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EXTRACTO DE LA ESPECIFICACION

Un proceso para preparar 6-fenil-iH-s~triazol/l,3-a//1,4/-
benzodiazepinas éor conversibn de las 2-/3-(hidroximetil)-4H-1,2,k4-
triazol-b-il/venzofenonas en 2-/3-/(ftalimido o metanosulfonil)metil/-
hH-l,Z,h-tria;ol-u-i;7%enzofenonas y convertir estos compuestos en las
muy activas 6-fenil-UH-s-triazol/k,3-a//1,4/benzodiazepinas Gtiles
como tranquilizantes y sedantes.

FUNDAMENTO DE LA INVENCION

CAMPO DE ACCION DE LA INVENCION
Esta invencién se refiere a compuestos orgénicos y se rela-
ciona particularmente con un nuevo proceso para la preparacion de 6-

fenil—hH-s-triazol[E;3-§7Zi;§7benzodiazepinas e intermediarios de las

mismas.,

El nuevo proceso de produccién puede representerse ilustra-

tivamente como sigue:

N~
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N
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en donde Rl se selecciona del grupo constituido de hidrégeno, alquilo de
1 a 3 Atomos de carbono inclusive, fenilo, bencilo y COOR! en donde R' es
alquilo definido como anteriormente; y en donde Ra, R3, Rh y R5 se selec~-
cionan del grupo constituido de hidr6gen§, alquilo de 1 a 3 &tomds de car-
bono inclusive, heldgeno, nitro, ciano, trifluorometilo y alcoxi, alquil-
tio, alquilsulfinilo, alquilsulfonilo y alcanoilamino, en los cuales

los grupos cadena de carbono tienen de 1 a 3 &tomos de carbono inclusive
y dialquilemino en el cual alquilo se define como anteriormente.

Los intermediarios correspondientes a la férmule II se recla-
me. especificamente.

El procesc de esta invencidn consiste en: tratar una 2-[3l
(hidroximetil)=hH«1,2,b-triazol-U-il/benzofenona (I) con ya sea cloruro
de metanosulfonilo en presencis de una base (por ejemplo, trietileamina, u
otra amina terciaria voltil de -b0° a +10° C para obtener el compuesto

II en donde A es o tratar I con ftalimida y trifenilfosfina

~0-§-CH3,
en presencia de un aceptor de hidrdgeno, por ejemplo, azodicarboxilato de

dietilo para dar el compuesto II, en donde A es
0

>—| N

O:

il
El compuesto de Férmula II (A es -0—ﬁ~CH3) luego se trata con amoniaco

gaseoso, preferiblemente en presencia de un yoduro de alquilo, entre

10 y 50° C para dar el compuesto III,
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El compueste de Férmula II en donde A es

0

N

-N

0
se trata con hidrato de hidrazina en un alcanol inferior (1 a 3 &tomos
de carbono) durante una a cinco horas a 25—100o para dar el compuesto

correspondiente de férmula III anterior.

DESCRIPCION DE LA FORMA PREFERIDA

Grupos alquilo de 1 a 3 Atomos de carbono inclusivé, se ejem-
plificen con metilo, etilo, propilo e isopropilo.

El grupo cadena de carbono de alcoxi, alquiltio, alquilsulfi-
nilo, alquilsulfonilo, dialquilamino los cuales tienen de i a 3 &tomos
de carbono inclusive, se definen como algquilo inferior de 1 a 3 &tomos
de carbono inclusive, como anteriormente.

El grupo alcanoilamino de 1. a 3 &tomos de carbono consiste
de formemido (-NH-C-H), acetamido y propionamido.

El tfrmino haldgeno incluye flfior, cloro y bromo.

‘Lps compuestos de la férmula IT son intermediarios en la nueva
sintesis de compuestos de férmula III, 6-feni1~hH-s-triazol[F;3127
[i;&7%enzodiazepinas. Los compuestos III son una nueva clase de se-
dantes y tranquilizantes muy potentes, los cuales han sido inventados
recientemente y se describen en detalle por Hester y col., J. Medicinal

Chemistry 14, 1078 (1971) ¥y 1a patente canadiense No. 905,95h.

Los compuestos de partida de fSrmula I de esta invencidn se
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sintetizen como se muestre en las Preparaciones.

Al llevar a cabo el proceso de esta invencidn, un compuesto I
seleccionado, preferiblemente disuelto en un solvente orgénico, se trata
con cloruro de metanofulfonilo en presencis de una amina terciaria vo-
18ti1. Solventes fitiles en esta reaccidn son cloroformo, cloruro de
metileno, dicloruro de etileno, tetrahidrofurano, dioxano, mezclas de
los mismos y semejantes. Como amina terciaria, se prefiere trietilamina
pero puede usarse cualquier amine terciaria con un punto de ebullicién
inferior a unos 150o C ¥y PK entre los mérgenes de 3 a 5 aproximedemente.
L reaccibn se lleva s cabo entre ~40 y 10° c, preferiblemente'entre
~20 y 00 0. E1 producto II se recupere de la mezcla de reaccién por
medios convencionales, por ejemplo, extraccidén con un éolvante orgénico
tal como cloroformo, éter, cloruro de metileno o semejantes. Se usa
destilacién al vacio pars eliminar el solvente y para obtener el me-
;anoisulfonato II.

El compuesto II se disuelve en un solvente orgdnico, por
ejemplo, tetrahidrofurano, dioxano, éter o semejantes, y se trata con
amonfaco (gaseoso) o hexametilentetramina preferiblemente después de
'agregar un yoduro de alquilo, por ejemplo, yoduro de sodio o potasio.

‘Después de saturar la mezcla de reaccidn con amoniaco o despuds de
agregar hexemetilentetramina, la mezcla se revuelve preferiblemente
durante 4 a 48 horas a la temperaturs ambiente. EL producto III se
obtiene por medios convencionales, por ejemplo, extincidén de la mezcla,
extraccidn, cromatografia, cristalizacién y semejantes.

Cuando el intermediario II es un derivado ftalimido, el
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proceso consiste en tratar el material de partida en un solvente con
ftalimida en sproximadamente uns cantidad equimolar o preferiblemente
con un ligero exceso de 5-20% de las cantidades calculadas y une canti-
dad equimolar de trifenilfosfina ¥y un aceptor de hidrdgeno, por ejemplo,
un azodicarboxilato de dialquilo, preferiblemente azodicarboxilato de
dietilo, La reaccidn se lleva a cabo a temperaturas entre 0-100° c.

En la forme preferida de esta reaccidn se usan para completar la reac-
cidn, temperaturas entre 20-40° ¢ y se revuelve entre 2-36 horas. Sol~
ventes usados preferiblemente son tetrahidrofuraqo-libre de agua, dio~
¥ o, 1,2-dimetoxietano, &ter, cloroformo, cloruro de metileno y seme-
Jantes. Al terminar la reaccidn, el producto II se recupera y se puri-
fica en forma convencional, por ejemplo, por concentracién de la mezcla
de reaccidn, extraccibn, cromatografia y recristalizacién.

Este producto II luego se trata con hidrato de hidrazina en un
alcanol inferior, por ejemplo, metanol, etanol, l-propanol o 2-propanol
f una temperatura de 25—100o C durente 1 a 5 horas, Preferihiemente,
la temperatura se mantiene entre 65-100° C. El producto (III) se re-
cupera y se purifica en forma convencional, por ejemplo, extraccidn,
cromatografia, cristalizacién y semejantes.

Los siguientes ejemplos y preparaciones son ilﬁstrativas de
los procesos y productos de la presenteinvencidn, pero no deben consi-
derarse como los limites de la misma.

Preparacién 1 2'_Benzoil-l'~clorcacetanilida

Se agregd cloruro de acetilo (81,3 g, 1.037 mols) & una
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solucién revuelta de 2-amino-5-clorobenzofenons (200.0 g, 0.86% mol)
y piridina (68.4 g, 0.864 mol) en éter seco (U litros); la mezcla se
mantuvo a la ﬁemperatura ambiente durante 2 horas y se traté con
500 ml de agua. Las capas se separaron y la capa etérea se seco sobrg
sulfato de sodio anhidro y se concentrd. La cristalizacibn del resi-
duo de acetato de etilo hexanos Skellysolve B proporcion6: 124.0 g
de 2'-bencil-Qh'-cloroacetanilida de punto de fusién 114-115° C. Se §
obtuvieron también dos recolecciones mis de 2'-benzoil-l'—cloroaceta-
nilida: 67.8 g de punto de fusién 113.5-114.5° C ¥ 33.0 g de punto de
fusién 113-114° .
Preparacién 2 6~Cloro~k-fenil-2(1H)~-quinolina

Se usé para esta preparacién el procedimiento de A. E. Drukker

y C. I, Judd, J., Heterocyclic Chem. 3, 359 (1966) (reaccibn de 2'-

benzoil-5"-cloroacetanilida con hidrdxido de sodio). EL rendimiento
fue TT%. Se han descrito dos: preparaciones més: S. C. Bell, T. S.
Sulkowski, C. Gochmen y S. J. Childress, J. Org. Chem. 27, 562 (1962);
G. A. Reynolds y C., R, Hauser, J. Amer. Chem. Soe. 72, 1852 (1950).
Preparacifn 3 2,6~Dicloro-b-fenilquinolina
Be usé el procedimiento de A. E. Drukker y C. I, Judd,

J. Heterocyclic Chem. 3, 359 (1966) paras esta preparacién. El rendi-
miento fue 62%,
Preparacién b 6-Cloro-2-hidrazino-b-fenilquinolina

Una mezcla revuelta de 2,6-dicloro-l-fenilquinolina (2.7 g,
0.01 mol) e hidrato de hidrazina (6.8 g.) se reflujé bajo nitrdgeno

durante 1 hora y se concentré al vacio. El residuo se suspendid en
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agua tibia y el sblido se recogid por filtrecién, se secd y se re-

eristalizo de acetato de etilo-hexanos Skellysolve B para dar 1.81 g

* (67% de rendimiento) de 6-cloro-2-hidrazino-h-fenilquinolina de punto

de fusién 156,5-157° C.
Andlisis Calculado para 015H1201N3:
c, 66.79; H, k.,k9; C1, 13.15; N, 15,58.
Hallado: c, 67.15; H, k.65; C1, 13.19; N, 15.32.
Preparacién 5  T-Cloro-l-metil-S-fenil-s-triazol/l,3-a/-quinolina
Una mezcla revuelta de 6-cloro-2-hidrazino-4-fenil-quinolina
{"..4 g, 0.0052 mol), ortoamcetato de trietilo (0.925 g, 0.0057 mol) y
xileno (100 ml) se reflujd bajo nitrégeno durante 2 horas 40 minutos.
Durante este periodo, el etanol formado en la reaccibn se elimin§ por
destilacién por una columna corta cargads con hélices de vidrio. La
mezela se concentrd hasta sequeded al vaci& y el residuc se cristalizd
de metanol-acetsato de etilo para dar: 1.28 g de T-cloro-l-metil-5-
fenil-s-triazol[E;35§7§uinolina de punto de fusidn 253,5-255° C.
(fendimi&nto 83.9%). La muestrs analftica se cristalizé de cloruro

de metileno - metanol y tuvo un punto de fusién de 252.5-253.50 c.

Andlisis Caleulado para °17H1201N3’

¢, 69.50; H, 4.12; C1, 12.07; N, 1L.31.

Hallado: ¢, 69.38; H, L4.02; €1, 12.10; N, 1h.ko,

Preparacibn 6 5-Cloro-2-(3-metil~bH-1,2,h-tridzol-b-il)-benzo-

fenone {Oxidacidén de T-cloro-l-metil-5-feniles-

triazol/g;3—§7§uinolina)
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Una suspensién revuelta de T-cloro-l-metil-5-fenil-s-tria-
zol/l,3-a/quinoline (2.9% g, 0,01 mol) en acetona (110 ml) se enfrié
en un bafio de hielo y se tratd lentamente con una solucién preparada
agregando peryodato de sodio (2 g) & une suspensi6n revuelta de dibxido

de rutenio (200 mg) en agua (35 ml). La mezcla se obscurecid. Se

_agregd peryodato de sodio adicional (8 g) durante los 15 minutos si-

guientes. EL bafio de hielo se separd y la mezcla se revolvié durante

45 minutos. Se agregd beryodato de sodio adicional (4 g) y la mezcla

se revolvié a la temperatura ambiente durante 18 horas y se filtré.
¥: sflido se lavd con acetona y el filtrado mezelado se coneentrd al
vacio. El residuo se Quspendié en agua y se extrajo con cloruro de.
metileno. El extracto se secd sobre el carbonato de potasio anhidro
y se concentré. El residuo se cromatografié sobre sfilice gel (100 g)
con metanol al 10%~mcetato de etilo al 90%; se recogieron fracciones
de 50 mi. El producto'se eluyd en las fraceiones 10-20 y se cristalizd
de acetato de etilo para der 0,405 g de punto de fusidn 168-169.5° ¢
y 0.291 g de punto de fusidn 167.5-169° (23.4% de rendimiento) de 5-
cloro~2-(3-metil-hH-1,2,k-triazol-b~il)benzofenona. ILe muestrs ana-
1ftica tuvo un punto de fusidn de 168° C.
Anél;sis calculado para C,gH, ,CIN,0:

C, 64.54; H, 4.06; €1, 11.91; W, 1k,11.

Hallado: C, 64.56; H, 4.35; €1, 11.97; 11.93; N, 1h;29,
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Preparacién 7  5-Cloro-2-/3-(hidroximetil)-5-metil-bH-1,2,k~ i
triazol-b-il/benzofenone '

Una mezcle revuelta de 5~cloro;2-(3—meti1—hH-l,2,h-tria—

z01-4-i1)benzofenona, (2.98 g, 0.0l mol)paraformaldehidro (3 g) ¥y

xileno (100 ml) se celentd bejo nitrbgeno en un bafic mentenido a

125O C durante T horas. La mezela se concentrd luego al vacio., El

residuo se cromatografié sobre sili;a gel (150 g) con metanol al 3%-

eloroformo al 97%. Se recogieron fracciones de 50 ml.. El producto

se eluyd en las fracciones 20-4l4, Las fraceiones se concentraron y

.ui residuo se cristalizd de etanol-acetato de etilo para dar: 1.6k g

de 5-cloro-2-/3-(hidroximetil)-5-metil-hH~1,2 k-triazol-b-il/benzofe~

nona, de punto de fusidn 138-142° ¢ 0.316 g de punto de fusién 138.5-

1% c; yok3l g dé punto de fusi6n 139-141° ¢ (72.8% de rendimiento).

La muestra analftica tuvo un punto de fusién de 138-139° C.

Anflisis Calculado para Cl7thClN302:
¢, 62.30; H, 4.30; ¢1, 10.81; N, 12.82.
Hallado: C, 62.23; H, Lk.22; C1, 10.82; N, 11.73.

Preparacidn 8 2'~(0-Clorobenzoil)-h'-cloroacetanilida

De la manera indicada en la Preparacién 1, se hizo reaccionar
2-amino-2',5-diclorobenzofenona, cloruro de acetilo y piridina en &ter
para dar 2'-(o-clorobenzoil)-l'-cloroacetanilida.

Preparaci6n 9  6-Cloro-i-(o-clorofenil)-2(1K)-quinolona

De la manera indicada en la Preparacidén 2, se hizo reaccionar

2'-(o~clorobenzoil )~4'-cloroacetanilida con hidréxido de sodio para dar
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t 6-cloro-b-(o-clorofenil }-2(1H)-quinolonsa..
Preperacidn 10 2,6~dicloro-lk-(o-clorofenil)quinolina
De la manera indicads por A. E. Drukker y C. I. Judd,
ii J. Heterocyeclic Chem. 3, 359 (1966), se clord 6-cloro-k-(o-clorofenil)-

2-(1H)~quinolona para dar 2.6-dicloro-l-(o-clorofenil)quinolina
Preparacifn 11 6-cloro-2-hidrazino-4-(o-clorofenil)quinolina

De 1a meners indicada en la Preparacién 4, se calentd 2,6-di-
cloro-h-(o-clorofenil)quinolina con hidreto de hidrazina para dar 6-
cloro-2-hidrazino-l-{o~clorofenil Jquinolina.
..eparacién 12  T-Cloro-l-metil-5-(o-clorofenil)-s-triazol/l,3-a/qui-

nolina

De la manera indicada en ls Preparacién 5, s; reflujaron 6-
¢loro-2-hidrazinowh=(o-clorofenil)quinolina y ortoacetato de trietilo E
en xileno pare dar T-cloro-l-metil-5-(o-clorofenil)-s-triazol /k,3-a/-

quinolina.

~ Preparacién 13 2',5~diclorow2-(3-metil~bH-1,2, b-triezol-b-i1)
benzofenona
De la manera indicada en la Preparacién 6, se oxidd T-cloro=le
metil=5=(o-clorofenil)s ~2- triazolL§:3:é7quinolina en acetona con per-
o yodato de sodio y diéxido de rutenio para dar 2',5-dicloro-2-(3-metil-
LH-1,2,4-triazol-k~il)benzofenona de punto de fusidn 147.5-148,5° é.
Cl_N,0:

16871103
C, 57.85; H, 3.3k4; CL, 21L.35; N, 12.65.

Anélisis Calculedo para C

%0  Hellado: C, 5T.70; H, 3.21; Cl, 21.58; N, 12.47. .
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Preparacifn 14  2',5-dicloro-2-/3-(hidroximetil)-5-metil-kH~1,
2,b-triazol-k-il/benzofenons

De la maners indiceda en la Preparacidn 7, se.tramé 2!, 5.
dicloro~2-(3-metil-bH~1,2,4~triazol-4-11)benzofenona a 125° C en xi-
leno con paraformaldehido para dar 2',5-dicloro-2-[§L(hidroximetil)-
5-metil~hH-l,2,h-triazol-h-i;]%enzofenona de punto de fusién 193.5- .
195° ¢.

De la misme maners indicada en las preparsciones anteriores,
pueden prepararse otros compuestos de partide de férmula I. Compues-
tos representativos as{ obtenidos ineluyen:
2'=cloro~5-nitro-2-/3-hidroximetil )-5-metil-b-H-1,2,b-triazol-b-il/-
benzofenonas |
S-cloro-a-[il(hidroximetil)-5-etil-hH-1,2,h-triazol-h-il]fenzofenona;
5-¢loro-2-/3-(hidroximetil)-5-fenil-tH~1,2,4-triazol-4-il/benzofenona;
5-cloro-2-[5;(hidroximetil)-S-bencil-hH-l,2,h-triazol-h-ii?henzofenona;
2',6'-difluoro-5-(metiltio)~2-/3-(hidroximetil )~5-propil-bH-1,2,k~
triazol-k-il/benzofenona;
5—bromo—2’-cloro-2~[§;(hidroximetil)—hﬂ-l,2,h—ﬁriazol-h~il]%enzofenona;
2'-cloro-s-fluoro-e-zﬁ}(hidrbximetil)-hﬂ-l,z,h-triazol-h-i;jienzofenona;
2';cléro—6-ciano-2-[3}(hidroximetil)—S-carbomgtoxi—hH—l,Q,h-triazol—h-
i;7$enzofenona;
2'—cloro—h-dietilamino-2-[§;(hidroximetil)—Sfmetil-hH-l,2,h-triazol-h-
i;]Eenzofenona.
2'-cloro-5-(metiltio)-2-/3-(hidroximetil)-5-metil-bH-1,2,4-triazol-h~

il/benzofenona;

im0 e To———— . S50 2 A 18 e a1 a8 8 1n it [
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2'-cloro-3-formamido-2-[§;(hidroximetil)-S-etil-hH-l,2,h-triazol-h-ilf

benzofenone;

2'-cloro-b-(etilsulfinil)-2-/3-(hidroximetil)-5-fenil-hH-1,2,k-triazol~

h-i}]ﬁenzofenond;

2'-clofo-S-(propilsulfonil)-2—[§;hidroximetil)-S—carbopropoxi-hﬂ-l,2,

h=triazol-b-il /benzofenona;

6-metil-3'~(propiltio)-2-/3-(hidroximetil)-hH-1,2,b-triazol-b-il/

benzofenons;

2‘-(dimetilamino)~h-isopropil—2-[§;(hidroximetil)~hH-1,2,h—triazol—h-il7

T+ :nzofenona,

2'-cloro-h,5-diciano~2-/3-(hidroximetil)~5-metil-bH-1,2,4-triazol-k-

i1/benzofenona;

3'f(etilsulfinil)-3,5-dipropil—2-[§;(hidroximetil)-S-metil—hH—l,Q,h-

triazol—hqi;7fenzofenona;A

5-cloro-2'-acetamido-2-/3-(hidroximetil)-5-metil-bH-1,2,b~triazol-h-

il/benzofenonay

S-cloro-e-[ﬁ;(hidroximetil)—hﬁ-l,2,h—triazol—hai;]%enzofenona;

2'—cloro-2~[3;(hidroximétil)—hH—l,2,h-triazol—h-i;]Benzofenona;

2')5-diclord-2-[§1(hidroximetil)—hH—l,2,h-triazol—h-i;]%enzofenona;

2—[3L(hidroximetil)-hH—l,2,h-triazol—h-i;7benzofenona;

2-/3-(hidroximetil)-5-metil-UH-1,2,4-triazol-U-il/benzofenona;

y semejantes.

Ejemplo 1 8-Cloro~l-metil-6-fenil-UH-s-triazol/k,3-a//1,4/benzo-

diezepina

Une. solucién de 0.328 g (1.00 mmol) de 5—c10ro-2-[§;(hidroxi—

o e
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metil)-5-metil-UH-1,2,b-triazol-h-il/benzofenona disuelto en 5.0 ml

de cloroformo estabilizado con hidrocerburo se enfris hasta -20° C

en un batlo de hielo seco acetona, se tratd con 0.206 ml (0.150 g,

1.5 mmol,) de trietilamine, y se revolvi§ durante 5 minutos. La solu-
cidn se traté géta a gote con 0,106 ml (1.3 mmol.) de clorurc de metano-

sulfonilo y se revolvid durante 10 minutos. Se introdulo amonifico ga-

© seoso a la atmdsfera encima de la solucidn fria. Inmediatamente apa-

recid un precipitado blanco. Se continud revolviendo a -20° C durante

10 minutos luego de lo cual la temperatura se elevd graduelmente hasta

5% ¢, Después de 20 minutos, se agregaron 3 ml de tetrahidrofurano

recientemente destilado y 0,332 g (2.00 mmol.) de yoduro de potasio y
la mezcla resultante se revolvid durante la noche (24 horas). Ia ’
mezela de reacciGn ge extinguid en una solucidn acuosa al 5% de hi-
drbxido de sodio. ‘Se extrejo con cloroformo, se seed sobre sulfato de
godio anhidro y se concentrd al vecio para dar un aceite. Por tritu-
racibén con acetato de etilo, se depositaron agujas finas y blancas de
8-cloro-l-metil-6-fenil-bH-s-triazol/l,3-a/71,k/venzodiazepina. Bstas se
recristalizaron de acetato de etilo pera dar 30 mg de agujas blancas
de punto de fusién 228—230° Cy l5 mg de punto‘de fusibn 215~223° c.

En lugar de smonfaco puede usarse hexametilentetramina.
Ejemplo é B-Cloré-l—metil-6~(o—clorofenil)uhH-s~triaz011F;3-§7

/X, 4/venzodiazepina

Una suspensién de 0,363 g (1.00 mmol.) de 2',5-dicloro-
2-/3-(hidroximetil)~5-metil-bH-1,2,b-triazol-b-il/benzofenona en

o
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4 5.0 ml de cloruro de metileno se enfrif hasta -20° C en un bafio de
- hielo seco/acetona y se tratd con 0.206 ml (0.150 g, 1.50 mmol.) de
trietilamine, seguido por el sgregadc gota a gota de 0.106 ml (1.3 mmol.)
de cloruro de metanosulfonilo. (L& meyor parte del material de partida
& se disolvié durante el agregado de cloruro de metanosulfonilo.) Durante
15 minutos la temperstura se elevé gradualmente hasta 0°. Ia mezcla de
re>acci6n se extinguibé sobre hielo y se extrajo con cloruro de metileno.
Los extractos orginicos se trataron con una solucidn acuosa satufada de bi-
;ﬁt carbenato de sodio, se secaron sobre sulfato de sodio aqhidro ¥ se con-
¢r -traron al vac{c para der un eceite. EL aceite se disolvid en 5 ml
de fetrahidrofurano recientemente destilado en un matraz seco y se tratd
primero con 0.332 g (2.00 mmol)de yoduro de potesio y luego amonfaco
&5 (gaseoso). ‘Déspués de saturar la mezclae de reaccidén con amoniaco, la
mezcle se calentd hasta la temperatura ambiente (22-24° ¢) y se revolvid
dursnte 24 horas. La mezcla se extinguid en una solucién acuosa satu-
rada de hidréxido de sodio, se extrajo con cloroformo, se secd sobre
20 sulfato de sodio anhidro y se concentrd sl vacio para dar un aceite.
La cristalizacidén de acetato de etilo y metanol/acetato de etilo produ-
jeron 25 mg de un sdlido moreno de punto de fusién 210-221° C. la re-
cristalizaci6n de acetato de etilo produjo 8-cloro-~l-metil-6-(o-cloro~-
26 fenil)-bH-s-triazol/k,3-a//1,4/venzodiazepina pura de punto de fusidn
223-225° C.
Bjemplo 3 = 5-Cloro-2- /3(ftalinidometil)-5-metil-4B-1,2,h-triazol-k-1i1/

benrofenonsa

a8 ) Una mezela revuelta de 5—cloro-2—[§;(hidroximetil)—5-metil—

.
DR SN " 7Y Py

B e T TR
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_,hH-l,z,h-triazol-h-i;]%enzofenona (0.656 g, 0.002 mol), ftalimide

(0.324% g, 0.0022 mol), trifenilfosfina (0.576 g, 0.0022 mol) y tetra-
hidrofureno seco (20 ml bajo nitrdgeno, se tratd con azodicarboxilato
de dietilo (0.383 g, 0.0022 mol) y se revolvid a la temperatura am-
biente durente 23 horas. Se céncenﬁfé al vacio y el residuo se crome-
tografid sobre silica gel (75 g) con metanol al 1.5%-cloroformo al
98.5%; se recogieron fracciones de 10 ml,* El producto se eluyd en las

fraecciones 31-57 y se cristalizd de metenol-acetato de etilo pars dar

0.148 g de 5-cloro~2-/3-{ftalimidometil)=5-metil-bH-1,2,4-triazol-l-

il)benzofenona de punto de fusién 217.5—219° C.3 0.257 g de producto
de punto de fusibn 219-220°; 0.189 g de puntotdé fusi6n 218.5-220° ¢
y. 0.082 g de punto de fusién 219—2é0.5° de 5-cloro-2-13}(ftaiimido-
metil)-S-metilwhH—l,2,h-triazol—h-il)benzofénona.
La muestra analftica tuvo un punto de fusién de 219-221°.
Andlisis calculado para CogHy 7C1M, 05
¢, 65.72; H, 3.75; C1, T.76; N, 12.26.
Hallado: ' C, 65.86; H, 3.83; C1, 7.72; N, 12.63
Alternativemente pueden prepararse . 2ﬁ[3;(ftalomidometil)-

hH—l,2,h-triazol—h—i;]ienzofenonas de férmula II, en las cuales A es

I
Ve

a pertir de las 3-amino~-3,4-dihidro-l-hidroxi-U-fenilquinazolinas de

férmule IV dejando reaccionar un compuesto de férmula IV con un derivado
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activado de ftaloilglicine, por ejemplo, el cloruro de dcido, anhi-
drido mezclado o imidazolida, y luego calentando el producto resul-

tante en Acido acético para dar un compuesto de férmula II, A es

>._

~N

Las 3-amino-3,k4-dihidro-s-hidroxi-h-fenilquinazolines (IV) pueden pre-
parerse como se describe en la literaturs para 3-amino-6~cloro-3,k-di-
hidro-h-hidroxi-h-fenilquinazolina por M. E, Derieg y col., J. Org.

Chem. 36,782 (1971):

ﬁ 0
v X-C~CHy—N
. . 2. HOA, /
; 0
7
._<
N
R - CH,,-A
2
R
b 0
Ry
3
1T




. térmule II; en donde X es Cl, Br, -0-C-OC,H
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en donde Rl’ Rg, R3, Rh ¥ R. tienen el mismo signficaedo que en la

5
50 ©

q

Y en donde A es

0

-N

P

Ejemplo 4 S-Cloro-zflg;(ftalimidometil)-5-meti1—hH~l,2,h,triazol-

b

4-il/benzofenona

Una solucidn revuelta de ftaloilglicina (2.26 g, 0.0l mol) en
tetrahidrofurano seco (20 ml), bajo nitrégeno, se enfrié en un bafio
de hielo y se tratd con carbonildiimidazol. Esta mezela se mantuvo
a la temperatura ambiente (22-24°) durente 1.5 horas, se enfrif en
un bafio de hielo y se tratd con una mezcla de 3-amino-6—cloro-3,h-‘
dihidro-b-hidroxi-lU-fenilquinazolina (2.88 g; 0.01 mol) en tetrahidro-
fureno (25 ml). Esta mezcla se mantuvo a la temperatura ambiente du-
rante U2 horas y se concentrd al vacio. Bl residuo se mezcld con una
solucidn diluida de bicarbonato de sodio y se extrajp con cloruro de

metileno, El extracto se lavd con una solucibén saturada de cloruro
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de sodio, se secd sobre sulfato de sodic snhidro y se concentrd
para dar un aceite impuro. Este aceite se mezel§ con &cido acético
(50 m1) ¥ se calentd en un bafio de aceite sl 120° durante una hora.
El deido acético luego se concentrd al vacfo y el residuo se mezclS
con agua, se neutralizd con bicarbonato de sodio y se extrajo con
eloruro de metileno. El extracto se lavd con agua, se secd sobre sul-
fato de sodio anhidro y se concentrd. EL residuo se cromatografid so-
bre sflica gel (400 g) con metanol al 2,5%~-cloroformo al 97.5%. El
producto obtenido de 1la columna se cristalizd de cloruro de metileno-
acetato de etilo para dar 0.24 g de S-cloro-2-/3-(ftalimidometil)~5-
metil-bH-1,2,4-triazol-4-il/benzofenona de punto de fusidn 215-218° ¢.
Se obtuvo 0.135 g mas de este producto de punto de f&sién 216-218.5° ¢
por procesemiento de los licores madre.
Ejemplo 5  8-Cloro-l-metil-6-fenil-hH-s-triazol/l.3-a/ /L,4/-
benzodiazepina

Une mezcla revuelta de 5-cloro-2-/3-(ftalimidometil)-5-
metil—hH£L2,ﬁ-triazol-h-il)benzofenona {0.257 g, 0.562 mmol) .y etanol
absoluto (3 ml) se-tratd con hidrato de hidrazina (0,05 ml, 1.04 mmol)
¥ se calentd en un bafio de aciete a 73° C durante 80 minutos. (La
solucidn precipité un s6lido blanco después de 30 minutos.) La mez-
cla enfriada se mezcld con ague y se extrajo con cloroformo. Kl
extracto se lavd con salmuera, se seed sobre.sulfato de sodio anhidro
¥y se concentrd. El residuo se cromatografié sobre sflica gel (42 é)

con metanol al 2%-cloroformo al 98%; se recogieron fracciones de 10 ml.
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El producto se eluyd en las frecciones 33-57 y se cristalizé de ace-
tato de etilo para dar T7 mg, de punto de fusién 229-230° C y 26 mg,
de punﬁo de- fusidn 228-229.5° ¢ de 8-cloro-l-metil-6-fenil-bH-s-
triazol/k,3-a//1,4/benzodiazepina.
Anflisis Caleculado paras 01731301Nh=
C, 66.13; H, bh.24; €1, 11.48; N, 18.15
Hallado: ¢, 66.05; H, %.13; C1, 11.3k4; N, 18.00
Ejemplo 6 8-Cloro-l-metil-6-(2,6-difluorofenil)-bH-s-triazol
[¥,3-87/1,4venzodiezepina
De la manera indicada en el Ejemplo 1, se traté 2',6'-difluoro-
S-cloro-2—[§;(hidroximetil);S-metil—bH—l,2,h-triazol-h—i;]benzofenona
con cloruro de metanosulfonilo y trietilamina en cloroformo. La solu-
cidn resultente se tratd entonces con amonimco (gaseoso) para dar
8~clpro-l-metil-6—(2,6-dif1uorofenil)-hH-s-triazol[ﬁl3-972?}&75enzo-
fenona
Blemplo 7  B8-Cloro-6-fenil-hH-s-triazol/¥,3-a//1,4/-benzodiazepina
De la meners indicade en el Ejemplo 1, se tretd S-cloro-2-
Zgl(hidroximetil)-hﬁ-l,a,h—triazol-hnigjbenzofenona con cloruro de
metanosulfonilo y trietilamina en cloroformo. ILa solucifn resultante
luego de tratb con amoniaco (gaseoso) para dar 8-¢loro-6-fenil-bH-s—
triazol/k,3-a//1,4/venzofenona. 7
Ejemplo 8 6- (o-clorofenil)-hH-s-triazol /I 3-a//1,4/ benzodiaze-
pina .

De le manera indicada en el Ejemplo 1, se traté 2'-cloro-2-

L
Y
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[3}(hidroximetil)-hﬂ;l,2,h—triazol~h-i;7$enzofenona con cloruro de
metanosulfonilo y trietilamina en cloroformo. ILa solucidn resultante

luego se traté con amoniaco (gaseoso) pare dar 6-(o~clorofenil)-lH-s-

' trlazollﬁ'3-a/4; h/-benzofenona.

Ejemplo ] lO-chiano-l-meti1-6-(m-nltrofenll)-hH-s-trlazol

[F'3-_/[;,_/benzodlazep1na

De la manera indicada en el Ejemplo 1, se traté 3,5-diciano-

3'-n1tro-2-[§-(h1drox1met11)—5—mét11—hH-l 2 h-trlazol-h-ll/—benzofenona :

econ cloruro de metanosulfonllo y trietilaminag en cloroformo. La solu~
¢i5n resultante luego.se tratd con amonfaco (gaseoso) pare dar 8,10-

diciano-l-metil-6-(m-nitrofenil)-4H-s-triazo1/k,3-a//1,4/benzofenona.

Ejemplo 10  l-etil-8-bromo-6-(2,k-dietilfenil)-hH~s-triazol/h,3-a/f .-

15227%enzodiazepina

De la manera indicada en el Ejemplo 1, se tratd S-bromo-2',

h'-dietil-a-ﬁ-(hidro:'cimetil);5-¢t11-hn-1-,2,h'-triazol-h-i;'/'benzofenona .

con cloruro de metanosulfonllo ¥ tr1et11am1na en cloroformo. Ls solu- -

cidn resultante luego se traté con amoniaco (gaseoso) para dar 1—et11-'
8-bromo-6-(2,h-dietilfenii)-kH-s—triazo;[F;3-5/1;,ijenzqfenona.
Ejemplo 11  1-Bencil-B-trifluorometil-6-(o-clorofenil)-bi~s-triazol
[F;31§7Zi'h7%enéodiazepina. |

De la manera fndlcada en el Ejemplo l, se tratd S-trlfuloro—

mebll-z'-cloro-2—/3—(hldroximetll)-S-bencll—hH-l 2, h-trlazol-h-1l/~ -

benzofenona con cloruro de metanosulfonllo y.trlet;lamina en c¢loroformo.

La solucidn resultante .luego- se tratd poﬁ'amoniaco (gaseosq) para dar .

1—bencil—8-trifluoromet11-6-(o-clorofenil)-bg—s-triaZOILF}3-577i‘£7
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benzofenona,
Ejemplo 12 1-Propil-9-(etilsulfonil)-6-/p-(dietilamino)-fenil/-

LH-s-triazol/},3-a//1,k4/benzodiazepine

De la manera indicada en el Ejemplo 1, se trat6 4-(etil-
sulfonil)—h'~(dietilamino)u2-Z§L(hidroximetil)«5-pr0pi1-hH~1,2,h—tria—
zol-h-i;?%enzofenona con clorure de metanosulfonilo y trietilamina en
cloroforﬁo. Le solucidn resultante luego se tratd ;on smoniaco {gase-
oso) para dar l—propil~9-(etilsulfonil)-G-[E;(dietilamino)feni;]th— o
s-triazol/l,3-a//1, 5 venzofenona.
.jemplo 13  1-Fenil-T~propil-6-(o-bromofenil)-UH-s-triazol/V,3-a/

[i;ﬂ]ﬁenzodiazepina

De la manera indicada en el Ejemplo 1, se tratd 6-propil-2'-
bromo-Q-[E;(hidroximetil)-S-fenil—bH—l,2,h-triazol—h—il]benzofenona
con cloruro de metanosulfonilo y trietilamina en cloroformo. ILa solu-
cidn resultante 1luego se tratd con amoniaco (gaseoso) para dar l1-fenil-
7—propil-6-(o-gromofenil)—hH-s-triazol[ﬁ;3-§7Zi;ﬁ7$enzofenona.
Ejemplo 1h 8-nitro-l-metil-6-(o-clorofenil)-UH-s-triazol/},3-a/

/1,4/benzodiazepina

De la manera indicadé en el Ejemplo 3, una mezcls de 5-nitro-
2'-cloro—2-£§;(hidroximetil)-5—metil—hH-l,2,h;triazol—h~i;7benzofe~
nona, ftalimide y trifenilfosfina en tetrahidrofurano, se tratd con
azodicarboxilato de dietilo para dar 5-nitro-2'-~cloro-2-/3-(ftalimido-
metil)-5—metil-hH—l,2-triazol-h-ié]%enzofenona.

De la manera indiceda en el Ejemplo 4, se calentd 5-nitro-

2'-clbro-Q—ZElftalimidometil)-5-metil-hﬁ—l.2,h-triazol-h-il]benzofenona en
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-etanol con hidrato de hidrazina para dar B-nitro-l-metil-6-(o-cloro-

fenil)-4H-s-triazol/k,3-a//1,4/benzodiazepina.
Ejemplo 15  B8-Fluoro-l-etil-6-/p-(propilsulfinil)fenil/-kH-s-
. friazol[ﬁ,3-§7Zi;h/benzodiazepina

De la maners indicads en el Ejemplo 3, une mezcle de 5-f1uoro¥'
h'-(propilsulfinil)~2-[§;(hidroximetil-s-etil-hﬂ-l,2,h-triazol—h-ilT '
benzofenona, ftalimide y trifenilfosfine en dioxano se tratdé con azo-
dicarboxilato de dietilo para dar 5~-fluoro-l'-(propilsulfinil)-2-/3-
(ftelimidometil)-~5-etil-4H-~1,2,b-triazol-k-il/benzofenona.

De la manera indicada en el Ejemplo 5, se calent$ S5-fluoro-
4’ =(propilsulfinil)-2-/3~(ftalinidometil)~5-etil-bH-1,2,b-triazol-b-i1/
benzofenona-en etenol con hidrato de hidrazina pars der 8-fluoro-l-
etil—6—[§L(propilsulfinil)feni;YLhH-s—triaz011F;ngZZix575enzodiaze-
pine.
Ejemplo 16 8-Metiltio-l—meti1—6-(o-ciorofenil)-hH-s-triazol[F}31§7

[1,4/benzodiazepina

De le manera indicade en el Ejemplo 3, une mezcla de S-metil-
tio-e-cloro-a—ZEZ(hidroximetil)-5-met11-hn-1,2,h-triazol-h-i;?%enzofe-
nons, ftalimida y trifenilfosfina en tetrahidrofurano se traté con
ézoqicarboxilato de dietilo para dar 5-metiltio-2'-Qloro-2-1§;(ftali—
midometil)-S-metil—hﬁ-l,é,h-triazol-h-i;?%enzofenona.

De la maners indicads en el Ejemplo 5, se calentd S-metiltio-

2'-cloro-2—1§;(ftalimidometil)-5-meti1—hH-l,2,h-triazol-h-i;75enzofenona

en etanol con hidrato de hidrazina pera dar B-metiltio-l-metil-6-(o-

clorofenil)~hH—s-triazol[F;3-97Zi227$enzodiazepina.
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Ejemplo 17 l—Fenil—9—ethi—8-isopropil-6~lﬁl(metiltio)—feni;]l
YH-s=triazol/F,3-a7/1,k/ venzodiazepine

De la maners indicads en el Ejemplo 3, una mezcle de h-etoxi-
S-isopropil-3'-metiltio-2-/3-(hidroximetil)-5-fenil-bH-1,2,4-trinzol-bk-
i}]%enzofenona,ftalimida y trifenilfosfina en tetrahidrofurano se tratd
con agodicarboxilato de dietilo pare dar b-etoxi-5-isopropil-3'-metil-
tio»é-zsl(ftalimidometil)-S-fenil—hﬁnl,2,h-triazél—h-il75enzofenona.

De la menere indicede en el Ejemplo 5, se calentd L-etoxi-
5-isopropil-3' -metiltio-E—_[E-( ftalimidometil)-5~fenil-4H-1,2,4-triazol-
«~il/benzofenona en etanol con hidrato de hidrazina pare dar l-fenil-
9;etoxi—8-isopropil»G-[ﬁL(metiltio)feni;]lhﬂ-s-triazoliﬁ;3-27Zi257
venzodiazepine,

Ejemplo 18 1-propil-8-isopropilsulfonil-6-(o-fluorofenil)-hH-s-
triazol/k,3-a//1,4/benzodiazepina

De la meners indicada en el Ejemplo 3, une mezcla de 5-
isopropilsulfonil-2'fluoro~2-/3~(hidroximetil)~-5-propil-bfi-1,2,4-tria-
zol—h—i;7%enzofenona, ftalimida y trifenilfosfina en tetrahidrofurasno
se traté con azodicarboxilato de dietilo para dar 5-~isopropilsulfonile
2'~fluoro-2-[§;(ftalihidometil)-S—propil-hHul,2,&-triazol-h-i}7benzo—
fenona.

De la manera indicada en el Ejemplo 5, se calentd una solu-
cibn de S—isopropilsulfonil-z'—fluoro—?—[§Lftalimidometil—5-propil~hH-
1,2,k-triazol-b-il/benzofenona en metanol con hidreto de hidrazina

para dar 1l-propil-8-isopropilsulfonil~é-{o-fluorofenil)-bH-s-triazol
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[V,3-87/1,k/-benzodiazepina.

lijemplo 19 1—Bencil—74formamido-6-(c-glorofenil)~hH-s—triazolLF,3-§7
/1,h/benzodiazepine

De la manera indicada en el Ejemplo 3, una mezcla de 6-for-
mamido—2'-cloro-E-[ﬁL(hidroximgtil)-5-bencil—hH—l,2,hgtriazol-h-';7
benzofenona, ftalimida y trifenilfosfiﬁa en tetrahidrofuranc se tratd
coa £zodicarboxilato de dietilo para dar 6-formemido-2'-cloro-2-/3-
(ftalimidometil)-5-bencil-kH~1,2,k4-triazol-k~il/benzofenona.

De ia maners indicada en el Ejemplo 5, se calentd 6-formemido-
.’ =cloro-2-/3-(ftalimidometil)-5-bencil-bl-1,2,4=triazol-b-i1/benzo-
fenone en etanol con hidreto de hidrazine para der l-bencil-T-forme-
mido-6-(o-clorofenil)-hH—s-triazol[ﬁl3-572i227%enzodiézepina‘

Ejemplo 20  B-cloro-l-metil-6-(o-clorofenil)-bH-s~triazol/h,3-a//1,47
benzodiazepina

De la manera indicada en el Ejemplo 3, una mezcla de 2',5-
dicloro-2-/3-(hidroximetil)-5-metil-kH-1,2,k-triazol-k-il/benzofenona,
ftalimida y trifenilfosfina en tetrahidrofurano se traté con azodi-
carboxilato de dietilo pare dar 2',5-dicloro-2-/3(ftalimidometil)-5-me-
til—hH~l,2,h-tfiazel—h—iiybeniofenona de pﬁnto de fusién 262-265° C.
Andlisis calculado para C2SH16012Nh°3: .

¢, 61.11; H, 3.28; Cl, 14.k3; N, 11.ko.

Hallado: €, 60.7T; H, 3.26; Ci, 14%.49; N, 11.h5,

De la menera indicada en el Ejemplo b, se calenté 2',5-di-

cloro—aflg;(ftalimidometil)-S-metil-hH-l,2,h-triazol-h~i}7benzofenona
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en etanol con hidrato de hidrazina para dar 8-cloro-l-metil-6-(o~-cloro-
fenil)~hH-s-triazol[ﬁ;3-27Zi}57benzodiazepina’de punto de fusidn 223~
225° ¢, '

Variando el método por el cual A del compuesto III es un grupo

0
1 . A
metanosulfonilo -0-%-CH usando en la etapa II->» ITT una amina substituida

0
se producen benzofenones de cadena abierta de la férmuls V

—

3

" i
5 CHZ—N
N
R
Ry 6
2 7
3

en donde R, Ry, R3, R, ¥ R5 tienen el mismo significado que en la fér-
mule IT en donde R6 ¥ R7 son alguilo de 1 a 3 Atomos de carbono inclusive,

/R6

o en conjunto -N es una amina heterociclica, por ejemplo, pirro-

1idino, 4-metilpiperazino, piperidino o morfolino. Los compuestos resul-
tantes tembién tienen actividad tranquilizante y sedante en dosis de 0.1
a 5 mg/keg.
EJemplo 21 5-Cloro-2-/3-metil~5-(pirrolidinometil)-bH-1,2,4~triazol-
4-il/benzofenona

Una solucién de 0,328 g (1.00 mmol.) de 5-cloro-2-/3-metil-
5-(hidroximetil)-4H-1,2,k-triazol-4-il/benzofenona disuelta en 5.0 ml

de cloruro de metileno se enfrid hasta 0° C en un bafio de hielo. Se

agregd trietilamina (Q.lSO g, 1.5 mmol.) y la solucidn se revolvié durante
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5 minutos a 0° C._‘ Se agregd cuidadosamente y gote a gota, en un periodo de U m_i-

nutos, 0,106 ml (1.3 mmol.) de cloruro de metanosulfonilo y la solucién se re-.;

volvié durante 20 minutos., La reaccién se extinguid sobre hielo y se extrajo

con una solucibn acuose saturada de bicarbonato de sodio. Se secS sobre sulfato

de sodio anhidro y se concentrd al vacfo. El aceite resultante, disuelto en 4.0’

ml de tetrahidrofurano recientemente destiladolse traté a 0° C con 0.332 g (2.0

mmol.) de yoduro de potasio seguido por 1.0 ml de pirrolidina. Ia mezcla se re-

volvié & 0° € durante 10 minutos, luego se calentd hasta la temperaturavambiente

y se revolvid durante la noche, La mezcla se extinguid en solucién acuosa al

5% de hidrSxido de sodio y el producto se extrajo con cloroformo. La capa cloro-

a“; férmica se secd sobre sulfato de sodio anhidro y se concentrd al vacio para dar
un aceite amarillo que cristalizd de acetato de etilo para dar 200 mg de S-cloro.2-
[3-metil-5-(pirrolidinometil)-UH~1,2,4-triazol-k-il/benzofenona en la forma de
asgujas finas y blancas de punto de fusién 174-176° c.

“An&l_isis calculado para C?_lHalClNhO:

c, 66.22; H, 5.56; N, 14,71y €1, 9.31.
Hallddo: ¢, 65.96; H, 5.62; N, 14,681 C1, 9.31.

Ejemplo 22 Sal oxalato de 5-cloro-2-/3-metil~5-/N~(l-metilpiperazino)-metil/-
U4H-1,2,b-triazol-4-il/benzofenona

20 Une. solucibén de 1.312 g (4.00 mmol.) de-5-cloro-2-/3-metil-S-hidroxi-
metil)-hH-l,2,h-triazol—h-i;?benzofenona, disuelto en.20 ml de clorﬁro de meti~
leno, se enfrid hasta 0° C ¥ se tratd con 0.825 m1 (6.00 mmo}.) de trietilamina.
Se agregd, gota a gota, con una jeringa en un periodo ﬁe S minutos, clorurorde

zsmetanosulfoni}o (0.42% ml, 5.5 mmol.) y la solucién resultante se revolvid du-

_rante 20 minutos.

—_— ESPTEL ————
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La solucibn se disolvid en cloruro de metileno adicional y se extrajo
con agua helada seguido por una solucifn acuosa de bicafbonato de
sodio. La capa orgénica se secd sobre sulfato de sodio anhidro y se
concentrd al vecio pars dar un aceite. El aceite se disolvid en 20 ml
de tetrahidrofureno, se enfriéhhasta °c ¥ se tratd con 1.33 g
(8.0 mmol.) de yoduro de potasio seguido por 4.0 ml de l-metilpiperazina.
Le mezcla se extinguid en una solucidn acuosa el 5% de hidréxido de sodio
fria y se exfrajo dos veces con cloroformo. Los extractos clorofér-
nicos se mezclaron, se lavaron con ague, se secaron sobre sulfato de
.odio anhidro y se concentraron al vaefo pare dar un aceite amarillo.
Fl aceite se cristalizd con dificultad como una sal oxalato por trata-
miento con 1 g de &cido oxAlico en 10 ml de etanol, seguido por en-
friamiento hasta 0° C. Se obtuvo un s6lido amorfo (1.7 g, punto de
fusién 190-192° C, descomposicién). Una muestra analftica tuvo un
punt; de fusién dé 190~l9l° C., descomp.).
Andlisis calculado para 022H2hClN503(COOH)2:
c, bo.hs; H, 4.b5; ¥, 10.30; €1, 5.21.

Hallado: ¢, 4¥9.32; H, 4.52; N, 10.82; €1, 5.33.
Ejemplo 23 5-Cloro-2-/3-metil-5-/{dimetilamino)metil/-hH-1,2, k-
triazol-b-il7benzofenona.

De la manera indicada en el Bjemplo 21, se hizo reaccionar
5-cloro~l§Lmetil-5—(hidroximetil)—hH-l,2;h-triazol—h-il7%enzofenona
con cloruro de metanosulfonilo en presencie de trietilamina, y la solu-
cidn resultante se tratd con dimetilamine (geseosa) en presencia de

yoduro de potasio, pare dar 5—cloro—2-131metil-5—(dimetilamoniO)metil7



Aaz 29 %% -30-

4H-1,2,4~triazol-4-i1/ benzofenona de punto de fusidn
171 - 1T R,
Ejemple 24.,~ 8-Cloro-i-metil-6-fenil-4H-s-triazel~
/4,3,8//71,4/-benzodiazepina.

Se tratd 5-cloroﬁ-/3-[(metilsulfonilo:gi)mgtiy
~5-metil-4H~1,2,4-triazol/il/benzofenona (5 g) (Ver Ejem

‘plo 1) disuslto en tetrahidrofurane libre de agua con 4 g

de hexesmetilentetramina, 1 g de"yoduro de potasis y 20 ml.
de etanol. Ia mezcla se reflujé durante 15 horas, luege
se enfrid, se filtré, y el filtrado se evapord hasia se_
quedad para dar una gome amarilla. ILa goma se disolvid
en cloroformo, la solucidén cloroférmica se exirajo con _
agua, luego se cromatografié sobre 300 g. de s{lica gel

y metanol al 3%~cloroformo al 97%. Ias fracciones 52 =
132 proporcionaron un aceita incolore que por fecris?q_
lizacién de ascetato de etilo dieron 800 mg de 8-cloro-
1—metil-6-fenil~4H—s-triazol-[Z,3—§7ZT,&7benzodiazepina.

La presente patente de invencién, congta de las

siguientes reivindicaciones
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l.~ Procedimiento para la produccién de una
6~Penil-4H-s-triazol-/"4,3,a/ [ 1,4/benzodiazepina, ds
la férmula III

I1I

en donde R, se selscciona del grupo constituide de hidré-
geno, alquilo de 1 a 3 atomos de carbono inclusive, feni-
lo, bencilo y COOR' en el cual R' es alquilo definide como
aﬁtariormante; y en donde Rz, R3, 34 y R5 se geleccionan
del grupo constituido de hidrdgeno, alquilo definido como
anteriormente, haldgeno, nitro, ciano, trifluorometilo y
alcoxi, alquiltio, alquilsulfinilo, alquilsulfonilo y al-
candilamino en los cuales sl grupo sarbonoso tiene de 1 a
3 atomos de carbono inclusive, y dialquilamino en el cual
alguilo se define como anteriormente, caracterizado por-

gque consiste en: tratar un compuesto de la formula I:
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I
en donde Rl’ R2, RS’ R4 y RS se definen como anteriormen-
te, con cloruro de metanosulfonilo y una amina terciaria

volatil seleccionada de trietilamina, dietilmetilamina,

dimetiletilamina y dipropiletilamina entre ~402 y l02 C, .. -: -

para obtener el compuesto correspondiente de formula II

Ry II

en donde Rl’ Rz, R3, R4, y R5 se definen come anterior-

ments y A as
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y calentar II con un compussto selsccionado del grupo
constituido de .amoniaco y hexametilentetramina en pre-
sencia de un yoduro de metal alcalino para obtener el

compuesto correspondiente de formula III.

2.~ Procedimisnto seglin la reivindicacien 1,
caracterizado porque la reaccidn se lleva a cabo en clb-

roformo entre =20 y 02 C,

3.~ Procedimisnto segdn la reivindicacidn 1,
caracterizado porquse el yoduro de metal alcalino es yo-

durc de potasio.

4.~ Procedimiento segin la reivindicacidn 1,
caracterizado porque el material de partida es 5-cloro-
2=/ 3-(hidroximetil)=5=metil=4H-1,2,4~triazol=4~1il-benzo-

fenona.

5.~ Procadimiento segin la reivindicacidn 1,
caracterizado porque el material de partida es 2',5-di-
cloro-2—£—3-(hidroximetil)—S-matil-4H-l,2,4-triazol-4-

il7/obenzofenona.

6.~ "Procedimiento para la produccidn de una 6-

fenil-4H-s~triazol-f{ 4,3~a/ /1,47 benzodiazepina".
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Segln se describe y reivindica en la presente
mamoria descriptiva, la cual consta de varias hojas fo=

liadas y escritas a maquina por una sola de sus caras.

Madrid, a ~3 FEB 197

Fdos Pedre Nfitamoron
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