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SERIE: 2066/2109/2116
CODE: 750 LIPHA

El presente invento se refiere a nuevas dihidro-
-5,6—[2@7;(s)-triazolo—lﬁ,3-§7benzodiapinas—l,5, su
preparacién y sus aplicaciones principalmente como me
dicamentos,.

El invento también se refiere a los intermedios
de sintesis que permiten obtener los nuevos productos.

Algunas (s)-triazolo-/4,3-a/benzodiazepinas-1, 4,
sobre todo las sustituidas por fenilo en la posicidn 6
han sido ya mencionadas, como poseedoras de un efecto
pronunciado sobre el sistema nervioso central. Asi,
J-B Hester y col (J of med. Chem. 1971 p. 1078 - 1081)
describen una serie quimica estrechamente relacionada
con las benzodiazepinas-1,4 sustituidas por fenilo en
la posicidn 5, estudiada anteriormente por G.A. Archer
y L.H. Sternmbach (J. Org. Chem. 29, 231, 1964).

Segin el presente invento se ha encontrado una
nueva serie : las dihidro-5,6-/4 H/-(s)-triazolo/4, 3-g/
benzodiazepinas-1l,5, representada por la férmula gene:

ral

18-2-74 -2 -



10

15

20

25

en la cual X es un componente del grupo constituido por
hidrégeno, un haldgeno en vosicién 8 6 9, un radical al
coxi inferior; Rl es un componente del gruoo constitui-
do por los radicales fenilo, fenilo sustituido por un
haldégeno en nosicidén para, un radical alcohilo en posi
cién nara y alcoxi inferior en nosiciones wvars y orto,
naftilo, furilo-2 y tienilo-2; R2 es un componente del
grupo constituido por hidrdgeno o un radical alcohilo
inferior.

Preferiblemente segiin el invento, los radicales al
'cohilo inferior, alcoxi inferior y un haldgeno, se re-
fieren respectivamente a los radicales metilo, metoxi
¥ cloro.

Se ha descubierto de forma completamente inespera

da que ciertas triazolobenzodiazeninas sustituidas del

18-2-74 ' -3 -
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invento poseen un efecto analgésico y/o anti-inflamato
rio muy pronuciado estando desprovistas de accidén so-
bre el sistema nervioso central como tranquilizantes.
La estructura de los nuevos compuestos no es habitusl,
pero sorprende, en la indicacién considerada.

La actividad analgésica de esta nueva serie estd
estrechamente vinculada a la estructura antes menciona
da de la férmula (I).

La sustitucidn del resto bencénico en posicién 1
por un metilo, vniridil-4, o bifenilo anula totalmente
o en gran parte la actividad analgésica.

Cuando Rl no corresponde a un resto aromitico, tal
como por ejemplo ciclohexilo o isopropenilo o cuando
los sustituyentes en el micleo fenilo se encuentran en
una posicidn diferente de las indicadas anteriormente
(por ejemplo cloro en posicibn orto, metilo en posicién
orto o meta) los productos son inactivos como analgési-
cos 0 anti-inflamatorios.

En general, en la estructura de los compuestos més
activos R2 es un radical alcohilo inferior preferible-
mente metilo., Pero en algunos casos, la sustitucién
del grupo metilo por hidrdégeno pronorciona compuestos
mis activos que los andlogos metilados, pero igualmente
una toxicidad mds elevada,

Los compuestos del invento han sido elegidos por

18-2-74 -4 -
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sus actividades bioldgicas segin técnicas descritas.
El eritema a los rayos U.V. en el cobayz se determiné
segin el método de C.V. WINDER et al, Arch, Int. Phar
macodyn, 116, 261-1958. El edema a la carragenina se
determiné segin el método de C.A. Winter et al ~ Proc.
Soc. Exp. Biol, med. 1962, 111, 544-7. La actividad
analgésica (ensayada en dcido acético) se determiné se
gin el método de R. Koster Federation proc. 1959, 18,

412, Las muestras utilizadas fueron :

a) para el ensayo analgésico con 4cido -acético:

deido acetilsalicflico;

b) para el ensayo anti-inflamatorio
§ carragenina: fenil-butazona

UV, : dcido acetilsalicilico

Fl procedimiento de nrevaracidén de los nroductos
de férmula I se describe en el cuadro sgiguiente:

NE R base tal como trime
2 2 tilbencil-hidroxiamo
nio o colina.

8ter ciclico tal co

mo tetra-hidrofurano
2 o dioxano.

18-2-74 -5 -
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2-nitro-anilina acrilonitrilo
eventualmente sustituida sustituido
NH - CH - ?H - CN ;
X . ) R2 agua
\\\ SO4 H2
NO, CH, COOH

nitro - 2' N -

(ciano-2-etil)-anilina sustituida en la posicién 2

NH —2CH2 - CH - ﬁ - OH H2

; ' —
X RZ' o Ni Raney

, tetrahidrofurano
N02 o Pa/C
metanol o etanol

deido (nitro-2’-anilino)-

—propidénico sustituido en la posicidén 2

18-2-T4 -6 -
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NH - CHé
\ .
-~ ox deido
X ¢/ R
N /SNy 2 polifosférico
HO .
5 N,

dcido (amino-2’~anilino)-

propibnico sustituido en la posicidn 2

10
NH NH
X R, T | R,
NH DN i
AN P4 SlO \u
15 . —_—
piridina
tetrahidro - 2,3,4,5 /I B/  tetrahidro-2,3,4,5 /1 H/-
benzodiazepina-1l, 5-ona~2 benzodiazepina-1, 5-tiona-2
sustituida sustituida
20

R, - C - NH - NH R

| T
N

aroilhidrezida susti X R

tuida 2

25 ¥

-
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Los sustituyentes X, Rl’ ¥y R2 tienen los significadog
indicados anteriormente.

Las nuevas tetrahidro—2,3,4,51i E7—benzodiazepinas-
-1,5-onas-2 y tetrahidro-2,3,4,5/1 H/-benzodiazepinas-
-1,5-%tionas-2 de férmulas II y III.

NH—-~—~ﬂ\\
X CH FPérmla IX

NH

en la cual X es un componente del grupo constituido por
hidrégeno y al menos un halégeno, un radical alcoxi in

ferior y R, un radical alcohilo inferior.

2
y de £érmulas IIT

NH

\

X CH Férmula IIT

/

NH

18-2-74 -8 -
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en la cual ¥ es un componente del gruno constituido
por hidrdégeno, y al menos un halégeno, un radical al
coxi inferior y R2 un radical alcohilo inferior, uti
lizables principalmente como productos intermedios
de las nuevas triagolobengodiazevninas de férmula I,
formen parte del invento.

A continuacidn se dan unos ejemplos gue ilustran

el invento sin limitarlo.

EJEMPLO ne 1 :

Cloro~4’ -nitro-2?-N—(metil-2-ciano~2-etil)-anilina

(Férmula IV)

G, gy (€1 N30, P.M, 239,64

Se disuelven : 86,3 g (0,5 mol) de cloro-4-nitro-
-2-anilina en 270 ml de tetrahidrofurano. Se afiaden
67 g (1 mol) de metacrilonitrilo y 16 ml de una solu
cién metanélica al 40 % de trimetilbencil~hidroxiamo
nio, conocida con el nombre comercial de "Triton B".
Después de calentamiento a reflujo durante 6 horas, ¥
evaporacidn del disolvente, el residuo sélido se lava

con agua, se recogen 109,2 g de sélido pardo, P,F. =

18-2-74 -9 -
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= 76-762C, Dicho producto contiene an anilina de par
tida. Despuds de recristalizacidén en 1100 ml de etaﬁol,
con un rendimiento de 79,8 g = 66,6 % (rendimiento ted
rico : 120 g) se obtiene un producto de P,F., = 110-
~1112C. Se identifica por andlisis de su derivado,

descrito en el ejemplo siguiente.

EJEMPLO n? 2 ¢

Acido (cloro-4’-nitro-2’-anilino)-metil-2-propidnico
(Férmula V)

CldHiICl N204 P.M. 258,65

Se prepara una solucién de : 60 ml de SO4H2 con-
centrado en 60 ml de agua y 60 ml de dcido acétido. A
ésta se afiaden @

86 g (1/3 mol) de cloro-4'-nitro-2’-N—{metil-2-
-ciano-2-etil)-anilina. Después de calentamiento a re
flujo durante 45 minutos, la mezcla reaccionante se
vertidé en agua. Después de filtrado con succién del
s6lido formado, éste se disuelve en una lejfa de
C03Na.2 al 10 %. Desnués de filtracién y lavado con

acetato de etilo, la solucidn acidulada con HC1l, da

18-2-74 - 10 -
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67,4 g de s6lido amarillo. Rendimiento 78,2 %. P.F.
= 162-1642C. Desvués de recristalizacién (2 g en 30
ml de etanol). P.F. = 163-164¢C

Andlisis nonderal:

C % H % C1 4 N 4
Calculado 46,42 4,29 13,71 10,83
Encontrado 46,39 4,30 13,75 10,82

EJENPLO n2 3

Acido famino-2’-cloro-4’anilino)-metil-2-propibnico

(Pérmula VI)

C10H1301 N202 P.M. 228,67

_ Se hidrogenan en un autoclave de 1 litro, 48 g
(1/5,36 mol): de 4cido (cloro-4'-nitro-2’-anilino)-
~metil-2-propidnico, en 480 ml de tetrahidrofurano,
en presencia de 10 g de niguel Raney. Presidn de H,
en frio : 135 kg. Disminucidn de la nresién (calc.
24,5 kg- real 30 kg). Temperatura : 70-90°C, Dura-
cibn : 2 h 30,

18-2-74 - 11 -
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Después de filtracidén del catalizador y evapora-
cién del disolvente, se obtienen 44 g de sélido pardo
Trojizo, qué se recristaliza en una mezcla alcohol-agua
/30 : 7/ en presencia de carbén decolorante. Con un
rendimiento de 33,3 g = 78 % (rendimiento teérico :
42,6 g) se obtiene un producto de P.F. = 99-1019C. Deg
pués de recristalizacién en'una mezcla alcohol-agua di
cho producto tiene un P.F. = 117-1182C {producto ro-

sa).

Andlisis ponderal :

¢ % H % cL % N %
Calculado 52,52 5,73 15,51 12,25
Encontrado 52,50 5,76 15,56 12,23

EJEMPLOC nQ 4 :

Cloro—8—metil—3—tetrahidro—2,3,4,BZE §7—benzodiazepina_

-1,5-ona-2 (Férmula VII)

i )
Gy fly1C1 N,0 P.M. = 210,65

Se calienta a reflujo durante 45 minutos : 11,5 g

18-2-74 -12 -
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(1/20 mol) de 4cido {amino-2'-cloro-4’-anilino)-metil-
-2-nropibnico, 140 ml de benceno, 10 ml de 4cido orto
fosférico al 85 % y 15,5 g de anhidrido fosférico. Se
decanta la cana bencénica, el residuo aceitoso se di-
suelve en agua (enfriamiento exterior), se neutraliza
con una lejfa de NaOH diluida y el sélido se filtra
con succidn, se lava con agua, ¥ se seca. Se Obtiene
con un rendimiento de 9,1 g = 86,6 % (rendimiento ted
rico : 10,5 g) un oroducto beige de P,F. = 189-191°C,
Despuds de recristalizacién (en 240 ml de acetato de
etilo) se obtiene un producto blanco, P.P. = 195-196¢9C,

Andlisis nonderal :

c % H % cl % N %
Calculado 577 0l 5 y 26 16, 83 13, 30
Encontrado 56,99 5,25 16,85 13,28

EJEMPLO n2 5 :

Cloro-8~meti1-3—tetrahidro-z,3,4,S_Zi E7~benzodiapina—

-1,5-tiona-2 (Férmula VIII)

Gy o101 N8 PM = 226,72

18-2-74 - 13 -
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Se disuvelven : 10,5 g (1/20 mol) de cloro-8—metil-
-3-tetrahidro-2,3,4,5-/1 Q?Qbenzodiazepina~l,5~ona-2;
en 50 ml de piridina. Se afiaden 4,1 g (1/100,8 mol)
de P4310 (reaccidén exotérmica; T de 28¢ a 409C), Des-
puds de calentamiento a reflujo durante 40 minutos, (se
observa la ausencia de CO nor espectroscopia), se vier
te la mezcla en agua helada, se filtra con sucecidn, se
lava con agua y seea. Se obtiene con un rendimiento :
9,5 g = 84 % (rendimiento tebrico = 11,3 g), de produc
to amarillo, P.F. = 186-1899C.

Después de recristalizacidén (en 230 ml de etanol)

se aislan agujas amarillas P.F. = 196-1972C.

Andlisis ponderal

c % H ¢ cl % N4 S ¢
Calculado 52,97 4,89 15,64 12,36 14,14
Encontrado 52,95 4,86 15,60 12,34 14,19

EJEMPLO n? 6

Cloro-9-dihidro-5,6-/4 H/-metil-4-fenil-1-(s)-triazolo-

1{1,3—§7~benzodiazepina—1,5 (Férmla IX)

18-2-74 - 14 -
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Cl7Hi501 N4 PW = 310,77

Se calienta bajo nitrégeno, hasta cese de despren
dimiento de HéS y eliminacién del agua formada : 7,6 g
(1/30 mol) de cloro-8-metil-3-tetrahidro-2,3,4,5-/1 H/-
-benzodiazenina-1,5-tiona~2 y 5,5 g (1/24,8 mol) de ben
zoilhidrazida, a una temperatura de 1402C durante 10
minutos y 200¢C durante 15 minutos. Ia masa fundida
ge lava con agua, a unos 952, y luego con hexano. E1
gélido filtrado con succidn se lava con una lejfa de
NalOH diluida, con agua y éter, y se obtienen 10 g de
s6lido rosado, P.F. = 175-1902C, Después de recrista
lizacién (en 100 ml de isoprovanol 4 carbén decolorante),
se obtienen cristales blancos de P.F. : 227-2289C, con
un rendimiento : 5,8 g = 56 % (rendimiento tedrico =
= 10,3 g). Después de recristalizacidén (acetato de
etilo), P.F. = 228-23092C, Igualmente es posible pre-
parar este producto en solucidén en 100 ml de n-butanol
hirviente (para las cantidades indicadas), en atmésfe-
Tra ée nitrdgeno durante quince horas. Otra variante
consiste en disolver los nroductos reaccionantes en
una mezcla de trimetilbenceno (sensiblemente los mis~
mos volumenes que anteriormente) y calentar la mezcla
a refluﬁo destilando simultédneamente el azedtropo’tri

metilbenceno-agua. La velocidad de destilacidén se re

18-2-74 - 15 -
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gula de tal forma que la oneracidén dure de 45 minutos
a wia hora. Es ventajoso efectuar la sintesis, por’
calefaccidn a 2502C de los »nroductos reaccionantes, en
atmfsfera de nitrdgeno, durante 45 minutos, en el seno
de una mezcla de difeniléter y difenilo. ILos rendi-
mientos son wracticamente idénticos cualguiera que cea

el procedimiento empleado.

Andlisis ponderal

C % H % a1 o N %
Calculado 65,70 4,87 11,41 18,03
Encontrado 65, 68 4,84 11,43 18,01

R.M.N., Disolvente cloroformo deuterizado (CDCl3) :

patrén interno : tetrametilsilano (Férmla IX a).

6,72 - 6,75 ppm (4) al 1 H aromftico

7,1 - 7,2 ppm (d) c® 2 H aromdticos

7,4 - 7,6 ppm {gs) be 5 H aromfticos

4,3 - seflal ancha 4@ 1 H suprimido por D20
3-4 (m)i e + f 3H

1,4 - 1,6" () g 3H

Dosis letal 50 = LLN (ratén) (via oral = P.0.) =
= 2,400 mg/kg

18-2-74 - 16 -~
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Ensayo con 4cido acético. Dosis activa 50 = D.A.50 =
= 37 mg/kg

EJEMPTLO NQ 7

Cloro-9-dihidro-5,6—éz E?Lmetil~4—(cloro-4’—feni1)—l—

-(S)—triaZ010-[Z,3—§7benzodiazenina—l,5 (Férmula X)

Cl7H14012N4 FM = 345,22

Segin las condiciones de trabajo del ejemplo 6,
utilizando : 6,8 g (1/25 mol) de cloro-4~benzoilhidra
zida, después de recristalizacién del producto bruto
en alcohol, ge obtiene con un rendimiento de 7,4 g =
= 64 % (rendimiento teérico = 11,5 g), un producto blan
co. P.F, = 211,2132C, Después de una segunda recrista
lizacién (isopropanol) P.P. & 213-2149C,

Anglisis ponderal:

C ¢ H % Cl % N
Calculado 59,14 4,09 20,54 16,23
Encontrado 59, 06 4,30 20,53 16,10

18-2-74 - 17 -
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Di-clorhidrato:

Oy B (01 N, PN = 418,14

Se disuelve a la temperatura de 309C : 3,45 g
(1/100 mol) de la base anterior, en 180 ml de meta—
nol absoluto. Se introduce a la misma temneratura,
HCl gaseoso, hasta saturacidén (4g). Se conserva en
frigor{fico. 18 cosecha = 0,4 g - P.F. 208-2129C,
Segin el esvectro I.R., no se trata de la sal espera
da. Las aguas madres a las que se ha afiadido éter
producen una 28 cosecha = 3,3 g de producto blanco,
P.F, = 217-2199C: Rendimiento = 3,3 g = 78,8 ¥ (ren-
dimiento tedrico = 4,2 g). Después de recristaliza-—
cién (efanol + diisoproniléter /2:1/ F.F, = 222.2249C.
Indice de acidez I.A. (calculado : 267; encontrado @

257).

Andlisis ponderal

C ¥ H o 1 o N %
Caleulado 48,83 3, 86 33,92 13,40
Encontrado 48,75 3,86 33,79 13,43

18-2-74 - 18 -
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R.M.N. - Disolvente dimetilsulféxido (DNSO) deuterizado.
(Férmula Xa)

1,3 - 1,5 ppm (d) ae 3 H
3,3 -4 ppm (m) beiec? 3H
T ppm (d) 4a¢ 1 H aromitico
7,6 = 7,9 " (gs) e® 6 H aromiticos
11,7 " (s) felge 3H

suprimidos por DQO.

DL5o (ratén; ».0.) = > 3200 mg/kg
Ensayo con dcido acético : D'A'SO = 40 mg/kg.

EJEMPLO N2 8

Cloro—9-dihidro-5,6—éz E?—metil—4( (o-metoxifenil)-1(s)-

—triazolo—[Z,B—a ~benzodiazepina~1,5 (Férmula XI)

018H17C1 N4O PM = 340,80
Segin las condiciones de trabajo del ejemnlo 6, a
nartir de: 11,3 g (1/20 mol) de cloro-8-metil-3-tetrahi

dro—2,3,4,5~£i 57-benzodiazepina~l,5-tiona~2~ y 10 g
(1/16,6 mol) de metoxi-2-benzoilhidrazida. Se trata el

18-2-74 - 19 -
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producto bruto de la reaccién como en el ejemplo ante-
riormente citado, salvo en lo que se refiere al 1avédo
con hexano, el cual se sustituye por um lavado con ben
ceno. (La hidrazida de partida es muy soluble en bence
no). Con un rendimiento de 13,4 g = 78,8 % (rendimien
to teérico = 17 g, se obtiene un producto beige P.F, =
= 222-2249C, Despuds de recristalizacibn (230 ml de
isopropanol), se aislan cristales blancos de P.F. =
226-2279C,

Andlisis ponderal

Cc % H % cl % N %
Calculado 63,43 5,03 10,41 16,44
Encontrado 63,24 5,33 10,46 16,46

Y550 (ratén: 2.0.) = > 3200 mg/kg

Ensayo con 4cido acético: D.A.__ = 24 mg/kg.

50

EJEMPTC Ne 9

Cloro-9-dihidro-5,6-/4 H/(naftil-2? )-l-metil-4-(s)-

triazolo-/4,3-a/-benzodiazepina~1,5 (Pérmula XII)

18-2-74 - 20 -
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C,qHy CLN, PM = 360,83

Se disuelven : 11,3 g (1/20 mol) de cloro-8-metil-
-3~tetrahidro-2,3,4,5-/1 H/-benzodiazepina-1,5~tiona-2
en 100 ml de trimetilbenceno. Se afiaden 11,3 g (1/16,5
mol) de naftoil-2-hidrazida. Se calienta la solucién a
reflujo, destilando simultdneamente el azebtropo : tri
metilbenceno-agua, y luego el trimetilbenceno solo. Du
racién total = 45 minutos. Durante el calentamiento,
gse observa un fuerte desprendimiento de Hés. El resi-
duo gbélido se dispersa en agua, se lava a continuacidén
con una lejfa de sosa y finalmente con éter., Rendimien
to ¢+ 13,2 g = 73,3 % (rendimiento tedrico = 18 g) en
producto beige, de P.F., = 2006-2022C. Después de recrig
talizacibn (etanol {4 negro de humo decolorante) se ob-
tiene un producto blanco de P.F., = 205-2062C higroscé-

pico.

Andligis ponderal

Después de secado bajo vacio intenso a 50°C, pér-

dida de peso = 0,66 %.

C % H % ¢l % N %
Calculado 69,90 4,75 9,83 15,53
Encontrado 69, 67 5,12 9,63 15,60
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P%50 (ratén; p.0.) = 3-200 me/ke
Ensayo con 4cido acético ¢ D.A.5O = 67 mg/kg.

EJENMPLO N2 10

¢loro-9-dihidro-5,6-/4 H/-metil-4-(tienil-2’)-(s)-

—triazolojéz,3—37—benzodiazepina—l,5 (Férmula XIIT)

015Hi301 N4S PM = 316,79

Segin las condicibnes de trabajo del ejemplo 9, a
partir de : 7,6 & (1/30 mol) de cloro-8-metil-3-tetra
nidro-2,3,4,5-/1 H/-benzodiazepina-1,5-tiona~2 y 5,7
g (1/24,8 mol) de Nl—(tenoi152’)Ahidrazida, se obtie-
nen 7,7 g de producto gris, P.F. = 197-199°C. Después
de recristalizacién (acetato de etilo 200 ml + carbén
decolorante) se aislan 5,3 g de cristales blancos, P.
F = 201-2022C. Rendimiento (en producto puro) 5,3 g =
= 50,4 % (rendimiento tebrico = 10,5 g) higroscdpico.

Andlisis ponderal :

Después de secado bajo vaclo intenso a 502C, pér
dida de peso = 0,89 %

18-2-74 - 22 -
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¢ % H % Cl % N % S ¢
Calculado 56,86 4,14 11,19 17,69 10,12
Encontrado 56,89 4,30 10,98 17,84 10,04

Ensayo con 4cido acético : D‘A‘BO = 93 mg/kg.

EJEMPLO N2 11

Cloro-9-dihidro-5, 6-/4 H/-(furil-2’)-l-metil-d-(s)-

triazolo-/4,3-a/~benzodiazepina-1,5 (Férmula XIV)

015H1301 N4O PM = 300,73

Segun las condiciones de trabajo del ejemplo 10,
a partir de 5,1 g (1/24,6 mol) de furoil-2-hidrazida,
se obtiene con un rendimiento de 6,3 g = 63 % (rendi-
miento tedrico = 10 g), un producto de P.F. = 192-194¢9
Después de recristalizacidn, Lgtanol o acetato de etil

+ negro de humo decolorante/ se aislan cristales blan-

cos de P.Fn = 197"198900

Andlisis ponderal @
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C % H % cL % N¢&
Calculado 59,91 4,35 11,79 18,63
Encontrado 59,74 4,26 - 11,91 18,48

Ensayo con dcido acético @ D’A‘SO

= 60 mg/ke.

EJEMPT.O N2 12

Cloro-5'-nitro-2’-N(metil-2-ciano-2-etil)-anilina (Fér—
mila XV)

0, iy 01 N, 0, PU = 239,64

Se disuelven : 48,8 g (0,282 mol) de cloro-5-nitro-
-2-anilina en 95 ml de tetrahidrofurano y 35 g (0,564
mol) de metacrilonitrilo. Se calienta la soluciébn a
309C y se afiaden gota a gota : 9,9 ml de solucién "Tri
ton B" al 40 % en metanol. Se calienta durante 3 horas
a reflujo y después se evapora el tetrahidofurano. El
residuo pastoso se disuelve en caliente en 80 ml de eta
nol. Después de calentamiento a reflujo durante 10 mi
nutos, se enfria durante la noche en el frigorifico, se
filtra con succidn, se lava con isopropanol y luego con

hexano. Después de secado, se recoge con un rendimien-
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to de 39,3 g = 58,2 4 un sélido amarillo P.F. = 110~
1119C. Rendimiento tebrico : 67,5 g. Después de re
cristalizacién (etanol) P.F. inalterado.

Andlisis ponderal.

¢ % H 4% ClL % N 4
Calculado 50,11 4,21 14,80 17,54
Encontrado - 50,10 4,23 14,90 17,46

Egpsctro I.R.

XNH a 3.370 cm'l

Y CH aromiticos a 3.100 cm™
XCN a 2.245 cm_1

1

EJENPLO N¢ 13

Acido (cloro-5’-nitro-2’-anilino)-metil-2-propibnico
(Férmula XVI)

0, o8y101 N0, PM = 258,66

Se prepara una mezcla de : 100 ml de agua, 100 ml
de dcido sulfiirico, 100 ml de 4cido amcédtico cristaliza
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ble, en el cual se introducen : 66,4 g (0,277 mol) de
cloro—5’-nitro-2’, N(metil-2-cisno-2-etil)anilina. Se
calienta a reflujb (&~ 1259C) hasta que precipita un
s6lido (2 2h). Se enfria y se vierte en agua helada,
después se filtra con succién. Este sblido lavado con
agua se disuelve en una solucidén de carbonato de sodio.
Se elimina eventualmente por filtracidn el producto in
soluble, y después se acidifica con HC1l concentrado.
Precipita un sélido, se procede a la extraccién con ace
tato de etilo, se lava con agua la capa orgdnica y se
seca sobre Na280 . Se evapora el disolvente y se reco
ge con un rendimiento de 63,3 g = 88,6 % un sdélido na-
ranjs P.P. = 159-1602C. Rendimiento tebrico = 71,5 g.
Después de recristalizecién en etanol el punto de fu-

sién permanece inalterado.

Andlisis ponderal

C % H oL % N
Calculado 46,42 4,29 13,71 10,83
Encontrado 46,43 4,36 13,7 10,86

Espectro I.R.

f¥E  3.370 —
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Y CH Dbencénicos 3.090 c:m"l
fco 1.710 en™

EJEMPLO N2 14,

Acido (amino-2’-cloro-5’anilino)-metil-2-propidnico
(Pérmula XVII)

010H13Cl N202 PM = 228,67

Se hidrogenan en un gutoclave de 1 litro : 53,4 g
(0,206 mol) de 4ecido (cloro-5'-nitro-2'-anilino)metil-
-2-propiénico, en solucibn en : 500 ml de tetrahidrofu
rano en presencia de 17 g de nfquel Rahey. Presibn
del hidrdgeno en frio : 120 kg, Temperatura 602C. Du
racién : una hora.
Disminvcién de la presién :

- calculada 32 kg

- encontrada 45 kg
El catalizador se elimina por filtracién. Se evapora
hasta sequedad el disolvente. El residuo se dispersa
en éter, se filtra con succién, se seca y se obtiene
con un rendimiento de 38,9 g = 83 % un s6lido beige ro

sado P.F = 164-1659C. HRendimiento tedrico : 47 g. Des

18-2-74 - 27 -
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puds de recristalizacibn en etanol, el punto de fusibn

permanece inalterado

Andlisis ponderal:

¢C % H % Cl %
Calculado 52,52 5,73 15,51
Encontrado 52,28 6,12 15,51

Espectro IR forma quelatada

NH & 3.340 cm ©

i 1 1
NH, ¥ NH’3 3.000 - 2.700 cm
- C0 0 1.620 ~ 1.580 em ™t

EJEMPLO N2 15

N #
12,25
12,26

Cloro-?—metil—3~tetrahidro-2,3,4,5~Zi §7—benzodiazepina~

-1,5-ona~2 (PFérmula XVII)

¢, H CLN,0 PM = 210,65

10711 2

Se prepara una mezcla de : 280 ml de benceno seco,

31 g de anhidrido fosférico, 20 ml de dcido ortofosféri
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co al 85%. Se introducen 22,8 g (0,1 mol) de dcido
(amino-2?~cloro~5'-anilina)metil-2-propidnico. Se ca
lienta a reflujo 1/2 hora y se elimina el benceno por
decantacién después de haber enfriado la mezcla. E1
residuo se vierte en agua, ¥y se alcaliniza con Na(UH
al 30 % hasta un pH de 7-8. El precipitado obtenido
se filtra con succidén, se lava abundantemente con
agua y luego en hexano y se seca. Se obtiene con un
rendiniento de 19,8 g = 94,3 % un sélido grisdceo
P.,F. = 163-16520. Rendimiento tedérico = 21 g. Des-~
pués de recristalizacién en etanol P.F., = 165-167¢C.

Andlisis ponderal

cC¢  HY ¢l % N %
Calculado 57,01 5426 16,83 13,30
Encontrado 56,93 5,14 16,79 13,21

R.M.N. (Disolvente : D.M.5.0.) (Férmula XVIII a)

6,5 - 7 ppm (m) = 3 H (a?)

5,7 — 6 ppm (sefial ancha) = 1 H (f)
suprimido por DQO

2,95 - 3,4 ppm (m) = 2 H (c)

245 - 2,8 ppm (m) =1 H (&)
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0,95 - 1,1 ppm (&) =3 H (e)
9,4 ppm (s8) = 1 H (b)

suprimido por Dzo

Espectro I.R.

1
1
1

NH amina 3.340 cm™
NH amids 3.190 em”
CO a 1.660 em~

EJEMPLO N¢ 16

Cloro-T-metil-3-tetrahidro-2,3,4,5-/1 B/-benzodiazepina-

-1,5-tiong-2 (Férmula XIX)

Gy Hp103 W8 PM = 226,72
Se disuelven : 41 g (0,193 mol) de cloro-T-metil~

—3-tetrahidro—2,3,4,5[i E7—benzodiazepina—l,5—ona—2

en 194 ml de piridina. Se introducen en pequefias por

ciones : 16,2 g (0,038 mol) de pentasulfuro de fésforo

(P41

go después de enfriamiento, se vierte en aproximadamen

Se lleva a reflujo durante 40 minutos; y lue

te 1 litro de una mezcla de agua + hielo. E1 producto

cristalino se filtra con succién, se lava abundantemen
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te con agua y luego en hexano. Despuéds de secado, se
obtiene con un rendimiento de 32,7 g = 74,4 % un s6li
do amarillento P.F. = 160-1622C. Rendimiento teérico
= 44 g. Despuds de recristalizacidén en etanol P.F., =

inalterado.

Andlisis ponderal

C % H % Ccl ¢ N % S %
Calculado 52,97 4,89 15,64 12,36 14,14
Encontrado 52,84 4,91 15,51 12,43 14,00

R.M.N. (Disolvente : D.M.S.0.) (Férmula XIXa)

6,6 - 744 ppm (m) = 3 H (a)
1 H (e)

6 ppm (sefial ancha)
suprimida por D20
2,95 - 3,8 ppm (m) = 3 H (b + ¢)
1,2 - 1,4 ppm (d) = 3 H (f)

11,8 ppm (s) =1 H (4)

suprimido por D20

Bspectro I.R.

NH (amina) 3.360 cm"1

NH (tioamida) 3.170 con meseta & 3.110 cm +
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EJENMPLO N2 17

Cloro—8-dihiaro—5,6-41 §7¥metil~4-fenil-l—(s)—triazolg

[E,3-g7benzodiazepina—l,5 (Férmula XX)

C,.,H, .C1N

17 501 N, PM = 310,77

Se disuelven a 1109C : 7,6 g (1/30 mol) de cloro-
~T-tetrahidro-2,3, 4,5-/1 B/-benzodiazepina-1,5-tiona-2;
5,5 g (1/25 mol) de benzoilhidrazida en 120 ml de tri
metilbenceno. Se destila el disolvente y el agua for-
mada en 3/4 de hora. Se eliminan las Yltimas traszas
por evaporacién bajo vacfo. Se enfria. El residuo se
dispersa en éter, se filtra con succién se lava con ung
solucién de sosa diluida, y luego con agua. Se lava
con hexano y después con éter. Se seca. Se obtienen
8,3 g de un sblido beige P.F. = 213-2169C.. Rendimien
to = 8,3 g =80 % (rendimiento teérico = 10,3 g). Des
puds de recristalizacibn (en acetato de etilo en pre-

sencia de negro de humo decolorante) P.F. 220-2229C,

Andlisis ponderal
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¢ % H % c1 % N %
Calculado 65,70 4,87 11,41 18, 03
Encontrado 65,70 4,94 11,43 18, 02
Espectro I.R.
1

DL 50 (ratén P.0.) = 2.800 mg/kg

Ensayo analgésico con deido acético: D.A.50 = 8,75 mg/ke

BEnsayo anti-inflamatorio : a/ carragenina i Debog =
= 62 mg/kg

b/ U.V. : dosis ming
ma activa 75 mg/kg

Ensayo antipirético : D’A'SO = 25,4 mg/kg

EJEMPLO N2 18

Nitro-2-(metil-2’~ciano-2’-etil)anilina (Pérmula XXI)

Oy g3 0, PN = 205,21

Se calienta a reflujo durente 2 horas : 69 g (1/2

mol) de o-nitro-anilina, en solucidn en : 270 ml de
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tetrahidrofurano, con 67 g (1 mol) de metacrilonitrilo
y 16 ml de una solucidn metandélica de "Triton B" al
40%. Despuds de evaporacibén de los componentes vold-
tiles bajo vacio, se lava el residuo con agua, y luego
se extrae con acetato de etilo; despuds de evaporacién
del disolvente se obtiene con un rendimiento de 51,3 g
= 50 % (rendimiento tebrico : 102,6 g), un sélido ama-
rillo, P.F. = 44-479C. Después de recristalizacibn
(isopropanol y luego etanol): se obtiene un producto ama
rillo P.F. = 75-762C. Espectro I.R. y R.M.N. confor-

mes.,

EJEMPLC Ne 19

Acido €nitro-2’-anilino)-metil-2-propidnico (PFérmula
XXII).

0y o, 0, PM = 224,22.

Se calienta a reflujo durante 45 minutos : 41,2 g
(1/5 mol) de nitro-2-(metil-2"-ciano-2'-etil)-anilina,
36 ml de agua, 36 ml de 4cido sulfurico y 36 ml de 4ci
do acético. ILa mezcla reaccionante se vierte en agua

helada. Después de filtrado con succibén y lavado si-
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gue una disolucidén en lejia de CO3Na2. Ia solucién al
calina se lava con acetato de etilo, y después se aci-
dula con dcido clorhfdrico. Se filtra con succiébn el
precipitado formado. Con un rendimiento de 31,6 g =
= 70,5 % (rendimiento teérico : 44,8 g), se obtiene un
producto amarillo P.F. = 132-1339C. Después de recris

talizacidén en etanol P.F. = inalterado.

Anglisis ponderal

C % H % N.%
Caleculado 53,56 5,40 12,50
Encontrado 53439 5,36 12,47

BJEMPLO N2 20

Acido (amino-2'-anilino)-metil-2-propiénico : (Férmula
XXITI)

010H14N202 PM = 194,23
Se hidrogena, en yn autoclave de 500 ml de capaci-

dad: 30 g (1/7,45 mol) de 4cido (nitro-2’-anilino)-me

til-2-propidnico en solucidén en : 320 ml de metanol en
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presencia de 3 g de Pd sobre carbdn al 10%. Presibn
de hidrégenoc en frio = 105 kg/cmz. Temperatura = 25-
-359 (exotérmica). Duracién 5 minutos. Disminucién
de la presién (calculada): 53 kg

(real) : 43 kg, Después de filtrar
el cataligador y evaporar hasta sequedad el filtrado,
se aislan 22 g de sélido rosado de P,F. = 130-1329C,
Rendimiento 84,6 % (Rendimiento teérico = 26 g)
Despuds de recristalizacién (etanol - agua /1:1/) PF =
= 134-1359C,

Andligis pondersl

C % H % N
Calculado 61,83 7,26 14,43
Encontrado 61,78 7,26 14,39

EJENELO N¢ 21

Metil-3-tetrahidro-2,3,4,5-/1 H/-benzodiazepina-1,5-

-ona-2 (Férmula ¥XIV)

C16H12N20 PM = 176,21
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Se calientan a reflujo durante 45 minutos : 38,9 g
(1/5 mol = 38,84 g) de dcido (amino-2'-anilino)-metil-
-2-propidénico, del ejemplo 20, con 560 ml de benceno,
40 ml de 4cido ortofosférico al 85 % y 62 g de anhidri
do fosférico. El tratamiento usual produce 29,8 g de
s6lido beige, P.F = 1962-1972C, con un rendimiento de
84,6 % (rendimiento tedrico = 35,2 g). Despuds de re-
cristalizacién /etanol/, P.T = 201-2028C sélido blenco.

Mndlisis ponderal

c & H % N %

Caleculado 68,16 6,86 15,90
Encontrado 68,28 6,73 15,89

EJEMPLO N2 22

Metil-3-tetrahidro-2,3,4,5-/1 H/-benzodiazepina-1,5-

-tiona-2 (Pérmula XXV)

C] oy NS PM = 192,28

Se disuelven a 909 : 23 g (1/7,7 mol) de metil-
~3~tetrahidro-2,3,4,5-/1 H/benzodiazepina-1,5-ona-2,
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en 150 ml de piridina. Se afiaden 10,6 g (1/41,6 mol)
de pentasulfuro de fésforo. Se calienta la mezcla a'
reflujo durante 40 minutos. E1 tratamiento usual Pro
duce 18,2 g de sélido amarillo. P.F. = 193-1959C, con
un rendimiento de 72,7 % (rendimiento teérico = 24,9 g).

Después de recristalizacién en etanol, P.F, = 194-195¢C.

Andlisis ponderal

C % H4% N % S %
Caleulado 62,49 6,29 14,57 16,68
Encontrado 62,50 6,19 14,59 16,65

R.M.N, (disolvente : DMSO)

6,6 - 7,4 ppm (masivo) = 4 H a0
4,7

6,3 ppm (sefial ancha) = 1 H e? (suprimido por Dzo)

3,2 - 3,8 ppm (multiplete) = 2 H Dbe
2,8 - 3,1 ppm (multiplete) =1 H co
1,1 - 1,3 ppm (&) =3 K fo
11,7 ppm  (s) =1 H 42 (suprimido por D20)
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EJEMPLO N2 23

Dihidro—5,6ﬁéz §7—metil~4—fenil-1—(s)—triazolo-[ﬁ,3—gz

benzodiazepina-1,5 (Férmula XXVI)

C17H16N4 PN = 276,33

Se calientan a reflijo, destilando simltdneamente
el disolvente y el agua formada en la reaccibn : 6,4 g
(1/30 mol) de metil-3-tetrahidro-2,3,4,5-/1 H/-benzodig
zepina~l,5-tiona-2; 5,5 g (1/24,8 mol) de benzoilhidra
zida y 100 ml de trimetilbenceno. Bl residuo se lava
con éter, con una lejfa de sosa, con agua y se seca.
Con un rendimiento de 6,8 g = 73,9 % (rendimiento ted-
rico = 9,2 g) se obtiene um producto béige, P.P. = 229,
2312C (reblandecimiento a 2269C), Después de dos re-
cristalizaciones en etanol 4 agug + G, P.F. = 239-2400C

s6lido blanco.

Andlisis ponderal

C % H % N %
Calculado 73,89 5,83 20,28
Encontrado 13,75 5,72 20,40

DLBO (ratén P.O.) 2400 ng/kg
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Ensayo analgésico con dcido acético : D A50 = 6 mg/kg

Ensayo anti-inflamatorio con carragenina : D A3O =
= 62 mg/kg.
Ensayo anti-inflamatorio a los U.V. dosis minima activa

: 9 mkg

EJEMPLO N2 24

Dihidro~5,6~éz §7¥meti1-4-(o-metoxi—fenil)-lm(s)~triazolo-

-/%,3-a/-venzodiazepina-1,5 (Férmula XXVII)

G, g g, 0 PM = 306,35

Segin las condiciones del ejemplo 23, a partir de
6,4 g (1/30 mol) de metil-3-tetrahidro-2,3,4,5/1 B/-ben
zodiagzepina-l,5-tiona-2, se obtiene un producto bruto
que, después de recristalizacidén en isopropanol, produ
ce 4,4 g de cristales practicamente blancos, de punto
de fusidén P.F. = 223-2259C. Rendimiento 4,4 g = 43,4 %
(rendimiento tedérico - 10,15 g). Después de una nueva
recristalizacién en etanol, se obtiene un producto blan
co P.F, 228-2309C. '

Andlisis ponderal
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C % H ¢ N ¢
Calculado 70,57 5,92 18,29
Encontrado 70,53 5,76 18,38
R.M.N. (disolvente : CDCl3 - cloroformo deuterizado)
6,8 - 7,8 ppm (m) =8 Ha
3,9 - 3,95 ppm (ancha) =1 H e ; suprimida por D,0
3,3 -~ 3,9 ppm (m) =3Hgtf
3,2 ppm (s) =3Hb
1,4 - 1,3 ppm (4) =3 He
Farmacologia
PL5o (ratén PO) = > 3200 mg/ke

Ensayo snalgésico (dcido acético): D‘A'SO = 14 mg/kg
(Dosis activa 50)
Ensayo anti-inflamatorio: (carragenina); coeficiente = 85

U.V. coeficiente 40

Se observa que este producto es mds activo que su

andlogo clorado en posicién 9, anteriormente descrito.

EJEMPLO N2 25

Dihidro-5,6-/4 H/-fenil-1-(s)-triazolo/%,3-a/-benzodiaze
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pina~1,5 (Pérmula XXVIII)

Cl6H14N4 PM = 262,30
segin el ejemplo 24 a partir de : 5,9 g de (1/30 mol)
de tetrahidro-2,3,4,5-/1 H/-benzodiazepina-1,5-tiona-2.
El residuo obtenido dispersado en agua, y después
lavado con hexano produce, despuds de recristalizacién
en acetato de etilo (ACCEt) 4 g de producto blanco, P,
F. = 1759-1779C. Rendimiento = 4 g = 46 % (rendimien—
to tedrico : 8,74 g). Después de recristalizacién en
ACCEt. P.F. = 183-1859C blanco.

Andligis ponderal :

C % H4 N %
Galculado 73,26 5,38 21,36
Encontrado 73,36 5,20 21,39

Infrarrojo : NH desdoblado 3260 - 329q cm--1

Farmacologia :
D.L.

50 (ratén P.0.) = +2%0 mg/ kg

En lgésico (dcido acético)
sayo analgésico (4 acético) DASO - 4 ng/ka
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U.V. : dosis minima activa :

Ensayo anti—inflamatorio:{carragenina, DA3O = 62,5 mg/kg
: 37,5 mg/kg

Este prodicto es mds activo que su andlogo metilado
en posicidén 4, anteriormente descrito. Por el contrario,

es dos veces mds tdéxico.

EJEMPLO N2 26

Dihidro-5,6-/4 H/metoxi~9-metil-4-fenil-1(s)~triazolo

ZZ,3—§7—benzodiazepina~l,5 (Pérmula XXIX)

018H18N40 PM = 306,35

Segin el ejemplo 25, a partir de : 7,4 g (1/30 mol)
de metoxi-8-metil-3-tetrahidro-2,3,4,5-/1 H/benzodiaze
pina-1,5-tiona-2 y 5,5 g (1/24,8 mol) de benzoilhidrazi
da en 100 ml de ftrimetilbenceno. El tratamiento usual
produce 8,3 g de s6lido beige, P.F. = 213-2169C, que se
recristaliza en 80 cc de isopropanol. Rendimiento =
4,9 g = 48 % (rendimiento teébrico = 10,2 g). P.F. 224-
2269C. Despuds de recristalizacién é}sopropanog7 se
obtiene un producto précticamente blanco. P.F. 230-
-2319C,
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Andlisis ponderal

¢ % H % N %
Calculado 70,57 5,92 18,29
Encontrado 70, 66 5,72 18,26
Farmacologia
D50 (ratén P.0.) = 1000 mg/ke

Ensayo analgésico (4cido acético): D.A.5C = 8,3 mg/kg
Ensayo anti~inflamatorio :

79 mg/kg

62,5 mg/kg

{farrageﬂina ¢ Diy

U.V dosis minima activa

il

Este producto es comparable a su andlogo descrito en el
ejemplo 24. Su efecto bioldgico es mds elevado, pero

es més tdoxico.

EJEMPLO N2 27

Metoxi—8—metil»3—tetrahidro—2,3,4,5~Zi E7~benz0diazepina—

-1,5-tiona-2 (PFérmula XXX)

0, H, N,0 S PM = 222,30
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Se calienten durante 40 minutos : 10,3 g (1/20 mol)
de metoxi-8-metil-3-tetrahidro-2,3,4,5-/1 H/-benzodiaze
pina-1,5-ona-2, en solucibén en : 50 ml de piridina, con
4,1 g (1/100,8 mol) de P4SlO' Ia mezcla obtenida verti
da sobre hielo, proporciona 8,9 g de producto amarillo.
P.F. = 133-1362C. (con reblandecimiento a 1259C). Des-
pués de tres recristalizaciones [Esopropanol 4 etanol &

1 negro de humo decolorantg? P.F. = 144-145,59C.

. = ' . . T
R.M.N. /D.M.S.0. . dimetilsulfoxido/

6,6 -7 ppm(gd) =3 Ha
5,3 - 5,7 ppm (ancho) = 1 Hb : suprimido por D,0

3,7 - ppm (s) =3He

3,3 - 3,6 ppm (q) =1H4d

3 - 3,3 ppm (d) =2He

1 -~ 1,2 ppm (d) =3HT

11,7- (ancho) =1Hg : suprimido por D,0

EJEMPLO Ne 28

Metil—3—metoxi-S-tetrahidro—z,3,4,5—4T E7~benzodiazepina—

-1,5-ona-2- (Pérmula XXXI)

0y, Hy N, 0, PM = 206,24
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Se calienta a.reflujo durante 45 minutos : el dci-~
do (amino-2? -metoxi—4’-anilino)-metil-2-propidénico bru-
t0 obtenido en el Ejemplo 29, 296 ml de benceno, 21 ml

de P,_0O_.
de PO4H3 ¥y 33 g de 29
20 g de s6lido beige. P.P. = 141-1439C, Rendimiento =

El tratamiento usual produce

= 50 % (rendimiento tedrico = 41,24 g caleulado a con
respecto al 4cido). Después de recristalizacién Z;tanol
4+ negro de humo decolorantg7: beige claro, P.F. = 142~
-1439C,

Andlisis ponderal

c % HYE N %
Calculado 64,06 6,48 13,59
Encontrado 64,22 6,73 13,51

EJENPLO 29

Acido(amino-2’ —metoxi-4’—anilino)-metil-2_propidénico
(Férmula XXXII)

CllH16N203 PM = 224,26

Se hidrogenan en wn autoclave de 500 ml de capaci-
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dad. 32,6 g (1/7,8 mol) de 4cido (nitro-2’-metoxj.47 -
-anilino)-metil-2-propibnico, en solucién en 330 ml de
tetrahidrofurano, en presencia de : 20 g de niquel Ra-
ney.
Presidén de hidrdgeno en frio : 150 kg/cm2
Temperatura = 70-909C - Duracién : 3 horas
Disminucién de la presién calculada = 68 kg

{ real = 30 kg

Después de filtrar el catalizador y evaporar el ai

solvente, se obtiene un producto pardo amorfo, que se

utiliza tal cual, ver el Ejemplo 28,

EJENPLO N2 30

Acido (nitro-2’-metoxi-4’-anilino)-metil-2-propidénico
(Férmula XXXIII)

G118y 45505 PM = 254,24
Se calientan a reflujo durante 25 minutos : 47 g
(1/5 mol) de nitro-2-metoxi-4-(metil-2’-ciano-2’-etil):

eanilina, 36 ml de H,0, 36 ml de 4cido acético y 36 ml

2
de SCZHQ. La mezcla reaccionante se vierte en agua he
lada. Se alcaliniza con una lejia de COBNaz‘ Se eli~
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mina por filtrado 4,5 g de sbélido. Ia solucién primera
mente se lava con acetato de etilo y luego se acidulé.
Los cristales formados se filtran con succibn. Rendi-
miento = 23,8 g = 47,7 % (rendimiento teéfico = 50,8 g)
s6lido rojo oscuro P.F. = 119-1212C. Despuds de recris
talizacidn [KCOEt 4 negro de humo decolorantg7 = gblido
rojo, P.F. = 124-1262C

Andlisis ponderal :

C % H ¢ N ¢
Calculado 51,96 5,55 11, 02
Encontrado 51,85 5,43 10,86

BJEMPLO N¢ 31

Nitro-2-metoxi-4{metil-2?~ciano-2’-etil)-anilina (Férmu-—
le XXXIV)

CllHi3N303 PM = 235,23

Se disuelve en templado : 84 g (1/2 mol) de nitro-
-2-p-anisidina (llamada igualmente nitro-3-p-anisidinal,
en 370 ml de tetrahidrofurano. %e afiaden 67 g (1 mol)
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de metacrilonitrilo y 16 cc de una solucién metanélica
al 40 % de trimetilbencil-hidroxi-amonio, conocido con
el nombre comercial de "Triton B". Se calienta a re-
flujo 3 horas. Después de enfriamiento, el producto
cristaliza. Se deja la mezcla en el frigorifico duran
te la noche. Rendimiento : 62,9 g = 53,4% (rendimien
to teérico = 117,6 g), rojo P.F. = 114-1159C. Después
de recristalizacién [;tanol + negro de humo decoloran-

te/, P.F. 116-1179C, anaranjado.

R.M.N. (CD013) :

1,3 - 1,5 ppm (d) = 3 H (a)

2,8 - 3,4 ppm (m) = 1 H (e)

3,7 - 3,9 ppm (s) = 3 H (D)

334 - 3,7 ppm (b) =2 H (&)

6,7 - 7,7 ppm =3 H (f)

7,9 = 8,4 ppm (m) = 1 H (e) suprimido por Dzo
EJEMPLO 32

Cloro-8-dihidro-5,6-/4 H/-(p-metoxifenil)-l-metil~d-(s)-

. -triazolo—éz,3—57-benzodiazepina—l,5 (Férmula XXXV)
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018 H17Cl N4O PM = 340,80
Se calientan a reflujo, destilando simultdneamente
el agua formada en la reaccién 11,3 g (1/20 mol) de clo
ro-7-metil-3-tetrahidro-2,3,4,5/1 H/-benzodiazepina-
-1,5-tiona-2 con 10 g (1/16,6 mol) de metoxi-4-benzoil
hidrazida. la duracién de la operacidn es de 90 minu-

tos, durante la cual se produce un fuerte desprendimien

“to de HQS. Se dispersa el residuo en una capa de éter,

v se filtra con succibn, se lava con sosa diluida, ¥
luego varias veces con agua caliente y a continuacién
con hexano. Se obtienen 10 g de producto de punto de
fusién 199-2019C (reblandecimiento a 1609C), rendimien
to de 58,8 % (rendimiento tedrico 17 g). Después de

recristalizacidn en isopropanol el punto de fusidn es

- 203-2049C,

Andlisis ponderal.

¢ 4% H % cl 4 N %
Calculado 63,43 5,03 10,41 16,44
Encontrado 63,26 5,09 10,43 16,38

Farmacologla
Dosis letal 50 D.L

50 (ratén) = 2529 mg/kg (P.0.)
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Actividad analgésica (emsayo con 4cido acético)
Dosis activa 50 D'ASO = 5,8 mg/kg
Actividad anti-inflamatoria

(carragenina : D.A.3o = 90 mg/kg)

(U.V. : D.M.A. (dosis minima activa) = 75 mg/kg

EJENPTLO 33

Dihidro-5,6-/4 H/-(p-metoxifenil)-l-metil-4-(s)-triazolo-

-/4,3-a/-benzodiazepina-1,5 (Fbrmula XXXVI).

Cl8H18N4O PN = 306,35

Segin las condiciones del ejemplo 32, a partir de
6,4 g (1/30 mol) de metil-3-tetrahidro-2,3,4,5/1 H/-
~-benzodiazenina-l,5-tiona-2 y 6,7 g de metoxi-4-benzoil
hidrazida, el residuo tratado con agua hirviendo produ
ce 6 g de s61ido beige, P.F. = 209-2112C (reblandeci-
miento a 1909C). Despuéds de recristalizacidn en iso-
propanol, se obtienen 3,8 g de producto beige P.F. =
231-2339C, el rendimiento (en producto pufo) es de 37 %
(rendimiento tebrico 10,2 g). Después de una nueve re
cristalizacibén en isopropanol el punto de fusién es de

232-2349G,
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Andlisis ponderal

A H ¢ N %
Calculado 70,57 5,92 18,29
Encontrado 70,66 5,84 18,31

Farmacologia

D5y (ratén) = 990 me/ke
Anglgesia DABO = 2,8 mg/kg

30 = 90 mg/kg

Mnti-inflamatorio écarragenina: DA
U.V.(D.N.A.) = 75 mg/kg

EJENPLO N2 34

Cloro-8-(p-clorofenil)-1-dihidro-5,6-/4 B/-metil-4-(s)-

ﬂtriazolo,4,3—27—benzodiazepina—l,5 (Péroula XXXVII)

G, H, ,CLN, PN = 345,22

Segin el ejemplo 32, a partir de 7,6 g (1/30 mol)
de cloro-T-metil-3-tetrahidro-2,3,4,5-/1 H/-benzodiaze
pina-1,5-tiona-2 y 6,8 g (1/25 mol) de p-clorobenzoil

hidrazida, se obtienen 8 g de oroducto de P.F. = 236-
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~2389C, con un rendimiento de 69,5 ¢ (rendimiento teé-
rico = 11,5 g). Despuéds de recristalizacién en alcohol
et{lico en presencia de negro de humo decolorante, se

obtiene un s6lido blanco., P.F., = 240-2429C.

Andlisis ponderal

c o H % cl % N ¢
Calculado 59,14 4,09 20,54 16,23
Encontrado 59,10 4,12 20,58 16,24
Farmacologia
DLEO = 3200 mg/kg

Analgesia D'A’SO = 49 ng/kg

Anti-inflamatoria : inactiva

EJEMPLO 35

Cloro-8-dihidro-5, 6-/4 H/-metil-4~(p_to141)-1-(s)-

~triazolo-/4, 3-a/benzodiazepina-1,5 (Pérmula XXXVIII)

e .

Cigty 701 N, PM = 324,79
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Segin el ejemnlo 32, a partir de 7,6 g (1/3C mol)
de oloro~7—meti1~3—tetrahidro—Z,3,4,S—Zi E7—benzodiazg
pina-1,5-tiona-2 y 6 g (1/25 mol) de p-tolil-hidrazida,
se obtienen 8,3 g de producto de P.F. = 239-2419C, con
un rendimiento de 67,5 % (rendimiento teérico = 10,8
g); después de recristalizacién en alcohol et{lico en
presencia de negro de humo decolorante P.F. = 244-246
ec,

Anglisis ponderal

C % H4% C1L % N 4
Caleulado 66,56 5,28 10,92 17,25
Encontrado 66,80 5, 06 10,86 17,26

Farmacologia

DIy (ratén) = O 3200 me/kg (2.0.)

Analgesia D’A'SO = 66 mg/kg

Anti-inflamatoria : inactivg
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La precente solicitud cue corresponde g las
presentﬁdés en PFrencis el © de kargo de 1973, con el
numero E.K. 73 (¢0.510, 4 de Octubre de 1973, n2 E.N.
73 035.522, y el 22 de Noviembre de 1973, n? E,N,

73 41.503 , se scoze = los beneficios del Articulo 51
del vizenta Zststuto, sobre Propleded Industrial.

-~ RWIVINDICACICNES -

Tos puntos de invencidn propis y nueva que se
presentan para que sean ohjeto de este solicitud de Patsnte
‘;\

de Invencién en Espafia, por VELITZ arios, son los que e

recogen en las reivindicecicnes siguientes:

l8.~ Irocedimiento de preqaracidén deo dihidro-5,6-
1[2 E7—(s)—triazolo—éz,3~ﬂ7—benzodiazepinas—1,5 de fér

mula

en la cual X es un componente del grupo constituido por
hidrdégenuv, hnldgeno en couicibn B8 6 9, un radical alco
x1 inferior; Rl es un comnonente del gruno constituido

nor lou radicales fenilo, fenilo sustituido por un halé
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geno en posiéidn para, un radical alcohilo inferior en
posicibn vars y alcoxi inferior en nosicién para w or-
to, naftilo, furilo-2 y tienilo-2; R2 es un comvonente
del gruno constituido por hidrégeno y un radical alcohi
lo.inferior, caracterizado por ld secuencia de reaccio
nes siguientes: a) preparacién de unag nitro-2-N-(ciano-

-2-etil)-anilina sustituida de férmula

/NH-OH-Q-CH-CN
l

X 32

NO

en la cual X es hidrégeno o un haldgeno y R2 un radical
alcohilo inferior, por reaccién de una nitro-2-anilina

de férmula
////'NHé
' !

N

NG
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con un acrilonitrilo sustituido de férmula CH2 = 22 -CN
en las cuales X y R2 tienen los mismos significados que
se ha descrito anteriormente, en el seno de un éter ci
clico y en presencia de una base; b) vreparacién de un
dcido (nitro-2’-anilina)propidnico sustituido de férmu

la

////,NH'~ CHé - CH - ﬁ - OH
|
X R2 0

NO

en la cual X y R2 tienen los mismos significados que se
han descrito anteriormente, por hidrélisis 4cida de la
nitro-2-N~(ciano-2-etil)-anilina sustituida segin a ;

c) preparacién de un 4cido (amino-2’-anilina)propiénico

sustituido de férmula

-CH-C - OH

NH ~ CH
/ 2 l I

X By O

NH
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en la cual X y R, tienen los mismos significados que se

2
han descrito anteriormente, por hidrogenacién del dcido
(nitro-2'~anilina)vropidnico surtituido obtenido en b
d) preparacién de una tetrahidro—2,3,4,5—£i §7—benzg

diazepina-l,f-ona-2. sustituida de férmula

en la cual X y R2 tienen los mismos significados que
ge han descrito anteriormente, por deshidratacidn del
4cido (amino-2?-anilina)propidnico sustituido obtenido
en ¢, en presencia de dcido polifosférico; e) prepara-
cién de una tetrahidro-2,3,4,5—éi §7benzodiazepina—

-1,5-tiona-2 sustituida de férmula

P

NHW
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en la cual X y R2 tienen los nmismos significados que
se han descrito anteriormente, por reaccidén de la te
trahidro—2,3,4,5ﬁéi E7-benzodiazepina—l,5—ona—2 segin
d, con pentasulfuro de fésforo en presencia de piridi
na; f) preparacibn de triazol-benzodiagzepina por reac
cibn de la tetrahidro-2,3,4,5-/1 H/-benzodiazepina-
-1,5-tiona-2 sustituida segin e, con un aroilhidrazi
da sustituida de férmula Rl - ﬁ - NH - NH2 en la
0

cual Rl se elige entre el grupo constituido por los
radicales fenilo, fenilo sustituido por al menos un
haldégeno o un radical alcoxi inferior, naftilo, tieni
lo-2, furilo-2. , '

28 ,~ PROCEDIMIENTO DE PAEPARACION DE DIHIDRO-
5,6=/41/~(8)-TRIAZOLO~/4 , 3~a/-BENZODIAZEPINAS-1,5.

Tal y como se ha descrito en la Memoria que
antecede, y para los fines que se han especificado.

Esta Memoria congtz de sesenta y tres hojas

escritas a médquina por una sola cara,

Madrid,

KR, 1074
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