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EXTRACTO DE LA ESPECIFICACION

las 6-Penil-bH-s~triazolo/},3-a]/T,4/benzodiazepinas de la £or-

mla (IV):

N
2

10

()

en donde R se selecciona del grupo constituido de hidrégeno, alguilo de

1 a 3 dtomos de carbono inclusive, fenilo, bencilo y--COOR' en el que R!
es alquilo de 1 a L dtomos de carbono inclusive; en donde Rl se selecciona
del grupo compuesto de hidrogeno y alguilo de 1 a 3 dtomos de carbono
inelusive; en donde 32 P R3, Rh ¥y R5 se seleccionan del grupo coznpuesté-de
hidrégeno, alquilo de 1 a 3 &tomos de carbono inclusive, haldgeno, nitro,
ciano, trifluorometilc y alecoxi, alquiltio, alquilsulfinilo, alquilsul-
fonilo, alcanoilamino y dialquilamino en los que las mitades cadena de
carbono contienen de 1 a 3 atomos de carbor'xo inclusive, se producen por
condensacion de una 1,3-dihidro-5-fenil-2H-1,k-benzodiazepina~2-tiona

de la £ormula (I):
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(1)

en donde Rl’ RQ, R3, Rh yR5 se definen como anteriormente, con una

hidrezide de écido orgénico de la férmula:

0
]
H, N-NH-C-R (11)
en donde R se define como anteriormente.
Los nuevos productos de férmula IV incluyendo sus sales por adicion

de acido farmacoldgicamente aceptables son Utiles como sedantes, tran-

quilizantes y relajantes musculares en mam{feros Yy aves.

REFERENCTAS CRUZADAS CON SOLICTTUDES RELACIONADAS

Esta solicitud de patente es une continuacion en parte de la

solicitud de patente Serie No. 807,933, presentada el 17 de Marzo de 1969.

FUNDAMENTO DE LA INVENCION

CAMPO DE ACCION DE LA INVENCION

’
Este invencion se refiere a nuevos compuestos orgénicos y se

relaciona particularmente con nuevas 6-fenil-hH-s-triazolo/k,3-a7/T,%/-
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benzodiszepinas ¥y & un proceso pare ls produccién de las mismaes.

4 >
Los nuevos compuestos y el proceso de produccion de los mismos

puede representarse ilustrativamente como sigue:

H
N

II1

R3 . 3

en donde R se selecciona del grupo compuesto de hidrdgeno, alquilo de
1 a 3 4tomos de carbono inclusive, fenilo, bencilo, y -COOR' en el

R! es alquilo de 1 e % gtomos de carbono inclusive; en donde R, 8¢

seleceiona del grupo compuesto de hidrégeno yalquilode 1 a2 3 atomos

v
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de carbono inclusive; y en donde R2 s R, Rh ¥ R5 se selecclonan del
grupo compuesto de hidrégeno, alquilo de 1 a 3 étomos de carbono
inclusive, halégeno, nitro, cieno, trifluorcmetilo y alcoxi, alquiltio,
alquilsulfinilo, alquilsulfonilo, alcanoilemino y dialquila.mino,' en los
que las mitades cadena de carbono tienen de 1 & 3 dtomos de carbono
inclusive.

El proceso de esta invencidn consiste en: condensar una
l,3édihidro—5—fenil-2H-l,h-benzodiazepina-e—tiona de formula I en un
solvente organico, por ejemplo, un alcanol inferior de la k4 atomos de
carbono inclusive, o ciclohexanol con une hidrazida de deido II, a una
temperaturs entre 60 y 1200 (. para dar una mezcla que contiene la
correspondiente 2-(2-acilhidrazine)-5 fenil-3H-1,k-benzodiazepina de
férmle III y la correspondiente 6-fenil-il-s=triazolo/k,3-af/T,k/-
benzodiazepina (IV). En condiciones vigorosas se obtiene predominante-
mente IV. El compuesto percialmente condensado de formule IIT puede
separarse de IV por métodos convencionales, tales como extra.ccic'm,
cromatograf:f.a, cristalizacion y semejantes, y puede convertirse en la
correspondiente triazolo/k,3-8//1,% benzodiazepina (IV) calentando
hasta y por encima del punto de fusidn. Alternativamente » la mezcla
primeramente obtenida de III y IV puede calentarse por encima del punto
de fusion para convertir el compuesto parcialmente condensado (III) en

compuesto (IV).

DESCRIPCION DE LA FORMA PREFERIDA

Ejemplos de grupos alquilo inferior de 1 a 3 atomos de carbono

inclusive son metilo, etilo, propilo e isopropilo.
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Alquilo de L a 4 atomos de carbono incluye los redicales antes
mencionados como tembién butilo ¥y los isdmeros del mismo.

Ls witad cadena de carbono de alcoxi, alquiltio, alquilsulfinilo,
alquilsulfonilo, y dialquilamino que tiene de 1 a 3 dtomos de carbono
inclusive, se define como el alquilo inferior de 1 a 3 atomos de car-
bono inclusive, anterior.

El grupo slcanoilamino de 1 a 3 atomos de carbono consiste de
formamido [;Nﬂ-g-gy; acetamido y propionamido.

ELl término haldgeno incluye flior, cloro, bromo y yodo.

Los nuevos compuestos de formula IV incluyendo las sales por adicidn
de dcido de los mismos tienen efectos sedantes, tranquilizantes y
relajantes musculares en mami{feros y aves.

Las sales por adicion de acido de compuestos de formula IV
contemplados en esta invencién, son los clorhidratos, bromhidratos,
yodhidratos, sulfatos, fosfatos, ciclchexanosulfametos, metanosulfonatos
y semejantes, que se preparan haciendo reaccionar un compuesto de
férmila IV con la cantidad calculada estequiométricamente del dcido
farmacologicamente aceptable seleccionado.

Los efectos sedantes de 8-cloro-l-metil-6-fenil-hH-é-triazolo-
[%,3-a]/1,4/ benzodiazepina se demuestran por los siguientes ensayos en

ratones:

Ensayo Chimenea: /Med. Exp. b, 11 (1961)/: Ia posologfia

intraperitonesl eficaz para el 50% de ratones (dosis eficez media)
es 0.09 mg./kg. EL ensayo determine la habilidad de ratones de su-

bir y bajar de una probeta de wvidrio vertical en 30 segundos. A
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le dosificacidn eficaz, el 50% de los ratones no puede hacerlo.

Ensayo en Placa: Ratones en Placas de Petri (diémetro 10 cm.,

alturs 5 cm., cublertas parcialmente con viruta de madera), trepan
en un tiempo muy corto cuando no estén tratados. Cuando los ratones
permanecen en la placa durante mas de 3 minutos indica tranquili-
zacidn. La dosis eficaz medis es la dosis del compuesto a ensayo
en la cual el 50% de los retones permsnece en la placa. La dosis
eficaz medie (administracién intraperitoneal) en este ensayo fue

0.15 mg./kg.; la dosis eficaz media oral es 0.045 mg./kg.

Fnsayo Pedestal: El ratén no tratado deja el pedestal en menos

de un minuto para bajar al piso de la caja standard para raton.
Los ratones tranguilizados permanecerén en el pedestal durante mas
de un minuto. La dosis eficaz media (administracidn intraperitoneal)

es 0.20 mg./kg.; la dosis eficaz media (administracion oral) es

0.9 mg./kg.

Ensayo de Antegonismo a la Nicoting: Se inyecta un grupo de 6

ratones con el compuesto a ensayo (8-cloro-l-metil-6-fenil-UH-s-
triazolo[ﬁ}3-Q7Zi;ﬂ7%enzodiazepina). Treinta minutos, mas tarde
los ratones incluyendo los ratones control (no tratados) se inyectan
con salicilato de nicotina (2 mg./kg.). Los ratones control pre-
sentan sobreestimulacion, es decir, (1) convulsiones tipo carrera
seguido por (2) paroxismo tdénico extensor; seguido por (3) muerte.
Una dosificacidn intraperitoneal de O.1 mg./kg. del compuesto a

ensayo protegio al 50% de las ratones contra (2) y (3) (Dosis
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Eficaz Media); la Dosis Eficaz Media oral es 0.04% mg./kg.

Antagonismo s la Estricnina (como sulfato): Ia dosis eficaz media

de 8-cloro-l-metil-G-fenil-UH-s-triazolo/k,3-af/1, 4 benzodiazepina

es 1 ng. /kg. por via oral en ratones. EL ensayo consiste en admi-
nistrar oralmente a grupos de 6 ratones el compuesto a ensayo,
8-cloro-1-metil-6-fenil-bH-s-triazolo/k,3-af/1,k venzodiazepine, y
30 minutos mas tarde 3 mg./kg. de sulfato de estricnina por via
intraperitoneal. Los sobrevivientes después de 4 horas reflejan la
actividad del compuesto como un relsjante muscular y antiespasmédico.
Una posolOg{a. de 3 mg. /kg. de sulfato de estricnine es rutinariamente

fatal para todos los ratones control.

Los siquientes compuestos tienen (por inyeccio'n intreperitoneal) la

dosis eficaz media que se muestra en la tebla que sigue?

DOSIS EFICAZ MEDIA (én mg./kg.)
COMPUESTO Ch D P i

8-cloro-1-metil-6-

(2,6~difluorofenil )=4H=g-

triazolo/k,3-a//1, benzodia-

zeping 0.009 0.016 0.020 0.018

8-cloro-l~etil-G=fenil -4y~
s-triazoloﬂ: ,3-_@7 [I ’ }_Jben-
zodiazepina 0.8 0.9 0.9 0.2

8-cloro-6-fenil-dH-g=

triazoloﬂ s 3~§7 /1,47

benzodiazepina 0.25 0.k 0.7 0.08

8-trifluorometil-l-~metil-
6-fenil-kH-s-tria%olo/k,3-a/-
/1,4 venzodiazepina 0.16 0.16 ° 0.22 0.08
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8-cloro~lemetil=6=

(o=clomofenil )-bH-5-

triazolo[F,3-a [i}&7l

benzodiazepine 0.05 0.028 0.0l5 0.008

8-c¢loro-l-metil-6-

(o=fluorofenil )-4H-5-

triazolo/k,3-a//1,4/-

benzodiazepina 0.056 0.016 0.028 0.009
Ch = ensayo chimenea

D = ensayo en placa

P = ensayo pedestal

Ni = ensayo de antogonismo a la nicotina (3)

Las formas farmacéuticas contempladas por esta {nvencion incluyen
composiciones farmacéuticas adecuadas para uso oral, parenteral y
rectal, por ejemplo, tabletas, paquetes de polvo, obleas, grageas,
capsulas, soluciones, suspensiones, formas inyectebles estériles,
supositorios, buJ{as ¥y semejantes. Pueden usarse, como vehfculos o
para propdsitos de recubrimiento, diluentes o vehfculos adecuados tales
como carbchidratos (lactosa), proteinas, l{pidos, fosfato de calclo,
elmidén de mafz, acido estedrico, metilcelulosa y semejantes. Puede
usarse para preparar soluciones o suspensiones de la droga activa eceite,
por ejemplo, aceite de coco, aceite de sésamo, acelte de cértamo, acelte
de semilla de algoddn, aceite de man{. Pueden agregarse agentes edul-
colorantes, colorantes y de sabor.

Pueden prepararse premezclas de alimentos pare mam{feros ¥y aves
con almidon, harine de avena, carne de pescado desecade, harina de

pescado, harina y semejantes.
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Como tranquilizantes, los compuestos de formula IV pueden usarse

en dosis de 0.0l mg.-2.0 mg./kg. en preparaciones orales o inysctables
come las deseritas anteriormente, para aliviar la tensidn ¥y ansiedad
de mam{feros o aves, por ejemplo, las que se presentan cuando los
animales se transportan.

Pueden prepararse otras sales por adicidn de ascidos de los compuestos
de férmule IV, tales como las sales por adicitn del acido fluosilicico
que son Ubiles compuestos matapolillas, o los tricloroacetatos Utiles
como herbicidas contre Sorghum halepense (Johnson grass), Cynodon
dactylon (Bermuda grass), Setaria glauce (Yellow foxtail) y Setaria
viridis {Green foxtail) y Agropyron repens (quack grass).

Loe materiales de pertida de Térmula I de esta invencidn, 1,3-
dihidro-S-fenil-EH-l,h~benzodiazepi£a-2-tionas substituides o no subs-
tituidas, son descritas por G. A. Archer y L. H. Sternbach [ﬁ. Org.
Chem. 20, 231 (196l4) y Patente de EiU.A. 3,422,001/, Estos compuestos
(1) se preperan haciendo reaccionar las conocidas 1,3-dihidro-5-fenil-
2H-1,4-benzodiszepin-2-onas substituidas o no substituidas por calen-
temiento con pentasulfuro de fosforo en piridina durante unos 45 minutos
(Archer y col., ibid.). TLos siguientes compuestos de Pormula I son
materiales de partida representativos:
1,3-dihidro-5-fenil-aﬂ-l,h-benzodiazepine-e-tiona;
6-cloro-1,3-dihidro-5-{m-bromofenil }-2H-1,4-benzodiazepina-2-tiona;
T-cloro-1,3~-dihidro-5-fenil-2H~1,4-benzodiazepina-2~tiona;
8-cloro-1,3~dihidro-5-fenil-2H~1,4-benzodiazepina-2-tiona;

T-bromo-1,3-dihidro-5-fenil -2H~1,4-benzodiazeping~2~tiona;
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7-cloro-1,3-dihidro-5-(3,4-dimetilfenil )2H~-1, b~benzodiazepina-2~tiona;

1,3-dihidro=5~(2-metil-k-metoxifenil )~2H-1,4-benzodiazepina-2-tiona;
9-brom0-l,3-dihidro-5-fenil-2H-l,h-benzodiazepina-e-tiona;
T-metil-1,3-dihidro-5-fenil-2H-1,k-benzodiazepina-2-tiona;
T-nitro~l,3-dihidro-5~fenil-gH-1,k-benzodiazepina-2-tiona;
T-fluoro-1,3-dihidro-5-fenil-2H-1, k~benzodiazepina-2-tiona;
T-trifluorometil-l,3-dihidro-5-fenil-2H-1,k-benzodiazepina-2-tiona;
9-trifluorometil~l,3-dihidro~5-/p-propionilamino )fenil/-2H-1,k4~
benzodiazeping-2-tiona;
7-ciano~l,3-dihidro-5-fenil-2H-1,k-benzodiazepina-2-tione;
8-ciano-1,3-dihidro-5-/p-(triflucrometil }fenil/-2H-1,k-benzodiazepina-
2-tiona;
7-cloro-1,3-dihidro-5-{ o-clorofenil )-2H-1,4-benzodiazepina-2-tiona;
6-etiltio-1,3-dihidro-5-(o-bromofenil )-2H-1, -benzodiazepina-2-tiona;
6,8-dicloro-1,3-dihidro-5-(o-fluorofenil )-2H-1, -benzodiazepina-2-tiona;
8~propoxi-T-bromo-1,3~dihidro-5-/m-(etilsulfinil }fenil/-2H-1, k-
benzodiazepina-2-tiona;
9-diisopropilamino-T-metil-1,3-dihidro-5-/m-(propilsulfonil )-fenil/-
oH-1,4-benzodiazepina-2-tiona;
7-bromo-1,3~dihidro-5-(o-~fluorofenil )-2H-1, -benzodiazepina~2-tiona;
3-metil-1,3~dihidro~5~-(o-fluorofenil )-2H~1,4-benzodiazepina-2~tiona;
7-fluoro-1,3-dihidro~5-(o~-fluorofenil )-2H-1, t-benzodiazepina-2-tiona;
3-metil-1l,3~dihidro-5~-(p-fluorofenil )-2H-1, 4-benzodiazepina~-2~tiona;
T-nitro-1,3-dihidro-5-(o-clorofenil )-2H~1, b-benzodiazepina-2-tiona;

8-nitro-1,3-dihidro-5-(o_clorofenil )-2H-1,4-benzodiazepina~2-tiona;
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7-bromo-l,3-dihidro-5~(b-bromofenil)-2H-l,h-ﬁenzodiazepina-a-tiona;
7-metilsu1finil-l,3-dihidro-5—(b—fluorofenil)-2H-l,h-benzodiazepina-?-
tiona;
Tﬂmetil-l,3-dihidro-5-(o-clorofenil)-2H-1,h-benzodiazepina-e-tiona;
7-metiltio-1,3-dihidro-5-fenil-2H~-1,k-benzodiazepina-2-tiona;
T=ciano-1,3-dihidro-5-(o-clorofenil )-2H-1,k-benzodlazepina-2-tiona;
3,6,8-trimetil=1,3-dihidro-5-(o-clorofenil )-2H-1,4=benzodiazepina-2~tiona;
9-propilsulfonil-T-metil~l, 3-dihidro-5-fenil-2H«~1,4~benzodiazepina-2-tiona;
7~trifluorometil=l,3-dihidro-5-(o-clorofenil)-2H~1, k-benzodiazepina-2-
ticna;
T-dimetilamino-l,3-dihidro-5-fenil-2H-l,h-benzodiazepina~2-tiona;
7=fluoro-1,3-dihidro-5=(o=-clorofenil )~2H~1, k-benzodiazepina~2~ticna;
7,8-diciano-1,3-dihidro-5-/p-metilsulfonil )fenil/-2H~1,4-benzodiazepina-
2-tiona; |
6,9-dicloro-L,3=dihidro=5~(p-isopropilfenil )~2H-1, t-benzodiazepina-2-
tiona;
6,8-dietil-1,3-dihidro-5-(m-etilfenil )-2H~1,k-benzodiazepina-2~tiona;
6-nitro-1,3-dihidro-5-(o-cianofenil)-2H-1,k-benzodiazepina-2~tiona;
T,9-bis(dipropilamino)-1,3-dihidro-5-(o-nitrofenil )-2H-1,4-benzodiazepina-
2-tiona;
9-acetilamino-l,3~dihidro-5-(p-cianofenil }-2H-1,4-benzodiazepina-2-
tiona; y semejantes.

Al llevar a cabo el proceso de la invencién, wa 1,3-dihidro-5-
fenil-2H-1,4~benzodiazepina-2~tiona (I) seleccionada en un solvente

orgénico inerte, preferiblemente en un alecanol inferior, por ejemplo,
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metanocl, etanol, l-propancl, 2-propenol, l-butanol, 2-butanol o
semejantes se callenta entre 60 y-120° C., preferiblemente s la tempera-
tura de refluio de la mezela, con la hidrazida de acido NH, -NH-COR (11)
selepcionada definide antes. En la forme preferida de este inveneion
la hidrazide de écido se ﬁsa en un exceso de 2 a 5 veces la cantidad
tedricamente requerida, pero la reaceidn opera con cantidedes mayores
0 menores. El perfodode:reaccién es eﬁtre 1 y 48 horas. AL terminar la
reaccién, la mezcle de reaccidn puede eveporarse para dar un producto
Impuro compuesto de la 6-fenil-4H-s-triazolo[F}3—§7Zi}ﬂ7benzodiazepina
(IV) deseada y el compuesto parcialmente condensado, una 2-(2-acilhi-
drazino)-5-fenil~=3H~1,%~benzodiazepina (III), que puede separarse una
de la otra generalmente por su solubilided diferente en un solvente
organico, por ejemplo, cloruro de metileno, cloroformo, tetracloruro
de carbono, acetato de etilo, mezeclas de los mismos y semejantes. EL
compuesto ITI después de la separacion puede convertirse en un compuesto
IV calenténdolo por encima del punto de fusion del compuesto IV durante
1 a 10 minutos. De una forma mas simple, 1a.mezcla impura de compuestos
III y IV se calienta a 200 ~ 275° C., convirtiendo todo el compuesto IIT
en compuesto IV. El compuesto impuro IV se purifica luego por métodos
standard, por ejemplo, cromatografia o recristalizacion de solventes
tales como acetato de etilo, cloru;o de metileno, cloroformo, acetoni-
trilo o semejantes.

Los siguientes ejemplos son ilustrativos de los procesos y broductos
de la presente invencién, pero no deben considerarse como 1imites de la

misma.
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Preparacién 1 1, 3-Dihidro-7-cloro-5-(2,6-difluorofenil )~2H-
1,4-~benzodiazepin-2-ona

A, 2-Acetamido-5-cloro-2', 6" -difluorobenzafencna

A una solucién de 114 g, (1,0 mol) de m-difluorobenceno en
800 ml, de tetrahidrofurano seco enfriado a -50° €., y mantenida en
una atmésfers de nitrdgeno, se agregd, con agitacidn, 320 ml. de una
solucién en n-heptano de n-butil~litio conteniendo 1,0 mol del dltimo,
El agregado se 1llevé a cabo en un perfiodo de 50 minutos y fue seguido
por 2 horas mds de egitacidn a -50° ¢, ILa solucién fria se agregd
entonces con agitacién en un perfodo de 50 minutos a una solucién
de 187.8 g. (0,97 mol) de 6-cloro-2-metil-LH-3,1-benzoxacin-4-ona
/7. Am, Chem, Soc, 70, 2423 (1948)7 en 1400 ml. de benceno y 1000 ml.
de tetrahidrofurano a 250 C. Ia mezcla se revolvié en una atmésfera
de nitrégeno durante 20 horas en cuyo momehto se agregaron 1000 ml,
de gcido clorhidrico 2N. La capa acuosa se separd y se descartd,
La capa orgénice se filtrd para separar mabterial sélido suspendido
y el filtrado se lavd con solucién acuosa diluida fria de hidréxido
de sodio. BDEsteban presentes tres capas, una fase acuosa ligeramente
coloreada, una fase acuosa castafio obscuro y una fase orgdnica. ILa
fase orgénica, después de secarse con sulfato de sodio anhidro, se
concentrd para dar 101 g. de un semis6lido que se extrajo luego con
2100 ml, de hexanos Skellysolve B caliente. La evaporacibn del
extracto dié 39.9 g, de producto impuro de punto de fusién 106°-
116° C. Ia reeristalizacién de este material de Skellysolve B dié

2.acetamido-5-cloro-21,6' -difluorobenzofenona purificads de punto
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de fusién 1180--119o C.

Anélisis Calculado pare ClSHlocheNOB:

¢, 58.17; H, 3.25; €1, 1L.45; F, 12.27; N, k.52,
Hallado: C, 56,113 H, 3.38; C1, 11.53; F, 12,24; N, L,20,

- 2-Amino-5-cloro~2!,6' -difluorobenzofenona

Una suspensién de 4,2 g, (0,014 mol) de 2-acetamido-5-cloro-2f,
67 -difinorobenzofenona en 350 ml. de dcido clorhidrico concentrado
¥y 350 ml, de agua se calenté en un bafio de vapor con agitacidn y en
una atmésfera de nitrégeno hasta que se obtuvo solucién completa, ILa
solucién se enfrid y basificd con solucién acuosa al 50% de hidréxido
de sodio, E1 sélido resultente se separd por extraccidén con cloruro
de metileno. E1 extracto se secéd con sulfato de sodio anhidro y se
evapord s sequedad, EI residuo se recristalizé de ciclohexano pare
dar 2,4 g, de 2-amino-5-cloro-2!,6%~difluorobenzofenonsa de punto de
fusién 103°-105° C.

Anélisis Calculado pars Cl3H1001F2NO:
¢, 58,33; H, 3.01; C1, 13.24; 7, 1h.20; W, 5.23,

Hallado: Cc, 58.33; H, 3.29; C1, 13.31; F, 14.87; N, 5.1k,

€. 2-(2-Bromoacetamido)-5-cloro-2!,6" -difluorobenzofenone

A una solucién de 2.7 g. (0,01 mol) de 2-amino-5-cloro-2%,6'-
difluorobenzofenona en 100 ml. de benceno, & través de la cual se
pasé una répida corriente de nitrégeno, se agregaron 3.03 g. (0,015
mol) de bromuro dé bromoscetilo, Se formé un precipitado poco des-

pués de completar el agregedo, El benceno se eliminé por evaporacién
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y el residuo sélido se recristalizd de ciclohexano para dar 3.k g,
de 2-(2-bromoacetamido)-5-cloro-2',6!~difluorobenzofenona de punto
de fusidn 146°-147° ¢,

Andlisis Calculado para 015H9Br01F2N02:

C, 46.36; H, 2.33; Br, 20.56; C1, 9.12; F, 9.78; N, 3.60,
Halledos C, U6.46; H, 2,48; Br, 20.68; C1, 9.21; F, 9.49; N, 3.82,
D. 2-(2-Aminoacetamido)-5-cloro-2t, 6! -difluorobenzofenona
Se agregé amoniaco liquido (350 ml,) a una solucién de 26 g,
(0,067 mol) de 2-(2-bromoacetamido)-5-cloro-21,6!-difluorobenzofenona
en 350 ml, de cloruro de metileno. La solucidén se revolvié a reflujo
durante 5 horas y luego se revolvid durante unas 16 horas mientras
se evaporaba el exceso de amonfaco, ILa solucién de cloruro de meti-
leno se filtré pars separar el material sélido y luego se evapord
a sequedad, El residuo se recristalizé de 2 litros de ciclohexano
para obtener 19.4 g. de 2-(2-aminoacetamido)-5-cloro-27,6!-difluoro-
benzofenona de punto de fusién 133°-135° C.
Anélisis Calculado para ClSH1101F2N202:
¢, 55.48; H, 3.k42; C1, 10,923 ¥, 11.70; N, 8.63.
Hallado: C, 56.69; H, 3.995 Cl, 11.19; F, 11.06; N, 8.3k,
E. 1, 3-Dihidro-7-cloro-5-(2,6~difluorofenil) -2H-1, 4~
benzodiazepin-2-ona
Una solucién de 21.0 g. (0,065 mol) de 2-(2-aminoacetamido)-
5.eloro-21,6% -difluorobenzofenona en 300 ml. de piridina se calentd

a reflujo en uné atmésfera de nitrégeno durante 18 horas, Ia

pirldina se elimind por evaporacién. El residuo, después de
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lavarse con hexanos Skellysolve B se recristalizd, primero de ace-
tato de etilo-hexanos Skellysolve B y luego de acetato de etilo.
Se obtuvo de este modo una primera recoleccién (11,7 g.; punto de
fusién 248°-249° C.) v una segunda recoleccién (2,3 g.; punto de
fusién 24b°-246° ¢,) de 1,3-dihidro-7-cloro-5-(2,6-difluorofenil)-
2H-1, k-benzodiazepina~2-ona,

Anélisis Celculado para CygHClFoNoO:

C, 58,7h; H, 2,963 C1, 11.565 F, 12,39; N, 9.1k,

Hellado: ¢, 58.89; H, 2,78; €1, 11.39; F, 11,72; N, 8.95.

Se encontré gque este materiai contiene 1,9 de acetato de
etilo de solvacién, Le recristalizacién del material solvatado de
etanol produjo 1,3-dihidro-7-cloro-5-(2,6-difluorofenil )-2H-1,4-
benzodiazepin-2-ona. sin solvatar,
Preparacién 2 1, 3-Dihidro-7-cloro-5-(2,6-difluorofenil)-2H-

1,4-benzodiazepina-2-tiona

Una solucién de 7.65 g, (0.025 mol) de 1,3-dihidro-7-cloro-
5-(2,6-difluorofenil)-2H.]k-benzodiazepin-2-ona en 500 ml. de piri-
dina se traté con 5,55 g. (0.025 mol) de pentasulfuro de fésforo
Yy se calentd a reflujo en une atmsfera de nitrégeno durante 2 horas.
La piridina (350 ml.,) se eliminé al vacfo y el residuo asi produ-
cido se vertié sobre hielo molido. Ia fase acuosa se extrajo con
cloruro de metileno y luego se descartd, FEl extracto se lavé suce-
sivamente con tres porciones de 200 ml. de agua y 100 ml. de sal-
muera y se secé sobre sulfato de sodio anhidro, ILa eliminacién del

solvente dié 7.0 g. de s61id& que se recristalizd de etanol-agna,
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para dar dos recolecciones 6.8 g, de material impuro, el cual des-

-

- o,

pués de la recristalizacién de etanol-agua, dié 1,3-dihidro-7-cloro-
5-(2,6-difluorofenil)-2H-1,4-benzodiazpina-2-tiona pura de punto de
fusién 222,5°-224° .

Andlisis Calculado para 015H90IF§NES=

c, 55.82; H, 2.81; C1, 10.98; F, 11.77; N, 8.68; S, 9.93.
Hallado: €, 56.13; H, 2.68; C1, 11.13; F, 11.69; N, 8,40; 5, 9.84,
Preparacién 3 l,3-Dihidro-7-(trifluorometil)—S-fenil-EH-l,h-
benzodiazepina-2-tiona

Una mezcla revuelta de 1,3-dihidro-7-triflucrometil-S-fenil-
2H-1,Y4-benzodiazepin-2-ona (89.7 g.; 0.294 mol), piridina seca
(2300 ml.) y pentasulfuro de fésforo (72.U4 g.; 0.323 mol) se reflujé
en nitrdgeno durante 30 minutos, se enfrié y concentrd al vacio.
Una suspensién del residuo en agua helada se exfrajo con cloruro de
metileno, El extracto se secéd sobre carbonato de potasio anhidro y
se concentrd, El residuno se cristalizé de cloruro de metileno-etanol
para dar 43,2 g, de punto de fusidn 228,5°-229° ¢, (descomposicién)
¥ 17.8 g de punto de fusidn 229°-230° €, (desc.) (64,5%) de 1,3-
dihidro-7-(trifluorometil)-5-fenil-2H-1, b-benzodiazepina-2-tiona,
La muestra analitica preparada por recristalizacibén de cloruro de
metileno-etanol tuvo un punto de fusidn de 223.50 (desc. ).

Andlisis Caleulado para Cl6HllF3NQS:

C, 60,00; H, 3.46; F, 17.79; N, 8.75; S, 10,01.

Hallado: C, 59.85; H, 3.73; F, 17.83; N, 8.42; §, 10,26,
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Ejemplo 1  8Cloro-l-metil-6-fenil-bH-s-triazolo/l, 3-a//1,47-

benzodiazepina.
A, 2-(2-Acetilhidrazino)-7-cloro-5-fenil-3H-1,-benzodia-
zepina

Una mezcla de 2,0 g. (0.0070 mol) de T-cloro-l,3-dihidro-5-
fenil-gH-1, 4-benzodiazepina-2-tiona, 1,55 g. (0.021 mol) de hidrazida
de 4cido acético y 70 ml, de etanol absoluto se reflujd durante 24
horas con una corriente lenta de nitrSgeno burbujeando a través de la
mezela, Ta mezela se concentrd luego pere dar un residuo, Una sus-
pensién de este residuo en clorurc de metileno se filtrd, La concen-
tracién del filtrado y cristalizacién del residuo de acetato de etilo
dio 0.65 g, de 2-(2-acetilhidrazino)-T-cloro-5-fenil-3H-1,4-benzo-
diazepina de punto de fusidn 196--197o ¢, (descomposicién). Ia mues-
tra analitica de punto de fusidn 199-200° €. (descomp.) se preparé
recristelizando algo de este material de cloruro de metileno-acetato
de etilo. El espectro ultravioleta (etanol) tuvo absorcién final,
A méx, 262 (e = 26,900) y 336 (¢ = 1950) y una inflecclén a 210 mi
(e = 28,200).

Andlisis Celeculado para °17H1501Nh°’

¢, 62,48; H, 4.63; €1, 10.85; N, 17.15.
Hallado: €, 62,20; H, 4.63; €1, 11,13; N, 16.99.

La cristalizacién del sélido del filtrado del cloruro de metileno
dio 0.73 g. de una mezcla de 2-(2-acetilhidrazino)-7-cloro-5-fenil-
3H-1,4-benzodiazepina y 8-cloro-l-metil-6-fenil-UH-s-triazolo
/%, 3-8//1, i/benzodiazepina.,
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B. 8—Cloro§-m_g’q i@&-@n@-& s-triazolo/F, 3-a//1, /-

benzodiazepina

Se calentd en nitrdgeno a 250° €, durante unos minutos una
muestra de 2-(2-acetilhidrazino )-7-cloro-5-fenil-3H-1,k4-benzodiaze-
pina. La cristalizacibn del fundido enfriado de acetato de etilo
dio 8-cloro-l-metil-6-fenil-hH-s-triazolo/l, 3-a/-/I, k/benzodiazepina
de punto de fusién 228-228.5° C. E1 espectro ultravioleta (etanol)
tuvo una absorcién final A méx., 222 (e = 40,250) a inflexiones 245
(e = 15,350), 265 (e = 6,250) y 290 mpu (& = 2,850).

i H _CIN
Andlisis Calculado para 017 13 :L'X\T)_L

¢, 66,133 H, L.24; c1, 11,48; N, 18,15.

Hallado: C, 66.05; H, 4.13; €1, 11.34; N, 18.00.
Ejemplo 2  8-Cloro-l-metil-6-fenil-UH-s-triazolo/H,3-a//I,4/benzo-
diazepina

De 1a manera indicada en el Ejemplo 1A se calentaron 50 g.
de T-cloro-l,3-dihidro-5-fenil-2H-1,4-benzodiazepina-2-tiona con
38,9 g, de hidrazida de 4cido acético en 1760 ml, de etanol absoluto
durante un perfodo de 24 horas. La mezcla de reaccién se enfrid
luego y se concentrd para dar un residuo. EL residuo se tratd con
sgua y la suspensiédn acuosa se filtré. Los sélidos restantes en
el filtro se disolvieron en cloruro de metileno, la solucién se secd
sobre carbonato de potasio anhidro, se evapord y el residuo se
recristalizé une vez de acetato de etilo, El matérial as{ obtenido
(en dos recolecciones: 30.T g, de punto de fusidn 225 - 226.50 c.

v 4.13 g. de punto de fusibn 222°- 223° C,) se fundié bajo nitrdgeno
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en un bafio de aceite mantenido a 250° C., se enfrid y cristalizé de
acetato de etilo para der 25.5 g. (47.7%) de 8-cloro-l-metil-6-fenil-

Y4H-s-triazolo/k, 3-8//1,i/benzodiazepina de punto de fusién 207.5-228,5°C,

Ejemplo 3  B8-Cloro-l-metil-6-(2,6-difluorofenil)-kH-s-triazolo
/%, 3-87/1, 4/benzodiazepina
Una solucién de 6.0 g, (0.0186 mol) de 1,3-dihidro-7-cloro-
5.(2,6-difluorofenil)-2H-1, k-benzodiazepina-2-tiona y 4 1k g.
(0.0558 mol) de hidrazida de 4ecldo acético en 250 ml. de l-butanol
se calentd a reflujo. Durante la primer hora se pasé a través de la
mezela de reaccidn una corriente de nitrégeno para eliminer el sul-
furo de hidrégeno formado, EL calentamiento se continud durante 18
horas en una atmésfera de nitrégeno. Ie mezcla de reaccidn de con-
centrd, el residuo se vertid en agua, y se extrajo con cloruro de me-
tileno., La capa orgénica se secd sobre sulfato de sodio anhidro,
La eliminacién del solvente dio 6,8 g. de s6lido color narenja y se
recristalizé de etanol para der en dos recolecciones 4,5 g. (70%) de
8-cloro-l-metil-6-(2,6-difluorofenil)-U4H-s-triazolo/, 3-a//1,4/
benzodiazepina de punto de fusién 278°-279.5° C,
Anélisis Calculado para Cl7HllplF2Nh:
¢, 59.22; H, 3.223 C1, 10.28; F, 11,02; N, 16,26,
Hallado: C, 59,41 H, 3.31; Cl, 10.32; F, 11.06; N, 16.18,
Calentendo le mezclae de reaccién & temperatura menor (reem-
plazando el l«butanol por etanol) o durante perfodos de tiempo menores,
puede aislarse la cadena abierte intermediaria, 2-(2-acetilhidrazino)-

7-cloro-5-(2,6~difliorofenil)-3H-1, b-benzodiazepina, Este material
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recristalizado de etanol, tiene un punto de fusién de 27°-277° ¢,

el

Andlisis Calculado para C _H CIF N O:
1713 24

C, 56.28; H, 3.61; C1, 9.77; F, 10.47; N, 15.45.
Hallado: C, 56.02; H, 3.49; €1, 9.78; F, 10.62; N, 15.53.
Ejemplo k4 8-Cloro-l-metil-6-{o-fluorofenil)-bH-s-triazolo-

/%, 3-8/ /1, 4/venzodiazepine

Una solucién de 1.52 g. (0.005 mol) de T-cloro-l,3-dihidro-
5-(o-fluorofenil)-2H-1,4-benzodiazepina-2=tiona y 1.11 g. (0.015 mol)
de hidrazida de dcido acético en 50 ml. de l-butanol se reflujé du-
rante doce horas mientras se burbujeaba una corriente de nitrdgeno
a través de la mezele de reaccidn, Bl solvente se evapord al vaclo
y el residuo se tratd con agua y cloruro de metileno, Las fases se
separaron y la caps orginica se secé sobre sulfato de sodio anhidro
y se concentrd hasta un aceite. El aceite impuro se trituré con
acetato de etilo-hexanos Skellysolve B y el sélido resultante se
filtré para dar 1.32 g. de s6lido de punto de fusién 202°-203° ¢,
La cristalizacién de acetato de etilo-hexanos Skellysolve B did
1.13 g. (70%) de 8-cloro-l-metil-6 - (o-fluorofenil)-kH~s-triazolo
[5,3-27/T, k/benzodiazepina de punto de fusién 203°-204° ¢,

Andlisis Calculado para 017H12CIFNﬁ=

¢, 62.49; H, 3.70; C1, 10.85; F, 5.81; N, 17.15.
Hallado: C, 62,39; H, 3.87; €1, 10.91; F, 6,03; N, 17.1L.
Ejemplo 5  l-Metil-6-fenil-UH-s-triazolo/H,3-a//L, 4/benzodia-
zepina

Una mezcla revuelta de 1,3-dihidro-5-fenil-2H-1,k4-benzo-
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diazepina-2-tiona (4.49 g,; 0.0179 mol), hidracids de dcido acé-
tico(3.98 g, ; 0,0537 mo.) y l-butanol (200 ml,) se reflujé durante
3.5 horas burbujeendo & través de la mezcla de reacelén con una lenta
corriente de nitrégeno. ILa mezcla se conentrd al vacio y el residuo
se suspendié en agua y se extrajo con cloruro de metileno. El1
extracto se secé sobre carbonato de potasio anhidro y se conecentrd.
la cristalizacién del residio de acetato de etilo dié 2.97 g.
(60,6%) de l-metil-6-fenil-bH-s-triazolo/R,3-a//T,i/benzodiazepina
de punto de fusién 216-218° C, La muestra analftica preparada por
recristalizacién de algo de este material de acetato de etilo tuvo
un punto de fusién de 2300_2310 C. El espectro ultravioleta (etanol)
tuvo absorcién final Y méx, (¢ = 34,550) e inflecciones 243
(e = 13,550), y 280 mp (€ = k4,300),
Andlisis Celculado pera Cl7HluN,+: C, Th.43; H, 5.14; N, 20,43,

Hallado: C, 7h4,10; H, 5,18; N, 20,05,
Ejemplo 6 8-Cloro-1-propil-6-fenil-UH- s-triazoloﬂ-?, 3-§7 -

[E, ybenzodiazepina

De la menera indicadea en el Ejemplo 2, se ealentd T-cloro-
1, 3-dihidro-5-f‘enil-2H-l,h-benzodiazepina—Q-tiop_a en l-butanol con
hidrazida de 4cido butirico y el producto resul"t.;‘ante.se calenté a
2500 C. para dar 8-cloro-1-propil-6-fenil-MH-s-triazolo/k,3-a/-
[1,4/venzodiazepina de punto de fusién 176°-176,5° ¢. E1 espectro
ultavioleta (etanol) tuvo absorcién final A mix, 209 (e = 40,450) e
inflecciones 237 (€ = 14,900), 245 (e = 15,850), 270 (e = 5,750)

¥ 290 mu (e = 3,000).
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Andlisis Calculado para C

19H1701Nh:

¢, 67.75; H, 5.09; C1, 10.53; N, 16.63.
Hallado: C, 67.96; H, 5.09; Cl, 10.63; N, 16.59.

Ejemplo 7 8-Cloro-l-isopropil-6-fenil-4H-s-triazolo/H, 3-a/-
/1, 4/benzodiazepina

De la manera indicada en el Ejemplo 2, se calentd T-cloro=-
1,3-dihidro-5-fenil-2H-1,4-benzodiazepina~2-tiona en etanol con
hidrazida de 4cido isobutirico y el producto resultante se calentd

8 2500 ¢, para dar 8-cloro-l-isopropil-6-fenil-4H-~s-triazolo

/%, 3-a] /1, 4] benzodiazepina.

Ejemplo 8 8-Cloro-1,6-difenil-bH-g-triazolo/H, 3-a7/I, /-
benzodiazepina
De la manera indicada en el Ejemplo 2, se calentd 7-cloro-
1,3-dihidro-5-fenil-2H-1, k-benzodiazepina,2-tiona en etanol con hidra-
zida de dcido benzdico y el producto resultante se calentd a 250° ¢,

pera dar 8-cloro-1,6-difenil-UH-s-triazolo/k,3-a//T,k/benzodia~

- zepina de punto de fusién 193.5°-194.5° @,

Anélisis Calculado para GEEHISClNh:
C, 71.25; H, 4,08; €1, 9.56; N, 15.11.
Hellado: €, 71.563 H, 4.17; C1, 9.63; N, 15.16.
Ejemplo O 1-Bencil-8-cloro-6-fenil-bl-s-triazolo/k,3-a/-
[T, i/benzodiazepina
Se reflujd una mezcla de T-cloro-l, 3-dihidrp-5-fenil-2H-l,h-benzo-

diazepina-2-tiona (5.74% g.; 0.200 mol), hidrazida del 4cido fenil-
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acético (9.0 g.) y l-butanol (200 ml,), durante 5 horas con una lenta
corriente de nitrégeno burbujeando a través de la mezels de reac-
cién, Ia mezela se concentrs al vacio y el residuo se suspendid

en agua y se revolvid durante una hora. EL producto sélido se reco-
gl por filtracién y se disolvié en cloruro de metileno, La solu-
cién se secd sobre carbonato de potasio anhidro y se concentré. Ia
cristalizecién del residuo de acetato de etilo-hexanos Skell&solve B
dio 5.28 g. (68.6%) de l-bencil-8-cloro-6-fenil-hH-s-triazolo
[%,3-87/1,4/benzodiazepina de punto de fusién 191°.192° ¢, Ia
miestra analitica preparada por recristalizecién de algo de este
material de acetato de etilo-hexanos Skellysolve B tuvo un punto de
fusién de 192,5°-193,5° C, El espectro ultravioleta (etanol) tuvo
absorcién final M mdx, 221 (e = 35,850) e inflecciones 248 (€ =
14,550), 265 (€ = 6,100) y 290 mk (€ = 2,300).

Anélisis Calculado para C23H1701Nh‘

¢, 71.77; H, 4.45; c1, 9.21; N, 1k, 56,
Hallado:  C, 71.77; H, 4.63; €1, 9.32; N, 14,79,
Ejemplo 10 8-Cloro-l-etil-6-fenil-bH-s-triazolo/F,3-a//1,4/
benzodiazepina
De la meners indicada en el Ejemplo 2, se calentd 7-
cloro-l,3-dihidro-5-fenil~EH-l,h-benzodiazepipina-z;tiona en etanol
con hidrazids de 4cido propiénico y el producto resultante se ca
lenté a 250° ¢, pare dar 8-cloro-l-etil-6-fenil-hH~s-triazolo
/%,3-a//1,i/benzodiazepina de punto de fusién 231,5%-232,5° ¢,

El espectro ultravioleta (etanol) tuvo absorcién final A méx,

S

i

e

) "}
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224 (e = 39,250) e inflecciones 248 (e = 15,100), 266 (e = 6,900)

y 290 mp(e = 3,250).
Andlisis Calculado para ClBHlSClNh:
C, 66.97; H, 4.68; ¢1, 10.99; N, 1T7.36.
Hallado:  C, 66.73; H, 4.83; €1, 10.92; N, 17.29,
Ejemplo 11  1-Metil-6-fenil-8-(trifluorometil)-lH-s-triazolo
/B, 3-a/ /T, 4/venzodiazepina

Una mezcla revuelta de 1,3-dihidro-5-fenilT7-(trifluoro-
metil)-2H-1,b-benzodiazepina-2tiona (64.9 g.; 0.204 mol), hidrazida
de 4cido acético (45.3 g.3 0,612 mol) y metanol (2500 ml,) se re-
flujé en nitrégeno durante 2l horas; durante las primeras dos horas
se burbujed nitrdgeno a través de la mezcla en reflujo., Ia mezcla
se concentr$ al vacfo, Una suspensién del residuo en agua se
revolvié durante una hora y se £iltrd, EL sélido se secé a 30° C,
al vacio para dar 64 g. de 2+(2-acetilhidrazine)-T-(trifluorometil)-
5-fenil-3H-1,4-benzodiazepina, Este material se calentd en partidas
de 10-20 g. a 200° C, a presién reducida (12 mm,) hasta que el
sélido fundid y el burbujeado se hizo lento, El producto oleoso se
mezcld y almacend a 4° C, El material cristalino que resulté se
recoglb por filtracién, se lavé con éter y se secd para dar 33.4 g.
de producto impuro, El licor madre se cromatografid sobre silica
gel (3 kg.) con 5% metanol-95% benceno (en volumen) para dar producto
adicional. El producto mezclado se recristalizd de cloruro de

metileno-éter himedo en dos recolecciones: 25.2 g., punto de fu-

. o
sién 120,5 -127.5° C., ¥ 12,8 g., punto de fusién 120°-127° ¢, ge
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1-metil-6-fenil-8-(trifluorometil)-bH-s-triazolo/k, 3-a//T, ¥7benzo-
diazepina hidrato. Le primer recoleccidn tuvo espectro ultravio-
leta (etanoi) de A méx, 219 (e = 31,400) e inflecclones 247

(e = 13,100) y 280 mu (¢ = 3,850).

Andlisis Calculedo para C18H13F3Nh’

C, 63.15; H, 3.83; F, 16,65; N, 16.37.
Hallado para el hidrato:

C, 59.07; H, 4.88; ¥, 15.90; N, 15.48; Hy0, 5.85.
Correccidn para HEO: C, 62.73; H, 4. 49; F, 16.90; N, 16.L45,
Calentando este produto a 80° €. durante un perfodo de 72 horas a

una presién de 12 mm, de Hg. dié l-metil-6;fenil-8-(trifluorometil)-

hH-s-triazolo[F}3-572§;57%enzodiazepina4libre de agua.

Ejemplo 12  1-Metil-8-nitro-6-fenil-hH-s-triazolo/l,3-a//1,4/
benzodiazepina

Se reflujé una mezcla revuelte de 1,3-dihidro-7-nitro-5-

fenil-2H-1, k-benzodiazepina-2-tiona (2,97 g ; 0.0l mol), hidrazida
de 4cido acético (2,21 g.; 0.03 mol) y l-butanol (100 ml,) durante
1.5 horas con une lenta corriente de nitrégeno burbujeando a

través de le mezcle de reaccién, La mezcla resultante se con-
centrd al vacfo. EL residuo se suspendid en ague y se extrajo con
cloruro de metileno, EL extracto se secd sobre carbonato de potasio
enhidro y se concentrd al vacio, EL residuo se cromatografid

sobre silica gel (200 g.) con 2% de trietilamina-3% de metenol-

95% de acetato de etilo (por volumen). EL producto asi obtenido

se cristalizé de metanol-acetato de etilo para dar 0.83 g. (26%)
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de 1-metil-8-nitro-6-fenil-UH-s-triazolo/H,3-a//T, /benzodiazepina
de punto de fusién 2330-23h° C. Ia muestra analitica preparada
recristalizando este material de metanol-acetato de etilo tuvo un
punto de fusidn de 231.50-232.50 C. El espectro ulbraviodleta
(etanol) tuvo absorcidén final A méx. 226 (e = 21,500) y 259 my
(e = 18,850).

Apélisis Calculado para €. H._N_O,

177135 2°
C, 63.9%; H, 4,10; N, 21.93.

Hallado: C, 6L4,05; H, 3.85; N, 21.76.

Ejemplo 13 8-cloro-6-fenil-bH-s-triazolo/k, 3-a/-/I, 4 /benzo-
diazepina-l-carboxilato de etilo,

Se reflujé en nitrégeno durante 7 horas y se concentré al
vacfo una mezcla de T-cloro-1l,3-dihidro-5-fenil-2H-1,4-benzodiaze-
pina-2-tiona (1.95 g.; 0.0068 mol), hidrazida de oxalato de mono-
etilo (2.7 g, 3 0.0204 mol) y l-butanol (50 ml.). El residuo se
suspendid en agua y se extrajo con cloruro de metileno. EL extracto
se seed sobre carbonato de potasio anhidro y se concentrd, El re-
siduo se cromatografié sobre silica gel (200 g.) con 60% de acetato
de etilo-koh hexaﬁos Skellysolve B (en volumen); se recogieron frac-
ciones de 100 ml, ILas fracciones 36-60 se concentraton y el re-
siduo se cristalizd de acetato de etilo-hexanos Skellysolve B para
dar 0.41 g. de 8-cloro-6-fenil-hH~s-triazolq[ﬁ,3-§?2ﬁ;57%enzo-
diazepina-l-carboxilato de etilo de punto de fusién 23110-235.5o c.
(descomposicién). ILa muestra analitica se prepard recristalizando

este material de acetato de etilo-hexanos Skellysolve B y tuvo un
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punto de fusién de 23&0-2350 C. (descomposicién)., EL espectro ultra-
violeta (etanol) tuvo absorcién final e inflecciones 223 (€ = 28,900),
250 (e = 19,ioo) ¥ 290 mu (e = 3,150),
Anélisis Calculado para Cl9H15ClNh02:
C, 62,213 H, 4,123 €1, 9.67; N, 15,28,
Hallado: ¢, 62.32; H, 4,02; €1, 9.61; N, 15.1h,
Ejemplo 1k 8-Cloro-1-metil-6-(o-clorofenil)-4H-s-triazolo
LE, 3-33_.7 [I, 4/benzodiazepina
Une mezele de 1.0 g, (0,003L mol) de 7-cloro-l,3-dihidro-

5. (o=clorofenil)-2H-1,k-benzodiazepina-2-tiona, 0.8 g. (0.0108 mol)
de hidrazida de fcido acético y 40 ml, de l-butanol se calenté a la
temperatura de reflujo en nitrégeno durante 24 horas, Durante las
primeras 5 horas el nitrdgeno burbujeé lentemente a través de la
solucién, Después de enfriar y eliminar el solvente al vacfo, el
producto se mezcld bien con agua y se recogié en un filtro dando
0.9 g. de un sdlido color naranjs, de punto de fusién 210°-212° ¢,
Este se calentd en nitrégeno en un bafio de aceite a 250o C. y luego
se enfrib. El sélido se cristalizd de acet#to de etilo, dando 0.5 g.
de sélido color moreno de punto de fusién 2150-2160 ¢, (descom-
posicién), Este se disolvid en 25 ml, de 2-propanocl, se filtrs,
se concentrd & 10 ml, y se enfrid, dendo 0.46 g, (43%) de 8-cloro-
1-metil-6-(o~clorofenil)-hH-s-triazolo-/k, 3-a//1, i/benzodiazepina
cristaline de color moreno de punto de fusién 223°-225° C,

Anélisis Caleulado para C

170 0N, ¢

¢, 59.49; H, 3.52; C1, 20.66; N, 16,32
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Hallado: €, 59.55; H, 3.78; Cl, 20.72; N, 16,2k
Ejemplo 15 8-Etil-1-fenil-6-(o-clorofenil)-tH-s-triazolo~
[,3-87 /1, i foenzodiazepina
De la manera indicada en el Ejemplo 2, se celentd T-etil-
1,3-dihidro-5-(o-clorofenil)-2H-1, k-benzodiazepina-2-tiona en etanol
con hidracida de 4cido benzbico y el producto resultante se calentd
a 250° C. pars dar 8-etil-l-fenil-6-(o-clorofenil)-UH-s-triazolo
[5:, 3-§7[i, _lgbenzodiazepina.
Ejemplo 16 7-Etiltio-1-metil-6-(o-bromofenil)-bH-s-triazolo-
[%,3-a/ /1, 4/venzodiazepina
De la maners indicada en el Ejemplo 2, se calentd G-etil.
tio=1,3~dihidro-5-(o-bromofenil )-2H-1,4-benzodiazepina-2-tiona en
etanol con hidrazida de 4cido acético y el producto resultante se
calienta a 250° C, para dar T-etiltio-l-metil-6-(o-bromofenil)-UH-
s-triazoloﬂi 3 3-37 [i', ybenzodiazepina.
Ejemplo 17 10- (Trifluorometil)~6-/p-(propionilamino)fenil/-4H-s-
triazolo/k, 3-a//1,4/benzodiazepina
De la manera indicada en el Ejemplo 2, se calienta 9-
(trifiuorometil)— 1,3—dihidro-5-/p-(propionilamino)fenil/-2H-1,
h-benzodiazepina-2-tiona en etanol con hidrazida de 4cido férmico
¥y el producto resultante se calienta a 250o C. para dar 10-(tri-
fluorometil)-6-/p- (propionilamino)fenily/-4H-s~triazolo/F, 3-a7/T, i
benzodiazepina,

Ejemplo 18 7-Etiltio-l-etil-6-(o~bromofenil)-bH-s-triazolo-

[¥, 3-8/ /T, i /benzodiazepina
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De la menera indicada en el Ejemplo 2, se calienta 6

etiltio-1, 3-dihidro=5-(o-bromofenil)-2H.1, b-benzodiazepina-2-tiona
en etanol coﬂ hidrezide de 4eldo propiénico y el producto resultante
se callenta a 250° C. pars dar 7-etiltio-l-etil-6-(o«bromofenil)-
hH—s-triazolq[E,3-572E;575en20diazepina.
Ejemplo 19  9-Propoxi-8-bromo-l-bencil-6-/m(etilsulfinil)-

fenil/-bH-s-triazolo/K,3-a//1, i/benzodiazepina

De la mesnera indicada en el Ejemplo 2, se caliente 8-propoxi-

T-bromo-l,3-dihidro-5-[§;(etilsulfinil)feni}?LEH—l,h-benzodiazepina-
2-tiona en etanol con hidrazida de 4cido fenilacético y el producto
resultante se calients & 250o ¢, para dar 9-propoxi-8-bromo-l-beneil-
6-/m- (etilsulfinil)fenil/-UH-s-triazolo-/K, 3-a//1, i/benzod iazepina.,
Ejemplo 20 10-(Diprgpilamino)-7-met11-1-isopropil-e-ZE;propil-

sulfonil)fenil/-UH-s-triazolo/H, 3-a//I,4/-benzodia-

zepina

De la manera indicada en el Ejemplo 2, se caliente 9-
(dipropilemino)-6-metil-1, 3-dihidro-5-/m-propilsulfonil)fenil/-
2H-1,k4-benzodiazepina-2-tiona en l-propanol con hidrazida de 4eido
isobut{rico y el producto resultante se calienta a 2500 C. para dar
10-(dipropilamino)-7-metil-1-isopropil-6-/m-propilsulfonil)-fenil/-
bH-s-triazolo/k, 3-a//T, i /benzodiazepina,
Ejemplo 21  9-Ciano-l-propils./p-(trifluorometil)fenil/-IH-s-

triazolo/k, 3-a//1, 4/benzodiazepina

De la maners indicada en el Ejemplo 2, se calienta 8-

ciano-1,3-dihidro.5-/p(trifluorometil)fenil/-2H-1, bubenzodiazepina-
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2.tiona en etanol con hidrazida de 4eido butirico y el producto resul-

tante se calienta a 2500 C. para dar 9-ciano-l-propil—6-[§-('brifluoro-
metil) fenil/-UH-s-triazolo/k, 3-a//1, 4 benzodiazepina,
Ejemplo 22  9-Nitro-l-fenil-6-(o-clorofenil)-kH-s-triazolo-/I,3-a/
[i, y benzodiazepina
De la msnera indicada en el Ejemplo 2, se calienta 8-
nitro-1,3-dihidro-5-(o-clorofenil)-2H-1, k-benzodiazepina-2-tiona en
etanol con hidrazida de 4cido benzoico y el producto resultante se
calienta a 250° C. para dar 9-nitro-l-fenil-6-(o-clorofenil)-4H-s«
triazolo/,3-a//1,4/benzodiazepina,
Ejemplo 23  7,10-Dicloro-l-metil-6-(p-isopropilfenil)-hH-s-tria-
zolo/, 3-a7/T, i/benzod iazepina
De la manera indicada en el Ejemplo 2, se calienta 6,
9-dicloro-1, 3-dihidro-5-(p-isopropilfenil)-2H-1, L.benzodiazepina-2-
tiona en etanol con hidrazida de 4cido acético y el producto resul-
tante se calienta a 2500 C. para dar T,10-dicloro-l-metil-6-(p-iso~
propilfenil)-bH-s-triazolo/, 3-a//1, 4/benzodiazepina.
Ejemplo 24  k-Metil-8-bromo-1-isopropil-6-(o-fluorofenil)-UH-s-
triazoloﬁ, 3-3.7 ﬁ, gbenzodiazepina
De la menera indicada en el Bjemplo 2, se calienta 3-
metil-7-bromo-1, 3-dihidro-5-(o-fluorofenil )2H-1, k-benzodiazepina
2-tiona en etanol con hidrazida de 4cido isobutirico y el producto
resultante se calienta a 250° C. para dar Lb-metil-8-bromo-l-iso-
propil-6-(o~fluorofenil)-UH-s-triazolo/W, 3-8/ /T, k/benzodiazepina.

Ejemplo 25  1,4%,7,9-Tetrametil-6-(o-clorofenil)-UH-s-triazolo
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ZF;3-§7Z§;H7benzodiazepina

~De la manera indicada en el Ejemplo 2, se callenta 3,
6, 8-trimetil-1, 3-dihidro-5-(o-clorofenil)~2H.1, k-benzodiazepina-2-
tiona en etanol con hidrazida de 4cido acético y el producto resul-
tante se calienta a 250o ¢, para dar 1,4,7,9-tetrametil-6-{o-cloro-

fenil)-UH-s~triazolo/k, 3-87/T, 4/benzodiazepine

Ejemplo 26  10-Propilsulfonil)-B-metil-l-etil6-fenil-4H-s-trie-
zoloZF;3-572ﬁ;§756nzodiazepina
De la manera indicade en el Ejemplo 2, se calienta 9-
(propilfulfonil)-7-metil-l,3-dihidro-5-fenil-2H-l,h-benzodiazepina-
S.tiona en etanol con hidrazide de 4cido propidnico y el producto
resultante se calienta a 250° C. pare dar 10-(propilsulfonil)-8-metil-
1-etil-6-fenil-4H-s-triazolo/k, 3-a//T, i/benzodiazepina,
Ejemplo 27  8(Dimetilamino)-6-fenil-WH-s-triazolo/h,3-a//1,47
benzodiazepina
De la maners indicads en el Ejemplo 2, se caliente 7-
(dimetilamino)-1, 3-dihidro-5-fenil-2H-1, k-benzodiazepina-2-tiona en
etanol con hidrazids de decido férmico y el producto resultante se ca-
liente & 250° C, para dar 8-(dimetilamino)-6-fenil-UH-s-triazolo.
/%,3-87 /1, li/benzodiazepina., ‘
Ejemplo 28 7,10-Dicloro-1-fenil-6-(p-isopropilfenil)-bH-s-
triazolo/k, 3-a//T, i /venzodiazepina,
De la maners indicada en el Ejemplo 2, se calienta 6,
9-dicloro-1, 3-dihidro-5-(p-isopropilfenil)-2H-1,4-benzodiazepina-2-

tiona en etanol con hidraezide de 4cido benzbico y el producto resul-
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tante se calienta a 250o C. para dar 7,10-dicloro-l-fenil-6-(p-iso-
propilfenil)-hH-s-triazolo/k, 3-a//T, 4/venzodiazepina.
Ejemplo 29 7,9-Diet11-1-benci1-6-(m,etilfeﬁil)-hﬂ-s-triazolo

[K, 3-§7 ﬂ, gbgnzodiazepina.

De la manera indicada en el Ejemplo 2, se calienta 6,8-
dietil-1,3-dihidro-5-(m-etilfenil)-2H-1,4-benzodiazepina-2-tiona en
etanol con hidrazida de decido fenilacético y el producto resultante
se calienta a 250° C. para dar T,9-dietil-l-bencil-6-(m-etilfenil)-
II-H-s;--‘l'.rJ‘.ez.zoloﬂz,. 3-_3;7 [i , ybenzodiazepina.

Ejemplo 30  T7-Nitro-l-metil-6-(o-cianofenil)-hH-s-triazolo-

[B,3-8//1,4/venzodiazepina

De la manera indicada en el Ejemplo 2, se calienta 6-
nitro-1,3-dihidro-5-{o-cianofenil)-2H-1,4-benzodiazepina-2-tiona en
etanol con hidrazida de 4cido acético y el producto resultante se ca-

liente a 2500 C. para dar 7-nitro-l-metil-6- (o—cianofenil)-lI-H-s-triazolo

[%,3-a] [1,4/benzod iazepina.

Ejemplo 31  8-(Dipropilamino)-6-(o-nitrofenil)-kH-s-triazolo-

[, 3-8/ /1,4 /benzodiazepina

De la manera indicada en el Ejemplo 2, se calienta T-
(dipropilamino)-1, 3-dihidro-5-(o-nitrofenil )-2H-1,4-benzodiazepina-2-
tiona en etanol con hidrazida de 4cido férmico y el producto resul-
tante se calienta a 250° C, para dar 8-(dipropilamino)-6-(o-nitro-
fenil)-UH-s-triazolo/k, 3-a//31, i/benzodiazepina,
Ejemplo 32  10-(Acetilamino)-l-etil-6-(p-cianofenil)-UH-s-tria-

zolo/l,3-a//1,4/benzodiazepina
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De la menere indicade en el Ejemplo 2, se calients 9-ace-

tilemino-1,3-dihidro-5-(p-cianofenil)-2H-1, k-benzodiazepina-2-tiona
en etanol con hidrazida de 4cido propiénico y el producto resultante
se calienta & 250° C. para dar 10-(scetilamino)-l-etil-6-(p-ciano-

fenil)-4H-s-triazolo/k, 3-a//1, i /benzodiazepina.

Ejemplo 33 8-Cloro-6-(m-nitrofenil)-4H-s-triazolo-/k, 3-8/
/L, 4/venzodiazepina-1-carboxilato de butilo
De la menera indicada en el Ejemplo 13, se refluja en ni-
trégeno durante 7 horas una mezcla de 7-cloro-l,3-dihidro-5-(m-
nitrofenil)-2H-1,t-benzodiazepina-2-tiona, hidrazida de oxalato de
monobutilo y l-butanol para dar 8;cloro—6-(m-nitrofenil)-hH-s-
triazolo[ﬁ;S—EJQﬁ;B}%enzodi&zepina-l-carboxilato4de butilo.
Ejemplo 3h4 9-Fluoro-6- (2, 4-diclorofenil)-4H-s-triazolo
Zﬁ;3-372i;E7benzodiazepina-l—carboxilato de metilo
De la manera indicade en el Ejemplo 13, se refluja en ni-
trégeno durante 7 horas una mezcla de 8-fluoro-l,3-dihidro-5-(2,
L.diclorofenil)-2H-1,4-benzodiazepina-2-tiona, hidrazida de oxalato
de monometilo y l-butanol para dar 9-fluoro-6-(2,4-diclorofenil)-
4H-s-triazolo/R, 3-a//I, t /benzodiazepina-1 carboxilato de metilo,
Ejemplo 35 8-Cloro-6-fenil-bli-s-triazolo/H, 3-a//I, 4/benzo-
diazepina
Una mezcla de 5.7% g. (0.020 mol) de 7-cloro-l,3-dihidro-
S-fenil-EHll,h-benzodiazepina-E-tiona,3.6 g. (0.060 mol) de hidra-
zida de 4eido férmico y 200 ml, de l-butanol se reflujé durante

3.75 horas con una lenta corriente de nitrégeno burbujeando a
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través de la mezela, La mezcla se concentrd, el residuo se suspen-

dié en ague, y la suspensibn se filtré, EL residuo seco del filtro
consistid principalmente de material de partlda sin cambiar. El
filtrado se concentrd, habiéndose agregado durante la concentracién
acetato de etilo y hexanos Skellysolve B, dando un producto impuro
(2.54 g.) de punto de fusién 220.5°-225° C. La recristalizacién de
este material de acetato de etilo-hexanos Skellysilve B dio 8-cloro-
6-fenil-liius-triazolo/l, 3-a//I, k/benzodiazepina de punto de fusién
2280-2290 C. El espectro ultravioleta (etanol) tuvo absorcion
final M mdx, 222 (¢ = U0,950) e inflecciones a 245 (e = 16,200) y
285 mu (e = 3,500).

Anélisis Calculado para chanmlP:

¢, 65.20; H, 3.76; C1, 12,03; N, 19.01,
Hallado: ¢, 65.263 H, 3.56; €1, 12,30; N, 18.95.

De la manera indlcada en los ejemplos precedentes, pueden
condensarse otras 1,3-dihidro-5-fenil-2H-1,4-benzodiazepina-2-tionas
de la férmula I con hidrazida de 4cidos II, como se define anterior-
mente, para dar otras nuevas 6-fenil-UH-s-triazolo/W,3-a//T, /venzo-
diazepinas. Compuestos representativos obtenidos de este modo in-
cluyen:
10-cloro-1-metil-6-(m-isopropilfenil)-UH-s-triazolo/k, 3-a7/T, 47
benzodiazepina
9-(dipropilamino)-1-fenil-6- 5- ( propionilemino)fenil/-UH-s-tria-
zolo/, 3-a//1,i/benzodiazepina;

S
; :
T

ymu‘ q

-
i
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8- (metilsulfinil)-l-bencil-6-(o-nitrofenil)-bH.s-triazolo-/k, 3-8/
/3, 4/venzodiazepina;

7- (etilsulfo.nil) -1-propil-6-(o-cisnofenil)-4H-s-triazolo-/B,3-a/ .
/[T, /benzodiazepina;
Yopropil-1-isopropil-6-/m-fretiltio)fenil/-hH-s-triazolo- [k, 3-8/
/1, 4/venzodiazepina; '
10-f1uoro-T-cloro-1-et1il-6+/p- (txif luorometil )fenil/-UH-s-triazolo
/%, 3-a/ /1,4 /venzodiazepina;

7,9-dietoxi-1-metil-6- (m-etoxifenil)-UH-s-triazolo/, 3-a/- /1, 4/benzo-
diazepinaj

7-(propiltio)-6-(m-yodofenil)-bH-s-triazolo/k, 3-a//I, k/benzo-
diezepinay

8- (acetilamino)-6- (p-yodofenil)-kH-s-triazolo/F, 3-a7/T, ¥/-benzo-
dis;zepina. 3

k-propil-6-(o-yodofenil)-4H-s-triazolo/R, 3-a//1, 4/benzodiazepina;
hoetil-1-metil-6-/0-(etiltio)fenil/-bH-s-triazolo/h,3-a//1,4/
benzodiazepina;
b-metil-7,10-dicloro-1-etil-6-(m-isopropoxifenil)-hH-s-triazolo

[H, 3-_9._7 ﬁ, W/benzodiazepina;

9~ (propionilamino)-1-propil-6-/m-(propiltio) feni_]_.7 -LH-s-triazolo

[E, 3-a/, ﬁ, 47benzodiazepina;

7-(diisopropilamino)-1-fenil-6- L;-(d ipropilamino)fenil/-bH-s-triazolo
[H, 3-9_-7 ﬁ, gbenzodiazep ina; y

k-isopropil-7,9-diyodo-l-benc il-6-fenil-hH-s-triazolo[ﬂ, 3~_§7 - []__, y

benzodiazepina;
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8~cloroi-metil~6-(3,4~dimetilfenil)-4H-s~tridzolo
[f , 3-2.]- [1- , g benzodiacepina; -_
6—(2-metil-4-metoxifenil)4H-s—triazolo [i ,3-_3] [ 1, g
benzodiacepina; ‘ R
8-metiltio-1—metil-6—fenil-4H-sét:iagdloZ?,Siéaﬁ:£7

benzodiacepina;

14

-

8-metoxi—1-meti1~6-fenil—4H—s—triazolol@Z3:5&[?,f]

benzodiacepina; y seme jantes.

Ia presente patente de invencién, comprende
las siguientes reivindicaciones:
1.~ Procedimiento para la produccién de 6-

fenil-4H-s-triazolo—lg:315Z[7;i7benzodiacepinas de la
férmula (IV):

en donde R se selecciona del grupo compuesto de hidrd -

geno, alquilo de 1 a 3 dtomos de carbono inclusive,
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fenilo, bencilo y -COOR' en el que R' es alquilo ds 1
a 4 dtomos de carbono inclusive; en donde R1 e selec-
ciona del grupo compuesto de hidrdgeno y alquilo de &
a 3 dtomos de carbono inclusive; y en donde Ro, Ry
Ry ¥ B se seleccionan del grupo compuesto de hidré -
geno, alguilo de 1 a 3 dtomos de carbono inclusive,
halégeno, nitro, ciano, trifluorometilo y alcoxi, al-
quiltio, alquilsulfinilo, alquilsulfonilo, alcanoila
mino y dialquilamino en el que las mitades de cadena
de carbono tienen de 1 a 3 dtomos de carbono inclusi
ve, ¥ sus salea por adicién de dcido farmacoldgicemen
te aceptables, caracterizado porque consiste en: con
densar 1,3~dihidro-5-fenii—2H-1,4-benzodiacepina—2-
tiona de la férmula (I):

S
H
R v
5
R R1
4 R
By
(I)
3
on donde R1, R2, R3, R4 ¥y R5 se definen como anterior-

mente con upna hidrazida de deido de férmula II:
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NH,,~NH-C-R (I1)

en donde R se define como anteriormente, con un solvente
orgédnico para obtener una mezcla que contiene el compues
to correspondiente de férmula IV anterior, y la corres =
pondiente 2-(2-acilhidrazine)=5-fenil-3H-1,4~benzodiace -

pina de férmula III:

(II1)

en donde R, R1, R2’ R3, R4‘y R5 se definen como anterior
mente; y ocelentar dicha mezele a unos 2502 C, para con-

vertir el producto de f£érmula III en el cpmpuesto deseado
de férmula IV,

2.~ Procedimiento segin la reivindicacién 1,

caracterizado porque el material de partida es 7-cloro-
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~143=dihidro-5~fenil-2H=-1,4=-benzodiaceping~-2~tiona, la
hidrazida de deido es hidrazida de deido acético y el
producto es por lo tanto 8-cloro-i-metil-6~fenil-4H-
s-triazolo E ,3-37 [ 1,4 |-benzodiaceping.

3.~ Procedimiento para la produccién de 6-fe
nil-4H-s-triazolo- [4:,3-_3] E,4 -benzodiacepinas.

Segin se describe y reivindica en la presente
memoria descriptiva, cuya memoria constia de cuarenta ¥y
una hojas foliadas y escritas a mdquina por una sola de

8U8 carasS.
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