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;(donde es hidrógeno o un resto de hidrocarburo, Rg es 
¡hidrógeno o al cohilo inferior, y loo anillos A y/o B están 
¡sin sustituir, o sustituidos con uno o más grupos, iguales 
:o diferentes, nitro, triflacróme tilo, halógeno, alcohilo 
¡o alcoxi, incluyendo el caso de que ol átono de nitróge­
n o  en posición 5 lleve un átomo de oxigeno).

! La invención se refiere también a un nuevo y á-
¡til procedimiento para producir los derivados (I) do ben- 
;zodiazepina.
' Haciendo referencia a la fórmula general (I), co­
mo resto de hidrocarburo representado por R^ se mencionan 
generalmente los que tienen de 1 a 8 átomos de carbono, 
entre los que se incluyen los alcohiloo de hasta 6 átomos 
¡de carbono (por ejemplo metilo, etilo, pro pilo, isoprot-i- 
lo, butilo, seo-butilo, amilo, hexilo, tere-butilo, etc),
,aralcohilos (por ejemplo bencilo, fenetile, etc) y arilos 
(por ejemplo fenilo). El alcohile inferior representado por 
Rg está ejemplificado por metilo, etilo, propilo, isopro- 
pilo, butilo, sec-butilo, tero-butilo, amilo, hexilo, etc.
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Ambos anillos A y H están sin sustituir o sustituidos con !
uno o ¡ais sustituyantes, iguales o diferentes, elegidos de¡ 
entre nitro, trifInóreme tilo, halógeno (es decir, cloro, ! 
lluor, brotno y yodo), alcohilo tal cono alcohilo inferior ! 
(por ejemplo metilo, etilo, propilo, etc) y alcoxi tal co­

rno alcoxi inferior (por ejemplo metoxi, etoxi, etc). ;
Los derivados (i) de bensodiazepina se pueden i

i
producir haciendo reaccionar derivados de 2-hidrozinoben-!

¡
zodiazepina, c¡e fórmula general: !

(donde los símbolos tienen el mismo significado antes de-¡i
finido, incluyendo el caso üe que el átomo de nitrógeno ! 
en posición 4 lleve un átomo de oxígeno) con ácidos carbo- 
xílicos de fórmula general: !

R^-COOH (III)

(donde tiene el mismo significado antes definido) o ¡ 
sus derivados reactivos. Los derivados reactivos derivados 
Re los ácidos carboxílicos (111) están ejemplificados por! 
ásteres (por ejemplo esteres alcohílicos talos como ásteres 
metílicos y etílicos, o ásteres activados tales como los j 
ásteres p-nitrofenílicos), anhídridos, haluros (por ejem4 

pío cloruro, bromuro), amidas (por ejemplo formamida, dime- 
tilformamida, acetamida), ortoásteres, iminoáteres y ami- 

dinas. **

373149
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Los ortoesteres se representan por la fórmula

general:
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KI-I
t!

'R^-Ó-NHg (III'")

(donde R^ tiene el mismo significado antes definido).
Los ácidos carboxílicos (III) o sus derivados 

reactivos se emplean generalmente en cantidad de aproxi­

madamente 1 a aproximadamente 10 moles, prácticamente en 

cantidad de aproximadamente 2 a aproximadamente 5 moles 
por mol do derivado (II) do 2-hidrasinoboa3odi:incpi.na. La 
reacción se efectúa preferiblemente en presencia de mi di­
solvente y de un catalizador ácido, a temperatura de apro­
ximadamente 0 a aproximadamente 300SC, en general, pero 

las condiciones varían con los reactivos usados. El disol­
vente está ejemplificado por el metanol, ctanol, clorofor 
.mo, cloruro de metileno, dimetilformamida, y méselas de

-  4 -
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ellos. El catalizador ácido está ejemplificado por ácidos j
inorgánicos (por ejemplo ácido clorhídrico, ácido sulfuri-'¡
co, ácido fosfórico, ácido polifosfórico, etc), ácidos ! 

carboxílicos orgánicos (por ejemplo ácido acético, ácido ' 
propiónico, etc-) y ácidos sulfónicos orgánicos (por ejem- ¡ 
pío ácido bencenosulfónico, ácido p-toluen sulfónico, etc.j) 
Lo cantidad de catalizador ácido es generalmente de aproxi­
madamente 2 a aproximadamente 10 moles por mol de deriva- j 

do (II) de 2-hidrazinobenzodiazepina. ¡i
En esta reacción se producen como comprestos in­

termedios compuestos (IV) de acilhidrazino, sus derivados j 

(IV') de éter enol, o compuestos (IV") de alfa-aminoalco-¡ 
hilider.o (o aralcohilideno), de las siguientes fórmulas i
generales: [

t

(IV) (IV') (IV") ¡

(donde los símbolos tienen el mismo significado antes de-¡ 

finido, incluyendo el caso de que el átomo de nitrógeno j 
en posición 4 lleve un átomo de oxígeno). Estos compuestost
intermedios pueden ser ciclados a los compuestos (i), bajo 

condiciones algo drásticas. En el presente método, el i 
compuesto (I) puede ser sintetizado en una operación, sin! 

aislar los compuestos intermedios, o bien, como alternati-4tt
va, se puede sintetizar en dos operaciones, que comprenden 
producir y aislar los compuestos intermedios, y hacerlos

¡i
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-ciclar después a los compuestos (I).
Por ejemplo, cuando se usan amidinas bajo condi­

ciones suaves, por ejemplo en un disolvente y a aproxima­
damente la temperatura ambiente, se puede aislar el com­
puesto intermedio (IV"). El compuesto intermedio (IV")t
;puede ser ciclado por calentamiento a aproximadamente de 
,140 a 250SC, formando los compuestos (i) con generación 
!de amoniaco. Por tanto, para la síntesis de los compues- 

-tos (I) en una operación, deseablemente se dejan reaccio­
nar entre sí los derivados (II) de 2-hidrazinobenzodiaze- 

pina y las amidinas (III"'), a una temperatura más bien 
alta, por ejemplo apriximadamente de 140 a 2509(3. Esta 
reacción transcurre en presencia o ausencia de disolvente. 
¡Generalmente da buenos resultados un método de fusión, es­
pecialmente en presencia de 2-metilimidazol.
* También en el caso de que se usen esteres, ami­
das, anhídridos ylialuros.se puede aislar el compuesto in­

termedio, es decir, el derivado (IV) de acilhidrasinoben- 

zodiazepina, si la reacción se efectúa bajo condiciones 
suaves, por ejemplo en un disolvente y a aproximadamente 

la temperatura ambiente. Los derivados (IV) de acilhidra- 

zinobenzodiazepina asi producidos y separados son í'ácil- 
-mente ciclados a compuestos (i), por calentamiento a apro­
ximadamente de 130 a 2509c. Si es necesario, la delación 
puede ser acelerada usando un catalizador tal como ácido 

polifosfórico. Esta ciclación se efectúa en presencia o 
ausencia de disolvente. El disolvente está cjemplficado 

por la piridina, dimstilformamida, xileno o tetralina. En 
-cuanto al compuesto intermedio (IV'), los asuntos antes 

'mencionados pueden ser aplicables análogamente.

-  6 -29.10.69
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Los derivados (I) de bensodiazepina así produ- ! 
cidos pueden ser aislados eu forma de base libre o en ¡ 
forma de sal de ácido adecuada (por ejemplo cloruro, sul- ' 
fato, acetato, etc) de maneras usuales por sí mismas. Por ' 

ejemplo, la mezcla de reacción es neutralizada con una so­
lución acuosa saturada de bicarbonato sódico, ysometida i 
a extracción con un disolvente adecuado (por ejemplo do -  ! 
ruro de netileno, cloroformo, etc), seguido por destila- ¡ 
ción del disolvente, con lo que se obtienen los derivados ; 
(I) de benzodiasepina. ií

La estructura de los derivados (I) de benzodia*? í
!zepina es determinada por el resultado de análisis de r a - } 

yos X de la 8-cloro-3-venil-4H-s-triazolo/?, 3-a/ /í, 4/ben-;
zodiaze^ina. i)

Cuando los derivados (i) de benzodiazepina así { 
producidos son aquellos que llevan un átomo de oxígeno en i 
la posición 5 (es decir, 5L-óxidos), los 5ü-óxidos pueden i 

ser reducidos, si es necesario, a los correspondieres de-í 
rivados (I) de benzodiasepina. en los que el átomo de ni- ; 
trógeno en posición 5 no lleva ningún átomo de oxígeno, ¡ 
La reducción se puede efectuar por métodos usuales, ejem­
plificados por una hidrogenación catalítica y por la reduc­

ción usando compuestos de halogenofósforo (por ejemplo tri 
cloruro de fósforo). La hidrogenación se efectúa usualmen­
te en un disolvente adecuado, tal como metanol o etanol, ¡ 

a aproximadamente la temperatura ambiente, y a presión at-! 
móferica. La reducción usando compuestos de halogenofós­

foro puede efectuarse usualmente por calentamiento en un 

disolvente adecuado, tal como cloroformo o cloruro de me- 
tileno.

29.10.69 - 7 - t



Los derivados (II) de 2-hidrazinobenzodiazepi- 
na a emplear como material de partida para la anterior reac­
ción de cierre de anillo son compuestos nuevos, y pueden 
ser producidos por un procedimiento que comprende hacer 

reaccionar con hidrazina una 2-aminobenzodiazepina de fór­

mula general:

!(donde los símbolos tienen el mismo significado antes de- 
'finido, incluyendo el caso de que el átomo de H en posi­

ción 4 lleve un átomo de oxígeno).

ral, los derivados (VI) de 2-aminobensodiasepina pueden 
tener la siguiente forma isómera:

que también puede ser usada en este procedimiento.
Los compuestos de fórmula (VI) pueden ser pre­

parados, por ejemplo, de la ¡.enera descrita en Journal of 
Organic Chemistry, 26, 1111 (1961), o por un método que 

comprende hacer reaccionar derivados de 2-aminobensofonona 
con una aloohilamina, para producir derivados de 2-amino

(VI)

Haciendo referencia a la anterior fórmula gene-
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4 '7

derivados de 2-amino-alí'a-i'onil-bencilidónalcohilamina 
así producidos con un derivado de aminoacetonitrilo, y so­
meter los derivados de 2-amino-alfa-fenilbencilidénaminoa- 

cctonitrilo así producidos a ciclación en presencia de un 
ácido o álcali. . i

La reacción entre los derivados (VI) de 2-amino-¡
t

benzodiazepina y la hidrazina se efectúa preferiblemente ¡ 
en presencia ¿e un disolvente adecuado y de un ácido, a una 

temperatura apropiada comprendida entre aproximadamente 0 j 
y aproximadamente 15CBC. Los disolventes que se pueden em­
plear están ejemplificados por el metanol, etanol, piridi-í 
na, dimatilformamida, mezclas de ellos, y sus mezclas acuoj- 

sas. Los ácidos que se pueden emplear están ejemplificados! 
por ácidos inorgánicos (por ejemplo ácido clorhídrico, ácij- 
do sulfúrico, ácido fosfórico, etc) y ácidos orgánicos 

(por ejemplo ácido acético, ácido p-toluensulfónico, etc).i 
Los ácidos se pueden añadir en forma de sales con aminas, ¡ 

que están ejemplificadas por la piridina, trialcohilaminas; 
2-metilimidazol, etc. Se ha de observar que tanto la hidrar 
sina como los derivados (VI) de 2-aminobenzodiazepina, o ii
cualquiera de los dos, se pueden usar en forma de sus sales 
de ácido, y en tal caso no es siempre necesario aSadir ! 

otro ácido, o su sal con amina, al sistema de reacción. La: 
cantidad de hidrazina y ácido a usar es generalmente de :
aproximadamente 1 a aproximadamente 5 moles por mol de de--

!
rivado (VI) de 2-aminobenzodiazepina, pero se puede cambiar
en cualquier medida, si se recuiere. ¡

!
Los derivados (II) de 2-hidrazinobenzodiazepina i

t
antes producidos pueden ser sometidos a una subsiguiente ¡

t
reacción de cierre de anillo, con o sin aislamiento de los!

-  9 - 373149
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j mismos de la mezcla de reacción. El aislamiento de" ^e- 
¡rivados (II) de 2-hidrazinobenzodiazepina se puede efec­
tuar por medios usuales, por ejemplo añadiendo a la mezcla 

de reacción, y sometiendo la mezcla a extracción con un di­
solvente adecuado (por ejemplo cloruro de metileuo, cloro-
t
'formo, etc.), seguida por evaporación del disolvente.
. Los derivados (II) de 2-hidrazinobenzodiazepina

.en que el átomo de nitrógeno en posición 4 no lleva oxíge­
no, pueden ser producidos también por un procedimiento que 
comprende hacer reaccionar con hidrazina el compuesto de 

fórmula general:

(donde significa hidrógeno, al cohilo o aralcohilo, y 
!los otros símbolos tienen el mismo significado antes defi­
nido).

Haciendo referencia a la anterior fórmula gene­
ral, cuando R^ es hidrógeno, los compuestos pueden tener 

:la siguiente forma isómera:

que también puede ser usada en este procedimiento,
*T7 f

ó  ¿ J  ¡i "T?- 10 - ^
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El compuesto de fórmula (VII) puede ser prepara-j
do, por ejemplo, según el método descrito en Journal of ! 

Orq.nic Chemistry, 29, 231 (1964).

El alcohilo representado por está ejemplifica­
do preferiblemente por alcohilos inferiores que tienen has­
ta 6 átomos de carbono, tales como metilo, etilo, propilo, 
isopropilo, butilo, sec-butilo, tere-butilo, amilo, hexilo,' 
etc. El aralconilo representado por está ejemplificado j 
por bencilo, fenetilo, etc. {

La reacción se efectúa generalmente en presencia^ 
de un disolvente (por ejemplo metanol, etanol, mezclas - 
acuosas de ellos, etc), aproximadamente a la temperatura ¡

ambiente o bajo calentamiento, si es necesario a aproxima-!
!

damente el punto de ebullición del disolvente usado. La can-
i

tidad de hidrasina a emplear es de aproximadamente 1 a apro­
ximadamente 10 moles por mol de compuesto (VII), para fi- ¡ 
nes prácticos. ^

Los derivados (II) de 2-hidrazinobenzodiazápina 
así producidos pueden ser aislados por medios usuales, por: 
ejemplo por evaporación del disolvente de la mezcla de reac­
ción. =

Los derivados (I) de benzodiazepina de la presen­
te invención, que son compuestos nuevos, presentan efecto , 
de relajación muscular, anticonvulsivo, sedante y tranqui-! 
Usante, y por tanto son útiles como agentes de relajación: 
muscular, anticonvulsivos, sedantes y tranquilizantes, etc.

Los derivados (I) de benzodiazepina, así como sus
!

sales de ácido, se pueden administrar oral o parenteralmen-f
te, por sí mismos o en forma adecuada tal como polvo, grá-j 
nulos, tabletas o soluciones de inyección, mezclados con

373149
- 11 - ^
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vehículos o coadyuvantes farmacéuticamente aceptables. La 

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

de ácido, a administrar varía según la clase de derivado 
'(I) de benzodiazepina, gravedad de la enfermedad, etc, y 
generalmente está comprendida entre aproximadamente 1 y a- 
proximadamente 30 mg, por administración oral, y entre 
aproximadamente 0 ,5 y aproximadamente 10 mg por adminis­
tración parenteral, para seres humanos adultos, por día.
, Para mayor explicación detallada de la invención
se presentan los siguientes ejemplos, en los que el térmi­
no "parte(s)" significa "parte(s) en peso", a no ser que 
se especifique otra cosa, y la relación entre "parte(s)" 

y "parte(s) en volumen" corresponde a la existente entre 
¡gramo(s) y mililitro(s).

Ejemplo 1

; Se añaden 1,25 partes de hidrato de hidrazina
al 80% a una suspensión de 3 ,4 partes de diclorhidrato de 

2-amino-7-cloro-5-fenil-3H-l,4-benzodiazepina en 60 partes 
en volumen de metanol. La suspensión es agitada durante 
40 min, diluida con agua y sometida a extracción con clo­
ruro de metileno. El extracto es lavado con agua y secado 
sobre sulfato sódico anhidro, seguido por evaporación del 

disolvente. El residuo es recristalizado a partir de una 
mezcla de cloruro de metileno y benceno, dando 7-cloro-2- 

hidrazino-5-fenil-3H-1,4-benzodiazepina en forma de pris­
mas incoloros. Punto de fusión: alrededor de 170^0 (pardea) 
202 a 204-C (descomposición).

^álisis elemental, 0^ H ^ C 1K^ =

Calculado: 0, 63,27; H, 4,60; K, 19,68 
Hallado : C, 63,43; H, 4,48; H, 19,27

"T] y; "
4? tD ií

-  12 -

i



5

10

15

20

25

30

Ejemplo 2 }
,  !A una suspensión do 3 partes de 2-amino-7-oloro-¡

5-(p-metoxlí'enil)-3H-1,4-benzodiazepina en una mezcla de j
!

50 partes en volumen de metanol y 0 ,6  partes en volumen ! 
de ácido acético glacial se añaden gota a gota, con agita-:

.. .  t

ción, 1 ,5 partes en volumen de hidrato de hidrazina al ! 
100%. La mezcla es agitada durante 30 min y vertida en j
agua con hielo, seguido por extracción con cloroformo. La i¡
capa de cloroformo es lavada con agua, secada sobre sulfa­
to sódico, y el disolvente es evaporado. El tratamiento del

i
residuo con benceno produce 7-cloro-2-hidrazino-5-(p-meto-j 

xifenil)-3H-1,4-bensodiasepina, en forma de cristales in- j
coloros que funden a de 214 a 22030. !

,  ¡
Análisis elemental, 0^11^011^0: ¡

Calculado: 0, 61,05; H, 4,80; N, 17,80 

Hallado : C, 60,93; H, 4,67; N, 17,83
i

Ejemplo 3

A una mezcla de 2,35 partes de 2-amino-5-fenil- ' 
311-1,4-benzodiazcpina, 50 partes en volumen de etanol y ; 
1,2 partes en volumen de ácido acético glacial se añaden ¡ 
1,5 partes en volumen de hidrato de hidrazina al 100%, y 
la mezcla es agitada durante 1 hora a temperatura ambien-¡ 

te. El tratamiento de la mezcla de manera similar a la del:
j

ejemplo 2 produce 2-hidrazino-5-fenil-3H**1,4-benzodiazepi-!
i

na en forma de cristales blancos. La recristalización a j

partir de una mezcla de cloruro de metileno y benceno pro-!
, i

ducc cristales blancos oue funden a de 116 a 118SC (efer- ¡t
vescencía). j

Análisis elemental, CgH^: j

Calculado: C, 73,89; H, 5,84; N, 20,28 !

-  13 -
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Hallado : C, 73,86; E, 5,47: K, 20,44 
Ejemplo 4

A ana mezcla de 9,1 partes de 2-amino-5-fenil- 
'7-trifluorometil-3H-1,4-benzodiazepina, 150 partes en vo- 
.1 órnen de etanol y 3 ,6 partes en volumen de ácido acético 

glacial se añaden 4,5 partes en volumen de hidrato de hi- 
drazina al 100%. La totalidad de la mezcla es agitada du? 
rante 30 minutos a temperatura ambiente, y tratada de ma­
nera similar a la del ejemplo 1, con lo que se produce 2- 
hidrazino-5-fenil-7-trif1uororne tÍ1-3H-1,4-benzodiazepina 
en forma de polvo cristalino. Punto de fusión: 127^0 (sin- 
terisación), 133 1 135-0 (efervescencia).

Análisis elemental,
: Calculado: C, 60,37; II, 4,12; II, 17,60

' Hallado : C, 60,05; H, 3,96; II, 17,40
Ejemplo 5

A una mezcla de 2,5 partes de 2-amino-7-mctil- 
5-fenil-3H-1,4-benzodiazepina, 100 partes en volumen de 

metanol y 1 ,2 partes de ácido acético glacial se anaden 
*2,5 partes de hidrato de hidrazina al 10-0%. La mezcla es 
agitada durante 1 hora a temperatura ambiente, y tratada 
de manera similar a la del ejemplo 1, con lo que se produ­

ce 2-hidrazino-7-metil-5-fenil-3H-1,4-benzodiazepina en 
forma de cristales. La recristalizaoión a partir de una mez- 
 ̂ola de cloroformo y éter dietílico proporciona cristales 
incoloros que funde a de 240 a 241^0 (descomposición). 

Análisis elemental,
Calculado: C, 72,70; II, 6,10; II, 21,20

Hallado: C, 72,70; II, 6,09; I.', 21,31

2 9 .1o.69 14 -
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Ejemplo 6
A una mésela de 26,5 partes de 2-amino-7-metoxi-¡ 

5-lcnil-3h-l,4-benzodiasepina, 500 partes en volumen de mej- 
tanol y 1,2 partes de ácido acético glacial se anaden 25 ¡
partes de hidrato de hidrazina al 100%. La mezcla es agita 
da durante 1 hora a temperatura ambiente, y tratada de ma­
nera similar a la del ejemplo 1, con lo que se produce 2—  

:idrazino-7-metoxi-5-fenil-3I-I-1,4-benzodiazepina en forma i 
de cristales que fundena de 110 a 120SC. !

Ejemplo 7 !

A una mezcla de 5)6 partes de 2-amino-7-nitro- ¡ 
5-ienil-3h-1,4-bensodiasepina, 200 partes en volumen de e-¡ 

tanol y 2,4 partes en volumen de ácido acético glacial se ¡ 
añaden, con agitación, 5 partes en volumen de hidrato de j 
hidresina al 30%. La mezcla es agitada durante 30 minutos i 
a temperatura ambiente, y tratada de manera similar a la ¡ 
del ejemplo 1, con lo que se produce 2-hidrazino-7-nitro- ! 

5-i'enil-3H-1,4-bensodiazepina en forma de una sustancia í 
aceitosa viscosa rojiza. i

Ejemplo 8 ¡

, 4  <

Aúna solución de 16 partes de 2-atnino-7-cloro-3t?!
t

isobutil-5-fenil-3E-1)4-benzodiazepina y 25 partes de hi- j

drato de hidrazina al 100%, en 400 partes en volumen de ;!
me tanol, se aíladeu 6 partos de ácido acético glacial, con { 
agitación y enfriando con hielo. Luego se agita la totali-i 

dad de la mezcla durante 5 horaa a temperatura amb iente. { 
Se añade agua a la mezcla de reacción, seguida por extrac­
ción con cloroformo. La capa de cloroformo es lavada con 

agua, secada sobre sulfato sódico, y el disolvente es eva­
porado. El tratamiento del residuo con éter isopropílico

-  15 -
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produce 7-cloro-2-hidrazino-3-isobutil-5-í'enil-3H-1,4-ben- 
zodiazepina, en forma de cristales incoloros que funden a 

de 165 a 16G2C.
31 producto así obtenido es idéntico al producto 

preparado en el ejemplo 11.

' Ejemplo 9
. A una solución de 2 partes de 7-cloro-2-metil-
mercapto-5-fenil-3H-1,4-benzodiazepina en 70 partes en vo­

lumen de etanol se anuden 5 partes en volumen de hidrato 
de hidrazina al 80^, y la mésela se deja reposar a tempe- 
.ratura ambiente durante 3 dias. Tras evaporación del di- 
' solvente se afíade una pequeña cantidad de agua al residuo, 

con lo que se obtiene 7-cloro-2-hidrazino-5-fenil-311-1,4- 
bensodiazepina en forma de cristales. La recristalización 
a partir de una mezcla de cloruro de mctileno y benceno 

da cristales. Punto de fusión: 175^0 (pardea), 205 a 20720 
(descomposición).'

El producto así obtenido es idéntico al produc­

to preparado en el ejemplo 1.
Ejemplo 10

A una solución de 2,9 partes de 7-cloro-1,3- 
dihidro-5-fenil-211-1,4-bensodiasepin-2-tiona en una mez­
cla de 2 ,5 partes en volumen de sulfóxido de dimetilo y 

. 100 partes en volumen de etanol se ahuden 5 partes en vo­
lumen de hidrato de hidrazina al 80^, y se deja reposar 
la mezcla durante 24 horas. Tras evaporación del disolven­
te bajo presión reducida, el residuo es diluido con agua, 
seguido por extracción con cloruro de metileno. La capa 

de cloruro de metileno os secada sobre sulfato sódico, y 

: el disolvente es evaporado. El tratamiento del residuo

-  16
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con benceno da 7-cloro-2-hidrazino-5-fenil-3H-1,4-benzodia 

zepina. La recristalización a partir de una mezcla de clo­
ruro de metileno y benceno de cristales que funden a de 
205 a 207^0 (descomposición), confirmándose que son idén­

ticos al producto preparado en los ejemplos 1 y 9.
Ejemplo 1Í

A una solución de 1 ,6 partes de 7-oloro-3-isobu- 
til-2-metilmercapto-5-fenil-3H-l,4-benzodiazepina en 150 

partes en volumen de metanol se anadea 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 extracción 
con cloroformo. La capa de cloroformo es lavada con agua, 

secada sobre sulfato sódico, y el disolvente es evaporado. 

El tratamiento del residuo con éter diotilico produce 

7-oloro-2-hidrazino-3-i so butil-5-fenil-3H-1,4-benzodiaze- 
pina, en forma de cristales. La recristalización a partir 
de una mezcla de cloroformo y n-hexano produce cristales 
incoloros que funden a de 168 a 169-C.
Análisis elemental, C^HgOlN^:

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

Hallado : C, 67,21; H, 6,19; N, 16,70 
Ejemplo 12

A una suspensión de 8,1 partes de 2-amino-7-clo- 
ro-5-fenil-3H-1,4-benzodiazepina en 180 partes en volumen 
de metanol se anaden 3,6 partes de clorhidrato de 2-metil- 
imidazol y 2,25 partes en volumen de hidrato de hidrazina
al 80%. La suspensión es agitada a temperatura ambiente 
durante 1,5 horas, y luego se añaden 25 partes de ortofor- 
miato de etilo. Se añaden a la mezcla gota a gota, con agi 
taoión, 60 partes en volumen de etanol que contiene 10% de
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-cloruro de hidrógeno. Tras agitar durante 1 hora más, la 
mezcla es calentada durante un rato, para completar la 

reacción. Tras evaporar el disolvente, se añade al resi­

duo, para neutralizar, una solución acuosa de bicarbonato 
sódico. Luego se somete la mezcla a extracción con cloru­
ro de metileno. La capa de cloruro de metileno es lavada 
con agua y secada sobre sulfato sódico, seguido por evapo­
ración del disolvente. El residuo es recristalizado a par­
tir de una mezcla de acetona y n§hexano, dando 8-cloro-6- 

íenil-4H-s-triazolo ¿̂ 4, 3-a7 /l,47benzodiasepina, en forma 
=de copos incoloros. Punto de fusión: 226 a 227-C.
Análisis elemental, H^OIN^:

Calculado: C, 65,20; H, 3,76; H, 19,01 

Hallado : C, 65,30; H, 3,48; K, 19,03 
Ejemplo 13

A una solución de 2,8 partes de 7-cioro-2-hidra- 

zino-5-fenil-3H-1,4-benzodiazepina y 7,4 partes de ortofor- 
miato de etilo en 80 partes en volumen de cloroformo se 
añaden, con agitación, 2 partes de ácido sulfúrico concen­

trado. La mezcla es agitada a temperatura ambiente duran­

te 30 minutos, seguido por adición Re bicarbonato sódico 

acuoso saturado, para neutralizar la mezcla. La capa de 

cloroformo es lavada con agua y secada sobre sulfato sódi­
co anhidro, seguido por evaporación del disolvente. El re­
siduo es recristalizado a partir de una mezcla de acetona 
yn-hexano, dando 8-cloro-6-fenil-4H-triazolo¿^*4,3-a¡7 

¿T,4¡7benzodiazepina, en forma de copos incoloros. Punto de 
fusión: 226 a 227^0.

El producto así obtenido es idéntico al produc­

to preparado en el ejemplo 12.
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Ejemplo 14
A una solución de 2,85 partes de 7-cloro-2-hi- ¡ 

drazino-5-ienil-3H-1,4-benzodiazepina en 100 partes en vo-¡ 

lamen de metanol y se añaden 7,4 partes de ortoformiato dêj
etilo y 20 partes en volumen de metanol saturado de cloru­

ro de hidrógeno. La mésela es agitada durante 2 horas y 
tratada a reflujo suavemente durante 30 minutos. El di sol-, 
vente es señar do por destilación bajo presión reducida. ¡ 
de añade al residuo bicarbonato sódico acuoso saturado, j 
para hacer alcalina la mezcla, seguido por extracción con i 
cloroformo. El extracto en cloroformo es lavado con agua j
y secado sobre sulfato sódico anhidro, seguido por evapo- ¡i

,  !
ración del disolvente. El residuo es recristalizado a par-t
tir de acetato de etilo, dando 8-cloro-6-fenil-4H-s-tria-}

i

zolo/4,3-a/ /Y, 47-benzodiazepina, en forma de copos incolo- 
ros. Punto de fusión: 226 a 227^0.

El producto así obtenido es idéntico al productoj
preparado en los ejemplos 12 y 13. !

Ejemplo 15

Se deja reposar durante la noche una solución de 

2 ,8 partes de 7-cloro-2-hidrazino-5-fenil-3H-1,4-bcnzodia- 
zepina en 20 partea en volumen de ácido fórmico. La solu­
ción es diluida con agua, neutralizada con una solución j 
acuosa ¿e bicarbonato sódico y sometida a extracción con ¡ 
cloroformo. El extracto en cloroformo es lavado con agua, ¡ 
secado sobre sulfato sódico anhidro, y el disolvente eva-:

t
porado. El residuo es recristalizado a nartir de una mez-!

!
ola de acetona y n-hexano, dando 8-oloro-6-íenil-4H-s-tria-t
zolo¿^, 3-a/ ¿/f*47 benzodiazepina en forma de copos íncola^ 

ros. Punto do fusión: 226 a 227^0. - i
373149 ¡
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El producto así obtenido es idéntico al producto 
preparado en los ejemplos 12, 13 y 14.

Ejemplo 16

A una suspensión de 2,3 partes de 7-cloro-2-hi- 

drazino-5-fenil-3K-1,4-benzodiazepina en 40 partes en vo­
lumen de formamida se añade 1 parte en volumen de ácido 
sulfúrico concentrado. La solución resultante se deja re­
posar durante 6 horas, y luego es calentada en un baño de 
agua hirviendo, durante 30 minutos. La solución es diluida 
con agua, neutralizada con bicarbonato sódico y sometida a 
extracción con cloroformo. El extracto en cloroformo se la­
va con agua y se seca sobre sulfato sódico anhidro, segui­
do por evaporación del disolvente. El residuo es reorista- 

lizado a partir de aoetato de etilo, dando 8-cloro-6-fe- 

nil-4H-a-triazolo¿[4,3-a7 /T,4j7benzodiasepina, en forma de 
copos incoloros. Punto de fusión: 226 a 227RC.

El producto así obtenido es idéntico al producto 

preparado en los ejemplos 12, 13,14 y 15.
Ejemplo 17

Una mezcla de 2,8  partes de 7-eloro-2-hidrazino- 

5-fenil-3h-l,4-bensodiazepina, 2 ,4 partes de clorhidrato 
de formamidina y 2 ,5 partes de 2-metilimidazol es fundida 

a 16030 durante 1& minutos. Se añade agua a la mezcla, se- 
guida por extracción con cloruro de motileno. La capa de 
'cloruro de metileno es lavada con agua, secada sobre sulfa­
to sódico, y el disolvente es evaporado, con lo que se pro­
duce 8- el oro- 6-f enil-4H- s-1 r i azol o¿%, 3-a/ /%47bensodiase- 
¡pina. La recristalización a partir do acetato de etilo 
produce copos incoloros que funden a de 226 a 227^0.

El producto así obtenido es idéntico al producto
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preparado en los ejemplos 12, 13, 14, 15 y 16.
Ejemplo 18

A una suspensión de 1,35 partes de 2-amino-7- 

cloro-5-fenil-3H-1,4-benzodiazepina en 25 partes en volu­
men de metanol se anaden 0 ,6 partes de clorhidrato de 

2-metilimidazol y 6 partes en volumen de solución 1M de hl 
úrato de hidrazina en metanol. La mezcla es agitada a tem­

peratura ambiente durante 1,5 horas, seguido por adición 
de 4,0 partes de ortoacetato de etilo y 10 partes en vo­
lumen de etanol que contenía 10^ de cloruro de hidrógeno 
La mezcla es tratada a reflujo durante 30 minutos, segui­
do por evaporación del disolvente. El residuo es neutrali­
zado con bicarbonato sódico acuoso saturado, y sometido a 

extracción con cloruro de metileno. El extracto en cloruro 

de metileno es lavado con agua y secado sobre sulfato só­

dico, seguido por evaporación del disolvente. El residuo 

es purificado mediante cromatografía en columna de gel de 
sílice, dando 8-cloro-1-metil-6-fenil-4H-s-triazolo¿4', 3-8/ 
¿fí'*47'benzodiazepina, La recristalización a partir de una 
mezcla de acetona y n-hexano proporciona agujas incoloras. 
Punto de fusión: 225 a 226SC.
Análisis elemental, C^H^CIN^:

Calculado: C, 66,13; H, 4,24; N, 18,15 
Hallado : C, 66, 39; H, 4,08; N, 18,07 

Ejemplo 19
A una solución de 2,84 partes de 7-cloro-2-hi- 

drazíno-5-fenil-3H-l,4-benzodiazepina en 50 partes en vo­
lumen de cloroformo se anaden 10 partes de ortoacetato 
de etilo y 4 partes de ácido p-toluenosuLfónico. Se deja 

reposarla solución a temperatura ambiente durante 6 ho-

-  21 - ^4
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ras, y es calentada un rato en un baño de agua, para comple­
tar la reacción. La mésela es lavada con bicarbonato sódi­

co acuoso saturado, luego con agua, y secada sobre sulfa­
to sódico anhidro. Tras evaporar el disolvente, el resi­

duo es tratado de manera similar a la del ejemplo 1o, dan­

do 8-cloro-l-metil-6-fenil-4II-s-triazolo^?, 3-^7 ̂ 1,4/ ben- 
zodiazepina, en forma de agujas incoloras. Punto de fusión: 
224 a 2253C.

El producto así obtenido es idéntico al producto 
preparado en el ejemplo 18.

Ejemplo 20
A una suspensión de 2,84 partes de 7-cloro-2-hi- 

drazino-5-fenil-3H-1,4-benzodiazepina en 50 partes en volu­
men de anhídrido acético se anaden 1 parte en volumen de 
ácido sulfúrico concentrado. La solución resultante se de­
ja reposar a temperatura ambiente durante 1 hora, se vier­
te en agua de hielo y es neutralizada con bicarbonato só­

dico y sometida a extracción con cloruro de metileno. El 
extracto en cloruro de metileno es lavado con agua y seca­
do sobre sulfato sódico anhidro,seguido por evaporación del 

disolvente. El residuo es recristalizado a partir de una 
mezcla de acetona y n-hexano, dando C-cloro-1-metil-6-fe- 
nil-4H-s-triazolo/4,3-u7 /í,4/bensodiazepina en forma de 
agujas incoloras. Punto de fusión: 224 a 225^0.

El producto así obtenido es idéntico al producto 

preparado en los ejemplos 18 y 19.
Ejemplo 2j

A una solución de 2,84 partes de 7-cloro-2-hidra- 
zino-5-fenil-3H-1,4-benzodiazepina en 60 partes en volumen

de cloroformo se añaden 2 ,4 6 partes de clorhidrato de aoe-

29.1o.69 -  22 -
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tiomidato de etilo. La mezcla es agitada durante 8 horas, 
y luego se añade bicarbonato sódico acuoso para neutrali­

zar la mezcla. La capa de cloroformo es separada, lavada 
con agua y secada sobre sulfato sódico anhidro, seguido 

por evaporación del disolvente. El residuo es recristali­

zado a partir de acetato de etilo, donde 8-cloro-1-metil- 
6-feuil-4II-s-triazolo/?, 3-^* ¿^j/^benzcdiazopina, en forma 

de agujas incoloras. Punto de fusión: 225 a 226^0.

El producto así obtenido es idéntico"al producto 
preparado en los ejemplos 1o, 19 y 20,

Ejemplo 22
Una mezcla de 2 ,8 partes de 7-cloro-2-hidrazino- 

5-fenil-3H-1,4-benzodiazepina, 2 ,8 partes de clorhidrato 
de acetumidina y 2 ,5 partes de 2-metilimidazol es fundida 
por calentamiento a 16030 durante 10 minutos. Se añade agua 

a la mezcla, seguido por extracción con cloruro de metile- 
no. La capa de cloruro de metileno es lavada con agua y se 

cada sobre sulfato sódico. El disolvente es evaporado, con 
lo que se produce 8-cloro-l-tnctil-6-fenil-4H-s-triazolo 
Z%,3-a7 ¿T,47benzodiazepina. La recristalización a partir 
de acetato de etilo produce agujas incoloras que funden a 
de 223 a 22530.

El producto así obtenido es idéntico al producto 
preparado en los ejemplos 10, 19, 20 y 21.

Ejemplo 23

Una mezcla de 2,8 partes de 7-cloro-2-hidrazino 

-5-fenil-3n-1,4-benzodiazepina, 2 ,8 partes de clorhidrato 
de acetamidina, 2 ,5 partes de 2-metilimidazol y 100 partes 
en volumen de cloroformo es agitada a temperatura ambien­
te durante 24 horas. La capa de cloroformo es lavada con—  <*—  cy * % Q3 Ó í M

- 23 -
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agua, secada sobre sulfato sódico, y el disolvente es eva­
porado. Tras tratar el residuo con éter dietílico, los cris­

tales resultantes son sometidos a extracción con metanol 
.caliente. La evaporación del metanol da 2-(alfa-amino-eti- 
1iden)-hidrazino-7-oloro-5-fenil-3H-1,4-banzodíasepina en 

forma de cristales. La recristalización a partir de aceto­
na produce agujas de color amarillo claro que funden a de 

203 a 205SC (efervescencia).
Análisis elemental, O^H^OIN^:

Calculado: C, 62,27; H, 4,95; 1:, 21,50 

Hallado : C, 62,99; H, 4,34; L, 21,53 

Ejemplo 24

3 ,5 partes de 2-(alfa-aminoetilidén)-hidrazino- 

7-cloro-5-fenil-3H-1,4-bensodiazepina, preparada en el 
ejemplo 23, son calentadas en baño de aceite a 200^0 du­
rante 10 minutos, con lo que funden con formación de es­
puma, y luego son solidificadas. La recristalización a par­

tir de acetato de etilo produce 9-cloro-l-metil-6-fenil- 

4H-s-triazolo/4*, 3-a/ ¿1, 4/benzodiazepina, en forma de agu­
jas incoloras que funde a de 225)5 a 226, 5^0 .

El producto así obtenido es idéntico al producto 
preparado en los ejemplos 10, 19, 20, 21 y 22.

Ejemplo 25
A una solución de 1,4 partes de 7-cloro-2-hidra- 

zino-5-fenil-3H-l,4-bensodiazepina en 30 partes en volumen 
de cloroformo so anuden, con agitación, 0 ,4 7 partes en vo­

lumen de anhídrido acético. La mezcla es agitada durante 
1 hora y lavada cotí una solución acuosa saturada de bicar­
bonato sódico, y luego con agua. La capa de cloroformo es 

secada sobre sulfato sódico, y el disolvente es evaporado.

29.1o.69 -  24 -
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La adición de metanol produce 2-(2-acetilhidrazino)-7-clo-, 

ro-5-fenil-3Ií-1,4-benzodiazepina, en forma de cristales i 
blancos. La recristalisaoión a partir de una mezcla de olor 
roformo y mctanol produce cristales pulverulentos blancos
oue funden a de 202 a 204^0 (efervescencia).
Análisis elemental, 0^1r ̂ oiN^o* *

Calculado: C, 62,43; H, 4, 63; i<, 17,15
Hallado : C, 62,38; H, 4,44; B, 17,23

Ejemplo 26 *

3,3 partes de 2-(2-acetilhj.drasino)-7-cloro-5- ¡ 
fcnil-j!-l,4-bcnzodiasepina, preparada en el ejemplo 25* 
son calentados a 2152c durante 10 minutos, bajo presión sua­

vemente reducida. La sustancia fundida es recristalizada , 
a partir de acetato de etilo, produciendo 8-cloro-1-metil-

i
6-fenil-4Il-s-triazolo/4, 3-a/ /í, 4j7benzodiazepina, en forma! 
de atujas incoloras ene funden a de 225 a 2268C. ¡

E l  ..roducto así obtenido es idéntico al producto; 
preparado en los ejemplos 18, 19, 20, 21, 22 y 24. ¡

Ejemplo 27 !
Una suspensión de 3*3 partes de 2-(2-acetilhi- < 

drazino)-7-cloro-5-fenil-3H-l,4-benzodiazepina, preparada : 
en el ejemplo 25, en 20 partes en volumen de piridina, es- 
tratada a reflujo, con lo que se disuelven gradualmente 
los cristales. Tras 2 horas, el disolvente es evaporado ; 

bajo presión reducida. El residuo es recristalizado a }

partir de una mezcla de acetona y n-hexano, produciendo ¡ 

8-cloro-1-metil-6-feail-4H-s-triazolo/4, 3-a/ jJ7benzodia- 
zepina* en forma de agujas incoloras que funden a de 224 ! 
a 225SC. }

El producto así obtenido es idéntico al producto!

29.1o .69 -  25 - 373149 it



preparado en los ejemplos 13, 19* 20, 21, 22, 24 y 26.
Ejemplo 28

A una mezcla de 1,4 partes de 7-cloro-2-hidrasi- 
no-5-fenil-3H-1,4-benzodiazepina, preparada en el ejemplo 
1, 50 partes en volumen de etanol y 4 partes en volumen 
de ortopropionato de etilo se anaden 0,5 partes en volu­
men de ácido sulfúrico concentrado. La mezcla es agitada 
'durante 30 minutos a temperatura ambiente, y luego es tra­
tada de manera similar al ejemplo 14, con lo que se produ­
ce 8-oloro-1-etil-6-í'enil-4H-s-triasolo//f, 3-o/' /i, 4/ benzo- 

diazepina, en forma de cristales. La recristalisaoión a par­
tir de acetona produce prismas incoloros que funden a de 

229 a 230SC.
'Análisis elemental, C.tJLrClKa/:10 1 ̂

Calculado: C, 66,97; H, 4,60; lí, 17,3o 
Hallado .: C, 67,.13; H, 4,43; II, 17,53 

Ejemplo 29

A una solución de 1,4 partes de 7-cloro-2-hidra- 
zino-5-fenil-3H-l,4-bcnzodiazepina, preparada en el ejem­
plo 1, en 30 partes en volumen de cloroformo, se añaden con 

agitación 0,65 partes en volumen de anhídrido propiónico.
La mezcla es agitada durante 1 hora, lavada con una solu­
ción acuosa saturada de bicarbonato sódico, luego con agua, 
y secada sobre sulfato sódico. Eras evaporar el cloroformo, 

se añade metanol al residuo, con lo nue se produce 7-cloro-

5-fenil-2-(2-propionilhidraaino)-3H-1,4-benzodiazepina,
en forma de cristales. La recristalización a partir de una 
mezcla de cloroformo y metanol produce prismas incoloros 
que funden a do 185 a 1O7SC (efervescencia).
Análisis elemental: C ^ H  JXLN^O:
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Calculado: C, 63,43; H, 5,03; K, 16,44 ¡
Hallado : O, 63,54; H, 4,03; E, 16,70 

.Ejemplo 30
la jo plosión suavemente reducida se calientan a ' 

195^0 dLTante 15 minutos 3 ,4 partes de 7-cloro-5-í'enil-2  

(2-propicnilhidrazino)-3H-1,4-beilzodiazepina, preparada 
en el ejemplo 29. La sustancia fundida es recristalizada 
a partir Je acetona, produciendo 8-cloro-1-etil-6-fenil- ¡ 
4H-s-trizolo-¿4?, 3-a7/l*,47benzodiasepina, en forma de pris­

mas incoloros que funden a de 229 a 23030. j
El producto así obtenido es idéntico al producto 

preparado en el ejemplo 20. !

Ejemplo 31
A una mezcla de 2,85 partes de 7-cloro-2-hidra- ¡ 

zino-5-í'euil-3Ií-1,4-benzodiazepina, 50 partes en volumen ¡ 
de cloroformo y 2 partes en volumen de trietilamina, se ¡ 
añade gradualmente, enfriando con hielo, una solución de ; 

1,6 partes ¿e cloruro de enantilo en 20 partes en volumen 
de éter üietílioo. La mezcla es agitada durante un rato, 
para completar la reacción. Tras evaporar el disolvente ba­
jo presión reducida, el residuo es tratado con metanol, pa­
ra producir 7-cloro-2-(2-enantilhidrazino)-5-fenil-3H-l,4-! 
benzodiazepina, en forma de cristales. La recristalización: 
a partir do una mezcla de dimetilformamida y agua produce ¡ 
agujas incoloras, que funden a de 205 a 20630 (efervescen-! 

cia).
Análisis elemental, C22H C1N..0: j25

Calculado: c, 66,57; H, 5,35; E, 14,12
Hallado : o, 66,43; H, 6,24; E, 14,29

375 m9 !
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Ejemplo 32
Una mezcla de 1,98 partos de 7-cloro-2-(2-enan- 

.tilhidrazino)-5-í'enil-3H-i, 4-benzodiazepina y 30 partes 

.de ácido polifosfórioo es calentada a de 170 a 180SC du­
rante 2 horas. Se anaden a la mezcla 200 partes en volu­

men de agua de hielo, y la solución resultante es neutra­

lizada con amoníaco acuoso concentrado, enfriando con hie- 
lo, seguido por extracción con cloroformo. La capa de clo­
roformo es lavada con agua, secada sobre sulfato sódico, 
y el disolvente es evaporado. El residuo es recristaliza­

do a partir de acetona acuosa, produciendo 8-doro-1-hexil- 
6-fenil-4II-s-triazolo¿¡7, 3-a/̂  ¿7,jJ7benzodiazepina, en forma 
de placas incoloras que funden a de 75 a 7330 (sinteriza- 
oión).
'.Análisis elemental, CggHg^OlN^^HgO:

Calculado: C, 63,68; II, 6,56; N, 13,50 

Hallado: C, 63,71; H, 6,15; II, 13,60 
El producto así obtenido es secado más, bajo pre­

sión reducida, produciendo el compuesto contiene 1/4 HgO 

sinterizado a de 61 a 63SC.

Ejemplo 33
Una suspensión de 4 portes de 7-cloro-2-(2-cnan** 

tilhidrazino)-5-fenil-3H-1,4-benzodiazepina, preparada en 
el ejemplo 31, en 20 partes en volumen de piridiua, os tra­
tada a reflujo durante aproximadamente 3 horas. Tras evapo­

rar la piridina, se añade agua al residuo, con lo que se 

produce 8-cloro-l-hexil-6-fenil-4H-s-trizolo¿yf, 3-a/ ¿1,47 
'benzodiazepina, en forma de cristales. La recristalización 
â partir de acetona acuosa produce copos incoloros que fun­

den a de 75 a 7830 (sinterización)



El producto así obtenido es idéntico el produc­
to preparado en el ejemplo 32.

Ejemplo 34
A una solución de 1,4 partes de 7-cloro-2-hidra- 

sino-5-fenil-3II-1,4-benzodiazepina, preparada en el ejem­
plo 1, en 25 partes en volumen de tetrahidrofurano, se aña 
den 0, 62 partes en volumen de cloruro de benzoílo, y la 

mezcla es agitada a temperatura ambiente durante 2 horas, 
para completar la reacción. La mezcla de reacción es neu­
tralizada con una solución acuosa saturada de bicarbonato 
sódico. El precipitado blanco resultante os separado, la­
vado con agua y luego con mctanol, y secado, con lo que 

se produce 2-(2-benzoílhidrazino)-7-cloro-5-fenil-3H-1,4- 
benzodiazepina, en forma de cristeles, La recristalización 
a partir ¿e una mezcla de cloroformo y metanol produce agu 

jas blancas que funden a de 207 a 208SC (efervescencia). 
Análisis elemental, C22H^yClN^0 :

zino)-7-cluro-5-fenil-3H-l,4-benzodiazepina, preparada en 
el ejemplo 34, y 400 partes de ácido polifosfórico, es ca­
lentada a 150SC durante 1,5 horas. La mezcla es tratada de 
forma similar a la del ejemplo 32, con lo que 'se produce 
S-doro-1, 6-difenil-4II-s-triazolo¿á4', 3-<̂ ¿fí, 4/benzidiaze- 
pina, en forma de cristales. La recristalización a partir 
de acetato de etilo produce agujas incoloras que funden a 

de 191 a 19280.
Análisis elemental, OggH^ClN^:

Calculado: C, 67,95; II, 4,41; II, 14,41 
Halisdo : C, 67,87; H, 4,20; II, 14,49

Ejemplo 35
Una mezcla de 3o, 8 partes de 2-(2-benzoílhidra-

-  29 -
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Calculado: 0, 71,25; H, 4,08; 15,11
Hallado 71,11; 10: 14, 96

Ejemplo 36

Bajo presión suavemente reducida, se funden 3,9 
partes de 2-(2-b3nzoílhidrasino)-7-oloro-5-tenil-3l;--], 4- 

bensodiasepina, preparada en el ejemplo 34, por calentamien­
to a 215RC durante aproximadamente 15 minutos, hasta ouo 

cesa la formación de espuma. La recristalizacíón de la sus­
tancia fundida, a partir de acetato de etilo, produce C-clo- 
ro-1, 6-dif enil-4H-s-triasolo/Tf, 3-q/ /i*, ¿/bensodiasepina, 

en forma de agujas incoloras que funden a de 193 a 19430.
El producto así obtenido es idéntico al -.roducto

preparado en el ejemplo 35.
Ejemplo 37

- Una solución de 1,4 partos de 7-cloro-2-hidrazi-

no-5-fenil-3H-1,4-bensodiaze^.iua y 1,3 partes de clorhidra­
to de benzimidato de etilo, en 30 partes en volumen de clo­

roformo, es agitada a temperatura ambiente durante 24 ho­
ras, y luego lavada con agua. La capa de cloroformo es se­
cada sobre sulfato sódico, y el disolvente os evaporado.

El tratamiento del residuo con éter dietílico produce 0-clo- 
ro-1, 6-difenil-4H-s-trla3olo¿7*, j-a¡7 /i*, ̂ benzodiasepiím, 
en forma de cristales. La recristalización a partir de una 
mezcla de acetato de etilo y n-hexauo produce agujas inco­
loras que funden a de 192 a 193,530.

El producto así obtenido es idéntico al producto 
preparado en los ejemplos 35 y 36.

' Ejemplo 38
De panera similar a la del ejemplo 31, nna solu­

ción de 0 ,8 5 partes de cloruro de fenilacetilo en 10 partes

-  30 -
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en volumen de éter dietílico es añadida a una mezcla de ¡ 
1,4 partes de 7-cloro-2-hidrazino-5-fenil-3H-1,4-benzodia- 

zepina, 1 parte en volumen de trietilamina y 25 partes en . 
volumen de cloroformo. La totalidad de la mezcla es agita­
da durante 45 minuto a, con lo que so produce 7-cloro-2-jf2- 

fenilacetilhidrazino)-5-feuil-3H-1,4-bonzodiazepina, en 
forma de cristales. La recristalización a partir de una , 
mezcla de dimetilformamida y agua produce prismas finos ¡ 
incoloros, que funden a de 220 a 221 se  (efervescencia). 
Análisis elemental, Cgyi^ClN^O:

Calculado: C, 60,57; II, 4,75; II, 13,91 

Hallado : O, 63,72; II, 4,79; N, 13,71 ¡
Ejemplo 39

Una mezcla de 4 partes de 7-eloro-2-(2-fenilace- 
tilhidrazino)-5-fenil-3H-1,4-bensodiazepina, preparada en ' 
el ejemplo 33, y 50 partes de ácido polifosfárioo, es ca- ¡ 
lcntada a iSO^C dLirantc 2 horas. La mezcla es tratada de ! 

forma similar a la de los ejemplos 32 y 35, con lo que se ^
. reduce 1-bencíl-8-cloro-ó-feüil-4H-s-triazolo¿/f, 3-a7  4/

benzodiacepina. La rcoristalicación a partir de acetato 
de etilo produce pilares incoloros que funden a de 190 a 
192*0. .

Análisis elemental, '23h^yClIi^:

Calculado: 0, 71,78; H, 4,45; i-, 14, 56
Hallado : C, 72,07; H, 4,34; h, 14, 74
La recristalización a partir de metanol produce 

agujas incoloras que funde a de 101 a 103^0 (efervescencia). 
Análisis elemental, C^^H^yCll'i^.CH^OH: j

Calculado: C, 69,14; H, 5,08; II, 13,44 i

Hallado : C, 69,31; H, 5,02; N, 13,59 ¡

373149 !
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Ejemplo 40
4 partes de 7-cloro-2-(2-fenilacetilhidrazino)- 

5-fenil-3H-1,4-benzodiazepina, preparada en el ejemplo 33,
son fundidas, por calentamiento a 2303C durante *]G minu- 

tos, bajo presión suavemente reducida, hasta que cese la 
formación de esputé. La re cristalización de la sustancia 
'fundida, a partir de acetato de etilo, producr 1-beacil-C- 
- olor o- 6-f e nil -4H- s-tr i azol o¡74*, 3-.^ ¿/i, 4/bensodiazepina, en

fortaa de prismas incoloros que funden a de 191 a 192so.
El producto así obtenido es idéntico al produc­

to preparado en el ejemplo 39.
Ejemplo 41

A una suspensión de 1,6 partes de 7-cloro-2-hi- 

draziao-5-(p-metoxifenil)-3H-l,4-bensodiazepina, prepara­
da en el ejemplo 2, en 50 partes en volumen de etanol, se 
añaden 3 ,0 partes de ortoformiato de etilo, y luego se 
añaden gota a gota, con agitación, 0 ,5 partes en volumen 

de ácido sulfúrico concentrado. La totalidad de la mezcla 
es agitada durante un rato, y luego es neutralizada con 
una solución acuosa de bicarbonato sódico, seguido por eva­
poración del disolvente. Se añado agua al residuo, con lo
que se produce 8-cloro-6-(p-metoxifenil)-4H-s-triazolo 
J^4,3-a/ ¿Í*,4/7benzodiasepina, en forma de cristales. La re­
cristalización a partir de acetona, y luego a partir de 
acetato de vinilo, produce copos de color amarillo claro 
que funden a de 216 a 217-C.
Análisis elemental, C^II^CH^O:

Calculado: 0, 62,87; H, 4,o3; ü, 17,25 
Hallado : C, 62,9o; H, 3,95; H, 17,57

-  32
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Ejemplo 42
A una mésela de 2,1 partes de 7-cloro-2-hidrazi- 

no-5-(p-mctoxifenil)-3H-1,4-benzodiasepina, preparada en 
el ejemplo 2, 4, 33 partea de ortoacetato de etilo y 60 

5 partes en volumen do etanol, so añaden gota a gota 0 ,75

partes en volumen de ácido sulfúrico concentrado. La mez­
cla es agitada durante aproximadamente 15 minutos. Una vez 
completada la reacción, la mezcla de reacción es neutrali­
zada con una solución acuosa saturada de bicarbonato sódi­

co co, con lo que se produce 8-cloro-1-metil-6-(p-metoxifenil)

-4H-s-triazolo/4,3-a/ /i,4/benzodiazepina, en forma de 
cristales. La recristalización a partir de una mezcla de 
metanol y cloroformo produce agujas incoloras que funden 

a c!e 260 a 269^0.
15 Análisis elemental, C^gH^ClH^O:

Calculado: C, 63,Si; H, 4,46; H, 16,54 

Hallado : C, 63,76; II, 4,31? N, 16,58 
Ejemplo 43

A unamczcla de 1 parte de 2-hidrazino-5-fenil- 
20 3H-1,4--benzodiazepina, preparada en el ejemplo 3, 2 partes

en volumen de ortoformiato de etilo y 20 partes en volu­
men de etanol, se añaden gota a gota, enfriando con hielo 

0,44 partes en volumen de ácido sulfúrico concentrado. La 
mezcla es agitada a temperatura ambiente durante 30 minu- 

25 tos, y neutralizada con bicarbonato sódico acuoso satura­

do. I-a sustancia aceitosa resultante es sometida a extrac­
ción con cloruro de metileno, La capa de cloruro de meti- 
leno es lavada con agua, secada sobre sulfato sódico, y 
el disolvente es evaporado, con lo que se produce 6-fenil- 

30 4H-s-triazú"lo¿?, 3-a/ ¿%4/benzodiazepina, en forma de cria
tales. La recristalización a partir de una mezcla de aceto-

373149
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na y n-hexano produce agujas incoloras que funden a Re 195 
a 196SC.

Análisis elemental,

Calculado: C, 73,83; H, 4,65; H, 21,53 

Hallado : 0, 73,71; H, 4,37; H, 21,21 
El compuesto puede ser obtenido en forma de pi­

lares polimórficos que funden a de 201 a 202SC, por recris­
talización con el mismo disolvente, y sus datos de análi­
sis elemental coinciden con el valor calculado para

°16H12N4'
Ejemplo 44

Se repite el mismo método que cu el ejemplo 43, 

salvo en que se emplean 4 partes en volumen de ortoacetato 
de etilo en vez de ortoformiato de etilo, con lo que se 

produce l-metil-6-fenil-4H-s-triazolo/4', 3-â 7 ¿^j^/benzo- 
diasepina. La recristalización a partir de una mezcla de 
metanol y acetato de etilo produce prismas incoloros que

funden a de 226 a 227^0.

Análisis elemental,
Calculado: C, 74,43; H, 5,14; N, 20,43 

Hallado : 0, 74,70; H, 5,17; K, 20,41 
Ejemplo 45

A una mezcla de 3,2 partes de 2-hidrazino-5-fe-
uil-7-trif1 uorornetil-3E-1,4-benzodiazepina, preparada en 
el ejemplo 4, 8 ,5 partos de ortoformiato de etilo y 50 par­

tes en volumen de cloroformo, se anaden gota a gota 7 ,6 par­
tes de ácido p-toluensnlfónico, a una temperatura por de­
bajo de 10SC. La mezcla es agitada a temperatura ambiente 
durante 2,5 horas. Una vez completada la reacción, la mez­

cla de reacción es neutralizada con una solución acuosa sa-

3o.10.69
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turada de bicarbonato sódico. La capa de cloroformo es se-¡ 
parada, lavada con agua y socada sobre sulfato sódico. La 
evaporación del disolvente produce 6-fenil-8-trifluorome- 

til-41I-s-triazolo¿/?, 3-a7 /í, jJ7benzodiazepina, en forma de 
cristales. Los cristales son disueltos en etanol, y el ma­
terial insoluble es eliminado per filtración..di filtrado  ̂
es concentrado y recristalizado acetato de otilo, dando co¡- 
pos incoloros. Punto de fusión: 25o a 2603(3. ;
Análisis elemental, ¡

Calculado: C, 62,19; H, 3,38; H, 17,07 
Hallado : C, 61,99; H, 3,46; N, 16,89

Ejemplo 46 ¡

A una mezcla de 9,5 partes de 2-hidrazinó-5-fe-' 
nil-7-trifluoromctil-3H-1,4-benzodiazepina, preparada en ; 

el ejemplo 4, 29 partes de ortoacetato de etilo y 150 par­

tes en volumen de cloroformo, se añaden gota a gota 23 par­
tes de ácido p-tolucnsulfónico, con agitación, enfriando 

con hielo por debajo de 10^0, y luego la mezcla es agi- - 
tada a temperatura ambiente durante 7 horas. Una vez com-' 
nletada la reacción, la mezcla de reacción es neutraliza­
da con una solución acuosa saturada de bicarbonato sódico, 

y la capa de cloroformo es separada, lavada con agua y se­
cada sobre sulfato sódico. Tras evaporar el disolvente, 
el residuo es tratado con una mezcla de benceno y éter iso- 

propílico, con lo que se produce 1-metil-6-fenil-8-trifluo'- 
rometil-4H-s-triazolo/4, 3-a7Zí,j7*benzodiazepina, en forma 
de cristales que contienen benceno de cristalización. La i 
recristalización a partir de una mezcla de benceno y n-he-í

xano produce agujas incoloras que funden a de 129 a 1303c!
i

(sintonización), 133 a 134&C (efervescencia). - ^  !375149 ;
t 
i
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¡Análisis ele santal, C.J*L^FJL.1/30JI^:10 U  j ^ 0 0
Calculado: C, 65,21; H, 4,10; i.',

; Hallado : C, 65,26; II, 4,20; 1.',

; La recri stalisación con acetona acuosa produce
¡agujas incoloras que contienen 1/5 HgO, y que funden a de

;112 a 1133C (sinterisación).
Análisis elemental, C.c¡H.-EJI, .1/511̂ ,0:lo o 4 <-

Calculado: c, 62,49; H, 3,90; H, 16,20

Hallado : 0, 62, 53; 11, 4,00; n, 16,42

Ejemplo 47

A una mezcla de 5,3 partes de 2-hidrasino-7-me- 
til-5-fenil-3H-l,4-benzodiazepina, preparada en el ejem­

plo 5, 14, 3 partes de ortoformiato de etilo y 150 partes 
en volumen de etanol, se añaden gota a gota 4 partes de 
¡ácido sulfúrico concentrado, enfriando con hielo. La tota- 
¡lidad de la mezcla'es agitada durante aproximadamente 30 
minutos y neutralizada con una solución acuosa saturada 
de bicarbonato sódico, seguido por extracción con cloro-

15,21

14,31

.formo. La capa de cloroformo es lavada con agua y secada 
sobre sulfato sódico. Tras evaporar el disolvente, el resi­

duo es tratado con n-hexano, con lo que se produce C-motil- 

6-fenll-4H-s-tria80lo¿?, 3-e/ /T, ̂ 7bonsodiazepina, en forma 
¡de cristales. La re cristali sacien a partir acetato de eti­
lo produce prismas de color amarillo claro, que funden a

de 177 a 173SC.
Análisis elemental, C^yH^K^:

Calculado: C, 74,43; H, 5,14; 

Hallado C, 74,30; II, 5,15; I-', 

Ejemulo 48

Se repite el mismo método que

N, 20,4'

20,14

en el 0 jemp

01
3o.lo .69 36 -



15

20

25

30

3 o . 1 o . 6 9

. 4 NO

calvo en que se coplean 1b, 2 partes de ortoacetato de eti-; 
lo en ves de ortoformiato de etilo, con lo que ce produce 

1, 3-dÍM.etil-6-fehil-4II-s-triazolo/?T3-a7 /í,47benzodiaze- j 
pina, en forma de cristales, la re cristalización a partir 
de acetato de etilo produce agujas incoloras que funden a 
de 211 a 211,52(3.

Análisis elomsntal, : !1o 1o 4
Calcnlado: C, 74,97; II, 5,59! N, 194o !
Hallado : C, 74,93; H, 5,42; N, 19,73 

Ejem.pl o 49
A una tóesela de 2,3 partes de 2-hidrazino-7- 

mctoxi-9-i'onil-311-1,3-benzodiazepina, preparada en el ejem­
plo 6, 7,4 partee de ortoformiato de etilo y 100 partes ¡ 

en volumen de etanol, se añaden 2 partes de ácido sulfári-; 
co concentrado, con agitación, y enfriado con hielo. La ! 

mezcla es agitada a temperatura ambiente durante aproxima­
damente 45 minutos, para completar la reacción. Tras eva-¡ 
porar el disolvente bajo presión reducida, el residuo es 
neutralizado con una solución acuosa saturada de bicarbo-; 
natc sódico, seguido por extracción con cloroformo. La caa- 

pa de cloroformo es lavada con agua y secada sobre sulfato 
sódico. La evaporación del disolvente bajo presión reduci­

da deja 8-metoxi-6-fcnil-4II-s-triazolo¿ó4,3-a/ ¿%4/7benzo- 
diaze..-ina, on forma do cristales. La re cristalización a ; 
partir uc acetato de etilo produce prismas de color amari-

a de 209 a 210RC.

C, 7C,33! 1*1, 4,86; N, 19,30

C, 70,23; 1-1, 4, 93; n, 19,15

i y ̂  0, Qsj ti M V
-  37 -
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Ejemplo 5o
Se repite el mismo método del ejemplo 49) salvo 

en que se emplean 8 partes de ortoacetato de etilo en ves 

.del ortoformlato de etilo, con lo que se produce 1-metil- 
8-metoxi-6-fenil-4H-s-triazolo/4,3-a/ ¿7,4/bensodiasepina, 
en forma de cristales. La recristalización a partir de ace­
tato de etilo produce prismas de color amarillo claro que 

funden a de 196 a 197-C.
.Análisis elemental, 0̂ cIL.<-K.0:t e i o 4

Calculado: C, 71,03? II, 5,30; h, 18,41 
Hallado : C, 71,16.;. H, 5,44; L, 10,21 

Ejemplo 51

Se disuelve 2-hidrazino-7-nitro-5-fenil-3H-1,4- 

benzodiasepina, preparada a partir de 5,6  partes de 2-ami- 
:no-7-nitro-5-fenil-3H-1,4benzodiazepina, de manera similar 
a la del ejemplo 7/ en una mezcla de 20 partes en volumen 
de ortoformato de etilo y 100 partes en volumen de cloro4 
formo, seguido por adición de 10 partes de ácido p-toluen-
sulfónico. La totalidad de la mezcla se deja reposar a tem­

peratura ambiente durante 1 hora, con agitación ocasional. 
Una vez completada la reacción, la solución es lavada con 
una solución acuosa de bicarbonato sódico, luego con agua, 
y secada sobre sulfato sódico. Una vez evaporado el disol­
vente, el residuo es tratado con acetato de etilo, con lo 
que se produce 8-ni tro-6-í'enil-4H-s-triazol, 3-s7 Zí^4X

bensodiazepina, en forma de cristales, La 
a partir de tetrahidrofurano produce aguja 

rillo claro, que funden a de 271 a 272^0. 

Análisis elemental, C^H^N^Og:

Calculad^: C, 62,94; H, 3,63; K,

re cri s tali nací ón 
s do color ama4

22,94
ata. en

-  38 -
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?2t*
Hallado: C, 63,07; H, 3,75; 11, 23,39 

33 je mulo 52

Se repite el mismo método que en el ejemplo 51, 
salvo en que se emplean 20 partes en volumen de ortoaceta- 

'to de etilo en vez del ortoformiato de etilo, con lo que 

se produce i-metil-8-nitro-6-fenil-4H-s-triazolo-/7,3-a/ 
^ 1,4/bcnzodiazepina, en forma de cristales amarillos. La 
recristalización a partir de acetona produce prismas ama­
rillos que funden a de 227 a 229^0.

Análisis elemental, C^II^IL^:

Calculado: C, 63,94; II, 4,10; K, 21,93
Hallado : C, 64,11; II, 4,00; N, 21,69 

Ejemplo 53

A una mezcla de 1,7 partes de 7-cloro-2-hidrazi- 
no-3-isobutil-5-fenil-3H-1,4-benzodiazepina, preparada en 

los ejemplos 8 y 11, 3 ,7 partes de ortofomiato de trieti- 
lo y 4C partes en volumen de etanol, se anade 1 parte de 
ácido sulfurido concentrado, con agitación y enfriamiento 

con hielo. La mezcla es agitada durante aproximadamenente 
20 minutos a temperatura ambiente. Una vez completada la 

reacción, la mezcla es neutralizada con bicarbonato sódi­
co, seguido por extracción con cloroformo. La capa de clo­
roformo es lavada con agua y secada con sulfato sódico.
Tras evaporar el disolvente, el residuo es tratado con 
n-hexano, con lo que se produce 8-cloro-4-isobutil-6-fenil- 

-4H-s-triazolo¿% 3-a/ ¿/f, 4/benzodiazepina, en forma de 
cristales de color amarillo claro. La recristalización a 

partir de una mezcla de benceno y n-hexano produce agu­
jas incoloras que funden a de 140,5 a 141,5^0.

373149
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Análisis elemental, CgQH^gClN^:

Hallado C, 68,56; H, 5,30; H, 16,11 
Ejemplo 54

A una suspensión de 14,3 partes de 4H-óxido de 
2-amino-7-cloro-5-fenil-3H-1,4-bensodiazepina en 400 par­
tes en volumen de metanol se añaden 12,5 aprtes en volumen 
de hidrato de hidrazina al 100^ y 10 partes en volumen de 
metanol saturado de cloruro de hidrógeno. La mezcla es tra­
tada a reflujo durante 10 minutos, y li solución resultante 
es concentrada hasta la mitad del volumen inicial. El con­
centrado es vertido en 500 partes en volumen de agua, y la 
sustanciaaceitosa resultante es sometida a extracción con 

;cloroformo. La capa de cloroformo es secada sobre sulfato 
'sódico y evaporada. B1 tratamiento del residuo con éter die­

tílico de 4N-óxido de 7-cloro-2-hidrazino-5-fenil-3H-1,4- 
benzodiazepina, en*forma dé cristales pulverulentos de co­
lor amarillo claro, que funden a de 262 a 263-C.

Análisis elemental, C^H-j^ClN^O:
Calculado: C, 59,90; H, 4,36; N, 18,63 

' Hallado: C. 60,05; H, 4,13; N, 18,41
Ejemplo 55

A una solución de 3 partos de 41í-óxido de 8-clú- 
ro-2-hidrazino-5-fenil-3H-1,4-benzodiazepina, preparado en 
el ejemplo 5 1, en 60 partes en volumen de cloroformo, se 

añaden 7 ,4 partes de ortoformaito de etilo y luego se aña­

den gota a gota 1,1 partes en volumen de ácido sulfúrico 
concentrado. La totalidad de la mezcla es agitada durante 

* aproximadamente 20 minutos, seguido de neutralización con 

bicarbonato sódico acuoso saturado. La capa de cloroformo 

'es lavada y secada sobre sulfato sódico. La evaporación del
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disolvente deja 5H-óxido de 8-cloro-6-fenil-4II-s-triazolo 

Z?,3-s/ ¿fí'á7 be nzodiuze pina, en foram de cri alíale a. La , 
recristalización a partir de ana mezcla de metanol y clo­
roformo (1:1 en volumen) produce adujas incoloras que fun­
den a de 257 a 2633C (descomposición).
Análisis elemental, C ^ H ^ C U L O :' 16 11 4

Calculado: C, 61,74; II, 3,57; H, 18,03
Rallado : 0, 01,87; II, 3,26; H, 1792

hjomnlo 56 -
A una mezcla de 3 partes de 41*.'-óxido de 7-cloro- 

2-hi¿ra3iuo-5-fenil-3H-1,4-bensodiazepina, y 20 partes en 
volumen de iormamida, se ahaden .pota a gota 1,1 partes en 
vol&ien de ácido sulfúrico concentrado, y la totalidad de ' 

la mezcla es agitada durante aproximadamente 4 horas. Una ! 

vez completada la reacción, la mezcla es neutralizada con 
una solución acuosa saturada de bicarbonato sódico, Los 
cristales resultantes de 511-óxido de C-cloro-6-fenil-4II- 

s-triazolo¿4,3-a/ /l,47benzodiazepina son separados por 
filtración y recristalizados a partir de cloroformo, dan­
do agujas incoloras que funden a de 267 a 269&C (descompo­
sición).

R1 producto así obtenido es idéntico al producto 

preparado en el ejemplo 55.

Ele 9Rl o. .57
Una solución de 3 partes de 4N-óxido de 7-cloro; 

2-hidrazino-5-fenil-3H-1,4-ben3odiazepina en 20 partes en 

volumen ce ácido fórmico al 99% es dejada reposar durante 

la aeche a temperatura ambiente, y el disolvente es sepa-¡
i

rado por destilación. La. neutralización con bicarbonato ¡¡
sódico acuoso saturado produce 5h-óxido de 8-cloro-6-feniíi

373149
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4 ¿s?

4H-s-tríaselo/?, 3-a7 /?, éJ^benzodiasepina, en for.ta le cris­
tales. La re cristalización a partir ¿¡e cloroformo produce 

cristales incoloros que funden a de 250 a 269^0 (descompo­
sición).

El producto así obtenido es idéntico al produc- 
;to preparado en los ejemplos 55 y 56.

Ejemplo 50
A una suspensión de 3 partes de 411-óxido de 7- 

cloro-2-hidrazino-5-fenil-3H-l,4-benzodiazepina, prepara­
do en el ejemplo 54, y 8 partes de ortoacetato de etilo 
en 100 partes en volumen de etanol, se añaden gota a gota 
1,1 partes en volumen de ácido sulfúrico concentrado. La 

¡ totalidad de la mezcla es agitada durante aproximadamente 
. 15 minutos a temperatura ambiente,seguido por evaporación 
del disolvente. El residuo es neutralizado con bicarbona- 

* to sódico acuoso saturado, con lo que se obtiene 51-óxido 
 ̂de 8-cloro-1-metil-6-íonil-4H-s-triazolo¿?, 3-a7 //f,4/ben- 

; zodiazepina, en forma de cristales. La recristalizaoión a 
partir de una mezcla de metanol y éter dietílico produce 

- agujas incoloras que funden a de 272 a 2733C (descomposi­
ción).
Análisis domenhal, O^H^GIH^O:

Calculado: C, 62,87; H, 4,03; H, 17,25
Hallado : 0, 63,04; H, 4,04; 1, 17,26 

Ejemplo 59
A una solución de 3 partes de 4h-óxido de 7-clo- 

ro-2-Íiidrazino-5-fenil-3n-1,4-benzodiasepina en 100 partes 

en volumen de etanol, se añaden 2,5 partes de clorhidrato

. de acetoimidato de etilo. La mezcla -s tratada a roflujo 
durante aproximadamente 30 minutos, se .uido por evapora-

-  42 -
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ción áel disolvente. El residuo es neutralizado con una ¡ 
solución acuosa saturada de bicarbonato sódico, con lo que, 
se obtiene 5í.-óxidc. de S-doro-1 -matll-6-fenil-4H-s-tt*ia-

zolo/?, 3-a/ ^^/benzodiasepina, ou forma de cristales, 
la recristalización a partir de una mezcla de metanol y 
éter dietílico produce agujas incoloras que funden a de 
263 a 26psc (descomposición).

El producto así obtenido es idéntico al producto;

preparado en el ejemplo 53.
Ejemplo 60

Una mezcla de 3 partos de 4h-ó::ido de 7-cloro- 

2-hidrazino-5-fenil-3n-1,4-benzodiasepina, 4 partes de ¡ 

clorhidrato de acetanidina y 5 partes de 2-aetilimidazol : 
es fundida por calentamiento a 175^0 durante 10 minutos ' 

Tras enfriar, se anade agua a la mezcla, seguido por ex­
tracción con cloroformo. La capa de cloroformo es lavada ¡ 
con agua y secada sobre sulfato sódico. La evaporación ! 
áel disolvente, seguida por adición de metanol al residuo,' 
produce 51.-óxido de 8-cloro-1 -metil-6-fenil-4H-s-triazolo '

3-a7/l,jydenzodiasepina, en forma de cristales. La re- 
cristalización a partir de metanol produce agujas incolo- 
ras que funden a de 263 a 270SC (descomposición).

El producto así obtenido es idéntico al produc­
to preparado en los ejemplos 58 y 59.

Ejemplo 61 i

A una mezcla de 1,5 partea de 41'.-óxido de 7-0I0-
ro-2-liidrazino-5-fenil-3H-1,4-benzodiazepina, 50 partes ¡
en volumen de tetrahidrofaraño y 1 parte en volumen de tríe-

i
tilamina, se anaden 0,5 partes en volumen de anhídrido i 

acético, con agitación. La totalidad de la mezcla es agitada

3 o . 1 o . 69 43
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durante aproximadamente 1 hora, seguido por adición de 
agua, con lo cae se produce 41'í-óxido de 2-(2-acotilhidra- 
zino)-7-cloro-5-fenil-3H-1,4-beREodiasepina, en forma de 

cristales. La recristalización a partir de una mesóla de 
dimetilformamida y agua produce agujas finas que funden 
a de 256 a 258SC (descomposición).
Análisis elemental, C^H^OIN^O^:

Calculado: 0, 59. 56; II, 4,41; N. 16,35 
Hallado : 0, 59,30; H, 4,55; h. 16,30 

Ejemplo 62
Una mezcla de 3.4 partes de 41-óxido de 2-(2-ace 

: tilhidrazino )-7-cloro-5-f euil-311-1,4-benzodiazepina, prepa 

rado en el ejemplo 61, y 30 partes en volumen de piridina, 
'es tratada a reflujo durante 4 horas, seguido por evapo­

ración de la piridina bajo presión reducida. El residuoi
es recristalizado a partir de metanol, con lo que se pro­
duce 5I:-óxido de 8-cloro-1-metil-6-fenil-4H-s-triazolo

^  3r&7 7j,jj7benzodiazepina, como agujas que funden a de 
;272 a 274-C (descomposición).

El producto asi obtenido es idéntico al producto 

preparado en los ejemplos 58, 59 y 60.
Ejemplo 63

A una suspensión de 3 partes de 4H-óxido de 7- 

cloro-2-hidrazino-5-fenil-311-1,4-beitzodiazepinn, preparado 
en el ejemplo 54, y 8 ,8 partes de ortopropionato de otilo 
en 100 partes en volumen de ctanol, se aluden gota a gota 
1,1 partes en volumen de ácido sulfúrico concentrado. La 
totalidad de la mezcla es agitada durante 20 minutos, se­
guido por evaporación del disolvente. El 

lizado con una solución acuosa saturada

residuo es neutra-

3
)i car bouato só-
7 1 ? Í¡ ;̂  0
& í M 'M ^

3o.1o.69 -  44 -
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dico, con lo que se separa por cristalización 5N-óxido de j
!

8-cloro-l-etil-6-fenil-4H-s-triazolo¿4, 3-a¡7 /í, 4/benzodia-í
zepina. La reoristalización a partir de metanol produce 
copos inoolbros que funden a de 273 a 274^0 (descomposi' 
ción).

Análisis elemental, C .olí _C1N.0:15 4
Calculado: C, 63,81; II, 4,46; H, 16,54 
Hallado : C, 63,60; II, 4,20; H, 16,34

Ej cm̂ ilo 64

i!

j
!

A una mezcla de 3 partes de 4H-óxido de 2-amino-
7-nitro-5-fenil-3H-1,4-benzodiazepina y 100 partes en vo-¡ 
lumen de ctanol se aíladen 2 ,5 partes en volumen de hidra-j 

to de hidrasina al ICC;. y 1 ,8 partes en volumen de ácido ¡
 ̂ tacético, ¿a totalidad de la mezcla es calentada ligeramen­

te en un baño de agua durante un rato, para hacer una so- j 
lucion, y es abitada a temperatura ambiente durante apro-.
ximadamente 20 minutos. Los cristales precipitados son re-i

i
cogidos y lavados con etanol, y luego con éter dietílico i

con lo que se produce 4H-óxido de 2-hidrazino-7-nitro-5- ;
:

fenil-311-1, 4-bonzodiazepina, en forma de agujas amarillas i
!

que íimden a 176SC (sinterización), 226BC (descomposi- j 
ción). í

Análisis elemental,
Calculado:

Hallado :

15
H^  ̂0  ̂ :

c , 57,87; H, 4 , 2 1 ;  H, 2 2 , 5 0

;i 57,98; H, 4 , 0 1 ;  N, 2 2 , 2 6

Ejemplo 65 !
t

A una suspensión de 1,55 partes de 4H-óxido de j 

2-hidrazino-7-nitro-5-fenil-3H-l,4-benzodiazepina, prepa-j 

rado en el ejemplo 64, en 100 partes en volumen de etanoli 

se anaden 3,7* partes de ortoformiato de etilo, y luego j

375149 !
- 45 - !
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0,6 partes en volúmen de ácido su lfúrico  concentrado, con 

lo  que la  sustancia só lida  es d isu elta  una vez, y se pre­

cip itan  luego c r is ta le s  am arillos, Tras ag itar  durante 30 

minutos, la  mezcla es neutralizada con una solución acuosa 

saturada de bicarbonato sódico. Los c r is ta le s  son recogi­

dos y lavados con agua, etanol, y luego é ter  d ie t i l ic o ,  con 

lo  que se prodE.ce 5N-6xido de 8 -n itro -6 -fen il-4 H -s-tr ia zo -  

lo¿"4,3-g7¿T;47'benzodiazepina, en forma de c r is ta le s  amari 

l í o s .  La recr ista liza o ió n  a partir de dimetilformamida acuo 

sa produce c r is ta le s  am arillos que funden a de 274 a 275^0 

(descomposición).

A n álisis elemental, C^H NO.,:16 11 5 3
Calculado: C, 59,81; H, 3 ,45; N, 21,80 ;

Hallado : C, 59,58; H, 3,48; N, 21,56 

Ejemplo 66

Una mezcla de 3,1 partes de 5N-óxido de 8 -c loro -  

6-fen il-4H -s-triazo lo^ ?,3-a /¿"  1 ,jJTbenzodiazepina, prepara­

do en lo s  ejemplos 55, 56 y 57, 200 partes en volúmen de ! 

cloroformo y 5,3 partes en volúmen de tricloruro de fó sfo  

ro, es tratada a reflu jo  durante 1 hora. Tras evaporar e l  

diso lvente , se añade a l residuo bicarbonato sódico acuoso 

saturado, seguido por extracción con cloroformo. La capa

de cloroformo es lavada con agua y secada sobre su lfato  

sódico. La evaporación del d isolvente deja 8 -c lo r o -6 -fe n il-  

4H-s-tiazolo¿3F,3-a/ ¿i*, 4/benzodiazepina, en forma de cr is  

ta le s .  La recr ista liza c ió n  a partir  de acetato de e t i lo  

produce copos incoloros que funden a de 223,5 a 224,530.

El producto a s i  obtenido es idéntico a l  producto 

preparado en lo s  ejemplos 12, 13, 14 y 15, 16 y 17.
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Ejemplo 57

A 200 nortes en volumen de m-:tanol ce anaden 3,1¡ 

parteo de 51.-óxido de 0-cloro-6-fenil-4H-s-triazolo/?,3-^7; 
/i, 47bcnsodiascpina y 1 parte en volumen de níquel Raney. ¡ 
La mésela es sometida a hidrogenad ón catalítica. Tras ab-¡ 

sorción do 1 equivalente molar de hidrógeno, el catalizador 
os eliminado por filtración, y el filtrado es concentrado í 

hasta seo redad. La recristalinación del residuo a partir ¡ 
do acetato de etilo produce 8-cloro-6-fenil-4H-s-tria301o ¡ 

3-c¡7 4j7benzodiazepina, enferma de copos incoloros ¡ 

que funden a de 222 a 223^0 . ¡
:l producto así obtenido es idéntico al productoj

j
Ü,'*L ( 3 í i

jjjeKiplo 68 ;
Una mezcla de 3^4 partes de 5U-óxido de O-cloro-ji

1 -etil-6-feuil-jh-s-triasolo/?, 3-a7 /%47benzodiazepina, !
 ̂ i

preparado en el ejemplo 63, 2C0 partes en volumen de clo­
roformo, y 5 ,3 partes en volumen de trioloruro de fósforo,; 
es tratada a reflujo durante 1,5 horas, y luego se evapora' 
el disolvente. El residuo es neutralizado con una solución^ 
acuosa saturada de bicarbonato sódico, y sometido a extrac­
ción con cloroformo. La capa de cloroformo es lavada con j 
agua y secada sobro sulfato sódico. Tras evaporar el disol­

vente, el residuo es tratado con una mezcla de acetona y i 
éter de petróleo, con lo que se obtiene G-cloro-1-etil-6- ! 

fenil-4II-s-tria3olo¿?, 3-^7 /T, 47benzodiazepina, en forma - 
de cristales. La recristalización con acetona produce grá-j 

nulos incoloros que funden a de 229 a 230SC. j

El producto así obtenido es idéntico al producto! 
preparado en los ejemplos 23 y 30

373149
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Ejcmilo 5$

A una suspensión de 3) 2 partes de 5h-cnido de 
8-nitro-6-f enil-41I-s-triasolo//f, 3-a/ /l*, 4/bensodiasepina 
en 600 partes en volumen de cloroformo, se afiaden 20 par­
ques en volumen de tricloruro do fosfore, la mésela es tra­
stada a reflujo durante 16 horas, seguido por evaporación 
'del disolvente. 31 resideo os neutralizado c*.n una solu­

ción acuosa saturada de bicarbonato sódico, y sometido a 
extracción con cloroformo. La capa de cloroformo es lavada
con agua y secada sobre sulfato sódico. Iriras ova oorí 1̂

disolvente, el residuo es tratado con ctanol, con lo que 
se produce 8-ni tr o-6-fenil-4H-s-1ri as olo/?,3-a/ jy^bon-
zodiazeplna, en forma de cristales. La recristalización 
a partir de tet-.-ahidrofurano produce ujujas de oolor amari­
llo claro que funde a de 266 a 267-0.
; 31 producto así obtenido es idéntico al producto
.preparado en el ejemplo 51.

. Esta solicitud que corresponde a las presentadas
en Japón el 5 de noviembre de 1.960, con el número 8CC13/ 
1968, 17 de Diciembre de 1.983, números 92923/1'. 63, 

;92929/l968, 92930/1963, 92931/1968, 25 de Diciembre de 
1.960, con el número 95187/1963, y 13 de Febrero de 1.989) 
número 10702/1969, se acoge a los beneficios del artículo 
51 del vigente Estatuto sobre Propiedad Industrial.

25

30 -*y *5? /i
{¡T ^
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REIVINDICACIONES

Los puntos de invención propia y nueva que se 
presentan para que sean objete de esta solicitud de Pa- 

5 tente de Invención en España, por VEINTE años, son los si
guientes:

1.- Procedimiento para producir nuevos deriva­
dos de benzodiazepina de fórmula general:

(donde R.¡ es hidrógeno o un resto de hidrocarburo, Rg es 
hidrógeno o alcohilo inferior, y los anillos A y/o B es­
tán sin sustituir, o sustituidos con uno o más sustituyen 
tes, iguales o diferentes, nitro, trifluorometilo, haló- 

20 geno, alcohilo o alcoxi, incluyendo el caso de que el áto
mo de nitrógeno en posición 5 lleva un átomo de oxígeno), 
que comprende hacer reaccionar un compuesto de fórmula ge 
neral:

25
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(donde Rg tiene e l  mismo sign ificado antes definido, y lo s  

a n illo s  A y/o  B están sin  su stitu ir  o sustitu idos con e l  ; 

( lo s )  su stitu yen te(s) antes d efin id o(s), incluyendo e l caJ 

so de que e l  átomo de nitrógeno en posición  4 l le v e  un ¡

oxigeno) con un ácido carboxílico de fórmula general: j
i
!

R^-C00H }
!

(donde R̂  tien e e l  mismo sign ificado antes definido) o suj 

derivado reactivo, y, s i  se requiere, someter e l  compues-j 

to a s í producido a reducción, cuando e l compuesto l le v a  un 

átomo de oxígeno en posición  5. j
2 .-  Procedimiento para producir nuevos derivados ¡

de benzodiazepina. ¡

Tal y como se ha descrito en la  Memoria que ante-¡ 

cede, y para lo s  f in e s  que se han especificado. !
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