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Procedimiento para l& obtencidn de derivados

de diazepinae

C1BA-GEIGY AdGey entidad suiza, residente en

Bapiles, suizbe

La presenté invencidn se reficre a un proce- .
dimiento parn la obtencidn de deprivados de diazeping

correspondienre 2 1a férmula general I

~ poOR
QUALITY
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3 atomos de carbono, R vy R3 significan hidrogeno, grupos al
de carbono, 0 NR R3 significa un resto polimetilenimino eonA

i mnestran, incluyendo éetos, como .méximo 10 dtomos de carbo-

* carbono. Asimismo es objeto de la invencidn la obtencidn de

" I con dcidos inorgdnicos y orgdnicos.

| grupo alquilo, por ejemplo, el grupo wetilo, etilo o propilo.

" isobutilo, pentilb,'iéopentiio 0 hexilo y, preferentemente,

en la que R, 31gn1fica hidrogeno o un grupo alquilo con 1 a !

quilo con 1 a 6 atomqs de carbono, grupos hidroxialquilo con

2 a 6 dtomos de carbono, o grupos aralquilo con 7 a 9 dtomos |

5 a 7 miembros de anillo, o un resto morfolino, cuyos restos

pueden estar sustituidos por grupos de algquilo inferior y -
no, A signzfica un grupc alquileno con 1 a 3 dtomos de cawb o
no, y los anillos B yc¢ pueden_estar sustituidos por halOge-
no con un nimero atémico de hasta' 35, grupos trifluormetilo,
grupos nitro o grupos alquilo o alcoxi con 1 & 6 dtomos de
las sales de adicidn de los compuestos de la férmula gencral

‘En los compuestos de fdérmula general I, Rq es como

R2 Yy R3 son, como grupos alquilo con- 1 a 6 dtomos de -

carboho, por ejemplo, grupos propllo, isopropilo,'butiio,

grupos metilo o etilo, como grupos hidroxialquilo_éon un maxij
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2-hidroxi~t-metil-propilo, 2—hidroxipent116, 2-hidroxihexilo

0 blen metoxi, stoxi, propoxi, isopropoxi, butoxi, isobutoxi,

mo de 5 atomos de carbono, por ejemplo, el grupo 2-hidroxi~ !

propilo, 3-hidroxipropilo, 2-~hidroxibutilo, 3-hidroxibutilo,

y espeécialmente 2~hidroxietilo, y como grupos arelquilo con

7 & 9 dtomos de carbono, por ejemplo, grupos bencilo, fenetié
lo,X-, 0=, m~ 3 p~metilbencilo, 3~fénilpropilo § of-metil-
fenetilo; £l resto poliretilenimino NR2R3 es un resto 1-pi;
rrolidinilo, piperidino o hexahidro-1H-azzepin-i-ilo. Lstos i

restos pueden, al igual que el resto morfolino, estar susti-

tuidos una o varias veces por grupos etilo, propilo, o, esps !
ciglmente, metilo, siempre gue no se sobrepase el mimero md-
ximo de 10 dtomos de carbono.

Por un grupo alquileno A se entiende un resto hidro-
carburo alifético'satﬁrado, bivalente, arbitrario, con 1 a3
étomos de carbono, tal como el grupo metileno, etilideno, 1-
metiletilidenc, etileno, propilenc o trimetileno; de especial
importancia entre estos grupos es el grupo metileno.

Atomos: de haldgeno, como sustituyentes de 16s anillos
By ¢, son los dtomos de fluor, cloro o bromo, mientras que
como grupos alquilo o bien alcoxi, con 1 a 6 dtomos de carbio-
no, entran en consideracidn, por ejemplo, los grupos setilo,
etilo, propilec, isopropilo, butile, isobutilo, ter.butiloi
pentilo, isopentilo, z,g-dimetil~§ropilo, hexilo o isohexilo

pentiloxi, isopentiloxi, 2,2-dimetil-propoxi, hexiloxi & isg
hexiloxi. Un sustituyente del enillo B se encuentra especial
mente en la posicidn 8 y es prefarentemente fluor, bromo, el
grupo nitro, el grupo trifluormetilo y, ante todo, cloro., Bl

anillo C estd preferentemente sin sustitulr o sustituido por

fluor, cloro o bromo, en posicidn arbitraria, especialmente
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"al., Arzneimittelforsch. 17, 561 (1867)_7, caracterizann los

_ 4 -

sin embargo, por fluor o cloro en ia posicidn O.

Los compuestos de férmula general I, y sus salss de
adicién con ricidos inorgAnicos y organicos poseen vaiiosas
propicvdades tarmacolbglcns, Aqbﬁnn amoritiguadoras del sig-
temn central, especialmente anticonvulsiva y antiagrasiva-
wente, ademds inhiven los reflejos somdticos. Ia eficacia
anticonvulsiva se puede apreclar, por ejemplo, en el.ensayo
de espasmo de pentetrazol en el ratén en dosis a partir de

unos 0,3 mg/kg per 03 y en el ensayo de electrochock psicomp

tor en el ratén en dosis a partir de unos 0,4 mg/kg per os, !
la amortiguacidn general del sistema nervioso éentral ge des |
prends, por ejemplo, el éfecto potenclador de la narcosis y
del enssyo de la traccidn despuds de sdministracién oral en
el ratén. El efecto en estos dos ensayos es, sin embargo,

menos pronunciado en algunos compuestos de férmula general I,
tal como la 1%['(dimetilamino)-metilJ?-Séfenil-S-clor0-4H—s;,
triazolo[fl,3~a‘7Zf1,4_7benzodiézepina en comparacidn con lé
eficacia fuertemente anticonvulsiva. Ias mencionadas y ultg|’
riores calidades de eficacla, que se pueden apreciar mediantg
ensayos standard seleccionmdos / véase W.Theobsld y H.A.Kunz

Arzneimittlelforsoh. 13, 122 (1963) as{ como W. Theobald et

compuestos de férmula general I y las sales de adicidn, far—
racéuticamente compatibles, de los compuestos de férmule ge-
nerasl I con dcidos orgdnicos e inorginicos, como sustanciss
activas pera preparados terapduticos para el tratamiento de:'
enformedades psiconeurdticas y psicosomdticas, tales comoA
perturbaciones de tensién y adaptacidén, que van mcompaiiadas

!
de estados de ansiedad. Aqui no es de esperar ninguna o so=

1o una influenciacidén muy reducida de la vigilis.
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sales de mdlcidn de deido, condensando un compuesto de [dr—

-5

e especial iwmportancis son los compﬁesto& de £érmuls,
goneral I con hidrdueno como R1, hidrdgeno y/o grupoe melkilo
o etilo como Rg y R3 ¥y un grupo alquileno, especialmente el
grupo ﬁetilsno como A, y en estas condiciones, ante todo,
aquellos con un dtomo de cloro en la posicion 8 y fééto o=ie
nilo, sin sustituirwo sustituido, en posicidn orto, por clo-
ro o fluor, especislmente la 1=(aminometil)-, la 1=/ (metil-
amino)-metil /-, la 1=/ (etilamino)-metil /- y la 1=/ (dime-
tilamino)—met11;7~6—feni1~8-clbro—4H~s~triaz0101"4,3~a;Z£T,QZ

benzodiazeping, as{ como los correspondientes compuestos de !

6~(o-fluorfenilo) y 6-{o-clorofenilo), tal como la 1-/ (dime
tilamino)~metil_J=6-{o=clorofenil)-8-cloro-4H-s=triazolo/ 4,
3~a_//7, 4_/benzodiazepina y la 1=/ (dimetilamino)-metil /-
6—(o-fluorfenil)-8~cloro~4H-s-tria20101-4,3—&42[f1,4;7benzo—!
diazepina. ' :

Segin el procedimiento de la presente invencidn se ob

tienen los derivados de dimzepina de férmula general I y sus

mula general II

(11)

.
L4

en la que X sigaifica el grupo mercapto, un grupo alcoxil- o

slguiltio inferior, que en caso dado esté activado por un !
)

sustituyenis, o un grupe amino, cn caso dado mono- o disus-

tituido, R, tienc el siguificado indicado en la férmula I y
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do en la férmula I, con un compuesto de férmhlas general IIT

" disolvente inerte. Como disolventes inertes son adecuados,

- hidrocarburos halogenados, tal como clorcbenceno, Lfguidos

Nn-hexemetil-fosforotriemida & N,N-dimetil-scetamida, sulfé~

los enilloz B ¥ C pusden estar sustituidos como se ha indiqé-

: R
2\\\ : .
N -4 =00~ NH - Ni, II1

yd '
R3
en la que Ré, R3 o bien NR2R3 y A tienen los aignificados.
indicados indicados en la férmula I, y, si se desea, el pro-

ducto de reaccidn obtenido se transforma en una sal de adi-~

cién con un dcido inorgdnico u orgénico. . o
Como grupo alquiltio o alcoxi inferdior es X preferen@#
mente el grupo metiltio o etiltio, o bién el grupo metoxi o |
etoxi. ZEstos grupos pusdsn estar activados por un sustitu-
yente. Tales grupos activados son, por ejemplo, el grupo o-
4 p-nitro-benciltio o bidn el grupo o= & p-ditrobenciioxin
Como grupo erino morosustituido es X especialmente un grupo
alquilsmino inferior, tal como el grupo metilamino, o un gru
po aralquilamino, tel como el grupd bencilamino. - Como grupo
amino disustitulido es X espeéialmente un grupo dialquilamino
inferior, tal como el grupo dimétiigmino. »
Ia reaccidén segin la presente invencidn se efectia

preferentemente o una temperatura de unos 80° a 180°C en un
por ejemplo, los hidrocarburoes, tales como tolueno © xileno,

etéreos tales como dletilenglicolmetiléter, dietilenglicol-
dietiléter o dioxano, emidas, especislmente la N,N,N',N!,Nw,

xidos, tal como dimetilsulfdxido,y alcoholes, tal ocomo n-

butanol. ILos tiempos de reaccién se encuentran preferentemer
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te entre 1 ¥y 24 horas aproximadémente.
Los productos de partida que csen bajo la férmula gene
ral 1I, estdn descritos en la literatura, véase entre otros,
L.H. Sternbach y E. Reeder, J. Org. Chem. 26, 1111 (1961), S.
C. Bell et al., J. Med. Che. 5, 63 (1962) y G. A. Archer y L.
H. Sternbuch, J. Org. Chem. 29, 231 (1964). Ademds estén des
critos diferentes compuestos de férmula general IIX. Otros
compuestos de férumula general IX y III se pueden obtener aqé4

logamente a los conocidos. Por cjomplo, se obtienen ulterig

res productos de partids de_férmula general II con un grupo f
amino X en caso dado sustituido, mediante reduccidn de los co
rrespondientes 4-0xidos descritos en la literatura.

Los compuéstos de férmule general I obtenidos aegﬁn el
procedimiento de la presente invencidén se transtforman, si se
desea, en la forma usuasl, en sus saies de adicidn con decidos
orgdnicos e inorgenicos. Por ejemplo se mezcla una solucidn
de un compuesto de férmula general I en un disolvente_orgéni-f
co con el dcido desendo como componente de lm sgl. Preferen-
temente se seleccionan para la reaccidn disolventes orgénic§s
en los cuales sea de diffcil solubilidasd la sgl que.se forma,
para que se pueda separer mediante filtracién. Tales disole
ventes son, por ejomplo, metenol, dter, acetona, metiletilce-|
tona, acetona-déter, acetona-etanol, metanol-éter o etanol-
-8ter.

Para su empieo como sustanciss medicinales se pueden
amplesr, en lugar Ge las bases libres, sales de adicidn de
deido farmacduticamente aceptables, es decir, sales con aque-
1los dcidos cuyos aniones no sean téxicQS en las dosificacio-

nes que enitran en consideracidn. Ademas es ventajoso que las

sales ompleadas como medicamentos cristalicen bien y no sean
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higroscdpicas o 80lo en forma reducida. Para la formacidn
de sal con compuestos de férmula géneral I se pueden emplear
por ejemplo, el dcido clorhidrico, el dcido bromhidrico, el
deido sulfiirico, el dcido fosférico, el dcido metanosulféni-
co, el deido etanosulfdnico, el dcido 2-hidroxietanosulféni-
co, el dcido acético, el deido ldctico, el deido sucefnico,
el deido fumdrico, el dcido maldico, el deido mdlico, el dci
do tartarico, el dcido citrico, el dcido benzoico, el dcido’
salicflico, el dcido fenilacético, el Acido mandélico y el
decildo embdico. Los nuevos compuestos activos se administran.
en forma peroral, rectal o parenteral. ILa dhsifiéacién de~ t
pende de la forma de aplicaciédn, de la especie, de la edad

y del estado individual. Ias dosis diarias de las bases li-
bres, sus 5-6xidos o de las sales farmscéuticamente aocepty
bles de las bases libres oscilan entre 0,02 mg/kg y 2 mgfkeg
para seres de sangre caliente. Formas de dosificacidn ade-
cuades, tales como grageas, tabletas,.supositorios 0 ampo=~
llas contienen preferentemente 0,5 - 25 mg de una de lag sug
tancias activas dée la invenecidn.,

Los ejemplos siguientes explican la obtercidn de los
nuevos compuestos de f£érmuls general I y de los productos
intermedios haste ahora no descritos, sin por ello limitar
en forms slguna ol alcence de la- invencidn. ILas temperatu-
ras se indican en grados centigrados. Como &ter de petrdleo
ge emplea siempre uno con 6l margen de ebullicida 40-65°. -
Biemplo i |

Se calienta una solueidn de 10,0 g (0,033 moles) de
o-(metiliio)~5-Fenil-T-cloro=3H-1,4-benzodiazepina ["véasg
G. A. Avcher y L. H. Sternbach, J. Org. Chem. 29, 231 (19647,
¥y 4,68 g (0,040 moles) de N,N-dimetil-glicinhidrazida /véase
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M. Viscontini y J. Meier, Helv, Chim. Acta 33, 1773 (1950);7
en 70 oo de triamida de fcido hexametil-fosférico durante 7
hores a 140%. Se separa entonées el disolvente por destila-
oién en vacfo y el residuo se reparte entre cloruro ﬁeﬁiléni
co y agua. Le fase orgdnica se separa, se¢ lava con.so;ucién
saturada de cloruro sbédico, se seca sobre sulfato sédiéo y
83 evapora. El residuo se cristaliza en acetato de etilo ~.

~§ter de petrélec, con lo que se obtiene la 1-/ (dimetilami
no)~metiL_7?6~fenil~8-cloro—4H-s~triqzold[f#,3-3;24"1,4_7ba§
zodiazepina del p.f. 165-1660.

En forma andloga se obtiene por eondensacién_de'4,58 g
de N,Nwdimetil-glioinhidrazida, con cantldades correspéndieg
tes siempre a 0,033 moles de los diferentes compuestos 2-me=
tiltio, mds abajo indicados, los correspondientes compuestos
finales que se oristslizan en acetato de etilo-éter de petrd
leo: v
con 10,62 g de 2-(met11tio)-5-(o-fluorfenil)47-61050-3H—1,4;.
benzodiazepina la 1~/ ( dimetilamino)~me1:il_7—6'-(o-f1uorfenil’
~8=cloro-4H-s=triazolo/ 4,3~a_// 1, 4;7benzodiazepina del p.f.
143-144,5% ‘ '
con 11,18 g de 2~(metiltio)-5-(o~clorofenil)—7~cloro-3H~1 4—
benzodiazepina la 1=/ (dimetilamino)~metil /=6-(o=clorofenil)
~8=cloro~4li-g=triazolo/ 4,3-a_// 1,4_/benzodiazepina del p.f|
198-200°%;
con 8,78 g de 2=(metiltio)=-5~fenil-T-metil=3H=-1,4-benzodiaze
pina la 1-/ (dimetilamino)-metil /-6-fenil-B-metil-4H-s~trig
zolo/ 4,3-a_// 1,4 _Jbenzodiazepina; '
con 11,50 g do 2~(metiltio)~5-fenil~7T-bromo-3H-1,4-bensodia=
gepine la 1~/ (dimetilamino)-metil /-6-~fenil=8-bromo—4H-s-
triazolo/ 4,3~a_// 1,4_/oenzodiazepina;
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con 11,0 g de,2=(metiltio)=5-(o~-metoxifenil)—T-cloro=3H=1,4=
benzodiazepina la 1=/ (dimetilamino)-—metil_7-6 (o-metoxife-
nil)-8-cloro=4t-s=triazolo/ 4,3-a_7/ 1 4_7benzodiaz.epina,
con 10,45 g de 2-(metil‘cio)-3—me‘cil—5-—fenil-—7-cloro-—3H—-1,4-:-{- '
'ben'zodiazepina. la 1=/ (dimetilamino)-metil]-4~metil-6-feni:l
-8-cloro-4H-g-triazolo/ 4,3~a_7/ 1,4 7venzodiazepins del p. f.
200-202°¢; )
con 9,38 g de 2-(metiltio)-5-fenil-7-fluor~3H-1,4-benzodiaze
pina la 1-/( dime‘hilamino)-metilJ—S—fenil—B-fluor-4H—s-tria
zolo/ 4,3-a_// 1,4 _/venzodiazepina; - : .
con 10,45 g de 2-(metiltio)-5-(0-t0lil)~T~cloro=3H-1 1,4-ben-
zodiazepina la 1-/ (dimetilamino)-metil 7=6~( o-tolil)-B-clo
ro~4H~s-triazolo/ 4,3-a_// 1,4_7benzodiazepina; .
con 9,77 g de 2-(metiltio)-5-fenil-T-netoxi-3H-1,4-benzodia=|
zepina la 1=/ (dj.metilamino)-metil__7-6-fenil—8-metoxi-4H-s_-'
triazolo/ 4,3=-a_// 1,4_/benzodiazepina; i
con 11,14 g de 2=(metiltio)=5~fenil~T~(trifluormetil)=3H=1,4;
benzodigzepine la 1=/ ( dime'tilamino)-metil_]-s-:ﬁ‘enil—S-(tri—
fluormetil)-:m—a-trlazolo[ 4y3~a_J/ 1,4_7benzoaiazepina, '
con 11,14 g de 2—(metiltio)-5-(e( Ly o(—t%ifluor-o-tolil)-
3H-1,4-benzodiazeping la 1=/"(dimetilemino)-metil_7=6-(ol s
0(—trifluor-—o-‘colil)-4H-—s-—‘triazolo[ 4y3-a 771 4_7‘benzod1aze' -
ping; ‘
con 13,40 g de 2~(metiltio)~5-{ K, &, o(-trifluor-o-—tolil)-?-
~(trifluormetil)~-3H~1, 4~benzodiazepina la 1~/ (dimetilemino)<
~metil_7-6-( o, &, ok =trifluor-o-tciil)-8-( trixluormetil)-4H-
~s=-triazolo/ 4,3-a_// 1,4 Jbenzodiaszepina, y
con 12,30 g de 2-(metiltio)-5-( A, X, K -trifiuor-o-tolil)=T=-
cloro=3H~1,4=benzodiazepina la 1=/ ( dimetilamino)-metil]-s-
(o, e, o(«‘brifluor—o-—toli‘l)-8-cloro-4H—s-trigzolo[ 4y3-a_J=
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/71,4 _Jvenzodiazepina.

[ 4,3-a_// 1,4 _/venzodiazepina del p.f. 178=179%;

. folino~metil)=6~fonil-8-cloro-4H-s-triazolo/ 4,3-8_ 7/ 1,4.7=|

,peridinometil)-G-fani1~8-cloro-4H~s~triazolo[f#;3~a42['1,4_7¥

. metilo, ocon la amina secundaria correspondiente en benceno: -

tiltio=-5-fenil=3H=~1,4~benzodiazepina y 5,15 & (0,05 moles)

- 1] -

Asimismo en forma anﬁloga se obtiense por condensdeidn
de 10,0 g (0,033 moles, como grriba) de 2~(metiltio)-5~fenil-
T-cloro-3H-1,4~benzodiazepina con los diferentes hidrazidas |
mas sbajo indicados, siempre en cantidades correspondientes"'
a 0,04 moles, los pfoductoa fingles correspondientes, que aé'
recristalizan en acetato de etilo-éter de petroleo: ;
con 5,80 g de N,N-dletil-glioinhidrazida la 1=/"(dietilamino)
fmetilh7¥6-renil-8—e16ro-4H-s-triazolq[ﬁl,3-a_72f3,4;7benzo-
diazepina del p.f. 126-128°;
con 5,72 g de hidrazida de doido 1=-pirrolidinacético la

ﬁ[-(1-pirrolidinil)—mat11_7L6~fen11-8—cloro-4Hhs-triazolo~

con 6,36 g de hidrazida de doldo 4-morfolinoacético la 1-(mox

benzodiazepiha del p.t. 212—213°
con 6,28 g de hidrazida de deido t1~piperidinacético la 1= (pi

benzodinzeping.
Llag hidrazidas empleadas como productos de partidd se

obtienen de modo andlogo al método de obtencién indicado en
Helv. Chim. Acta 33, 1773 (1950) para la K,N-dimetil-glicip- |
hidrazida medlante reaccidn de cloroacetato de etilo, o de |

al oorrespondiente amino terc.-amcetato de etilo o de metiléi
¥ hervor del mismo con hidrato de hidrazina en etanol.

Ejemplo 2
Una solucién de 10,0 g (0,033 moles) de T=cloro~2-me-

de N-metil-glicinhidrazida en 80 cc de triamida de doido hexg)
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oristaliza en.acétato de etilo-dter~éter de petrdlec y los

Lﬂpristalae obtenidos se recristalizan on la misma mezela de di

“fenil—B-cloro-4H-s-triazolosz 3-a_7/ 1, 4;7benzodiazepina ael
pcfo 153"‘154

' nol /"véase E. Fischer, Chem. Ber. 34, 452 (1901);7 50 neze

| parcislmente.

 H. Hanke, Pharm. Zeutralhalle 39, 318~322 (1960), véasse C. A.
- 63, 14970 n {1965).

. » . - c ’_..
. metil=fosférico se calienta durante 9 horas a 140 « Despues

se separa el disolvente por destilacién en vacfo y el residuo
se reparte entre cloruro metilénico y agua. Is fase organi-
ca se separa, se lava con solucldén saturada de cloruro 50di~

co, se seca sobre sulfato sddico y se evapora. El residuo de

solventes, con 1o que se obtiene la 1=/ (metilamino)-metil_/-
'6-f5n11-8—cloro—4H-s-triazolo[_4,3-3421'1,4;7%enzodiazepina
del p.f. 145~147 »

" En forma analoga se obtiene, empleanuo 5,85 g (0,05
‘les) de N-ctil-glicinhidrazida la 11['(etilaﬂino)-metil_7L6

__¥_1-L; S |

lg N-metil-glicinhidrazida, emyleada como producto de !

partida, se obtiena como sigue:-
a) Bl éter etflico de sarcosina, liberado de 100 g de
hidroclorurc con 35,2 & de metilado ds spdio en 600 cc de eta _

cla, bajo enfriamiento con hielo y agitacian, con 64,7 g de
hidrato de hidrazina. Ia mezcla de reaccidn se deja reposé:
durente 20 horas a 25° ¥ se evapora en vacfo. Despuds de
destilar el residuo al p.eb. 1500/0;001 Torr se obtiene la
N-metil-glicinhidracida como jarabe incolore, que solidifica

En formm andloge se obtiene la N-exil;glicinrhidrazi-
da a partir del dster etflico de N-etil-glicina descrito por
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| etilo-éter-dter de petréleo se obtiene la 1-/ (dimetilamino)-

| zepina del p.f. 165-1660.

1.023.793 .6 del 4-8xido descrito por S.C. Bell et al. Loc.

4H-s~triazolo/ 4,3-a_// 1,4_/benzodiazeping se disuslven ex

-13 -

Biemplio 3

Una solucidn de 1,35 g (0,005 moles) de 2-amino-5-fa-
nil-7-cloro-3H=-1,4~benzodiazepina / véase S.C. Bell et al.,
J. Med. Chem. 5, 83 (1962) 7 y 1,17 & (0,010 moles) de N,N- !
dimetil-glicinhidrazida en 10 cc de triamida de dcldo hexame ;
til-fosfdrico abs. se calienta durante 24 horas a 160o y ain |
durante 4 horas a 170°. Despuds se evapora lé mezcla de reag
cién en vacio y el residuo se reparte entre cloruro metiléni—i
co ¥ agua. Ia fase orzanica se separa; Se lava con solucidn
saturada de cloruro sédico, se seca sobre sulfato sddico y se

evapora. = Medisnte cristelizacidn del residuo eh acetato de

&

metil_7=6-fenil-8~cloro-4H-s~triazolo/ 4, 3-a_// 1,4_/benzodis

El mismo producto final se obtiense en forme endloga,

también emplesndo los siguientes productos de partida, en lu
gar de la 2-amino-5-fenil-7-cloro-3H-1,4~benzodirzepina: . f
1,42 & (0,005 moles) de 2—(metilamino)-5-fehil»7-oloro-3H-f,
4-venzodiazepina / véase L.H.Sternbach et al., J. Org. Chem.
26, 1111 (1961)_7 ¢

1,80 g (0,005 moles) de 2~(bencilamino)-5-fenil=-7-cloro-3H~1,
4~benzodiazepina / obtenible segin la patente britdnica

cit, andlogo a L.H.Sternbaéh et al.,loc. citQ?.
Ejemplo 4

10,0 g de 11["(dimetilamino)-metiL;Z»G-fenil-chlorpe

100 cc de metanol, se agregan 2,73 g de Scido metanosulfdni- |

: o
co y la mezcla se agita durante 15 minutos & 20 . 4 continug

cidn se concentra la mezcla en el evaporador rotativo hasta
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aproximadamente la mitad do su volumen y 8o meucla con &ter. |

La sal asi precipitada e separa por filtracidn y se recris-
taliza tres veces en metanol-éter. Se obtiene el 1~/ (dime-
tilamino)-met11;7L6—feni1-s-cloro-4n+s-tr1azoiq4*4,3fgzg?t47f
benzodiszepin-metanosulfonato del p.f. 230—2440; f

Los metanosulfonatos de ulteriores compuestos de £ér-

mula generel I, descritos en los éjémploa anterliores, se pug
den obtener en forma andloga varidndose en caso dado el metgl
nol existente al principio y después de la concentracién,'aéﬁ

como del éter.

~-NOT A~

~ Descrita suficientemente la naturaleza del invento,
asi,como la maﬁ;ra de realizarlo en ls prdctica, debe hscer-
gse zonstar que las disposiciones anteriormente indicadas, .
son suscepiibles de modificaciotles de detalle en cuasnto no
alteren su principlo fundamental{ Tembién se hace constar
gue el invento corresponde a dos Solicitudes de Patente, i
presentadas en Suiza, con fecha y nimeros siguientes: 21 ﬂe_i-
enero de 1.971, n2 891/71, ¥y 5 de enerc de 1.972, n¢ 164/72;
acogiéndose por lo tanto a los beneficios que conceden los
Convenios Internacionsles en vigor, siendo lo que constitu—
ye la esencia del réferido invento y por 1o que se solicita
Patente de Invencidn por 20 afios en Espafia, sobre: PROCEDI-
MIENTO PARA La OBTENCION DE DERIVABOS DE DIAZEPINA; ;
caracterizdndose por lo sigulents: '

18,~ Procedimiento para la obtencidn de derivados de

diazepina, de fdrmula general I

Py

——
/
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en la que R, significa hidrégeno o un grupo alquilo con 1 a 3;

dtomos de carbono, R, ¥ Ry significan hidrdgeno, srupos al- i
|
quilo con 1 a 6 dtomos de carbono, grupos hidroxislquilo con |

2 a 6 dtomos de carbono o grupos aralquilo con 7 a 9 dtomos i

de carbono, ¢ NRzR3 significa un resto polimetilenimino con é
5 a 7 mienbros de anillo o un resto morfolino, cuyos restos
pueden estar sustituidos por grupos slquilo inferior, e in-
clusive éstos, contienen como rdximo 10 Stomos de carbon6 g

A Bignifice un grupo alquileno con 1 a 3 dtomos de carbono v

los anillos B y C pueden estar sustituidos por halégeno con
ndmero atdémico 35, grupos trifluormetilo, grupos nitro o gngg
|
pos alquilo o alcoxi con 1 a 6 dtomos de carbono, ¥y de las

zles de adicidn de los compuestos de Pérmula general I con

{a

geidos inorgdnicos y orgdnicos, caracterizado porque Wi Come

puesto de férmule general 1I

~
éa\ﬂ \/CH - Ry (1I1) |
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| deido inorganico u orgdnico.

. den estar sustituidos como indicado en la reivindicacidh 1.

—16-3
en Lo que £ significs un grupo mercopto, un grupo sleoxi ine- |
forior o alquiltio, que ou cauo dndo eutd activedo por un
sustituyente, o un grupo amino mono- o disustituido, R1 tiene;
el significado indicado en la formuls I y los anillos B y c

pusden estar sustituidos como se ha indicado, se condensa conj

un compuesto de férmula general IIT

RE\\\\ '
N - A-CO~NH = NH
Ry

ex la que Ry, Ry 0 bién NR,Ry ¥ A tienen los significedos -
indicados en la férmula I y, en caso deseado, el producto dé;

reaccidn obtenido se transforma en una sal de adieidn con un

28,~ Procedimiento segin la reivindicacidn 1, caracteF
rizado porque como producto de partida sc emplea un compuesto
de f£érmula general II en la que X significa el grupo metiltio,
mientras Rq tiene el significado indicado en la reivindicaciéh
1y los anillos B y C pueden estar sustituidos como indicado
en la reivindicacidn 1.

38,- Procedimiento segin la reivindicacidén 1, ceracte-
rizado porque como producfo de partlda se emplea un compueé-‘
to de Pérmule general II en la que X significa el grupc ami-
no, metilanino o bencilemino, mientrss R, tiene el eignifica~

do indicado en la relvindicacidn 1 y 10s mnillos B y C pue-

48.~ Procedimiento segin la reivindicacidén 1, caracte-
rizado porgue como producto Ge paritida se emplea un compues- ;

o de formula genmersl II en la que X tlene el significade in

dicado en la reivindicacién 1, R, significa hidrdgeno o el

~
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grupo metilo, el anillo B estd sustituido en la posicién 8
por cloro y el anillo C estd sin sustituir o sustituido en
la posicidn o por cloro o fluor.

58, Procedimiento segin la reivindieacidn 1, caractg
rizado porque como producto de partida se emplea un compues—
to de férmula general III en la que A significa el grupo metl
leao, .1, significe un grupo metilo é etilo ¥ R.,3 significa hi-
drdgono o un grupo metilo & etilo. i

68.~ Procedimiento segin la reivindicecién 1, caracte-

rizedo porque como producto de partida se emplea un compueéto:
de férmule general III en la que A significa el grupo netile-
noy R y R3 significan grupos metilo.
78.- Procedimiento para la obtencidn de : derivados
de diazepina, tal y como queds sustenclalmente descrito
en la presente Memoria. |
Esta Memoria conste de 17 hojas, escritas a miquina -

por wna so0la carte.
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