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Esta invencidn se refiere a un yrocedimien
to nuevo y Uil para producir derivados de benzodiazepi-
na de la formula genersl
5
(1)
10
5 .y .
donde Ry es hidrogeno o un radlcgl de hidrocarburo, R2 -
og hidrégeno o aleohilo inferior, y los respectivos anie-
1108 A y B estén no sustituidos o sustituldos por uno =
o ms grupos nitro, trifluorometilo, haldgeno, alcohilo
0 o alcoxi, y el dtomo de nitrdgeno en la posicidn 5- pue-
2
de estar en forma de N-oxido.
Previamente se habfa tenido éxito en la ==
s{ntesis de los compuestos (I) propuestos haciendo reac—
cionar un derivado de 2-hidrazino=l,4~benzodiazepina de
la férmula gensral
25 L \
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con un dcido carbox{lico de férmula RyCOOH o un derive=-
do reactivo del mliesmo, y se comprobé que los nuUSvos Col-
puestos (I) son notablemente dtiles, por ejemplo; como ~
relajantes musculares, anticonvulsivos, y agentes sedan-
tes o tranquilizentes. En la presente invencidn se hs -
egtudiado de modo més amplio la manera de encontrar pro-
cedimientos mde ventajosos de sintesis de los nuevos cogw
puestos (I), y se llegd a la presente invencidn.

E1l objeto prineclpal de lé presente inven=
cidn es proporcionar wn método para la produccidn de los
derivados (I) de benzodiazepina, y el segundo objeto es
proporcionar compuestos intermedios Utiles para la pro—
duccidn de los compuestos (I).

Los objetos de la presente invenciln pue—
den conseguirse dejando reaccionar derivados de 2-amino-

benzodiazepina de la férmula general
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(11)

en la que todos los simbolos tienen los significados de=-
finidos anteriormente y el &tomo de nitrégeno en la po=--
sicién 4= puede estar en una forma de N-6xido, con acil=-

hidrezinas de la férmula general
NH,NHCOR, (111)
donde Rl tiene el significado definido anteriormente, ~-

con 1o que se producen compuestos intermedios de la fér-

mula general

NHNHCORI

. |
Q 2 (Iv)
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en donde todos los simbolos tienen los significados de-;r
finidos anteriormente y el 4tomo de nitr6geﬁo en la po=-
sicifn 4~ puede estar en una forma de N-6xido, y some- =
tiendo despuds los compuestos (IV) a una reaccifn de cig
rre del anilloe. '

Segln el método de la presente invencidn,=-
los compuestos buscados (I) pueden producirse ventajose-
mente desde un punto de vista industrial, es decir, en
elevado rendimiento, usando materisles de partida fécil-

mente disponibles & bajo coste, ¥ por medio de procediw-~

" mientos sencillos.

Haciendo referencia a la férmula general -
(I), como radical de hidrocarburo representado por Rl' -
se mencionan generalmente los que tienen de 1 a § &tom—-
mos de carbono, que incluyen glcohilos de hasta seis - -
dtomos de carbono (por ejemplo, metilo, etilo, propilo,=-
isopropilo, butilo, sec=butilo, ter-butilo, amilo, hexi-
lo, etc.), aralcohilo (por ejemplo, bencilo, fenetilo, =~
etcs) ¥ arilo (por ejemplo, fenilo, toluilo, clorofenil-~-
lo, etce)e Bl alecohilo inferior representado por Ry - =
ge ilustra por el metilo, etilo, propilo, isopropilo, =—-
butilo, sgec~butilo, tere~butilo, amilo, hexilo, etCes ==
Tento el anillo A como el B estén no sustitufdos o sug=-
titufdos por uno o més sustituyentes que pueden ser -~ -~
iguales o diferentes, seleccionados de entre nitro, tri-
fluorometilo, haldgeno (es decir, cloro, fluwor, bromo --
¥y yodo), alcohilo, tal como alcohilo inferior (por ejem~
plom, metilo, etilo, propilo, etc.), y alcoxi tal como -
alcoxi inferior (por ejemplo, metoxi, etoxi, etc.).

Como se ha indicado anteriormente, en el -



10

15

20

25

30

25~11=T0

método de la presente invencidn los compuestos (II) se -
dejan reaccionar con los compuestos (III) para dar los -
compuestos (IV)e Esta resccidn se efectla preferible= -
mente en présencia de un disolvente, asi como de un 4ci-
do. EL disolvente e emplear en la reaccibn es preferi——
blemente polar, tal como metanol, etanol, piridina o di-
metilformamidae. EL 4cido a emplear en la remccifn pue--
de ser 4cido inorgéﬁico (por ejemplo, &cido clorhfdri- -
co, &cido sulflrico, &cido bromhfdrico, etc.), fcido - -
carbox{lico orgénico (por ejemplo 4eido acético, Acido -
propidnico, &cido butirico, etc.) o dcido orginico sul=-
fénico (por ejemplo, Acido p~toluensulfénico, 4cido ben~
cenosulfénico, etc.)y Estos 4cidos pueden afiadirse al -
sisteme de reaccifn como tales o en forma de una sal - -

de 4cido adecusda, con bases (por ejemplo, piridina, - -

trietilemina, 2-metilimidezol, etc). El deido puede ~
efiadirse tembidn en formae de una sal coﬁ el compuesto —=
(II) o con el (III)e E1 4cido se emplea generalmente =-
en una centidad de aproximedemente 1 a aproximademente -
2 moles por mol del compuesto (II)e -
Ia centided de la acilhidrazina (III) emw=-
pleada es generalmente no inferior a aproximadémente‘l -
mol, y preferiblemente de aproximademente 3 a aproximg--
damente 5 moles por mol del compuesio (II)e Ia rTeat— =
cidn transcurre a temperatura ambiente en general, pe=— -
ro puede ger efectuada con enfriamiento o calentamion- -
to, seglin se desee. Los derivados de acilhidrazinoben=
zodiazepiha (IV) preparsdos como anteriormente se some--
ten a la reaéciﬁn de cierre del anillo de cualquier ma--

ners adecuada, por ejemplo como mezela de reaccifn per -
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se, 0 en una forma aislada de pureza opcional.

Bl aislamiento del compuesto (IV) puede ==
efectuarse por medios convencionales conocidos per se, =
por ejemplo evaporando el disolvente des la mezcls de - =

reaccidn.

Ia reacciln de cierre del anillo de la - -
presente invencidn se efectfia generalmente calentanio ~-
el compuesto (IV) en presencia o ausencia de un disol- =
vente. Aunque la tempersturas necesaria para la ciclode~
shidratacidn varla seghln la clase de compuestos (II), ==
generalmente estd comprendida entre aproximademente - -
1002 y aproximadamente 2502 C. Pueden emplearse disol-—
ventes que tienen un punto‘de ebullicifn en este intere-
valo, por ejemplo tolueno, xileno, piridins, colidina, =
dimetilformemida, tetralina, etc. Cuando no se utiliza
ningdn disolvente, la ciclodeshidratacidn se efectlia = -
simplemente calentando el compuesto (IV) a su punto de =
fusifn. Ia adicidn de dcidos (por ejemplo &cido clorhi-
drico, &cido sulffrico, dcido acético, &cido p~toluen= =
sulfénico, ete.), o Acidos de Lewis (por ejemplo, cloru-
ro de zine, cloruro de sluminio, etc.), o el empleo de -
agentes deshidratentes (por ejemplo oxicloruro de fésfo-
ro, pentdxido de f£bésforo, cloruro de tionilo, fcido po—-
1ifosfbrico, &ster de polifosfato, etc), puede acelarer
la reaccidn, y la ciclodeshidratecidn puede efectuarae -
a temperatura inferior (de aproximadamente 209 a aproxi-
madamente 1802 C). Por tanto, en estos oasos‘pueden em-
plearse tambidn disolventes con puntos de ebullicn - -
bajos (por ejemplo cloroformo, metanol, etanol, tetrahi-

drofurano, benceno, etc). La reaccifn prolongade del com
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puesto (II) con el compuesto (III) en presencia de dci-

dos también causa la formacidn del compuesto (I) busce—-
do.

El compuesto (I) buscado, tal como se ha -
preparado anteriormente, puede ser aislado por medios --
convencionales conocidos per se, por ejemplo evaporando
el disolvente de la mezcla de reaccidn.

El compuesto (I) puede formar sal con - -
un fcido adecuado, por ejemblo un §cido inorgénico (por
ejemplo, 4cido clorhfdrico, 4cido sulfférico, etc.), 0 =-
un 4cido orghnico (por ejemplo, 4cido acédtico, 4cido ==
malfnico, Scido fumlrico, fcido tartdrico, Acido eitrico,
etCe)e

. Para una explicaciln més detallada de la =
presente invencidn se dan los Ejemplos siguientes, en~ -
los que la(s) parte(s) significan "parte(s) en peso", =-
a no ser que Se especifique otra cosa, y la relaciln - -
entre "parte(s)" y "partes en volumen" corresponde a la

gque hay entre "gramo(s)" y "mililitro(s)".

Ejemplo 1

Una mezecla de 2,7 partes de Z2e~amino=T=nlo-
ro=5=fonil=3H=1,4-benzodiazepina, 2,4 partes de formil--
hidrazina, 50 partes en volumen de metanol y 1,2 partes
en volumen de écido acdtico glacial, se somste a reflu=-
jo durante 1,5 horas. Las pequefias cantidades de mate~ -
riales insolubles se separan por filtracidn, y el fil--

trado es concentrado, y despuds se le afiade agua. Los -
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cristales as{ formados se recuperan por filtracidn, - U
con lo que se obtienen 8-cloro=6=fenil=qH-s=-triazolo(4,
3=a)(1l,4)benzodiazepina cristalina. Ia recristalizacidn
a partir de acetato de etilo da escamas incoloras que w=

funden a 225-2272C

Eiemplo 2

Una mezcla de 2,7 parﬁes de T=cloro=2=-ami=
no~5~fenil~3H=l,4=benzodiazepina, 2,4 partes de formile-
hidrazina, 50 partes en volumen de metanol y 1,2 partes
de Acido acético glacial se egita & temperatura am- -
biente, con lo que los cristales se disuelven gradual--
mente, y despuds se forman nuevos oristales. e agitaw
cién se continda durante 2 horas; ¥ los nuevoes cristales
se recogen por filtracidn. El procedimiento da 7~cloro
~2=( 2=formilhidrazino)=5~Ffenil=3H=1,4~benzodiazeping = =
cristalina. La recristalizacidn a partir de cloroformow
metanol da prismas incoloros que fundeﬁ a 161-162¢ C « =
(con formacidn de espuma)e Este producto es un aducto -

de 1/2 nol de metenole

Ejemplo 3

3,3 partes de la 7-cloro=-2-(2~formilhidra-
zino)~5=-fenil~3H~-1,4-benzodiazepina preparada segin el -
Ejemplo 2 se calientan en un bafio de aceite a 1808 C, =

con lo que los cristales se funden con formacién de @Sw-
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puma, y despuds se solidifican. Ia espumaciln desapare-
ce en aproximadamente 10 minutos. Después, el producto
s8lido es recristalizado a partir de acetona-n-hexano, -
con 10 que se obtiene 8~cloro-6-fenil-4H-s-triazolo(4,3
-a)(1,4)-benzodiazepina, en forma de escamas incoloras
gue funden a 226-2272 C, Este producto es exactamente -

idéntico que el compﬁesto preparado en el Ejemplo 1.

Ejemplo 4

Una disolueibn de 3,3 partes de T-cloro~2
-(2-fopmilhidrazino)-5—fenil—3H-l,4-benzodiazepina, pre-
parada por el procedimiento del sjemplo 2, en 10 partes
en volumen de piridina, es sometida a reflujo durante -
30 minutos.

Bl disolvente es extrafdo por destilacidn
bajo presifn reducida, y después se afiade agua. L0S = -
cristales as{ formados se recumeran por filtracidn.

El procedimiento produce 8-cloro=-6-fanili-
4H~g~triazoldd ,3=a)(1,4)benzodiazepina en forma de crise
talege Ia reéristalizaoiﬁna partir de acetona~n-hexano
da escamas incoloras que funden a 226~2272 C. Este pro
ducto es idéntico a los compuestos preparaéos en log - -

Ejemplos 1 y 3.

BJEMPIO 5

Una mezcla de 2,7 partes de 2-amino~T7=-

~-103®
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cloro=5~fenil=3H-1,4-benzodliazepina, 3 partes de acetil-
hidrazina, 50 partes en volumen de metanol y 1,2 partes

en volumen de 4cido acédtico glacial, se agita a tempera-
tura ambiente. Los cristales se disuelven en aproxima~-
damente 30 minutos, y después se forman nuevos crista= =
les. Después de 1,5 horas, los nuevos cristales se re—-
cuperan por filtracifn. El procedimiento da 2-(2~ace~ -
t1lhidrazino )=T-cloro~5-fenil-3H-1,4~benyodiazepina en -
forma de cristales. ILa recristalizecibn a partir de me-
tanol da eristales pulverulentos que funden a 202-2042C

-

(con espumacibn)e.

Ejemplo 6

3,3 partes de 2-(2-acetilhidrazino)~T-clo-
ro~5-fenil-3H-1,4~benzodiazepina, preparada por e}_pro——
cedimiento del Ejemplo 5, se funden por calentamienxo;-
a 215¢ C durante 10 minutos, bajo uns présiﬁn ligeramen—
te reéueida. Después de enfriarla, la sustancia fundi--
da es recristalizada a partir de acetato de etilo, comn -
lo que se obtienen 8~cloro=~l-metil=6-fenil=4H-s-trigzo~-
lo(4,3-a)(1,4) benzodiazepina, en forma de agujas incelg

ras que funden a 225-2262 G,

BEjemplo 7

Una mezcla de 3,3 partes de 2-(2-acetil~ -

’hidraZinO)—7—cloro-5~feni1-3H-l,4—benzodiaze§ina, prepa—

-1l -
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rada por el procedimiento del Ejemplo 5, y 20 partes en
volumen de piridina, se somete a reflujo durante 2 how=
ras. El disolvente se extrae por destilacidn bajo pre-
sidn reducida. Da recristalizacidn del residuo a par—-
tir de acetona-n-hexano da 8-cloro-l-metil=~6-fenile4H~
s-triazo;o(4,3-a)(1,4)-benzodiaquina, en forma de agu=
jas incoloras. Punto de fusidn, 2242252 C. Este pro-
ducto es idéntico al compuesto preparado en el Ejemplo
6.

Ejemplo 8

Una mezole de 2,7 partes de 2~amino=T=-clg

ro-5=-fenil=3H-1,4=benzodiazepina, 5,8 partes de enantil |

hidrazina, 50 partes en volumen de metanol, y 1,2 par--
tes en volumen de dcido acdtieo glacial, se agita a tem
peratura ambiente durante 5 horas. lLos cristales as{ -
fTormados se recuperan por filtrac@én, con lo que se obw
tiene 7=cloro~2~(2~enantilhidrazing)mb=fenile3b=l, f= =

benzodiazepina, en forma de cristaless ILa recristali-

zacién a pertir de dimetilformamide y egua da egujas in

coloras que funden a 224-2252C (con espumacidn).

Ejemplo 9

Una mezcle de 30 partes de dcido polifos=

férico y 1,98 partes de T-cloro~2-(2-enantilhidrazino)

- 12 -




10

15

20

25

30

251170

a4

o ‘s‘ﬁ%“ |
38481 & i&:‘fﬁ ;

Smfenile3l-1,4=benzodiazepina, preparada por el procedi-

w
,e

miento del Bjemplo 8, se calienta a 170-1802 C de duran-
te 2 horase Después de enfriarla; se aﬁadeﬁ 200 partes

en volumen de agus de hielos ILa disolucidn resultante =
se neutraliza con amonfaco acuoso concentrado bajo en- -
friamiento con hielo, y se somete a extraccidn con clorg.
formoe La capa de cloroformo se lava con sgua y se seca
sobre SO4Na El disolvente se extrae por destilaciin,-‘
dando 8-cloro-l-hexil-6-fenil-4B-g~triazolo(4,3-a) (1,4)

- benzodiazepina. La recristalizacidn a partir de acetona’

" acuosa da escamas incoloras que funden a 75~782 € (punto

-~

~ de reblandecimiento)e Los cristales contienen 2 moles -
. de agua de oristalizacidn. El secado bajo presidn redu~
. cida da un 1/4~hidrato. Punto de fusidn: 61-63% C {re=-

blandecimiento).

Ejemplo 10

Una mezcla de 4 partes de T=cloro=2e(2«

h enantilhidrazino)~5-fenil—3H-l,4—benzodiazepina y 20 = =

partes en volumen de piridina, se somete a reflujo du~ -

rante gproximadamente 3 horas. La piridina se extrug —-

por destilacidn bajo presidn reducida, y después se afia-

 de aguas El precipitado se recupera por filtracidn, — -

con lo que se obtiene 8-cloro=l-hexile=f-fenil=4Beg-trig=

20l0=(4,3~a)(1,4)benzodiazeping en forma de cristales. =

Lg recristalizacidn a partir de aceftona acuosa da escpue
mas incoloras que funden a 75=~78% C (reblandecimiento) s

Bste producto es idéntico al compuesto preparado en el -
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Bjemplo 9.

Ejemplo 11

Une mezcla de 2,7 partes de 2-amino=7-clo=
ro~5=fenil=3H=~1,4-benzodiazepina, 5,4 partes de benzoil=-
hidrazina, 100 partés en volumen de metanol, y 1,2 par—-
tes en volumen de fcido acético glacial, se agita a tem-
peratura ambiente durante 5 horas, después de lo cual ==
los oristales se disuelven a la vez y se forman nuevos -
cristales. Ios huevos cristales se recuperan por fil= =~
tracifn. Bl procedimiento da 2-(2-benzoilhidrazine)-7-
cloro=5~fenil-3H~1,4~benzodiazepina en forma de crista--
les. Ia recristalizaciln a partir de cloroformo-metanol
da agujas blancas que funden a 207-2082 ¢ (formacibn de

espuma ).

Bjemplo 12

Una mezcla de 400 partes de 4cido polifos—
férico y 38,8 partes de 2-(2-benzoilhidrazine)-T-cloro-
5-fenil-3H~1,4-benzodiazepina, preparada por el proce- -
dimiento del Ejemplo 11, se calienta a 1508 C durante ~
1,5 horas. Le mezcla de reaccifn se trata de manera si-
milar a la del Bjemplo 9« EL procedimiento da 8-cloro-
1,6-difenil-4H-s=triazolo(4,3-a)(1,4 )benzodiazepina en -

forma de cristales. ILa recristalizacifn a partir de acg

-1 -
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tato de etilo da agujas incoloras que funden a 191-192p o

C.

5 Bjemplo 13

3,9 partes de 2-(2-benzoilhidrazino )=T-
cloro=-5-fenil=3H~1,4~benzodiazepina, preparada por el --
procedimiento del Ejemplo 11, se funden por calentemien~

10 to a 2152 C durante aproximadamente 15 minutos, bajo -
una presién reducida. Despuds de enfriarlo, el produce-
t0 s61ido es récristalizado a partir de acetato de eti--
lo0, con 1; que se obtiene 8-cloro-l,6-difenil-4H-s-trig=
zolo(4,3~a)(1,4 )benzodiazepina, en forma de agujas inco-

15 loras que funden a 193-1942 C, Este producto es idénti-

co al compuesto preparado én el Ejemplo 12.

Bjemplo 14

20
+ Una mezcle de 1,35 partes de 2-amino=7=-

cloro=5-fenil-3H-1,4=-henzodiazepina, 3 partes de fenil-
ecetilhidrazina, 50 partes en volumen de metanol y 0,6 =
partes en volumen de 4cido acédtico glacial, se agita a -

25 temperatura ambiente durante 5 horas. Los cristalss - -
formados se recuperanipor filtracidm. E1 procedimienso
da 2~(2-fenilacetilhidrazino )-5-fenil-3H-1,4~benzodia~-
zepina en forme de cristales. La receristalizacién a -—1
partir de dimetilformamida-sgua de prismes incolorog ==

30 que funden & 224-2252 G (con formacién de espuma).

25-11-70 =15 -
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Ejemplo 15

Una mezela de 50 partes de 4eido polifés-
forico y 4 partes de T-cloro-2-(2-fenilacetilhidrazino)
=5=fenil-3H-1,4=benzodiazepina, preparada como en el ==
Ejemplo 14, se calienta a 180% C durante 2 horas, y des=
puds se trata de manera similér a2 la empleada en el = -
Ejemplo 9. Fl procedimiento anterior da l-bencil-8-clo=-
ro-6=fenil-4H-s~triazolo(4,3~a)(1,4 )benzodiazepina. Ia
recristalizacidn & partir de acetato de etilo da pila- -
reg incoloros que funden & 190-1922 C, mientras que la -~
recristalizacifn a partir de metanél da agujas incolo=
rag qué funden a 101-1032 C (con espumecibn). Estos —--
fltimos cristales contienen 1 mol de metanol de crista-

lizacifn.

Ejemplo 16

4 partes de T-cloro=2-{2-fenilacetilhidre~
2ino )=-5-fenil~3H-1,4~benzodiazepina, preparads como en -
el Ejemplo 14, se funden por calentemiento a 2302 C du--
rante aproximadamente 10 minutos, bajo una presiGn redu-
cida. Después de enfriarlo, el sblido resultante pro--
ducido se recristaliza a partir de acetato de etilo, - =
con lo que se obtiene l-bencil=8-cloro=-6-fenil=4qH-c=
triazolo(4,3-&)(1,4)benzodiazepina en forme de prismas -
incoloros. Punto de fusifn: 191-192¢ . Este produc=——

t0 es idéntico al compuesto preparado en el Ejemplo - -

- 16 -
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Ejemplo 17

Una mezcla de 2,86 partes de 4=~N-dxido de
2-amino=7-clore=5-fenil~3H=1,4=benzodiazepina, 2,96 par-
tes de acetilhidrazina, 50 partes en volumen de metanol
¥ 1,2 partes en volumen de Acido acético glacisl, se - -
egita a temperatura ambiente, con lo que los cristales -
se disuelven gradualmente, y se forman nuevos crista— -
les. Despuds de 6 horas, los cristales se recuperan por
filtraecibn. El procedimiento de 4-N-4xido de 2~(2-ace--
tilhidrazino )=T-cloro=5-fenil-3H-1,4~benzodiazepina en -
forma de cristales. Ia recristalizacidn a partir de di-
metilformamidas~agua da agujas finas incoloras que funden

a 256-2582 C.

Ejemplo 18

Una disolucibn de 3,4 partes de 4N-bxidc =
de 2-(2~acetilhidrazino )=T-0loro=5=Lenil=3H=1,4=benzo= -
diazepina:en 30 partes en volumen de piridina se somete
a reflujo durante 4 horas. ' La piridina se extrae por —~-
destilacidn, y el residuo se recristaliza a partic de =
metanol, con lo que se obtiene 5N-8xido de 8-cloro=l-me~
til~6-fenil-4H-s=triazolo(4,3-a)(1,4 )benzodiazepina, en
forma de agujas incolores. Punto de fusidn: 272-2742 C

(con descomposicidn).

-17-
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Una mezela de 2,8 partes de 2-emino=7-ni--
tro—5-feni1-31—1—1,4-beng‘§aiazepina, 2,4 partes de formil-
hidrazina, 50 partes en volumen de metanol, y 1,2 partes
en volumen de &cido acdtico glacial, se somete a reflum=
jo durante 2 horas.. La pequefia centidad de precipitado
se separa por filtraciln, y el filtrado se concentra - -
y enfria. TLos cristales formados se recuperan por file-
tracifne. Bl procedimiento da 8-nitro=G-~fenil-4H-s-tria-
z0lo(443~a)(1,4 )benzodiczepina en forma de cristales., -
La recristelizacidn a partir de cloroformo-metanbl da ==

sgujas ‘de color amarillo claro que funden a 268-2702 C.

Ejemplo 20

Una mezcla de 5,6 partes de 2-amino-7-=1i--
tro=5=fenil=3H~1,4~benzodiazepina, 7,4 partes de acetil=-
hidrazina, 100 paries en volumen de etenol y 2,4 paries
en volumen de 4cido acédtico glacid, se agita a tempera~—
ture embiente durante 4 horas, con lo que los cristales
ge disuelven gradualmente y se forman nuevos cristales.
Los nuevos oristales se recuperan por filtracibéne Bl =
procedimiento da 2-(2-acetilhidrazine )=T-nitro=5=-fenil-
3H=-1,4~benzodiazepina en forma de cristales. Ia recris-—
talizaci¥n a partir de dimetilformemida-agua produce — =
asujas fines esmarillas gque funden a 184~1852 C (con espu

macidn) . Estos eristales contienen 1/2 mol de agua de

- 18 -
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de cristalizacibn.

Ejemplo 21

3,37 partes de 2-(2-acetilhidrazino)~7-nitro-
5=fenil=3H=-1,4-benzodiazepina, preparads por el procedi-
miento del Ejemplo 20, se calientan & 1952 C bajo una —-
presibén ligeramente reducida, con lo que ios cristales -
funden con formacién de espume. El calentamiento se ~ =~
continua durante aproximadamente 30 minutos hasta que =-
desaparece la espuma. ILa recristalizacidn de la susten-
cia fundida a partir de acetona da l-metil-8~nitro~6-fe-
nil-4H-s~triazolo(4,3-a)(1,4 )benzodiazepina en forma de
prismas amarillos. Punto de fusibn: 230-2312 C.

Ejemplo 22

A una disolucibn de 3,37 partes de 2-(2-
acetilhidrazino )=7-nitro-5-fenil-3H-1,4~benzodiazepina ,=
preparada por el procedimiento del Ejemplo 20, en 50 -~ -
partes en volumen de piridine anhidra, se afladen 3 par—-
tes de oxicloruro de fésforo. Ia mezcla Se calienva s0-
bre un bafio de agua hirviendo durante 1 hora, y después
el disolvente se extrae por destilacidn bajo presilnre-~-
ducida. Al residuo se afiade agua de hielo, ¥ despuds —-
ge somete a extraceidn con cloroformo. La capa de clo--

roformo se lava con una disolucidn acuosa saturadas de =-

bicarbonato de sodio, y se seca sobre S0,Na,. Despuéds -

-19 -
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el cloroformo se extrae por destilacidn, con 1o que se -
obtiene l~-metil-8-nitro-6-fenil-4H-s-triazolo(4,3~a)(1,
4 )benzodiazepina. La recristalizacifn a partir de gee--
tona da prismas amarillos que funden a 228-2302 C. Este
productb es idéntico al compuesto preparzdo en el Ejem~—
plo 21.

Ejemplo 23

Se lleva a cabo le misma reaccién que en -
el Ejemplo 22, en tetrahidrofurano anhidro en lugar de -
en pir;dinao Se obtiene la misma l-metil-8-nitro—6-fe—-
nil-4H-s-traizolo(4,3-a)(1,4 )benzodiazepina en forma de

prismas amarilloss

Bsta solicitud que corresponde a la pressn
tada en Japén, el 23 de octubre de 1969, bajo el miuero
84870/1969, se acoge a los beneficios del articulo 51 —-
del vigente Estatuto sobre Propiedad Industriale
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5
Ios puntos de Invencidn, propia y nueva, -
que se presentan para que sean objeto de esta solicitud
10 de Patente de Invencién, en Espafia, por VEINTE afios, son
los giguientes:
le~ Un procedimiento para preparar deri-
vados de benzodiszepina de la férmula general
15

25
(en que Ry es hidrégeno o un radical hidrocarbonado, --
R, es hidrfgeno osleohilo inferior, los respectivos ani
llos A y B estdn sustituidos o no sustituidos por umo -
o més grupos nitro, trifluorometilo, halbgeno, alcohilo
30 o alcoxi, y el dtomo de nitrbgeno en la posicibén 5 pue-

e

25=11-T70 - 21 -
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de estar en la forme de N-éxido), caracterizado porgque

comprende hacer reaccionar derivados de 2-aminobenzodia-

zepina de férmula general

(Bn que todos los sfmbolos tienen los mismos significa-~

dos que anteriormente y el &tomo de nitrdgeno en posi-

cidn 4 puede estar en la forma de N-dxido) con @eilhi-

drazinas de la férmula general

mQNHCOR1

(en que Ry tiene el mismo significado que anteriormen-

te), seguido por someter al producto resultante a una

reaccién de cierre de anillo.

2,- Un procedimiento para preparar deriva-

dos de benzodiazepina.

ne
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Tal y como se he descrito en la Memoria
que antecede y con los fines que se han especificado.
Egta Memoria consta de veintitrés hojas

escritas a wéquina por una sola cara,

wadrid, § 4 MAR. 1973

P.A.
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