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Memoria descriptiva

para solicitar  PATENTE DE INVENCION en ESPAfA por 20 cﬁos

a nombre de TAKEDA CHEMICAL INDUSTRIES, LTD.

entidad /xdecnodonalidasd ~ japonesa

con domicilio en 27, Doshomachi 2~chome, Higashi~ku, Osaka,

Japén.

por: "UN PROCEDIMIENTO PARA PRODUCIR NUEVOS DERIVADOS DE
LA BENZODIAZEPINA"

(Clase Internacional C07d)
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-derivados de benzodiazepina de fdérmula general:

.halogeno. alcohilo y alcoxi), Yy sis sales de dcido farma-

’macéuticamerxt.e. aceptables son Gtiles, por e jemplo, como

"La presente invencion se refiere a nuevos'
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NHNHRJ'_'.

(1)

" (donde Rl'és.hidrégeno o un grupo acilo, y cada uno de los

i

anillos A y B no tiene ningin sustituyente, o tiene uno o

,ina's'sustituyentes elegidos de entre nitro, trifluorometilo,

ceu'blcamente aceptables.

Los ‘compuestos (I) y sus sales de dcido far-

tranquilizadores, relajantes musculares, sedantes o anti-

-~ convulsivos, y tambiér; son Utiles como compuestos interme

dios para la produccidon de derivados de triazolobenzodiaze

pina ‘que muestran efectos medicinales similares a.los ante
“riores. 7
El principal objeto de la presente invencién: . -

| es proporc:.onar compuestos .(I) nuevos y dtiles.

7 7 El segundo objeto es proporcionar un proce
dimient o nuevoy util para producir los compuéstos (I).

E1 tercer obJeto es proporcionar nuevos com

-puestos de i‘ormula general.
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(11)

(donde 32 es un grupo alcohilo inferior, y los anillos A
v B tienen el significado antes definido), que son dtiles
como materiales de partida para la produccidn de los come
puestos (I), |
El cuarto objeto es proporcionar un procedi
miento nuevo para producir los compuestos (II),
Las reacciones a que se refiere -la presente

invencidn se resumen en el esquema siguilente:
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(donde Ry es aloohilo inferior definido por Ry, X o8 hg
légeno, M es metsl alealino, y los demds tienen losm sig
nificedos antes definidos), 7

Haciendo referencis 6 las P6rmlag generales,
el grupo acilo representado por Rl Pusde ser cualquie-
re de los derivados de dcidog carboxilicos aliféticos,
arométicos y aromdtico=-alifdtiocoa, Los acilos preferibleg
derivados de 4eido carbox{lico alifético son los que tig
nen haste % &tomos de carbono, ejemplificados por formilo,
acetilo, Propionilo, isopropionilo, butirile, isobutiriloe,
sec-butirilo, tero-butirilo, velerilo, hexanoflo o enan-
%ilo. Los 4cidos preferibleg derivados de 4ecido carbox{li
co aromético pueden ST, por ejemplo, benzoilo, toluilo o
clorobenzoflo. E1 meilo derivade de dcido carboxflico arg
mético~-alifdtico puede mer, por ejempla, fenilacetilo o fo
nipropionilo. ) _ _

El halégeno qua puede estar como sustituyente
en cada uno de los anillos A yB comprende oloro, bromo,
fluor, yodo. B )

El alcohilo que puede estar como sustituyente
en cada uno de los anillos A ¥y B es proferiblemente uno
qQue tenge hasta 4 &tomos de carbono, tal como metilo, oti
lo, propilo, isopropilo,_butilo, sec~butilo o ter~butile,

El alcoxilo Que puede estar como sustituyente
en cada uno de los anillos A ¥ B es preforiblements uno
que tenge hasts 4 &tomos de carbono, tal como metoxi, etoxi,"
propoxi, isopropoxi, utoxi, sec~butoxi o tere~butoxi, E1
aleohilo inferior represgntado por R2 h's R3 o3 preferible-
mente wno que tenga hasta 4 étomos de earbono, 4tal como me
tilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, sec~butilo o
terc~butilo,



389602

El halégeno representado por I puede ser,

por ejemplo, cloro, bromo o yodo.

El metal alcalino representado por M puede
ser, por ejemplo, litio, sodio o potasio. !
5 Los objetos principal y segudo de 1a presen ,

te invencidn se consiguen haciendo reaccionar un compues

to de formula general:

10 @ (I1) x
. i

15 (donde todos los simbolos tienen los significados antes !

definidos) con un compuesto de formula general: i
NH,NHRy (III) f

(donde R, tiene el significado antes definido), con lo

2(5_ . que se produce el compuesto buscado, de formula general: i

I\IHNHR:L

: (I)
25 |
(donde todos los simbolos tienen los significados antes
definidos).
30 La presemte reaccidn se efectua generalmente

21.L.71 -6 -
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a temperatura émbiente, en presencia de-un disolvéiite (por
ejemplo un alcohol, tal como metanol o etanol), ¥y puede
ser acelerada por adicidn de un dcido tal como dcido acé

tico, dcido propidnico, dcido clorhidrico, dcido sulfi-

5 rico, etc. La temperatura de reaccidn puede ser controla-
da adecuadamente por encima o debajo de la temperatura
ambiente, si se desea.

La cantidad de compuestos (III) empleada es

pricticamente de aproximadamente 1 mol a aproximadamente

10 % 10 moles por mol de compuesto (II),

i De esta manera se produce el compuesto (I),
¥ puede ser aislado en forma de base libre o de su sal de
acido (por ejemplo clorhidrato, sulfato), por mgdios de

| separacion o purificacién usuales per se (por ejemplo

15 © extraccidn, destilacidn, recristalizacién, cromatografia)

E1l compuesto (II) de partida de la presen

te invencidn puede ser producido haciendo reaccionar un

' compuesto de férmula general:

20
NH,

"

C=0

25 g

(donde todos los simbolos tienen los significados antes

30 definidos) con un compuesto de férmula general:

21L.4. 71 -7 -
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(V)

XCH,C(ORg) 3

(donde X es haldgeno y R3 es aleohilo inferior), con lo

5 que se produce un compuesto de férmula general:

OR

10 ;

(donde todos los simbolos tienen los significados antes
definidos); haciendo reaccionar el compuesto (VI) con un
compuesto de formula general:

- 15 - MN (VII)

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

compuesto de férmula general:

OR3

c=o (VIII)
g

25 ‘, (donde todos los simbolos tienen los significados antes

definidos); y sometiendo finalmente el compue stos (VIII)
a una reaccidn de cierre de anillo con reduccidn, con lo
que se produce el compuesto (II),

A continuacion se presentard una explicacidn
detallada de las respectivas etapas para la produccion del
compuesto (II),

30 En la primera etapa se hace reaccionar el compuqé

21.4.71 to (IV) con el compuesto (V),para producir el compuesto (VI),
-8 -
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La presente reaccidén s efectiia 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 ebullicidén del disolvente usado. La presente
reaccidn puede ser acelerada por adicién de un 4cido (por
ejemplo un &cido orgénico tal como &cido acético, un &ci-
do inorgénico tal como &cido clorhidrico y dcido sulfi-
rico).

La cantidad de compuesto (V) empleada es
précticamente de aproximadamente 1 mol a aproximadamente
5 moles por mol de compuesto (IV).

En la etapa subsigulente, se hace reaccionar
el compuesto (VI) con el compuesto (VII), para producir
el compuesto (VIII). Esta reaccidn se efectlia generalmen-
te en presencia de un disolvente adecuado (por ejemplo
un alcohol tal como metanol o etanol, dimetilformamida),
a temperatura ambiente. La temperatura de reaccién puede
ser controlada adecuadamente por debajo o por encima de
la temperatura ambiente. .

La cantidad de compuesto (VII) empleada es
précticamente de aproximadamente 1 mol a aproximadamente

2 moles por mol de compuesto (VI).

En la etapa subsiguiente, el compuesto (VIII)

se somete a una reaccidén de cierre de anillo con reduccign,

para producir el compuesto (II).

El cierre de anillo con reduccién se efec-
tha manteniendo el compuesto (VIII) bajo condiciones ta-
les que permitan reducir un grupo azido a grupo amino,con
lo que el grupo azido del compuesto (VIII) es reducido a un

-9 -
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po amino, y sucesivamehte tiene lugar el cierre del ani-
1lo. Las condiciones que se acaban de menciomar pueden
ser cualesquiera de las usuales., Por ejemplo, se puede
hacer actuar sobre el compuesto (VIII) un agente reductor
tal como niquel Raney, cinc, hierro, o el compuesto (VIII)|
Puede ser mantenido bajo condiciones de reduccion catali-
tica. Al efectuar esta reaccidén se puede usar un disolven
te (por ejemplo un alcohol, tal como metanol y etanol),
v el sistema de reaccidn puede ser mantenido preferible-
mente bajo condiciones neutras o ligeramente alcalinas, a
una temperatura comprendida entre la temperatura ambiente
y el punto de ebullicidn del disolvente usado.

El producto intermedio producido en el cursg
de la reaccidn se representd mediante la fdérmula general:

"
N=C-CH,NH,

G, ()
Cl

(donde todos los si{mbolos tiemen los significados antes
definidos).

La presente reaccidn de cierre de anillo
con reduccidn se efectia también haciendo reaccionar el
compuesto (VIII) con derivados de fosfina trisustituida

de férmula general:
P(Rh)B (X)

(donde R, es alcohilo (por ejemplo metilo, etilo, propilo,
butilo), aralcohilo (por ejemplo bencilo) o arilo (por

ejemplo fenilo). Esta reaccidn se efectlia generalmente en

- 10 -
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presencia de un disolvente adecuado (por ejemplo benceno,
tolueno). La temperatura de reaccidn es generalmente la
temperatura ambiente, y opcionalmente puede ser controla-~
da por encima o por debajo de la temperatura ambiente. La
cantidad de compuesto (X) empleada es précticamente apro
ximadamente laequimolar o un pequefio exceso por mol de
compuesto (VIII). Esta reaccidén de cierre de anillo con
reduceidn es recomendada particularmente cuando en el com
puesto (VIII) estd presente un grupo sensible a la reduc-
cién (por ejemplo nitro),

En esta reaccidn se supone que se produce

como compuesto intermedio un compuesto de férmula general:

ORg Ry,
N=C-CH N=P R,

.

C=0

g

(donde todos los simbolos tienen el significado antes de~
finido).

También se produce el compuesto (II) hacien
do reaccionar el compuesto (VI) con amoniaco, la reaccidn
se efectia generalmente en presencia de un disolvente ade
cuado (por ejemplo metanol, etanol, cloroformo, diclorome
tano, dioxano, dimetilformamida, una mezcla de ellos) a
temperatura ambiente o menor. La reaccidén puede ser acele
rada con calentamiento, segin se desee, La reaccidn se
efectia ventajosamente en un recipiente herméticamente ce
rrado, paralevitar que se evapore el amoniaco,

- 11 -
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En la presente reaccidén, dado que el com~
puésto (VI) en el que X es yodo es generalmente mis reac-
tivo que el compuesto (VI) en el que X es cloro o bromo,
puede ser aconsejable a veces efectuar la reaccidn tras
convertir los derivados cloro- 4 bromo- en el derivado yo-

do-, tratando a los primeros con yoduro sédico o potésico.

Alternativamente, puede ser aconsejable efectuar la reaccib

en presencia de yoduro sédico o yoduro potdsico, junto con
el compuesto (VI) en el que X es cloro o bromo.

En el curso de la presente reaccidn, se considg
ra que se prodﬁce como compuesto intermedio el compuesto
(IX) anteriormente descrito.

De esta manera se produce el compuesto (11), v
puede ser aislado por medios usuales por si mismos (por
ejemplo destilacién de la mezcla de reaccién para eliminar]
el disolvente y el amoniaco, extraccidén del residuo con un

disolvente adecuado (tal como éter, benceno, acetato de

Los compuestos (I) y los compuestos (II), asi
como sus sales de 4cido farmacéuticamente aceptables, son

compuestos nuevos ¥y utiles, por ejemplo, como tranquiliza-

Esos compuestos son administrados en forma de
composicién farmacéutica usual adecuada, tal como polvo,
grénulos, tabletas, solucidn para inyeccidn, junto con
vehiculos o coadyuvantes farmacéuticamente aceptables.
Aunque la dosis de esos compuestos varia con la clase del

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

‘mente estd comprendida entre aproximadamente 1y30 mg/dig

para los seres. humanos adultos.

-12 -
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Ademds, el compuesto (I) puede ser transfor
mado en un nuevo derivado de triazolobenzodiazepina que
es Util como medicina que muestra fuerte efecto farmacoldg

. . . 7
co, por la siguiente reacclon:

NHNH,

NHNH-acilo
N e cierre de
anillo
g |

En las férmulas, R5 es hidrégeno, alcohilo,
aralcohilo o arilo, y Rg es alcohilo inferior.

Los nuevos derivados de triazolobenzodiaze-
pina de la anterior férmula general son también eficaces
como tranquilizadores, sedantes, relajantes musculares o
anticonvulsivos, cuando son administrados en dosisg Yy com—

posicién farmacéutica similares a las del compuesto (I).

Los siguientes son ejemplos y referencias de
la presente imvencidn, donde el término "parte(s)" signi-
fica parte(s) en peso, a no ser que se especifique otra
cosa, ¥y la relacidn entre "parte(s)" y "partels) en volu-
men" corresponde a la que existe entre gramo(s) y milili

tro(s).

- 13 -
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Produccién del compuesto (II)

Ejemplo 1

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

5-dlorobénzofenona en 150 partes en volumen de benceno
se afladen 18 partes de ortobromoacetato de etilo y 9 parte
en volumen de Acido acético. La mezcla es tratada a reflu-

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

da sobre sulfato sédico anhidro. EL disolvente es elimina-
do por destilacién bajo presién reducida. El residuo es
tratado con éter de petrdéleo, 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 pélido que funden
a 72-73%C.
Andlisis elemental.- Calculado para Cl7H15BrClN02:
G, 53,63; H, 3,975 N, 3,68

Hallados: C, 53,565 H, 3,91; N, 3,67

7 (2) A una solucidn de 3,8 partes de 2-(2-bro-
mo-l-etoxietilidénamino)-5-clorobenzofenona producida en
la etapa (1), en 30 partes en volumen de dimetilformamida,
se afiaden 0,72 partes de azida sdédica. La mezcla es calen-
tada a 80°C durante 10 min, y es vertida en 60 partes en
volumen de agua de hielo. El precipitado aceitoso resul-
tante es sometido a extraccidn con acetato de etilo. lLa
capa de acetato de etilo es lavada con agua y secada sobre
gulfato sédico anhidro. Tras evaporacién del disolvente,
se obtiene cuantitativamente 2-(R-azido-l-etoxietilidéna-
mino)=-5-clorobenzofenona, como sugtancia aceitosa. El pro-
ducto muestra una banda de absorcidén a 2100 cm'l, debida

- 14 -
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al N,, en el espectro de absorcién infrarroja.

3
(3) A una solucidn de 0,35 partes de
2-(2-azido-l-etoxietilidénamino)-5-cl arobenzofenona pro-
ducida en laetapa (2), en 10 partes en volumen de etanol,
se afladen 2 partes en volumen de nimel Raney suficien-
temente lavado con etanol. La mezcla es tratada a reflu-
jo durante 25 min y filtrada para eliminar-el niquel
Raney. El filtrado es evaporado bajo presién reducida,
y se obtiene como sustancia aceitosa 7-cloro-2-etoxi-5-
fenil=3H-1,4-benzodiazepina.

El espectro de resonancia magnética nu-
clear y otros datos fisicoquimicos respaldan la férmula
estructural del producto. Cuando el producto es tratado
con cloruro de hidfégeno metandlico, se obtiene 7-cloro-
1,3~dihidro-5-fenil-2H-1,,-benzodiazepin-2-ona, en forma

de cristales que funden a 211-2139C.

Ejemplo 2

A una solucidn de 1,7 partes de 242~azid:-
l-etoxietilidénamino)-5-clorobenzofenona producida en la .
etapa (2) del ejemplo 1, en 50 partes en volumen de me-
tanol, se afiade una solucidn de 1,6 partes de cloruro
aménico en 5 partes en volumen de agua. Se afiade a la
mezcla 1 parte de polvo de cinc, con agitacidén. Tras 10
min, los precipitados resultantes son eliminados por fil-
tracién. El filtrado es vertido en 100 partes en volumen
de agua, y es sometido a extraccidén con acetato deetilo.
La capa de acetato de etilo es lavada con ague y secada
sobre sulfato sbédico anhidro. El disolvente es eliminado
por destilacidn bajo presidén reducida, dando 7-cloro=2-

- 15 -
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etoxi-5-fenil-3H=1,4-benzodiazepina en forma de sustancia
aceitosa.

EL producto coincide perfectamente con el

frarroja y espectro de resonancia magnética nuclear.

Ejemplo 3

7 (1) A una solucidén de 2,42 partes de 2-
amino-5-nitrobenzofenona en 40 partes en volumen de bence-
no se afiaden 9,64 partes de ortobromoacetato de etilo ¥y
3 partes de &cido acético, seguido por reflujo durante
7 horas. La mezcla de reaccién es lavada con una solucidn
acuosa saturada de bicarbonato sdédico y con agua, y es sg
cada sobre sulfato sbédico anhidro. Tras evaporacién del
disolvente bajo presién reducida, se obtlene 2-(2-bromo-
l-etoxietilide hamino)-5-nitrobenzofenona, en forma de sus-
tancia aceitosa.

(2) A una solucién de 3,3 partes de 2-(2-
bromo-l-etoxitilidénamino)=-5-nitrobenzofenona producida
en la etapa (1), en 15 partes en volumen de dimetilfor-
memida, se afiaden 0,5 partes de azida sédica a temperatu-
ra ambiente, con agitacién. Después se continda la agita-
cién durante otros 4O min. Se afiaden acetato de etilo y a-
gua a la mezcla de reaccién, y se agita bien. La capa de
acetato de etilo separada es lavada con agua y secada so-
bre sulfato sédico anhidro. La evaporacién del disolvente
de 2-(2-azido-l-etoxietilidénamino)-5-nitrobenzofenona, e
forma de sustancia aceitosa. El producto muestra una bandI
de absorcidn de 2077cn™t, debida al Ny, en el espectro de
absorcién infrarroja.

- 16 -
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~N
o (3) A una solucién 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-
fiaden con agitacidén 1,78 partes de trifenilfosfina. La

5 mezclares agitada durante otras 1,5 horas y el disolven-
te es eliminado por destilacién. El residuo es sometido
a extraccidn con una mezcla de n-hexano y acetona (7:3),
y la fracciénrsoluble es purificada mediante cromatogra-
fia, empleando gel de silice, con lo que se obtiene 2~
10 etoxi-7—nitro-5-fenil-3H-l,A-benzodiazepina, en forma de
cristales de color amarillo pdlido. La recristalizacién
a partir de éter/n-hexano da prismas de color amarillo

pddilo, que funde a 143-1452C.

15 Anélisis elemental.- Calculado para Cyn,H);N;05:
C, 66,013 H, 4,89; N, 13,59
Hallado? c, 66,133 H, 4,813 N, 13,63
Ejemplo 4
20 4 una solucién de 1,3 partes de 2~amino=5-

cloro-4'-metoxibenzofenona en 20 partes en volumen de
benceno se afiaden 1,8 partes de ortobromoacetato de eti-
lo y 0,9 partes en volumen de &cido acético. La mezcla es
tratada a reflujo durante 1 hora. La mezcla de reaccidn
25 es lavada con una solucidn acuosa saturada de bicarbonato
sédico, y con agua, -y es secada sobre sulfato sédico anhi
dro. El disolvente es eliminado por destilaeién bajo pre-
sidn reducida. Subsiguientemente, la 2-(2-bromo-l-etoxie-
tilidénamino)-5-cloro=-4'-metoxibenzofenona resultante es

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

2101.}-71 - 17 -
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guido por adicién de 0,36 partes de azida sédica. La mez-
cla es calentada a 8092C durante 5 min. La mezcla de reac-
cidén es vertida en 40 partes en volumen de agua, y €S 8O-
metida a extraccidn con acetato de etilo. La capa de ace-
tato de etilo es lavada con agua y secada sobre sufato sé-
dico anhidro. La evaporacién del disolvente da 2-(2-azido-
l-etoxietilidénamino)-5-cloro-L'-metoxibenzofenona. A una
solucidn del producto resultante en 50 partes en volumen
de metanol se afiaden 1,6 partes de cloruro ambénico en 5

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

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

min, los precipitados resultantes son eliminados por fil-

tracidén. E1 filtrado es concentrado hasta la mitad de vo-

tato de etilo. La capa de acetato de etilo es lavada con
agua y secada sobre sulfato sbddico anhidro, seguido por de
tilacidn del disolvente. El residuo es tratado con éter

isopropilico, con lo que se obtiene 7-cloro-2=etoxi-5=-{ L4~
metoxifenil)=-3H-1,L4-benzodiazepina, en forma de cristales.
El produéto es recristalizado a partir de éter isopropili-

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

An&lisis elemental.- Calculado para CjgH;nClNx0p:
c, 65,75; H, 5,21; N, 8,52
Hallado: C, 65,963 H, 5,325 N, 8,44

Ejemplo 5

. Una mezcla de una solucién de 0,38 partes
de 5-cloro-2-(2-bromo-l-etoxietilidénamino)-benzofenona
en 8 partes en volumen de cloruro de metileno, y 2 partes

- 18 -
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en volumen de amoniaco liquido, es agitada en un reciplen~
‘te herméticemente cerrado, a temperaturs ambiente, durente
1 hora, seguldo por evaporaeién a temperatura smbiente pa-
re eliminar el amoniaco. Lo que rezﬁlta es agitado bien
coﬁ une mezcle de 10 partes en volumen de olorure de metile
no y 5 partes en volumen de agua. La capa de cloruro de
metilenc es lavada con sgua y secada sobre sulfato sédico,
seguido por evaporacién del disolvente, lo que da é;cloro-
2-gtoxi=5=fenil~3H~1,4~benzodiazepina, en forma de suston-
cle aceitosa. B 7

Esta sustancie es idéntida al producto preparado

en los ejemplos 1 y 2.

Ejemplo 6

A una solucién de 3,8 partes de 5-cloro=2-(2-brg
mo-l-etoxietilidénamine )~benzofenona en 30 partes en volu-
men de acetona se afiade, con agitacién una solucién de 1,5
partes de yoduro sddico en 12 partes en volumen de aceto-
na. Iras aproximedemente 1 hora, el precipitado resultan~
te es eliminado por filtracién. El filtrado es concentra-
do bajo presién reducida. El concentrado ez tratado con
éter de petréleo, dando 5=cloro-2-(l-gtoxi-2-yodoetilidéng
mino)~benzofenona, en forme de cristales. Los cristales
son recristalizado & partir de n-hexano, dendo pilares de
color merrén claro, que funden a 67-682C,

Una mezcla de una solucién de 0,12 partes de

5=cloro-2-(l-etoxi-2-yodoetiliddnamine ) benzofenons

-10 -
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en 6 partes en volumen de cloruro de metileno y 1,5 par-
tes en volumen de amoniaco liquido es agitada en un re-
cipiente herméticamente cerrado, a éemperatura ambiente,
durante 1 hora. La mezcla de reaccidn es tratada de la
5 manera descrita en el ejemplo precedente, con lo que se
obtiene 7-cloro-2~etoxi-5-fenil-3H-1,L4-benzodiazepina

en forma de sustancia aceitosa.

Produccidn del compuesto (I)

10 Ejemplo 7

A una solucién de 0,3 partes de 7-cloro-
2-etoxi-5-fenil-3H-1,4-benzodiazepina en 10 partes en
volumen de metanol se afiaden 0,5 partes de hidrato de
15 hidrazina (100%) y 0,06 partes en volumen de &cido acé-
tico. La mezcla es agitada a temperatura ambiente duran-
te 1,5 horas. La mezcla de reaccién es vertida en 30 par-
tes en volumen de agua, y es sometida a extraccidén con
cloroformo. La capa de cloroformo es lavada con agua y
20, secada sobre sulfato sédico anhidro. Tras evaporacidn del
dlsolvente, el residuo es tratado con benceno, con lo que
se obtiene 7-cloro-2-hidrazino-5-fenil-3H-1,L4-benzo-
diazepina, en forma de cristales incloros que funden a

203-2054C.
25 ' Ejemplo 8

A una solucidn de 0,25 partes de 2-etoxi-
7-nitro-5-fenil-3H-1,4~benzodiazepina en 8 partes en vo-
lumen de metanol se afladen 0,2 partes envohmwndekmhabodéhi
30 drazina (100%) eon agitacidén, y se continda la agitacién

21l.4.71 - 20 -
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a temperatura ambiente durante otras 2,5 horas. Se afiade
agua a la mezcla de reaccién, seguido por extraccidn con
cloroformo. La capa de cloroformo es lavada con agua y
secada sobre sulfato sédico anhidro, seguido por desti-
lacién del disolvente. EL tratamiento del residuo con n-he-
xano da 2-hidrazino-7-nitro-5-fenil;3H-l,h—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,h—benzodiazepina, en forma
de cristales de color amarillo pdlido que funden a 203-'

2052¢.

Andlisis elemental.- Calculado para C1gHy 7N5052
C, 64,465 H, 5,11; N, 20,89
Hallado: C, 64y33; H, 5,15; N, 20,89

Ejemplo 9

A una solucidén de 0,24 partes de 7-cloro-
2-etoxi-~5-fenil-3H-1,~benzodiazepina en 10 partes en vo-
lumen de metanol se afiaden 0,6 partes de acetilhidrazina
y 0,05 partes en volumen de Acido acético. La mezcla eg
agitada a temperatura ambiente durante 6 horas, y es con-
centrada hasta la mitad del volumen. El precipitado resul-
tante es recogido por filtracidén y es lavado con etanol vy
éter, con lo que se obtiene 2-acetilhidrazino-7=-cloro=5= °
fenil-3H~1,L~benzodiazepina, en forma de cristales que

funden a 205-2069C,

Ejemplo 10

A una solucién de 0,11 partes de 7-cloro-

- 21 -
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2-etoxi-5-(h-metoxifenil)-3H-i,4-benzodiazepina en 5 partes
en volumen de metanol se afiaden 0,2 partes en volumen de
hidrato de hidrazina (100%). La mezcla es agitada a tem-
peratura ambiente durante 1,5 horas, y es vertida en 20
partes en volumen de agua. La mezcla es sometida a extrac-
cibén con cloroformo. La capa de cloroformo es lavada con
agua y secada sobre sulfato sédico anhidro. El disolvente
es eliminado por destilacidn. El tratamiento del residuo
con benceno da 7-cloro-2-hidrazino-5-(4-metoxifenil)-3H-1,4
benzodiazepina, en forma de cristales que funden a 213-
2159C.
De manera similar a la del ejemplo 7, 8, 9 6
10 se producen los siguientes compuestos (I):
7-cloro-2~(2-formilhidrazino)-5-fenil=3H-1, 4~
benzodiazepina, que funde a 161-1622C (aducto de 0,5 moles
de metanol);
7-cloro-5-fenil-2~(2=-propionilhidrazino)=-3H-
1,4~benzodiazepina, que funde a 186~-1872C (efervescente);
7=-cloro-2-{2-enantilhidrazino)=-5-fenil=3H~-1, 4~
benzodiazepina, que funde a 224-2252C (efervescente);
2-(2-benzoilhidrazino)-7=cloro-5-fenil=3H=1, 4~
benzodiazepina, que funde a 207-20890 (efervescente);
2-(2~-fenilacetilhidrazino)=5~fenil-3H-1,}~
benzodiazepina, que funde a 224~2252C (efervescente);
- 2=(2=acetilhidrazino)=7-nitro-5=-fenil-3H-1, 4~
benzodiazepina, que funde a 184~1852C (efervescente).

Produccidn de derivados de triazolobenzodiacepi

Referencia 1

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

- 22 =
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2-hidrazino-5-fenil-3H-1,4-benzodiazepina y 7,4 partes
de ortoformiato de etilo en 80 partes en volumen de clo-
roformo, se afladen 2 partes de &cido sulfirico concentradd
con agitacidén. La mezcla es agitada a temperatura ahbien-
te durante otros 30 min., y es neutralizada con una solu-
cidén acuosa saturada de bicarbonato sédico. La capa de
cloroformo es lavada con agua y secada sobre sulfato
sédico, seguido por destilacidén del disolvente. La re-
cristalizacién del residuo a partir de acetona/n-hexano
produce 8-cloro-6-fenil-jH-s-triazolo-/ L4,3-a_// 1,k /-
benzodiazepina, en forma de escamas incoloras que funden

a 226-2272C.

Andlisis elemental.~ Calqulado para CléHlIClNh:
c, 65,205 H, 3,765 N, 19,01
Hallado? c, 65,30; H, 3,48; N, 19,03

Referencia 2

A una suspensién de 2,84 partes de 7-clo-
ro-2-hidrazino-5—fenil-3H-l,h—benzodiazepina en una mezcl?
de 100 partes en volumen de etanol y 5 partes én volumen
de ortoacetato de etilo se afiade 1 parte de &cido sulfi-
rico concentrado, con agitacidn. Se sigue agitando la
mezela durante 30 min, y se afiaden aproximadamente 100
partes en volumen de una solucidén acuosa saturada de bi-
carbonato sédico. La mezcla es concentrada bajo presidn
reducida. Los cristales resultantes son recogidos por
filtracidn, lavados con agua y secados, dando 8-cloro-l-
metil-6-fenil-LH-s-triazolo-/ 4,3-8_// 1,4 /-benzodiaze-
pina, en forma de cristales incoloros. La recristalizacidn

-23 -
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to de etilo, dando 8-cloro-l-metil-6-fenil-L4H-s-triazolo-

389602

a partir de acetona/n-hexano da agujas incoloras que
funden a 226-2272C.
Anélisis elemental.- Calculado para Cl7H1301N4‘
c, 66,39; H, L,08; N, 18,07
Hallado: c, 66,13; H, 4,24 N, 18,15

Referencia 3

Se hace reaccionar 2-hidrazino-7~nitro-5-fenil-
3H-1,4-benzodiazepina, en eloroformo, con ortoformiato de
etilo, en presencia de &cido p-toluensulfénico. Subsiguien
temente se aplica correspondientemente el mismo método des
erito en la referencia 2, con lo qué se produce 8-nitro-
6-fenil-LH-s-triazolo/ ky3~a_// 1,4_/-benzodiazepina, en
forma de agujas de color amarillo pélido que funden a
271-272%C.

Referencia UL

Se efecttia 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-8-nitro-
6-fenil-LH-s-triazolo=/ ky3-a_// 1,4_/-benzodiazepina, en
forma de prismas amarillos que funden a 227-2292C.

Referencia 5

Se funden 3,3 partes de 2-(2-acetilhidrazino)-7-
cloro=5-fenil-3H~-1,-benzodiazepina, por calentamiento a
2152¢ durante 10 min, bajo presién débilmente reducida.

Tras enfriar, lo que resulta es recristalizado con aceta-

[ ly3-a_// 1,k /-benzodiazepina, en forma de agujas inco-
loras que funden a 225-2262C. EL producto coincide con el

producide en la referencia 2.

- 2L -
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Referencia 6

A una solucidén de 1,6 partes de 7-cloro-2-hi-
drazino-5-(4 —metoxifenil )-3H-1,4-benzodiazepina en 50
partes en volumen de etanol se afiaden 3 partes de ortofor
miato de etilo. Se afiaden a la mezela 0,5 partes ‘eni “volu-
men de &cido sulfirico concentrado, con agitacién. Tras
5 minutos, la mezcla de reaccidn es neutralizada con una
solucién acuosa éaturada.de bicarbonato sddicp, seguido
por eliminacidn del disolvente. Se afiade agua al residuo,
con lo que se obtiene 8-cloro-6-(Lk-metoxifenil)-4H-g-
triazoldb / k4,3-a_7/ 1,k 7-benzodiazepina, en forma de

cristales. La recristalizacién a partir de acetona/aceta

to de etilo da escamas de color amarillo p&lido que fun-
den a 216-217¢C.
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 8-
cloro-l-metil-eé-(A-metoxifenil)-hH—s-triazologTL,B-a;7L
171,4;7Lbenzodiazepina, en forma de cristales. La fecpis-
talizacidén a partir de metanol/blorofofmo produce agujas
incoloras que funden a 268-2692C.

Esta solicitud que corresponde a las presentadas
en Japén los dias, 27 de Marzo de 1970, bajo los niimeros
25804/1970 y 25805/1970, 23 de Abril de 1970, bajo el
N® 34950/1970 y 28 de Mayo de 1970, bajo el N® 46637/1970
se acoge a los beneficios del artieuld 51 del vigente Es-

tatuto sobre Propiedad Industrial.
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REIVINDICACIONES

Los puntos de invencidn propia y nueva que
se presemtan para que sean objeto de esta solicitud de
 Paterte de Invencidn en.Espaﬁa, por VEINTE afios, son los
siguientes:
1., Procedimiento para producir un compues

to de formula general:

(donde Ry es hidrdgeno 6 acilo, y cada uno de los anillos
A y B no tiene ningln sustituyente, o tiene uno o més sug
tituyentes elegidos de entre nitro, trifluorometilo, hald
geno, alcohilo y alcoxi), que comprende hacer reaccionar

un compuesto de formula general:

OR
2

(donde R, es alcchilo inferior y los demds simbolos tienen
el significado antes definido) con un compuest o de f édrmulal

general:




¥ P
’#— .

NH,NER,

(donde R1 tiene el significado antes definido).
5 2.~ Procedimiento segin la reivindicacidn

1, donde el compuesto de Fférmula general:

10

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

A y B no tiene ning&n sustituyente, o tiene uno o mas sus- !
15  tituyentes elegidos de entre nitro, trifluorometilo, hald-

geno, alcohilo y alcoxi) es producido haciendo resccionsr

un compuesto de formula general:

20 C=

g

(donde todos los simbolos tienen el significado antes de-

NH, '

finido) con un compuesto de férmula general:

25
XCHQC( 033) 3

(donde X es haldgeno ¥ R3 es alcohilo inferior definido por

R2), con lo que se produce un compuesto de férmule general:

2l.4.71 - 27 -
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(donde podos los simbolos tienen el significado antes de-
finido); haciendo reaccionar el compuesto asi producido

con un compuesto de formula general:
ok

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

compuesto de formula general:

OR3

N=C-CH2N3

g

(donde todos los simbolos tienen el significado antes de-{
finido); y finalmente sometiendo el compuesto asi produci
do a una reaccidn de cierre de anillo con reduccidn,

3. Procedimiento segin la reivindicacion

1, donde el compuesto de formula general:

- 28 -



(donde R2 es alcohilo inferior, y cada uno de los anillos
A y B no tiene ningin sustituyente, o tiene uno o mis sus-
tituyentes elegidos de entre nitro, trifluorometilo, hald-
geno, alcohilo y alcoxi) es producido haciendo reaccionar

5 un compuesto de férmula general:

NH2
10 N
(donde todos los simbolos tienen el significado antes de-
finido) con un compuesto de férmula general:
15 XGH20(0R3) 3
(donde X es haldgeno y Ry es alcohilo inferior definido
por RQ), con lo que se produce un compuesto de férmula :
general:
20
O3
N=C—CH2X
A
N
C=0

25 &)

(donde todos los simbolos tienen el significado antes de-
finido), y haciendo reaccionar finalmente el compuesto asi
producido con amoniaco.

30 4.~ Un procedimiento para producir nuevés de-
26.,1.72 - 29 -
ol
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rivados de la benzodiazepina,

i Tal y como se ha descrifo en la Memoria gque

antecede y con los fines que se han especifidado,

Esta Memdria consta de treinta hojas escritas

-4 FEB.1972

a méquina por una sola cara,

Madrid,
P.A.
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