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Derivados de benzodiazenina

La preseute invencidn se reficre o nuevos y Gli-

les derivados de benzodiazepina de férmula gencrals
[
i
i

i

E(donde R1 es hidrégeno 0 un resto de hidrocarburo, R2 as
élidrégeno o alcohilo inferior, y los anillos A y/o B estdn
!
Esin sustitulr, o sustitul{dos con uno o mis erupos, i-uales
%o diferentes, nitro, trifluorometilo, halééeno, alcohilo
go al coxi, incluyendo el caso de gue oi dboro de nitrére-~
éno en posicidén 5 lleve un dtomo de oxfizeno).

. Lo invencidn se vefiere tambidn a w nuevo y G-

.51l procedimiento para producir los derivados (I) de bhen-
i

izodiazepina.

Haciendo referencia a la férmula sensral (I), co-
Smo resto de hidrocarburo representado por 31 ge uencilonan
?generalmente logs aue tienen de 1 a & dtonos de carbono,
tentre los que se incluyen los aleohilos de hasba 6 :itomos
?ae carbouno (por ejemplo metilo, cdilo,ropilo, isonroni-
-lo, butilo, sec-butilo, amilo, hexilo, tere-hutbilo, cte),
;aralcohilos (por ejemplo bencilo, fenetilc, ete) y arilos
;(por ejemplo fenilo), E1l alcohilo infevior representado por
:R2 estd ejemplificado por metilo, etilo, nropilo, iLs0pro-

‘pilo, butilo, sec~butilo, terc-butilo, amilo, hexilo, etc.

. 7‘;7 & 'ﬂ‘ g
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Awhos anillos A ¥ 2 eotdn sin sustitufr o sustituldos cong
mo o ude sustituyentes, isuales o diferentes, elegidos d@
entre nitrd, trifluorometilo, haldseno (es decir, cloro, l
Lluor, browo y yodo), alcohilo tal couo alconilo inferior%
(por ejemvlo uctilo, etilo, nropilo, etc) y alcoxi tal co;
mo aleoxi inferior (por ejemplo metoxi, eboxi, etc),
Los derivados (I) de benzodiagzepina se pueden

rrodueir Laciendo reaccionar derivados de 2-hidrozinoben-

nodinzenine, de Lérmula meneral:

“TII--HH22

R, (11)

(donde los simbolos ¥ienen el mismo gimnificado antes de— i

Tinido, inecluyendo el case de cue el atomo de nitrdgeno

[

en pogicidn 4 lleve un dtomo de oxiseno) con dcidos carbo-

xilicos de Téruula senecral: |

R,~COCH (111)

1

(donde R1 tiene el mismo sisnificado antes definido) o %
sus derivados reactivos. Los derivados reactivos derivadoq
de los dcidos carboxilicos (III) estdn ejemplificados por;
ésterss (por ejemnlo ésteres alcohilicos tales como éster%s

met{licos y etilicos, o ésteres activados tales como los

Wa

dsteres p-nitrofenilicos), anhidridos, haluros (por ejem-
1

plo clorvro, brouuro), amidas (por ejemplo formamida, dime-

tilformamida, acetamida), ortoésteres, iminodteres y ami-
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Los ortodsieres se renresentan por la Tdéruula

.generals:
t
RyC(0R3)5 (111')
f(donde R1 tiene el migno significado auntes definido, ¥ 33

.es gleohilo inferior, tal como metile y etilo).
Los iminoéteres se representan nor la flrmula

igeneral:
!

KH

1

R,~-C~CR (TIT'Y)
1 3

(donde los gimbolog tienen el mismo sinnificado antes de-
Linido ) .

Ias amidinas se representan por Lo fdérmuls ~ene-

'ch’--mnz" (ITI''r)

f(donde B1 tiene el mismo significodo entes definido).

Los @cidos carboxilicos (ITI) o sus derivados
reactivos se emplearn seneralmentc cn csubidad de arroxi-
madamente 1 a aproxiuadamente 10 moles, pricticamcntis cu
-cantidad de aproximadamente 2 a aoroximndapmente 5 moleg
por mol de derivado (II) de 2-hidraszinobeuzodinzenina. Ia
‘reaccibn se efectla preferiblemente en presencia de un di-
solvente y de un catalizador deido, a temperatura 42 apro-
‘Ximadamente 0 a aproximadamente 3002C, en zenersl, nero
las condiciones varian con log reactivos usades. =1 disol-
vente estd ejemplificedo por el mebanol, etanol, clorofop.
;mo, cloruro de metileno, dimetilformawida, ¥y mesclas de

g oe o8 7
3 i; &\ K 'J-—" ‘
o
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ellos, El catalizador dcido estd ejemplificado por écidosi

. . - . . . A
inorsdnicos (por ejeuplo deido clorhidrico, Acido sulfiri-

co, dcido fosférico, dcido polifosflérico, etec), dcidos

!
arboxilicos orgdnicos (por ejemplo dcido acético, 4cido
propidnico, ete) y dcidos sulfdénicos orgdnicos (por ejem—é
plo deido bencenosulfénico, deido p~toluen sulfénico, ete.’)

|

Lo cantidad de catalizador acido es generalmenite de aproxi-
madaweute 2 a aproximadamente 10 molces por mol de deriva—

do (1II) de 2-hidrazinobenzodiazepina.

En esta reaccidn se producen como compiestos in%
termedios coupuestos (IV) de acilhidrazino, sus derivados
(IV') de fter enol, o coumouestos (IV') de alfa-aminoalco-
hilidero (o arsleohilidero), de las sicuientes férmulas

i
!
+
i
generales: j
{

NH-FHCOR,

A= Ji=
R2
T =1
4

5
N
(IV) (1v*)

. . . ¢ s 3
(donde los simbolos tienen el mismo significado antes de-

finido, incluyendo el caso de aue el atomo de nitrdgeno .
!
en rosicién 4 llsve un dtomo de oxigeno)., Bgtos compuestos
t

. }
intermedics pusden ser ciclados a los compuestos (I), bajq

condiciones algo drdeticas. En el presente método, el |
l
. o . o i
conpuesto (I) puede ser sintetizado en wna operacidn, gin

aislar logs comvnuestos intermedios, o bien, como alternati-

B = S

va, se pbuede gintetizar en dos gperaciones, que comprende

producir y aislar los compuestos intermedios, hacerlos
! J
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.ciclar después a los compuestos (I).

Por e¢jenplo, cuando se usan amidinas bajo condi-
%ciones suaves, por ejemplo en un disolvente y a aproxinma-
;damente lz temperatura ambiente, se puede alslar el com-
5 ipuesto intermedio (IV"). Bl compuesto intermedio (IVH)
ipuede ger ciclado por calentamiento a aproximadamente de
;140 a 2508C, formando los compuestos (I) con zeieracidn
%de asoniaco. Por tanto, para la sintesis de los compues-
%tos (I) en une operacidn, deseablemente se dejan reaccio-
10 gnar entre si los derivados (II) de 2-hidrazinobenzodiaze-
‘ping y las amidinas (III'''), a wa temparatura mds bien
éalta, por ejemplo apriximadamente dJde 140 a 250¢C, Bsia
ieaccién transcurre en presencia o0 ausencia de Gisolvente.
- ;Generalmente da buenos resultados un método Ge fusidn, es—
15 :pecialmenﬁe en presencia de 2-metilimidazol.
1 fambién en el caso de que se usen ésieres, ami-
idas, enhidridos y .haluros .se puede amisglar el compuesto in-
termedio, es decir, el derivado (IV) de acilhidrazinoben-
‘zodiezepina, si la reaccidn se efectla bajo condiciones
20 _suaves, por ejemplo en un disolvente y a aproximadauente
la temperatura ambiente. Los derivados (IV) de acilhidra-
;zinobenzodiazepina as{ producidos y separados son Ldcil-
;mente ciclados a compuestos (I), por calentawmiento a apro-
ximaodamente de 130 a 2509C, $i es necesario, la ciclacidn
25 puede ser acelerada usendo un catelizador tal couwo écido
‘polifosfirico. Beta ciclacidn se efecifia en presencia o
Eausencia de disolvente. Bl disolvente cstd ejeupliicado
por la piridina, dimetilformanids, xileno o tetralina., En
;ouanﬁo al compuesto intermedio (IV'), los asuntos anteg

30 ‘mencionados pueden ser aplicables andlozamente.

| TTT4AC
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Log derivados (I) de benzodiazepina asi produ— i
cidos vueden ger alolados eu forma de base libre o en

forna de sal Ge acido adecuada (por ejemplo cloruro, sul-

fato, acetato, etc) de maneras ustales por si mismas. Por
5 ejemplo, la mezcla de rcaceidn es newbralizada con una so-

lucidn acunoca saturadas ée bicarbonato sédico, ysometida

a extraccidn con tmn disolvente adecuado (por ejemplo clo-

ruro de netileno, cloroformo, ete), sezuido por destila-

cidn del disolvente, con lo que se obliencn los derivados
10 (I) de benzodiazenina.

La egstructura de los derivados (I) de benzodigs
zenina es dedoruinsda vor el resultado de analisis de ra-
yos X de la 8-cloro-G-venil-4H-s-triazolo/d, 3-a/ /1,47 ben~
zodiazenina,.

15 Crando los derivados (I) de benzodiazepina asi

uellos que llevan un atomo de oxigeno en

o
@

producidos son &s

*
g....

la vosicidn 5 (es decir, 5n-dxidos), los 5L-8xidos pueden

ceemimn oo s emer e s st + e et e s b e o

ser reducidos, si ez necesario, a los correspondichies de-

rivados (I) de benzodiazepina en los que el atomo de ni-
20 trdzeno en posicidn 5 no lleva ningn atomo de oxigeno, %
La reduccidn se puede cfectuar por métodos usuales, ejem-j
plificados por una hidrosenacidn catalitica y por la redué—
cidn usando compuestos de halogenofdsforo (por ejemplo tri—
cloruro de fésforo). La hidrogenacidn se efectia usualmen%

|
25 te en un disolvente adecuado, tal como metanol o etanol,

a aproximadsmente la temperatura ambiente, y a presidn at-
i
méferica. La reduccidén usando compuestos de halogenofds- '

foro puede efectuarse usualumente por calentamiente en un

disolvente adecuado, tal como cloroformo o oloruro de me~

p———

30 tileno. '
37 l,.\ K wﬁ,g

.

29.10.69 -7 -



10

20

30

29010.69

; Los ‘derivados (II) de 2-hidrazinobenzodiazepi~-

;na a emplear como material de partida para la anterior reac—
"cibn de cierre de anillo son compuestos nuevos, vy pueden
ser producidos por un procedimiento que comprende hacer
?reaccionar con hidrazina una 2-aminobenzodiagzerina de £ér-

mula general:

(vI)

(donde los simbolos tienen el mismo slemificado antes de-

‘finido, inecluyendo el caso de que el Atomo de ¥ en posi-

cidn 4 lleve un dtomo de oxfseno).

lnclendo referencia a la anterior Ldérmula sene-

.ral, los derivados (VI) de 2-aminobenzodinzerina pusden

tener la siguiente forme isdmers:

que tambidn puede ser usads en cete procedimiento.

Los compuestos de férmula (VI) nueden ser pre-~
varados, por ejemplo, de la wgncra descerita en Journal of
Organic Chemistry, 26, 1111 (1961), o vor un ndt0do que
comprende hacer reaccionar derivados de 2-amincinensofenons

ol
alfa-fenilbenciliddualeohilaming; hacer}eu,ﬁw nﬁm ,a,og\

con vna alcohilamira, para nroducir derazsdosuéc 2-—-aming

Q.



v

10

20

25

30

29.10,69

derivados de 2-~amino-alia-fonil-bencilidénalcohilamina

!
!
asi prodecidos con un derivado de aminoacebonitrilo, ¥y so—‘

?

meber los derivados de 2-amino-alia-fenilbencilidénaminog—
cetonitrilo asi producidos a ciclacidn en presencia de un
’ o ’ -
acido o alegli.

Ia reaccidn enitre log derivados (VI) de 2-amino-

benzodiazepina y la hidrazina se efectia preferiblemente

en presencia c¢e un disolvente adecuado y de un acido, a una
i
teuporatura apropiada comnrendida entre aproximadamente 0 g

vy aproxiuademente 15C8C. Los disolventes que se pueden em-:
H

1
H

|

na, dimetilformanida, mezclas de ellos, y sus mezclas acuo—

plear estdén cjemplificados por el metanol, etanol, piridi-
;
sas. Los acidos que se pueden emplear estan ejemplificado{
por acidos inorgdricos (por ejemplo dcido clorhidrico, écii
do oulfirico, acido fosfdrico, ete) y dcidos organicos

(por ejemslo dcido acédtico, dcido p~ioluensulfdnico, ete).

Los ascidos ge pueden aiiadir en forma de sales con aninss,

gue cstdn ejenplificadas por la piridina, trialcohilaninas,
2-zetilinidazol, etc, 3e ha de observar que tanto la hidra-
+

zina como los Gerivados (V1) de 2~aminobenzodiazepina, ©
cualquiera de los dos, se pueden usar en forma de sus sales
’. . s ;
de acido, y en tal cuzso no es siempre necesario afiadir :
]
!

otro gcido, o su sal con amina, al sistema de reaccién. Ia’
cantidad de hidrasina y dcido a usar es gencraluente de f
aproxinadarente 1 a aproximadsmente 5 moles por mol de de—g
rivado (VI) de 2-aminobenzodiazepina, pero se puede cambia%

en cualgurier wedida, si se requiere.

Los derivados (II) de 2-hidrazinobenzodiazepina
antes producidos pueden ser sometidos a una subsiguiente

reaccibn de cierre de anillo, con o sin aislamiento de los

-9 - 375149 |
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'mismos de la mezcla de reaccidn. El aislamiento de .uvo we-

‘rivados (II) de 2~hidrazinobenzodiazepina se puede efec=
ituar por medios usuales, por ejemplo afiadiendo a la mezcla
‘de reaccidn, y sometiendo la mezcla a extraccidén con un di-
isolvente adecuado (por ejemplo cloruro de mstileno, cloro~
‘formo, etec.), seguida por evaporacidn del disolvente.
Los derivados (II) de 2-hidrazinobenzodiazepina

Zen que el atomo de nitrdgeno en posicidn 4 no lleva oxige-
Tno, pueden ser producidos también por un procedimiento que
comprende hacer regccionar con hidrazina el compuesto de

férmula general:

SR
7 “if (vI1)
J‘.‘Lg

‘(donde R, significa hidréseno, aleohilo o aralcohilo, ¥
%105 otros simbolos tienen el mismo significado antes defi-
‘nido).

Haciendo referencia a la anterior férmula sgene-
Eral, cuando R4 es hidrdgeno, los compuestos pusden tener

‘la siguiente forma isdmera:

que también puede ser usada en este procedimiento.

FAREY 5 ;‘ "ﬁ" Ny



El compuesto de foérmula (VIL) puede ser prepara~-:
do, por ejemplo, sesin el método descrito en Jomrnal of
Orsunic Chemiatry, 29, 231 (1964).

Bl alcohilo representado por R, estd ejemplifice-

i
5 do preferiblemente por alcohilos inferiores que tienen has-
ta 6 dtomos de carbono, tales como metilo, etilo, propilo,
igovpropilo, butilo, sec-butilo, terc—~butile, amilo, hexilo,f

etec. Bl aralconilo representado por R4 esta ejemplificado

por bencilo, fenetilo, etic.
10 Ia reaccidén se efectia generalmente en presencia’

de un disolvente (por ejemplo metanol, etanol, mezclas .
acuosas de ellos, etc), aproximadamente a la temperatura

auibiente o bajo calentamiento, si es necesario a aproxima-,
t
damente el punto de ebullicidn del disolvenie usado. La can-
!
15 tidad de hidrasina a emplear es de avroximadamente 1 a aproé-—

ximadamente 10 woles por mol de compuesto (VILI), para fi-

nes wnrachicos.
Los derivados (II) de 2~hidrazinobenzodiazdpina
as{ producidos pueden ser aislados por medios usuales, porf
20 ejeuwlo por evaporacidn del disolvente de la mezcla de reaé—
cidn.
Los derivados (I) de benzodiazepina de la presen-
te invencidn, que son compuestos nuevos, presentan efecto i
de relajacidn muscular, anticonvulsivo, sedante y tranqui—g
25 lizante, y por tanto son (tiles como agentes de relajaciénf
nuseular, enticonvulsivos, sedantes y tranquilizanties, ete.
Tos derivados (I) de benzodiazepina, asi como sus
seles de Acido, se pueden administrar oral o parenteralmen%
1

te, por sl mismos o en formas adecuada tal como POLVO, gré-|

i
30 nulos, tabletas o soluciones de inyeccién, nezclados con t
373149
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Andlisis elemental, CysH

vehiculos o coadyuvanies farmacduticamente acevtables. La

dosis de los derivados (I) de benzodiazepina, 0 sus sales

de deido, a administrar varfa segin la clase de derivedo
‘(1) de henzodiazepina, gravedad de la enfermedad, etec, ¥y

‘generalmente estd comprendida entre aproximadanente 1 y a-

proximadamente 30 mg, por aduinistracidn oral, y entre

aproximadanente 0,5 y aproximgdamente 10 mg por adminig-

tracidn paventeral, para seres humanos adultos, por dia.

Para mayor explicacidn detallade de la invenecidn

.ge presentan los siguientes ejemplos, en los que el térmi-

no "parte(s)" significa "parie(s) en peso", a no ser que

‘g6 especifigue otra cosa, y la relacidn entre "“parte(s)"
.y "parte(s) en volimen" corresponde a la existente entre

‘gramno(s) y wililitro(s).

Ejemplo 1

De afiaden 1,25 vartes de hidrato de hidrazina

‘2l 80% a una suspensidn de 3,4 partes de diclorhidrato de

2-amino-T~cloro-5-fenil-3H-1, 4-benzodiazepina en 60 partes

‘en volimen de metanol. La suspensidén es agitada durante

40 mwin, dilufda con agua y somedida a extraccidn con clo-

ruro de metileno. El extracto es lavado con agua y secado

-gobre sulfato sddico anhidro, seguido nor evaporacidn del

disolvente, Bl residuo es recristalizado a partir de una

‘mezcla de cloruro de metileno ¥ benceno, dando T-cloro-2-

hidrazino-5-fenil-3il-1, {-benzodiazepina en forma de prig-

‘mas incoloros. Punto de fusidn: alrededor de 1702C (pardes)

1202 a 2049C (descomposicidn).

.l 3011!4
Calculado: C, 63,27; H, 4,60; i, 19,68

Hallado : C, 63,43; &, 4,48; T, 19,27

=7 4
E; RN R
- 12 -
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Ejemplo 2
A una suspensidn de 3 partes de 2-amino-7-cloro-

5 (p-netoxifenil )=3H=-1, 4~venzodiazepina en una mezcla de

50 partes on vollmen de metanol y 0,6 partes en vollmen

de acido aedtico glacial se afinden gota a gota, con aglta-

cidn, 1,5 partes en volimen de hidrato de hidragina al i
100y.. La nezcla es azitada durante 30 min y vertida en g
arua con lhielo, sesuido por extraccidn con cloroformo. Ig |
t
capa de cloroforuo es lavada con asua, secada sobre sulfa-

i
v el disolvente es evaporado. El tratamiento dei

i
residuo con weiceno produce T-cloro-2-hidrazino-5-(p-meto-:

J£ L]
L0 SOULCO,

»ifenil )-3h-1, 4~benzodiazenina, en forma Ge cristales in~
coloros -~ue funden a de 214 a 220%C.
Andiisis elemental, C,gli,5CLI,0:
Caleulados C, 61,05; H, 4,80; N, 17,80
liallado : C, GC,93; H, 4,67; W, 17,83
Liemplo 3

;
A una wpezcla de 2,35 partes de 2-amino-5-fenil-

3i-1, 4—benzodiazepina, 50 partes en volimen de etanol y
1,2 partes en vollmer de dcido acético glacial se afiaden i
1,5 partes en vollmen de hidrato de hidrazina al 100, y i
la ncscla es agitada durante 1 hora a temperatura ambien—§
te. £l tratamiento de la wezcla de menera sinmilar a la de%
ejennlo 2 produce 2~hidrazino-5-fenil- H~1,4—benzodiazepié
na en forma de cristales blancos. La recristalizacidn a §
partir dc una ucszcla de cloruro de metileno y benceno pro—?
duce cristales vlancos cue funden a de 116 a 11082C (efer-
vescencia).
Andlisis elemental, C,gHy,8.1/3 CgHg: !
Calculado: C, 73,89; H, 5,84; I, 20,28

. 373148
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Hallado : C, 73,86; E, 5,47; X, 20,44
Bjemplo 4
A une nezcla de 9,1 partes de 2-amino-5-fenil-
7-trifluorometil-38-1, 4-benzodiazepina, 150 partes en vo-
5 Elﬁmen de etanol y 3,6 partes en volluen de deido aedsico
‘wlaoial se afladen 4,5 partes en volimen de hidrato de hi-
"drazing al 100». La totalidad de la mezcle es agitada dus
“rante 30 minutog a temperatura ambiente, y tratada de na—
nera similar a la del ejemplo 1, con lo gue ge uvroduce 2-
10 ihidrazino-5~fenil—7~ﬁrifluorcmetil—3§-1,4—benzodiazepin3
en forma de polvo cristalino. Punto de fusidn: 1272C (sin-
terizacidn), 133 1 1359C (efervescencia).
Andlisis elemental, C, gHqafaliy?
Calcwlado: C, 60,37; I, 4,12; =, 17,060
15 f Hallado : C, 60,053 H, 3,96; ¥, 17,40
; Ejemplo 5
A vna mezcla de 2,5 partes de 2-gmino-T-metile
5-fenil-3N-1, 4-benzodiazepina, 100 narites en velbmen de
metanol y 1,2 partes de &cido acdtico slzocial se ajiaden
20 %2,5 partes de Liidrato de hidrazina al 16V, Ia nescly es
kagitada durante 1 hora a temperatura ambiente, y tratada
:de manera similar a la del cjemplo 1, con lo gue se produ-~
ce 2-hidrazino-T-tetil-5~fenil-3H-1, 4-benzodiazenina en
forma de cristales. La recrisfalizacidn a partir de una Lez-
25 %cla de cloroformo y éter dietilico proporciona crigtales
éincoloros gue funde a de 240 a 241¢C (descoupogicidn).
kndlisgis elenmental, C 16 1wu4
Caleulado: C, 72,703 i, G6,10; I, 21,20
Hallado: C, 7T2,70; &, 6,095 i, 21,31

o S)
/o5

30
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Hjemplo 6
A vna wescla de 26,5 partes de 2-amino-T-metoxi-!
S-renil-3ii-1, 4-benzodiazepina, 500 partecs en volimen de mer

tanol ¥ 1,2 partes de dcido acético ~lacial se afizden 25

g

puries de hidrato de hidrazina al 1003, La mezcla es aglte

R

Ga durante 1 hora a temperatura ambiente, y trateda de mg-:
nera similar o la del ejemplo 4, con lo que se produce 2-~i
Lidrazino~T-uetoxi~5~fenil-3k-1, 4-benzodiazepina en forma £

i

de crigtales gue Tundena de 110 a 1208C,

{

Bieuplo 7 ;

A wa wescla de 5,6 partes de 2-amino-7-nitro- '
Seienil-3il-1, 4=herzodinzepina, 200 paries en vollmen de e-
tanol y 2,4 partes en vollen de dcido acético glacial se %

ai.ader, con agitucién, 5 partes en vollmen de hidrato de

uldrezina al 00, Le mezcla es agitada durante 30 minutos

a temperatura ambicunte, y tratada de moners similar a la

del cjemplo 1, con lo ¢gue se produce 2-hidrasino-T-nitro-

5-fenil-3k~1, 4-benzodiazeping en forma de una sustancia
aceitoga viscoga rojiza.

Biemnlo 8

huna golueidn de 16 partes de 2-amino-T-cloro-3&,

isobutil-5-fenil-3ii-1, 4-venzodiazenina y 25 partes de hi-

drato de nidrazina o1 100, en 400 partes en volimen de

metanol, se afiaden 6 partes de dcido acdiico glacial, con

azitacién 7 enfriando con hielo. Luego se agita la totali-
dzad de la umezcla durante 5 horas a temperatura amb iente.
Se afinde azua o la mescla de reacoidn, seguida por extrac-
cidn con cloroformc. La capa de cloroformo es lavada con
agua, secada sobre suliato sédico, y el disolvente es eva-
porado. Bl tratamiento del residuo con éter isopropilico

373149
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produce T-cloro-2-hidrazino-3-isobutil-5-fenil-3H=1, 4-ben~
zodiazepina, en forma de cristales incoloros cue funden a
‘de 165 a 160¢cC.

31 producko asl obtenido es idén¥ico al producto

'

‘preparado en el ejennlo 11.

i Ejemplo 9

: 4 una soluecidn de 2 partes de T-clovo-2-uetil-
Tmercapto-5~fenil--3ﬂ—1,4-—benzodiazepina en 70 partes en vo-
‘1limen de etanol se ainden 5 partes en voldwmen de hidrato

de hidrazina al 80%, ¥y la wmeszcla se deja reposar a teupe-
.ratura ambiente durante 3 dias. Tras evaporacidn del di~
‘solvente se afiade una pegueila cantidad de agua al residuo,
“con lo que se¢ obtiene 7-cloro-2-hidrazino-S-ienil-3i-1,4~-
ibenzodiazepina en forma de cristales. Ia recristalizacidn
:a partir de una mezcla de cloruro de metileno y benceno
ida oristales, Punto de fusidn: 1752C (pardea), 205 a 207¢C
(Qescomposicidn).’

Bl producto asi obtenide es idéntico al produc-
to preporado ew gl ¢jennlo 1.
Bjemplo 10
A una solucidn de 2,9 vartes e T—cloro—1, 3~

dihidro-5-fenil-2il-1, 4~-benzodiazepin-~-2—tiona en una uecz-

cla de 2,5 parles en volluen de sulfdxido de dimetilo ¥
- 100 partes en volimen de etanol se ailaden 5 rartes en vo-
ldmen de hidrato de hidrazina al 80, y se deja reposar
Vla mezela dursnte 24 horas. Tras evaporceidn del &isolven—
%e bajo presidn reducida, el residuo es dilufdo con agzuz,
seguldo por extraccidn con cloruro de uetileno. Lo capa
5 de cloruro de metileno es secada sobre sulfato sddico, y

. el disolvente cs evaporado. il tratamiento del residuo

i éi g;
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con benceno da T-cloro-2-hidrazino-5-fenil-3H~1, 4-benzodig
zepina. Da recrigtalizacidn a partir de wna mezcla de clo-
ruro de metileno y beuceno de cristales que funden a de
205 a 2072C (descomposicidn), confirmindose que son idén-
ticos al producto preparado en los ejemplos 1 ¥y 9.
Ejemplo 1i

A una solucidn de 1,6 partes de T-o6loro=3-isobun
tile2-netilmercapto~5~fenil-3H-1, 4-benzodiazepina en 150
partes en voluuwen de metanol se aiadew 40 partes de hidra-
to de hidrazina al 100%. La mezcla es tratada a reflujo du
rante 4,5 horas y vertida en agua, seguido por extraceion
con cloroformo. La capa de cloroformo es lavada con agua,
secada sobre sulfato sddico, y el disolvenite es evaporado.
Bl tratamiento del residuo con éter dietilico produce
7—~cloro-2-hidrazino-3-isobutil-5-fenil-3H-1, 4{-benzodiaze~
pina, en forma de cristales. La reoristalizacidn a partir
de una mezcla de cloroformo y n-hexano produce cristales
incoloros que funden a de 168 a 1692C.
Andlisis elemental, C,gHpCLN,:

Catculado: C, 66,95; H, 6,21; N, 16,44

Hallado ¢ C, 67,21; H, 6,19; H, 16,70

Ejemplo 12

A wa suspension de 8,1 partes de 2-amino-T-clo-
ro-5-fenil-3i-1, 4-benzodiazepina en 18, partes en volumen
de metanol se aizden 3,6 partes de clorhidrato de 2-metil-
imidazol y 2,25 partes en volumen de iidrato de hidrazina
al 805. La suspensidp es agitada a temperatura ambiente
durante 1,5 horas, y luego se afiaden 25 partes de ortofor-
miato de ctilo. Be afizden a la mezcla gota a gota, con agi

taoidn, 60 partes en volumen de etanol que contiene 10% de

~v- 373149
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- F 4
-cloruro de hidrdmeno. Tras agitar durante 1 hora mas, la
‘mezcla es calentada durante un rato, para comnletar la

reaccién. Tras evaporar el disolvente, se afiade al resi-

duo, para neubtralizar, una solucidn acuosa de bicarbonato

g0dico. Luego se somete la wezcla a extraccidn con cloru-

ro de metileno., L capa de cloruro de umetileno es lavada
con agua v secada sobre sulfato sddico, mesvido por evapo-

‘racidn del disolvenie. Bl residuo es recristalizado 2 par-

tir de ung mezcla de acetona y ushexano, dando S-cloro-6-

fenil-4H~-s-triazolo /7, 3-a/ /1,47benzodiazepina, en forma

‘de copos incoloros. Punto de fusidn: 226 a 2274C.

Analisis elemental, 016 H1101W4:

Celculado: C, 65,20; H, 3,7C; ¥, 19,01
Hallaedo : C, 65,303 H, 3,405 &, 19,03
Liemnlo 13
A una sqlucidn de 2,8 partes de T-clovo-2-hidra-

zZino~5=-fenil=3H-1, 4-benzodiazepina y 7,4 partes de ortofor-

‘miato de etilo en 80 parites en vollmen de cloroformo se

‘afiaden, con agitacidn, 2 partes de dcido sulfdrico concen-

trado. La mezcla es agitada a temperatura smbiente duran~
te 30 minutos, seguido por adicidn de bicarbonzto sddico
acuoso saturado, para neubralizar la mezcla. La capa de
cloroformo es lavads con agua y secads sobre sulfato sddi-
co anhidro, sesuido por evaporacidn del disolvente. Bl re-
siduo es recristalizado a partir de una nezcla de acetong

¥y n-hexano, dando 8-cloro-6-fenil-4H-triaszolo/ 4,3-a/

[T, 47venzodiazepina, en forma e copos incoloros. Punto de

fusidn: 226 a 2272C,

.

Bl producto asi obtenido e¢g iddutico al produc-

b0 preparado en el ejemplo 12,
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Bjemplo 14

A una solucidn de 2,85 partes de T-cloro-2-hi-

etilo v 20 partes en vollmen de metanol saturado de cloru-

ro de hidrdseno. La mezcla eg avitada durante 2 horas vy
L L) :

tratada a reflujo suavemente durante 30 minutos. El disol-

vente vo sevar.do por destilacidn bajo presidn reducida.

se aiinde al residuo bicarbonsto sddico acuoso saturado,
pars hacer alcalina la mezcla, seguido por extraccidn con
cloroformo. 31 exiracto en cloroformo es lavado con agua

v gecado sobre suliato sddico anhidro, sesuido por evapo-

racidn del disolvente., Bl residuo es recristalizado & par-
|

tir de acetato de etilo, dando G~cloro-6-fenil—4H-s-tria-

zolo/, 3-8/ [1,47-benzodiazeping, en forua de copos incolé—
ros, Punto de Tusidn: 226 a 2274C, 3
1 producto as{ obtenido es idéutico al producto

i

preparado en los ejenplos 12 § 13.
Bjemplo 15

Se deja reposar durante la noche una solucidn dé

2,0 partes de 7—01oro-Z—hidrazinons—fenil~3ﬂp1,4-benzodia$
zepina en 20 partes en vollmen de dcido férmico. Ia solu~
cibn ep dilufda con pava, neutralizada con una solucidn :
acuoca de bicarbonato sédico y sometida a extraccidn con i
cloroforno, &l extracto en clorcformo es lavado con agua,§
secado sobre sulfato sddico anhidro, y el disolvente eva-
porado. Bl residuo es recristalizado a partir de una mez-

cla de acetona y n-hexano, dando S=cloro=G-fenil-4H-s-tri

Voo

20L0/%, 3-a7 [/,47 benszodiazepina en forma de copos incold
ros. Punto do fusidn: 226 a 2272C, -
37314
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_ Bl producto asi obtenido es idéntico al producto
preparado en los ejemplos 12, 13 ¥ 14.

Bjemplo 16

A una suspensidn de 2,8 partes de T-cloro-2-hi-
tdrazino—B—fenil—3H—1,4-—benzodiazepina en 40 partes en vo-
lémen de formamida se afiade 1 parte en vollmen de dcido
‘gulflrico concentrado. La solucidn resultante se deja re-
posar durante 6 horas, y luego es calentada en un bafio de
.agua hirviendo, durante 30 minutos. Ia solucidn es dilufda
.con agua, neutralizade con bicarbonato sddico y sometida a
extraceidn con cloreformo. ElL extracto en cloroformo se la-
va con agua y se seca sobre sulfato sddico anhidro, segui-
do por evaporacidn del disolvente. El residuo es recrista-
lizado a partir de acetato de etilo, dando 8-cloro-G-fe-
fnil-4H~s—triazoloZﬁ,3—37'Zﬁ}§7benzodiazepina, en forpa de
copos incoloros. Punto de fusidn: 225 a 2279C.

poal nroducto asi obtenido es iadutico al producto
‘preparado en los ejemplos 12, 13,14 y 15,
‘ Ejemplo 17

Uns mezcla de 2,8 partes de T-cloro-2-hidrazino-
S5-fenil-3H-1, 4~benzodiazenina, 2,4 partes de cloriidrato
de formanmidina y 2,5 partes de 2~metilimidazol cs fuudida
'a 1602C durante 1§ minutos. Se aiiade azua a la uescla, se-
:guida por extraccidn con cloruro de motileno. Ia capa de
cloruro de metileno es lzveda con azua, secada sobre sulfa-
to sodico, y el disolvenie es evaporado, con 1o que se pro-
duce 8-cloro-6-fenil-4ll-s~triazolo/%, 3-a7 /I, 4/ ienzodiase-
'pina. La recoristaelizacion a purtir de acetato de etilo

produce copos incoloros que funden a de 226 a 227¢C,

Bl producto as{ obtenido es iddutico al producto

I
i
¢
u'-.}l
o

C.N
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preparado en los ejemplos 12, 13, 14, 15 v 16.
Bjemplo 18

A wma suspensidn de 1,35 partes de 2-amino-T7-
cloro-5-ienil=3i-1, 4~benzodiazepina en 25 partes en volu~
men de metanol se aliaden 0,6 partes de clorhidrato de
2-metilimidazol y 6 partes en volumen de solucién 1Ii de hi
drato de lhiidrazina en metanol. La mezcla es agitada a tem-
peratura ambicnte durante 1,95 horas, seguido por adicidn
de 4,0 partes de orioacetato de etilo ¥ 10 partes en vo-
lumen de etanol que contenia 104 de cloruro de hidrdégeno
La mezcla es tratada a reflujo durante 30 minutos, segui-
do por evaporacidn del disolvente. Bl residuo es neutrali-
zado con bicarbonato sodico acuoso saturado, y sometido a
extraccion con cloruro de metileno. El extracto en cloruro
de metileno es lavado con agua y secado sobre sulfato s0-
dico, sezuido por evaporacidn del disolvente. EL residuo
es purificado mediante cromatosrafia en columa de gel de
s{lice, dando 8-cloro-1-metil-6-fenil-4H-s~triazolo/F, 3=a/
{747/ benzodiazepina, La recristalizacidn a partir de una
mezcla de acetona y n-hexano proporciona agujas incoloras.
Punto de fusidn: 225 a 2269C,
Anglisis elensntal, CyHy 3011, 2

Calewlado: C, 66,13; H, 4,24; N, 18,15

Hallado : C, 66,39; H, 4,08; N, 18,07

Biemplo 19

A una solucidén de 2,84 partes de T-cloro-2-hi~
drazino-5-fenil-3H-1, 4-benzodiazenina en 50 parites en vo-
lumen de cloroformo se afiaden 10 partes de ortoacetato
de ctilo y 4 partes de dcido p-toluenosulfdnico. Se deja

reposarla solucidn a temperatura ambiente durente 6 ho-

- 373149
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Tras, y es calentada un rato en wn bafio de azuva, para couple-
‘tar la reaccidn, La mezcle es lavada con bicarbonato sédi-
.0 acuoso sgaturado, luego con agus, y secada sobre sulfa-
+to gddico anhidro. Tras evaporar el disolvente, ol resi-
duo es tratado de maner: similar a la Gel c¢jemplo 1o, dan-
do 8-cloro-1-metil-6-fenil-Ali-s~triazolo/%, 3-a/ /1,47 ben-
:zodiazepina, en forma de agujas incoloras. Punto Ge fusidn:
224 g 2259C,

El producto asl obtenido es idéntico al producto
preparado en el sjenplo 18.

Ejeuplo 20

A una suspensidn de 2,84 partes de T-cloro-2-hi-
drazino-5-fenil-3E~1, A=benzodiazepina en 50 paries en voll-
fmen de anhidrido acético se atiaden 1 parie en vollmen de
Eéoido svlfirico concentrado. La solucidn resultante se de-
E‘;ja reposar a temperatura ambiente durante 1 hora, se vier-
%e en agua de hielo y eg neutralizada con bicarbonato 86—
dico y souetida a extraccidn con cloruro de metileno. H1
éxﬁracto en c¢loruro de metileno es lavado con asua y seca—
do sobre sulfato sddico anhidro, seguido por evaporacidn del
disolvente. El residuo es recristalizado a partir de una
mezcla de acetona y n~hexano, dando O~cloro-i-netil-t-fe-
nil-4H-s~triazolo/F, 3-g7 /T, 47benzodiazepina en forma de
agujas incoloras. Punito de fusidm: 224 a 225¢C,

Bl producto as{ obteunido es idéntico al producto
preparado en los ejemplos 18 y 19.

Bjemplo 21

A una solucidn Ge 2,84 portes de T-cloro-2-hidra-
}ino-B-fenil-3H—1,4—benzodiazepina en 60 partes en vollmen
de cloroformo se aliaden 2,46 partes de clorhidrato de ace-

375149
ARV .
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tiomidato de etilo. La mezcla es agitada durante & horas,
v luego se aiade bicarbonato sédico acuoso para neutrali-
zar la wmezcla. La capa de cloroforuo es separada, lavada
con asua y secada sobre sulfato sddico anhidro, seguido
por evaporacidn del disolvente. El residuo es rccristali-
zado a partir de acetnto de etilo, donde 8-cloro-i-metil-
6-fenil-4il-s-triazolo/%, 3-a/ /1, 4/ benzcdiazopina, en forma
de agujas incoloras. I'unto de fusion: 225 a 2259C.

Bl producto asi obtenido cu idéntico‘al producto
preparado cn los ejewplos 18, 1¢ y 20,

Biemplo 22

Una neszclo de 2,0 partes de T-cloro-2-hidrazino-
S5-ienil~3i-1, 4-benzodiazepina, 2,8 paries de clorhidrato
de acetunidina y 2,5 partes de 2-metilimidazol es fundidae
por calesntaniento a 1602C durante 10 ninutos. Se aliade agu
a la mezels, seguido por extraceidn con cloruro de metile-
no. La capa de cloruro de metileno es lavada con agua y S¢
cada sobre sulfito sddico. Bl disolvente es evaporado, conl
lo que se produce S-cloro-i-mectil-6~fenil-4H-g~triazolo
[%,3-3/ [T,4/benzodiazepina. La recristalizacidn a partir
de acetato de etilo produce agujas incoloras que funden a
Gae 223 a 2259¢C,

ELl producto asi obtenido es idéntico al producto
preparado en los ejemplos 13, 19, 20 y 21.

Ejemplo 23

Una mezcla de 2,8 partes de T-cloro-2-hidrazino
~5~fenil~3ii-1, 4-benzodiazepina, 2,8 partes de clorhidrato
de acetanidina, 2,5 partes de 2-uetilimidazol y 100 partes
en voluwen de cloroiormo es gzitada a temperatura ambien~

te durante 24 horas. La capa de cloroforio es laZad‘ con
= &/
7z ‘ﬁz:.“-,@
:5 RV B
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agva, secada sobre sulfato a0dico, v el disolvente es eva-

porado. Tras tratar el residuo con &ter dietilico, los crig-

“tales resultanies son sometidos a extraceidn con mebanol
caliente., La evaporacidn del metanol da 2-(alfa-aming-cii-

1idén)-hidrazino-T-cloro~5~fenil-3i-1, 4~benzodiazepina en

fornma de cristales. La recristalizacidn a partir de aceto-

‘na produce agujas de color amarillo elara que funden a de
203 a 2052C (efervescencia).

VAnalisis elemental, 017ﬁ1601H5:

Calculados C, 62,27; H, 4,95; 1, 21,5C
flallado : C, 62,993 H, 4,843 i, 21,53
Bjemplo 24
3,5 partes de 2-(alfa-aminoedilidén)-iiidrasino-
T=cloro-H-Lfenil-3i-1, 4-benzodiazenping, nreparada en el

ejemplo 23, son calentadas en baio de aceite a 200¢C Au-

‘rante 10 minutos, con Lo que funden con formacidn de es-
puma, y luezo son solidificadas. Lg recristelizacidn a par—
bir de acetato de etilo produce B-cloro-1-retil-t-fenile

4H~-g~triazolo/h, 3~g/ /7, 47 venzodiazeping, en forma de azu~

jas incoloras que funde a de 225,%5 a 2206,58C,

Bl producto asf{ obtenido es idéutico al nroducto

preparado en log ¢jemplos 10, 19, 20, 21 y 22,

Bjemplo 25
A una solucidn de 1,4 partes de T-clovo~Z-lidra-
zino~5-fenil-3H-1, {~hensodiazepina en 30 vartes cn voldumen
de cloroformo e alindein, con agitacién, G, 47 vartes ecu vo-
llmen de anhidrido acético. La mezcla e axitada dwrunte

1 hora y levada con una solucidn acuoca saturada de bicar-

S - “ p
-bonato sddico, y lueszo con asra. La caua de cloroforuo es

secada sobre sulfsto sddico, y el disolvente e cvauorzdoc.

Loty n-v:: .’-
- -'! 'l::' "'} L'."'l
- 24 - FER W B
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La adicidn de metanol wroduce 2—(2—aoe111h1drﬂzlno)—7-clo—

ro-H-i'enil-3i-1, 4-benzodiazepina, en forma de oristales

blancos, La recristalizacidn a partir de wna mezcla de cloi

rorormo y metanol produce cristales pulveruvlentos blancos °

5 que funden a ue 202 g 2042C (efervescencia).

Adlisis elew. ntal, © 471350102 7
Caleulado: C, 62,43; i, 4,63; &, 17,15 §
allado s C, 62,38; I, 4,44; H, 17,23 i

~

Liemplo 26
10 3 3 partes de 2-(2-acetilhidrazine)-T7-cloro=5=- ?
fenil-3l-1, 4=-berzodigzening, preparada en el ejemplo 25, |
‘son czlenvados a 2152C durante 10 minvtos, bajo presién su?—
vemente reducida. la sustancia fundida es recristalizada E
a paritir de acetato de etilo, produciendo 8~cloro—1—metil—f
15 G-fenil-.i-u~trlauo¢o[7;J-_7 [T, 4/benzodiazepina, en farma
de azujas iucoloros cue Tunden a Ge 22% a 22640, é
sl roducto asi obtenido es idéntico al product&
rreparaco en los ejemplos 10, 19, 20, 21, 22 y 24,

'\"'l-

Bjemnlo 27 ,
20 Una suspensidn de 3,3 partes de 2-(2-acetilhi- i
drazine)-T~cloro~5-fenil-3H-1, 4~benzodiazepina, preparadaé

en el ejeaplo 25, en 20 partes en volilmen de piridina, es#

tratoade o reflujo, con lo que se disuelven gradvalmente

los crigtales. Tras 2 horas, el disolvente es evaporado ;

25 bajo presién reducida. El residuo es recristalizado a E
partir de una mezcla de acetona y n-hexano, produclendo ?
gmclorom1=ne til=6~fenil-4H-g~triazolo/F, 3-a/ /7,47 benzodia~

’

zeprina, en forma de agujas incoloras que funden a de 224

a 225¢C,

30 Bl producto asi{ obtenido es idéntico al producto

29410 469 - 25 - 374\&. fg
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preparado en los ejemplos 18, 19, 20, 21, &, 24 y 24,
Bjemplo 20

A wa mezela de 1,4 parites de T-cloro-2-hidrazni-
no-5-fenil-3H-1, 4~benzodiazeping, preparzda en el ejeuplo
1, 50 partes en vollmen de ebanol y 4 partes en volimen
de ortopropionato de etilo se aiizden 0,5 paries en voli-
men de geido sulfirico concentrado. Do mezcla es agltada
5cluran.‘te 30 minuwtos a tewperatura ambicnie, y lueso es fra-
tada de maners similar al ejeuplo 14, con lo que se produ~
e 8-clorom~i=etil-6-fenil-4li=-s~trinzolo/%, 3-a7 /7,47 benzo-
diazepina, en forma de oristales. la recrigtalizacidn a par-
tir de acetona produce prismas incoloros gue funden a de
229 a 2308C,
Andlisis elemental, C gt 501ay

Caleulado: C, 606,¢7; H, 4,003 &, 17,3

Hallado ¢ C, 67,103 H, 4,48; I, 17,53

Ejemnlo 29

A una solucidn de 1,4 partes de T-cloro-2-hidra-
zino~5-fenil-3H-1, 4~-benzodiazeyina, nreparada en el ejeu-
plo 1, en 30 partes en vollmen de cloroformo, se asaden con
jagiﬁaCién 0,65 partes en volfmen de anhidrido propidnico.
La e zecla es agitada durante 1 hora, lavada con ung solu-
cibn acuosa saturada Ge bicarbonato sdédico, lueno con asua,
v secada sobre sulfato sldico. “ras evaporar ¢l cloroforio,
se ailade metanol al residuwo, con lo cve se produce T-cloro-
5-fenil-2~(2-propionilhidraszine )=3H=-1, 4-benzodiazenina,

en forma de cristales. La recristalizacidn a szartir de una
mezcla de cloroformo y metanol produce prismas incoloros
que fumden a de 106 a 1072C (efervescencia).

ngligi smental: C. o C O
Analiois slenental: C1bH17Clh40.

¥ ey £ f,’
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Caleulado: C, 63,43; K, 5,03; Lk, 16,44 }
[allado : G, 63,543 #, 4,90; &, 16,70 '
Ejemplo 30
2ajo vresidn suavemente reducida sc calientan a
19580 duraute 15 minubos 3,4 partes de T~cloro~5~fenil=-2
(2~propionilhidrazino)-3H—1,4—benzodiazepina, preparada
en el cjecuplo 29. La sustancia fundida es recristalizada
a partir de acetona, produciendo S~cloro~i-etil~G-fenil- %
4H~g~vrizolo~/T, 3o/ /T, 47 benzodiazepina, en forma de pris;
was incoloros gue funden a de 229 a 2302C. .
31 producto asi obtenido es idéniico al produoto;
preparido en ol ejemnlo 28, |
Biemnlo 31 |
A una umescla de 2,85 partes de T-cloro-2-hidra-
zino=b=fenil-3sz-1, {~-benzodiazepina, 50 nartes en vollmen |
de cloroforuo y 2 nartes en vollmen de itrietilamina, se §
aiiade pradusluente, cnfrizndo con hielo, una solucidn de !
1,6 partes de clorurc Ge enantilo en 20 nartes en vollmen
de dter diet{lico. La wezela es agitada durante wn rato,
para coupletar la reaccidn. Tras evaporar el digolvente ba-
jo vresidn reducida, el residuo es tratado con metanol, pal
. wroeducir T-cloro-2-(2-enantilhidrazine)=5-fenil-3H=1 4—§
benzodiazepina, en foriua de crigctales. Ia recristalizaciéni
a partir de una wezola de dimetilformamida y agua produce ;

azujas incolorag, gue funden a de 205 a 2062C (efervescen~!

i

cia)e

Andlisis clemcntal, 022}2501N40:
Caleulado: C, 5¢,57; H, 6,35; N, 14,12
Hallado : G, 65,43; H, 6,243 H, 14,29
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Biemplo 32
Una mezcla de 1,98 partes de T-cloro=2-(2-enan-
itilhidrazino)-5-£enil—3H—1,4—benzodiazepina v 30 partes
.de acido polifosidrico es calentada a de 170 a 1502C du~
5 ‘raﬁte 2 horas. Se aifinden a la mezela 200 partes en voli-
‘men de agua de hielo, y la solucidn resultante es neubtra-
;lizada con amoniaco acuoso concentrado, enfriando con hie -
‘1o, seguido por extraceidn con cloroformo. La capa de clo-
roformo es lavada con agua, secada sobre sulfato sédico,

10 -y el disolvente es evaporado. ¥l regiduo es recristaliza-
Zdo a partir de acetona acuosa, produciendo 8-cloro-1{-hexil-
?6-fenil-4H—s—triazolo[Z,3ﬁg7 [T, 4/venzodiaze,ina, cn foria
de placas incoloras que funden a de 75 a T738C (sinteriza-

- ;cién)o

15 %Anélisis elemental, CpoHp5Cli,.2H,0:

; Oalculado: G, 63,68; &, 6,55; L, 13,50

Hallado: C, 63,71; E, 6,15; I, 13,80

1 producto asi obtenido es secado mdg, bajo pre-
sién reducida, produciendo el compuesto countiene 1/4 H,0

20 ‘sinterizado a de 61 a 632C.
Ejenplo 33

Una suspensidn de 4 partes de T-cloro-2-{2-cnans
tilhidrazino )=5-fenil~3H-1, 4~benzodiagzenina, preparada en
el ejemplo 31, en 20 partes en vollmen de piriding, co tra-

25 itada g refinjo duranite aproximadamente 3 horas, Pras evapo-
‘rar la piridins, se aiiade agia al residuo, con lo que se
produce 8~-cloro-i-hexil-i-fenil-4li-s—trizolo/%, 3-8/ /1,47
fbenzodiazepina, en forma de cristeles. La recristalizacidn

T

‘a partir de acetona acuosa produce copoes incoloros cue fun-

b
i,

30 ‘den a de 75 a T82C (sinterizacion). ﬁ; i B A
oo

iooe
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Bl producto aci obtenido es idéntico el produc-

to preparado cn el e¢jemplo 32,
Ejemplo 34

4 wa solucidn de 1,4 vartes de 7-cloro-2-hidra-
2ino=5-fenil-3l-1, 4~-benzodiazepina, preparada en el ejem-
plo 1, en 25 partes en vollmen de tetranidrofuranoc, se afig
den O, 62 partes en volumen de cloruro de benzoilo, y la
mezcla es agitada a temperatura ambiente durante 2 horas,
para completar la reaccidn. La mezcla de reaccién es neu-
tralizada con una solucion acuosa saturada de bicarbonato
sédico. B1 precipitado bhianco resultante cs separado, la-
vade con gsua vy lweco con metenol, y secawo, con 1o gue
se produce 2-(2-benzoilhidrazino)=T-cloro=5-fenil=3H=1, 4~
benzodiazepina, en Fforma de cristeles, La recristalizacidn
a partir de una nezcla de cloroforiuo y metanol produce agu
jas blancas que funden a de 207 a 2089C (efervescencia).
Angliois elemental, Cp2H7C111,0:

Calcvlado: C, 67,95; H, 4,41; H, 14,41

Hallglo : C, 67,87; &, 4,203 I, 14,49

Ljemplo 35

Una mezcla de 38,8 partes de 2~(2-benzoflhidra-
2ino)=7=-cloro~5-fenil-3kH-1, 4~benzodiazepina, preparada en
el ejemplo 34, y 400 partes de acido polifosfdrico, es ca-
lentada a 1502C dwrante 1,5 horas. La mezcla es tratada de
forwa similzr a la del ejemplo 32, con lo que se produce
8-cloro~1, 6~difenil-4li-s—triazolo/4, 3=a//7, 4/ venzidiaze-
pina, en Toria de cristeles. La recristalizacidn a partir
de acetato de etilo produce asujas incoloras gue funden a
de 1¢1 a 1928C.
Andlisie elemental, CpoH,sClijy:

u:.':.&‘.
R 3

37
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Celeulado: C, 71,25; i, 4,00; L, 15,11
llallado ¢ ¢, 71,115 I, 4,103 &, 14,90
njempio 36
Pajo presidn svavemente reducida, se funden 3,0
partes de 2-{2-benzollhidrasine)-T-cloro-S-fenii-3ii-q,4-
benzodiazeping, preparada en el ejemplo 34, nor calenianien—
t0 a 2152C durante aproximadamsnte 15 minutes, hasta que
cesa la formacidn de espuma. Da recristalizacidin de lg sus—
tanclia fundida, a partir de acetato de etilo, produce C-clo-
ro~1,6-d1£en11 4H~g~triazolo/E, 3~a/ /T, L7 benzodiazepina,
en forma de agujas incoloras cue funden a de 193 a 1444C,
' Bl producto asi obtenido e¢s idditice al .wouucto
preparado en el cjemplo 35.
Sjemplo 37
Una solucidn de 1,4 vertes de T-clorvo-2-Liidrozi-
ho-5—fenil-3ﬂ;1,4-Henzodia2e;ina 7 1,9 varves de clorkidra-
to de benzimidato de ctilo, en 3C paries en volluen de clo-
roformo, es agitada a teuperaturs mubiente dvrante 24 ho-
ras, ¥ luego lavada con asus. Lo capa Ge cloroforiico es se-
cada sobre sulfato sddico, y el disolvenie os evanorado.
Bl trotamiento del residuo con éter dietflico produce O-clo-
ro=1, 6=difenil-4i-s-triazolo/d, 3-a/ /7, i/ benrodiazeping,
en forma de cristales. La recristalizacidn a partir de wma
nezcla de acetato de etilo y n~hexane produce azujas ineco-
loras que funden a de 192 a 193,52C,
Bl producto asi obitenido eg iddutico al producto
preparado en los ejemplos 35 y 36,
Bjemplo 38
De panera similar a la del ejemplo 31, una solu-
cién de 0,85 partes de cloruro de fenilacetilo en 10 partes

. 3 7 <7 q J.L:, 9

- 30 -
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en volimen de éter dietilico es aiiadida o una mezcla de
1,4 partes de T-cloro-2-hidrazino-5-fenil-3H-1,4~benzodia~
zepina, 1 parte en volimen de trietilaming y 25 partes en i
vollmen de cloroformo. Da Lotalidad de la mezcla es agit&:
do durante 45 minubtos, con 1o gue se produce T-cloro-2-f2-
tfeuilacetilhidrasino)=-5-feuil-3h-1, 4-heusodiazepina, on
forma de cristales. La recrigtalizacidn a partir de una
mezcla de dimetilformamida ¥y agua produce prismas finos
incoloros, cue fuanden a de 220 a 2212¢ (efervescencia).
Andlisis elemental, Cpqil, o012, 0:

Calculado: C, 6G,57; i, 4,75; oy 13,91

Hallado : G, 63,723 i, 4,793 H, 13,71 f

Biemmlo 39 |

Una mescla de 4 partes de T-cloro-2-(2-fenilace~
tilinidrazino)~5-fenil-3d=-1, 4-benzodiazenina, preparada enf
el ejemplo 33, y 5C vartes de deido polifosfirice, es ca- |
lentnda o 1802¢C durante 2 horas. La meccla es tratada de g
forme similor a lo de los ejomnlos 32 ¥ 35, con 1o que se |
croduee 1-bencil-G-cloro=G-feuil-4i~a~triazolo/Z, 3-a/ Zﬁ;i?
venzodiazepina. Lo recristalicacidn a partir de acetato

~moduce pilares incoloros que funden a de 190 a

de e2tilo ¢
1925C, é
Andlisis elzsuental, 023H1701E4:

Calculado: &, 71,78; H, 4,45; N, 14,56

Hallado : G, 72,073 H, 4,34; X, 14,74

Lo recristalizacién a partir de mebanol oroduce
aztjas incoloras que Funde a de 101 a 1032C (efervescencia).
inglisis elemental, C, F 47CLEy « CH 30z

Calculados C, 69,143 H, 5,00; I, 13,44

ilallago : C, 69,31 H, 5,025 ¥, 13,59

3735149
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Bjemplo 40
4 partes de T-cloro-2-(2-fenilacetilhidrazino)-
5-fenil-3H-1, 4~benzodiazenina, pieparada en el ejeuplo 33,

son fundidas, por calenvamlento a 2308C durante 10 minu-

: tog, bajo presidén suavementec reducida, hasta que cese la
formacidén de cspusa. Lo recristalizacidn de la sustancia
‘fundida, a partir de acetato de etilo, produer 1=bencil=0=

* gloromb-fenil-4E-g~trianolo/t, 3~g/ /T, 4/benzodiasepina, en

forma de prismas incoloros que finden a de 191 a 152¢C,
Bl producto asl obtenido ss iddutico al produc-
to preparado en el cjemplo 39.

Gjemplo 41
A una suspensidn de 1,5 partes de T-cloro-2~hi-

drazino=5=(p-metoxifenil )~3~1, 4-benzodiazeping, prepara—

da en gl e¢jemmnlo 2, en 50 naorites en volluenr de ectanol, se
r < ]

afiaden 3,0 partes de ortoformigte de etilo, y lueso se
afiaden gota a gota, con azxitacidn, 0,5 partes en vollmen

de acido sulflrico concentrado. La totalidad de la mezcla

.es agitads durante un rato, y luego es neutralizada con
: » @ . . (&) "
una solucion acuosa de blcarbonato sodico, seguido por eva-

‘poracidn del disolvente. Se niinde agua al residuo, con 1o

gue se produce 8-cloro-0~(p~netoxifenil )=4H-g~triaszolo

K&, 3-a7 [T,4/venzodiazepina, en forma de cristales. La re-

cristalizacidén a vartir de acetona, y luezo a partir de
acetato de vinilo, produce copos de color amarillo claro
gque funden a de 216 a 217¢C.
Analisis elemental, 017H1301N40:
Calewlado: C, 62,87; H, 4,03; &, 17,25

iallado : C, 62,98; H, 3,95; L, 17,57

“©«e
-
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]
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Eijemnlo 42

A wna mezcla de 2,1 partes de T-cloro-2-hidreazi-]
no=5-(p-netoxifenil )-3H~1, 4~benzodiazepine, preparada en
el ejenplo 2, 4, 33 partes de ortoacetato de etilo y 60
purtes eu voluwmen de etanol, se giadeu gola a gota 0,75
partes en voluwien de acido sulfarico concentrado. La mez-
cla esg agitada durante aproximedamente 15 minutos. Una vesz
complctada la reaccidn, la mezcla de reaceidén es neutrali-~
zada con una sclucidn acuosa saturada de bicarbonato sddi-
co, con lo ¢ue se produce S-cloro-i-netil-6-(p-netoxifenil)
~4E-g-triazolo/Z, 3~a/ /7, 47benzodiazepina, en forua de
cristales. Ia recristalizacidn a partir de una mezcla de
metanol y cloroformo produce agujas incoloras que funden
a de 260 a 2699C,

Andlisic elemental, G gHl45CLIT,02
Caleulados C, 63,01; H, 4,465 N, 16,54
Eallade : C, 63,76; H, 4,31; N, 16,58
Ejemplo 43

A wanezcla de 1 parte de 2-hidrazino-5~fenil-
3H-1,4-Jcnzodiazepina, preparada en el ejemplo 3, 2 partes
en volumen de ortoformiato de etilo y 20 partes en volu-
men 4~ etanol, se afladen gota a gota, enfriando con hielo
0,44 partes en volumen de acido sulfirico concentrado. La
mezcla eg asitada a temperature ambiénte durante 30 minu-
%os, y neutralizada con bicarbonato sddico acuoso satura-
do. Ia suvstancia aceitosa resultante es sometida a extrac-
cidn con doruro de metileno, La capa de cloruro de meti-
leno es lavada con agua, secada sobre sulfato sédico, y

el disolvente e¢s evaporado, con lo que se produce 6~fenil-

4H~s~triazclo/d, 3-a/ [1,4/benzodiazepina, en forma de orig

. Y ) 4 s
tales. Ia reerigtalizacion a partir de unz mezcla de aceto-

- 33 - 375?49
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na y n~hexano produce agujas incolorss que Ffumden a de 195

a 1962C,

£

.Anal gis elencntal, G H12L4.

Calculado: C, 73, 8.), H, 4', 65; N; 21,53
Hgllado ¢ G, 73,71; H: 4: 37; l‘s 21:21

EL compuesto puede ger obierido eu forno de pi-

lares polimorficos que funden a de 209 a 2029C, por recris-

talizacibn con el misumo disolvente, y sus datos de andli-~

sig elemental coinciden con el valor calculado para

O16H12N4.
Bjemplo 44

Se repite el mismo método que on el ejemplo 43,

salvo en que se emplcan 4 partes en voldmen de ortoscetato

de etilo en vez de ortoformiato de etilo, con lo que ve

produce 1-metil-6-fenil-4H=-s~triazolo/T, 3-a/ /7,47 venso-

diazepina. Da recristalizacidn a partir de une nescla de

metanol v acetato de etilo vroduce »rrismas iucoloros at

funden g de 226 a 2274C.
Andlizis elementel, C, M, H,:
Calculado: C, T4,43; H, 5,14; L, 20,43
Hellado : C, T4,70; E, 5,17; I, 20,41
Biemplo 45
A ung mezela de 3,2 partes de 2-hidrazino-H-fo-

nil=T-srifluoronetil-3E-1, {~benzodiazenina, preparada en

el ejemplo 4, 8,5 partes de ortoformizto de etilo y 50 par-

)

“tes en volimen de cloroformo, se aiaden <o0%a o mota 7,6 par-

tes de deoido vp-toluensulfdnico, a una temperatura por de-
bajo de 108C, La mezcla es agitadn a venperatura amblente

durante 2,5 horas. Una vez completada la reaccidn, la mon-

cla de reamccidn cg neutraliszada con wia solueidn gcuona sa-

45D
u .,.’él

el

-
- 34 - 25 4
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turada de bicarbonato sddico. La capa de cloroformno es se-

&N}
varada, lavada con onsua ¥ decada sobre sulfato sodico. Ta

evaporacidn del disolveunte produce 6-Ffenil-8-trifluorome-

$il-4-z=triazolo/T, 3~a/ /T, 47benzodiazepina, en forma de

5 cristales, Lo cristoles son disueltos en etanol, y el ma-
terial insoluble og eliminado per Filtracidn.sl filtrado

es concentrado y reerimitalizado acetato de etilo, dando co?
pos incoloros. Punto de fusidn: 258 a 2609C, :

aZTdadn eha S T Y

Analigis elemental, u1741113n4.
16 Calculado: C, 62,19; H, 3,38 ¥, 17,07
Ilallado ¢ C, 61,99; 1, 3,46; X, 16,89

Biemnlo 46

A una mezela de 9,5 partes de 2-hidrazind-5-fe- -
nil=-7T-trifluoronetil-3i=1, {~-benzodiazenina, preparada'en ;
15 el cjemplo 4, 29 partes de ordoacetato de etilo y 150 par;
tes en volluen de cloroforko, se afinden gota a gota 23 par-
tes de deido p-tolucnsuliénico, con azitacibn, enfriando
con nislo por devajo de 1020, y luego la mezcla es agi-
tads a tewpecratura ambiente durante 7 horas. Una vez compf
20 vletada la reaccidn, lz meszcla de reaccidn es neutraliza-.
da con una solucidn acuosa saturada de bicarbonato sédico;
y la caya de cloroformo es separada, lavada con agua y se;
cada sobre sulfato sédico., Tras evaporar el disolvente,
el reciduo cg tratade con una mezcla de benceno y éter isd-
25 propilico, con lo que se produce 1-meﬁil»6~fenil—8~triflu6~
roite til-4i~s-trianolo/F, 3-a7 /7,47 venzodiazepina, en formg
de cristales que contienen benceno de eristalizacidn. Ig é
recristalizacidn a partir de una mezela de benceno y n-hei
Xano produce asujes incolorss que funden a de 129 a 1308¢

30 (sinterizacidn), 133 a 1342C (efervescencia).

373149
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i
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Anélisis clemental, C,pH, F.If, 1/300u0.
4y 105 i

Calculados: C, 65,21; iH,

; Hallado : &, 65,263 I, 4,20; ©, 14,81

La recristalizacidn con acetena zeuosa vioduce

ragujas incoloras que contienen 1/5 HZO, ¥ qgue funden a de

112 a 1138C (sinterizacidn).

A is elenent: s P, T
;Anal sis elenental, C, ol s 3 4 1/}100

Calculado: C, 62,49; H, 3,90;
Hallado : C, 62,5

i, 16,20

i

% 6, 4,053 I, 16,42
Bjemplo 47

A una mezcla de 5,3 narics de 2-hidrasino=-T-Lc-
‘til-S-fenil—SH;1,4-benzodiazepina, preparads en el ejem~
?plo 5, 14, O partes de ortoformiato de etilo y 150 partes
ien volfmen de etanol, se aiizden ~ota a sota 4 partes de
Eéciao sulflrico concentrado, enfrisundo con hielo. Ia tota-
glidad de la meszcla es agitada durante agsroxinrGamente 30
Eminutos y neutralizads con una solucidn acuosa saturada

de bicarbonato sddico, sezuldo por extracciln con cloro-
formo, La capa de cloroformo es lavada con azua y secada
gbdico. Tros evaporar el

.sobre sulfato disolvante, ¢l regi-

duo eg tratado con n~hexano, con lo gus se prodluce J-mwsil-
O-thLl~4h—"—hTLau070ZT,Jj;7 [T, 47 vontodia

:de cristaleg,

aening, on Form

kS
La recristalizacidn a portir geetate de esi-

-

‘lo produce prismas de color amarillo claro, cue funden a
de 177 a 173eC,

Andlisis elcusntal, 017H14K4;

) Caleulado: C, 74,43;

Hallado C, 7T74,30; 1, 5,15 I, 20,14

Se repite el misno mdtodo que

- 36 -
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salvo en que se enblcan 16,2 partes de ortoacetsto de eti~ §

1o en ves de ortoformiato de etilo, con 1o que ge produce
1, $~dinetil-6~fenil-4L-g~triazolo/Z, 3~a7 /1, 4/ benzodiaze~

pina, eu forun de eristsles. I recristelizacidn a partir

5 de acetuto de etllo produce asujes incoloras que funden a
de 211 a 211,5%C,
indlisis elcu:ntal, C1QH1fﬁA:
Calculado: C, T4,97; I, 5,59; M, 1943 z
j Ky 19,73

rS

Hallado : &, 74,93; [, 5,4
<L Biemplo 49

A una nescla de 2,0 nartes

a

e 2-hidrazino-T-

wetoxi~H-Llenil~3-1, 3~henzodiazening, nrenarada en el ejem—

s
{

.

vlo O, T,4 partes de criorormiato e etilo y 100 partes
en voltamen de cdanol, pe siaden 2 partes de dcido sulféri;
15 co conecantrado, ccn apitacidn, y enfriado con hielo, La §
mewncla co agltada a deuperatura ambiente durante qproximaJ
damente 49 uinutos, nora completar la reaccidn. Tras eva—g
norar el disolveunte bajo presidn reducida, el residuo es
neutralizado con unz sclueidn acvosa saturada de bicarbo-:
20 nate sbdico, se;suido per extraceidn con cloroformo. La ca&—
pa Ge clorcforio es lavada con agua y secada sobre sulfatq
sédico. I evaporacidn del disolvente bajo presidn reduci;
da deja S-wetoxi-C-fenil-4E-s~triazolo/Z, 3~a/ Zﬁ,£7benzo-j
dince.ina, en Forua de cristales. la reeristalizacidn a i
25 sertir de gcetats de ctilo produce vrismes de color amarij
1lo claro ¢ue funden a de 20¢ a 2108C,
Andlisis eleuontal, CyqH,,i7,0:
Caleulado: C, 7C,33; U, 4,088; M, 19,30

Hallado & C, 70,23; H, 4,93; I, 19,15
30 377
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Bjemplo bo

Ye repite ol mismo método del ejemolo 49, solvo
‘en que se eumplean & partes de oricacetato de etilo eun vez
.del ortoformigto de etilo, con lo gue se produce f-uectil-
“8-nie boxi~6-Tenil-4H-g~triazolo/%, 3-a7 /1, 4/ benzodiasepina,
Ven forma de cristales. La recrisializacidn a uartir de ace-
“tato de etilo produce prismas de color auarillio claro cue
‘funden a de 196 a 197¢C.
Andlisis olemental, C,cH. 7,0t

1071674

¢aleulado: C, 71,03; H, 5,30; i, 15,41

Hallado ¢ C, 71,165 M, 5,443 I, 18,21

Se disuel¥e 2-hidrezino-T-nitro-5-fenil-3li=1,4=
?benzodiazepina, preparada a partir de 5,6 partes de 2—-aui-
' no~T-nitro-5-fenil-3H-1, 4venzodiazepina, de waners similar
fa la del ejemplo 7, en vna mezcla de 20 paries en volumen
;de ortoformato de etilo y 100 partes en volumen de cloros
iformo, seguido por adicién de 10 partes de geido p-toluen~
‘sulfdénico, La totalidad de la mezcla se deja reposar a tom-
‘peratura ambiente durante 1 hora, con asitacidn ocasional.
Une vez completada la reaccidn, la solueidn es lavzda con
wa solucidn acuosa de bicarbonato sddico, lueso con asua,
'y secada sobre sulfato sddico. Una vez evaworado el Gisol-
vente, el residuo es tratado con acetato de etilo, con lo
gue se produce 8-nitro—6-fenil~4H—s~triazolQZI,3-@7 Z7Q£7
benzodiasepina, en Lformu de cristales, La recristalixacidn
a partir de tetrahidrofurano produce asujas de color amas
‘rillo claro, que funden a de 271 a 272¢C.
‘Andlisis elemental, C,gH,qN502:

Calculado: C, 62,94; EH, 3,63; L, 22,94

ZTTE4 !
5w b

v

&l

9
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‘4o de etilo en vez del ortoforiiato de etilo, con lo que

Se repite el miscmo método que en el ejemplo 51,

salvo en que se emplean 20 partes en velumen de orfogceta-

se produce 1-umetil-G~nitro-6-fenil-4i-s-triazolo-/%, 3-a/
[, 47 bengodiazepina, en forma.de cristales amarillos. ILa
recristalisacidn a partir de acetona nroduce prismas ama-
rillos ~ue funden o de 227 a 2299C,
Andliois elemsmtbal, CyelLy 31500

Calculado: C, 63,94; U, 4,10; I, 21,93

Inllade : C, 04,11; I, 4,00; I, 21,69

Ljemplo 53

A wna nezcla de 1,7 partes de 7-cloro-2-hidrazi-
no=3=igobutil-5~Leiiil-3li~1, 4-benzodiazepina, preparada en
los ejennlos 8 y 11, 3,7 partes de oruofomiato de trieti-
lo 7 4C pnartes en voluuen de etanocl, se ailade 1 parte de
deido sulflrido concentrado, con agiiacidn y enfrianiento
con hielo. La umezela es agitada durante aproximadamenente
20 minutos a temporatura amblente., Una vez completada la
rezaceidn, la mezcla es neubralizada con bicarbonato sddi-
cos sesuido por emiraccitn con cloroforuo. Ia capa de clo-
roforro es lavada con acua v secada con sulfato sddico.
Trags evaporar el disolvente, el residuo es tratado con
n-hexano, coi 1o que se produce 8-cloro-4-isobutil~6~fenil-
-48-s-triazolo/d, 3-a/ /7,47 venzodiazepina, en forma de
erigtales de color amarillo claro. La recristalizacidn a
sarivir de una mezelag Ge benceno y n-hexano produce agu-

jas incoloras que funden a de 140,5 a 141,52C.

-39 -
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Analigis elemental, C20H1901NA:

-centrado es vertido en 500 partes en volumen de azua,

Hallsdo G, 68,56; H, 5,30; if, 16,11
Bjemplo 54

A ung suspensidn de 14,3 paries de 4il-xido de

2=anino-T-cloro-5-fenil=3H=-1, 4~benzodiazenina en 400 par-

tes en volumen de metanol se afiaden 12,5 anrites en volumen

™

.de hidrato de hidrazina 2l 10C% y 10 vartes en volumen de

metanol saturado de cloruro de nidrdseno. La mezcla es tra

i

o . . « !
tada a reflujo durante 10 minutos, y Ik solucion resultante

es concentrada hasta la mitad del volunen iuicisl. Il con-

s 1o

> v

sustanciaaceitosa resuitante es sometida a exlraccidn con
.cloroformo. La capa de cloroformo es secada sobre suliato

‘s6dico v evaporada. Bl tratamiento del residuo con ¢ter die~

t{lico de 4i-8xido de T-cloro-2-hidrazino-5-fenil—3H-1,4-

 benzodiazepina, en formg de cristales pulverulentos de co-

Llor amarillo clare, que funden a de 2062 a 2632C.

 Andlisis ele.ental, C,5Hq30LI,0:

Calculado: C, 59,90; H, 4,363 I, 16,63
Hallado: C. 60,05; H, 4,13; I, 18,41
Bjemplo 55
A una solucidn de 3 partes de 4il-6xido de O-clo-

ro~2«-hidrazino=b=~ienil=3i~1, 4~-benzodiczevning, preparado en

el ejeuplo 54, en 60 partes en volumen de cloroformo, se

afiaden 7,4 partes de ortoformaito de etilo y luczo se afig-
den gota a gota 1,1 partes en volumen de acido sulfirico

concentrado. La totalidad de la mezela es zpitada Gurante

aproximadanente 20 minutos, sesuido de neutralizacidn con

* bicarbonato sddico acuoso saturado. La capa de clorcformo

‘es lavada y sccada sobre sulfato s8dico. Da evaporacidn del

373149
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e evaranrhg,

digolvente deja 5Ii-0xido de O-cloro-6-fenil-4ll-g-triazolo
/%, 3~u/ [1,47 benzodiutepina, en forun de crigtales. La
recristalizacidn a partir de una mezcla de metanol y clo-
roforno (1:1 en voltmen) produce azujas incoloras gue fun:
den a Ge 2357 a 2652C (descomposicidn).

5H €11 ,0:

107117747

Caleulado: C, 61,T4; I, 3,57; 1, 15,03
Hallado : C, 61,07; H, 3,286; U, 1792
sjemnlo 56

nartes Ge 4I-d8xido de T-cloro-

i
a

Andlisis elensntel, C

A una nezela de 3
2-hidrazino-S5-fenil-3i-1, d-benzodiazepina, y 20 partes en
volluien de fovuawida, se anaden sola a gota 1,1 paries e@
vollwen e dcido sulffrico concentrado, v la totalidad de
la uczela eg asitvada durante aproximadaueinte 4 horas. Una |
vez comvletada la resceidn, la wezcla es neutralizada con
mna soluc:dn acuosg satwrada de bicarbonzto sédico, Los
eristoles result:onies de Hil-6zido de O-cloro-6-ienil-4il-
s~triazolo/q, 3~a/ /1,4/venzodiazepina son separados por
filtrocidn y recrigtalizados a partir de cloroformo, dan- -
do agujas incoloras gue funden a de 267 a 2692C (descompoQ
sicidn).

31l producto asi obienido es identico al producto
preparado en ¢l ejeuplo 59.

Bijemnlo 57

Una solucién de 3 partes de 4N-0xido de T-cloro :
2-ildrazino-$-fenil-3ii~1,4-benzodiazepina en 20 partes en.
voltieu Ge Jcido férmico al 99 es dejada reposar durante
1la noche a dempuretuca aubliente, y el disolvente es sepa~

rade nor destilacidn. Do neutralizacidn con bicarbonato

sédico zouoso saturado produce 5ii-éxido de {-cloro-G-fenil

. 373149
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. en vollnen de etanol, se aiiaden 2,5

~ de acetoimidato de etilo. La mesmcla =

4E=g-triazolo/F, 3~a/ /1,4 /berzodiaze;ing, ot forua GO Crig-
tales. La recristalizacidn a partir de clorofor.o produce

‘origtales incoloros gue funden a de 235 a 269¢C (descoupo-

£S

‘gicibn).

Bl producto asi oblenido es iddntico al produc—

;to preparado en los ejemplos 55 y 56.

Zjemplo 55
4 wna suspengidn de 3 nartes de 4i-6xido de T~
cloro-2-hidrazino-5-fenil-3H~1, {~-benzodiazepina, prepara-

do en el ejemplo 54, y 8 partes de ortoacetato de etilo

en 100 partes en vollmen de etanol, se afiaden gota a gota
‘1,1 partes en voldmen de dcido sulfdrieo concentrado. La

:totalidad de la mezcla es agitada durante aproximedamente
f15 minutos a temperatura ambiente, seguido por evaporacidn
" del disolvente. Bl residuo es neutralizado con bicarbona-
" to sbdico acuoso saturado, con lo cue se obtiene Si-duido
- de G-cloro-1-metil-G-feril-4H-s~triazolo/T, 3~a7 /T, 47 ben~

- zodiazepina, en forma de cristales. la reovisitslicacidn a

. 4 . .
partir de una mezcla de meteunol y ¢ter dietilico produce

- agujas incoloras que funden a de 272 a 2739C (desconvogi-
; « 9
cidn).

Aualisis elouenial, 017H13Clﬂ40:

Caleulados C, 62,87; M, 4,03; i, 17,25
Hallado 3 C, 63,04; X, 4,04;

[

is 17420

Bjemplo 59

4 una solucidn de 3 nartes de 4i-Guido de T—clo-

t rom2=-nidrazino-5-fenil-3i~1, 4~venzedicteplns en 10¢ partes

{'_'

arves de clorhidrato

[5>)

tretada a reflujo

[}
©

durante aproximadenentc 30 minutos, “uldo Do evaporae

e 37514
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cidn Gel Gisolvenie. @l residuo eos neutralizado con una

t

golueidn actoga gaturade Ge bicarbonato sddico, con 1o quez
se onbiens Bl-dxide de S—olorc—1~metil-G-fenil«4H—s—tria—;
solo/E, 3-a7 /T, 4/beuzodiazserina, eu forma de cristales,
im recrisialiszacidn a »artir de wa mezcla de metanol y
Ster dietilico nroduce azujos inceloras cue funden a de

A " Y 4
263 a 2692C (descoupogicidn).

31 producto asi obtenido es idéntico al productd
prepar do en el ejeuplo 58

Una .ezels de 3 nardes de 4L-6xido de T-cloro-
2-idrazino-b-Tenil-3ii-1, i-benzodiazenina, 4 paries de

vartes de 2-netilinidazol

clorniarate o geebtnnidina v 5 3
es fuudida Hor calensawdiento a 1752C duronte 10 minutos
Tras eufriar, se aiinde asus 8 la mezcla, seguido por ex-~
traceidn con cloroforpic. La capa de cloroformo es lavada
con aruz y sceada sobre stlfato mddico. La evaporacidn
del disolvente, sesuida »or adlcidn de metanol al residuo,’
sroduce Si-8iido de S-cloro=i-imetil-G-fenil-4li-s-triazolo '
/&, 3~a7 /1,47 venzodiazepina, en forma de cristales. La re-
crimializacidn o pertiyr de wetanol produce agujas incolo-
rag que funden a de 263 a 2702C (descomposicion).

@1 producto asl{ oblenido es idéntico al produc-
10 nrenarade en los ejemplos 58 y 59,

Zjemplo 61

A una mezcla de 1,5 partes de 4L-Oxido de T~olo-

ro-2-hidrasino-5-feril-3h-1, 4-benzodiagepina, 50 partes |
LA (n) .:
en volfimen de tetrahidrofurano y 1 parte en volimen de trie~

tilaming, se ailaden 0,5 partes en vollmen de anhidrido

1 T L3P} 2 . !
acéiico, con agitacidn. La totalidad de la mezcla e8 agitada

i

s 373949
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durante aproximadanmenie 1 hora, sesuido por adiciln de
agua, con lo ¢ue se produce 4li-dxido de 2-{2~acotillidra=-
zino)-7—cloro—5—fenil—3ﬁ—1,4—benzodiazepina, en forma de
fcristales. La recristalizacion a portir de wa weszcla de
dimetilforpamida y azua produce ggujas finas que Iuaden
a de 256 a 25820 (descouposicidn),
Anglisis elemental, 017 1501F 0 :
Calculado: C, 59,5G; I, 4,41; N, 16,35
Helledo : C, 59,30; 1, 4,553 i, 1G,3C
Biemplo 62

Una mezcla de 3,4 parites de 4i-dxido de 2-(2-ace~
11hidrazine)-T-cLoro-5-feril-3i-1, 4-bensodiazeying, prepa-
frado en el ejemplo 61, ¥y 30 partes en velimen de piridina,
‘es Yratada a reflujo durante 4 horap, seruldo por evano-
Eracién de la piridina bajo presidn reduvcida. Bl residuo
:es recristvalizado é partir de metanol, con lo gue se LIO-~
duce 5E-éxido de 8-cloro-i-mnetil-G-fenil—4H-g-trigzolo
5Z_'I,Br-z_i?'Z’f,_é_}']benzodiazepina, cono agwias que funden a Ge
272 a 2742C (descomposicidn),

%1 producto acl obtenide es idé intico al producto
‘preparado en los ejemplos 58, 5% y 6C.

Bjemplo 63

A una unsnen31on de 3 parites de 4.-0xido de T-
cloro~2-hidrazino~5-fenil-3i-1, 4-benzodiazeving, preparado
en el ejemplo 54, v 8,0 partes de ortoproplonate de etilo
en 10C parites en volluen de ctanol, se ailinden ~ota a zota
1,1 vartes en vollmen de acido sulilricc cowceutrado. La
;toﬁalidad de la wescla es agitade diuronite 20 uinutos, se-
;guido por evaporacidn del disolvenbe. 3L residuo cg neubra-
:lizado con ung solucidn acvosa satureda de nlcqrbounto 56

""‘7": rm
3; ﬁ “X ﬁ <f

l' (.A
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dico, con lo que se separa por cristalizacidn Ski-dxido de
3-cloro=1-ctil-6-fenil-4d-s~triazolo/%, 3-a/ /7, 47 benzodia~|
zeping. la reoristalizacidén a partir de metanol produce
copos incoldros gue funden a de 273 a 2742C (descomposi~
cidn).
Andlisis elemental, C18H1501H40:

Calculado: C, 63,81; H, 4,463 1, 15,54

Hallado : C, 63,60; W, 4,20; I, 16,34

Ljemnlo 64 |
A una wezcla de 3 partes de 4M-dxido de 2-amino-

|
!
i
s
¥
§
?
!
E
;
|

T=nitro-5-ienil=3k~1, é-benzodiagepina y 100 partes en vo~
9 s & & 1

i

llmen de ctounol se aiiaden 2,5 partes en vollmen de hidra-

. - ~ s oa . . r 4 .
0 de nidruasina al 4CCG0 ¥ 1,3 vartes en vollmen de dcido

acético. La totalidad deo la wezcla es calentadas llweramen%
te enr un bnilo de azua durante un rato, bara hacer una so~£
lucion, y es axitada a temperatura ambiente durante apro-

ximadawente 20 minutos. Los cristales preciovitados son re

co~idos v lavados con etanol, v luezo ccn éter dietilico

con lo que e preduce Al-dxido de 2-hidrazino-T-nitro-5-

fenil~3ii=-1, 4~Douzodiazepina, en forma de agujas amarillas

cue funden a 1762C (sinterizacidn), 2262C (descommosi~
cibn).

Andlieis elemental, C C45H,35505: ;

Calculado: C, 57,C7; I, 4,21; i, 22,50

Fallado : ©, 57,98; &, 4,01; &, 22,26 |

Bjemplo 65 ;

4 una sugpensitn de 1,55 partes de 4li-Oxido de

2-rbidrazino-T-nitro-5-fenil-3i-1, 4-bengodiazepina, prepa-
ado en el ejemplo 64, en 10C partes en vollmen de etanol

ge atiaden 3,7 partes de ortoformliato de etilo, y luego

373 149
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0,6 partes en volimen de dcido sulfdrico concentrado, con
lo que la sustancias s6lide es disuelta una vez, y se preé
cipitan luego cristales amarillos, Tras agitar durante 30
minutos, la mezela es neutralizada con una solucién acuosa
gsaturada de bicarbonato sbédico., Los cristales son recogi-
dos y lavados con agua, etanol, y luego &ter diet{lico, éon
lo que se prodiice 5N-6xido de 8-nitro-6-fenil-~iH-s-triazo-
1o/ 4,3~87/T,4/benzodiazepina, en forna de cristales amari
llos. La recristalizacifn a partir de dimetilformamida acuo
sa produce cristales amarillos que funden a de 274 a 2752C
(descomposicibn).
Andlisis elemental, 016H11N503: ;
Calculado: C, 59,81; H, 3,45; N, 21,80 i
Hellado : G, 59,585 H, 3,485 N, 21,56 '
Ejemplo 66 ,
Une mezola de 3,1 partes de 5N-éxido de 8-cloro-
6-fenil-4H-s-triazolo/T,3-a7/"1,4/benzodiazepina, prepara-
do en los ejemplos 55, 56 y 57, 200 partes en volimen dei
cloroformo y 5,3 partes en volimen de tricloruro de fésfo
ro, es tratada a reflujo durante 1 hora, Tras evaporar ef
disolvente, se afinde al residuo bicarbonato sbédico acuoso
saturado, seguido por extraccién con cloroformo. La capa
de cloroformo es lavada con agua y secada sobre sulfato
sédico. Lia evaporacidn del disolvente deja 8-cloro=-6-fenil-
AH-s-tiazolo/%,3-a/ /T,4/benzodiazepina, en forma de crig
tales. La recristalizacibn a partir de acetato de etilo
produce copos incoloros gque funden a de 223,5 a 224,52C,

El producto asi obtenido es idéntico al producto

' preparado en los ejemplos 12, 13, 14 y 15, 16 ¥ 17.

o oWy o A/
2 /? & o L
% I " oot Q
& ‘J i om
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Biemplo 07
A 200 partes en vollmen de m:tanol se afiaden 3,1

raries de 5i-uido Ge S-cloro~G-fenil-4i-s-triazolo/%,3-g/:
!
/[T, A7 berzodiazening ¥y 1 parte en vollumen de niquel Raney. .

L

£

tegeln oo soustida o hidrozenacidn catal{tica. Tras ab—%
soreidn Ge 1 equivelente molor de hidrégeno, el catalizado?
0o eliminade por filtracidn, y el filtrado es concentrado %
hasta sequedad. La vreeristalizacién del residuo a partir

uc 2ectato Ge ctilo produce S-cloro-O-Tenil-4i-s-triazolo

ZI,3~57 1, 4/ benzodiazepina, en forme de copos incoloros

S

ey

quz funden a Ge 222 o 222%C, i
1 vroducto asi obicnido es idditico al productog
preparedo ¢ ¢l ejemslo GO, ?
#iemplo 68 ;

- A . PR R a .y v o= i
Una nezcla de 3,4 partes de S5I-oxido de U-cloro-!

1~e5il-Gntenil-4l-g-iriazolo/Z, 3-a7 /T, 47 benzodiazepina,

nreparcdo cu ol cjeaplo 53, 200 partes en vollumen de clo-

roforiio, ¥y 5,3

(.
-

sartes en vollmen de tricloruro de fdésforo,;
2o tratnds o reflujo dursute 1,5 horas, y luego se evaporaf

. - . . . L1
el Gisclvente. Bl pesiduc es neutralizado con una solucion!

- e 2 g . :
acuosa saturada de bicarbonabo codico, y mometido a extrac-

.’ :
cicr: eon cloroforwme, La capa de cloroformo cs lavada con |

1

azue ¥ cecadn sobre sulfato sédico. Pras evaporar el disol-
1

veirte, el residuo oo tratodo con una meszcla de acetona y i
Ster Ge petrdleo, com lo que se cvtienc S-cloro~{-etil-6- :
fenil-4l~s-triazolo/q, 3~g/ /1, 4/benzodiazepina, en forma

. . . L, ,
de cristales. La recristalizacidn con acetona produce gra-:

nules incoloros gue fundew a de 229 a 2302C. j

'

31 producto as{ obtenido ez idéntico al producto!

373049

preparade en 1os ejeumnlos 25 y 30.
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Hienslo 39

A . a XL ] N aeds e r oo
A wa suspension de 3,2 partes de SL-CumlGo ae

&
8-nitromG-fenil-4li-g~triazolo/T, 3-a7 /7, 7 ernodiasesina

e en vollmen de tricloruro ds fosfore. ha mcnels &8 tra-
;tada a reflujo dursnte 18 horag, sesuido por evaporscida
;del dicolvente., 81 pesiduo o neuiralizade ¢in van gelne
eibn acuose satureda de bicarhonato séaico, ¥ moustide a
'extraccién con cloroforun. La capa de clovafcruo en lavads
con gguna y secada seobre sulfato sbédico. Brus evosoror ol
%dieolvenﬁe, el regidvo es tratado con ectavol, con Lo ~ue
‘se preduce S-nitro~G-fenil-4H~o-triazolo/T, 3-a7 /T, 4/ ben~
zodizgening, eon forns de crigtsles. Ta reeristsliszacidn

o partir de tetralildrofurane yroduce asujag de oolor amari-
1lo claro que funde a de 266 a 256720,

‘ 1 vroducto ool obtenido es iddwiico al iwoeducto
preporado en el ejeuplo 51,

Bgla solicitud que corresponde a lasg presentodss
en Japdn el 5 de Hovienbre de 1.968, con el nfmero 2CU13/
.1968, 17 de Dicicmbre de 1.953, ulmeros Q20231 G5,
'92020/1968, 92930/1963, 92031/1963, 25 de Dicicubre de
1,660, con el ndmero 95187/1963, y 13 de Febrero de 1.909,
nbmero 10702/1969, se acoze o los weneficios del axufculo

51 del vigente Bstatube scbre Propiedad Iundusirial,

ey TR e Pf
Zog a4
W ¢ TS

- 48 -
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‘presentan para que sean objeto de esta solicitud de pg-

itente de Invencidn en Espafia, por VEINTE afios, son los sl

‘ (donde R1 es hidrdgeno o un resto de hidrocarburo, Ry e8

 hidrdgenc o alcohilo inferior, y los anillos A y/o B es-

" neral:

RELVINDICACIONES

Los puntos de inyencién,propia ¥y nueva que se

guientes:

1e~ Procedimiento pars producir nuevos deriva-

dos de benzodiazepina de férmula general:

tén sin sustituir, o sustitufdos con uno o mds sustituyen
tes, iguales o diferentes, nitro, trifluorometilo, hald-
geno, alcohilo o alcoxi, incluyendo el caso de que el &t¢

mo de nitrdgeno en posicidn 5 lleva un dtomo de oxigeno),

que comprende hacer reaccionar un compuesto de formuls ge

9= TTT4LQ

v o
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(donde Rz tiene el mismo significado antes definido, y 10%
anillos 4 y/o B estdn sin sustituir o sustitufdos con el %
(Los) sustituyente(s) antes definido(s), incluyendo el qgi
80 de que el gtomo de nitrdgeno en posicidn 4 lleve un |

ox{geno) con un deido carboxilico de férmula general:

Ri~COOH

(donde R1 tiene el mismo significado antes definido) o su
derivado reactivo, y, 8i se requiere, someter el compues-

i
to as{ producido e reduccidn, cuando el compuesto lleva uP

stomo de oxigeno en posicidn 5.
2.~ Procedimiento pera producir nuevos derivados ;
de benzodiazepina. i
Tal y como se ha descrito en la Memoria que ante-
cede, y pare los fines que se han especitficado.
Egta Nemoria consta de cincuenta hojas escritas
e mdquina por una gola cara.
saria, |, ENE 1972
P.A.
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