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Este invencion se refiere a un procedimien-
to nueve y util para producir derivados de benzodiaze-

pins de la formula general

donde R1 es hidrogeno o un radicel de hidrocarburo,
R, es hidrdgeno. 0.alcohilo inferior, y los respecti=
vos amilloe 4y B estan no sustitufdos o sustitufdos
por wno o mes grupos nitro, trifluorometilo, haldge-
no, aleohilo o alcoxi, y el atomo de nitrdgeno en le
posicion 5~ puede estmr en forms de N-dxido.
Previamente se habia tenido éxito en la

gfntesis de los compuestos (I) propuestos haciendo
reaccionar un derivado de 2-hidrazino-l;4-benzodiaze~

pins de la formula general

30-3073 - D e
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con un geido carbox{lico de formule R,COOH o un deri-
vado reactivo del mismo, y se comprobd que los nue-
vos compuestos (I) son notablemente utiles, por
ejemplo, como relsjantes musculares, anticonvulsi-
vos, y agentes sedantes o tranquilizentes. En la pre-
sente invencidn se ha estudiado de modo mes eamplie
la meners de encontrar procedimientos mes ventajosos
de sintesis de los nuevos compuestos (I), y se 1lego
a la presente invencion. '

ELl objeto principal de la presente inven-
cion es proporcionar un método pars la produccidn
de los derivados (I) de benzodiazepina, y el segundo
objeto es proporcionar compuestos intermedios utiles
pare. la produccion de los compuestos (I).

Los objetos de la presente invenoién pue-
den conseguirse dejando rescolonar derivedos de 2-ghi

nobenzodiazepina de la férmula general

30.3.73 -3 -
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en lg que todes los simbolos tienen los significa=-
dos definidos mnteriormente y el atomo de nitrdgeno
10 en la posicidn 4~ puede estar en uns forma de N~6xi-

do, con acilhidrazinas de la fdrmula genersl
NH,NHCOR, (111)

15 donde R, tiene el significado definido anteriormente,
con lo que se producen compuestos intermedios de la

fdrmula general

NHNECGR1
20 /N
AN - )
'/‘& ‘ ‘1\2 (Iva
X —N'

25
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en donde todos los simbolos tienen los significados
definidos anteriormente y el atomo de nitrdgeno en
la posicidn 4~ puede estar en una forme de N-oxido,
y sometiendo después los compuestos (IV) a una reac-
olon de cierre del anillo.

Segun el método de la presente invencidn,
los compuestos buseados (I) pueden producirse venta-
Jjosamente desde un punto‘de viste industrisl, es de-~
cir, en elevedo rendimiento, usando materiales de par-
tida fecilmente disponibles a bajo coste, y por medio
de procedimientos sencillos.

Haciendo referencia a la formula genersl
(1), eomo fadical de hidroearburo representedo por
ﬁi, 8e mencionan generalmente los que tienmen de 1 a
8 atomos de carbono, que incluyen alcohilos de hasta
seis atomos de carbono (por ej. metilo, etilo, pro-
pilo, isopropilo, bumilé, sec~butilo, tere~butilo,
amilo, hexilo, ete.), araleohilo (por ej. bencilo,
fenetilo, etec) y arilo (por ej. fenilo, toluilo, clo-
rofenilo, etc.). El alcdhilo inferior representedo
por Ro se ilustra por el metilo, etilo, propilo,
isopropilo, butilo, sec~butilo, terc-butilo, amilo,
hexilo, eto.. Tanto el anillo A como el B estén no
sustitu{dos o sustitufdos por uno o mas sustituyentes

que pueden ser iguales o diferentes, selecclonados

30.3.73 -5 -
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de entre nitro, trifluorometilo, heldgeno (es decir
cloro, fluor, bromo y yodo), alcohilo, tal como al-
cohilo inferior (por ej. metilo, etilo, propilo,
etc.), y alcoxi tal como alcoxi inferior (por ej. me~
toxi; etoxi, e tc).

Como se ha indicado anteriormente, en el
método de le presente invencidn los compuestos (II)
se dejan resccionar con los compuestos (III) pafaﬂdar
los compuestes (IV). Esta reaccidn se efeétﬁa prefe~
riblemente en presencia de un disolvente, asi como
de un scido. El disolvente = emplear en la reaccidn
es preferiblemente pelar, tal como metanol, etanol,
piridina o dimetilformemide. El dcido a emplear en
la reaccidn puede ser acido inorgenico (por ej. aci-
do clorhidrico, acido sulfirico, deido bromhidrico,

eto.), acido carbox{lico orgdnico (por ej. acido ace

$ico, doido propidnico, deido but{rico, ete) o deido
organico sulfdnico. (por ej. deidec p~toluensulfénico,
geido bencenosulfonico, etc). Estos dcidos pueden
afiadirse al sislema de reaccidn como tales o en for-
ma de uné sal'de acido adecuasde, con bases (por ej.
piridina, trletllamina, 2-metilimidazol, etec). E1
geido puede aﬁadirse también en forme de wna ssl con
el compuesto (IT) o ocon el (III). El acido =e empleg

generglmente en une cantidad de aproximadamente 1 @
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aproximedamente 2 moles por mol del compuesto
(II1).

la cantida@ de la acilhidrazina (III)
empleads es generalmente no inferior g aprdiimada—
mente 1 mol, y preferiblemente de aproximadsmente 3
a aproximgdemente 5 moles por mol del compuesto
(II)+ Le resccion trenscurre en genersl a tempera-
tura ambiente, pero puede ser efectiuasda con enfrias-
niento o calentamiento, segin se deses. Los deriva~
dos de acilhidrazinobenzodiazepina (IV) preparados
como anteriormente se someten & la reaccion de cie-
rre del anillo de cuslquler meneras adecuada, por
ejemplo como mezcla de remccidn per se, o en una

forme eisleda de pureza opolonal.

El sislamiento del compuesto (IV) puede
efectuarse por medios convencionales oonbcidos per
se, por ejemplo evaporando el disolvenid de ls meze
cla de reaccion.

Le reaccidon de cierre del anillo de la
presente invencidn se efectis generslmente calentan~
do el compuesto (IV) en presencim o gusencias de un
disolvente. Aungue ls temperatura necesaria para la
ciclodeshidratacidn varfa segin la clase de compues
tos (II), generalmente este comprendida entre apro=-

ximadgmente 1002 y aproximadamente 25020, Pueden em

.7-
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plearse disolventes que tienen un punto de ebullicidn
en este intervalo, por ejemplo tolueno, xileno, piri-
dina, colidina, dimetilformamide, tetralina, ete. Cuan-
do no se utiliza ningun disolvente, la ciclodeshidrata-
cidn se efectua simplemente celentando el compuesto
(IV) & su punto de fusion. Ia edicidén de zcidos (por
éj. geido clorhidrico, acido suwlfurico, scido acético,
gcido p-toluensulfdénico, ete), o acidos de Lewis (por
ej. cloruro de zine, cloruro de pluminio, etc.) o el
empleo de ggentes deshidratantes (por ej. oxicloruro
de fésforo, pentoxido de fosforo, cloruro e tionilo,
gcido polifosfdrico, ester de polifosfato, etc) puede
acelerar la reaccidn, y la ciclodeshidratacidn puede
efectugrse & temperstura inferior (de aproximpdamente
209 g aproximedamente 1808C). Por fanto, en estos ca~-
eo8 pueden emplesrse tambiéh disolventes con puntos
de ebullicion bajos (por ej. cloroformo, metanol, eta-
nol, tetrsghidrofurano, benceno, etc). La reaccion pro
longads del compuesto (II) con el compuesto (III) en
presencis de dcidos también cause le formacidn del com=
pussto (I) buscado.

El coapuesto (I) buscado, tal como se ha pre-
parado anteriormente, puede ser aislado por medios con
vencionales conocidos per se, por ejemplo eveporando

el disolvente de le mezcla de reacelon.

30.3.73 ' -8 -



wn

10

15

20

25

413244 il

El compuesto (I) puede formar sal con un
dcido adecuado, por ejemplo un scido inorganico (por
ej. aeldo clorhfdrico, deido sulfdrico, ete), o un
acido organico (por ej. acido acético, seido maldénioo,
geido fumarico, acido tertdrico, acido cftrice, ete).

Pera una explicacidn mes detallads de la
presente invencidén se dan los Ejemplos sigulentes, en
los que la(s) parte(s) significan "parte(s) en peso",
a no ser que se especifique otra césa, y la relaciéﬁ
entre "parte(s)" y “partes en volumen" corresponde s

la que~hay entre "gramwo(s)" y “mililifro(s)".

Eiemglo 1

Une wezcla de 2'7 partes de 2-amino=7-cloro-
5-fenil-3H-1l,4~benzodiazepina, 2'4 partes de formilhi
drazina, 50 partes en volumen de metanol y 1'2 partes
en volumen de gscido amcético glacial, se somste a re-
flujo durante 1'5 horms. Las pequefias cantidades de ma-
terigles insolubles se separan por filtracidn, y el
filtrado es concentrsdo, y después se le aflade agua.
Los oristales as{ formados se recuperan por filtra-
cidn, con lo que se obtiene 8-cloro~6~fenil-4H-s-triazo
lo(4,3-a)(1,4)benzodiazepine cristelina. Ia rﬁoristalg

zacién e partir de acetato de etilo de escamas incolg

30,3473 -9 -
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ras que funden & 225-72

Ly Belial
70

Biemplo 2

Une mezcle de 2'7 partes de 7~cloro-2-hidrg
zino~5-fenil-3H-1,4{~-benzodiazepina, 2'4 partes de for
milhidrazina, 50 partes en volumen de metanol y 1;2
partes de gcido acético glacial, se agita a temperatu-
ra smbientd, con lo que los cristales se disuelven
gradualmente, y después se forman nuevos oristalss. La
agitacion se continla durante 2 horas, y 1los nuevos
cristales se recogen por filtracion. El procedimiento
da T-cloro-2~(2~formilhidrazino)~5-fenil-3H-1,4~benzo
dimzepina cristalina. Ia recristalizacidn s partir de
cloroformo-metanocl da prismas incorloros que funden e
161~1622C (con formmeidn de espumas). Este producto es

un aducto de 1/2 mol de metanol.

Ejemplo 3

3'3 partes de la 7-cloro-2-(2-formilhidrasi
no)-5-fenil-3H~1, 4~benzodiazeping preparada segun el
Ejemplo 2 se calientan en un bvafio de aceite a 180%(C,
con lo que los cristales se funde con formacidn de es-

puma, y después se solidifican. La espumacidn desapare-

30-3.73 - 10 -
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ce en aproximadsmente 10 minutos. Después, el produc-
to ®61ido es recristelizado a partir de acetona-n-hexa-
no, con lo que se obtiene 8-cloro-6-fenil~4H-s-triazo
1o (4,3~a)(1,4)benzodiazepina, en forme de escamas in-

5 coioras que funden g 226-227¢C. Este producto es exag

tamente idéntico que el compuesto preparado en el Ejem-

plo 1.

Ejemplo 4
10
Una disolucion de 3'3 partds de 7-cloro-2-

(2=-formilhidrazino )-5~-fenil-3H-1, 4~benzodiazeping,
preparada por el procedimiento del Ejemplo 2, en 10
partes en volumen de piridina, es sometida & reflujo

15 durante 30 minutos.

EL disolvente es extraldo por destilacidn

bajo presidén reducida, y despues se afiade agua. Los

cristales as{ formados se recuperan por filtracion.

El procedimiento produce 8-cloro-6-fenil-4H=-

20 s-triazolo (4,3~2)(1,4)benzodiazepina en forma de cri§
tales. La recristalizecion a partir de acetona-n~he-

xano dg escamas incoloras que funden a 226-2279C. Es-
te producto es identico a los compuestos prepafados

en los Ejemplos 1 ¥y 3.

25 Ejemplo 5

30.3.73 1l -
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Ung mezcla de 2'7 partes de 2-amino-7-cloro-
5-fenil~3H~1,4-benzodiazepina, 3 partes de acetilhidrg
zina, 50 partes en volumen de metanol y 1'2 partes en
volumen de acido godtico glacial, se agita a tempera-
tura ambiente. Los cristales se disuelven en aproxima
damente 30 minutos, y después se forman nuevos erista-
168, Después de 1'5 horas, los nuevos oristales se re-
cuperan por filtracion. El procedimiento da 2~(2-mcetil-
hidrazino)-7-cloro—5~fenil-3H-1,4—benzodiazepiﬁa en
forme de cristales. la recriétalizacién a partir de

metanol da cristales pulverulentos que funden g 202~

2042C (con espumecidn).

Ejemplo 6

3'3 partes de 2-(2-acetilhidrazino)-7-cloro-
5-fenil—3H-l,4-benzodiazepina, preparada por el proce
dimiento del Ejemplo 5, se funden por calentamiento a
2158C durante 16 minutos, bajo una presidn ligeramente
red&oida. Después de enfrierls, la sustancla fundide
es recristalizeada a partir de acetato de etilo, con lo
que 88 obtiens 8-cloro-i-metil-6-fenil-4H-s-triazolo
(4,3-a)(1,4)benzodiazepina, en forma de agujas incolp

res que funden a 225-2268C.

Ejemplo 7

- 12 -



Une mezcla de 3'3 partes de 2-(2-acetilhi~
hidrazino)=7-cloro-5-fenil-3H~1,4~benzodiazepina, pre
parads por el procedimiento del Ejemplo 5, y 20 par—
tes en volumen de piridina, se somete a reflujo duran

5 te 2 horas. El disolvente se extrae por destilacién ba-
jo presidn reducida. La recristalizacion del residuo
a partir de acetona-n-hexano da 8-¢loro-1-metil-6-fe-
nil-4H-s-triazolo (4,3~-a) (1,4 )benzodinzepina, en Fforma
de agujas incoloras. Punfo de fusidn, 224~2258(0, Este
10 producto es idéntico al compuesto preparado en el

Ejemplo 6.

Ejemplo 8

15 Ung mezela de 2'7 partes de Z-amino-=7-ocloro-
5-fenil=~3H~1,4~benzodimzepina, 5'8 partes de engntilhi-
drazina, 50 partes en volumen de¢ metanol, y 1'2 partes
en volumen de dcido acético glaoial, se agita a tempe
ratura ambiente durante 5 horas. Los cristales agsi

20  formgsdos se recuperan por filtraeion, con 10 que se ob-
tiene T~-cloro-2-(2~enantilhidrazine)-5-fenil-3H-1,4~
benzodiazepina, en forma de cristales. la recristaliza-
cion a partir de dimetilformemida y agua da agujas in
coloras que funden a 224-2252¢ |con espumaoidn).

25

30.3.73 -13 -
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Ejempld 9

Uns mezcle de 30 partes de geido polifosfg

rico y 1'98 partes de T~cloro-2-(2-enantilhidrazino)
~5=fenil~3H-1,4~benzodiazepine, preparada por el pro
cedimiento del Ejemplo 8, se calienta a 170-1809C du
rante 2 horas. Después de enfriarla, se afiaden éOO par-
tes en volumen de agus de hielo. La disolueidn resul
tante se neutraliza con amonf{aeo acuoso concentrado
bajo enfriamiento con hielo, y se somete a extrac-
cidn con eloroformo, La capa de cloroformo se lava

con agua y. 8 3eca sobre SO4Na2. El disolvente se ex~
trae por destilacidn, dando 8-cloro-1~hexil-6-fenil-
s-triazolo (4,3~a)(1,4)benzodiazepina., Ia recristali-
zaoidn a partir de' goetona acuosa ds escamas incolo-
ras que funden a 75~889C (punto de reblandecimiento).
Los oristales,oontieneﬁ 2'moles de-.agua de-cristalizga-~
oidn. El secado bajo presidn reducida da-un 1/4-hi-

drato. Punto de fusion: 61=-632C (reblandecimiento).

Ejemplo 10

Una mezcla dé 4 partes de T=cloro-2-(2~enan-
tilhidrazino5~5-fenil~3H—1,4-benzodiazepina y 20 par
tes en volumen de piridina, se soin:te a reflujo duran

te aproximadamente 3 horas. La piridina se extrae por

30.3.73 “w 14 -



10

15

20

25

destilacion bajo presidn reducida, y después se afig-
de agua. El precipitado se recupers por filtracidn,
con 1o que se obtiene 8-0loro-i-hexil-6-fenil-4H-s-
triazolo (4,3-a)(1,4)benzodiazepina en forma de crista-
les. Ia recristalizacidn a partir de acetona acuosa

da escamas incoloras que funden a 75-782C (reblande~
cimiento). Este producto es idéntico al compuesto pre-

parado en el Ejemplo 9.

Ejemplo 11

Una mezcla de 2'7 partes de 2-amino-7-cloro-
-5-fenil=-3H-1,4~benzodiazepina, 5'4 partes de benzoil-
hidrgzina, 100 .partes en volumen de metanol, y 1'2
partes en volumen de acido gcdtico glacial, se agita
8 temperatura ambiente durante 5 horas, después de lo
cugl los cristales se disuelven a la vez y se forman
nuevos cristales. Los nuevos cristgles se recupsran
por filtracidn. El procedimisnto da 2-(2-benzoilhidra-
zino)~7-cloro~5-fenil~3H~1, {~benzodinzeping en forma
de oristales. La recristalizaoidn s partir de cloro-
formo-metanol da agujas blancas que funden a 207~

2082C (formacidn de espuma.).

Ejemplo 12

3003-73 - 15 bt
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Ung mezcla de 400 partes de acido polifos-
férico y 38'8 partes de 2-(2-benzoilhidrazine)-7-clo~
ro~-5-fenil-3H-1,4~benzodiazepina, preparada por el
procedimiento del Ejemplo 11, se oalients a 1502C
durante 1'5 horas. la mezcla de reaccion se trata de
mgnerg similar a la del Ejemplo 9. El procedimiento
de 8-cloro=-1i,6-difenil-4H-s~triazolo (4,3-a)(1,4)ben-
zodigzepina en forma de eristales. la recristaliza-
oidn g partir de acetato de etilo da agujas incoloras

gue funden g 191-192%C,

Ejemplo 13

3'9 partes de 2-(2-benzoilhidrazino)-7-clo
ro—5~fenil-3H~1;4-benzodiaiepina, preparads por el
procedimiento del Ejemplo 11, se funden por calenta~
miento a 2159C durante aproximadamente 15 minutos,
bajo una presion reducida. Después de enfriarlo, el
producto solido se recristaliza a partir de acetato
de etilo, con lo que se obtiene 8-cloro-l,6-difenil-
4H-s=-trigzolo (4,3-a) (1,4)benzodiazeping, en forma de
agujes incoloras que funden a 193-1942C. Este produc-
to es identico al compuesto preparado‘en el Ejemplo

12,

3063473 , - 10 =
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Ejemplo 14

Una mezcla de 1'35 partes de 2-gmino~7-~clo~
ro-5~fenil-3H~-1,4~benzodiazepina, 3 partes de fenilace-
tilhidrazine, 50 partes en volumen de metanol y 0'6
partes en volumen de goido gcético glacial, se agita
a tempergtura ambiente durante 5 horas. Los cristales
formados se recuperan por filtracidm. El procedimien~
to da 2-(2-fenilacetilhidrazino )=5~fenil-3H-1,4~benzo-
diazepinﬁ en forma de cristales. La recristalizacidn
s partir de dimetilformamida-agus de prismgs incoloros

que funden a 224-2252C (con formacidn de espuma).

Ejemplo 12

Ung mezcla de 50 partes de acido polifosfid-
rico y 4 partes de 7-oloro-2-(2-fenilacetilhidrazino)-
~5~fenil-3H=-1,4~benzodiazeping, preparada como en el
Ejemplo 14, se calienta a 1802C durante 2 horas, y
después se trata de manera similar a la empleada en
el Ejemplo 9. El procedimiento anterior da 1-bencil-
8~cloro~6-fenil-4H~s-triazolo (4, 3~a) (1,4 )benzodinzepi~
na. La recristalizacion a partir de acetato de etilo
dg, pilares incoloros que funden a 190~192¢2C, nmientras
que la reoristplizacion a partir de metanol da agu-

jas inocoloras que funden a 101-1039C (con espumacion).

30;3.73 - 17 -
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Estos ultimos ocristales contienen 1 mol de metanol
de eristalizacion.

t

Ejemplo 16

4 partes de T-cloro-2-{2~-fenilscetilhidra-
zino )=5-fenil-3H-1,4~benzodinzeping, preparada como
en el Ejeamplo 14, se funden por calentamiento a 2302C
durante aproximadamentd 10 minutos, bajo uns presidn
reducida. Después de enfriarlo, el sdlido resultante
producido s8¢ recristaliza a partir de acetato de eti-~
lo, con 1o que se obtiene 1-bencil-8-~cloro-6-~fonil-
4H-s-triazolo(4,3-a)(1,4)benzodiazepina en forma da
prismas ineoloros. Punto de fusidn: 191-1922C. Este
producto es identico ml compuesto preparado en el Ejem

lo 15.

Bjemplo 17

Una mezela de 2'86 partes de 4-N-gxido de
2-gmino~7-cloro-5~fenil~3H~1,4~benzodiazepina, 2°'396
partes de acetllhidrazina, 50 partes en volumen de me-
tanol, y 1'2 partes en volumen de meido medtico gla-
cial, se uZita a temperatura ambiente, con lo que los

eristales se disuelven gradualmente, y se forman nue-

- 18 =
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vog cristales. Después de 6 horas, los cristales se
recuperan por filtracidn. El procedimiento da 4N~
oxido de 2-(2-gcetilhidrazino)-7~cloro-5-fenil~3H-
1,4-benzodiazepina en formg de cristales., La recris~
talizacion a partir de dimetilformsmidg-agua da agu~

jas finas incoloras que funden a 256-2582C.

Ejemplo 18

Una disolucidn de 3'4 partes de 4N-oxido
de 2~-(2-acetilhidrazino )-7-cloro~5-fenil-3H~-1, 4~ben~
zodiazepine en 30 partes en volumen de piridina se
somete a reflujo durante 4 horas. La piridina se ex-
trae por destilacidn, y el residuo se recristaliza
4 pariir de metanol, con 1o que se obtiene 5N-Oxido
de 8-cloro~1-metil-6-fenil~4H-s~triazolo(4,3-a)(1,4)
benzodinzepina, en forma de agujas incoloras. Punto

de fusidn: 272-2742C (ocon descomposicion).

Ejemglo 19

Una mezcla de 2'8 partes de 2-amino~7-nitro-
5-fenil-3H-1l,4-benzodigzepina, 2'4 partes de formil~
hidrgzina, 50 partes en volumen de metanol, y 1'2

partes en volumen de acido acdtico glacial, se some-

30031:73 - 19 -
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te a reflujo durante 2 horas. La pequeﬁa cantidad de
precipitado se separa por. flltracidn, y el filtrado
se concentra y enfrin. Los cristples formados se re-
cuperan por filtracion. El procedimiento da 8-nitro-
6~fenil-4H~s~triazolo(4,3~a) (1,4 )benzodiazeping en
forma de cristales. La recristalizacidn a partir de
cloroformo~metanol da agujas de color amarillo claro

que funden a 265~270%C.

Ejemplo 20

Una mezcla de 5'6 partes de 2-puino-7-ni-
tro-5~fenil~3H-1, 4~benzodigzepina, 7'4 partes de ace-
tilhidrazina, 100 partes en volumen de etanol y 2'4
partes en volumen de seido mcético glacial, se sgita
a temperatura ambiente durante 4 horas, con lo que
los cristales se disuelven graduglmente y se forman
nuevos cristales. Los nuevos cristples se recuperan
por filtracion. El procedimiento da 2~(2-pcetilhidra-
2ino )~7-nitro-5-fenil-3H-1, 4~benzodiazepina en forma
de cristales. la recristalizacion a partir de dime-
tilformamida-nzua produce ggujas finas amarillas gqus
funden a 184~1852C {con eSpumacidn). Estos oristales

contienen 1/2 mol de agus de cristalizaoidn.

30.3.73 - 20 -
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Ejemplo 21

3'37 partds de 2-(2-acetilhidrazino)-7-ni -
tro=5~fenil-3H~-1, 4~benzodiazeping, preparada por el
procedimiento del Ejemplo 20, se calientan a 1952C

5 bajo una presidn ligerammente reducida, con Lo que los
cristales funden con formaoidn de espuma. EL calenta-=
miento se continia durante aproximmdamente 30 minutos
hasta que desaparece la espuma. La recristalizacidn
de la sustancia fundida a partir de amcetons da 1-me-

10 til=-8-nitro-6-fenil-4H-s~triazolo (4,3~a)(1,4)benzo-
diazepina en forma de prismes amarillos. Punto ds fu-

sidn: 230-2318C.

Ejemplo 22
15
A una disoluoidn de 3'37 partes de 2-(2-mce-

tilhidrazino)=T-nitro=-5-fenil«3H«~1, 4~benzodinzepina,
preparada por el procedimiento del Ejemple 20, en 50
partes en volumen de piridina anhldra, se afiaden 3

20 partes de oxleloruro de fdésforo. la mezcls se oplien-
ta sobre un bafic de agua hirviendo durante 1 hora, ¥
después el disolvente se extrme por destilaoidn bajo
presion reducida. Al residuo se afiade sgua de hielo,
y después se somete g extramccidn oon oloroformo. lLa

25 capa de oloroformo se lava con una disolucidn mouoss
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saturade de¢ bicarbonato de sodio, y se seca sobre

S0 Nay . Después el cloroformo se extrae por destila-

cién, con lo que se obtiene 1-metil-B~nitro~-6-fenil=-

4H-p~trimzolo(4,3~a) (1,4 )venzodipzepina. la reorista
5 lizecién s partir de acetons da prismes emarillos

que funden e 228~230%C, Este producto es identico al

sompuesto preparado en el Ejemplo 21.

Ejdmplo 23
10

Se lleve s ¢cabo le misme reaccién gque en el
Ejemplo 22, en tetrahidrofuranc enhidro en lugar de
en piridina. Se obtiene ls miemg 1-metil-8-nitro-6-
fenil~4H-s-triazolo (4, 3-a)(1,4)benzodiazepina en for-
15 wae de prismas amaxillos,
La presente solicitud que corresponde a la
presentada en Japdn, con fechs 23 de Octubre de 1.969,
bajo el Numero 84870/1969, se acoge & los beneficios
del Art:foulo 51 del vigente Estatuto sobre Propiedad
20 Tndustrial.

25
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- REIVINDICACIONES -

Los puntos de invencion propia y nueva gque
se presentan pars que sean objeto de esta solicitud
de Patente de Invenoidn, en Espafia por VEINTE afios,
son los que se recogen en las reivindicaciones si-
gulentes:

12,~ Un procedimiento para preparar deriva-

dos de benzodiazepina de la féormula generel

30.3.73 - 23 -
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(en que R, es hidrdgeno o un radieal hidrocarbonado,
R2 es hidrogeno o alcohilo inferior, los respectivos
anillos A y B estén no sustituidos o sustituidos por
uno o mas grupos nitro, triflucrometilo, haldgeno, al-
cohilo o alcoxi, y el &tomo de nitrdégeno en le posi-
cidn 5 puede estar en la formg de N-oxido), caracte-
rizado porque comprende someter a una resccicn de
cierre de anillo a un derivado de acilhidrazinobenzo-

diazepinag de la formula general

NHNHCOR,
'_..::.’/
R

)N
g
Egg:[ir“”N
78]
N
en que todos los simbolos tienen los mismos significa-
dos que sntes y el atomo de nitrégeno en la position
4 puede estar en la forma de N~oxido.

22.- Un procedimiento para preparar deriva-
dos de benzodiazepina.

Tal y como se hg descrito en la Memoria que

antecede y para los fines que se han especificado.
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Fgte Memorie consts de veintieinco hojas

escritas a magquina por ung sola de sSus carss.

;)

51 fial, 1973

Madrid,

Pihs
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