-j

icidos (véase DOS 1.668.634 y DOS 1.670.190) se pueden c i—j 
í !
¡tar a modo de ejemplo: ¡

¡ 5 - fe n il- l  ,2 ,4 ,5-tetrabidro-3H -l, 5-benzodiazepin-j
! I
!2,4-diona; 5 -(4 '-m etoxifen il)-l,2 ,4 ,5 -tetrah id ro -3H -l,5 - ;

¡benzodiazepin-2,4-diona; 6 -c lo ro -5 -fe n il- l,2 ,4 ,5 -te tra h i- j

i dro-3H-l, 5-benzodiazepin-2, 4-diona; 7 -flú o r-5 -fen il-1 ,2,4,:

5-tetrahidro-3H-l,5-benzodiazepin-2,4-diona; 7-cloro-5-fe ¡

nil-l,2,4,5-tetrahidro-3H -l,5-benzodiazepin-2,4-diona; 7 -!

c lo ro -5 -(2 '-flu oro fen il)-1 ,2 ,4 ,5-tetrahidro-3H -l, 5-benzodia
i

zepin-2,4-diona; 7-cloro-5-( 2*-clorof e n il)-1 ,2 ,4 ,5-tetrah i j 

¡dro-3H-l, 5-benzodiazepin-2,4-diona; 7-bromo-5-fenil-1, 2,4 j 

!5-tetrahidro-3H -l, 5-benzodiazepin-2,4-diona; 5 -fe n il-7 -tr i  

¡fluorom etil-1,2,4,5-tetrahidro-3H-l,5-benzodiazepin-2,4- 

¡ diona; 7 -n itro -5 -fe n il-1 ,2 ,4 ,5 -tetrahidro-3H-l,5-benzodia 

¡zepin-2,4-diona; 7-m etoxi-5-fenil-l,2,4,5-tetrahidro-3H - 

¡l,5-benzodiazepin-2,4-diona; 7 -m etox i-5 -fen il-l,2 ,4 ,5 -te  

i trahidro-3H-l,5-benzodiazepin-2,4-diona; 8-metoxi-5-fenil-- 

!1 ,2 ,4 ,5-tetrahidro-3H-l,5-benzodiazepin-2,4-diona; 7-cloro,

3-m etil-5-fe n il-1 ,2 ,4 ,5-tetrahidro-3H-l,5-benzodiazepin- 

! 2 ,4-diona; y 7-cloro-5-(2^-clorofenil)-3-m etil-l,2 ,4 , 5-te 

! trahidro-3H-l,5-benzodiazepin-2,4-diona.
¡ Los correspondientes compuestos de dialcohilfos^
i
i fin ila lco h ilo  de la  fórmula general I I I ,  ta les como por

; ejemplo clorometil-dimetilfosfinóxido, bromometil-dimetil

: fosfinóxido, 2-cloroetil-d im etilfosfinóxido, 3-cloropropil-

. dimetilfosfinóxido, yodometil-dimetilfosfinóxido, áster !
¡ i
! d im etilfosfinilm etílico de ácido metansulfónico, áster di'

í m etilfosfin ilm etilico de ácido para-toluensulfónico, e tc .

!
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¡también se obtienen según procedimientos conocidos, así ¡
: ! 
'como también los compuestos antes citados, en los cuales ¡

¡ la  palabra "dimetilo" es reemplazada por "d ietilo ", "dipró

¡p ilo" o "diisopropilo". j

! La reacción de acuerdo con a) según el invento i

¡se lleva a cabo en general transformando en primer lugar
¡
* una benzodiazepina de la  fórmula general I I ,  con ayuda de 

un agente de metalización, en e l correspondiente compuesto 

metálico, y haciendo reaccionar éste , preferiblemente en e l 

mismo recipiente de reacción, con un compuesto de dialco j 

¡h ilfo sfin ila lco h ílo  de la  fórmula general I I I .  Eventualmen 

jte ,  se muestra como ventajoso in vertir este orden de suce 

! sión y añadir gradualmente en pequeñas porciones e l compues 

¡to de metal alcalino a una mezcla de la  benzodiazepina con
i , !!e l  compuesto de d ialcohilfosfinilabohilo . Finalmente, la s ¡ 

j benzodiazepinas de la  fórmula general I I  preparadas de 

¡acuerdo con la  DOS 1.670.190 por c iclisación  alcalina de

.la s  correspondientes N-(2-aminofenil)-N-fenil-éster aleo ¡
! "  I¡hílico-amidas de ácido malónico, pueden ser hechas reaccio"T
j nar también sin previo aislamiento con un derivado de dial 

icoh ilfosfin ilalcohílo  de la  fórmula general I I I .
< l
¡ Los agentes de metalización utilizados para la  }

¡reacción consisten en los hidruros metálicos usuales, prej
i ¡
' feriblemente los hidruros de metal alcalino o de metal a l {! ***!i
; calino-térreo, por ejemplo hidruro de sodio, hidruro de I
i !
¡ca lc io , las amidas de metal alcalino usuales ta les como }
' ¡
; amida de l i t io  o amida de sodio así como los alcoholatos i
! I
¡de metal alcalino usuales tales como metilato y e tila to  de
I ;
{ sodio o ter-butilato  de potasio. }

¡ En calidad de disolventes entran en considera- !
j . i
!:!
)

¡r
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cion especialmente disolventes inertes, por ejemplo hidro-¡

carburos aromáticos ta les como benceno, tolueno, xileno, ¡

éteres ta les como tetrahidrofurano o dioxano, amidas te rc iá  
i !
'rías ta les como dimetilformamida, dimetilacetamida, además}
I  ̂ , i
¡acetonitrilo asi como, en e l caso de la  utilización de al-j

jcoholatos de metal alcalino, también los correspondientes j

¡alcoholes. )
!
í La reacción de acuerdo con e l invento se efectúa',

¡dependiendo de la  reactividad del componente de fósforo, a 

¡temperaturas entre 0 y 200SC, preferiblemente de 20 a 160S 

¡C. Los tiempos de reacción pueden ser hechos variar dentro 

¡de amplios lím ites, dependiendo de la  temperatura seleccio

¡nada y de la  capacidad de reacción de los componentes.
!

Las sustancias de partida de la  fórmula general

¡IV necesarias para e l modo de'procedimiento según b) de

¡acuerdo con e l invento se pueden obtener, por ejemplo, por!

ialcohilación en e l átomo de nitrógeno de 1-fenil-bencimida
i ' *1
izóles adecuadamente sustituidos con compuestos de dialcohil 

ifosfin ilalcohílo  de la  fórmula general I I I  y subsiguiente 

^apertura del anillo con un á lc a li .i
} La reacción según b) de acuerdo con e l invento s'e

¡lleva a cabo preferiblemente en un disolvente inerte apro-j

ipiado, ta l  como benceno, tolueno, xileno, tetrahidrofurano!,
! i
¡dioxano o dimetilformamida a temperaturas desde 20SC hasta!

¡la  temperatura de ebullición del disolvente utilizado en

¡cada caso. En general es especialmente ventajosa la  adición
! , ide un agente fijad or de ácidos, por ejemplo de una base or 

¡gánica te rc ia ria  ta l  como trietilam ina o piridina. i

} Como productos fin a les , ta l  como se obtienen de

¡acuerdo con e l procedimiento según e l invento, se pueden

23.3.72 6
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c ita r  por ejemplo los siguientes compuestos:

1- (d ime t  i l f  o sf inilme t  i l ) -5 - fe n il-1 ,2 ,4 ,5  - t  e t  r  ahj! 

¡dro-3H-l,5-benzodiazepin-2,4-diona; l-(dim etilfosfinilm e

¡ t  i l ) -5 -  (4-*-me t  ox ifen il)-1 ,2 ,4 ,5 -te  t  r  ahid r  o -3 H-l,5-benzod ia
¡
Izepin-2,4-diona; 6-cloro-l-(d im etilfosfin ilm etil) -5 -f  enil-!

¡1 ,2 ,4 ,5-tetrahidro-3H -l, 5-benzodiazepin-2,4-diona; l-(dimJ 
¡ * ** 
i t i l f  osf in ilm etil) -7 -flú o r-5 -fen il-1 ,2 ,4 ,5-tetrahidro-3H-
¡

¡1 ,5-benzodiazepin-2,4-diona; 7-cloro-l-(dim etilfosfinilm e 

¡t i l ) -5 - fe n i l -1 ,2 ,4 ,5-tetrahidro-3H -l,5-benzodiazepin-2,4 - 

jdiona; 7 -c lo ro -l-(d im etilfo sfin ilp ro p il)-5 -fen il-l,2 ,4 ,5 - 

¡tetrahidro-3H-l,5-benzodiazepin-2,4-diona; 7 -o loro -l-(d ie . 

it ilfo s fin ilm e til)-5 -fe n il-1 ,2 ,4 ,5-tetrahidro-3H -l, 5-benzo 

¡diazepin-2,4-diona; 7 -cloro-l-(d i-n -p rop ilfosfin ilm etil)-  

¡5 -(2 '-flu orofen il) -1 ,2 ,4 ,5-tetrahidro-3H -l, 5-benzodiazepin- 

! 2 ,4-d iona; 7-c lo r  o -1 - (d ime t  i l f  o s f inilme t  i l ) -5 -  (2 ' -c lo r  of ê 

¡n il) -1 ,2 ,4 ,5-tetrahidro-3H -l, 5-benzodiazepin-2,4-diona; 

i 7-bromo-l-(dimetilf osf in ilm etil) -5 - f  e n il-1 ,2 ,4 ,5 -tetrah i- 

¡dro-3H-l,5-benzodiazepin-2,4-diona; l-(dim etilfosfinilm e- 

:t i l ) -5 - f e n il-7 - tr if luorometil-1,2 ,4 ,5-tetrahidro-3H-l, 5- 

;benzodiazepin-2,4-diona; l-(d im etilfosfin ilm etil)-7 -n itro - 

i 5-fe n il-1 ,2 ,4 ,5 -tetrahidro-3H -l,5-benzodiazepin-2,4-diona;

¡l-(d im etilfosfin ilm etil)-7-m etoxi-5-fenil-1 ,2 ,4 ,5-tetrah i 

dro-3H-l,5-benzodiazepin-2,4-diona; l-(dim etilfosfinilm e- 

i til)-8 -m etoxi-5-f e n il-1 ,2 ,4 ,5-tetrahidro-3H -l, 5-benzodiaze 

!p in -2 ,4-d iona; 7-cloro-l-(d  ime t  ilfo  sfinilme t  i l )-3 -me t i l - 5 - 

i f  e n il-1 ,2 ,4 ,5-tetrahidro-3H -l, 5-benzodiazepin-2,4-diona; 

7 -clo ro -5-(2 '-c lo ro fen il)-l-(d im etilfo sfin ilm etil)-3 -m etil- 

11 ,2 ,4 ,5-tetrahidro-3H-l,5-benzod iazepin-2,4-diona. !

! los nuevos compuestos de la  fórmula gSReral. I  pol-

iseen valiosas propiedades farmacológicas, especialmente

23.3.72
:

7



5

10

15

20

25

30

23.3.72

'efectos depresivos del sistema central, tranquilizantes, i 

¡relajantes, prolongadores de la  narcosis y anticonvulsivos!,

'junto con una toxicidad muy pequeña. En comparación con ¡
j !
¡benzodiazepinas estructuradas de modo correspondiente, que! 

jno tienen e l grupo d ia lcoh ilfosfin ila lcoh ilo , los compues-j

'tos de acuerdo con e l invento poseen además la  ventaja de ¡
¡ I
juna mejor solubilidad en agua, que los hace especialmente ¡

¡

apropiados también para la  administración por via párente-!

ra l. ¡
! !

Los compuestos de acuerdo con e l invento son apro

piados para u tilizarse  como agentes curativos para e l tra-í

tamiento de enfermedades psíquicas, por ejemplo depresio- ¡
 ̂ !¡nes, psiconeurosis, malos humores, estados de angustia y j

íde tensión de origen neurótico y psicótico. ¡
t !
} Los compuestos de acuerdo con e l invento pueden }
í , I
jser administrados en forma de tab letas, grageas, capsulas,¡

¡supositorios o en forma líquida como solución, suspensión ¡
' , * , . ! jo emulsión. Las formas de preparados farmacéuticos, cuya

¡preparación se efectúa de acuerdo con los métodos galéni-
! , íicos usuales, pueden contener, ademas de la  sustancia acti-¡

¡va, las sustancias auxiliares y de excipiente usuales y/o !
! } 
¡otras sustancias terapéuticamente valiosas, que no reaccioi
! *1 
nan con la  presente sustancia activa. Pueden ser e s te r i l i -
! , ' izados y/o mezclados con estabilizadores. í
! ¡
¡ Los siguientes ejemplos explican e l invento. i

' í
¡Ejemplo 1 ¡

i l-(d im etilfo sfin ilm etil)-5 -fen il-1 ,2 ,4 ,5-tetrah i

¡dro-3H-l,5-benzodiazepin-2,4-diona.

! 12,6 g (0,05 moles) de 5 -fe n il- l ,2 ,4 ,5 -te tr a h i-

-  8
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,dro-3H-l,5-benzodiazepin-2,4-diona son disueltos en 350 mi

!de dimetilformamida y son mezclados a 10-20SC, en porcio­

nes, bajo agitación, con 2,5 g de hidruro de sodio (aproxi
¡

jmadamente al 50% en aceite de parafina), precipitando e l 

'compuesto sódico en forma depapilla crista lin a  espesa. A 

¡continuación se añaden a esto 6,5 g de clorometil-dimetil 

fosfinóxido y 0,2 g de yoduro de sodio y se calienta la  

mezcla de reacción durante 3 horas a 120-130SC. Después deí

¡enfriamiento se f i l t r a  e l contenido del matraz y el produc;j *1
jto filtrad o se concentra por evaporación en vacio. La l-(dk 

!met ilfo  sfinilme t  i l )-5 - fe n il-1 ,2 ,4 ,5 -te  trahid ro-3 H-l,5-hen

¡zodiazepin-2,4-diona bruta, que queda como residuo, se pue 

¡de purificar por recristalización  en cloroformo/éter de pe 

¡tróleo (p. de eb. 60-95^0) o en tolueno/ metanol con u t i l i  

¡zación de carbón; se obtienen 13,0 g (76% de la  teoría) de 

¡crista les incoloros dé p. de f .  253-255^0.

¡Ejemplo 2

7 -clo ro -l-(d im etilfo sfin ilm etil)-5 -fen il-1 ,2 ,4 ,

20 i 5-tetrahidro-3H -l,5-benzodiazepin-2,4-diona.

a) Una suspensión de 28,7 g (0,1 moles) de 7-clp

-ro-5-fen il-1 ,2 ,4 ,5-tetrahidro-3H-l,5-benzodiazepin-2,4-dia

na en 300 mi de dimetilformamida es mezclada en porciones,

íbajo agitación y enfriamiento con hielo, con 5 g de hidru-

25 íro de sodio (aproximadamente al 50% en aceite de parafina)!

¡y se continúa agitando durante 30 minutos. Después de aña-í 
, i
dirse 13,0 g de clorometildimetilfosfinóxido y 0,2 g de yj

i
¡duro de sodio, se calienta la  mezcla de reacción durante 2i ¡
¡horas a 125SC, se f i l t r a  y a continuación se separa e l di-j 
; !

30 solvente por destilación en vacío. E l residuo es extraído

23.3.72 9
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¡varias veces con cloroformo; las soluciones en cloroformo !' i
reunidas son clarificadas con carbón, son concentradas y, ! 

¡después de añadirse éter de petróleo, son sometidas a la  i 

¡cristalización. La 7-cloro-1 - (dim etilfosfinilrnetil)-5 -fe  ¡

¡n il-1 ,2 ,4 ,5-tetrahidro-3H -l, 5-benzodiazepin-2,4-diona obte!
! ' , 1
¡nida de este modo (p. de f .  255-2572C) puede ser purifica-;

da por nueva recristalización  en tolueno/metanol o en cío-!
!

roformo/éter de petróleo. ' ¡

Rendimiento: 26,9 g (71% de la  teoría) de crista les  incoloj 

ros, punto de fusión 257-258SC.

b) 14,4 g (0,05 moles) de 7 -c lo ro -5 -fe n il- l,2 ,4 , 

5-tetrahidro-3H-l,5-benzodiazepin-2,4-diona en 200 mi de 

¡dimetilformamida son transformados, ta l  como se describe 

¡en a), con 2,5 g de hidruro de sodio (a l 50% en aceite) en 

jla  sal sódica, y ésta es mezclada con 9,5 g de áster dime- 

itilfo sfin ilm etílico  de ácido metansulfónico. Después de ca!
i ['lentar durante 3 horas a aproximadamente 1003C e l disolven
i , *1
'te es eliminado en vacío y e l residuo es tratado ta l  como j 

¡se describe en a). Rendimiento: 12,4 g (66% de la  teoría) ; 

¡de 7 -c lo ro -l-(d im e tilfo sfin ilm e til)-5 -fe n il-l,2 ,4 ,5 -te tra

:hidro-1,5-benzodiazepin-2, 4-diona, p. de f .  257-258BC.
¡
! c) En una solución de e tila to  de sodio, obtenida

¡a p artir de 160 mi de etanol absoluto y 1 ,2  g de sodio, se 

¡incorporan en porciones, bajo agitación, a la  temperatura¡ 

lambiente, 13,3 g de N-(2-amino-5-clorofenil)-N-fenil-áster, 

¡etílico-amida de ácido malónico. Después de agitar durantej 

.3 horas a 20-252C, la  mezcla de reacción es mezclada con j 

¡6,6 g de clorometil-dimetilfosfinóxido y se calienta durah 

¡te 6 horas a re flu jo . A continuación, e l contenido del ma-¡ 

¡traz es vertido en abundante cantidad de agua y la  soluciqn

-  10 -
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acuosa, después de la  c larificación  con carbón animal, es 

extraída varias veces con cloruro de metileno. La 7-cloro- 

¡1-  (d ime t  ilfo  s f inilme t i l ) -5 - f  e n il-1 , 2 , 4,5 -te  trahidro -3 H-l, 5¡- 

¡benzodiazepin-2 , 4-diona, que queda como residuo después dej

¡evaporar e l cloruro de metileno, es purificada ta l como se
¡
¡describe en a). P. de f .  257-258SC:

Ejem plo 3

! 7 -c lo ro -l-(d im etilfo sfin ilm etil)-5 -fen il-1 ,2,4,

í5-tetrahidro-3H-l,5-benzodiazepin-2,4-diona. -

! a) 23 g de 6-cloro-l-fenil-bencim idazol en 100

¡mi de xileno son puestos en ebullición a reflu jo bajo agi-¡

ítación durante 5 horas con 15 g de clorom etildim etilfosfi-

:nóxido. Se evapora en vacío una parte del disolvente y se

¡a ísla  e l precipitado cristalino por medio de filtra c ió n  con 
: { 
¡succión. El cloruro de 6-cloro-3-(d im etilfosfin ilm etil)-l-

'fenil-bencimidazolio así obtenido (28  g, p.de f .  283-2842

C) es puesto en ebullición a reflu jo  bajo nitrógeno durán-

!te 2 horas con ló  g de hidróxido de potasio en 125 mi de !

¡etanol. Después de eliminar e l disolvente bajo presión re-f

¡ducida se recoge e l residuo en cloruro de metileno, se la-j

'va con agua y se concentra la  fase orgánica nuevamente por

evaporación en vacío. De este modo se obtienen 21 g de 5-

; oloro-2-(dimetilfosfinilmetil)-amino-difenilamina en forma
de cris ta les  parduzcos, los cuales después de r e c r is ta li-

¡zación en acetato de e tilo  funden a 166-168SC.

b)..15,5 g (0,05 moles) del derivado de difenilami

na preparado de acuerdo con a) son disueltos en 500 mi de j

' tetrahidrofurano absoluto y son mezclados bajo enfriamien-j-

' to , gota a gota, con 7 g de dicloruro de ácido malónico en

23. 3.72 11 - !i
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25 mi de tetrahidrofurano absoluto. Se sigue agitando du 

rante 30 minutos más a la  temperatura ambiente, se cono Mi­

t r a  en vació la  mezcla de reacción, se recoge en cloruro 

de metileno y se lava con solución de bicarbonato de so­

dio y un poco de agua. El residuo que queda después de 

evaporar e l disolvente orgánico proporciona, a l  efectuar  

la  c ris ta liz a c ió n  en tolueno, 1 0 ,5  g (56% de la  te o ría )  

de 7 -o lo r o -1 - (d im e tilf o s f in ilm e ti l) -5 -fe n il-l ,2 ,4 ,5 -te tr a -  

hidro-3H -l,5-benzodiazepin-2,4-diona en forma de c r i s ta ­

le s  incoloros de punto de fusión 257-25830, que no propor­

cionan ninguna depresión del punto da fusión con e l com­

puesto preparado según e l Ejemplo 2.

Esta solicitu d  que.corresponde a la  presentada 

en la  República Federal Alemana, e l día 15 de Abril de 

1 .971 , bajo e l Número P 21 18 26 2 .7 , se acoge a los bene­

f ic io s  del.A rtículo 51 del vigente Estatuto sobre Propie­

dad In d u strial.

REIVINDICACIONES

Los puntos de Invención propia y nueva que se
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presentan para que sean objeto áe esta  solicitud de Pa­

tente de Invención en España por VEINTE años, son los  

que se recogen en la s  reivindicaciones siguientes:

1 8 .$  Procedimiento para la  preparación de 1 ,5 -  

benzodiazepinas de la  fórmula general I

0

en que R s ig n ifica  un rad ical alcohilo con 1 a 3 atomos 

de carbono; R.¡ y Rg, que pueden ser iguales o diferentes, 

significan  hidrógeno, un átomo de halógeno, e l grupo t r i -  

fluorometilo o n itro  o un grupo alcoxi con 1 a 2 átomos 

de oarbono; R  ̂ significa, hidrógeno o un grupo alcohilo  

con 1 a 3 átomos de carbono; y n s ig n ifica  lo s números 

1 a 3, caracterizado porque a) se hacen reaccionar deri­

vados de benzodiazepina de la  fórmula general I I

1 7 .2 .7 3 -  13 -



H

O

en la  que , Rg y Rj poseen los significados an teriores, 

con compuestos de d ialo o h ilfo sfin ilalco h ílo  de la  fórmu 

10 la  general I I I

X -ÍC H g ^ -F  (R)g

en la  que'R y n poseen los significados an teriores y X 

sign ifloa un átomo=de halógeno o un rad ical de ácido a l -  

cansulfónioo o arilsu lfón ioo , en presenoia de agentes de 

m etalización; o b) se hace reaooionar un derivado de 2 -  

amino-difenilamina de la  fórmula general IV

0
4

17. 2.73 -  14
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5

en la  que R. R^, R̂  y n poseen los significados anterio 

res, con un dihalogenuro de ácido malónico o de ácido 

alcohilmalónico, eventualmente con utilización  de agen­

tes fijad ores de ácido.

28 . -  Procedimiento para la  preparación de 1 ,5 - 

benzodiazepinas.

Tal y como se ha descrito en la  Memoria que an­

tecede y con los fines que se han especificado.

Esta Memoria consta de quince hojas escritas 

a máquina por una sola de sus caras.

Madrid 8 HH. 1973

P.A

A!o3r$
RM-ftdü

17.2.73/RTA.-

-  15 -
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