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* . La presente invención se refiere a nuevos'

derivados de benzodiazepina de fórmula general:

10 *

15

20^

25

NHNHR.

( I )

(donde es hidrógeno o un grupo acilo, y cada uno de los 

anillos A y B no tiene ningún sustituyente, o tiene uno o ¡ 

más sustituyentes elegidos de entre nitro, trifluorometilo, 

halógeno, alcohilo y alcoxi), y sus sales de ácido farma­

céuticamente aceptables.

Los compuestos (I) y sus sales de ácido far­

macéuticamente aceptables son útiles, por ejemplo, como

tranquilizadores, relajantes musculares, sedantes o anti- ¡ 
. - ! 

convulsivos, y también son útiles corno compuestos interme

dios para la producción de derivados de triazolobenzodiaz_e

pina que muestran efectos medicinales similares a.los ante

riores.

El principal objeto de la presente invención 

es proporcionar c'ompuestos.(I) nuevos y útiles.

El segundo objeto es proporcionar un proce 

dimiento nuevo y útil para producir los compuestos (I).

El tercer ob'jeto es proporcionar nuevos com 

puestos de fórmula general:

21.4.71
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(donde Rg es un grupo alcohilo inferior, y los anillos A 

y B tienen el significado antes definido), que son útiles 

como materiales de partida para la producción de los com­
puestos (I).

El cuarto objeto es proporcionar un procedí 
miento nuevo para producir los compuestos (II).

Las reacciones a que se refiere la presente 
invención se resumen en el esquema siguiente!
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389602 'sg
(dona. R̂  alcohil. Inferior definía, per Rg, : e. hj
Mgene, M .. metal alcalino, y lo. demás tienen le, ,ij 
nificados antea definidos).

Haelend. referen cia  a la .  fám u la s g e n e ra l..,

5 el grupo .elle rê esentade per R̂  puede .adule­
ra de le. derivad., de ácido, o.rboniioo. alifático., 
.redice, y aromátioo-alifátio... B.. adíe preferible, 
derivado, de áoido oarbomili.. alifático ... 1., que ti. 
.en basta 7 áteme, de carbe.., ejemplifi.̂ ., fonüi.,

lo ...tile, propie.no, isopropionilo, butirile, i,.butirile, 
..e-butirile, tere-butirile, vnerilo, berm.il. . ..... 
tile. Le. ácido, preferible, derivado, de áoido carbcxili
0. aromátio. pueden .er, per ejemplo, bma.il., tolano I
01. r o b .n s .il. .  E l  m i l .  d e r iv é , de áoido o a rb o x ili,.

15 mátioo-alifátio. puede eer, per ejemplé, f.nn...tn. . f. 
nipropionilo.

El halógeno quá puede estar como sustituyante 

flúor, yodo.
aloohn. que puede e.tar como rn.tituy.nt. ' 

en cada un. de lo. millo. A y B e. preferiblemente un. 
ame tenga hasta 4 átomo, de carbono, tal como metilo, .ti 
le, propil., isopropilo, butilo, ...-butilo o ter-batn."

B1 alo.nl. que puede estar .orno .ustltuyent.
25 en cada un. de lo, mili.. A y B .. preferiblemente un.

qne tenga hasta 4 átomo, de oarb.no, tal oomo metori, etori, 
propomi, i..prop.n, but.n, ...-buten o tero-baton. B1 

aloobil. inferior representa. por R̂  y R̂  .. preferible­
mente un. que tenga ha.t. 4 áte. de carbón., tal .orno m^

30 tilo, etilo, propil., isopropilo, butilo, ..o-butne o 
tere-butilo.

-  5 -
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El halógeno representado por X puede ser, : 

por ejemplo, cloro, bromo o yodo.

El metal alcalino representado por M puede i
i

ser, por ejemplo, litio, sodio o potasio. }

Los objetos principal y segudo de la presen!

te invención se consiguen haciendo reaccionar un compues I
i

to de fórmula general:

S

(donde todos los símbolos tienen los significados antes !
i

definidos) con un compuesto de fórmula general: ¡

NH2NHR1 (III) ¡

(donde tiene el significado antes definido), con lo 

que se produce el compuesto buscado, de fórmula general: !

(donde todos los símbolos tienen los significados antes 

definidos).
La presente reacción se efectúa generalmente
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a temperatura ambiente, en presencia de un disolváRte (poi 

ejemplo un alcohol, tal como metanol o etanol), y puede 

I ser acelerada por adición de un ácido tal como ácido acó 

i tico, ácido propiónico, ácido clorhídrico, ácido sulfú- 

! rico, etc. La temperatura de reacción puede ser controla- 

! da adecuadamente por encima o debajo de la temperatura 

! ambiente, si se desea.

; La cantidad de compuestos (III) empleada es

i prácticamente de aproximadamente 1 mol a aproximadamente 

! 10 moles por mol de compuesto (II).

i De esta manera se produce el compuesto (I),
y puede ser aislado en forma de base libre o de su sal de 

¡ ácido (por ejemplo clorhidrato, sulfato), por medios de 

i separación o purificación usuales per se (por ejemplo 

extracción, destilación, recristalización, cromatografía)

El compuesto (II) de partida de la presen 

te invención puede ser producido haciendo reaccionar un 

' compuesto de fórmula general:

(donde todos los símbolos tienen los significados antes 

definidos) con un compuesto de fórmula general:

-  7 -



XCHgCÍOÍ^ (V)

5

(donde X es halógeno y R^ es alcohilo inferior), con lo 

que se produce un compuesto de fórmula general:
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(donde todos los símbolos tienen los significados antes 

definidos); haciendo reaccionar el compuesto (VI) con un 

compuesto de fórmu3a general:

MN^ (VII)

(donde M es metal alcalino), con lo que se produce un

compuesto de fórmula general:
OR^

N=C-CHgN^

c=o
(VIII)

(donde todos los símbolos tienen los significados antes 

definidos); y sometiendo finalmente el compuestos (VIII) 

a una reacción de cierre de anillo con reducción, con lo 

que se produce el compuesto (II).

A continuación se presentará una explicación 

detallada de las respectivas etapas para la producción del 

compuesto (II).

En la primera etapa se hace reaccionar el compues 

to (IV) con el compuesto (V),para producir el compuesto (VI).
- 6 -
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La presente reaccionas efectúa generalmente 

en ausencia o en presencia de un disolvente adecuado (por 

ejemplo benceno, tolueno, xileno, tetracloruro de carbo­

no, cloroformo, cloruro de metileno), a una temperatura 

adecuada comprendida entre la temperatura ambiente y el 

punto de ebullición del disolvente usado. La presente 

reacción puede ser acelerada por adición de un ácido (por 

ejemplo un ácido orgánico tal como ácido acético, un áci­

do inorgánico tal como ácido clorhídrico y ácido sulfú­

rico) .
La cantidad de compuesto (V) empleada es 

prácticamente de aproximadamente 1 mol a aproximadamente 

5 moles por mol de compuesto(IV).

En la etapa subsiguiente, se hace reaccionar 

el compuesto (VI) con el compuesto (VII), para producir 

el compuesto (VIII). Esta reacción se efectúa generalmen­

te en presencia de un disolvente adecuado (por ejemplo 

un alcohol tal como metanol o etanol, dimetilformamida), 

a temperatura ambiente. La temperatura de reacción puede 

ser controlada adecuadamente por debajo o por encima de 

la temperatura ambiente.

La cantidad de compuesto (VII) empleada es 

prácticamente de aproximadamente 1 mol a aproximadamente 

2 moles por mol de compuesto (VI).
En la etapa subsiguiente, el compuesto (Vlllj 

se somete a una reacción de cierre de anillo con reducción,

para producir el compuesto (II).

El cierre de anillo con reducción se efec­

túa manteniendo el compuesto (VIII) bajo condiciones ta­

les que permitan reducir un grupo azido a grupo amino,coú 

lo cpe el grupo azido del compuesto(VIII) es reducido a un gru
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po amino, y sucesivamente tiene lugar el cierre del ani­

llo. Las condiciones que se acaban de mencionar pueden 

ser cualesquiera de las usuales. Por ejemplo, se puede 

hacer actuar sobre el compuesto (VIII) un agente reductor 

tal como níquel Raney, cinc, hierro, o el compuesto (VIII), 

Puede ser mantenido bajo condiciones de reducción catalí­

tica. Al efectuar esta reacción se puede usar un disolven 

te (por ejemplo un alcohol, tal como metanol y etanol), 

y el sistema de reacción puede ser mantenido preferible­

mente bajo condiciones neutras o ligeramente alcalinas, a 

una temperatura comprendida entre la temperatura ambiente 

y el punto de ebullición del disolvente usado.

El producto intermedio producido en el curse 

de la reacción se representa mediante la fórmula general:

0R-
! ^

N^-CHgNHg

C=0
(IX)

(donde todos los símbolos tienen los significados antes 

definidos).

La presente reacción de cierre de anillo 

con reducción se efectúa también haciendo reaccionar el 

compuesto (VIII) con derivados de fosfina trisustituída 

de fórmula general:

P(R4)3 (X)

(donde R^ es alcohilo (par ejemplo metilo, etilo, propilo 

butilo), aralcohilo (por ejemplo bencilo) oarilo (por 

ejemplo fenilo). Esta reacción se efectúa generalmente en
-  10 -
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presencia de un disolvente adecuado (por ejemplo benceno, 

tolueno). La temperatura de reacción es generalmente la 

temperatura ambiente, y opcionalmente puede ser controla­

da por encima o por debajo de 3a temperatura ambiente. La 

cantidad de compuesto (X) empleada es prácticamente apro 

ximadamente laequimolar o un pequeño exceso por mol de 

compuesto (VIII). Esta reacción de cierre de anillo con 

reducción es recomendada particularmente cuando en el com 

puesto (VIII) está presente un grupo sensible a la reduc­

ción (por ejemplo nitro).

En esta reacción se supone que se produce 

como compuesto intermedio un compuesto de fórmula general:

(donde todos los símbolos tienen el significado antes de­

finido) .

También se produce el compuesto (II) hacien 

do reaccionar el compuesto (VI) con amoniaco, la reacción 

se efectúa generalmente en presencia de un disolvente ade 

cuado (por ejemplo metanol, etanol, cloroformo, diclorome 

taño, dioxano, dimetilformamida, una mezcla de ellos) a 

temperatura ambiente o menor. La reacción puede ser aceite 

rada con calentamiento, según se desee. La reacción se 

efectúa ventajosamente en un recipiente herméticamente ce 

rrado, para evitar que se evapore el amoniaco.

-  11 -
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En la presente reacción, dado que el com­

puesto (VI) en el que X es yodo es generalmente más reac­

tivo que el compuesto (VI) en el que X es cloro o bromo, 

puede ser aconsejable a veces efectuar la reacción tras 

convertir los derivados cloro- ó bromo- en el derivado yo­

do-, tratando a los primeros con yoduro sódico o potásico. 

Alternativamente, puede ser aconsejable efectuar la reacci 

en presencia de yoduro sódico o yoduro potásico, junto con 

el compuesto (VI) en el que X es cloro o bromo.
En el curso de la presente reacción, se conside 

ra que se produce como compuesto intermedio el compuesto

(IX) anteriormente descrito.
no oBf.H manera se Droduce el compuesto (II),

on

puede ser aislado por medios usuales por si mismos (por 

ejemplo destilación de la mezcla de reacción para eliminai 

el disolvente y el amoniaco, extracción del residuo con ut 

disolvente adecuado (tal como éter, benceno, acetato de 

etilo y cloroformo)).
Los compuestos (I) y los compuestos (II), asi 

como sus sales de ácido farmacéuticamente aceptables, son 

compuestos nuevos y útiles, por ejemplo, como tranquiliza­

dores, sedantes, anticonvulsivos o relajantes musculares.

Esos compuestos son administrados en forma de 

composición farmacéutica usual adecuada, tal como polvo, 

gránulos, tabletas, solución para inyección, junto con 

vehículos o coadyuvantes farmacéuticamente aceptables. 

Aunque la dosis de esos compuestos v a n a  con la clase del 

compuesto, la severidad de la enfermedad, etc., general­

mente está comprendida entre aproximadamente 1 y 30 mg/dia 

para los seres humanos adultos.
-  12
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Además, el compuesto (I) puede ser transfor 

mado en un nuevo derivado de triazolobenzodiazepina que 

es útil como medicina que muestra fuerte efecto farmacológi 
co, por la siguiente reacción:

20

25

En las fórmuias, R^ es hidrógeno, alcohilo, 

aralcohilo o arilo, y es alcohilo inferior.

Los nuevos derivados de triazolobenzodiaze­

pina de 3a anterior fórmula general son también eficaces 

como tranquilizadores, sedantes, relajantes musculares o 

anticonvulsivos, cuando son administrados en dosis y com­

posición farmacéutica similares a las del compuesto (I).
Los siguientes son ejemplos y referencias de 

la presente invención, donde el término "parte(s)" signi­

fica parte(s) en peso, a no ser que se especifique otra 

cosa, y la relación entre "parte(s)" y "parte(s) en volu­
men" corresponde a la que existe entre gramo(s) y milili 
tro(s).

21.4.71.
- 13 -
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Producción del compuesto (II)

Ejemplo 1

(1 ) A una solución de 11,5 partes de 2-amino- 

5-clorobénzofenona en 150 partes en volumen de benceno 

se añaden 13 partes de ortobromoacetato de etilo y 9 partes 

en volumen de ácido acético. La mezcla es tratada a reflu­

jo durante 2 horas. La mezcla de reacción es lavada con 

una solución acuosa de carbonato sódico y agua, y es seca­

da sobre sulfato sódico anhidro. El disolvente es elimina­

do por destilación bajo presión reducida. El residuo es 

tratado con éter de petróleo, dando 2-(2-bromo-l-etoxietil 

idénamino)-5*clorobenzofenona en forma de cristales.

El producto es recristalizado a partir de n- 

hexano, dando agujas de color amarillo pálido que funden

a 72-73SC.
Análisis elemental.- Calculado para C^H-^BrClNOg!

C, 53,63; H, 3,97! N, 3,63 

Hallado: C, 53,56; H, 3,9H N, 3,67

(2) A una solución de 3,3 partes de 2-(2-bro- 

mo-l-etoxietilidénamino)-5-clorobenzofenona producida en 

la etapa (1 ), en 30 partes en volumen de dimetilformamida, 

se añaden 0,72 partes de azida sódica. La mezcla es calen­

tada a 80SC durante 10 min, y es vertida en 60 partes en 

volumen de agua de hielo. El precipitado aceitoso resul­

tante es sometido a extracción con acetato de etilo. La 

capa de acetato de etilo es lavada con agua y secada sobrt 

sulfato sódico anhidro. Tras evaporación del disolvente, 
se obtiene cuantitativamente 2-(2-azido-l-etoxietilidéna- 

mino)-5-clorobenzofenona, como sustancia aceitosa. El pro­

ducto muestra una banda de absorción a 2100 cm \  debida

-  14  -
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al N^, en el espectro de absorción infrarroja.

(3) A una solución de 0,35 partes de 

2-(2-azido-l-etoxietilidénamino)-5-clcrobenzofenona pro­

ducida en laetapa (2 ), en 10 partes en volumen de etanol, 

se añaden 2 partes en volumen de nímel Raney suficien­

temente lavado con etanol. La mezcla es tratada a reflu­

jo durante 2$ min y filtrada para eliminar el níquel 

Raney. El filtrado es evaporado bajo presión reducida, 

y se obtiene como sustancia aceitosa 7**cloro-2-etoxi-5- 

fenil-3 H-l,4-benzodiazepina.

El espectro de resonancia magnética nu­

clear y otros datos fisicoquímicos respaldan la fórmula 

estructural del producto. Cuando el producto es tratado 

con cloruro de hidrógeno metanólico, se obtiene 7-cloro- 

l,3-dihidro-5-fenil-2H-l,4-benzodiazepin-2-ona, en forma 
de cristales que funden a 211-213^0.

20

25

30
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Ejemplo 2

A una solución de 1 ,7 partes de 2-(2-azid )- 

l-etoxietilidénamino)-5-clorobenzofenona producida en la 

etapa (2 ) del ejemplo 1 , en 50 partes en volumen de me- 

tanol, se añade una solución de 1,6 partes de cloruro 

amónico en 5 partes en volumen de agua. Se añade a la 

mezcla 1 parte de polvo de cinc, con agitación. Tras 10 

min, los precipitados resultantes son eliminados por fil­

tración. El filtrado es vertido en 100 partes en volumen 

de agua, y es sometido a extracción con acetato de etilo.

La capa de acetato de etilo es lavada con agua y secada 

sobre sulfato sódico anhidro. El disolvente es eliminado 

por destilación bajo presión reducida, dando 7*cloro-2-

- 15 -
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etoxi-5-fenil-3H-l,4-benzodiazepina en forma de sustancia 

aceitosa.
El producto coincide perfectamente con el 

obtenido en el ejemplo 1 , en el espectro de absorción in­

frarroja y espectro de resonancia magnética nuclear.

Ejemplo 3

(1) A una solución de 2,42 partes de 2- 

amino-5-nitrobenzofenona en 40 partes en volumen de bence­

no se añaden 9 ,6 4 partes de ortobromoacetato de etilo y

3 partes de ácido acético, seguido por reflujo durante 

7 horas. La mezcla de reacción es lavada con una solución 

acuosa saturada de bicarbonato sódico y con agua, y es se 

cada sobre sulfato sódico anhidro. Tras evaporación del 

disolvente bajo presión reducida, se obtiene 2-(2-bromo- 

1-etoxietilidehamino)-5-nitrobenzof enona, en forma de sus­

tancia aceitosa.
(2 ) A una solución de 3,3 partes de 2-(2- 

bromo-l-etoxitilidénamino)-5-nitrobenzofenona producida 

en la etapa (1 ), en 15 partes en volumen de dimetilfor- 

mamida, se añaden 0,5 partes de azida sódica a temperatu­

ra ambiente, con agitación. Después se continúa la agita­

ción durante otros 40 min. Se añaden acetato de etilo y a- 

gua a la mezcla de reacción, y se agita bien. La capa de 

acetato de etilo separada es lavada con agua y secada so­

bre sulfato sódico anhidro. La evaporación del disolvente
de 2-(2-azido-l-etoxietilidénamino)-5-nitrobenzofenona, en

forma de sustancia aceitosa. El producto muestra una banda 

de absorción de 2077cm"l, debida al N3 , en el espectro de 

absorción infrarroja.
-  16 -
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(3 ) A una solución de 2,5 partes de 2-(2- 

azido-l-etoxietilidénamino)-5-nitrobenzofenona, producida 

en la etapa (2 ), en 30 partes en volumen de benceno, se a- 

ñaden con agitación 1,73 partes de trifenilfosfina. La 

mezcla es agitada durante otras 1,5 horas y el disolven­

te es eliminado por destilación. El residuo es sometido 

a extracción con una mezcla de n-hexano y acetona (7*3 ), 

y la fracción soluble es purificada mediante cromatogra­

fía, empleando gel de sílice, con lo que se obtiene 2- 
etoxi-7-nitro-5-fenil-3H-l,4-benzodiazepina, en forma de 

cristales de color amarillo pálido. La recristalización 

a partir de óter/n-hexano da prismas de color amarillo 

pádilo, que funde a 143-145^0.

1$ Análisis elemental.-

Hallado!

Calculado para 

C, 66,01; H, 4,39; N, 13,59 

C, 66,13; H, 4,31; N, 13,63
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Ejemplo 4

A una solución de 1,3 partes de 2-amino-5- 

cloro-4 '-metoxibenzofenona en 20 partes en volumen de 

benceno se añaden 1 ,0 partes de ortobromoacetato de eti­

lo y 0,9 partes en volumen de ácido acético. La mezcla es 

tratada a reflujo durante 1 hora. La mezcla de reacción 

es lavada con una solución acuosa saturada de bicarbonato 

sódico, y con agua, y es secada sobre sulfato sódico anhi 

dro. El disolvente es eliminado por destilación bajo pre­

sión reducida. Subsiguientemente, la 2-(2-bromo-l-etoxie- 

tilidénamino)-5-cloro-4 '-metoxibenzofenona resultante es 

disuelta en' 15 partes en volumen de dimetilformamida, se-

- 17 -
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guido por adición de 0,36 partes de azida sódica. La mez­

cla es calentada a 30^0 durante 5 min. La mezcla de reac­

ción es vertida en 40 partes en volumen de agua, y es so­

metida a extracción con acetato de etilo. La capa de ace­

tato de etilo es lavada con agua y secada sobre sufato só­

dico anhidro. La evaporación del disolvente da 2-(2-azido-
l-etoxietilidénamino)-5**cloro-4'**metoxibenzofenona. A una

solución del producto resultante en 50 partes en volumen 

de metanol se añaden 1 ,6 partes de cloruro amónico en 5 

partes en volumen de agua. Se añade a la mezcla 1 parte 

de polvo de cinc, en porciones, con agitación. Tras 20 

min, los precipitados resultantes son eliminados por fil­

tración. El filtrado es concentrado hasta la mitad de vo- 

.lumen, y lo que resulta es sometido a extracción con ace­

tato de etilo. La capa de acetato de etilo es lavada con 

agua y secada sobre sulfato sódico anhidro, seguido por des 

tilación del disolvente. El residuo es tratado con éter 

isopropilico, con lo que se obtiene 7**cloro-2-etoxi-5*(4* 
metoxifenil)—3H-l,4**benzodiazepina, en forma de cristales. 

El producto es recristalizado a partir de éter isopropili** 

co, dando prismas incoloros que funden a 119-1202C.

Análisis elemental.- Calculado para CigHiyCl^C^:

C, 65,75; H, 5,21; N, 3,52 

Hallado! C, 65)96; H, 5)32; N, 3,44

Ejemplo 5

Una mezcla de una solución de 0,33 partes
de 5-cloro-2-(2-bromo-l-etoxietilidénamino)-benzofenona

en 3 partes en volumen de cloruro de metileno, y 2 partes

- 13 -
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en volumen de amoniaco liquido? es agitada en un recipien­
te herméticamente cerrado? a temperatura ambiente? durante 
1 hora? seguido por evaporación a temperatura ambiente pa­
ra eliminar el amoniaco. Lo que resulta es agitado bien 
con una mezcla de 10 partes en volumen de cloruro de motile 
no y 5 partes en volumen de agua. La capa de cloruro de 
metileno es lavada con agua y secada sobre sulfato sódico? 
seguido por evaporación del disolvente? lo que da 7-cloro- 
2-etoxi-5-fenil-3H-l,4-benzodiazepina? en forma de sustan­
cia aceitosa.

Esta sustancia es idéntida al producto preparado 
en los ejemplos 1 y 2.

Ejemplo 6

A una solución de 3?8 partes de 5-cloro-2-(2-bro 

mo-l-etoxietilidánamino)-benzofenona en 30 partes en volu­

men de acetona se añade? con agitación una solución de 1?5 

partes de yoduro sódico en 12 partes en volumen de aceto­

na. Tras aproximadamente I hora? el precipitado resultan­
te es eliminado por filtración. El filtrado es concentrar- 

do bajo presión reducida. El concentrado es tratado con 

éter de petróleo, dando 5-oloro-2-(l-etoxi-2-yodoetilidéna 

mino)-benzofenona, en forma de cristales. Los cristales 

son recristalizado a partir da n-hexano? dando pilares de 

color marrón claro? que funden a 67-68SC.

Una mezcla de una solución de 0,12 partes de

5-cloro-2-(l-etoxi-2-yodoetilidónamino)— benzofenona
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en 6 partes en volumen de cloruro de metileno y 1,5 par­

tes en volumen de amoniaco líquido es agitada en un re­

cipiente herméticamente cerrado, a temperatura ambiente, 

durante 1 hora. La mezcla de reacción es tratada de la 

manera descrita en el ejemplo precedente, con lo que se 

obtiene 7-cloro-2-etoxi-5-fenil-3H-l,4-benzodiazepina 

en forma de sustancia aceitosa.

Producción del compuesto (I)

Ejemplo 7

A una solución de 0,3 partes de 7-cloro- 

2-etoxi-5-fenil-3H-l,4-benzodiazepina en 10 partes en 

volumen de metanol se añaden 0 ,5 partes de hidrato de 

hidrazina (100%) y 0,06 partes en volumen de ácido acé­

tico. La mezcla es agitada a temperatura ambiente duran­

te 1,5 horas. La mezcla de reacción es vertida en 30 par­

tes en volumen de agua, y es sometida a extracción con 

cloroformo. La capa de cloroformo es lavada con agua y 

secada sobre sulfato sódico anhidro. Tras evaporación del 

disolvente, el residuo es tratado con benceno, con lo que 

se obtiene 7-cloro-2-hidrazino-5-fenil-3H-l,4-benzo- 

diazepina, en forma de cristales incloros que funden a 

203-205SC.

Ejemplo á

A una solución de 0,25 partes de 2-etoxi- 

7-nitro-5-fenil-3H-l,4-benzodiazepina en Ó partes en vo­

lumen de metanol se añaden 0 ,2 partes en volumen de hidrato de hi 

drazina (100%) eon agitación, y se continúa la agitación

-  20 -
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a temperatura ambiente durante otras 2 ,5 horas. Se aSade 

agua a la mezcla de reacción, seguido por extracción con 

cloroformo. La capa de cloroformo es lavada con agua y 

secada sobre sulfato sódico anhidro, seguido por desti­

lación del disolvente. El tratamiento del residuo con n-he- 

xano da 2-hidrazino-7-nitro-5-fenil-3H-l,4-benzodiazepina, 
en forma de polvo cristalino naranja. El producto es tra­

tado con acetona, con lo que se obtiene 2-(2-isopropilidén 

hidrazino)-7-nitro-5-fenil-3H-l,4-benzodiazepina, en forma 
de cristales de color amarillo pálido que funden a 203- 
205SC.

Análisis elemental.- Calculado para CigHiyN^:

C, 64,46; H, 5,11; N, 20,39 

Hallado: c, 64,33; H, 5,15; N, 20,89

Ejemplo 9

20

25

A una solución de 0,24 partes de 7-cloro- 

2-etoxi-5-fenil-3H-l,4-benzodiazepina en 10 partes en vo­

lumen de metanol se añaden 0 ,6 partes de acetilhidrazina 

y 0,05 partes en volumen de ácido acético. La mezcla es 

agitada a temperatura ambiente durante 6 horas, y es con­

centrada hasta la mitad del volumen. El precipitado resul­

tante es recogido por filtración y es lavado con etanol y 

éter, con lo que se obtiene 2-acetilhidrazino-7-cloro-5- 

fenil-3H-l,4-benzodiazepina, en forma de cristales que 
funden a 205-2063C.

30

21.4.71

Ejemplo 10

A una solución de 0,11 partes de 7-cloro- 
-  21 -
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2-etoxi-5-(4-metoxifenil)-3H-l,4-benzodiazepina en 5 parte: 
en volumen de metanol se añaden 0,2 partes en volumen de 

hidrato de hidrazina (100%). La mezcla es agitada a tem­

peratura ambiente durante 1,3 horas, y es vertida en 20 

partes en volumen de agua. La mezcla es sometida a extrac­

ción con cloroformo. La capa de cloroformo es lavada con 

agua y secada sobre sulfato sódico anhidro. El disolvente 

es eliminado por destilación. El tratamiento del residuo 

con benceno da 7-cloro-2-hidrazino-5-(4-metoxifenil)-3H-l,4- 
benzodiazepina, en forma de cristales que funden a 213- 

215SC.

De manera similar a la del ejemplo 7, 8 , 9 ó 

10 se producen los siguientes compuestos (1):

7-cloro-2-(2-formilhidrazino)-5-fenil-3H-l,4- 

benzodiazepina, que funde a 161-162SC (aducto de 0,5 moles 

de metanol);

7-cloro-5-fenil-2-(2-propionilhidraz ino) -3 H- 

1,4-benzodiazepina, que funde a I86-I87SC (efervescente);

7-cloro-2-(2-enantilhidrazino)-5-fenil-3H-l,4- 

benzodiazepina, que funde a 224-225SC (efervescente);

2-(2-benzoilhidrazino)-7-cloro-5-fenil-3 H-l,4- 

benzodiazepina, que funde a 207-208SC (efervescente);

2-(2-fenilacetilhidrazino)-5-fenil-3 H-l,4- 
benzodiazepina, que funde a 224-223SC (efervescente);

2-(2-acetilhidrazino)-7-nitro-5-fenil-3H-l,4- 

benzodiazepina, que funde a I84-I85SC (eíbrvescente).

Producción de derivados de triazolobenzodiacepina 

Referencia 1

30

i 12.7 .71

A una solución de 2,0 partes de 7-cloro- 

-  22 -
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2-hidrazino-5-fenil-3H-l,4-benzodiazepina y 7,4 partes 

de ortoformiato de etilo en 80 partes en volumen de clo­

roformo, se añaden 2 partes de ácido sulfúrico concentrada, 

con agitación. La mezcla es agitada a temperatura ambien­

te durante otros 30 min., y es neutralizada con una solu­

ción acuosa saturada de bicarbonato sódico. La capa de 

cloroformo es lavada con agua y secada sobre sulfato 

sódico, seguido por destilación del disolvente. La re­

cristalización del residuo a partir de acetona/n-hexano 

produce 8-cloro-6-fenil-4H-s-triazolo-¿"4,3-a_/^"l,4_7'*- 

benzodiazepina, en forma de escamas incoloras que funden 

a 226-22730.

15

Análisis elemental.- Calculado para C^H^CIN^:

C, 65,20; H, 3,76; N, 19,01 

Hallado: C, 65,30; H, 3,4Ó;'N, 19,03

20

25

30

21.4.71

Referencia 2

A una suspensión de 2,84 partes de 7-clo- 

ro-2-hidrazino-5-fenil-3H-l,4-benzodiazepina en una mezclé 

de 100 partes en volumen de etanol y 5 partes en volumen 

de ortoacetato de etilo se añade 1 parte de ácido sulfú­

rico concentrado, con agitación. Se sigue agitando la 

mezcla durante 30 min, y se añaden aproximadamente 100 

partes en volumen de una solución acuosa saturada de bi­

carbonato sódico. La mezcla es concentrada bajo presión 

reducida. Los cristales resultantes son recogidos por 

filtración, lavados con agua y secados, dando 8-cloro-l- 

metil-6-fenil-4H-s-triazolo-¿**4,3-a_7¡/l!.,4_7-benzodiaze- 

pina, en forma de cristales incoloros. La recristalizacióin

- 23 -
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partir de acetona/n-hexano da agujas incoloras que 

funden a 226-227^0 .
Análisis elemental.- Calculado para C^RjjClN^:

c, 66,39; H, 4,03; N, lá,07 
Hallado: C, 66,13; H, 4)24; N, lá,15

Referencia 3

Se hace reaccionar 2-hidrazino-7-nitro-5-fenil- 

3H-l,4-benzodiazepina, en cloroformo, con ortoformiato de 

etilo, en presencia de ácido p-toluensulfónico. Subsiguie^ 

temente se aplica correspondientemente el mismo método des 

crito en la referencia 2 , con lo que se produce 3-nitro- 

6-fenil-4H-s-triazolo¿"4,3-a_7¡/"l,4^-benzodiazepina, en 

forma de agujas de color amarillo pálido que funden a 

271-272SC.
Referencia 4

Se efectúa el mismo método descrito en la refe­

rencia 2 , empleando ortoacetato de etilo en vez de orto­

formiato de etilo, con lo que se obtiene l-metil-6-nitro- 
6-fenil-4H-s-triazolo-¿"4 ,3-a_y^*l,4_7 "benzodiazepina, en 

forma de prismas amarillos que funden a 227-229^0.

Referencia 5

Se funden 3,3 partes de 2-(2-acetilhidrazino)-7- 
clorol5-fenil-3H-l,4-benzodiazepina, por calentamiento a 

215SC durante 10 min, bajo presión débilmente reducida. 

Tras enfriar, lo que resulta es recristalizado con aceta­
to de etilo, dando 3-cloro-l-metil-6-fenil-4H-s-triazolo- 

¿**4 ,3-a_/¡¿"*l,4_7 -benzodiazepina, en forma de agujas inco­

loras que funden a 225-226^0. El producto coincide con el 

producido en la referencia 2.

- 24 -
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Referencia 6

A una solución de 1,6 partes de 7-cloro-2-hi- 
drazino-5-(4-metoxifenil)-3H-l,4-benzodiazepina en $o 

partes en volumen de etanol se añaden 3 partes de ortofor 

miato de etilo. Se añaden a la mezcla 0,5 partes en'volu- 

men de ácido sulfúrico concentrado, con agitación. Tras 

5 minutos, la mezcla de reacción es neutralizada con una 

solución acuosa saturada de bicarbonato sódicp, seguido 

por eliminación del disolvente. Se añade agua al residuo, 

con lo que se obtiene 3-cloro-6-(4-metoxifenil)-4H-s- 

triazoH¿*4)3-a_^/'l,4_7**benzodiazepina, en forma de 
cristales. La recristalización a partir de acetona/aceta- 

to de etilo da escamas de color amarillo pálido que fun­
den a 216-217SC.

Referencia 7

El mismo método descrito en la referencia pre­

cedente es efectuado empleando ortoacetato de etilo en 

vez de ortoformiato de etilo, con lo que se obtiene 3- 

cloro-l-metil-r6 — (4-metoxifenil)-4H-s-triazolo¿"4,3-a^L s 
¿fl)4_7-benzodiazepina, en forma de cristales. La recris- 

talizacion a partir de metanol/cloroformo produce agujas 
incoloras que funden a 263-269^0.

Esta solicitud que corresponde a las presentadas 

en Japón los dias, 27 de Marzo de 1970, bajo los números 

25304/1970 y 25305/1970, 23 de Abril de 1970, bajo el 

NS 34950/L970 y 23 de Mayo de 1970, bajo el NS 46637/1970, 

se acoge a los beneficios del articulo 51 del vigente Es­
tatuto sobre Propiedad Industrial.

21.4.71 -25 -
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R E I V I N D I C A C I O N E S

los puntos de invención propia y nueva que 

se presentan para que sean objeto de esta solicitud de 

Patente de Invención en España, por VEINTE años, son los 

siguientes:
1. Procedimiento para producir un compues 

to de fórmula general:

NHNHR^

20

(donde es hidrógeno o acilo, y cada uno de los anillos 

A y B no tiene ningún sustituyente, o tiene uno o más sus 

tituyentes elegidos de entre nitro, trifluorometilo, haló 

geno, alcohilo y alcoxi), que comprende hacer reaccionar 

un compuesto de fórmula general:

25

30

21.3.71

(donde Rg es alcohilo inferior y los demás símbolos tienen 

el significado antes definido) con un compuesto de fórmula 

general:

26 -
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NHgNER^

(donde R-̂  tiene el significado antes definido).

5 2 .- Procedimiento según la reivindicación
1 , donde el compuesto de fórmula general:

10

15

(donde R2 es aleohilo inferior, y cada uno de los anillos 

A y B no tiene ningún sustituyente, o tiene uno o más sus­

tituyeles elegidos de entre nitro, trifluorometilo, haló­

geno, alcohilo y alcoxi) es producido haciendo reaccionar 
un compuesto de fórmula general:

(donde todos los símbolos tienen el significado antes de­
finido) con un compuesto de fórmula general:

XCHgCÍORj)^

(donde X es halógeno jr R^ es alcohilo inferior definido por 

Rg): con lo que se produce un compuesto de fórmula general:

21 . 4.71 -  27 -
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ORn! 3

(donde todos los símbolos tienen el significado antes de­

finido); haciendo reaccionar el compuesto así producido 

con un compuesto de fórmula general:

(donde M es un metal alcalino), con lo que se produce un ' 

compuesto de fórmula general: i

N=C-CHgN^

C=0

25

(donde todos los símbolos tienen el significado antes de­

finido); y finalmente sometiendo el compuesto así produci 

do a una reacción de cierre de anillo con reducción.

3. Procedimiento según la reivindicación 

1, donde el compuesto de fórmula general:

21.4.71 - 23 -



(donde R^ es alcohilo inferior, y cada uno de los anillos 

A y B no tiene ningún sustituyente, o tiene uno o más sus­

tituyeles elegidos de entre nitro, trifluorometilo, hal 

geno, alcohilo y alcoxi) es producido haciendo reaccionar 
5 un compuesto de fórmula general:

10

(donde todos los símbolos tienen el significado antes de­
finido) con un compuesto de fórmula general:

15 XCHpCÍOR^

(donde X es halógeno y R^ es alcohilo inferior definido 
por Rp), con lo que se produce un compuesto de fórmula 
general:

(donde todos los símbolos tienen el significado antes de­

finido), y haciendo reaccionar finalmente el compuesto así 
producido con amoniaco.

4-- Un procedimiento para producir nuevos de-

- 29 -
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rivados de la benzodiazepina.

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

Esta Memoria consta de treinta hojas escritas 

a máquina por una sola cara.

Madrid,

P.A.

3 FEB.13T2

t

30  -
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