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la presonte invencidén se refiere a nuevos
derivados de diazepina, a procedimienios para su ob-
toncibn, a medicamentos gue contiensn los nusvos con-
yusetor ¥ & su eplicueidn.

5 e Los nucvos derivalos de ciazepina correispons—
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10.
en la que B, significa hidrdgeno o wn grupo alguilo
. eon 1 a 3 &fomos de carbono y B, significa un grupo
alquilo con 1 a 4 dtomos de carbono é =Ry.Ro~ un
regto hidrocarburc alifdtico divelente, saturado
15 con 2 a 5 dtomos de carbono y los anilios LAy 3B
' o pucden egtar sustituidos por haldpeno hagta ol ni-
mero atdnico 35, grupos trifluormeiilo, gfupbs
nitroe o grxpos alquilo o alcoxi con 1 a~6 dtomos de
carbono. Asimismo son objeto de la presente inven-
20, ¢idn los 5-8xidos do los compucstos de f£érmula ge~
nerel I y las sales (e zdlcidn de Seido de los com-
puestos de férmule genvral I con &cidos inorgdnicos
y organicos.
En los coupuestos de #érmula general I, Ry
25, 88, como grupo alquilo, por sjemplo, el grupo mebli-
o lo, etilo o propilo, 32 es, como zrupo alguilo, pox
ejemnlo el grupo prepilo, isopropilo, bufilo, igobu-
tilo o sec.~butilo y especialmenis el Jrupo metilo
o etilo & -Ry.Ry~ 03, como resto hidrocarbure alifé-

30. tico saturado con 2 a § dtowos de carbono, por ojem—
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1o, el grapo etileno, ;ropileno, etiletileno, trime-
tileno, tetrametileno, 2,2~dimeti1~trimetilenoVo el
goupo 2-obil~trinetileno, Atomos de haldgeno como
sustituyentes de los aniloos Ay B son los étomos

de fluwor, cloro o browuo, mientiras como grupos alqui-
lo o bidn grupos alcoxi con 1 a & dtomos de carbono
entran en considerzeidn, por ejomplo, loa grupos me-
$ilo, etilo, rrordlo, imsopropilo, butbllo, isobutilo,
terc.~butilo, pentilo, isopentilo, o,2-dimetil-propi-
lo, hexilo » ischexilo o bidn los grupos metoxi, stoxi,
rropoxi, dmopropoxi, buboxi, isobutoxi, pentiloxi,
igopantiloxi, 2,2-dimetilpropoxi, hexiloxi o isohexi-
loxi. Un sustiturenbe del anillo A ze encuentra 88 PG~

-

ciclmente en la nosicin 8 y es pueferentemente fluor,
bromo, el gyupo nilire el grupoe trifilvommetilo y, unte
todo, cloxo, Bl anillo B estd preferentemente insusti-
taido ¢ sustibtuide por Fluor, clore o brono en posi-
cidn arbitrerds, especialmente sin embargo por fluor

¢ bromo en poslcidn ¢. Low compuestos de férmula ge-
nerzl I, sus S-bxidos v sus sales de adieidn con Aci-
dog inorgénicos ¥y orcfnicos poseen vulilosas propleda-
des farmucold deas, Leidan ex specialuonte como anticen-
vulaivos, dnhividovss del sistemu central y relajadores
4o log misculos. La eficacia anticonvalsiva se pucde
agberninur, por zjemplo, en 8l ensgyo de esﬁaamos pen-
vetrazélicos en ol ratén con ddsis a partir de unos
0,02 ng/ ke per og usl cowo en el sanryo e espasmos de
wobrigning, en el ansayo electroachock ¥y 0l sn enpa.ro
Go pluctroschock psicoubrize en ol rutén despuls da

wheindetreeidn oral. Lo eficacia inhibidora del siuboma
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central se desprende, por ejemplo, de la eficacia po=-

tenciadora de la narcosis en el rutén despuds de ed-
ministracidn oral, se presenta sin embargo menos fuere
temente en comparacidn con la eficecia anti-convulsi~
5, va. La eficacia relajadora de los misculos se despren-
de, por ejemplo, de la inhibicién de los reflejos poli-
gindpticos en el conejo despuds de administracibn in-
travenosa. Las menclonadas y ulteriores cualidades de
eficacla, que se puzsden recoger mediante onsayos stan-
10. | ~ dard msncionados véase (W. Theobeld y H.A. Kunz,
" Argneimittelforsch", 13, 122 (1963) agi como W. Theobzld
et al. Arsneimittelforsch, 17, 561 (1967)) caracteriza
los compuestos de fémmule ganeral I, sus 5-6xidos, asi
como sus sales de sdicidn farmacéuticamente aceptables
15. . con 4cidos inorgdnicos y orgfnicos como sustancias
activas paras tranquilizadores, sedentes, rel&jantes ds
los misculos y anti-epilépticos, que se pueden emplear,
por ejemplo, para el tratamiento de eztedos de tensidén
v excitacidn, para reducir el tone de la musculatura
20. transversal, asi{ couo pera el traitamiento de la epilép-
gla.
De especial importzancia son los compusestos
de férmulae general I en los cunles Ry significa hidrd-
geno o el grupo metilo y R, ¢l grupo metilo o etilo,
25, el anillo A eatd sin sustituir o sustituido-por fluor,
cloro o bromo, el grupo nitro o trifluormetilo y ani-
110 3 o bién estd sin sustituir o sustituido como mini-
mo por uno de los sustltuyentes menclonados para el
anillo A, egpecialmente fluof, cloro o bromo, pero pre-

30 ferentements como minimo uno de los anillos A y B estd
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sugtituldo. Especislmente valiosos dembro de éstos g~
pos son equellos compuestos en los cuales Rl significa
hidrdgeno y R, significa el grupo metilo y especial-
mente el grupo etilo, el anillo 4 esﬁé sin sustituir
o sustituldo en la posicidn 8 por uno de lom sustituyen-
tes onbes mencionados y el anillo 3 sin sustitulr o sus-
tituido en la pomiecidn o por fluor o cloro, llevando
como mininmo uno de los anillos A y B wno de los sus-
tituyentes paru ellos mencionaios, el anillo A especial-
mente un dtomo de clore. Como ¢ jemplos de compuestos
altamente eficaces de este gruyo scen mencionados el
Gmfonil=8~cloro-di-s-triazolo/d’, 3~a/ 1,4/ benzodiazepin=1~
carboxiladenido-cietilacetsl, ¢l 6~(o~fluorfenil)-8-clo~
ro-4H-g~triazole/T, 3-7 /1, 47 engodinz epin-l-carboxialde—
hido dietilacetato, el 6-{o-clororenil)-8mcloro-4H-g-tria=
zolo/%,3-27/T, 47 benzodinzepin-l-carboxialdehido~dietila~
cetal y el 6-(o-clorofenil)-4H~-s-trizzolo/T, 3~a7/T, 7 bonso~
diazepin-l-carvoxialdsuido~distilacetal. Log 5-éxicos
de los compucstos de fdrmulz gennral I y especialmente
de los tipos preferentes tembidn poseen, ademis de pro-
viededes farmacoldgican valinsaa yropiss, significado
nomo proGuctos inltemedios pzre la odblencidn de ulie-
riores compuestoa de eficacia farmscoldégica.

Segin wn primer procedimlento se obtienen los
nuavoa compuestos de férmuln zeneral I, sus 5-6xidos ¥
sus snles de adicidn, condensando wn compuesto de £ér-

mada gencerel IX
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en le que X gignifice um grupo mercapto, un grupo aleon-
xi inferior o salquiltio, que en caso dado estd activa-
do por un;sustituyente, 0 un grupo amino en caso dado
mono= o disustituido, Ry tiene el significado indica~

do en lu férmula I y los anillos A y B pueden estay sus-

- tituidos como se ha indicado en le fémmila I, con un

_'compuesto de P6rmule genmeral III

H
Ry = 0 ‘ o
§ N - 00 - - ¥E,  (III)
’ 82- O//

en la que R, ¢ =RoeRo~ tlenm el significado indlcado
en la £érmula I y, en caso deseado, el producto de reac—
c1én obtenido se oxida a su 5-8xido o se tremsforma en
une sal de adieidn de dcido con un éeido'iﬁorgénico 4
orgénico. | _

. Como grupo alquiltioc inferior o alooxi es X,
preferentemente el grapo metiltio o atiltio o bién el
grupo metoxi o etoxi. Estos grupos pueden estar activa~

dog por un sustituyente. Tales grupos sctivados son,

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

el grupo o~ o p-nitrobenciloxi. Como grupo emino monosus-
tituido es X, especimlmente, un grupo alQuilamino infeew
rior tal como el grupo metilamine o um grupo aralqui-
lamino, %@l cowo el grupo bencilemino. Como grﬁpo ami~

no disustituldo es X, espeoialmenbe; un’grupo dislqui-
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lamino inferior, tal como el grupo dimetilaminb,'

la reaccidn segin la présenie invencién se
efectlia preferentemente a wna temperaturs compxendida,
entre unos 802 y 1602C en un disolvente inerte. Como
disolventes inertes son adeeuados,’por ejemplo} los
hidrocarburos, tales come tolueno o xileno, los hidro-
carburos halogenados, tales como clorobenceno, uWn zlca-
nol inferior que proferentemente concuerde con aguel
de la sgrupacidén acetal, tal como, ypor ejeumplo, etanol
¢ bubanol, liguides hetérecs, tales como dietilenglicol—
dimetiléter, dietilenglicoldietiléter o dioﬁano ¥
las 2midas especialmente la tyiazida ¥,N,N',N",N"-hexe-
motil-fosférico o log sulféxidos teles como el dimetil
sulféxido. Loz tiempos de reaccién se encuentren entre
aproximedamente 1 y 24 horas. Sustancies de partida que
cnen demtro de la férmula‘general II estén deseritas |
en la literatura, vdagse entre otras L.H. Sternbach
¥ E. Reeder, J, Org. Chew. 26, 1111 (1961), S.0. Bell
ot al., J.ied.Chom. 5, 63 {1962), G.4. Archer y L.H.
Gternbach, J.0rg.Chen. 29, 231 (1964) y J. Farber et

el., J.Med.Chem. 7, 235 (1964). Adenfts se égscriben com-

puestos yue cien denbro de 1s £émnle general III, to~

les cowo, por ejemplo, la hidrazida del dcido dimeto=

xisedtico (véase E.J. Browme y J.D,. ?olya,'J.Chem.Soc.

1962, 5149) Ulteriores compuecstos de f£érmula general

IT y IIT se pueden obtener en formavanéibgé 8 108 COnO-
cidog. For ejemplo se obiienen wlteriores productoé Ge
pgrti&a e Lérmule gencral II con wn &rupo amino X en
crmo dedo sustituido wmediente reduccidn de los'correau

pendientes 4-8xidos Gegoritos en la litératurs. -
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Como egente de oxidecién para la wlterior

trensformacién de compuestos de PSrmule generel I en
sis 5-6xidos son especialmente adecusdof el perdxio
de hidrégeno o los perdcidos a una temperature de unos
Se ' 0 & 709C. Perfoidos adecuados, son, por ejemplo, el
- foido perccético o los Acidos perbenzéicos, tales como
€1 deido perbenzdico y egpecislmente el éeido m-cloro-
penbenzdico. Los agentes de oxidacidn se emplean pre-
ferentemente en wn disolvente, por ejemplo, el feido -
10.“ peracético en deido acético y el deido perbenzdice en
- hidrocarbures halogenados telss como elorurd metilé-
nico o cloxoformo. | _
’ Segin un segundo procedimiento de 1 presen—

te invencidn se obtienen los compuegtos de férmule ge-

15. neral I o sus 5-8zidos como sus sales de adiéién con
dcidos inorgénicos u orgénicos, haciendo reaccionsar un
alaenido de férmula general IV
0.
Ny,
20. BN
1 11,1
E—-...--....
/ "/ N (IV)
» Ai CH = Rl o
L B
\/ '““«—-*-—"N/
N
25. 5 il
1§
’ NS

en la que Ry tiene el significado indicado bajo la L6r-
mula I y los anillos A y B pﬁeden ectar sustituidos como
ge ha indicado en la férmula I, éon un Cémpuesto de

3C. Férmule general V 6 VI '
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Ry = OH

R, - OH ), " (V1)

en lag que R, o ~- RZ.RQ— tienen los significados indica-
5e dos bajo la férmule I y, en caso deaeado; el producto de
resceién obienido se oxida a su 5~6xido o sertrénsforma
en une sal de adicién con un deldo inorgénico u orgéni-
co. Ia reaccifn segin la presente invencién se efectis
'preferenremente en wn disolvente, por ejemplo, en un
10, exceso de slcanol emplendo de £érmula’genezel V 6 de wn
 aloenodiol de Pérmuls general VI, en brésenéia de wn
catalizaedor. Como catalizador se. emples, un:écido mine=
val, por ejemplo, feido sulfiirico o doido fostérico uﬁ
deido sulfénico arométieo,'pqr ejemplo ol ééi&b o~ 0 p=to-
15. luenosulfdénico o un decido de Lewis, por eiempio, ffﬁ- . _
" fluoruro de bore. Iu temperatura Ge reacoi6nhée'9hcqen; ’1i
tra entre en umos 20 y 17090, especiélmanté élla tem§e¥7i-v;7
retura de ebullicién del disolvente émpieado. o
'. Tos productos de pertida do férmuls general IV
20, - se pueden obiener, por ejenplo, como sigue:-Se parte de
los compuestos de férmula general IT definida nds ade-
lante y se hmee reacclonar con hidrezide de feido benci-
loxiacético & las corxespondienﬁes'1—benoilo£imetil-4H-a—
triezolo=/%, 3-87/1,47 benzodiazepinas Quéﬂcbn bromuro e
 hidrégeno se disocian a los correspondientes 4H-g-triazo-
.'lqél;3ngZI,i?benzodiazepin—l—metanoleé;‘los elcoholes
obtenidos se oxidan a continuacién con dimetil sulféxido

ans
U3
.

 en presencia de diciclohexilearbodiimida y- feido fosfé—
rico, '

3C.. Ia oxidacibén de los compuestos obtenidos de férw
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mula generetl I a gus 5-0xidos cc cescoxibid z conbinuge

eién del primero de los procedimientes.

Segln un Lercer procedimienondm la prvoente
lavencidén sc oblilenen log coupueslos do férmula geno-
rel I, sus 5-6xidos y sus scles de adicidn con deidos

inorgénicos v orgénicos condensando un compucsto Ge

réimule gencral VIT Wi,
NH
!
AL
A ~ R (vir)
[¥\ !A //C *
N %;@x;ﬂ
AN
D7
L2
. Ui
N

en la que Rl tiene los significados incicudos en la £ér-
mula I y log anillos &4 y B pusden estyy sustituvldos conmo
81l se he indicudo con un dgler cuunz de rcaceldn de

un compuesto de férmula gencrel VIIT

H
Rr, - 0
o \ )
E /c - ¢ - 01 © (VIII)
I

en la que Ry o ~Ry.li,~ tienen los signilicudos indice~
dos en la férmula I y, en cago Ceue.ndo, el )roducto
de reuccidn obtenido se oxida a su H-éxido o se trans-
forme en unu sal Ge sdicién de deido con un dcido inorgd
nico u orgénico.

Como dster capaz de recceidn de wa compuesto
de férmula VIII se pueden eujplear, por ojemplo, log

futer de alquilo inferior, especialmente cl égter de me-
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Ls rescoidn segim la presente invencién me
efectla preferentemente a une tenperaiurs comprendide
entre unos 8C y 16080 en ﬁn disolvente inerte.

Cimo disolventes inertes son adecusdos, por
ejeuplo, log hidrocoarburos tales como folusnc o xile-
no, los hidrocarbuvros halogenados, tales coﬁo ¢loro-
benceno, un alcanol inferior, qus preferentemente co~
rresponde 2l alecancl de la sgrupscidén acetal, tal co-
mo, por ejemplo, etanol o butemol, liguidos hetéreos,
tales como dietilenglicol, dizetilébter o dioxano y
amidas, especialmente IM,N, N, !, N0 Nt-hexametll-fog-
foretriamida. Log tiemros de reacoidn se encuwentran
entre aproximadamente 1 y 24 horas,

Los protuctos de partide de férmuwla VII Son'
conocildos, por sjemplo, 1z 2ﬁaidrazino—S—fénil—?—cloro—
3H-1,4~benzodizepine (véose Kanji Meguro y Yubteka
Fuwada, Tetrehedron Letbters 1970, 4039). Peio ulierio~
res conpuestoy de este +ipo se pucden obbtener en for-
mna sndloga.

Lo oxidacidn de los compucstos obtenidos
de férmula rencral I a sus 5-8xicos se describid a
continuacidn del primero de los procedimieéntos. Los
compuestos obienidos segin el procodimiento do la pre~—
sente invencidn de férmmule genersl I se transforman
& continuacién, en cuso deseado, en foma usuzl en
sue sales Ge edicidn con fdeidos inorgénicos y orgdni~
cos. Por ejemplo se mezela une colucidn de un comyue s
to de férmule gemercl I en un disclvente orgdnico con
el bcido deseade como comporente valino. Preferento-

ment
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mente se selecclonan para lo reacoi&n disolventes orgi-
nicos en log cuales le sal que se forma ses Qe difieil
solubilidad para que se pueda separcy por filtracidn.
Yales disolventes son, por ejemplo, metanol, etancl,
dter, acetona, metiletilcetona, acetona-éter, acetona~
etanol, metanol-éter o etanocl-éter.

Pare su empleo como medicawmentos se puedsn
emplear en lugar de lag bases libres sales de adicidén
de 4cido de sceplacidén farmacéduticz, es deoiﬁ, sélee
con aquellos dcidos cuyos aniones en la dosificacidn
que enbtra en consmideracidn no sean t6éxicos. Ademds es
ventejoso si las seles a ubtilizar como medicamentos
se pueden cristelizar bidn y seen poco o nada higrosod-
picos. Pare la formacién de sal oon compuestos de f£ére
mule general I se pueden empleer, por ejemplo, el fci-
do clorhiarico, browhidrico, sulflrico, fosférico, me-
tenosulfdénico etmnosulidnico, 2-hidroxi-etanocsulfénico
o pereldérico.

Lag nueves gustenelas activas se administran
peroral, rectal o parenter&lmente} La dosificacidén de-
pende de le forma de aplicacién, de las especies, de
la edad y del egtado individual. Les ddsie dierdias de
las boses libres, de ous 5-6xidos o Ge las seles farma-
céuticamente acepltalles de las bases 1lbres oscilan
entre 0,02 mg/kg y 4 mg/kg purs seres e semgre celien-
te. Formas de unidandes Ge dosificacibn edecuadas, e~
les como gragess, l=bletas, supoaiforios 0 empollas
contienen preferentemente U,5-25 wy de unz sustancia
activa de la presente invencidn.

las formes de unidades dc dosificacibn para
la
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la 2plicacidn perorzl contienen como sustancian activa
preferentemente entre 1 y 50 % de un compuesto de fér-
mula general I o de una eal farmacéu$icamente gceplia~
ble del mismo. Pare su obtencidn se cowbina le susten-
eia activa, por ejemplo, con excipientes s6lidos, pul-
verulentos, isles como lactosa, secarosa, sofbita, mna-—
nita; féeulss, tales como I'écula de patate, féoulﬁ de
mafz o smilopectina, ademis polvos de laminaria o
polves de pulpa de'citrioos; derivados de celuloss
o gelatina, en casc dado bejo sdicilén de lubrican-
tes, tales come estearato de magnesio o-de caleio
o polietilenglicoles, formérdose tebletas o nicleos
de gragees. Los micleos de grugess se recubren, por
ejemplo, con gsoluciones de azucer ooncenmradas, gue
pucden contener adewds, por ejemplo, goma ardbica,
teleo y/o didxido ce titanic, o con una laca que ésté'
disuelts en disolventes orgénicos féciimente voléti-
les o mezclas do disolventes.

A estos revestimientos se pueden sgregar
coloranies, por ejewylo, para carﬁcteriZax los dife~
rentes ddsie do sustoncis sctival ‘

Como ulieriores unidades de dogificacidn

orales son adecuades les cépsulas de geletina aaf

como lag cfpsulas blandas, cerrades, de gelatina

¥y de un plastificante tel como gllcerina, Las cédpsu-
las Suras coniienen la sugtancio sctiva preferente-
ﬁenﬁe como grenulado, por ejemplo, en mezcla con
maberisles de carsa, tales como £éeula deo maiz y/0
lubricentes, tales como talco o0 estearato de magno~

s8i0 y en caso dedo estabilizadores, tules como metaw
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bisulfito de sedio (Hazs?os) o 4cido ascbrbico. Bn

las cépsulas bLleondus estard la sustuncia activae pre-
fercntensnte disvwelta o suspendide en liguidos ade-
cuados, tales como solietilenglicoles liquidos, pu-
diendo en caso dado heberse agrezude tembién estebi-

lizadores,

Como formes de unidades de dosificacién pa=-

‘ra le aplicacién rectal entran por ojemplo en conai-

deracidn los supositorios que se couponen de una com-
binacidn de una sustancia activa con una masa bdgi-
ca para suposibtorios. Como masga bisica para suposi-
torios son adecuadas, por ejemplo, los trigiicéridos
naturales o sintéticos, los hidrocarburos de parafi-
na, losg polietilenglicoles y los alcanoles superiores.

Tawbién son adecuzdns las odpsulas reotales
de gelatina que se couponen de una conmbinacidén de la
sugtancia activa con una masa bésica.

Como masn bésica son adecuados, por sjemplo,
loa triglicdridos 1liquidos los polietilenglicoleé,
log hidrocarburos de parzlina.

Les aapollas para la udninistracién parsnbe-
ral, egpecialmente inbramuscular, contisnen preleren-
tenente una sal hidrosoluble de una sustuncia active
en wna concentracién de, prefercnieunente 0,1 a 1 %, en
caso dado Junto con agentes de eatabilizacibn adecua-
dos y sustancias de tumpdén, en solucidn acuosa.

Las siguienées instrucciones explican con
nds detalle la fabricaeibn de tuhletas; gragéas, cfp~
sulag y supositorios:

a) Se mezelan 50 g de G~tonil-3-cloro~4H-g-trinzolo
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L% 3-37/T, 4/ venzodiazepin-l-carboxialdehido-dietilace~
tal con 175,80 g de lactosa y 169,70 g de féoula de
pataﬁa, la mezela se humedooe con wna solucidn éioo—
uélica de 10 ¢ de dcido estedrico y ®e granula & tre-
vég Ge un tamlz. Iespués de seoar se mezclan 160 g de
técula de patata, 200 g de talco, 2,50 g de estearato
de magnesio ¥ 32 z de didxldo de silicio coloidel v
la mesclas se vrenga o 10,000 tubleizs, cada 1 con
80 mg de peno y 5 mz de sustencia active que, en caso
dado se pusden dobtar de mueaca para adaptar mejor la
dosificaci6n. .
) Te 50 g de G~fenil-8-cloro-4H~g~triazolo/F,3-a//1,47
benzodiazepin-l-carboxialdehiio-distilacetal, 175,90 g
de lactosa y le solucién sldohélica de 10 g de deido
esteﬁrico 80 prepars uvn granulado cue, después de se~
cuar, se mezcla con 56,60 g de didxido de silicio coloi- .
de estearato de magnesio y se prense a 10.000 ndcleos
de grageas. Sgtos ¢ recubren o coﬂtinuacién_con‘un
jerabe concentrado de 502,28 ; de vaeafosa orisiali~
zada, 6 g de laeca, 10 g de goms ardbica, 0322 g de co=

lorante y 1,5 g de diétiao de titanJO y se seca, Lag
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de 2 g de gelatina y e granula a través-de un taniz
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adecuado (por ejemplo tamiz III segin Fh.Helv.V). El gre-
nulado se mezclae con 10,0 g de fécula de mafz secada
vy 15,0 g de taleco y se llena igualadamente en 1000 cdp-

sulas de gelatina dura del tamafio 1.

w1
.

d) Se prepara una musa bdgica de supositorios de 1,0 g
de 6-fenil=8-cloro-4i-z-triszolo/T,3-a7/1,4/venzodiazepin-
l-carboxisldehido~iiietilacetal y 169,0 g de Adeps soli-
dus y con ellos se cuelan 100 suposiiorlios cada uno

con 10 mg de contenido de susiuncia activa.

10. Como sustancis activa para la obtencidn de lag
formas de aplicacidn de arriba y osras se pueden euplear
las mismas cantidades de 6-(o-fluorienil)-8~cloro—iH-g-
triazolo/¥,3=07/1,4/~benzoiiagepin~-l~carvoxialdehido-
dietilacetal, 6-{o~clorofenil)=~8~cloro-4H-s-triazclo

15. Lﬁ,3~§ZZI;i?benzodiuzepinrl—curbdxialaehido-dietilace-

| bal, 6-(o—clorofenil)-i-s-iriazalo/T,3~a7/T,47benzodia
sepinel-curboxinldenido~diesilacetal o G-~fenil-8-cloro-
Giimg=triesolo/T, 327 /1,47 benzodingenin-l~carboxialdehi-
do-dimetiiacatal.

20 Los ejemplos siguisntes expiican la obten-
cibn de los nuevos coumpuestos de Lérauls general I y
de los productos intermedios h~gl: ahora no descritos,
pero no limitan en forma alguna el zlcance de la ine
vencibn. Las temper:turus se indican en grados centf-

25. crados y para la cromotogrefia de elucidn oe emplea

cel ¢e gflice Herckﬂi sranulometria ¢,05 a 0,2 mm. £l

anrgen 6o ebullicidn del éter de peirdlso emplendo es

de 42 & 658,

Bicemlo 1

3G, Se caliente une golieidn de 60,0 g de 2-metil~
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$10=5-fenil-T~cloro-3H=-1,4~henzodiazepina (véase G.A.
Archer et al., J.Crg.Chem. 29, 231 (1964) y 38,8 g
de hidrazide de dcido dietoxiacético en 460 oc de tria-
mida de deido hexemetilfosférico sbsoluto durante 6
horus & 1402, El disolvente se sopara por destilacién
en vacio y el residuo se reparte en cloruro de meti-
leno y agua. Se separa le fase orginica, sé la 1ava
con solucidn sabturads de cloruro detaodio,.se sece,
sobre sulfato sédico y se evapora. El residuo se cris-
teliza en etilacetato-éter— éter de petroleo, des-
puds de lo cual me obtiene el 6=Tonil-8-cloromdH-g~tria~
zolo[@,3ﬁdﬂﬁfhj7benzodiazepin—l—carboxialdehido—diet1—
lacetal puro que funde a 133 ~ 13582. '
_ La hidrazide del 4cido dietoxiacétioo emplea~

do como producto de partida se obtiene como sigue:
a) Se disuelven 81,0 g de dictoxiacetato de metilo
en 800 cc de etanol absoluto, se mezcla ooﬂ‘so,o g
de hidrato de hidrazing y la mezcle se Beja r@posar'
durante 20 horas & 25%. Despus se filtre la meszcla
de reaceidn, el filitrado se ev&pora en vacio y el re-
piduo se destila. Le hidrezida del deido dietoxiacébi-
co obbenido hisrve a 120 - 1502/0,005 T6rr, p.T. 30 -
402, | | |
Ejemploe 2

Calentendo durante 10 horas 15, 9 g de 2~(mo~
tilfio)-5-(o—fluorfenll)-7-olor0~3H~l 4~benzodiazepina
Y 9,7 £ de hidrazida del dcido die»oziacético en 100
cc de triamide del &cido hexametiliosfé?ico a 1402,
eleborecibn znfloga al ejemplo 1 y reo?istaliZacién

en acetato de etilofter de petrélec se obbiene el
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6=( o~flnorfenil)-C=cloro-4H-s-triazolo/¥, 3~-a//1, 4/ ben~
zodiazepina~l-carboxisldenido~diatilacetal del p.f.
120 - 121¢,

En forma andloga se obtions:
empleando 16,7 g de 2-(metiltio)=5-(o~-clorofenil)-7-
cloro-3H-1,4~benzodiazeping el 6~(o-clorofenil)-8~cloro~
4H-g=triazolo/F, 3-a//1,4/benzodiazepin-l=-carboxialde-
hido~dietilecetal del p.f. 120 - 121,52 (de ucetato
de etilo-dter de petrdleo);
empleando 14,0 g de 2-(metiluio)-5-TfenileT-metilem3H-
1,4-benzodiazepina el 6~fenil=8-potil-4H-s-triazolo/Z, -8/
[I,4/venzodiazepin-l-carboxialdehido~dietilacetal;
empleando 17,3 g de 2=-(metlltio)-5-fenil-T=bromom3il-l,4~
benzodirzepina el G-fenil-8-brouowili~switriezolo/F,3-g/
/[Z,4/benzodiszenin-l~carboxisldenido~aietilacetal y
empleande 16,5 3 Ge 2-(metiltio)-5-(o-metoxifenil)~T-
cloro-3H~1,d-bensodiazeping 8l G-(o-metoxifenil)-&-clo-
ro-4li~s-triazolo/s, 3-o/ /1, 47 benzodicze pina-l-carboxial-
dehido~cietilacetal.

Tos Z={metiltio)=~H~fenil-3H~1,d4-~benzodiazepi-
nes sustltuidas, necesarias como productos de partidas
para log productos finales arriba mencionados se pusw
den obtener & purtir e las corvregiondlentes 1,3~dihi-
dro~5-fenil~2d-1,4~benzodiazepin-2~tionas sugbtituidas,
descrites en J.0rg.Chem. 29, 231 (1964) de modo ande
logo al del procadisiento allf deserito pura la 2-(metil-
tio)-5-fenil=T—cloro-3H-1,4-benzodiazeping.

fginismo se obticne, de modo anfloro al del
ejenplo znterior, o partir de:

15,7 g do 2=(metiltio)=3-umetil-t- cnileTecloro=3ii-,] 4=
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benzodiazepina, el 3-rﬂe'l;il-G-—fenil-B—-oloro-d,H-s-triazo-

10/%, 3-a7 /L, 47 benzoaiazepin—l-c arboxialc‘lehido-dietila—
cetal, p.f. 15L.-, 1538 (de acetatq da e'bi;oé-l:er ue

Wnieal e, e

petréleo);

de 14,2 g de 2-(metiltio)=5-fenil~T-fluor-3H-1,4~benzo-
diezepina, el G=fenil-8-fluor-iH-s-triazolo/T,3-e7/T,47
benzodiazepin—-l—-carboxia.ldehido-clie"(:i']’.;a’.‘céﬁz'ii';'

de 15,7 & d6 2~(meti1t10)~5=(0=t0141)~7=01oro=3H~1,4-
benzodiazépina, el 6-(o-t01il)~E~cloro—4H-s~triazolo

[T 3-87(/T, 47 venzodiazepin=-1- éﬁ'.i’bo:éia;l.dehiddFéié ;bilaee‘t;’al;
de 14,8 g de 2-(mebiltio)=5-Fenil~T-meboxin IHL,4=benzo-

" diazepina el G-i‘enil—e-metoxi—d,H-s-"c’rie.zolog',},g] ,57

bc-mzodiazepina—l—car‘noxialdehi&o-die'bilaoeta.l;'

de 16,7 g de 2~(netiltio)-5-fenil~7-(trifluormetil)-3H-
1,4-benzodiszepina el 6—fenil—8—(triilu01metil)-4h—a—tria~
wolo/T ,3-_7[1 gbemodiaaepina-l-carboxi&ldehido-dieti—-

lacetal;
de 16,7 g de 2—-(metil*clo)—5 (<, c’{ ,of -trifluor—o—tolil)—

' 3He1,4-benzodiazeping el 6-( of,of of -trifluor-—o-tolil)-ﬂ.-}{- |
s=triezolo/Z,3~e//T,4/benzodiezep in-lmarpoi_;ialdehidof R

dletilacetsal; .
de 20,1 g de 2-(metiltio)-5-( 2 ,5f ;o —triflnor=-o=t01il)=-T7=
(trifluormetil)-3H-1,4-benzodiazepina 6l 6=(of,0f o ~trim

£1007m0~t0111 ) =Bm (trifluormet1l) ~4ﬁ-s—tria.zolo[¢ ' 3-_7[1.' _7

bonzodiazepina-l-—oarboxialdehido—dietzlacetal ¥ de 18,4 ‘g
de 2—-(me‘b11‘bio)-5~(9/ o, 0\’ -—'hrifluor-—o-‘solil)-7—cloro-—3ﬂ~‘
1 %be:modiazepina el 6-(of ,of, o(-'brifluo:\-o-‘ﬁolil)-a-clo—
ro=ili-g-triazolo/T, 3-u ,g‘bendodiazep.in—l-oarboxialda-

' hido-die'!;ilaoatal. _
. Ies 2-(meultio) 5-fenil~3d-l 4—benzod1azepinas

sustitvidas, necesarias como pmduc'ho de par‘bida, 858 0w

ELY

)
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tlenen, partiendo de las correspendlentes l,3~-Aihidro~He
fenil-2H-1,4~benzodiazepin-2-onns sustituidas de las
cuales log compuestos que contienen un grupo trliiluvor-
netilo estén descritos en le petente americema 3.341,392
y parcialmente tembién en Helv.Chim, Acte 45, 2226 (1962)
y los reatanfes cuatro oompu&stoé en J,0rg.Chem, 27, 3788
(1962) mediente trensformecidn de lus correspondientes
2~tionas y reaceién de éstas Gltimas con dimetilsultato
en lejia sbdica melendlica de modo wnélogo 8l del pro-
cedimiento descrito en J.0rg.Chem. 29, 231 (1964).
Ejemplo 3 ‘

Se calienta uma solucidn de 12,0 g de 2-metil-
tio-5-fenil=T~cloro-3H-1,4~benzodiasepina y 7,0 g de

hidrezida ds deido dimetoxiacdtico (véase E. J. Browne

y J.B. Polye, J.Chem.Soc. 1962, 51405152) en 100 cc de
triemida de dcido hexometilfosférico absoluto Gurante 9
horas a 140%. El é-fenil-8-cloro-4H-s-triazelo/T,3-27/T,4
benzodlazepin-l-carboxialdehido-dinetilacetal obhtenido
Tvnde entre 166 y 172%,
Ejemplo 4

Mediante recceidn Ge 15,0 g de 2-(metiltioc)w5=
(o-clorofenil)-3H-1,4-benzoéiugepina con 9,7 g de hidra~
zida de 4cido dietoxiacédtico en 100 cc de triamide del
dcido hexemetilfosférico, Ge modo andlogo al del ejems
plo 1 y cristelizacidén del producto en bruto en aceta~
to ¢e etilo-eter de petrdleo se obtisne el 6-(o-clorofe~
nil)=4H~g-triazolo/4,3~2//1,4/benzodiiazepin-1~carboxiel~
venido~Gietllacetsl éel p.tf, 145 - 1465.

Ll compuesto 2-metiltioc necesario como produc=

o Ge pertida se obtiecne a pariir de la 1,3~-dihigro~5-
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(o-clorofenil)-2l-1,4~benzodiszepin-2-ona deserita por

L.H. Sternbach et el., J.Med.Chem. 6, 261~265 (1963} me-

diante trsnsformecidn en la correspondiente 2—£iona h'4
reaccibn de ste Wltime con sulfeto dimet{lico en
lejia sédica mefanélica de modo endlogo al del procedi-
miento deserito en J.Org.Chem. 29,231 (1964), p.f. 109 -
1112 (en acetato Ge etilo-éter de petréleo).
Ejemplo 5

Se hierve wna solucidén de 7,0 g de T~clorcel-mer-
ca@to-S—fenil—3H-l,4§benzodiamepina.(véase G.A. Archer
y L.H. Sternbach, J.0rg.Chem. 29, 231 (1964))' y 5,7 g
Ge hidrezide del dcido diesoxiactico en 50 oc de etanol
abgoluto durcnte 25 horas bajo reflujo. La meécla de
reeceidn se evapora en veclo ;' el producto en brﬁto
obtenido sge elabora.como sa he deserito en el ejemplo
1 con 1o que me obtiene el 6-f'enil-t~cloro—4H-s~trinzo-
1o/%, 3-aJ, 47 benacdiazepin-1~carboxialdehido~dietilacetal
del p.f. 133 - 1352, '
#jemplo 6

Una sojucifn de 200 mg de 2-(dimetilaming)=5-
fenil-?—eloro~3H—l,4~benzodi&zepina (v8ase J.Farber et
al J.Med. Chem, 7, 235 (1964)) y 150 mg de hidrazida
del #4cido dietoxiacético en 3 cc de triamida del 4cido
hexsmetil-fosférico abaoluto se calienta aﬁrante 10 ho-
res e 1402, Ia mezcle de reuceidn sa-QVonra en vacio
¥y el producto en brute se elabora como se ha descrito
en el ejemplo 1 obtenidndose esi el G-fenil-8-cloro-4H-g-
triazoloéﬁ,3—§7ZI,£7benzodiazepin»l-carbokialdehido-&ieti~
lacetzl de p.f. 133 - 1352,

Se obtieno tumbidn el wismo prodwcto final me-

[
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diente empleo de los siguientes preductos de partida en

lugar de la 2-(dimetilemine)=5-fenil-T=e1lorom3H~1,4~b
en zodiazepinas
180 ng de 2-amino-H-fenil-7-cloro-3i-1,4-benzodinzspina
5. (véase 8.C. Bell et al. J.Med.Chem. 5, 63 (1962)) &
240 mg de 2-(bencilamino)-5-fenilw=7-cloro=3H-1,4=benzo-
diazepine (segfn patente briténica 1.023.793 § del 4-8xi-
do descrito por S.C. Bell et. al., loc.cit. andlogo a
L.H. Stermbeach et. al., loc, cit.)
10. é 190 mg de 2-(metilamino)-5-Ffenil-7-cloro-3H-1,4~benzo~
diazepina (véase L.H., Sternbazh et. al., J.0rg.Chem.
26 1111 (1961)). "
Asimismo en forma andloge ae obtiené: emplean—
do 205 mg de 2-amino-Y—fenil-~T7-(trifluormetil)-3H-1, 4~
15. benzodiezepina, el 6-fenil-8-(triflvormetil)-4H-s~tria—
zolo/Z,3~a7/I,47benzociazepin-}~carko aldehido-dietiiaeetal;
empleando 180 ng de 2-amino-S-fenil-T-metoxl-3H~1,4-
benzodiazepina el 6-Ffenil-8-metoxi-4H-s-triezolo/¥,3-g/
ZI,ﬁ7benzodiazepin~1—earhoxialdehido-diefilacetal N
20, empleando 170 mg de 2-amino-5-fenil—7-metil-3H-l,4-~ben-
zodiszeping ol 6-fenil-8-motil-4li~s-triazolo/T, 3-e7/1,47
benzodiazepin-l~carvoxialdehido~dietilacetal.
Los tres productos de partide antes mencions-—
dos se obtienen, por ejemplo, segin el procédimiento
25, de la publicacidn de la solicitud de patente alemana
lr. 1.933.986 Chemical Abstracts 72, 100772 h (1970)
o de modo andlogo al del compuesto 2-amino antes men~-
cionado. '
Liemplo 7

30. Se sgita una mezcle de 30C mg de G-~fenil-8-clo-
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ro-4H-g-triazolo/E, 3~e7/T, 4/ benzodiazepin-1-netanol,
0,57 g de diciclohexil-carbodiimida, 45 mg de dcido
fouférico ¥ 3 mg de dimetilo sulféxido ebsoluto duren—
te 6 dfes a 252 y durente 2 dfes entre 70 y 802, Se
agrege entonces ¢loruro Ge metileno, la fage orginica
ge luva con agus y solucidn se saturs con cléruro de
sodio, se seca sobre sulfato de magnesio y se evapora.
Se obtiene el 6-fenil-8-cloro-4H-g-triazolo/T,3-a//T,47
benzodiazepin~-l-cerboxialdehido en bruto que se disuel~
ve en 5 cc de etenol. La golucidn obtenida se mezcla
con 1CC mg Qe fcido p-tolueno-sulfdénico y la mezcla
se hierve durante 10 horas bajo reflujo. Ia solucién
se evapora en vacio. Bl residuo se recogé en cloruro
metilénico, la fase orgdnice se lava con solucién acuo-
ga 8l 5 i de carbonato potfsico y con solucién sature-
da ¢e clormwo de modio, se seca sobre gulfato sddico ¥
ge evepora. Bl reslduo se recrigtaliza en acetato de
etilo~étcr-éter de petrdleo, ovienidéndose esi el 6-fe-
nil-8-cloro~-4H-g=tbriezolo/, 3o/ /L, 47/ benzodiszepin-1-
cerboxialdehiijo=-dietilacetal del p.f. 133 -~ 135¢,

El compuesto de partida se obtiene como sigue:
a) Se caliente unz solueidn de 30 g de Z-metiltio~5-fo-
nil~7-cloro~3H~1,4~benzodiazepina (véase G.A.Archer et.
al., J.Org.Chem. 29, 231 (1964)) y 18,8 g Ge benciloxis-
acetohidrazida (vfase Th. Curtius y N. Schwan, J.prakt.
Chem. /27 51, 353 (1895)) en 160 cc de triemids de dci-
do hexametil-fogférico Aurante 8 horos g 1402, E1l disol-
vente ze sepura por destilacién en vaclo y el residuo
se reparte entre cloruro metilénico y agua. la fage

orgduice se separa se lave con solucidén acuosa seturads
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de cloruro de sodio, se gece sobre sulfato de sodio

v se concentrse por evaporacidn. Cristalizs la l-benci-
loximetil-6-fenil-8~cloro-4H~s-triazolo/%, 3-a//1, 4/ benzo~
diezepina; dgta funde entre 163 y 1652,

b) Se disuelven 25 g del compuesic obtenido segin a) en
200 cc de 4cido acédtico glacial y lo solucidn se mezcla
con 170 cc de &cido bromhfdrico al 48 %. La mezcla se
hierve durante 90 minutos bajo reflujo, se enfria e 5¢,
bajo agitacidn sc ajuste con lejia sédica concentrada

a wn pH de 6 se mezcla con egno asi como con cloruro
metilénico,

Le fuse orgénica se separa, se lava con 0=
lucién acuosa satursda de cloruro de sodlo, se seca
sobre pulfato de sodio y se evapora.

El residuo se disuelve en acetato de etilo-me-—
tanol (9:1), la solucidn se filtra e través de una
columne de 150 g de fol de s{lice (Mercéﬁz granulome—
trfa 0,05 « ¢,2 nm) y la columna se eluye con aceteto
de etilo-metanol (9:1) a (7:3). El elumto ge evapora y
el residuo se cristaliza en acetato de etilo-éter. Se
obtiene el 6-Tenil-8-cloro-4li-s—triazolo/%,3~a7/T,47ven~
zodiazepin-l-metanol del p.f., 209 - 211%, '
Eiemplo 8

Una solucién de 2-hidrazino-5-fenll=T7-cloro~3H-
1,4-benzodiezepina (véose Konji Meguro y Yubteka Kuwada.,
Tetrahedron Letters 1970, 4039 (1970)) y 5 g de dieto-
xincetato de etilo en 50 ce de triumida de deido N,N,NY,
[, M" , W-hexametilloaférico se calienta dursnte 5 horas
a 10092.

Despuds se evepors la meucla de reacciln en
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vacfo y el residuo se reparte entre cloruro de meti-
leno y agua. La fese orgénica se lava con agua y so-
lucién saturada de cloruro de modio, se seca sobre
gulfato sddico y se evapora. Tl regiduo se recrista~
liza en acetato de etilo-dter-&ter de petréleo,
obteniéndose asi el 6~fenil~8~o1oro~4H-s~tfiazolo[E,3-97
[T, &/ venzodiazepin~l-carboxisldehido~dietilacetal que
funde & 133 - 1352. '
Liemplo 9

Se gotea una solucién de 7,64 g (0,024 moles)
de deildo m-clovo-perbenzdico en 140 cc de cloruro de
metileno er el plazo de 15 minubtos a 0-52, bajo aglta-
cibn, a une solucidn de 9,0 g (0,0126 moles)'de G~tenil-
G=cloro=iii-g~trinzolo/T, 3-8/ /I, 47 benzodiazepin-l~carboxial
dehido-Aietilaucetal en 100 c¢c de cloruro de metileno.
En el baiio de hielo desheldndose se agita la mezcla
de reacciln durante otras 15 horas. :

Se concentra entonces por avaporagién en vo-
cfo y se me.cla con &ter., Log crigizles predipitadoa
ge separan medisnte filtrscidn vor succién y se lavan
doa veces con ucetubo de etilo calienie. Bl G-fenil-B-
cloro-4ﬁ—a—triazolo[?,3—g7zx}£7benzoaiazépinpl-car%oxial-
dehido-dietilacetal*5~'6xido funde cibre EQO v 202&,
Bjenplo 10

Se agregen & una solucids de 0,5 g (0,00126
wolas) de G-fenil-E-cloro-d4H-s~trianolo/H,3=a//T,4/ bensc~
diazepinanl-carboxialﬂehido~dietilaoetal,kreepeotivumenme
en 3 cc de acebona y mebanol, 0,13 = (0,6013 noles) de
Acido porclérico. iespuds de agregar 5 ce de fter de

petréleo ge eristuliza la sal. Lespués de seperar medisn-
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te filtracibn por suwceidn se obtiene el 6-fenil-S-cloro-

AH-s=-trieznolo/F, 3-8/ /1,47 venzodiazepin-l-carboxialdehi~
do~dietilacetal-pexrclorato gque =0 descompone & 250 =
2632,
NOTa

Deocrita suliciéntemente la natureleza del
invento, as{ como la msmmers de realizarlo en la précti-
ca, debe hacerse constar que les disposiciones anterior-
mente indicadss, son susceptibles de modificaciones de
detalle en cuanbto no alteren su principlo fundamentel.
Tanbién se hace constar que ¢l invento ocorresponde a
une Solicitud de Palente, presentads en Sulza, bajo
los ndmeros y fechas siguientes: 5233/71 de 8 de abril
de 1.971 y 13 de merzo de 1.Y72; acogiéndose por lo
tanto a los bencficios que conceden los Convenios Inter-
nacioneles en vigor,'siendo 10 que congtituye la esen-
cia del referido invento ¥y por lo cue ée solicita Pas
tente de Invencidn por 20 afios cn Bspafia, sobre: PROCE~
DIMIENTC PARA LA CBPENCION DE MUWVOS DERIVADOS DE DIA-
ZEPINA; carscterizdncose por lo siguiente:

1.- “rocediniento para la obtencidn de nue-

voa derivados de diazemina, de f6rnula general I

Ra o
l S
Ry = O / l ‘c
/A.! cn - ”; | (1)
N oo N

_._..

~
B
\\
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en la que Rl significa hidrdgeno o un grupo alquilo con

1 a 3 &tomos de carbono y R, significa un grupo algquilo
con 1 a 4 dtomos de carbono & ~R,.R,~ un resto nidrocar—
buro alifédtico divalente, saturado con 2 a 5 &tomos de
carbono y los anillos A y B puedsn eatar sustituidos

por halézeno hasta sl nimero atdémico 35, zrupos trifluor—
motilo, grupoes nitro o srupos alquilo o alcoxl con 1 a 6
dtomos de carbono as{ como los 5-6xidos de los Cconpues=-
tos de férmuls zenmeral I y de las sales de adicidn de

los coumpusstos de férmula gensral I con dcides inorga-
nlcoa y orgénicos, caracterizalos poryue un compuesto

de férmula IT

N N, A
( I CH - Ry (11)
\‘::/ N C::«--;:N/ .

2 "~i

L

en la que XK gsigoifica un grupo wmerecapto, un grupo sleo- -
xi inferior o alguiltio, que en caso dado estd activa=

do por un sustituyente, o un zrupo amine en caso dado
mono= 0 disustituido, Rl tleng el éignificado indica-

do en la formula I y los anillos A y B pueden estar
sustituidoz como se ha indicado en la férmula I, con un

compuesto de férmula general IIT
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G = 00 - NH - NH

R, =0

en la que R, é -R,.R,~ tienen el significado indicado en

la férmils I y en caso deseado, el producto de reaccidn

obtenido se oxlda s su 5-6xido ¢ se tranaformes en una.sal

de adioidn de doido con un deido inorgdnico u orgénico.

2.~ Procedimiento segin la reivindicacién 1, om

racterizado porque un compussto de la férmula general II
indicada en la reivindicacidén 1, donde R, significa hi-
drdgeno y X significe el grupo mercapto, un grupo alcoxi
inferior o alquiltio, qus en caso dado estdn activados
por un sustituyente, o el grupo smino, un grupo aslquilo
inferior-amino o dialquilamino y los anillos A y B estdn
insustituldos o sustituidos como méximo, en cada caso.'
por un sustituyente del grupo compuesto de fluor, clora,
bromo, grupos alquilo y alcoxl, en cada caso con 1 a 6
atomos de oérbono, grupos trifluormetilo y nitro, se con
densa con un compuesto de férmula general III inéicada
en la reivindicacién 1, en la que R, o bien Ry.R, tiene
el significado indiocado en la férmula I indicads en la
reivindicacién 1, y en caso dado, el compuesto de reac-
oién obtenido se oxida a su 5-0xido o se transforma en
una sal de adicidn con un dcido inorgénico u orgdnioco.

38.- Procedimiento segin la reivindiocacidn 1,
caracterizado porque la reasccién se efectia en triamida
del doido ﬂ,N,N',N',N",N"nhexamatilfosférico.

4.~ Procedimiento segin la reivindicaocién 1,

- caracterizado porque se empiea un producto de partida de
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férmula general II en donde X significa ol grupo metil- '
tioy Ry ¥ 32 o bién R2.R2 tienen el significado 1ndioa~:3
do en la reivindicacién 1 y los enillos A.y B pueden.es-:

tar sustituidos como allf se ha indicado.

_ 5., Procedimiento segin la reivindicacién 1,
caracterizado porque se emplea un producto de pertida
de f£érmula general II donde X significa el grupo dimetil
amino o metilamino, Ry ¥ R, 0 bién R o+Ry tlenen el signi
floado indlicado en la reivindioaoion 1y% loa ‘anillos A y

B pueden estar sustituidos como alli se ha.indicado,

6.~ Procedimiento segin la reivindioaoiépli,@l
caracterizado porque se emplea un producto de partida .
de férmula ganefal II donde X signifioca el grupo amino;:f

Ry ¥Ry o0 bidn RyeR, tienen el significado indicado en

la reivindicaeidén {1 y los anillos A y B pueden estar sug:;;_

titufdos como a1l se ha indioado.

. T.= Procedimjento segin la reivindiqaci6n 1,
cargoterizado porque se emplea un producto de partide de
férmula general II donde X significa el-grupo bencilami~
n0, Ry ¥ Ry o bien R,.R, tienen el significado indicado

.en la reivindicacién 1 y los anillos A y B pueden estar
.eustituidoa como all{ se he indicado,

8.~ Procedimiento segin la’ reivindioacién 1,
caracterizado porque se amplea un producto de partida

de: £érmula general II donde X ti@QG:gl significado indi-

‘Ccado en la reivindicacién 1,'R1 sigﬁifioaihidr6geno, el-
- éﬁiilo A estd sin sustitwir o -sustituido én la posicidn.
7"_8 por cloro y el anillo B 'estd sin sustituir o sustitui-

'do en la posicién o por fluoro o oloro. i

9.~ Procedimiento aegun la reivindioacién 1,

W

!
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_oaracterizado porque como producto de partida de férmu-

la general III sme emplea la hidrazida del doido dimetoxi
acético, | : '

P N ' i '
10.~ Procedimiento segin ls rehvindicaoién 1,

'oaraoterizado porque como producto de partida de £érmula

genoral III ae eriplea la hidrazida del aoido dietoxiacé-

.tioo.

11.~ Procedimiento segin la reivindicecién 1,

- caracterizado porque un aldehido de érmule generel IV

Oy N
Y
o i .
R—20C

@\ \/cnf-RT- R ¢ 1) I
, C:N V '.; T

en la que R1 tiene el significado 1ndicado en la reivin-
ddoacidn 1 v loz enillos Ay B pueden estar eustitu.idos

- oomo allf se ha indicado, con un oompuesto de férmila ge
';'neral vé v:t

R, = O (v) 2 = 01 (vI)

| -en 1éé_que R, ﬁ,Ré.Rz tienen los signifiqadoa 1ndio§dog;

en la reivindicacién 1y, en caso dsseado, el pioducto‘

,f. da reacoién obtenido se oxida a su 5-6:1&0 o Be transfor .

- ‘ma en una sal de adicidn con un acido inorganioo u orgé-
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12.- Procedimiento segin la reivindicecién 11,
oaracterizado;porque, un aldehido de la férmuls general
IV indicada en la reivindicaocién 11, en la que Ry signi-.’
fica hidrdgeno y los anilloa A ¥y B estan 1naustituidos
0 auatituidos ‘como mAéximo en ocada caso por un sustituyen
te del grupo compueeto de fluor, ocloro, bromo, grupos al
quilo y alcoxi, en cada caso con 1 a 6 atomos de carbono.
grupos trifluormetilo y nitro, se bace reaccionar ocon un
compuesto, de férmula general V & VI indioada en la rei~
vindicacién. 10, en la que Ré 0 bién RE.R2 tiane el eigni
fiocado indioado en la férmula I indioada en e reivindi- ‘

'cacién 1, ¥ en ocaso dado, el oompuesto de reaccién obteni' '

0 se oxida a su 5-6xido o se transforma en una sal de
adicién con un deido inorgdnico w orgdnico. o
13.= Procedimiento aegﬁn le reivindicaoidn 11, ..
caracterizado porque la reaccidén se efectia en un eXxceso .
del compuesto de férmula general V § VI empleado, donde
R, 0 bién R,.R, tienen el significado indicado en la rei-.
vindicaoidén 1 en presencia de un oatalizador.
' _ 14,~ Proeedimiento gegin la reivindioacién 11,

oaracterizado porque como oatalizador se emplea dcido p-a 

,-toluenosulfonioo. . - -

15.~ Procedimiento segun la reivindicacion 1,
ceracterizado porque se emplea un aldehido de férmule ge
neral IV en la que R, signifioa hidréganoh el anillo A
estd sin sustituir o sustituido en la posioién 8 por clo
ro y el anillo B estd sin sustitulr o sustituido en la =
posicién o por fluor o cloro. |

16.- Procedimiento Begun 1a reivindicacion 11,
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caracterizado porque como compuesto de férmule general
V se emplea metanol.

17.~ Procedimiento segin la reivindicacién 1,
caracterizado porque como compuesto de f£érmula general
V se emplems etanol,

18.~ Procedimiento segin la’ reivindicaoion 1,

caracterizado porque un compuesto de formula general VII

>CH - R, (V1)

en 1a’qus R1 tiene el significasdo indicado en la reivin-
dicacién 1 y los anillos A y B pueden estar sustitufdos
como 8ll{ se ha indicado, se hace reaccionar con un és-

ter capez de reaccidén de un compuesto de férmula general
VIII - '

\\\l - C - OH
/ "

R, - 0 (VIII)

en la que R, o biép R,.R, tlenen los signifiocados indi-
cados en la reivindicacidén 1 y, en caso deseado, el pro
ducto de remcoidén obtenido se oxida a su 5~6xido o se
transforma en une sal de edicidén de deido con un deido

i
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'1norganico u orgénioo.

19.-~ Procedimiento segin la reivindicacion 18
caracterizado porque un compuesto de érmula generalVV;I
indicads en la reivindicacién 18, en la que R1'aign1:ioé
hidrégeno y los anillos A y B estan insustitufdos o sus-
titufdos como méximo en cada caso por un sustituyente
del grupo compuesto de fluor, oloro, bromo, éfupos alqui
lo y alocoxi, en cada caso con { a 6 dtomos de oarboho, .
grupos trifluormetilo y nitro, ée hacen reabcionar con
un éster reactivo de un compuesto de férmula general VIII
en la que R2 o bien R,.R 7 -

272
en la férmula I indicada en la reivindioaoién 1 ae céngj i

tiene el significedo indicado

densa y, en caso deseado el compuesto de reaccidn obteﬂif;
do se oxida a su 5-6xido o se transforma en una sal de sl
adioién oon un deido inorgdnico u organico. o
20.- Procedimiento segin la reivindicacién 13;
caracterizado porque se emplea un producto de partida»dé

£érmule general VIT en 1la que R1 aignifioa hidrdgeno, el

enillo A emtd sin sustitwir o austituido on la posicién

8 por oloro y el anillo B eqta gin suetituir 0 sustitui-
do en la posioidn o por fluor o cloro,

21+= Procedimiento aégun la raivindioncién 18;{
oaracterizado porque oomo éster oapaz de reaccion de un
compussto de férmula general VIII, donde R, o bidn RQ.R2 |
tienen el signifiocado indioado en la reivindioaci6n 1,

e emplea un éster de alquilo inferior.:

- Procedimiento aas“n la reivindioacion 18,
eafacterizado porgue como ester;papaz de raacoién de un‘
coméunsto de férmula general VIII donde Ré 0 bién R2.th'
tiene el significado indicado en la reivindicacién 1 se
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emplea el éster de metilo o de etilo.

23,~ Procedimiento segin la reivindicacidn
18, earacteriﬁado porque como éster capaz de reaccidn
de un compuesto de férmulé gbneral VIII se emplea el
dimétoxiacetato dé metilo.

24,~ Procedimiento segin la reivindicacién 18,
caracterizado porque como éster capaz de reaccion de un

compuesto de férmule general VIII se emplea el dietoxi-

acetato de etilo.

25,= Procedimiento segin las reivindicaciones
1, 11 y 18, caracterizado porgue los compuestos obteni-
dog de férmula general I donde Ry y R, o bién R,.R, ti@7
nen el signifiocado indiocado en la reivindicacién 1 y los-
anillos A y B pueden estar sustitufdos como allf se hd'i'
indioado, se oxidan mediante perdxido de hidrdgeno o unjf

. perdeldo & su 5-8xido.

26.= Procedimiento segin las reivindioaciones
1, 11 y 18, caracterizado porque el compusato obtenido
de férmula general I en donde Ry ¥y R, © bién-Ra.Rz tio-
nen el significado indicado en la reivindicacién 1y los
anillos A y B pueden estar sustituidos oomo allf se ha -

indicado se oxidan medisnte doido m~cloroperbenzdico a ?

gus 5-8xidos.
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27.- Procedimiento paras la obtencidn de nue=

vos derivados de diazepina, tal y oomo queda sustancial

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

méquinag por una sola ocara. . .
o = A o
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