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(1)

en la gue R es un r-~dical hidrocarbonado, R’ es hidrémeno

o alcohile inferior, los anillos A y/o B estan sin susti-
tuir o estén sustituidos por haldmeno, nitro, trifluorome-
tile, alcohilo o alcoxi, y el &tomo de nitrdgeno eh posi-
cidén S5 estd acomvafiado o no aéombaﬁado por un atomo de oxi-
geno; ¥y una sal del mismo f-rmacéubicamente aceptable.

Esta Invencibn ée refie?é, también, a un procedi-
miento nuevo y Gtil para produciriel derivado de benzodia~
zepina (I).

Con respecto.a la férmula general (I), como radi-
cal hidrscarbonado represent do por R, se-mencionan, en ge-
neral, alcohilo onr ejemplo, metilo, etilo, provnilo, iso-
propilo; butilo, isobutilo, terc-butilo, hexilo, ciclohexi~
1o y octilo), arilo (por ejemplo, fenilo y naftilo), 'y aral’
cohilo (por ejemplo bencilo y fenetilo). El anillo aromiti-
.co de dichos r-dicales arilo y aralcohilo puede tener sus-
tituyente(s), aue pueden ponerse de ejemplo por aleohilo
(por ejemplo, metilo, etilo, propilo e isopropilo), alaue-
hilo (por ejemplo, vinilo,2-propenilo y 2~butenilo), alcoxi

(por ejemplo, metoxi, etoxi, propoxi e isopropoxi), scila-

o



mino (por ejemplo acetilamino, y benzoilamino), haldmeno
(por ejemplo, cloro, bromo, fllor y yodo) o nitro.

El alcohilo inferior representado por B°, se pone
de ejemplo por metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo,

5 sec-butilo, terc-butilo, swilo, hexilo, etc., Ambos anillos,
A y B, estdn sin sustituir o estén sustituidos por uno o
més, iguales o diferentes, de los radicales nitro, trifluo-
rometilo, halégeno (por ejemplo cloro, flfor, bromo o yodo),
alcohilo de hasta 6 Atomos de carbono (por ejemplo, metilo,

10 etilo, provile, isoprorilo, butilo, sec-butilo, tere-butilo,
ventilo, hexilo y ciclohexilo) y alcoxi de hesta 4 &tomos
de carbono (por ejemplo} metoxi, etoxi, propoxi, isopropoxi,
butoxi, sec-butoxi, y terc-butoxi).

El derivado de s-triazolo/1,5-a/ /1,4/benzodiaze-

15‘ pina (I) puede producirse mediante el procedimiento siguien

te,

Etapa 1

=
F S__
” XN=N R-C(OR, )
(ITI)
(I1)
R
25
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en donde R, R’ y los anillos & y B tienen el ﬁismb éignifi—
cado indicado anteriormente, R, es alcohilo inferior (por
ejemplo, metilo, etilo y propilo) y el &tomo de nitrdgeno
en la posicién 4 de las férmulas (II), (IV) y (V), y en la
posicidn 5 de la férmula (I), est& acompaflado o no acompaiia
do por un Atomo de oxigeno.
Etapa I

Se hace reaccionar un derivado de 2-amino-l,4-
benzodiazepina, de férmula general (II), con un orto-&ster
de férmula general (IIT), para producir una 1,4-benzodiaze-
pina de férmula (IV). En general, la reaccidén tiene lugar
uniformemente, calentando a una temperatura adecuada, com-
prendida entre unos 802 y 2002C, Se emplea, generalmente,
un orto-éster de férmula (III) en una cantidad adecuada de
mis de 1 mol, habitualmente 2-10 moles, con relacién a 1
mol del compuesto de partida de formula (II). La reaccién
puede llevarse a cabo en presencia de un disolvente adecua-
do que tenga un punto de ebullicidn alto, suficiente para
que la reaccidn tenga lugar, e inerte respecto a los com—
puestos (II) y (III). Como disolvente, pueden emplearse,
preferiblemente, hidrocarburos tales como el tolueno y xi-~
leno. Cuando el orto-éster esté en forma de un ligquido, la
reaccidn puede tener lugar en el propio éwter. La reaccidn
puede efectuarse, venbtajosamente, en presencia de un cata-
lizador de &cido (por ejemplo, Acido clorhidrico, &cido
sulfQrico y &cido acdtico). El catalizador de Acido puede
afiadirse en forma de una sal por adicidn de &cido del com-
puesto (II).
Etapa 2.

El derivado de l,4-benzodiazepina asi obtenido,
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que tiene radical de imido-éster en la posicidén 2 (IV), se

deja reaccionar con amoniaco.

La reaccién puede tener lugar, generalmente, en
presencia de un disolvente, a temperatura ambiente. Sin em
bargo, si se desea, la reaccidén puede llevarse a cabo ca=-
lentando o enfriando., Como disolvente, pueden emplearse,
preferentemente, alcoholes (por ejemplo, metanol ¥y etanol).

El procedimiento anberior proporciona un deriva-
do de 2~-(amidino sustituido)-l,4-benzodiazepina de férmula
general (V), que puede aislarse en la pureza deseada me-
diante un procedimiento convencional per se, por ejemplo,
por destilacidn, recristalizacibn, etc.

Etapa 3

El compuesto de férmula (V), asi obtenido, se so-
mete a la reaccién de ciclizacidn.

La reaccidn de ciclizacién se lleva a cabo tra-
tando el compuesto (V) con un agente oxidante adecuado. El
agente oxidante puede ser, por ejemplo, tetracetato de plo
mo, una sal de un Acido hipohalogenoso (por ejemplo, la
sal sbdica o potésica del acido hipocloroso y del Aacido
hipobromoso). La cantidad de agente oxidante generalmente
empleada, es de 1 a 2 equivalentes molares, respecto a 1
mol del compuesto de férmula general (V).

La reaccidén de ciclizacibén puede llevarse a cabo,
habitualmente, en presencia de un disolvente. E1l disolven-
te se selecciona segln la clase de los agentes oxidantes y
de los compuestos (V).

Por ejemplo, cuando se utiliza una sal de ub &ci
do hipohalogenoso, son utilizables, preferiblemente, alco-

holes (por ejemplo metanol y etanol). En el caso en que se

- 5=
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emplee el tetraacetato de plomo, se emplean, preferiblemen
te, &cido acético, hidrocarburos (por ejemplo benceno y to
lueno) y una de sus mezclas., En general, la reaccidn de cj
clizacidén tiene lugar, de preferencia, a una temperatura
comprendida entre 02 y 30°C, pero si es necesario, la reac-
cidn se lleva a cabo a una temperatura fuera del intervalo
anterior.

El derivado de s~trizolo /I,5-g//1,4/benzodiaze-
pina, de férmula (I), asi obtenido, puede aislarse en la
pureza deseada mediante un p§ocedimiento convencional per
se (por ejemplo, recristalizacidén). El compuesto (I) tiene
Atomos de nitrdgeno bésico, y, por tanto, puede recogerse
en forma de una sal de Acido adecuada (por ejemplo, clorhi-
drato y sulfato). La serie de reacciones anteriores pueden
llevarse a cabo etapa a etapa o de una vez.

En el caso en que el atomo de nitrdgeno en la po
sicidén 5 del compuesto (I) vaya acompaiiado de un &tomo de
oxigeno, el atomo de oxigeno puede eliminarse, si es nece-
sario, por reduccidn con un agente desoxigenante adecuado,
tal como un trihaluro de fésforo (por ejemplo, tricloruro
de fésforo), o por hidrogenacidén catalitica.

El compuesto (V) puede ser una forma tautdmera

de férmula

donde R, R” y los anillos A y B tienen el mismo significa-

-6 -
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do definido anteriormente, y el &tomo de nitrégeno en 1a” [ e B
posicidn 4 estA acompafiado o sin acompafiar de un Atomo de
oxigeno. Estos tautémeros se incluyen, asimismo, en los
compuestos, objeto de esta invencidn.

En esta invencidn, el derivado de 2-amino-1,4-
benzodiazepina (II), puede prepararse mediante el método
de Sternbach, y otros (Journal of Organic Chemistry, 26,
1111 (1961); o haciendo reaccionar 2-aminobenzofenona con
una alcohil amina, haciendo reaccionar la base de Schiff
asi producida, con aminoacetonitrilo, y sometiendo, segui-
damente, el 2-amino-alfa-fenil-bencilidenaminoacetonitrilo
asi obtenido, a una reaccidén de ciclizacidn con un &cido o
un &lcali,

Ios compuestos (I), (IV) y (V), producidos me-
diante el método de esta Invencién, y sus sales de &cido,
son nuevos y tienen efectos farmacoldgicos notables sobre
el sistema nervioso central, tales como relajacidén muscu~-
lar, anticonvulsivos, sedantes, y efecto hipnbético, y son
Gtiles como medicamentos tales como agentes de relajacién
muscular, agentes anticonvulsivos, tranguilizantes y agen-
tes que inducen el suefio.

Los compuestos (I), (IV) y (V) y sus sales de
4cido, se emplean por via oral o parenteral como tales, o,
si es necesario, mezclados con un excipiente farmacéutica-
mente aceptable, en una forma farmacéutica adecuada tal co
mo polvo, granulado, tableta o inyeccidn. La cantidad admi
nistrable depende de la clase de compuesto, del estado de
la enfermedad y de condiciones semejantes, y generalmente
estd comprendida entre 1 y 30 miligramos, aproximadamente,

por dia, para los adultos, en administracidn por via oral.

- -
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La Invencidn se ilustra, ademis, mediante los ejemplos si-
guientes, en los que "parte(s)" significa "parte(s) en pe-

so"

s & menos que se especifique de otra menera, y la rela-
cidn entre "parte(s) en peso" y “"parte(s) en volumen", co-
rresponde a la relacidén entre “gramo(s) y mililitro(s)".
Ejemplo 1
Una mezcla de 2,9 partes de diclorhidrato de 2-
amino~7=cloro-5~fenil-3H-1,4~benzodiazepina y 13,7 partes
de orto-acetato de etilo, se agita vigorosamente a 15020,
con lo que los cristales se disuelven en 5 minubos. El di-
solvente se separa por destilacidn bajo presidén reducida.
Después de neubralizar con solucibén acuosa de bicarbonato
sbdico, se extrae la mezcla con cloroformo. La capa cloro-
férmica se lava con agua y se seca sobré sulfato sddico an
hidro. Se separa por destilacidn el disolvente bajo pre-
sibn reducida y el residuo se disuelve en 50 partes (en Vo
lumen) de metanol amoniacal al 10%. Se deja en reposo la
mezcla a temperatura ambiente durante 1 hora, aproximada-
mente, y se destila seguidamente el disolvente. El residuo
se trata con acetato de etilo-éter isopropilico, con lo
que se obtiene, en forma de cristales, la 2-acetoamidino=-
7-cloro=-5-fenil-3H~1,4~benzodiazepina. Por recristaliza-
cidén en acetato de etilo se obbtienen agujas incoloras, que
funden a 174e - 1752C,
Anflisis elemental:
Calculado para 017H1501N4
: C, 65,70; H, 4,87; N, 18,03
Encontrado : C, 65,68; H, 4,80; N, 18,21
Ejemplo 2

A una solucién de 2 partes de 2-acetamidino=7-
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cloro-5-fenil-3H-~1,4-benzodiazepina, preparada en el Ejem-
plo 1, en 100 partes (en volumen) de benceno, se afiade 1,2
partes (en volumen) de &cido acético glacial, seguido de
la adicién gradual de 2,9 partes de tetraacetato de plomo.
La mezcla se mezcla con agua después de unos 20 minutos. Se
recoge la capa bencénica. La capa acuosa se lava posterior-
mente con benceno. Ambas capas bencénicas se reunen y se
lavan con una solucibén acuosa de bicarbonato sbédico y con
agua y se seca después sobre sulfato sbdico anhidro., Se des
tila el disolvente y se trata el residuo con éter isopropi-
lico, con lo que se obtiene la 8-cloro-2-metil-6~fenil-4H-
s~-triazolo /1,5-8/ /I,4/benzodiazepina, en forma de crista-
les. Por recristalizacibén en éter isopropilico o éter eti-
lico se obtienen prismas incoloros, que funden a 1672-1682C.
Anflisis elemental
Caleculado para 017H1501N4
; C, 66,13; H, 4,24; N, 18,15
Encontrado: C, 66,105 H, 4,29; N, 18,20
Picrato; Agujas amarillas (recristalizacibén en
metanol). Punto de fusidén: 2082-2092C
Ejemplo 3 ‘
A una solucibén de 1,55 partes de 2-acetamidino-7-

cloro-5—fenil—3H—1,4—bé£iodiazepina, obtenida en el Ejemplo

. 1, en 50 partes (en volumen) de metanol, se afiaden 10 par-

" tes (en volumen) de una solucidn acuosa de hipoclorito sb-

dico (concentracibn 1,75 moles) y se agita la mezcla, con
lo que se separan cristales. Después de unos 10 minutos se
afiade agua y se recoge el precipitado por filtracidn y se
seca, con lo que se obtiene, en forma de cristales la 8-clg

ro~2-metil-6~fenil~4H~s~-triazolo/I,5~a/ /1,4/-benzodiazepi~

-9 -
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na., Por recristalizacién en éter isopropilico se obtienen

prismas incoloros, que funden a 1672 -~ 1682C,

Este producto es idéntico al producto obtenido en
el Ejemplo 2.

Ejemplo &4

Una mezcla de 3,43 partes de diclorhidrato de 2-
amino=-7=cloro=5-fenil-3H-1,4~benzodiazepina y 17,6 partes
de ortopropionato de etilo, se calienta a 1502C durante 10
minutos, y después se vierte en cloroformo. La mezcla se
lava con una solucidn acuosa de bicarbonato sédico y con
agua, y se seca sobre sulfato sddico anhidro., Se separa por
destilacibén el disolvente a presidén reducida y se disuelve
el residuo en 100 partes (en volumen) de metanol amoniacal
al 10%., La solucidén se mantiene en reposo a temperatura am=-
biente durante una hora, aproximadamente, y a continuacién
se destila metanol, Por trituracibén con éter isopropilico
se obtiene, como cristales, la P~cloro-5-fenil-2-propiona-
midino~3H~-1,4~benzodiazepina. Por recristalizacién en &ter
isopropilico se obtienen cristales incoloros que funden a
1462 - 1479C,

Andlisis elemental

Calculado para ElB'Hl,?ClN4

: C, 66,56; H, 5,28; N, 17,25
Encontrado : C, 66,73; H, 5,23; N, 17,62
Ejemplo 5

A una solucidén de 1,08 partes de 7P-cloro-5-fenil-
2~propionamidino-3H-1,4-benzodiazepina, preparada en el
Ejemplo 4, en 60 partes (en volumen) de benceno, se afiaden
1,5 partes de tetracetato de plomo, gradualmente. La mezcla

se agita durante unos 10 minutos, y se afiade agua a conti-

- 10 -
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nuacién. Ia capa bencénica se trata de la misma forma indj
cada en el Ejemplo 2, con lo que se obtiene, en forma de
cristales, la 8-cloro-2-etil-6-fenil-4H-s-triazolo/I,5-a/
/1,4/venzodiazepina. Por recristalizacién en éter isopropi
lico-n~hexano, se obtienen prismas incoloros que funden a
1102 -~ 112eC,

Anflisis elemental

Calculado para 018H1501N4

s C, 66,97; H, 4,68; N, 17,36
Encontrado : C, 67,233 H, 4,72; N, 17,19,
Ejemplo 6

A una solucibn de 1,6 partes de 7-cloro-5-fenil-
2-propionamidino-3H~1,4-benzodiazepina, preparada en el
Ejemplo 4, en 40 partes (en volumen) de metanol, se afiaden
15 partes (en volumen) de una solucién acuosa de hipoclori-
to sbdico (concentracién 1,75 moles), gota a gota, y se
conbinfa con la adicidn de 40 partes (en volumen) de agua,
después de unos 5 minutos. La mezcla se extrae con cloruro
de metileno. La capa de cloruro de metileno se lava con
agua, se seca sobre sulfato sbdico anhidro, y el disolven-~
te se destila a presidn reducida. E1 residuo se disuelve en
una pequefia cantidad de etanol, seguido de la adicidn de
0,5 partes (en volumen) de Acido sulflirico concentrado y
éter, con lo que se separa una sustancia oleosa. La capa
etérea se separa por decantacién. La sustancia oleosa se
trata con etanol. Los cristales resultantes se recogen por
filtracidn, se lavan con éter y se secan, con lo que se ob-

tiene, como cristales, el sulfato de 8-cloro-2-etil-6-fenil-

=4H-s~triazolo/I,5~a/ /I,4/benzodiazepina.

Este sulfato se neutraliza con una solucién acuo-

- 1] -
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sa saturada de bicarbonato sbdico y se extrae con clorofor
mo. La capa cloroférmica se lava con agua y se seca sobre
sulfato sbdico anhidro, con lo que se obtiene la 8-cloro=-
2~etil-6-fenil-#H-s-triazolo/I,5~a/ /I ,4/benzodiazepina,
como cristales, en forma libre. La recristalizacién en éter
isopropilico-n-hexano, proporciona prismas incoloros que
funden a 1102 - 112,5¢C,

BEste producto es idéntico al producto obtenido en
el Ejemplo 5. .

-Ejemplo 7

Una mezcla de 2,8 partes de 2-amino-7-nitro=-5-
fenil-?H-1,4-benzodiazepina y 16 partes de ortoacetato de
etilo, se calienta a 1502 - 1609C durante unos 15 minutos
y se concentra a presibén reducida. Al residuo se afiaden
100 partes (en volumen) de etanol amoniacal al 15%, enfrian
do con hielo y con agitacién. Después de unos 20 minutos,
se concentra la mezcla & presidn reducida hasta la mitad
de volumen, aproximadamente, a una temperatura inferior a
459(¢,

Se recogen por filtracidén los cristales resultan—
tes, con lo que se obtiene la 2-acetamidino-7-nitro=5-fe=
nil-3H-1,4~benzodiazepina, como cristales. Por recristali-
zacidn en acetato de etilo se obtienen agujas de color ama
rillo péalido que funden a 1792 - 1809C,

Andlisis elemental

Calculado para 017H15N502

: ¢, 63,54; H, 4,70; N, 21,80
Encontrado : C, 63,59; H, 4,45; N, 21,89
Ejemplo 8

A una solucidén de 1,6 partes de 2-acetamidino=7-
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nitro-5«~fenil-3H-1,4~benzodiazepina preparada en el Ejems"'

plo 7, en 50 partes (en volumen) de metanol, se afiaden, go-
ta a gota, 10 partes (en volumen) de una solucibn acuosa
de hipoclorito sbdico (concentracién 1,75 molar) enfriando
con hielo y cén agitacidn, Despuds de agitar durante unos
15 minutos, la mezcla se neutraliza con Acido acético y se
concentra hasta la tercera parte del volumen, aproximada-
mente, a presidn reducida, afiadiéndose agua a continuacidn,
con lo que se obtiene, como cristales, la 2~metil-8-nitro-
6-fenil-4H-s-triazolo/1,5-g/ /1,4/benzodiazepina.,
La recristalizacidn en acebato de etilo propor-
ciona prismas amarillos que funden a 1702 - 171,59C,
Anflisis elemental
Calculado para 017H13N602
:+ C, 63,94; H, 4,10; N, 21,93
Encontrado : C, 64,09; H, 4,00; N, 22,31
Ejemplo 9
Se calienta una mezcla de 3,7 partes de diclorhi-
drato de 2-amino=-7-cloro-5-(p-metoxifenil)=3H~1,4~benzodia-
zepina y 16 partes de ortoacetato de etilo, a 1502 ~ 1602C
durante unos 5 minutos, seguido de desbtilacidén del disol-
vente a presidn reducida. El residuo se trata con éter iso-
propilico con lo que se obtiene la 7-cloro-2-(alfa-etoxie-
tiliden)-amino~5-(para~metoxi~fenil)-3H-1,4=benzodiazepina
como cristales. Por recristalizacidén en éter isopropilico
se obtienen liminas incoloras que funden a 1429 ~ 1432C,
An&lisis elemental
Calculado para 020H2001N502
: O, 64,95; H,y 5,45; N, 11,36
Encontrado : C, 64,81; H, 5,46; N, 11,39

- 13 ~
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Ejemplo 10

A una solucidn de 3 partes de 2-amino~7-cloro=5=-
(para-metoxifenil)-3H-1,4~benzodiazepina, en 50 partes (en
volumen) de xileno, se afiaden 2,4 partes de ortoacetato de
etilo y 1,1 partes de cloruro cilcico. La mezcla se calien-
ta a reflujo durante 1,5 horas. Después de enfriar, se se-
para el cloruro cdleico por filtracidn y el filtrado se
concentra a sequedad a presidn reducida., El residuo se tra=-
ta con &ter isopropillico, con lo que se obtiene, en forma
de cristales, la 7—clofo-2-(alfa—etoxietilidenamino)-5—(pa—
ra~-metoxifenil )-3H-1,4~benzodiazepina. La recristalizacidn
en éter isopropilico proporciona liminas incoloras que fun-
den a 1422 - 143¢eC,

Este producto es idéntico al producto obtenido en
el Ejemplo 9.

Ejemplo 11

Se afiaden 3,7 partes de 7=-cloro-2-(alfa~etoxieti-
liden)-amino-5-(para-metoxifenil )-3H-1 ,4~benzodiazepina,
preparada en el Ejemplo 9 o en el Ejemplo 10 a 100 partes
(en volumen) de etanol amoniacal al 15%. Después de agitar
durante 40 minutos y destilar entonces el disolvente, el re
siduo se trata con &ter, con lo que se obtiene la 2-acetoa-
midino~7~cloro-5-(para~-metoxifenil )-3H-1 ,4-benzodiazepina,
como cristales, Por recristalizacidén en acetona se obtienen
escamas incoloras que funden a 1369 - 1382C.

Ejemplo 12

A una solucidn de 3,4 partes de 2-adetoamidino-7-
cloro-5~(para~metoxi~fenil )-3H-1,4~benzodiazepina, prepara-
da en el Ejemplo 11, en 10 partes (en volumen) de metanol,

se afladen, gota a gota, 20 partes (en volumen) de una solu-

- 14 -
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cibén acuosa de hipoclorito sbdico (concentracidén 1,75 mo-

lar). La mezcla se agita durante unos 10 minutos, y a con-
tinuacidn se destila el metanol. El residuo se mezcla con
agua y se extrae con acetato de etilo. La capa de acetato
de etilo se lava con agua y se seca sobre sulfato sbédico
anhidro. Se elimina el disolvente por destilacidén y el re-
siduo se trata con éter isopropilico obteniéndose la 8-clo-
ro-2-metil-6-(para~metoxifenil )-4H-s-triazolo/I,5-a/ /1,47
benzodiazepina como cristales. Por recristalizacibén en éter
etilico se obtiemnen agujas incoloras que funden a 1482 -
149¢C,
Anélisis elemental
Calculado para ClBHlBClNAp
:.C, 63,81; H, 4,46; N, 16,54
Encontrado: C, 63,81; H, 4,30; N, 16,88
Ejemplo 13
Se calienta una mezcla de 2,86 partes de 2-amino-

7-cloro-5-fenil-3H-1,4-benzodiazepina 4N-6xido y 16 partes

- de ortoacetato de etilo, a 1502 - 1602C, durante unos 7

" minutos, y seguidamente se destila el disolvente a presién

reducida.
El residuo se disuelve en 100 partes (en volumen)

de etanol amoniacal al 15%, enfriando con hielo, y la solu-

- cién se mantiene en reposo durante unos 15 minutos. Una vez

25

30

18.12.70

concluida la reaccibén, se destila etanol a presidén reduci-
da. E1 resfduo se trata con acetato de etilo, con lo que

se obtiene la 2-acetoamidino~7-cloro~5-fenil-3H-1,4~benzo-
diazepina 4N-4xido, en forma de cristales. La recristaliza-
cibén en acetato de etilo proporciona agujas incoloras que

funden a 1712 - 182¢9C,

- 15 -
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Anflisis elemental

W e

Calculado para Cyqfly 5C1N,0
:C, 62,48; H, 4,63; N, 17,15
Encontrado :C, 62,48; H, 4,58; N, 17,48
Ejemplo 14

A una solucidén de 3,27 partes de 2-aceboamidino-
P-cloro-5-fenil-3H-1,4~benzodiazepina 4N-6xido, preparada
en el Ejemplo 13, en 100 partes (en volumen) de mebanol, se
afiaden, gota a gota, 20 partes (en volumen) de una solu~
cidn acuosa de hipoclorito sbédico (concentracidén 1,75 mo-
lar). Después de unos 15 minutos se separa por destilacidn
el metanol a presidn reducida, seguido de la adicidn de
agua. La mezcla se extrae con cloroformo. La capa clorofér-
mica se lava con agua y se seca sobre sulfato sédico anhi-
dro, destiléndose después el disolvente. El residuo se tra-
ta con ébter etilico, con lo que se obtiene, en forma de
cristales, la 8-cloro=-2-metil-6-fenil-4H-s-triazolo/TI,5-a/
/1,47 benzodiazepina 5N-dxido. La recristalizacién en ace-
tona proporciona prismas incoloros que funden a 2202 -
221e¢C,

Anflisis elemental

Calculado para 017H1501NA9

: C, 62,87; H, 4,03; N, 17,25
Encontrado : C, 63,09; H, 3,01; N, 17,43
Ejemplo 15

A una solucidn de 1,62 partes de 8-cloro-2-metil=-
6~-fenil-4H~s~triazolo/1,5-a/ /1,4/benzodiazepina~5N-6xido
en 100 partes (en volumen) de cloroformo, se afiaden 0,9
partes (en volumen) de tricloruro de fdsforo., Después de ca

lentar a reflujo durante 3 horas, se neutraliza la solucidn

- 16 =
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con solucién acuosa saturada de bicarbonato sddico. La ca~ [¥¥%:

pa cloroférmica se lava con agua, se seca sobre sulfato sbé-
dico anhidro y se separa por destilacién el disolvente. Por
tratamiento del residuo con éter isopropilico se obtiene la
5 8-cloro~2-metil-6~fenil-4H~-s~triazolo/1,5~a/ /I,4/~benzo~
diazepina, en forma de cristales. Por recristalizacidén en
éter etilico se obtienen prismas incoloros, que funden a
1679 « 169eC.
Este producto es idéntico al producto obtenido en
10 los Ejemplos 2 y 3.
La presente solicitud, que corresponde a la pre-
sentada en Japdn, el 15 de Noviembre de 1969, bajo el N2
91720/1969, se acoge a los beneficios del Articulo 51 del

vigente Estatuto sobre Propiedad Industrial.

15
REIVINDICACIONES

20 E' ), Los puntos de invencidn propia y nueva, que se

» } presenban para que sean objeto de esta solicitud de Paten-

++. te de Invencidn en Egpafia, por VEINTE afios, son los si-

guientes:
1. Un método para preparar derivados de s=-triazo=-

25 lo /I,5-a7 /1,47 benzodiszepina de la férmula general
30

18.12.70 0z<%i -17 -
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en que R es un radical hidf&éérbonado, R’ es hidrbgeno o
alcohilo inferior, los anillos A y/o B estén no sustitui-
dos o sustituidos por haldeeno, nitro, trifluorometilo, al-
cohilo o alcoxi y el &tomo de nitrbreno en la posicién 5
estid acompaflado o no acompafiado por un &tomo de oxigeno,
caracterizado poroue comprende someter a reaccidn de cicli-~
sacién derivados de 2-(amidino sustituido)-l,4-benzodiaze-

pina de la férmula general

en que R, R” y los anillos A y B tienen los mismos signifi-
cados que se definen anteriormente, y el &tomo de nitrége-
no en la posicibn 4 estd acompaiiado o no acompaiiado por un
dtomo de oxigeno; y subsiguientemente, si es necesario, en
el caso en que el Atomo de nitrdmeno en la posicibén 5 del
producto resultante estd acompafiado por un &tomo de oxige-
no, tratar el producto resultante con un agente desoxige=-
e

- 18 -
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