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La presente invencidn se refiere a nuevos y

utiles derivados de benzodiazepina, de fdrmula general

(1):
Ry [T 5“\

donde Rl es hidrogeno o un resto de hidrocarburo, R, es
hidrogeno o alcohilo inferior, los anillos A y B estén
sin sustituir, o sustituldos por uno o mds grupos nitro,
trifluorometilo, haldgeno, alcohilo o alcoxi, que pueden ser
iguales o diferentes, y.también se refiere a un procedimien
to nuevo y util para producir los derivados de benzodiazepi
na (I).

La presente invencidn se refiere ademds a nuevos
y utiles compuestos intermedios, de la siguiente formula
general (II), para la produccidn de los derivados de ben-
zodiazepina (I), y 2 un procedimiento nuevo y util para

producir los compuestos intermedios:




10

15

20

25

25.2.70

donde -OCOR3 es un grupo aciloxi convertible en grupo hi-
droxi o alcoxi, y los otros simbolos tienen los mismos
significados antes indicados.

Los derivados de benzodiazepina (I) objeto de
la presente invencién son Gtiles, por ejemplo, como agen-
tes anticonvulsivos, sedantes y tranquilizadores, sin
causar efectos secundarios indeseables.

Haciendo referencia a la férmula general (I),
como restos de hidrocarburo representados por R; se men-
cionan en general aquellos que tienen de 1 a 8 &tomos de
carbono, entre los que se incluyen el alcohilo de hasta 6
&tomos de carbono (por ejemplo metilo, etilo, propilo,
isopropilo, butilo, sec~butilo, terc-butilo, amilo y hexi-
lo), aralcohilo (por ejemplo bencilo y fenetilo) y arilo
(por ejemplo fenilo). EL alcohilo inferior de Ry es aquel
que tiene de 1 a 4 Atomos de carbono, ejemplificado por
metilo, etilo, propilo, isopropilo, butile, terc-butilo,
etc. Los anillos A y B estén sin sustituir, o sustituidos
con uno o més sustituyentes que son iguales o diferentes,
elegidos de entre nitro, trifluorometilo, halégeno (es
decir, c¢loro, fluoro, bromo y yode), alcohilo tal como
alcohilo inferior (por ejemplo metilo, etilo y propilo)

y alcoxi tal como alcoxi inferior (por ejemplo metoxi y
etoxi).

Los derivados de benzodiazepina (I) de la pre-
sente invencidén pueden ser producidos haciendo que com-

puestos de férmula general (III):

377099
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(III)

donde todos los simbolos tienen los mismos significados
antes indicados, reaccionen con derivados reactivos (IV) de
dcidos carboxilicos, estando representado el acido carbo-
xi{lico por la formula general RBCOOH, con lo que se pueden
producir los compuestos intermedios (II), y sometiendo lue-
go los compuestos intermedios (II) a hidrélisis o alcoholi
sis, y opcionalmente sometiendo los derivados de benzo-
diazepina (I), donde Ry es hidrogeno, a eterificacioén.

Las reacciones de que se trata en la presente

invencion se resumen en el esquema siguiente:

Derivados
reactivos
(IV) de
dcido car
boxilico

(opera-
cién 1)




alcoholisis hidréli§%s
(operacién 3) (operacién 2)

0-alcohilo ¢

inferior OH

N

eterificgeid
9]

10 (operacion

(1)
Las anteriores operaciones (1) a (&) serdn explicadas en
mis detalle como sigue:
Segin la operacién (1) de la presente inven-
15 cién, se dejan reaccionar los coﬁpuestos (III) con los de-
rivados reactivos (IV) de dcidos carbox{licos. Los compues
tos (III) se pueden emplear en forma de sales de dcido ade
cuadas (por ejemplo clorhidrato). Los derivados (IV) reac-
tivos de acidos carboxilicos son aQuellos derivados de aci
20 dos carboxilicos de férmula general R,COOH, donde -OCORs
es como se ha mencionado antes, un grupo aciloxi converti
ble en grupo hidroxi o alcoxi. Son ejemplos preferibles del
grupo R3 los hidrocarburos que tienen de 1 a 7 atomos de car
bono, tales como alcohilos que tienen de 1 a 4 atomos de
25 carbono, arilos y aralcohilos. Entre los ejemplos tipicos
del acido carboxilico de férmula general R4CO0H se incluyen
el dcido acético, dcido propidnico, &cido butirico, dcido

benzoico, dcido fenilacético, etc.
Entre los derivados reactivos del dcido carboxilico
que se emplean en este método se incluyen los anhidridos

30 del &cido, haluros de dcido {por ejemplo doruros de &cido,

bromuros de &cido, etc.) y sulfuros de 4cido.

25.2.70 37ﬁ@ﬂ
-5 - i iUy
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La presente reaccién de la operacién (1) se
efectia generalmente haciendo que los derivados reactivos
(IV) de 4cidos carboxilicos reaccionem con el compuesto
(III) en presencia de un disolvente adecuado, con o sin
calentamiento. Los derivados reactivos (IV) del 4cido car-
boxilico pueden desempeifiar el papel de disolvente, cuando
estén en estado liguido. La cantidad de derivados reacti-
vos (IV)Ves aproximadamente de 2 a 5 moles por mol de com-
puesto (III).

Los compuestos intermedios (II) as{ producidos
son sometidos a la operacidén 2 u operacidén (3) de la pre-
sente invencién, habiéndolos aislado, o no, de la mezcla
de reaccidn. El aislamiento de los compuestos intermedios
se efect@ia convenientemente, por ejemplo, evaporando el
disolvente de la mezcla de reaccidén. los compuestos in-
termedios (II) pueden ser obtenidos en forma de sales de
4cido adecuadas (por ejemplo clorhidrato).

Seglin la operacién (2) de la presente inven-
cién, los compuestos intermedios (II) son sometidos a
hidrélisis. Los compuestos intermedios (II) pueden ser
usados en forma de sales de Acido adecuadas. La hidréli-
sis se efectlia generalmente en presencia de &lcali (por
ejemplo hidréxido sédico, hidréxido potésico, ete.), en
un disolvente adecuado, a temperatura ambiente. La reac-
c¢idén puede ser controlada por enfriamiento o calentamiento
adecuados, si es necesario. En la presente operacién (2),
los derivados de benzodiazepina (I), donde R2 es hidrégeno,
son producidos f separados convenientemente, por ejemplo,
por evaporacién del disolvente de la mezcla de reaccién.

Los derivados de benzodiazepina (I) pueden ser obtenidos

- 377099
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en forma de sal de 4cido adecuada (por ejemplo clorhidra-
to), por medios usuales.

Segln la operacién (3) de la presente invencién,
los compuestos intermedios (II) son sometidos a alcoholisis.
Los compuestos intermedios (II) pueden ser empleados en
forma de sal de Acido. La alcoholisis se efectéa general-
mente haciendo que los compuestos intermedios (II) reac-
cionen con alcoholes (por ejemplo metanol, etanol, propa-
nol, isopropanol, butanol, terc-butanol, etc.) adecuados
para la introduccién de los grupos alcoxi deseados, en
presencia de &cidos (por ejemplo &cido clorhidrico, &cido
sulfirico, 8cido fosférico, 4&cido acético, &cido p-to-
luensulfénico, etc.), en disolventes adecuados (por ejem-
plo cloroformo, tetracloruro de carbono, etc.), en un in-
tervalo de temperaturas adecuado, entre la temperatura
ambiente y el punto de ebullicién del disolvente usado.
El alcohcl puede desempeiiar el papel de disolvente. Los
derivados de benzodiazepina (I) as{ producidos, donde R,
es alcohilo inferior, son separados convenientemente, por
ejemplo, evaporando el disolvente de la mezcla de reac-
cién. Los derivados de benzodiazepina (I) pueden ser ob-
tenidos en forma de sales de &cido.

Segiin la operacién (4) de la presente inven-
cién, los derivados de benzodiazepina (I), donde R, es
hidrégeno, son sometidos a eterificacidén. Laeterificacién
se efectla generalmente haciendo que los derivados de
benzodiazepina (I), donde Ry es hidrégeno, reaccionen
con el alecohol qué sea alecuado para introducir los grupos
alcoxi deseados, en presencia de disolventes adecuados

(por ejemplo cloroformo, tetracloruro de carbono, etc.),

- 377099
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en un intervalo de temperaturas comprendido entre la tem-
peratura ambiente y el punto de ebullicidn del disolvente
usado, Esta reaccidn se efectua preferiblemente en presen
cia de 4dcidos (por ejemplo &cido clorhidrico, dcide sulfi
rico, dcido fosférico, dcido acético, acido p~toluensulfdni
co, etc.). Los derivados de benzodiazepina (I) se pueden
emplear en forma de sales de 4cido. E1l alcohol usado para
laeberificacion puede desempefiar el papel de disolvente.
Los derivados de benzodiazepina (I) asi producidos, donde
R2 es alcohilo inferior, son separados convenientemente,
por ejemplo, evaporando el disclvente de la mezcla de reac-
cién. Los derivados de benzodiazepina (I), donde Rz es al-
cohilo inferior, pueden ser obtenidos en forma de sales de
deido adecuadas {por ejemplo clorhidratos).

Los compuestos de partida (III), que son
utilizables en la presente invencion, pueden ser preparados,
por ejemplo, haciendo reaccionar con hidrazina los compuestos

de férmula general (V): .

(V)

donde todos los simbolos tienen los mismos signif icados

antes indicados, con lo que se producen los compuestos de

377099
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y haciendo luego que los compuestos (VI) asi producidos
reaccionen con ortoésteres de férmula general RlC(ORh)B’
donde Ry tiene el mismo significado antes indicado, ¥y Ry
representa alcohilo inferior, tal como metilo y etilo, Los
compuestos de partida (III) pueden ser preparados también
haciendo que los compuestos (VI) reaccionen con anhidridos
carbox{licos de férmula general (R;-C0),0, o con haluros

de acilo de férmula general R1-COX (donde X es haldgeno),

con lo que se producen compuestos de férmula general (VII):
NHNHCORy
N

g

N N\\N (VII)
=~
Ol

y sometiende luego a ciclacidén los compuestos (VII) asi

producidos.

Las dos reacciones anteriores para pro

ducir los compuestos (III) de partida se esquematizan como

sigue:
NH NH.NH2

2
N
NH, ,NH
Yy M,
N
P N

S
(V) R;COX , ——N~_
_ NH.NHCOR, N
Zs l ciclacion
N
I 7709! 9 9
> (VII) (m

-9 -
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Los derivados de benzodiazepina (I) obtenidos,
asi como sus saies, son compuestos nuevos, y presentan
efectos anticonvulsivos, sedantes y calmantes, sin causar
efectos secundarios indeseables. FPor tanto, son ftiles
como agentes anticonvulsivos, sedantes y tranquilizadores.
Para tales fines, los derivados de benzodiazepina (I), asi
como sus sales de &cido farmacéuticamente aceptables (por
ejemplo, sales de &cidos inorgénicos tales como clorhidra-
tos o hidrogenosulfatos), son administrados por via oral
0 parenteral, por si mismos o0 en una forma adecuada tal
como polvo, grénulos, tabletas o soluciones inyectables,
mezclados con un vehiculo o diluyente farmacéuticamente
aceptable. La dosis de los derivados de benzodiazepina
(I) o sus sales de &cido a administrar varfa seghn la
clase de los compuestos, la importancia de la enfermedad,
etc., y estd generalmente comprendida entre aproximada- ,
mente 1 y aproximadamente 30 mg, para administracién oral,
y entre aproximadamente 0,5 y aproximadamente 10 mg para
administracidn parenteral, para un ser humano adulto, por
dia.

El compuesto (II) es Gtil no solo como compues-
to intermedio para producir los derivados de benzodiaze-
pina (I) de la presente invencidén, sino también como me-
dicinas que pueden producir efectos medicinales similares
a los de los derivados de benzodiazepina (I) de la presen-
te invencidn.

Para una explicacién més detallada de la pre-
sente invencidn se presentan las siguientes referencias
y ejemplos, donde el término "parte(s)" significa "parte(s)

en peso", a no ser que se especifique otra cosa, y la re-

"0 377099
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lacién entre ‘'parte(s)" y "parte(s) en volumen" correspon~

de a la existente entre gramo(s) y mililitro(s).
Referencia 1

A una mezcla de 3 partes de 4N-4xido de Z2-amino-
7-nitro=-5-fenil-3H-1,4~benzodiazepina y 100 partes en vo-
lumen de etanol se afiaden 2,5 partes en volumen de hidrato
de hidrazina al 100% y 1,8 partes en volumen de &cido acé-
tico. La totalidad de la mezcla es calentada ligeramente
en un bafo de agua, durante un rato, para preparar una
solucidén, y es agitada a temperatura ambiente durante
aproximadamente 20 min. Los cristales precipitados son
recogidos y lavados con etanol, y luego con éter dieti-
lico, con lo que se produce LN-éxido de 2-hidrazino-7-
nitrd-5-fenil—3H—l,h—benzodiazepina, en forma de agujas
amarillas que fundena 176%C (sinterizacién), 2269C (des-
composicién).

Anélisis elemental, Cl5H13N5 03.— Calculado: C, 57,87;
H, 4,215 N, 22,50
Hallado: C, 57,98; H, 4,01;
N, 22,26

A una suspensién de 1,55 partes de 4N-6xido de
2-hidrazino-7-nitro-5-fenil-3H-1,L4~benzodiazepina en 100
partes en volumen de etanol se afiaden 3,7 partes de orto-
formiato de etilo, y luego 0,6 partes en volumen de &cido
sulfirico concentrado, con lo que la suétancia sbélida se
disuelve una vez y luego precipitan cristales amarillos.

Tras agitar durante 30 min, se neutraliza la mezcla con

- una solucién acuosa saturada de bicarbonato sédico. Los

~ cristales son recogidos y lavados con3g17,7tanol, glue-
u- 08
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go con Ster dietilico, con lo que se produce 5N-6xido de
8-nitro-6-fenil-4H-s-triazolo~/ 4,3-a_// 1.4 _/-benzodia-
zepina, en forma de cristales amarillos. La recristali-
zacidn a partir de dimetilformamida acuosa produce eris-
tales amarillos que funden a de 274 a 2752C (descompo-
sicién).
An&lisis elemental, C16H11N503.- Calculado: C, 59,81;
H, 3,453 N, 21,80
Hallado: C, 59,58; H, 3,48;
N, 21,56

Referencia 2

A una suspensién de 1k,3 partes de AN-6xido de
2-amino-7-cloro-5-fenil-3H-1,4-benzodiazepina en 400 par-
tes en volumen de metanol se afladen 12,5 partes en volumen
de hidrato de hidrazina al 100% y 10 partes en volumen de
metanol saturado de cloruro de hidrégeno. La mezcla es
tratada a reflujo durante 10 min, y la solucién resultan-
te es concentrada hasta la mitad del volumen inicial. El
concentrado es vertido en 500 partes en volumen de agua,

y la sustancia aceitosa resultante es sometida a extrac-
cidn con cloroformo. La capa de cloroformo es secada sobre
sulfato sédico y evaporada. El tratamiento del residuo
con éter diet{lico da hN-béxido de 7-cloro-R~hidrazino=5-
fenil-3H-1,4-benzodiazepina, en forma de cristales pulve-
rulentos de color amarillo claro, que funden a de 262 a
2639C.

Anflisis elemental, 015Hl3ClNLO.- Calculadot C, 59,903

H, 4,36; N, 18,63 -
37 7 O Q 9 Ha;.lac’ioz’c,’éo,;ﬂ H, lnlB;. P

N, 18,41
- 12 - y 18,4

2
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A una mezcla de 1,5 partes de LN-6xido de 7-
cloro-2-hidrazino-5-fenil-3H-1,k-benzodiazepina, 50 par-
tes en volumen de tetrahidrofurano y 1 parte en volumen
de trietilamina se afiaden 0,5 partes en volumen de anhi-
drido acético, con agitacién. La totalidad de la mezcla
es agitada durante aproximadamente 1 hora, seguido por
adicién de agua, con lo que se produce 4N-6xido de 2-(2-
acetilhidrazino)-7-cloro-5-fenil-3H~-1,4~benzodiazepina,
en forma de cristales. La recristalizacién a partir de
una mezcla de dimetilformamida y agua produce agujas fi-

nas que funden a de 256 a 2582C (descomposicién).

“Anélisis elemental, 017315°1Nh°z'“ Calculado: C, 59,563

Hy, 4,41; N, 16,35
Hallado: C, 59,38;
Hy L4555 N, 16,30
Una mezcla de 3,4 partes de 4N-6xido de 2-(2-
acetilhidrazino)-7-cloro-5-fenil-3H-1,4-benzodiazepina y
30 partes en volumen de piridina es tratada a reflujo
durante 4 horas, seguido por evaporacién de la piridina ba
jo presién reducida. El residuo es recristalizado a par-
tir de metanol, con lo que se produce 5N-6xido de 8~cloro-
l-metil-6-fenil~4H-s-triazolo-/%,3~8/=/T,4 7-benzodiaze-
pina, en forma de agujas que funden a de 272 a 2742C
(descomposicién).
Anélisis elemental, °l7H13ClNL°'“ Calculado® C, 62,87;
H, 4,03; N, 17,25
Hallado: C, 63,04;
H, 4,04 N, 17,26
Cualquier otro compuesto de partida puede ser preparado

también de manera similar a las referencias anteriores.

B 377099
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Ejemplo 1

Una meze¢la de 1,5 partes de 5N-éxido de 8-cloro-

. 6-fenil=hH-s~triazolo-/ k,3-8_s/~benzodiazepina y 50 partes;
|

en volumen de anhidrido acético es calentada a 902C duran~

i

te 1,5 horas, seguldo por evaporacién del disolvente bajo %
presién reducida. El residuo es tratado con &ter dietili- |
co, con lo que se produce h~acetoxi-8-cloro-6-fenil-iH-s- é
triazolo-/ 4,3-a_// 1,l,_/-benzodiazepina, en forma de cris%

i tales. La rescristalizacién a partir de metanol produce

. agujas incoloras que funden a de 232 a 233¢C.

i Anélisis elemental, CjgHj3ClN)0p.- Calculado: C, 61,283
i H, 3,71; N, 15,88 ]
; Hallado: C, 61,563
; H, 3,72; N, 15,95

Ejemplo 2

Una mezcla de 1,5 partes de 5N-6xido de 8-clo-
fro-6-fenil-hH-s-triazolo-Zﬁh,B-a;7z_l,h;?Lbenzodiazepina
; y 50 partes en volumen de cloruro de acetilo es calentada
% a 502C durante 10 min, y agitada luego a temperatura am-
ibiente durante 2 horas, seguido por evaporacién del cloru~- i

. t
: ro de acetilo bajo presidn reducida. El residuo es neutra-%
ilizado con una solucidn acuosa saturada de bicarbonato sé-i
! dico, con lo que se produce L~acetoxi-8-cloro-6-fenil-4H=~

' s=triazolo~/ k,3-a_// 1,l_/-benzodiazepina, en forma de
. cristales. La recristalizacién a partir de metanol produce:
agujas incoloras que funden a de 231 a 2322C.

El compuesto as{ producido es idéntico al obte-

-u- 377099
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Ejemplo 3

Una mezcla de 3,25 partes de 5N-dxido de 8-clo-
ro-l-metil-6-fenil-4H-s~triazolo~/ k,3=a_// 1,4 _/-benzodia-
zepina y 60 partes en volumen de anhidrido acético es calen
tada a 902C durante 2 horas, seguido por evaporacidén del
disolvente bajo presién reducida. El residuo es tratado con
éter diet{lico, con lo que se produce h-acetoxi-8-cloro-
l-metil-6—fenil-4H~-s-triazolo-/ k,3-a_// 1,4_/-benzodia-
zepina, en forma de cristales. La recristalizacién a partir
de una mezcla de metanol y éter de petrdleo produce agujas
incoloras que funden a de 229 a 2309C (descomposicién).

Anélisis elemental, C. H. _C1N O_ .- Calculado: C, 62,21;

19715742
H, 4,12; N, 15,28
Hallado: C, 62,23;
H, 3,83; N, 15,42
Ejemplo &

Una‘mezcla de 3,3 partes de 5N-6xido de 8-cloro-
l-etil-6-fenil-4H-s~triazolo~/ 4y3-a_7/ 1,k _/-benzodiazepi-
na y 100 partes en volumen de anhidrido acético es calen-
tada a 902C durante 2,5 horas. El disolvente es eliminado
por destilacién bajo presién reducida, y se aflade agua al
residuo, con lo que se produce L-acetoxi-8-cloro-l-etil-
6-fenil-4H-s-triazolo~/ 4,3-a_// 1,4_7-benzodiazepina, en
forma de aceite. El aceite es sometido a extraccidn con
cloroformo, y la capa de cloroformo es lavada con agua y
secada. Tras evaporar el disolvente, el residuo es disuel-
to en 50 partes en volumen de etanol, seguido por adicién

de 5 partes en volumen de solucidn de hidréxido sdédico

e 377699
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acuoso LN. Se deja reposar la mezecla a temperatura ambien-
te durante 30 min, y es acidificada por adicién de &cido
acético. El disolvente es evaporado, y el residuo es trata-
do con un etanol acuoso, econ lo que se produce 8-cloro-l-
etil-l~hidroxi-6-fenil-hH-g~triazolo=—/k4,3=a_/-/ 1,k /-
benzodiazepina, en forma de cristales. La recristalizacién
a partir de metanol produce prismas incoloros que funden
a de 254 a 2559C.
Andlisis elemental, Cy gl 5C1N, 0.~ Calculadot C, 63,81;

Hy kok6; Ny 16,54

Hallado: C, 63,97;
H, 4,58; N, 16,61

Ejemplo 5

Una suspensién de 3,2 partes dg 5N=-6xido de 8-
nitro-6~fenil-4H-s-triazolo-/ k,3-a_7// 1,4_/-benzodiaze-
pina en 100 partes en volumen de anhidrido acético es ca-
lentada a 902C durante 3 horas, seguido por evaporacién
del disolvente. El tratamiento del residuo con éter dieti-
lico de k-acetoxi=8-nitro-6-fenil-4H-s-triazolo-/ k,3-a_/-
/"1,k_7-benzodiazepina, en forma de cristales. La recris-
talizacién a partir de una mezcla de tetrahidrofurano y
éter diet{lico da prismas incoloros que funden a de 253 a
25L2C (descomposicién).

Anélisis elemental, ClSH N_O, .~ Calculado: C, 59,503

13757,
H, 3,61; N, 19,28
Hallados C, 59,44
H, 3,62; N, 18,99
Ejemplo 6

Una mezcla de 3,53 partes de L-acetoxi-8-cloro-
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6-fenil-4H-s-triazolo-/"h,3-a_J// 1,k /-benzodiazepina, 50
partes en volumen de etanol y 6 partes en volumen de so-
lucién de hidréxido sddico acuoso 4N, es dejada reposar a
temperatura ambiente durante 30 min, seguido por acidifica
cidén con &cido acético. El disolvente es evaporado de la
mezcla bajo presién reducida, y se afiade agua al residuo,
con lo que se produce 8-cloro-i-hidroxi-6-fenil-jH-s~trig
zolo-/"lk,3-a_// 1,4 _7-benzodiazepina en forma de crista-
les. La recristalizacidén a partir de metanol produce
prismas incoloros que funden a de 241 a 2429C.
Andlisis elemental, CléﬂlICINLO" Calculado: C, 61,84;

H, 3,57; N, 18,03

Hallado: C, 61,77;

Hy 3,45; N, 17,81

Ejemplo 7

A una suspensién de 3,7 partes de h-acetoxi-
8-cloro-l-metil-6-fenil-hH-s-triazolo-/k,3~a_7/ 1,4 _/~—
benzodiazepina en 100 partes en volumen de etanol se afla
den 6 partes en volumen de solucidén de hidréxido sédico
acuoso L4N. Tras agitar la mezcla durante aproximadamente
15 min, la solucién resultante es acidificada con 4cido
acético. La evaporacidén del disolvente, y adicidén poste-~
rior de agua al residuo, proporciona 8-cloro-4-hidroxi-l-
metil-6-fenil-jH-s-triazolo-/ k,3-a_7/ 1, 7/-benzodiaze-
pina, en forma de cristales. La recristalizacién a partir
de una mezcla de dimetilformamida y agua produce su hemi-
hidrato, en forma de agujas incoloras que funden a 245,5%C
(descomposicién).

Anflisis elemental, Cl7H1301NA0.1/?H20.~
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Calculadot G, 61,17; H, 4,22; N, 16,79
Hallado? ¢, 61,06; H, 4,37; N, 16,87

Ejemplo 8

A una suspensién de 1,2 partes de 4-acetoxi-8-
nitro-6-fenil-4H-s-triazolo-/" k,3-a_7/ 1,4 _/-benzodiaze-
pina en 15 partes en volumen de etanol se afiaden 6,6 par-
tes en volumen de solucién acuosa de hidréxido sbédico 1N,
y se deja reposar la mezcla a temperatura ambiente durante
aproximadamente 10 min. La solucién resultante es acidifi-
cada con 4cido acético, con lo que se produce 4-hidroxi-8-
nitro-6-fenil-hH-s-triazoloy k,3-a_7/ 1,4 J-benzodiaze-
pina, en forma de cristales. La recristalizacién a partir
de dimetilformamida acuosa produce cristales amarillos que
funden -a 236,52C (descomposicién).

Anflisis elemental, 016H11N503.- Calculadot C, 59,81;
H, 3,45; N, 21,80
Hallados C, 59,453
H, 3,705 N, 21,77

Ejemplo 9

A una suspensién de 1,5 partes de 8-cloro-i-
hidroxi-6-fenil-4H~-s-triazolo~/"k,3-a_7//_ 1,k_/-benzodia-
zepina en 100 partes en volumen de metanol se afiaden 0,5
partes en volumen de &cido acético glacial, y luego se
trata la mezcla a reflujo durante 3,5 horas. La evapora-
c¢ién del disolvente produce 8-cloro-L-metoxi-6-fenil-~4H-
s-triazolo-/ k,3-a_// 1,4 _/-benzodiazepina, en forma de
cristales incoloros. La recristalizacidén a partir de me-

tanol produce agujas incoloras que fundena de 270 a 2719C

e 377009



{descomposicién).
Anélisis elemental, Cl7H1301Nh0' Calculado: C, 62,87;
H, 4,03; N, 17,25
Halladot C, 63,06;
5 H, 3,88; N, 17,12

Ejemplo 10

A una suspensibén de 1,2 partes de L-acetoxi-8-
cloro-6-fenil-4H~s-triazolo~/ k,3~a_7// 1,k_7/-benzodiaze~
10 pina en 50 partes en volumen de metanol se afiaden 0,5 par-
tes en volumen de &cido acético glacial. La mezcla es tra-
tada a reflujo durante 4 horas, y luego se deja reposar a
temperatura ambiente, con lo que se produce 8-cloro-i~
metoxi-6-fenil-hH-s-triazoloﬁézgéﬂjﬁu7lbenzodiazepina en
15 forma de cristales que funden a de 269 a 2702C (descom-
posicién). El compuesto as{ producido es idéntico al com-
puesto obtenido en el ejemplo 9.
Esta solicitud que corresponde a la presentada
en Japén, el dfa 8 de Marzo de 1.969, bajo el N¢ 17663/69,
20 se acoge a los beneficios del articulo 51 del vigente Es-

tatuto sobre Propiedad Industrial.
///7 - REIVINDICACIONES-

25 f/4 . Los puntos de invencién propia y nueva que

K

g /Se presentan para que sean objeto de esta solicitud de

/ Patente de Invencidn en Espafia por VEINIE afios, son los

siguientess

30 [ 1.- Procedimiento para producir un derivado de

25.2.70 - 19 - 377@@9
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benzodiacepina de férmula general:

Bl ——N

\

(donde Rl es hidrégenc o un resto de hidrocarburo, Ry es
hidrégeno o un alcohilo inferior, y los anillos A y B es-
tén sin sustituir o sustituidos con uno o més grupos ni-
tro, trifluorometilo, haldgeno, alcohilo o alcoxi, que
pueden ser iguales o diferentes), que comprende someter

el compuesto de férmula generals

N

/ol OCOR4
N

)

Ny

(donde -OCOR3 es un grupo aciloxi convertible en un grupo
hidroxi o alcoxi, y los otros simbolos tienen los mismos

significados antes indicados), a hidrélisis o alcoholisis,

y A4pcionalmente someter el derivado de benzodiazepina asi
Z//‘p‘{;ducido, donde Rp es hidrédgeno, a eterificacién.
4 ,"/
£

2.- Procedimiento segin la reivindicacién 1,

donde el compuesto de partida, de férmula:

377099
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se prepara haciendo reaccionar con un derivado reactivo de

un &cido carbox{lico un compuesto de férmula general:

donde R; es hidrégeno o un resto de hidrocarburo, y los
anillos A y B estén sin sustituir o sustituidos con uno
o ms grupos nitro, trifluorometilo, haldégeno, alcoxi o
alcohilo, que pueden ser iguales o diferentes.

3.~ Procedimiento para producir un derivado de
benzodiazepina.

Tal y como se ha descrito en la Memoria que
antecede y con los fines que se han especificado.

BEsta Memoria consta de veintiuna hojas escritas
a méquina por una sola cara.

Mad

rid,
0.3 MAR 1970

f.bv - 21 -
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