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P A T E N T E  DE . ! N V E N C ! O N  
por VEINTE años '

cuyo privilegio se soticita pera rodo e] territorio nocional, c favor de! Patronato de !n- 
vestigación Científica y Técnica "Juan de !a Cierva" de! Conse¡o Superior de investiga 
ciones Científicas, con domiciüo en Caüe de Serrano, 150, Madrid, (Inventores: D. Car 
!os Corra! Saíeta, D. Ramón Madroñero Peíóex y D. Salvador Vega Novero!a), por -  
"UN PROCED!MiENTO NUEVO PARA ).A SiNTES!S DE DER!VADOS DE 5-MEHLMER- 
CAPTO-2,3-D!H!DRO- 1H-1,4-BENZOD!AZEPíNA", según !a siguiente

MEMOR!A DESCR!PT!VA

La presente invención se refiere a un nuevo procedimiento de preparación 
do derivados de 5-metiimarc'aptc--2, 3-d¡h¡c!ro- IH '-t, 4-benzodiazepina caracterizados.

POOR
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por Id fórmula general (1) sigu iere

(!)

en la que representa hidrógeno o cloro en cualquiera de las posiciones de! anillo herí 
cónico; y Rg representa un grupo alquilo Sencillo, preferentemente metilo, un grupo fe- 
nllo, o un grupo clcloalqullo, preferentemente de seis eslabones.

El nuevo procedimiento de preparación de este tipo de compuestos, que pue 
den resultar útiles como productos Intermedios en la síntesis de otros más complejos con 
acciones terapéuticamente aprovechables sobre el sistema nervioso central, se carácter! 
za por la utilización sucesiva de tres etapas de reacción conducentes a su vez a produc 
tos aprovechables en si mismos, bien por sus acciones o por ser susceptibles de transforma 
clones estructurales posteriores.

Las tres etapas de reacción que caracterizan el procedimiento de esta inven
cton son:

Etapa la .:  Reacción entre un compuesto de fórmula general (11)

]2
.ÑU

(ü)

en la que y Rg tienen la significación antes indicada, con azlrldlna, en el seno de 
un disolvente adecuado y en presencia de un ácido de.Lewis. Procediendo de este modo 
y en las condiciones que se indican e ¡lustran como preferidas más adelante, durante es 
ta primera etapa de reacción tiene lugar ¡a formación de una 1 ,2 , 3, 4-tetrahidro-5H- 
-5-oxo-l,4-benzodiazepina, de fórmula genera! (!!!) siguiente
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en ia que tos sustituyeles R̂  y R̂  tienen te significación antes indicada, atgunos de 
ios cuates han sido obtenidos previamente por métodos completamente a¡enos a! que es 
objeto de esta invención. En este contexto, y como referencia, pueden mencionarse - 
ios trabajos de A.A. Santiiii y.T.S. O sdene /J . Org. Chem., 31y 4268, (1966)/, en e! 

-que se prepara un compuesto de estructura (iii) ep ei que R̂  significa hidrógeno y R̂  
metÜo, o e! de D. Misiti, F. Catta y R. Landi -  V ftto ry /J . Heter. Chem., 8, 231, 
(1971)/, en ei que se aborda !a preparación de^un compuesto de estructura (iii), en e! 
que R.j significa hidrógeno o cjoro en ia posición 7 y R̂  feniio o metiio.

Etapa 2 a .: Tratamiento dei compuesto de formato (iii), obtenido en ta eta 
pa anterior, con pentasuifuro de fósforo, en ei seno de piridina anhidra, para transfor­
maría en otro de fórmuia generai (iV)

(!V)

en ia que R̂  y R  ̂tienen ia significación antes indicada.
Etapa 3a .: Metiiación con suifato de'dimetiio en medio básico, en e! seno 

de un disoivente adecuado y a una temperatura conveniente, para transformar ei com­
puesto de fórmuia genera] (iV) anterior en otro de fórmuia generai (i)

(!)

en !a que R̂  y R̂  tienen ia misma significación anterior.
Aunque no deben ser consideradas como [imitativas de ia invención sino co 

mo meramente iiustrativos de ios condiciones experimentaos, ios disoiventes y tempera 
turas preferidas en cada una de ias tres etapas mencionadas son:

Etapa la .:  Benceno y 90-C
Etapa 2 a .: Ptridina anhidra y temperatura de refiujo 
Etapa 3a.: Dioxano y 45-50-C
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Los siguientes e¡emp!os Üustran ia esencia!idad de ¡a invención. Los espec 
tros iR y RMN, si no se indica otra cosa, se registraron en nu¡oi y CDCi^, respectiva- 

70 mente. -
Ejempio 1
l-M etii-5-metiimercapto-2, 3-dih idro-lH -l, 4-benzodiazepina
( ] : ^ = H ; R ^  = CĤ )

a) En un matraz de tres bocas, de 500 c c .,  equipado con agitador,refrigerante de CO-*- z
75 sóiido y un embudo de decantación con ei vastago aiargado de forma que iiegue has

ta ei fondo, se ponen 9 g . (0,0675 moies) de Ci^Ai y 20 mi. de benceno seco. A -  
esta mezcta se añaden ientamente desde ei embudoy mientras se agita 14,8 g . (0,09 
moies) de N-metii antraniiato de metiio. Terminada ia adición ia mezcia de reac­
ción se caiienta a 903C en un baño de aceite. A esta temperatura se agregan, tam- 

80 bien desde ei embudo y con mucha ientitud, 2 ,5  mi. (0,045 moies) de aziridina. La
reacción se mantiene agitando a esta temperatura tres cuartos de hora más y ai fina) 
se retira ei baño y de¡a enfriar. Ei matraz se enfria exteriormente con un baño de -  

. hieio y mientras se agita se añaden con precaución 50 g. de una mezcia de agua y 
hieio. La masa resuitante se transforma en un sóiido bianco que se fiitra a vacio y 

85 iava varias veces con agua. Recristaiizado de benceno dió p .f . 1762C y fuó ca'rac
terizado como 1 ,2 , 3 , 4-tetrahidro-l-m etii-5-oxo-l, 4-benzodiazep!na. Los líqui­
dos madres y de iavado se ¡untan y extraen varias veces con benceno. Los extractos 
se iavan con agua, secan sobre suifato magnésico anhidro y concentran, dando ei -  
N-metii-antrcniiato de metiio sobrante. *

90 b) Una mezcia de i , 2 ,  3,4-tetrahidro-i-m etii-5H -5-oxo-l,4-beñzodiazepina (26, 4
g . ,  0,15 moies), piridina anhidra (450 mi) y pentasuifuro de fósforo (45g., 0,20 mo 
Íes) se caiienta a refiu¡o durante cuatro horas en un baño de aceite. Ai fina! se eva 
pora a vacio ia piridina y ei residuo se trata con 500 mi. de disoiución acuosa de -  
carbonato sódico N , dc¡ando, con agitación, toda ia noche. A] día siguiente se fii 

95 tra ei sóiido y iava varias veces con agua. Se recristaiiza de aicohoi de 96 s (car­
bón activo). Se obtienen cristaies amariiios de p .f .  159-60SC que fueron caracteri 
zades como 1, 2, 3, 4-fetrahidro-l-m ef¡i-5Hr5-fio-oxo-l, 4-benzodiazepina*. 

c) En un matraz de tres bocas provisto de refrigerante y termómetro, se pone una mez- 
e!a de 2,8 g*. (0,0¡46 moies) de 1 ,2 , 3 , 4-te¡rah!dro-l-m etii-5H -5-tio-oxc-l, 4-
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-benzodiazepina y 20 m!. de dloxano anhidro y se caÜenta, con agitación magnótl 
ca hasta 45-C. Á esta tempera {ora se añade gota a gota ]a cuarta parte de una dlso 
¡uclón de 4 ,0  g. de hldróxldo potásico en 26 m!. de metano!, seguido de un tercio 
de !a cantidad tota! de sutfato de dlmetl!o que es de 5 ,6  g . ,  4 ,2  m !., (0,044 mo!es) 

.cuidando que !a temperatura no pase de 502C. Conctulda esta adición se de¡a agi­
tando durante media hora y a continuación se vuelve a repetir !a operación. Después 
de otra medía hora se añade e! resto de tos componentes con !as mismas precauciones. 
Se de¡a con agitación durante una hora y a! fina! se fütra !a sa! potásica de sutfato 
de metUo a través de una p!aca y !ava con metano!. E! fütrado se concentra a seque 
dad a presión reducida y e! residuo se trata con éter o.acetato de etlto y agua. Los
extractos orgánicos se !avan con agua y secan sobre SO^Mg anhidro. Concentrados 
dieron 2,5-g. de un aceite amarlÜo de! que, a! tratar con éter de petró!eo, se sepa 
ra un sóÜdo de p .f . 178SC (de isopropl! a!coho!) y que se Identifica como 1 ,2 , 3, 
4-tetrahidro-l, 4-dim etl!-5H-5-t!o-oxo-l, 4-benzod!azep!na.
Espectro !R : 1510 cm banda correspondiente a tensión -N-C=S 
Espectro RNM : 6,35 *¡J sing!ete, 3H ( \ l  -  N ^ ) ;7 ,2 H  singíete,

5 CEL
CH. -

3H ( /  N \  ) ;  6 ,5  quinteto 4H (-CEi^CE!^-) 2 -3 ,2  mu!tlp!etes,
4H (aromáticos).
AnáÜsls
Ca!cu!ado para C ^ H ^ N ^ S  . . . . . .%C64, 06; %H6,84; %N 13,58
H aüado ....................... ...................... % C 64 ,35 ;% H 6,56 ;% N 13,85
E! fütrado de !a operación anterior se concentra a sequedad obteniéndose un aceite 
amarlüo que Inmediatamente soiidlflca. P.f. 663C (de éter de petró!eo). Caracte­
rizado como l-met¡!-5-metl!mercapto--2, 3-dih tdro-lH -l, 4-benzodlazeplna. 
Espectro RNM : 7,55 ?  , slngiete, 3H (S-CH g);7,2 ^  , slng!ete, 3H

c ¡ ^
( " N -  ); 6,45 E , quinteto, 4l-)(-CH,-CH^-); 2 ,4 -3 , 3 *C , multipiotes,
4H, (aromáti eos).
Espectro !R : 1605 cm  ̂ (—N-C)130
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Análisis
Calculado para C ^ H ^ N ^ S  . . . . . . .  %C64,0ó; %H6,84; % N13,53
H allado ..................... .......................... %C64,26; %H6,98; %N 13,78

Ejemplo 2
l-Feni!-5-metMmercapto-2, 3-dih!dro-lH -l, 4-benzodipzepina

.

a) En un matraz de 3 bocas, de 500 c c .,  equipado con agitador, refrigerante de CO^ 
solido y un embudo de decantación con el vástago alargado de forma que llegue - 
hasta el fondo se ponen 10 g. (0,075 moles) de Cl^At y 10 mi. de benceno seco. A 
esta mezcla se añaden lentamente desde el embudo, y mientras se agita, una diso­
lución de 22,7 g . (0,1 moles) de N-fenilantranilato de metilo en la mínima canti­
dad de benceno. Terminada la adición, la mezcla de reacción se empieza a calen­
tar en un baño de aceite a la vez que se le añade lentamente desde el embudo 4 m! 
(3,2 g; 0,075 moles) de aziridtna, dísueltos en igual volumen de benceno, cuidan­
do que la temperatura-de! baño no pase de 40-C. Al final, se calienta hasta 90-C 
y se mantiene esta temperatura durante tres cuartos de hora. Se de¡a enfriar y mien 
tras se agita y enfria el matraz exteriormente con un baño de hielo, se añaden con 
precaución 55 g. de una mezcla de agua y hielo. La masa resultante se transforma 
en un sólido amarillo pálido que se filtra a vacio y leva varias veces con agua. Re 
cristalizado de etanol-acetonitrilo dió p .f . 226-227^C y fue caracterizado como 1, 
2, 3, 4-tetrahidro-l-fenH -5H -5-oxo-l, 4-benzodiazepina.* Los liquidosmadres y - 
de lavado se ¡untan y extraen varias veces con benceno. Los extractos se lavan con 
agua, secan sobre sulfato magnésico anhidro y concentran, recuperándose el N-metil 
-antranilato de metilo sobrante.

b) Una mezcla de 1 ,2 , 3 , 4-tetrahidro-l-fenil-5H -5-oxo-l, 4-benzodiazepina (38 g .,  
0,16 moles), piridina anhidra (450 mf) y pentasulfuro de fósforo (45 g. 0,20 moles) 
se calienta a reflujo durante cuatro horas en un baño de aceite. A! final se evapora 
la piridina a vacio y el residuo se trata con 500 mi de disolución acuosa ae corbona 
to sódico N , dejando, con agitación toda la noche. Al dia siguiente se filtra el só 
lido y !ava varías veces con agua. Se recristaüza de étanol, p .f .  Í98-C. Caracte­
rizado como 1, 2 , 3, 4-tetrah!dro-l-feni!-5H -5-tio-oxo-l, 4-benzodiazepina.
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- Espectro IR : 3180 cm  ̂ banda correspondiente a tensión NH; 1505 cm  ̂ banda - 
atributóle al agrupamiento HN-C=S.

...Espectro RMN: 6,32 5* , sextete, 4H 1 ,9-3 ,3  *5, multipletes, -
9H(arom aticos);0,42^ , IH(-NH-).
Análisis

. Calculado para C ^ H ^ N ^ S  . . . .  %C70,84; %H5,54; %N 11,01; %S 12,58 
H allado.........................................  %C70,35; %H4,89; %N 10,86; %S 12,85

c) En un matraz de tres bocas, provisto de refrigerante y termómetro, se pone una mez 
cía de 6,3 g. (0,025 moles) de 1, 2, 3 ,4-tetrah!dro-l-fenH-5H, 5 -t!o -o x o -!,4 - 
-benzodiazepina y 35 mi de dioxano anhidro y se calienta con agitación magnética 
hasta 45-C . A esta temperatura se añade gota a gota la. cuarta parte de una disolu­
ción de 6 ,6  g . de hidróxido potásico en 43 mi. de metano!, seguido de un tercio -  
de la cantidad total de sulfato de dimetilo, que es de 9 ,3  g . (0,073 moles) cuidan 
do que la temperatura no pase de 50SC. Concluida esta adición se de¡a agitando du 
rante media hora y a continuación se vuelve a repetir la operación. Después de otra 
media hora se añade el resto de los .componentes con las mismas precauciones. Se de 
¡a cort agitación durante una hora y al final se filtra la sal potásica de sulfato de 
metilo a través de una placa y lava con metano!. El fijtrado se concentra a sequedad 
a presión reducida y el residuo se trata con éter o acetato de etilo y agua. Los ex­
tractos orgánicos se lavan con agua y secan sobre SO^Mg anhidro. Concentrados dan 
un aceite amarillo del que, al tratar con éter de petróleo, se separa un sólido de p. 
f. i53SC (de isopropanol) que se caracterizó como 1 ,2 , 3, 4-tctrahidro-l-fenil-4- 
-m etil-5H-5-tio-oxo-l,4-benzodiazepina.
Espectro IR : 1505 cm  ̂ banda correspondiente a tensión -N -C -S
Espectro RMN : 6,36 7Ü , singlete, 4H (-CH^-CH^-); 6,17 <5 , singlete, 3H (N-
-CHg); 1,90-3,32 , multipletes, 9H (aromáticos).
Análisis
Calculado para C ^ H ^ N ^ S  . . . .  %C71,62; %H6,01;.%N 10,44; %S11,92
H allado......................................... %C71,45; %H6,16; %N 10,65; % S11,79
El filirado de la operación anterior se concentra a sequedad obteniéndose un aceiie 
amarillo que inmediatamente solidifica. P. f. 72-73^C (de éter de petróleo). Carac 
terizado como l-fenil-5-meti!mercapto-2, 3-dihidro-1H -!, 4-bcr¡zod)azep i na.



Espectro tR : 1315 cm banda correspondiente a! grupo -S-CbL
- i  - .1600 cm banda atribuible a¡ agrupamiento -N = C

Espectro RMN : 7,58 5 * , singlete, 3H (-SCH^; 6,17 ^ , multiplete, 4H (-CH^-
-CH2");2,3-3f3^. multipletes, 9H (aromáticos)-.
Análisis
Caicuiado para C ^ H ^ N ^ S .........%C71,62; %H6,01; %N 10,44; %S 11,92
H allado ...........................................  %C71,86; %H5,98; %N 10,22; %S 12,02

Ejemplo 3
1 -Meti 1-7-cloro-5-meti¡mercapto-2^ 3-dih idro-lH -l, 4-benzodiazepina 
( t :^ = 7 a ;R ^ = C H g )
a) Del mismo modo, siguiendo el procedimiento citado en la Etapa a) del Ejemplo 2, se 

prepara la 1 ,2 ,3 ,  4-tetrahidro-7-cloro-1-m etil-5H-5-oxo-l, 4-benzodiazepina, a 
partir de 20 g. (0,1 moles) de 5-cloro-N-metil-antranilato de metilo, tricloruro de 
aluminio y aziridina, en proporciones equivalentes. P .f. 188-1903C (deetanol-te_ 
trahidrofurano).

b) Operando conforme al procedimiento seguido en las Etapas b) de los Ejemplo 1 y  2,
se obtiene la 1 ,2 , 3 , 4-tetrahidro--7-cloro-l-m etil-5H-5-tio-oxo-l, 4-benzodiaze
pina, partiendo de 33 g. (0,16 moles) de 1 ,2 , 3 , 4-tetrahidro-7-c!oro-l-meti!-5H-
-5 -o x o -l, 4-benzodiazepina, pentasulfuro de fosforo y piridina en proporciones -
equivalentes. P .f. 178-80SC (de etanol).

-1Espectro IR .: 3170 cm banda correspondiente a tensión -N H -
1490 cm  ̂ absorción atribuible al agrupamiento--NH-C=5';. . . . . . .....

Espectro RMN: 7,17 5 ,  singlete, 3H(-N-CHg); 6,59 singlóte, 4H(-CHg- 
-CH 2 *)/ 2 -3 ,2  "5 , multiplete, 3H (aromáticas); 0,28*5 , singlete, 1H(-NH-). 
Análisis
Calculado para C ^H ^N ^S C l . % C53,00;% H 4,85;% N 12,36;% S14,13;% C115,63 
Hallado ........................................% C52,99;% H5,10;% N12,36;% S13,82;% C115,93

c) Asimismo, aplicando el procedimiento descrito en la Etapa c) de los Ejemplos 1 y 2, 
a partir de 56 g. (0,25 moles) de 1, 2, 3 ,4-tetrahidro-7-cloro-l-m etil-5H-5-t!o- 
-oxo-1,4-benzodiazepina, hidróxido potásico y sulfato de dimetilo en las proporcio 
nes indicadas, se obtienen los dos productos metí lados:
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1)1/2, 3 ,4-Tetrahidro-l, 4-dimet!l-7-cloro-5H-5-tio-oxo-l, 4-benzodiazepina. 
P.f. 119-C (de isopropanol).
Espectro IR : 1500 cm absorción atribuible a¡ grupo -N-C=$
Espectro RMN : 7,21 , singlete, 3H (1>N-CHJ; 7,48 , sextete, 4 H (-CH.-v 26,32 <s, singlete, 3H(-  ̂ -N-CHg);2-3,32 multiplete, 3H (aromáticos).

S .
Análisis *
Calculado para ^ ^ H ^ N ^ S C l . % C54,90;% H5,40;% N !1,64;% S!3,31;% C! 14,72 
Hallado  .................................% C 54,79;% H 5,19;% N 1!,60;% SÍ3,60;% C !15,0!
2) l-MeíH-7-cloro-5-meti!mercaptO"l, 3-dihidro-lH -l, 4-benzodiazepina. P .f. -  
96RC (de éter de petróleo).
Espectro IR ; 1310 cm  ̂ banda correspondiente al grupo S-CH^

-1 ^1610 cm banda correspondiente a! grupo -N  = C
Espectro RMN: 7,58 g?, singlete, 3H(-S-CHg);7,28 *S, singlete, 3H (N-CHg); 
6,42. quíntete, 4H(-CH^-CH2**)? 2,45-3,30 *S", 3H (aromáticos).
Análisis
Calculado para C ^H ^N ^S C l . % C54,90;% H5,40;% N 1!,64;% S 13,31;%C! 14,72
H allado....................................... % C 55,19;% H 5,49;% N 1!,60;% S13,22;% C !!5,09

Ejemplo 4
l - Cicloliexil-5-mef!¡mercapto-2,3 -d !h !d ro -lH -l, 4-benzodiazepina

a) De la misma forma, siguiendo el procedimiento citado en la Etapa a) de! Ejemplo 2, 
se prepara la 1 ,2 , 3 , 4-tetrah!dro-l-ciclohexil-5H -5-oxo-l, 4-benzodiazepina, a 
partir de 23,3 g. (0,1 mol) de N-ciclohexil-antranilato de metilo, tricloruro de - 
aluminio y aztridina en proporciones equivalentes P .f. 108-1lO^C (de benceno-éter 
de petróleo).

b) Operando conforme a! procedimiento seguido en tas Etapas b) de los Ejemplos 1 y 2, 
se obtiene la 1 ,2 , 3, 4-tettaliÍdro--l-ciclohex¡!-5H-5-t!o-oxo-l, 4-benzodiazepina, 
a partir de 39 g. (0,16 moles) de 1 ,2 , 3 , 4-tefrahidro-l-ciclohexil-5H -5-oxo-l, 4- 
-benzodiazepina, pcntasulfuro de fósforo y pirídina en proporciones equivalentes.
P .f. 171-1722C (de etonol).255
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Espectro !R : 3180 cm banda correspondiente al grupo -NH.
1490 cm banda correspondiente al agrupamiento -N H -C =S.

Espectro RMN : 8-9 , multiplete, 11H (ciclohexilo); 6,55 ig*, doblete, 4H(-
-O ^ C H g -) ;  1,95-3,15 S * , multiplete, 4H (aromáticos); 0,15 C  , 1H(-NH). 
Análisis
Calculado para C ^ H ^ N ^ S  . . . .  %C69,20; %H7,74; %N 10,76; %S12,29
H allado......................................... %C69,23; %H7,49; %N 10,49; %S 12,58

c) Asimismo, aplicando el procedimiento descrito en la Etapa c) de los Ejemplos 1 y 2, 
a partir de 65 g. (0,25 moles) de 1, 2, 3 , 4-tetrahidro-l-ciclohexi!-5H-5-tio-oxo- 
- 1 , 4-benzodiazepina, hidróxido potásico y sulfato de dimetilo en las proporciones 
indicadas, se obtienen tos dos productos metilados:
1) 1 ,2 , 3, 4-Tetrahidro-l-ciclohexil-4-m etil-5H -5-tio-oxo-l, 4-benzcdiazepina. 
n = l,612 .
Espectro IR : (entre cristales). 1500 cm \  absorción atribuibleal grupo =N -C =S . 
Espectro RMN :7 ,4 8  , quintete 4H (-CHr,-CH^-); 6,32 <?, singlóte, 3H(-C-N-^ /  tt

S
-CHg); 8-9 ^  , multiplete, 11H (ciclohexilo); 2-3 m  , multiplete 4H (aromáticos). 
Análisis
Calculado para C ^ H ^ N ^ S  . . . .  %C70,04; %H8,08; %N 10,'21; %S 11,66 
H allado.......................................... %C70,21; %H8,10; %N 10,30; %S11,40
2) l-Cic!obexi!-5-metMmercapto-2,3-dÍhidro-lH**l,4-beozodiazeptna. n = 1,607

-1 'Espectro !R : (entre cristales) 1610 cm banda correspondiente al grupo "*N*-C—  
Espectro RMN : 7 ,9 -9  ig ,  multiplete, 11H (ciclohexilo); 7,57 t í , singlete, 3H 
(-SCHg); 6,33 (5 , quintete, 4H (-CH^CH^*); 1 ,4 -3 ,2  " 5 ,  multiplete, 4H (aro­
máticos).
Análisis
Calculado para C ^ H ^ N ^ S  . . . .  %C70,04; %H8,0S; %N 10,21; %S 11,66
Hallado ....................... ..................% C69,8Ó ;% H 8,32;% N  10,01; % S11,36

En resumen, la presente invención deberá recaer sobre las siguientes

i:'.': -ti- *



- 1 1 -

283

290

295

300

305

R E I V I N D I C A C I O N E S

Se reivindica como de nueva y propia Invención la propiedad y expióla clon 
exclusiva de:

1) "UN PROCEDIMIENTO NUEVO PARA LA SINTESIS DE DERIVADOS DE 
5-MET1LMERCAPTO-2, 3-D1H1DRO-1H-1,4-BENZOD1AZEP1NA", caracterizados por 
la fórmula general siguiente

(!)

en la que R̂  representa hidrógeno o cloro en cualquiera de las posiciones del anillo -  
bencenico; y R̂  representa un grupo alquilo sencillo, preferentemente metilo, un gru­
po fenllo, o un grupo clcloalquilo, preferentemente de seis eslabones; el cual procedí 
miento supone la realización sucesiva de las tres siguientes etapas de reacción:
Etapa la .:  Reacción entre un compuesto de fórmula general (1!)

R<!

(!')
COOCH,
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en la que R̂  y R  ̂tienen la significación antes Indicada, con azlrldlna, en el seno de 
un disolvente adecuado y en presencia de un ácido de Lewls. Procediendo de este mo­
do y en las condiciones que se Indican e ilustran como preferidas más adelante, duran­
te esta primera etapa de reacción tiene lugar la formación de una 1, 2, 3, 4-tetrah!dro-5H- 
-5-oxo-l,4-benzod!azepina, de fórmula general (!!!) siguiente
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en la que los sustltayentes R̂  y R̂  tienen la significación antes Indicada.
Etapa 2a.: Tratamiento del compuesto de fórmula (!H), obtenido en la etapa anterior, 
con pentasulfuro de fósforo, en el seno de piridina anhidra, para transformarlo en 
otro de fórmula genera! (IV).

CV)

en la que R̂ y Rg ti/snen !a significación antes Indicada.
Etapa 3a.: Metllaclón con sulfato de dlmetllo en medio básico, en el seno de un dlsol 
vente adecuado y a una temperatura conveniente, para transformar el compuesto de fór  ̂
mulá general (!V) anterior en otro de fórmula general (!).

R„

(!)

SCH.
en la que R̂  y R2  tienen la misma significación anterior.

2) Un procedimiento, según la reivindicación 1, caracterlzadoporque la
reacción correspondiente a la etapa la . mencionada se lleva a cabo preferentemente 
en e! seno de benceno o tolueno y a temperaturas dentro del intervalo 80-12Q3C......

3) Un procedimiento, según la reivindicación 1, caracterizado porque la 
reacción correspondiente a la etapa 2a. mencionada se lleva a cabo preferentemente 
en plrldina anhidra y a la temperatura de reflujo.

4) Un procedimiento, según ¡a reivindicación 1, caracterizado porque el 
disolvente empleado en la etapa 3a. mencionada es el dtoxano y porque la temperatura 
de reacción para esta etapa se mantiene dentro del intervalo 45-503C.

5) Un procedimiento, según las reivindicaciones precedentes, caracteriza 
do porque el material de partida es N-metil-antranilato de metilo.

ó) Un procedimiento, según las reivindicaciones 1 a 4, caracterizado por­
que el materia! de partida es N-fenil-antraniiato de metilo.
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7) Un procedimiento, según las reivindicaciones 1 a 4, caracterizado por 
c¡ue el material de partida es N-cIctohexÜ-antranHato de metilo.

8) Un procedimiento, según las reivindicaciones 1 a 4 , caracterizado por 
que e) materia! de partida es un derivado de antranüato de metüo portador de un sust! 
tuyente a!quí!!co, aríüco, o c!c!oa!quf!tco sobre e! nitrógeno amfnlco; y de un átomo 
de c!oro en cua!qu!era de !as posiciones de! anlüo bencenlco.

.....  9) "UN PROCED!M!ENTO NUEVO PARA,LA S!NTES!S DE DERIVADOS DE
5-MET1LMERCAPTO-2, 3-D1H1DRO-lH-1,4-EENZOD1AZEP!NA", ta! y cómase des­
cribe en e! cuerpo de esta memoria y reivindicaciones que consta de 13 páginas escri­
tas por una so!a cara.
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