
PATENTE DE INVENCION
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401518
PROCEDIMIENTO PAR̂Y LA OBTENCION DE NUEVOS DERIVADOS 

DE DIAZEPINA

CIBA-GBIGY A.G* y entidad suiza, residente en Basilea,
Suiza.-

La presente invención se refiere a nueves 
derivados de diazepína, a procedimientos para su ob­
tención, a medicamentos que contienen los nuevos com­

puestos y a su aplicación.
Los nuevos derivados de diazepína corrospon-
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den a la fámula general I

B [

en la que significa hidrógeno o un grupo alquilo 

con 1 a 3 átomos ¿e carbono y Rg significa un grupo 
alquilo con 1 a 4 átomos de carbono 6 -Rg.Rg- ua 
resto hidrocarburo alifático divalente, saturado 
con 2 a 5 átomos de carbono y los anillos A y B 
pueden estar sustituidos por halógeno hasta el nú­

mero atónico 35, grupos trifluormotilo, grupos 
nitro o gr .pos alquilo o alcoxi con 1 a 6 átomos de 
carbono. Asimismo son objeto de la presente inven­
ción los 5-áxiüos de los compuestos de fórmula ge­
neral I y las sales de adición de ácido de los com­
puestos de fórmula general I con ácidos inorgánicos 
y orgánicos.

En los compuestos de fórmula general I, 
es, como grupo alquilo, por ejemplo, el grupo meti­
lo, etilo o propilo, R2 es, como grupo alquilo, por 
ejemplo el grupo propilo, iaopropilo, butilo, isobu- 
tilo o seo.-butilo y especialmente el grupo metilo 
o etilo ó -R2.Rg- oa, como resto hidrocarburo alifá- 
tioo saturado con 2 a 5 átomos de carbono, por ejem-
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i-lo, el grupo etlleno, propíleno, etiletlleno, trime- 
tileno, tetrametileno, 2,2-dimotil-trimetileno o el 
gruyo 2-otil-trimetil.eno. Atomos de halógeno como 
sustituyentes de los aniloos A y B son los átomos 

do flúor, cloro o bromo, mientras como grupos alqui­
lo o bión grupos alcoxi con 1 a 6 átomos de carbono 
entran en consideración, por ejemplo, los grupos me­
tilo, etilo, rropilo, isopropílo, butilo, isobutilo, 
tero.-butilo, pentilo, isopentilo, 2,2-dimetil-propi- 
lo, hexílo o isohexilo o bión los grupos motoxi, etoxi, 
propoxi, isopropoxi, butoxi, isobutoxi, pentiloxi, 
isopantiloxi, 2,2-dimotilpropoxi, hoxiloxi o isohexi- 
loxi. Un sustituyanle del anillo A se encuentra espe­
cialmente en la posición 8 y es preferentemente flúor, 
bromo, el grupo nitro el grupo t rifluo une tilo y, ante 
todo, cloro. El anillo B está preferentemente insusti­
tuido o sustituido por flúor, cloro o bromo en posi­
ción arbitraria, especialmente sin embargo por flúor 
o bromo en posición o. Los compuestos de fórmula ge­
neral I, sus 5-óxidos y sus sales de adición con áci­
dos inorgánicos y orgánicos poseen valiosas propieda­
des farmacológicas. Actúan especialmente como anticcn- 
vulaivoa, inhibidores del sistema central y relajadores 
do los músculos. La eficacia ant i convulsiva se puede 
determinar, por ejemplo, en el ensayo de espasmos pen- 
i; otras ó líeos en el ratón con dósis a partir de unos 
0,02 mg/Kg per os así como en el sanyo de espasmos de 
ctri.pnina, en el snsa^/o electroschock y ol en ensayo 

de oloctroachook psiconóríco en el ratón déspuós de 
'-'.;'iminis-.r..ción oral. La eficacia inhibidora del sistema
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central se desprende, por ejemplo, de la eficacia po­

tenciado ra de la narcosis en el ratón después de ad­
ministración oral, se presenta sin embargo menos fuer­
temente en comparación con la eficacia anti-convulsi- 
va. La eficacia relatadora de los músculos se despren­
de, por ejemplo, de la inhibición de los reflejos poli- 
sinápticos en el conejo después de administración in­
travenosa. Las mencionadas y ulteriores cualidades de 
eficacia, que se pueden recoger mediante ensayos stan­
dard mencionados véase (W. Theobald y H.A. Eunz, 
"Arzneimittelforaoh", 13, 122 (1963) asi como W. Theobald 
et al. Arzneimitteli'orsch, 17 ̂ 561 (1967)) caracteriza 
los compuestos de fórmula general I, sus 5-óxldos, asi 
como sus sales de adición farmacéuticamente aceptables 
con ácidos inorgánicos y orgánicos como sustancias 
activas para tranquilizadores, sedantes, relajantes de 
los músculos y anti-epilépticos, que se pueden emplear, 
por ejemplo, para el tratamiento de estados de tensión 
y excitación, para reducir el tono de la musculatura 
transversal, asi como para el tratamiento de la epilép- 
sia.

De especial importancia son los oompuestos 
de fórmula general I en los cuales R^ significa hidró­
geno o el grupo metilo y Rg ol grupo metilo o etilo, 
el anillo A está sin sustituir o sustituido por flúor, 

cloro o bromo, el grupo nitro o trifluormetilo y ani­
llo 3 o bién está sin sustituir o sustituido como míni­
mo por uno de los sustituyentes mencionados para el 
anillo A, especialmente flúor, cloro o bromo, pero pre­
ferentemente como mínimo uno de los anillos A y B está
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sustituido. Especialmente valiosos dentro de ástos gru­

pos son aquellos compuestos en los cuales significa 
hidrógeno y Rg significa el grupo metilo y especial­
mente el grupo etilo, el anillo A está sin sustituir 
o sustituido en la posición 8 por uno de los sustituyen- 
tes antes mencionados y el anillo B sin sustituir o sus­
tituido en la posición o por flúor o cloro, llevando 
como mínimo uno de los anillos A y B uno de los sus- 
tituyentes para ellos mencionaáos, el anillo A especial­
mente un átomo de cloro. Como ejemplos de compuestos 
altamente eficaces de este grupo sean mencionados el 
(.-fenil-8-cloro-4H-s-triazolo^l',3-a/^T,jy^benzodiazepin-l- 

carboxiladehido-dletilacetai, el 6-(o-fluorfenil)-8-clo- 
ro-4H-s-triazolo^,3-aJ7^,jJ7aenzodiazepin-l-carboxialde- 
hido dietilacctato, el 6-(o-clo rofenil)-8-cloro-4H-s-tria-

zolo/?,3-s/ZI, j^bensodifizapin-l-carboxialdehido-dietilar- 
cetal y el 6-( o-clorofenil)-4H-s-tri?aolo¿?, 3-a¡7^T,jJ7bonzo- 

diazepin-l-carboxialdohi¿o-di-;-tilacetal. Los 5-óxiuos 
de los oot^uostos de fómuls. general I y especialmente 
de los tipos preferentes temblón poseen, además de pro­
piedades farmacológicas valiosas propias, significado 
como productos intermedios para la obtención de ulte­
riores compuestos de eficacia farmacológica.

Según un primer procedimiento se obtienen los 
nuevos compuestos de fórmula general I, sus 5-Óxidos y 
sus sales de adición, condensando un compuesto de fór­
mala general II
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en la que X significa un grupo mercapto, un grupo alco- 
xi inferior o salquiltio, que en caso dado está activa­
do p)or un sustituyante, o un grupo ataino en caso dado 
mono- o disustltuido, tiene el significado indicar- 

do en la fórmula I y los anillos A y B pueden estar sus­
tituidos como se ha indicado en la fórmula I, con un 
compuesto de fórmula general III

- 00 - NH - NHa (III)

' '' c n l d í u .  el sismifload, indicado
en la fórmula I y, en caso deseado, el producto de reac­
ción obtenido se oxida a su 5-óxido o se transforma en 
una sal de adición de ácido con un ácido inorgánico ú 

20. orgánico.

Como grupo alquiltio inferior o alcoxi es X, 
preferentemente el grupo metiltio o atiltio o blén el 
grupo metoxi o etoxi. Estos grupos pueden estar activa­
dos por un sustituyante. Tales grupos activados son,

25. por ejemplo, el grupo o- o p-nitrobanciltio o bién

el grupo o- o p-nitrobonoiloxi. Como grupo amino monosus' 
tituido es X, especialmente, un grupo alquilamino infe­
rior tal como el grupo metilamino o un grupo aralqui- 
lamino, tal como el grupo bencilamino. Como grupo aml- 

no disustituido es X, especialmente, un grupo dialqui-30



lamino inferior, tal como el grupo dimetilamino.
La reacción según la presente invención se 

efectúa preferentemente a una temperatura comprendida, 
entre unos 803 y iSosc en un disolvente inerte. Como 
disolventes inertes son adecuados, por ejemplo, los 
hidrocarburos, tales como tolueno o xileno, los hidro­
carburos halogenados, tales como olorobenceno, un aloa- 
nol inferior que preferentemente concuerda con aquel 
de la agrupación acetal, tal como, por ejemplo, etanol 
o butanol, líquidos hetóreos, tales como dietilenglíool- 
dimetilóter, dietilenglicoldietiláter o dioxano y 
las amidas especialmente la triamida N,N,N',N",N"-hexa- 
metil-fosfóríco o los sulfóxidos tales como el dimetil 
sulfóxido. Los tiempos de reacción se encuentran entre 
aproximadamente 1 y 24 horas. Sustancias de partida que 
caen dentro de la fórmula general II están descritas 
en la literatura, vóase entre otras L.H. Stembach 
y E. Reeder, J, Org. Chem. 26, lili (1961), S.C. Bell 
et al., J.Med.Chem. 9, 63 (1962), G.A. Archer y L.H. 
Stembach, J.Org.Chem. 29, 231 (1964) y J. Farber et 
al., J.Med.Ohem. 7^ 235 (1964). Además se describen com­
puestos que caen denhro de la fórmula general III, ta­
les como, por ejemplo, lahi&ragida del ácido dimeto- 
xiacótico (vóase E.J. Browne y J.B. Polya, J.Chem.Soc. 
1962, 5149) Ulteriores compuestos de fórmula general 
II y III se pueden obtener en forma análoga a los cono­
cidos. I-'or ejemplo se obtienen ulteriores productos de 
partida de fórmula general II con un grupo amino X en 
ceso dado sustituido mediante reducción de los correo- 
pendientes 4-óxióos descritos en la literatura.
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Como agente de oxidación para la ulterior 
transformación de compuestos de fórmula general I en 
cús 5-óxidos son especialmente adecuados el peróxido 

de hidrógeno o los perecidos a una temperatura Re unos 
0 a 709C. Perácidos adecuados, son, por ejemplo, el 
ácido peracótico o los ácidos porbenzóicos, tales como 
el ácido perbenzóico y especialmente el ácido m-cloro- 
penbenzÓico. Los agentes de oxidación se emplean pre­
ferentemente en un disolvente, por ejemplo,, el ácido 
peracótico en ácido noótico y el ácido perbenzóico en 
hidrocarburos halogenados tales como cloruro metilá- 

nioo o cloroformo.
Segán un segundo procedimiento de la presen­

te invención se obtienen los compuestos de fórmula ge­
neral I o sus 5-óxidos como sus sales de adición con 
ácidos inorgánicos u orgánicos, haciendo reaccionar un 
aldehido de fórmula general IV

(IV)

en la que tiene el significado indicado bajo la fór­
mula I y los anillos A y D pueden estar sustituidos como 
se ha indicado en la fórmula I, con un compuesto de 
fórmula general V ó VI30
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en las que Rg o - Rg.Rg- tienen los significados indica­

dos bajo la fórmula I y, en caso deseado, el producto de 
reacción obtenido se oxida a su 5-óxido o se transforma 
en una sal de adición con un ácido inorgánico u orgáni­
co. La reacción segdn la presente invención se efectúa 
preferentemente en un disolvente, por ejemplo, en un 
exceso de alcanol empleado de fórmula general V ó de un 
alcanodiol de fórmula general VI, en presencia de un 
catalizador. Como catalizador se.emplea, un ácido mine­
ral, por ejemplo, ácido sulfúrico o ácido fosfórico un 
ácido sulfónico aromático, por ejemplo el ácido o- o prto- 
luenosulfónico o un ácido de Lewis, por ejemplo, tri- , 

fluoruro de boro. La temperatura de reacción se encuen- - 
tra entre en unos 20 y 1703C, especialmente a la tempe- - 
ratura de ebullición del disolvente empleado.

Los productos de partida de fórmula general IV 
se pueden obtener, por ejemplo, como sigue: Se parte de 
los compuestos de fórmula general II definida más ade­
lante y se hace reaccionar con hldrazida de ácido benci- 
loxiacétíco a las correspondientes l-benciloximetil-4H-s- 

triazolo-¿^,3-o¡%r,4/^enzodiazepinag que con bromuro de 
hidrógeno se disocian a los correspondientes 4H-s-triazo- 
loZ?'3-a^/I,j^7benzodiazepin-l-metanoles; los alcoholes 
obtenidos se oxidan a continuación con dimetil sulfóxido 
en presencia de diciclohoxilcarbodiimida y ácido fosfó­
rico^

La oxidación de los compuestos obtenidos de fói*-
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muía general 1 a sus 5-óxiuos se describió a continua­
ción del primero do loo procedimientos.

Segán un tercer procedioiicuto de la pr-. ...̂ nte 
invención so obtienen los compuestos do fórmula, gene­
ral I, sus 5-óxldos y sus soles de adición con ácidos 
inorgánicos u orgánicos condensando un compuesto de 
fórmula general VII ^ 2

NH
t

(VII)

en la que R^ tiene loe significados incicodoa en la fór­
mula I y los anillos A y B pueden estar sustituidos como
allí se ha indicado con un áster capaz de reacción de
mi compuesto de fórmula general VIII

H
ti, - 0

- C - OH (VIII)
? /  I!
Rg - 0 0

en la que Rg o -Rg.I^- tienen los significados indica­
dos en la fórmula I y, en caso Cese.do, el producto 
de reacción obtenido se oxida a su 5-óxido o se trans- 
í'oima en una sal de adición de ácido con un ácido inorgá 
nico u orgánico.

Como áster capaz de reacción de un compuesto 
de fórmula VIII se pueden emplear, por ejemplo, los 
áster de alquilo inferior, especialmente el áster de me­
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La roacolón según la presente invención se 

efectúa preferentemente a ana temperatura, comprendida 
entre unos 80 y 160&C en un disolvente inerte.

Como disolventes inerl;es son adecuados, por 
ejemplo, los hidrocarburos tales como tolueno o xile- 
no, los hidrocarburos halogenados, tales como cloro- 
benceno, un alcanol inferior, que preferentemente co­
rresponde al alcanol de la agrupación acetal, tal co­

mo, por ejemplo, etanol o butanol, líquidos hetóreos, 
tales como dietilenglicol, dimetilóter o dioxano y 
amidas, especialmente N,N,N',N',N",N"-hexametil-fos- 
forotriamida. Los tiempos de reacción se encuentran 
entre aproximadamente 1 y 24 horas.

Los productos de partida de fórmula VII son 
conocidos, por ejemplo, la 2-.aiórasino-5-fenil-7-cloro- 
3H-l,4--bensodizepina (véase Kanji Keguro y Yutaka 
Kw^ada, Teti-í.hcdron. Letters 1970, 4039). Pero ulterio­
res compuestos de esto tipo se pueden obtener en for­
ma análoga.

La oxidación de los compuestos obtenidos 
de fórmula general I a sus 5-óxicos se describió a 
continuación del primero de los procedimientos. Los 
compuestos obtenidos según el procedimiento de la pre­
sente invención de fórmula general I se transforman 
a continuación, en caso deseado, en forma usual en 
sus sales de adición con ácidos inorgánicos y orgáni­
cos. Por ejemplo se mezcla una solución de un compues­
to de fórmula general I en un disolvente orgánico con 
el ácido deseado como componente salino. Px-eferente- 
ment
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mente se seleccionan para la reacoión disolventes orgá­
nicos en los cuales la sal que se forma sea de difícil 
solubilidad para que se pueda separar por filtración. 
Tales disolventes son, por ejemplo, motanol, etanc-1, 
éter, acetona, metiletilcetona, acetona-áter, acetona- 

etanol, metano1-éter o etanol-Óter.
Para su empleo como medicamentos se pueden 

emplear en lugar de las bases libres sales de adición 
de ácido de aceptación farmacáutica, es decir, sales 
con aquellos ácidos cuyos aniones en la dosificación 
que entra en consideración no sean tóxicos. Además es 

ventajoso si las sales a utilizar como medicamentos 
se pueden cristalizar bién y sean poco o nada higroscó­
picos. Para la formación de sal con compuestos de fór­
mula general I se pueden emplear, por ejemplo, el áci­
do clorhídrico, broHihidrico, sulfúrico, fosfórico, me- 
tanosulfónico etanosulfónico, 2-hidroxi-etanosulfónioo 
o perolórico.

Las nuevas sustancias activas se administran 
peroral, rectal o parenteralmente. La dosificación de­
pende de la forma de aplicación, de las especies, de 
la edad y del estado individual. Las dósis diarias de 
las bases libres, de sus 5-óxidos o de las sales farma­
céuticamente aceptables de las bases libres oscilan 
entre 0,02 mg/kg y 4 mg/kg para seres de sangre calien­
te. Foimas de unidades de dosificación adecuadas, ta­

les como grageas, tabletas, supositorios o ampollas 
contienen preferentemente 0,5-25 tug de una sustancia 
activa de la presente invención.

Las fcimas de unióades de dosificación para

la
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la aplicación peroral contienen como sustancia activa 
preferentemente entre 1 y 50 ^ ce un compuesto Re fór­
mula general I o Re una sal faimacáuticamente acepta­
ble del mismo. Pare, su obtención se combina la sustan- 

$. cia activa, por ejemplo, con excipientes sólidos, pul­
verulentos, tales como lactosa, sacarosa, sorblta, ma- 
nita; fóculos, tales como fácula de patata, fácula de 
maíz o amilopeotina, además polvos de laminaria o 
polvos de pulpa de cítricos? derivados de celulosa 

10. o gelatina, en caso dado bajo adición de lubrican­
tes, tales como estearato de magnesio o de.calcio 
o polietilenglicoles, foimándose tabletas o núcleos 
de grageas. Los núcleos de grageas se recubren, por 
ejemplo, con soluciones de azúcar concentradas, que 

15. pueden contener además, por ejemplo, goma arábica,
talco y/o dióxido de titanio, o con una laca que está 
disuelta en disolventes orgánicos fácilmente voláti­
les o mezclas do disolventes.

A estos revestimientos se pueden,agregar 
20. colorantes, por ejemplo, para caracterizar las dife­

rentes dósis de sustancia activa.
Como ulteriores unidades de dosificación 

orales son adecuadas las cápsulas de gelatina asi 
como las cápsulas blandas, cerradas, de gelatina 

'25. y de un plastificante tal como glicorina. Las cápsu­
las duras contienen la sustancia activa preferente­
mente como granulado, por ejemplo, en mezcla con 
materiales do carga, tales como fácula de maíz y/o 
lubricantes, tales como talco o estearato de magno- 

30. sio y en caso dado estabilizadores, tales como meta-
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bisulfito ce sodio (nar,Sr,0r) o ácido ascórbico. En 
las cápsulas blandas estará la sustanoia activa pre­
ferentemente diauelta o suspendida en líquidos ade­
cuados, tales como polietllengllcoles líquidos, pu- 
diendo en caso dado haberse agregado también estabi­
lizadores.

Como foxmas de unidades de dosificación pa­
ra la aplicación rectal entran por ejemplo en consi­
deración los supositorios que se componen de una com­
binación de una sustancia activa con una masa bási­

ca para supositorios. Como masa básica para suposi­

torios son adecuadas, por ejemplo, los triglicéridos 
naturales o sintéticos, los hidrocarburos de parafi­
na, los polietilengliooles y los alcandés superiores.

También son adecuadas las cápsulas reotales 
de gelatina que se componen de una combinación de la 
sustancia activa con una masa básica.

Como masa básica son adecuados,.por ejemplo, 
los triglicéridos líquidos los polietilengliooles, 
los hidrocarburos óe parafina.

Las ampollas para la administración paranbe- 
ral, especialmente intramuscular, contienen preferen­
temente una sal hidrosoluble de una sustancia activa 
en una concentración de, preferentemente 0,1 a 1 %, en 
caso dado junto con agentes de estabilización adecua­
dos y sustancias de tampón, en solución acuosa.

Las siguientes instrucciones explican con 
más detalle la fabricación de tabletas, gragéas, cáp­
sulas y supositorios:
a) Se mezclan 50 g de 6-l'enil-3-cloro-4H-s-triazolo
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, 3-^/1,j/beiizodiasepin-l-carboxialdehido-dietilace- 
tal con 175.80 g de lactosa y 169.70 g de fáoula de 
patata, la meada se humedece con una solución alco­
hólica de 10 g de ácido esteárico y se granula a tra- 

vás de un tamiz, Despuás de seoar se mezclan 160 g de 
fécula de patata, 200 g de talco, 2,50 g de estearato 
de magnesio y 32 g de dióxido de silicio coloidal y 
la mezcla se prensa a 10.000 tabletas, cada una con 
80 mg de peso y 5 mg de sustancia activa que, en oaso 
dado se pueden dotar de muesca para adaptar, mejor la 
dosificación.
b) De $0 g de 6-fenil-8-cloro-4H-s-triazolo¿j?,3-37^?' 
benzodiazepin-l-carboxialdehido-dietilacetal, 175,90 g 

de lactosa y la solución alcohólica de 10 g de ácido 
esteárico se prepara un granulado que, despuás de se­
car, se mezcla con 56,60 g de dióxido de silicio coloi­

dal, 165 g de talco, 20 g de fácula de patata y 2,50 g 
de estearato de magnesio y se prensa a 10.000 núcleos 
de grageas. Hatos se recubren a continuación con un 
jarabe concentrado de 502,28 g de sacarosa cristali­
zada, 6 g de laca, 10 g de goma arábica, 0,22 g de co­

lorante y 1,5 g de dióxido de titanio y se seca. Las

- -- - &CW.08&
de 2 g de gelatina y se granula a trnvás de un tamiz

. - p i m -aUAUTY
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adecuado (por ejemplo tamiz III segón Bh.Helv.V). El gra­
nulado se mezcla con 10,0 g de fácula de maíz secada 
y 15,0 g de talco y se llena igualadamente en 1000 cáp­

sulas de gelatina dura del tamaño 1. 
d) Se prepara una masa básica de supositorios de 1,0 g 
de 6-fenil-8-cloro-4H-3-triazolo¿?, 3-a%T,jJTbensodiazepin- 
1-carboxialdehido-dietilacetal y 169,0 g de Adeps soli- 
dus y con ellos se cuelan 100 supositorios cada uno 
con 10 mg de contenido de sustancia activa.

Como sustancia activa para la obtención de las 
formas de aplicación de arriba y otras se pueden emplear 

las mismas cantidades de 6-(o-fluorfenil)-8-oloro-4H-s- 
t riazolo/?,3-37/1 ,47-benzod iazepin-l-c arboxialdehido- 
dietilacetal, 6-(o-clorofeníl)-8-cloro-4H-s-triazolo 
¿7*'3-s7/I, j^benzodiazopin-l-curboxialdehido-dietilace- 
tal, 6-(o-clorofenil)-4H-s-triazolo/T, 3-a7^T,47benzodia- 
zepin-l-carboxialdehido-diecilacctal o 6-fenil-8-cloro- 
ii-s-triazolo/^f, 3-¡^7/í, 47^cn z o di az ep in-l-carboxialdehi- 

do-dimet ilacatal.
los ejemplos siguientes explican la obten­

ción de los nuevos compuestos de fórmula general I y 
de los productos intermedios hasta ahora no descritos, 
puro no limitan en forma alguna el alcance de la in­
vención. Las temperaturas se indican en grados centí­
grados y para la cromatografía de elución oe emplea

(R),̂ cl ¿e sílice Hurclt , granulometría 0,05 a 0,2 mm. El 
margen de ebullición del Óter de petróleo empicado es 
de 40 a 653.
E.icm.-.lo 1

Se calienta una solución de 60,0 g de 2-metil-
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tio-5-fenil-7-cloro-3H-l,4-benzodiazepina (véase G.A. 

Archer et al., J.Crg.Chem. 29, 231 (1964) y 38,8 g 
de hidrazida de ácido dietoxiacétioo en 460 cc ¿e tria- 
mida de ácido hexametilfosfórico absoluto durante 6 

Jioras a 1403. El disolvente se separa por destilación 
en vacio y el residuo se reparte en cloruro de meti- 
leno y agua. Se separa la fase orgánica, se la lava 
con solución saturada de cloruro de sodio, se seca 
sobre sulfato sódico y se evapora. El residuo se cris^ 
taliza en etilacetato-áter- áten de petróleo, des­
pués de lo cual se obtiene el 6-fenil-8-cloro-4H-s-tria- 
zolo¿^,3-3¡7¡/l,4j7benzodiazepin-l-carboxlaldehido-dieti- 
lacetal puro que funde a 133 - 135 s.

La hidrazida del ácido dietoxiacétioo emplea­
do como producto de partida se obtiene como sigue: 
a) Se disuelven 81,0 g de dietoxiacetato de metilo 
en 800 cc de etanol absoluto, se mezcla cón 50,0 g 

de hidrato de hidrasina y la mezcla se deja reposar 
durante 20 horas a 253. Después se filtra la mezcla 
de reacoión, el filtrado se evapora en vacío y el re­
siduo se destila. La hidrazida del ácido dietoxiacéti- 
00 obtenido hierve a 120 - 1503/0,005 Tórr, p.f. 30 - 
40s.

Ejemplo 2

Calentando durante 10 horas 15,9 g de 2-(me- 
tiltio)-5-(o-fluorfenil)-7-cloro-3H-l,4-benzodiazeplna 
y 9,7 g de hidrazida del ácido dietoxiacétioo en 100 
cc de triamlda del ácido hexametilfosfórico a 1408, 
elaboración análoga al ejemplo 1 y recristallzación 
en acetato de etiloéter de petróleo se obtiene el
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6- (o-fluo rfenil) -8-c loro-4H-3-t riazolo^?, 4j7ben-
zodiazepina-l-oarboxialdehido-dietilacetal del p.f.
120 - 1213.

En forma análoga se obtiene: 
empleando 16,7 g de 2-(metiltio)-5-(o-clorofenil)-7- 

oloro-3H-ly4-benzodiazepina el 6-(o-clorofenil)-8-oloro-

4H-s-triazolo¿^,3-a/YI,í7benzodiasepin-l-carboxialde-
hido-dietilacetal del p.f. 120 - 121,53 (de acetato 
de etllo-áter de petróleo);

empleando 14,0 g de 2-(met i ltio)-5-fenil-7-metil-3H- 
1,4-benzodiazepina el 6-fcni*.-8-matil-4H-s-triazolo¿^, j-a/ 

/I,jJ7benzodiazepin-l-carboxialdehíáo-dietilaoetal; 
empleando 17,3 g de 2-(mctiltío)-5-fenil-7-bromo-3H-l,4- 
benzodiazeplna el 6-fenil-8-bromo-4E-s-triazolo¿^,3-a7'
/1,4j7benzodiasepin-l-carboxialdehido-áietilacetal y 
empleando 16,5 g de 2-(metiltio)-5-(o-metoxifenil)-7- 
cloro-3H-l,4-benzodiazepina el 6-(o-metoxifenil)-8-clo- 
ro-4H-s-t riazolo/7, , 4/^benzo díaze piim-l-oarboxial-
dehido-dietilacetal.

Las 2-(me t ilt io)-5-fen i1-3H-1,4-benzodiaaepi- 
nas sustituidas, necesarias como productos de partida 
para los productos finales arriba mencionados se pue­
den obtener a partir de las correspondientes 1,3-dihl- 
dro-5-fenil-2fí-l, 4-benzodiazepin-2-tlonas sustituidas, 
descritas en J.Org.Chem. 29, 231 (1964) de modo aná­
logo al del procedimiento allí descrito para la 2-(metíl- 

tio)-5-fenil-7-cloro-3H-l,4-benzodiasepina.
Asimismo se obtiene, ¿e modo análogo al ¿el 

ejemplo anterior, a partir de:

15,7 g de 2-(metiltio)-3-nctll-5-ionil-7-cloiv-3H-,!,4-30
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benzodiazepina, el 3-iRetil-6-fenil-8-oloro-4H-s-triazo- 

l o ^ , 3-a/^Yybenzodiazepin-l-carboxialáehido-dietlla- 
oetal,. p.f^ 15¡L.r,153^ (da 
petróleo);

de 14,2 g de 2-(metiltlo)-5-fenil-7-ílwr-3H-l,4-benzo- 

diazepina, el 6-fenil-8-fluor-4H-s-triazolo^f, 3-a/^T ,^7 
benzodiaz epin-l-c arboxialdehido-diet üa c  e tal; 

de 15,7 g de 2-(metiltio)-5-ío-tolil)-7-cloiv-3H-l,4- 
benzodiazeplna, el 6-(o-tolil)-8-oloro-4H-s-triazolo 

^*,3-a7k?)j7b^^o^^^P^**I**cí:-.rboxialdehido-dletilacetal; 
de 14,8 g de 2-(metlltio)-5-fonií-7-metoxi-3H-l,4-benzo- 
diazepina el 6-fenil-8-metoxi-4H s-trlazolo^^-ta/^T,^ 
benzodiazepina-l-carboxialdehido-dietilacetal; 
de 16,7 g de 2-(metiltlo)-5-fenil-7-(trifluoxmetll)-3H-
1.4- benzodiazepina el 6-feni 1-8-(trlfluorme.t 11)-4H-a-triar- 
zolo¿Tf, 3-a/^T, ̂/benzodiazepina-l-o arbpxlaldehido-die ti- 
lacetal;
de 16,7 g de 2-(metiltio)-5-(c^,o^,<^-trifluor-o-tolil)- 

3H-1,4-benzodiazepina el 6-(c/,c^,o/-trifluor-o-tolil)-4H- 
s-triazolo,/?, 3-a/^T,47benzodiazepln-l-oarboxlaldehido-- 
dletilaoetal;

de 20,1 g de 2-(metiltio)-5-(s^,pf,¿*('-trifluor-o-tolil)--7-
(trifluormetil)-3H-l,^-benzodiazepina el -trl-
. f luor-o-tolil) -8- (trifluormetil) -4H-s-triazólo¿<?, 3-a^C, 
benzodiazepina-l-oarboxlaldehido-dletilacetal y de 18,4 g 
de 2-(metiltio)-5-( 4 " , -trii*lúor-o-t olil)-7-cloro-3H-
1.4- benzodiazepina el 6-(<̂ , cV, -trifíuor-o-tolil)-8-olo- 
yo-4H-a-triazolo/̂ ,3-a¡7¡/T,j7̂ onzodiazepin-l-oarboxialde- 
hido-diet ilaoetal.

Lae 2-(metiltio)-5-fenil-3H-Í,4-benzodlazepinas- 
sustituidas, necesarias como producto de partida, se ob-30.
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tienen, partiendo de las correspondientes l,3-dihidro-5- 
fenil-2H-l,4-benzodiazepin-2-onas sustituidas de las 
cuales los compuestos que contienen un grupo tríiluor- 
metilo están descritos en la patente americana 3.341.392 
y parcialmente tambión en Helv.Chim. Acta 45, 2226 (1962) 
y los restantes cuatro compuestos en J.Org.Chem. 27, 3788 
(1962) mediante transformación de las correspondientes 
2-tionas y reacción de óstas últimas con dlmetilsulfato 
en lejía sódica netanólica de modo análogo al del pro­

cedimiento descrito en J.Org.Chem. 29, 231 (1964).

Se calienta una solución de 12,0 g de 2-metil- 
tio-5-fenil-7-cloro-3H-l,4-benzodiasepina y 7,0 g de 

hldrazida de ácido dimetoxiacático (vóase E. J. Browne 
y J.B. Polye., J.Chem.Soo. 1962, 5149-5152) en ICO cc de 
triamida de ácido hexamctilfoafórico absoluto durante 9 
horas a 140B. El 6-fenil-8-clorO"4H-s-triazolo^,3-c¡7¡¿I,47 
benzodiazepin-l-carboxialdehido-óimetilacetal obtenido 
funde entre 166 y 1723.
Ejemplo 4

Mediante reacción de 15,0 g de 2-(metiltio)-5"" 

(o-clorofenil)-3H-l,4-bensoáiazepina con 9,7 g de hidra- 
zida de ácido dietoxiacético en ICO cc de triamida del 
ácido hexametilfosfórico, de modo análogo al del ejem­
plo 1 y cristalización del producto en bruto en acetar- 
to de etilo-eter de petróleo se obtiene el 6-(o-clorofe- 
nil)-4H-s-triazolo/4,3-a//l,4/bensod íazepin-l-carboxlal- 
uehido-dietilacetal del p.f. 145 - 1463.

El compuesto 2-metlitio necesario como produc­
to de partida se obtiene a partir de la l,3-dihidro-5*-*



(o-clorofenil)-2H-3,4-benzodiazepin-2-ona descrita por 
L.H. Stembach et al., J.Med.Ohem. 6,' 261-26$ (1963) me­
diante transformación en la correspondiente 2-tiona y 
reacción de Óata última con sulfato dimetilico en 
lejía sódica metanólica de modo análogo al del procedi­
miento descrito en J.Org.Chem. 29,231 (1964), p.f. 109 - 
Illa (en acetato de etilo-óter de petróleo).
Ejemplo 5

Se hierve una solución de 7,0 g de 7-clorc-2-mer- 
capto-5-fenil-3H-l,4-benzodiazepina (vÓase G.A. Archer 

y L.H. Stembach, J.Org.Chem. 29, 231 (1964)) y 5,7 g 
de hidrazida del ácido dietoxiaoótico en 50 oc de etanol 
absoluto durante 25 horas bajo reflujo. La mezcla de 
reacción se evapora en vacio y el producto en bruto 
obtenido se elabora como se he. descrito en el ejemplo 
1 con lo que se obtiene el 6-íeníl-S-cloro-4H-a-triazo- 
lo^,3-a¿^4/^enscáiasepin-l-carboxialdehido-dietilacetal

del p.f. 133 - 1353.
Ejemplo 6

Una solución de 200 mg de 2-(dimetilamino)-5- 
fenil-7-cloro-3H-l,4-benzodiazepina (véase J.Farber et 
al J.Med. Chem. 7, 235 (1964)) y 150 mg de hidrazida 
del ácido dietoxiaoótico en 3 cc de triamida del ácido 
hexametil-fosfórico absoluto se calienta durante 10 ho­
ras a 140-. La mezcla de reacción se evapora en vacío 
y el producto en bruto se elabora como se ha descrito 
en el ejemplo 1 obteniéndose asi el 6-fenil-8-cloro-4H-a- 
t riazo lo¿4,3-g7¿? y 47benso óiasep in-l-o arboxiald ehido-die t i- 
lacetal de p.f. 133 - 1353.

Se obtiene también el mismo producto final me-
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diante empleo de los siguientes productos de partida en 
lugar de la 2-(dimetilamino)-5-fenil-7-cloro-3H-l,4-b 
en zodiazepina:

180 mg de 2-amiuo-5-fenil-7-cloro-3H-l,4-benzodiazepina 
(véase S.C. Bell et al. J.Med.Chem. 5, 63 (1962)) é 
240 mg de 2-(benc ilamino)-5-fenil-7-cloro-3H-l,4-benzo- 

diazepina (segán patente británica 1 .023.793 6 del 4-éxi- 
do descrito por S.C. Bell et. al., loc.cit. análogo a 
L.H. Stembach et. al., loe. oit.)
6 190 mg de 2-(motilamino)-5-fenil-7-cloro-3H-l,4-benzo- 
diazepina (véase L.H. Stembach et. al., J.Org.Chem.

26 lili (1961)).
Asimismo en forma análoga se obtiene: emplean­

do 2O5 mg de 2-amino-5-feníl-7-(trifluormetil)-3H-l,4- 
benzodiazepina, el 6-fenil-8-(triflu.ormetil)-4H-s-tria- 
zolo^!*,3-a7k?-'l7^^^°^^-^^P^**^"*^^^^áehido-dietllaoetali 

empleando 180 mg de 2-amino-5-fenil-7-metoxi-3H-l,4- 
benzoólazeplna el 6-fenil-8-met oxi-4H-s-triazolo/?,3-a7  

ZI,l7^enzodiazepin-l-oarboxialdehiáo-dietilacetal y; 
empleando 170 mg de 2-amino-5-f enil-7-met Ü-3H-1,4-ben- 
zodiazepina el 6-fenil-8-metil-4H-s- i^riazolo^, 3-s/YI*d7  

benzodiazepin-l-oarboxíaldehido-diotilacetal.
Los tres productos de partida antes menciona­

dos se obtienen, por ejemplo, sagán el procedimiento 

de la publicacién de la solicitud de patente alemana 
Kr. 1.933.986 Chemical Abstracta 72, 100772 h (1970) 
o de modo análogo al del compuesto 2-amino antes men­
cionado .
Ejemplo 7

Se agita una mezcle, de 300 mg de 6-fenll-8-clo-30.



ro-4H-s-triazolo¿7,3-̂ 7¡/T, jJ7benzo diaz epin-l-me t anol,

0,57 g de diciclohoxil-carbodiiixida, 45 mg de ácido 
fosfórico y 3 mg de dimetilo sulfóxido absoluto duran­
te 6 dias a 25S y durante 2 días entre 70 y 802. se 

agrega entonces cloruro de metileno, la fase orgánica 
se lava con agua y solución se satura oon cloruro de 
sodio, se seca sobre sulfato de magnesio y se evapora.

Se obtiene el 6-fenil-8-cloro-4H-s-triazolo^,3-e¡7¡/T,47 
benzodiazepin-l-carboxialdehido en bruto que se disuel­
ve en 5 ce de etanol. La solución obtenida se mezcla 
con ICO mg de ácido p-tolueno-sulfónico y la mezcla 
se hierve durante 10 horas bajo reflujo. La solución 
se evapora en vacio. El residuo se recoge en cloruro 
metilánico, la fase orgánica se lava con solución acuo­
sa al 5 de carbonato potásico y con solución satura­
da de cloruro de sodio, se seca sobre sulfato sódico y 
se evapora. El residuo se recristaliza en acetato de 
etilo-ótor-áter de petróleo, obteniéndose asi el 6-fe-

nil-8-c loro-4 H-c- & t riasolo¿7f, 3-a/YT, 4/*benzodiazepln-l- 
carboxialdehido-dietilaoetal del p.f. 133 - 135^.

El compuesto de partida se obtiene como sigue: 
a) Se calienta una solución de 30 g de 2-metiltio-5-fe- 
nil-7-cloro-3H-l,4-benzodiazepina (véase G.A.Archer et. 
al., J.Org.Chem. 29, 231 (1964)) y 19,8 g de benciloxi- 
acetohidrazida (véase Th. Curtius y N. Sohwan, J.prakt. 
Chem. ^ 7  51, 353 (1895)) en 160 cc de triamida de áci­
do haxametil-fosfórico durante 8 horas a 1403. El disol­
vente se separa por destilación en vacío y el residuo 
se reparte entre cloruro inetilónico y agua. La fase 

orgánica se separa se lava con solución acuosa saturada
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de cloruro de sodio, se seca sobre sulfato de sodio 
y se concentra por evaporación. Cristaliza la 1-benci-

loximetil-6-fenil-8-cloro-4H-s-triazolo^F,3-a7Zr,j/benzo-
diazepina; ésta funde entre 163 y 1652. 
b) Se disuelven 25 g del compuesto obtenido según a) en 
200 cc de ácido acético glacial y la solución se mezcla 
con 170 cc de ácido bromhidrico al 48 %. La mezcla se 
hierve durante 90 minutos bajo reflujo, se enfria a 52, 
bajo agitación se ajusta con lejía sódica concentrada 
a un pH de 6 se mezcla con agua asi como con cloruro 
metílénico.

La fase orgánica se separa, se lava con so­
lución acuosa saturada de cloruro de sodio, se seca 
sobre sulfato de sodio y se evapora.

El residuo se disuelve en acetato de etilo-me- 
tanol (9:1)  ̂ la solución se filtra a través de una 
columna de 150 g de fel de sílice (Merchr, granulome- 
tria 0,05 - 0,2 nm) y la columna se eluye con acetato 
de etilo-metanol (9:1) a (7:3). El eluato se evapora y 
el residuo se cristaliza en acetato de etilo-éter. Se
obtiene el 6-ienil-0-cloro-4II-s-triazolo¿?,3-a7¿(T,4/̂ ben-
zodiazepin-l-metanol del p.f. 209 - 2112.
Ejemplo 8

Una solución de 2-hidrazino-5-fenil-7-oloro-3H- 
1,4-benzodiazepina (véase Kunji Meguro y Yutalca Kuwada, 
Yetrahedron Letters 1970, 4039 (1970)) y 5 g de dieto- 
xiacetato de etilo en 50 cc de trlaaiida de ácido N,N,N', 
N',N",N"-hexametilfosfórico se calienta durante 5 horas 

a 1002.
30 Despuós se evapora la mezcla de reacción en



vacío y el residuo se reparte entre cloruro de meti- 
leno y agua. La fase orgánica se lava con agua y so­
lución saturada de cloruro de sodio, se seca sobre 
sulfato sódico y se evapora. El residuo se recrista­

liza en acetato de etilo-óter-óter de petróleo, 
obtenióndose así el 6-fenil-8-cloro-4H-s-triazolo^,3-a¡7 

jJ7benzodiazepin-l-3arboxialdehido-dietilacetal que 
funde a 133 - 135a.
Ejemplo 9

Se gotea una solución de 7,64 g (0,024 moles) 
de ácido m-cloro-perbenzóico en 140 cc de. cloruro de 
metlleno en el plazo de 15 minutos a 0-5s, bajo agita­

ción, a una solución de 9,0 g (0,0126 moles) de 6-í'enil- 
8-oloro-4H-a-triaaolo¿?, 3-oJ^T, 4/"benzo diazep in-l-c arboxial 
dehido-dietilacetal en 100 cc de cloruro de metileno.
En el baño de hielo deshel^dose se agita la mezcla 
de reacción durante otras 16 horas. . .

Se concentra entonces por evaporación en va­
cio y se me .cía con óter. Los cristales precipitados 
se separan mediante filtración por succión y se lavan 
dos veces con acetato de etilo caliente. El 6-íenil-8- 
cloro-4H-a-trlazolo/I,3-a/VT,4/'benKodiazepin-l-carboxinl- 
dehido-diatilacetal-5- óxido funde entre 200 y 202&. 
Ejemplo 10

Se agregan a una solución de 0,5 g (0,00126 
molas) de 6-fenil-8-cloro-4H-s-triazolo/(?,3-^/T,j7benzo- 
diazepina^-l-carboxialnehido-dietilacetal, respectivamente 

en 3 cc de acetona y metanol, 0,13 g (0,0013 moles) de 
ácido porclórico. Lospuós de agregar 5 co de óter de 
petróleo se cristaliza la sal. Despuós de separar median-
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te filtración por succión se obtiene el 6-fenil-S-oloro- 
4H-s-triazolo/?,3-a/¿T,j7^snzodiazepin-l-oarboxialdehi- 
do-dietilacetal-perclorato que so descompone a 250 - 

263*.

invento, así como la manera de realizarlo en la prácti­
ca, debe hacerse constar que las disposiciones anterior­
mente indicadas, son susceptibles de modificaciones de 
detalle en cuanto no alteren su principio fundamental. 
También se hace constar que el invento oorresponde a 

una Solicitud de Patente, presentada en Suiza, bajo 
los números y fechas siguientes: 5233/71 de 8 de abril 
de 1.971 y 13 de marzo de 1.972; acogiéndose por lo 
tanto a los beneficios que conceden los Convenios Inter­

nacionales en vigor, siendo lo que constituye la esen­
cia del referido invento y por lo que se solicita Pa­
tente do Invención por 20 años en España, sobre: PROCE­
DIMIENTO PARA LA OBTENCION DE NUEVOS DERIVADOS DE DIA- 
ZEPINA; caracterizándose por lo siguiente:

1.- Procedimiento para la obtención de nue­
vos derivados de diasepina, de fórmula general I

N O T A
Descrita suficiéntemente la naturaleza del

N____ C

A CU - Ri
/

(I)



en la que significa hidrógeno o un grupo alquilo con 
1 a 3 átomos de carbono y Rg significa un grupo alquilo 
con 1 a 4 átomos de carbono 6 -Rg.Rg- un resto hidrocar-

carbono y los anillos A y B pueden estar sustituidos 
por halógeno hasta el número atómico 35, grupos trifluor- 
motilo, grupos nitro o grupos alquilo o alcoxi con 1 a 6 
átomos de carbono asi como los 5-óxidos de los compues­
tos de fórmula general I y de las sales de adición de 
los compuestos de fórmula general I con ácidos inorgá­
nicos y orgánicos, caracterizados porque un compuesto 
de fórmula II

en la que X significa un grupo mercapto, un grupo aleo-* 
xi inferior o alquiltio, que en caso dado está activa­
do por un sustituyante, o un grupo amino en caso dado 
mono- o disustituido, tiene el significado indica­
do en la fórmula I y los anillos A y B pueden estar 
sustituidos como se ha indicado en la fórmula I, con un 
compuesto de fórmula general III

buró alifático divalente, saturado con 2 a 5 átomos de

( I I )



en la que Rg ó -Rg.Rg- tienen el significado indicado en 

la fórmula I y en caso deseado, el producto de reacción 

obtenido se oxida a su 5-óxido ó se transforma en una sal 

de adición de ácido con un ácido inorgánico u orgánico.

2.- Procedimiento según la reivindicación 1, oa 

racterizado porque un compuesto de la fórmula general II 
indicada en la reivindicación 1, donde R^ significa hi­

drógeno y X significa el grupo meroapto, un grupo alcoxi 
inferior o alquiltio, que en caso dado están aotivados 

por un sustituyante, o el grupo amino, un grupo alquilo 
inferíor-amino o dialqullamino y los anillos A y B están 
Insustltuidos o sustituidos como máximo, en cada caso, 
por un sustituyante del grupo compuesto de flúor, cloro, 
bromo, grupos alquilo y alcoxi, en cada caso con 1 a 6 
átomos de oárboho, grupos trifluormetilo y nitro, se con 
densa con un compuesto de fórmula general III indicada 

en la reivindicación 1, en la que Rp o bien Rg.Rg tiene 

el significado indioado en la fórmula I indicada en la 
reivindicación 1, y en caso dado, el compuesto de reac- 

oión obtenido se oxida a su 5-óxido o se transforma en 

una sal de adición con un ácido inorgánico u orgánioo.
Procedimiento según la reivindicación 1, 

caracterizado porque la reacción se efectúa en triamida 
del ácido N,N,Ñ',N',N",N"-hexametilfosfórioo.

4.- Procedimiento según la reivindicación 1,
caracterizado porque se emplea un producto de partida de
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fórmula general II en donde X significa el grupo metil- , 
tio, y Rg o bien Rg.Rg tienen el significado indioa- 

do en la relvindioaolón 1 y loe anillos A. y B pueden es­

tar sustituidos como allí se ha indicado.

5. - Procedimiento según la reivindicación 1, 
caracterizado porque se emplea un produoto de partida

de fórmula general II donde X signlfloa el grupo dimetil 

amlno o motilamiao, R^ y Rg o blón Rg.Rg tienen el sigai  ̂
fioado indicado en la reivindicación 1 y loB anillos A y 
B pueden estar sustituidos como allí se ha indicado.

6. - Procedimiento según la reivindioáolón 1., 
caracterizado porque se emplea un produoto de partida , 

de fórmula general II donde X significa el grupo amino,
R^ y Rg o bión Rg.Rg tienen el significado indioado en 

la reivindioáolón 1 y los anillos A y B pueden estar sus 

tituídos como allí se ha indioado.
, 7.- Procedimiento según la reivindicación 1, 

caracterizado porque se emplea un produoto de partida de 
fórmula general II donde X significa el grupo benoilaml- 
no, R-¡ y Rg o bien Rg.Rg tienen el significado indioado 
en la reivindicación 1 y loa anillos A y B pueden estar 

sustituidos oomo allí se ha indicado;
8. - Procedimiento según la reivindicación 1, 

caracterizado porque se emplea un producto de partida
de fórmula general II donde X tiene el significado indi­
cado en la reivindioáolón 1, R^ signifloaíhidrógeno, el 
anillo A está sin sustituir o sustituido én la posición 
8 por cloro y el anillo B está sin sustituir o sustitui­

do en la poslolón o por fluoro o cloro. ¡
9. - Procedimiento según la reivindicación 1,
* i!- ' ̂ '

, . . {
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caracterizado porque oorno produoto de partida de fórmu­

la general III se emplea la hidrazida del áoido dimetoxi 

aoótioo. ^
jtO.- Procedimiento según la reivindicación 1, 

oaraoterizado porque cono producto de partida de fórmula 

general III ae emplea la hidrazida del áoido dietoxiacá- 

tioo.
11.- Procedimiento según la reivindioaoión 1, 

oaraoterizado porque un aldehido de fórmula general IV

en la que R^ tiene el significado indicado en la reivin­
dioaoión í y los anillos A y B pueden estar sustituidos 
o orno allí se ha indicado, con un oompuesto de fórmula ge 
n e r a l V ó V I  ..

Rg - OH (V) (VI)

- . ^2 - OH

en las que Rg ó Rg.Rg tienen los significados indioados 
en la reivindicación 1 y, en caso deseado, el producto 
de reacoióh obtenido se oxida a su 5-óxido o se transfor 

ma en una sal dé adición oon un ácido inorgánioo u orgá-



Rico

12. - Procedimiento según la reivindicación 11, 
caracterizado;porque, un aldehido de la fórmula general 
IV indicada en la relvindioaoión 11, en la que signi­
fica hidrógeno y los anillos A y B están lnsustltuidoB

o sustituidos oorno máximo en cada oaso por un sustituyen 

te del grupo compuesto de flúor, oloro, bromo, grupos al 
quilo y alóoxl, en cada oaso oon 1 a 6 átomos de carbono 
grupos trifluormetllo y nitro, se hace reaocionar oon un 

compuesto, de fórmula general V ó VI indloada en la rei­
vindicación 10, en la que Rg o bián Rg.Rg tiene el signi 
fioado indioado en la fórmula I indioada en la reivindi- 
cación 1, y en caso dado, el oompuesto de reacción obténi 
do se oxida a su 5-óxido o se transforma en una sal de 
adición con un ácido inorgánioo u orgánico.

13. - Procedimiento según la reivindicación 11, 
caracterizado porque la reaoción se efectúa en un exceso 

del compuesto de fórmula general V ó VI empleado, donde 
Rg o bián Rg.Rg tienen el significado indicado en la rei­
vindicación 1 en presencia de un catalizador.

14. - Procedimiento según la reivindicación 11,
caracterizado porque como catalizador se emplea ácido p- 
-toluenosulfónloo. ,

15. - Procedimiento según la reivindicación 11, 

caracterizado porque se emplea un aldehido de fórmula ge 
neral IV en la que R] significa hidrógeno^ el anillo A 
está sin sustituir o sustituido en la posición 8 por ele 
ro y el anillo B está sin sustituir o sustituido en la 
posición o por flúor o cloro.

16. - Procedimiento según la reivindicación 11,
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oaraoterizado porque como compuesto de fórmula general

V ae emplea metanol.

17. -̂ Procedimiento segRn la reivindicación 11, 

caracterizado porque como compuesto de fórmula general

V ae emplea etanol.
18. - Procedimiento aegdn la reivindicación 1, 

caracterizado porque un compuesto de fórmula general VII

N
CH - R.

/  '
(VII)
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en la que tiene el significado indicado en la reivin­
dicación 1 y los anillos A y B pueden estar sustituidos 

oomo allí ae ha indloado, se hace reaccionar con un ás­
ter capaz de reacción de un compuesto de fórmula general 
VIII

H

C - OHw
0 (VIII)

en la que Rg o bien Rg.Rg tienen loa aignifioados indi­
cados en la reivindicación 1 y, en oaao deseado, el pro 

ducto de reacción obtenido se oxida a su;5-óxido o se 

transforma en una aal de adición de áoido con un ácido

i
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inorgánico u orgánico.

19. - Procedimiento según la reivindicación 18, 

caracterizado ¡porque un compuesto de fórmula general VII 

indicada en la reivindicación 18, en la que R^ significa 

hidrógeno y los anillos A y B están lnsustituídos o sus­
tituidos como máximo en cada caso por un sustituyante 

del grupo oompuesto de flúor, cloro, bromo, grupos alqui 

lo y alooxi, en cada caso con 1 a 6 átomos de oarbono, 
grupos trlfluormetllo y nitro, se hacen reaccionar con 

un áster reactivo de un oompuesto de fórmula general VIII 

en la que Rg o bien Rg.Rg tiene el.significado indicado 
en la fórmula I indicada en la reivindioaoión 1 se con-? 
densa y, en caso deseado el compuesto de reacción obteni 
do se oxida a su 5-óxldo o ae transforma en una sal de 
adición oon un áoido inorgánico u orgánico.

20. - Procedimiento según la reivindicación 18 , 

caracterizado porque se emplea un producto de partida de 
fórmula general VII en la que R.¡ signlfloa hidrógeno, el 
anillo A está sin sustituir o sustituido en la posición 
8 por oloro y el anillo B eqtá sin sustituir o sustitui­

do en la posiolón 2 por flúor o cloro. !
21. - Procedimiento ségún la reivindicación 18, 

oaraoterizado porque oomo áster capaz de reacoión de un 

compuesto de formula general VIII, donde Rg o bián Rg.Rg 
tienen el significado indioado en la reivindicación 1, 
se emplea un áster de alquilo inferior. :

22. - Procedimiento según la reivindicación 1.8, 
caracterizado porque oomo áster oapaz de reacción de un 
compuesto de fórmula general VIII donde Rg o bien Rg.Rg 
tiene el significado indicado en la reivindicación 1 se30
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emplea el áster de metilo o de etilo.
23. - Procedimiento según la reivindicación 

18 , caracterizado porque como áster oapaz de reacción 

de un compuesto de fórmulá general VIII se emplea el 

dimétoxiaoetato de metilo.
24. - Procedimiento según la reivindicación 18, 

caracterizado porque como áster oapaz de reacoión de un 
oompuesto de fórmula general VIII se emplea el dietoxi- 

acetato de etilo.
25. - Procedimiento según las reivindicaciones 

1, 11 y 18, caracterizado porque los compuestos obteni­

dos de fórmula general I donde R^ y Rg o bien Rg.Rg tie­
nen el significado indicado en la reivindicación 1 y los 
anillos A y B pueden estar sustituidos como allí se ha 

indioado, se oxidan mediante peróxido de hidrógeno o un 
perecido a su 5-óxido.

26. - Procedimiento según las reivindicaciones 
1, 11 y 18, caracterizado porque el compuesto obtenido 
de fórmula general I en donde R^ y Rg o bien-Rg.Rg tie­
nen el significado indicado en la reivindicación 1 y los 
anillos A y B pueden estar sustituidos como allí se ha 

indicado se oxidan mediante ácido m-oloroperbenzóico a 
sus 5-óxidos.



27.- Procedimiento para la obtencián de nuer 
voa derivados de diazepina, tal y oómo queda sustancial 

mente descrito en la presente Memoria.
Esta Memoria consta de 35 hojas, escritas a

5 máquina por una sola oara. _ .
- Madrid

CIBA-GEIGY A.G.
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