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PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE NUEVOS 
DERIVADOS DE DIAZEPINA.

CIBA-GEIGY A .G ., entidad su iza , re s id en te  en B asilea ,
Suiza. -

La p re se n te  invención se  re f ie re  a un p ro ­
cedim iento  p a ra  la  obtención de nuevos derivados de diaz 
pina de la  fórm ula g e n e ra l I



la  que R^ sign ifica  hidrógeno o un grupo alquilo  con 1 a 3 átom os 
de carbono y A sign ifica  un grupo alquileno con 1 a 3 átom os de c a r - -  
bono, y los an illos B y C pueden e s ta r  sustitu idos por halógeno con - -  
un  núm ero  atóm ico  de h asta  35, grupos tr if lu o rm e tilo , grupos n itro  o - 
g rupos alqu ilo  o a lco x i con 1 a 6 átom os de carbono. A sim ism o  es ob­
je to  de la  invención la  obtención de la s  sa le s  de ad ición  de los com pue! 
to s de la  fó rm ula  g e n e ra l I  con ácidos ino rgán icos y  o rg án ico s.

E n  los com puestos de fó rm ula  g e n e ra l I, R ^es -  - 
com o grupo  alqu ilo , p o r e jem plo , e l grupo  m etilo , e tilo  o prop ilo .

P o r  un grupo  alquileno  A se  entiende un re s to  h i­
d ro c a rb u ro  a lifá tico  sa tu rad o , b iva len te , a rb i tr a r io ,  con 1 a  3 átom os 
de carbono , ta l  com o e l grupo m etileno , etilideno , 1 -m etile tilid en o , - 
e tileno , p rop ileno  o tr im e tile n o ; de e sp ec ia l im p o rtan c ia  e n tre  es to s  — 
grupos es e l grupo m etileno .

A tom os de halógeno, como su stituyen tes de los - -  
an illo s  B y  C, son los átom os de flú o r, c loro  o brom o m ie n tra s  que - 
com o grupos alqu ilo  o b ien  a lcox i, con 1 a 6 átom os de carbono, en- - 
t r a n  en considerac ión , por ejem plo , los grupos m etilo , e tilo , p rop ilo , 
iso p ro p ilo , bu tilo , isobu tilo , te r e ,  butilo , pentilo , isopentilo , 2 , 2 -d im e-
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til-p ro p ilo , hexilo o isohexilo  o b ien  m etox i, etoxi, propoxi, iso p ro p o - 
x i, butoxi, isobutoxi, pentiloxi, isopen tilox i, 2 , 2 -d im etil-p ro p o x i, hexil 
oxi ó isohexilox i. Un su s titu y e n te  del an illo  B se  encuen tra  especialm eú  
te  en la posición  8 y es p re fe ren tem en te  flúor, b rom o , e l grupo n itro ,
el grupo  tr if lu o rm e tilo  y, an te todo, c lo ro . E l an illo  C e stá  p re fe re n te  - 
m ente sin  su s titu ir  o sustitu ido  p o r flúo r, c lo ro  o brom o, en posic ión  
a r b i t r a r ia ,  especia lm en te  sin  em bargo, por flúor o c lo ro  en la posició i
O.

Los com puestos de fórm ula  g e n e ra l I, y sus sa les  
de ad ición  con ácidos inorgán icos poseen  v a lio sas  prop iedades fá rm aco  
ló g icas . A ctúan am o rtig u ad o ras  del s is te m a  cen tra l, espec ia lm en te  an ti 
convulsiva y an tiag ras iv am en te , adem ás inhiben los re fle jo s  so m á tic o s . 
La eficacia  an ticonvulsiva se puede a p re c ia r ,  p o r ejem plo , en e l e n sa ­
yo de espasm o  de p en te trazo l en el ra tó n  en dosis a p a r t i r  de unos 
0, 3 m g/kg  p e r  os y en e l ensayo de e lec tro ch o ck  p sico m o to r en el r a ­
tón en dosis a p a r t i r  de unos 0 ,4  m g /k g  p e r  os. La am o rtig u ac ió n  g e ­
n e ra l  del s is te m a  n erv io so  c e n tra l se  d esp rende , po r e jem plo , el e fec­
to po tenciador de la  n a rc o s is  y del ensayo de la  tra c c ió n  después de - 
ad m in is trac ió n  o ra l en e l ra tón . E l efecto  en e sto s  dos ensayos e s , 
s in  em bargo, m enos pronunciado en algunos com puestos de fó rm ula  g e ­
n e ra l I, en com paración  con la  eficac ia  fuertem en te  an ticonvu lsiva . -  - 
L as m encionadas y u lte r io re s  ca lidades de eficac ia , que se  pueden - - 
a p re c ia r  m edian te  ensayos s tan d ard  seleccionados ¿[véase W .T heobald  
y H .A . Kunz, A rz n e im itte lío rsc h . 13, 122 (1963) a s i  com o W .T heobald  
et a l . ,  A rz n e im itte lío rsc h . 1_7, 561 (1967)J/ , c a ra c te r iz a n  los com pues 
tos de fó rm ula  g en era l I, a s í  com o las  sa le s  de adición, fa rm a c é u tic a ­
m ente  com patib les con ácidos o rgán icos e in o rg án ico s, como sustan c ias 
ac tiv as p a ra  p rep arad o s te rap éu tico s  p a ra  e l tra ta m ie n to  de en fe rm ed a­
des p sico n eu ró ticas  y p sico so m ática s , ta le s  como p ertu rb ac io n es  de - -  
tensión  y adaptación, que van acom pañadas de estados de ansiedad . - - 
A quí no es de e s p e ra r  ninguna o solo una inA uenciación m uy reducida 
de la  v ig ilia .
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De esp ec ia l im p o rtan c ia  son los com puestos de - -  

fó rm u la  g e n e ra l I  con h idrógeno como , y un grupo alquileno, espe^ 
c ia lm en te  el grupo m etileno  com o A , y e s ta s  condiciones, an te  todo, - 
aquellos con un átom o de c lo ro  en la  posic ión  8 y  re s to  6 -íen ilo , s in  — 
s u s t i tu ir  o su stitu id o , en posic ión  o rto , p o r c lo ro  o flúor, esp ec ia lm en  
te  de l- (a m in o m e til) -ó - fe n il-8 -c Io ro -4 H -s - tr ia z o lo  ^ 4 ,3 - a J  ^ ,4 j f b e n z o -  
d iazep ina, a s í  com o los co rresp o n d ien tes  com puestos de 6 -(o -ílu o rfe n i-  
lo) y 6 -(o -c lo ro fen ilo ), es d e c ir  l-(a m in o m e til)-6 -(o -c lo ro fe n il)-8 -c lo ro -  
4 H -s - tr ia z o lo  L 4 ,3 -aJjjjT ,4 jbenzod iazep ina  y  la  l-(a m in o m e til)-6 -(o -f lu o r 
fe n il) -8 -c lo ro -4 H -s - tr ia z o lo  ^ 4 ,3 -a J^ T ,4 /b e n z o d ia z e p in a .

Según el p ro ced im ien to  de la  p re se n te  invención - 
se  obtienen los d erivados de d iazepina de fó rm ula  g e n e ra l I y  sus c o --  
rre sp o n d ien te s  sa le s  de ad ic ión  de ác ido , dejando re a c c io n a r so b re  una 
fta lim id a  de fó rm u la  g e n e ra l II, N -su s titu id a

15 en  la  que R^ y  A tien en  los sign ificados indicados bajo  la  fó rm ula  I y 
lo s an illo s  B y  C pueden e s ta r  su stitu id o s com o se  ha indicado en la  - 
fó rm ula  I, y  tam bién  el an illo  D puede l le v a r  su stitu y en tes in e r te s ,  h i- 
d ra z in a  y /o  un ácido  fu e rte  y, en caso  deseado , e l producto  de re a c c ió i  
obtenido se  tra n s fo rm e  en una s a l  de ad ic ión  con un ácido orgánico  o - 
in o rg án ico .20
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La lib e rac ió n  del grupo  am ino p r im a r io  en lo s - -  
com puestos íta lim ido  de fórm ula  g en e ra l II se  puede e fe c tu a r, p o r ejerr 
pío, m edian te reacc ió n  con h id raz in a  o h id ra to  de h id raz in a , que p r e ­
fe ren tem en te  se  em plea en exceso, en un d iso lven te  orgánico  in e r te  cor 
re lac ió n  a la h id raz ina , ta l como etanol o m etano l, a  te m p e ra tu ra  a m ­
bien te  h asta  te m p e ra tu ra  de ebullición  de la m ezc la  de reacció n . F re  — 
cuentem ente es in n ecesa rio  un tra ta m ie n to  u l te r io r  en un m edio ácido, 
en el caso  de que la  reacc ió n  de la  h id raz in a  no haya conducido ya a - 
la  d iso c iac ió n  com pleta del grupo íta lim id o  é sta  se  puede co m p le ta r, - 
p o r ejem plo , m edian te ad ición  a la  m ezc la  de reacc ió n  de ácido  c lo r ­
h íd rico  en exceso  y b re v e  ebullición  bajo  reflu jo . P o r  o tra  p a r te  se  - 
puede, p a ra  la  d isociac ión  de los com puestos fta lim íd icos de fó rm ula  - 
g e n e ra l II, c a le n ta r  los m ism o s tam b ién  s in  tra ta m ie n to  p rev io  con h i­
d raz in a  en m edio  ácido, p o r ejem plo , en ácido c lo rh íd rico  etanó lico , o 
en ácido b ro m h íd rico , a la  te m p e ra tu ra  de ebullición  de la  m ezc la  de 
reacció n , o, en caso n e c e sa rio , en rec ip ien te  c e rra d o  a te m p e ra tu ra s  
aún m ás elevadas.

La obtención de los productos de p a rtid a  de f ó r - -  
m ula g en e ra l II se explica a continuación.

Los productos de p a rtid a  de fó rm ula  g en e ra l III - 
se  obtienen a su  vez condensando p rim e ra m e n te  un com puesto de fó r ­
m ula g en era l III

C
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en  la  que X sign ifica  el grupo m ercap to , ó el grupo m etiltio , R^ tiene 
e l sign ificado  indicado en la  fó rm ula  I y los an illo s  B y C pueden es — 
t a r  su stitu id o s com o se  ha indicado en la  fó rm u la  I con un com pues­
to de fó rm u la  g e n e ra l IV

-  6

R^ - O - A - CO - NH - NHg (IV)

en la  que R^ sign ifica  hodrógeno o un grupo a r ilm e tilo  o d ia rilm e tilo , 
esp ec ia lm en te  e l g ru p o  bencilo , p -m etox ibencilo  o b ien  d ifen ilm etilo , y 
A tiene e l significado indicado en la  fó rm u la  I, y, en caso  n e c e sa rio , 
en el producto  de reacc ió n  obtenido de fó rm ula  g en e ra l V

10

15

en la  que A y R^ tienen  el significado indicado bajo  la  fórm ula  I y los 
an illo s  B y C, pueden e s ta r  sustitu idos com o se  ha indicado bajo la  - 
fó rm ula  I, e l re s to  R^ se  su stitu y e  por h idrógeno.

La reacc ió n  de los com puestos de fó rm ulas g ene­
ra le s  III y  IV se  efectúa p re fe ren te m e n te  a una te m p e ra tu ra  de unos - 
80 S a  180 3 C en un d iso lv en te  in e r te . Como d iso lven tes in e r te s  son 
adecuados, p o r ejem plo , los h id ro c a rb u ro s , ta le s  como tolueno o x ile -  
no, h id ro c a rb u ro s  halogenados, ta l  como clorobenceno, líquidos e té reo s 
ta le s  com o d ie tile n g lic o lm e tilé te r, d ie tilen g lico ld ie tilé te r o dioxano, - - 
am idas esp ec ia lm en te  la N ,N , N ',N ',  N ", N "-h ex am etil-fo sfo ro triam id a
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ó N, N -d im e til-ace tam id a , su lfóxidos, ta l  como d im etilsu lfóxido , y a lc o ­
h o les, ta l como n-butanol. Los tiem pos de reacc ió n  se encuen tran  p re ­
fe ren tem en te  e n tre  1 y 24 h o ras  ap rox im adam ente .

Los com puestos que caen bajo  la  fó rm ula  g e n e ra l 
III, e s tán  d e sc r ito s  en la  l i te ra tu ra ,  v éase  e n tre  o tro s , L .H . S te rn b ac t 
y  E . R eed er, J .  O rg. C hem . 26, l i l i  (1961), S .C .B e ll  e t a l . ,  J .  Me< 
Che. j), 63 (1962) y G .A -A rc h e r  y L .H . S ternbach , J . O rg . Chem . 29, - 
231 (1964). O tros com puestos de fó rm ula  g en era l III se  pueden ob tener 
análogam ente a los conocidos.

A lgunos de los com puestos de fó rm ula  g e n e ra l -  - 
IV ya son conocidos, ta le s  com o la  h id raz id a  del ácido 2 -b en z ilo x iacé - 
tico  y la  h id raz id a  del ácido  g licó lico  y o tro s , se  obtienen en fo rm a - 
análoga a los ya conocidos. L a d iso c iac ió n  de los p roductos de r e a c ­
ción, en caso  dado a  e fec tu a r a continuación de la  condensación, en - 
los cuales R^ es un grupo a rilm e tilo  o d ia rilm e tilo , a  los c o r r e s p o n ­
día! tes  com puestos de fó rm ula  g e n e ra l V , con hidrógeno com o R^, se  
efectúa p re fe ren tem en te  con ayuda de h id rác id o s halogenados, ta le s  con  
ácido c lo rh íd rico , ácido yodhídrico  o esp ec ia lm en te  ác id o  b ro m h íd rico , 
en un d iso lven te , por ejem plo , en un ácido  alcano  in fe r io r , ta l  como - 
ácido acé tico , a  te m p e ra tu ra s  e n tre  unos 20 9 y unos 150 9 C, en c a ­
so dado en un rec ip ien te  c e rra d o .

Los com puestos de fó rm ula  g e n e ra l V en los cu a ­
le s  R^ es hidrógeno se  obtienen entonces en fo rm a en s i  conocida, po r 
e jem plo , por reacc ió n  con un c lo ru ro  de ácido sulfónico, ta l  como c lo ­
ru ro  de ácido m etanosulíón ico  o c lo ru ro  de ácido p -to luenosulfónico , - 
en un d iso lvente o rgán ico  in e rte , ta l  com o c lo ru ro  m e tilén ico , en p r e ­
senc ia  de una base  o rg án ica , ta l como tr ie tila m in a  o e til-d iiso p ro p il-  - 
am ina, o p o r reacc ió n  con c lo ru ro  de tion ilo  o tr ib ro m u ro .

Los productos de p a rtid a  de fórm ula  g en e ra l II se  
obtienen finalm ente haciendo re a c c io n a r  un com puesto  a lca lin o  de f ta l i-
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m id a , esp ec ia lm en te  fta lim ida  p o tásica , con un á s te r  reac tiv o , po r -  - 
e jem plo , un m etanosulfonato  o un h a lu ro  de un com puesto de fó rm ula  - 
g e n e ra l V, en la  que sign ifica  halógeno. L a reacc ió n  se  puede efec^ 
c u a r  p o r e jem plo , en d im etil d isulfóxido, a te m p e ra tu ra s  m oderadam en  
te  e levadas.

10

15

L os com puestos de fó rm u la  g e n e ra l I obtenidos se  
gún e l p roced im ien to  de la  p re se n te  invención se  tra n sfo rm a n , s i  se  — 
d e sea , en la  fo rm a u su a l, en sus sa le s  de ad ición  con ácidos o r g á n i ­
cos e in o rg án ico s. P o r  ejem plo  se  m ezc la  una solución de un com pues­
to  de fó rm ula  g e n e ra l I en un d iso lven te  o rgánico  con e l ácido  deseado 
com o com ponente de la  sa l. P re fe re n te m en te  se  se lecc io n an  p a ra  la  - -  
re a c c ió n  d iso lv en tes o rgán icos en  lo s cuales sea  de d ifíc il so lubilidad  1: 
s a l  que se fo rm a, p a ra  que se  pueda s e p a ra r  m edian te  filtrac ió n . T a - -  
le s  d iso lven tes son, por ejem plo , m etan o l, é te r ,  acetona, m e tile t i lc e -  
tona, a c e to n a -é te r , a ce to n a-e tan o l, m e ta n o l-é te r  o e ta n o l-é te r.

20

25

P a ra  su  em pleo com o su s tan c ia s  m ed ic in a les se  - 
pueden em p lea r, en lu g a r de la s  b a se s  l ib re s ,  sa les  de ad ic ión  de á c i­
do fa rm acéu ticam en te  acep tab les , es d e c ir , sa le s  con aquellos ácidos - 
cuyos aniones no sean  tóxicos en la s  d o sificac iones que en tra n  en  con­
s id e rac ió n . A dem ás es ven tajoso  que la s  sa le s  em pleadas como m edica , 
m en tos c r is ta l ic e n  b ien  y no sean  h ig ro scó p icas  o solo en fo rm a re d u — 
cida. P a ra  la  fo rm ació n  de s a l  con com puestos de fó rm ula  g e n e ra l I se 
pueden em p lea r, p o r e jem plo , e l ácido  c lo rh íd ric o , e l ácido b ro m h íd ri-  
co, e l ácido  su lfú rico , e l ácido  fo sfó rico , e l ácido m etanosulfónico , el 
ácido  etanosulfónico , e l ácido 2 -h id rox ie tanosu lfón ico , e l ácido  acé tico , 
e l ác ido  lá c tic o , e l ácido  m álico , e l ácido  ta r tá r ic o , e l ácido c ítr ic o , 
e l ác ido  benzoico , e l ácido sa lic ílic o , el ácido fen ilacé tico , e l ácido — 
m andélico  y e l ácido  em bóico.

30
Los nuevos com puestos activos se  a d m in is tra n  en 

fo rm a p e ro ra l ,  r e c ta l  o p a re n te ra l .  L a d o sificac ión  depende de la fo r -
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m a de ap licac ión , de la  esp ec ie , de la  edad y del estado  individual. - 
L as dosis d ia r ia s  de la s  b a se s  l ib re s ,  sus 5-óxidos o de la s  s a le s  -  - 
fa rm acéu ticam en te  acep tab les de la s  b a se s  lib re s  o sc ilan  e n tre  0, 02 
m g /k g  y 2 m g /k g  p a ra  s e re s  de san g re  ca lien te . F o rm as  de d o s ifica ­
ción adecuadas, ta le s  como g ra g e a s , ta b le ta s , su p o sito rio s  o am po llas 
contienen p re fe ren tem en te  0 ,5  -  25 mg de una de la s  su s tan c ia s  a c t i ­
vas de la invención.

E l ejem plo sigu ien te  explica la  obtención de los 
nuevos com puestos de fó rm ula  g e n e ra l I y de los p roductos in te rm ed io s 
h as ta  ah o ra  no d e sc r ito s , sin  p o r e llo  l im ita r  en fo rm a alguna el a l -  - 
canee de la  invención. L as te m p e ra tu ra s  se  indican en g rados c e n tíg ra ­
dos. Como é te r  de p e tró leo  se em plea s ie m p re  uno con el m arg en  de 
ebullición  40-65 9.

E j em plo .

1 .0  g (0 ,0022 m oles) de l - ¿ ( f ta l im id o ) -m e t i l^ j -  
6 - fe n i l-8 -d o ro -4 H -s - tr ia z o lo  ^4 , 3 -a J  jíl, 4 jb en zo d iazep in a  se  d isuelven  
en 100 cc de etanol y se  ag reg an  10 cc de h id ra to  de h id raz in a . La - 
m ezc la  de reacc ió n  se ag ita  duran te  2 h o ra s  a 20 9 y a continuación - 
se  evapora . E l re s id u o  se  recoge  en c lo ru ro  m etilén ico , la  so lución  ob 
ten ida se lava t r e s  v eces con agua y dos v eces con so lución  sa tu rad a  
de c lo ru ro  sódico, se  se c a  so b re  su lfa to  de m agnesio  y se  av ap o ra . - 
E l resid u o  se  recoge  en c lo ru ro  m etilén ico , la  so lución obtenida se  la ­
va t r e s  veces con agua y dos veces con solución sa tu rad a  de c lo ru ro  - 
sódico, se  seca  so b re  su lfato  de m agnesio  y se  evapora . E l producto  - 
en b ru to  se  r e c r is ta l iz a  en ace ta to  de e t i lo -é te r  de p e tró leo , con lo —
que se  obtiene la  l- (a m in o m e til) -6 - íe n il-8 -c lo ro -4 H -s - tr ia z o lo  í*4, 3-a7 - - *- .71 ,4 )benzodiazepina del p .f .  164 - 166 9.

En fo rm a análoga s e  obtiene: 
de 1,07 g (0 ,0022 m oles) de l-^ " ( f ta lim id o )-m e tilJ -6 -(o -c lo ro fe n il) -8 -  - 
c lo ro -4 H -s - tr ia z o lo ^ 4 ,3 -a y ^ f ,4 jb e n z o d ia z e p in a  la  l-(a m in o m e til) -6 -(o -  -
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c lo ro íen il)-8 < -c lo ro -4 H -s-triazo lo  jg ,3 -a J g ,4 jb e n z o d ia z e p in a  y 
de 1 ,04 g (0,002Z m oles) de l -g f ta l im id o ) -m e t i lJ -6 - (o - f lu o r f e n i l ) -8 -  - 
c lo ro -4 H -s - tr ia z o lo g ,3 -a J ^ ,4 jb e n z o d ia z e p in a  la  1 - (am inom  etil) - 6 - (o -  - 
f lu o r f e n i l ) - 8 - c lo r o - 4 H - s - t r ia z o lo g ,3 - a ^ ,^ b e n z o d ia z e p in a .

Los productos de p a rtid a  se obtienen como sigue:
a) una so lución  de 15,0  g de 2 -(m etiltio )-5 -fen il-7 j- 

c lo ro -3 H -l,4 -b e n z o d ia z e p in a  (véase  G .S . A rc h e r  e t a l . ,  J .  O rg . Che.
29 , 231 (1964)/ y 11 ,5  g de h id raz id a  de ácido 2 -(p -m etox ibenc ilox i)- 
acé tico  en 100 cc de tr ia m id a  de ácido h ex am e til-fo sfó rico  se  ca lien ta  
d u ran te  10 h o ras  a  140 2. La m ezc la  de reacc ió n  se  e labo ra  de modo 
análogo a l del ejem plo I y  el p roducto  en b ru to  se  r e c r is ta l iz a  en acete 
to de e ti lo -é te r  de p e tró leo , con lo que s e  o b tiene  la  1 -g p -m e to x ib e n - 
c ilox i)-m etií^  -6 - íe n i l - 8 - c lo ro -4 H - s - t r ia z o lo g ,  3 -a jg ,^ b e n z o d ia z e p in a  del 
p . f .  157 -  159 2 .

A nálogam ente se  obtiene, em pleando 16,7 g de 
2 -(m etiltio ) -6 -(o -c lo ro fen il)  -7 - c lo ro -3 H - l , 4 -benzodiazep ina la  1- ^(p-me^ 
toxibenciloxi) -m e tilj¡-6 -(o -c lo ro fen il)-8 -c lo ro -4 H -s-triazo lo (4 ,3 -á j[^ í,4 ^ - - 
benzodiazepina del p .f .  200 - 203 2 (en ace ta to  de e tilo ).

20
A sim ism o  en fo rm a análoga, p e ro  con una d u ra - -  

ción  de la  re a c c ió n  de 14 h o ra s , se  obtienen, em pleando 15,9  g de - 
2 -(m e tilt io ) -5 -(o -f lu o rfe n il) -7 -c lo ro -3 H -l, 4 -benzod iazep ina la  l-)^(p -m e- 
toxibenciloxi) -m e tiíJ -6 -(o -f lu o rfe n il)  -8 -c lo ro -4 H -s - tr ia z o lo  g ,  3 -a ] j l , 4 ]  - 
benzodiazepina del p .f .  163,5 - 165 2 (en ace ta to  de e t i lo -é te r  de p e ­
tró leo) .

25 L as 2 -(m e tilt io ) -5 -fe n il-3 H -l, 4 -benzod iazep ina — 
su s titu id a s , n e c e sa r ia s  com o productos de p a rtid a  p a ra  los productos - 
in te rm ed io s  an tes m encionados, se  obtienen de la s  l ,3 -d ih id ro -5 - fe n i l-  
2 H -l,4 -b e n z o d ia z e p in -2 -tio n a s  su s titu id a s , co rresp o n d ien tes , d e sc r ita s  
en  J .  O rg . Chem . 29, 231 (1.964) de modo análogo a l p roced im ien to  - 
a l l í  d e sc r ito  p a ra  la  2 -(m e tilt io )-5 -fe n il-7 -c lo ro -3 H -l,4 -b e n z o d ia z e p in a f30
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42.6373
La h id raz id a  del ácido 2 -(p -m e to x ib en c ilo x i)-acé ti­

co, em pleada en todos lo s caso s como segundo com ponente de reacción , 
se  obtiene p o r reacc ió n  de 58 g de 2 -(p -m eto x ib en c ilo x i)-ace ta to  de - - 
e tilo  ^ v é a se  A. V iout y  H. G ault, Com pt. rend . 237, 1162 (1953)J con 
22 ,7  g de h id ra to  de h id raz in a  en etanol ab s . a  te m p e ra tu ra  am biente  
y  evaporación  del d iso lven te .

b) Una so lución  de 3 ,0  g de l-^ (p -m e to x ib en c ilo - 
x i) -m e til^ -ó -fe n il-S -c lo ro -4 H -s - tr ia z o lo jO :,3 -á ¡^ l,4 j benzodiazepina en 
30 cc de ácido  acé tico  g la c ia l se  m ezc la  a  25 9 con 24 cc  de ácido  - -  
b ro m h íd rico  acuoso  a l 48 %. La m ezc la  de reacc ió n  se  ag ita  duran te  
20 m inu tos, se  n e u tra liz a  entonces con le jía  sód ica  a l 30 % y  se  extra< 
con c lo ru ro  m etilén ico . Se se p a ra  la  fa se  o rgán ica , se  lava  con agua, 
se  seca  so b re  su lfato  sódico y  se evapora . La c ris ta liz a c ió n  d e l r e s i ­
duo el ace ta to  de etilo  - é te r  - é te r  de p e tró leo  dá e l 6 -fe n il-8 -c lo ro -  
4 H -s-triazo lO j[4 ,3 -aJ  ^ ,^ b e n z o d ia z e p in - l -m e ta n o  del p .f .  209 -  211 9.

En fo rm a análoga se  obtienen
p artiendo  de 3 ,23  g de l-^ p -m e to x ib e n c ilo x i) -m e til^ -6 -(p -c lo ro fe n il) -8 -  
c lo ro -4 H -s-triazo lO j[4 ,3 -aJ  ^ .^ b e n z o d ia z e p in a  a una te m p e ra tu ra  de - -  
reacc ió n  de 20 9 y una duración  de la reacc ió n  de 55 m inutos el 6 -(o - 
c lo ro fe n il) -8 -c lo ro -4 H -s - tr ia z o lo  j[4, 3 -a J  J ,4 jfb en z o d ia z e p in -l-m e ta n o l - 
del p .f .  235 - 237 9 (en ace ta to  de e t i lo -é te r  de p e tró leo ), y
p a ,H . . d .  d .  3 .1 2  g d .  l - ¿ i p - m . t ^ l b . d c l l ^ i ) - m . t i g - 6 . ( . - n u . , f e n i l ) - S -
c lo ro -4 H -s-tr iaz o lo j4 ,3 -á ¡!  U ,4 jb en zo d iazep in a  a una te m p e ra tu ra  de - 
reacc ió n  de 20 9 y una duración  de la  reacc ió n  de 15 m inu tos, el 6-(o 
f lu o rfe n il)-8 -c lo ro -4 H -s -tr ia z o lo ^ 4 , 3-a^ ^ í ,4 jb e n z o d ia z e p in - l-m e ta n o  del 
p .f .  196 - 197 9 ( en ace ta to  de e t i lo -é te r  de petró leo ).

c) A la so lución de 3 ,25  g (0 ,010 m oles) de 6 - íe -  
n il-8 -c lo ro -4 H -s - tr ia z o lo ¿ 4 ,3 -a J  ^ ,4 jb e n z o d ia z e p in - l-m e ta n o l en 30 cc 
de c lo ro fo rm o absolu to  se ag reg an  3 ,03  g de tr ie tila m in a  y seguidam en 
te  3 ,4 4  g de su lfo c lo ru ro  de m etano l. La m ezc la  de reacc ió n  se  ag ita  -
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d u ran te  90 m inutos a  20 9 y  después se  lava  dos veces con agua y dos 
v eces  con so lución  sa tu ra d a  de c lo ru ro  sódico , se  seca so b re  sulfato  
de m ag n esio  y s e  evapora , con lo que se  obtiene, como resid u o , e l - -  
m etanosulfonato  en b ru to  del 6 -fen il-8 -c lo ro -4 H -s-triazo lO jÍ4 , 3-aJ / l .  4/ 
benzod iazep in -1  -m etan o l.

d) 2, 0 g (0,0048 m oles) de m etanosulfonato  del - -  
6 -fe n il-8 -c lo ro -4 H -s - tr ia z o lo ^ 4 , 3 -a J  , 4^b en zo d iazep in -1 -m etan o l en - -  
b ru to  se  d isu leven  en 20 cc de sulfóxido d im etílico  y se  m ezc la  con - 
1 ,8  g (0 ,0096 m oles) de íta lim id a  p o tá s ica . La solución, ah o ra  de c o --  
lo r  v io le ta , se  ag ita  d u ran te  20 h o ras  a 60 9. La m ezc la  de reacc ió n  
se  recoge a continuación en ace ta to  de e tilo , se  lava t r e s  veces con - 
agua y dos v eces  con solución sa tu ra d a  de c lo ru ro  sódico, se  se c a  s o ­
b r e  su lfa to  sódico  y se  evapora . E l re s id u o  se  r e c r is ta l iz a  en ace ta to  
de e t i lo -é te r  de p e tró leo  con lo que se  obtiene la  1 - ^ íta lim id o )-m e til^  
-6 - fe n i l-8 -c lo ro -4 H -s - tr ia z o lo ^4, 3-aj? 4j benzodiazepina (N- ^(6 -íen il- 
8 - c lo ro -4 H -s - tr ia z o lo ¿4, 3-ají j l , 4^benzodiazepin-1  - il)-m e tií^  -fra lim id a) 
d e l p . f .  242 -  244 9.

Los u lte r io re s  com puestos de íta lim id a  se  obtiene! 
en fo rm a  m uy análoga em pleando 2, 17 g (0, 0048 m oles) de m etan o su l­
fonato del 6 -(o -c lo ro fen il)-8 -c lo ro -4 H -s-triazo lo ^ 4 ,3 -a j?  ^ l,4 ^b en zo d iaze- 
p in -1 -m e tan o l en b ru to  o b ien  2 ,09  g (0,0048 m oles) de m etansulfonato  
del 6 -(o -f lu o rfe n il)-8 -c lo ro -4 H -s - tr ia z o lo ^ 4 , 3-aJ j l ,4 j  benzod iazep in -1 - - 
m etan o l en b ru to . Los m encionados e s te re s  de ácido m etansulfónico  se 
ob tienen  a su  vez análogo a c).

N O T A .

D e sc r ita  sujB.cientemente la  n a tu ra le z a  del invento 
a s í  com o la  m a n e ra  de re a liz a r lo  en la  p rá c tic a , debe h a c e rse  co n sta r 
que la s  d isposic iones a n te rio rm e n te  ind icadas, son su scep tib les  de m o­
d ificac io n es de d e ta lle  en cuanto no a l te re n  su p rin c ip io  fundam ental. - 
T am bién  se  hace c o n s ta r  que el invento se  r e f ie re  a uns Solicitud  de -
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P aten te  p resen tad a  en Suiza, con fecha 5 de enero  de 1.972, N9. 164 / 
72; acogiéndose p o r lo tan to  a  los benefic ios que conceden lo s Conve- - 
n ios In te rn ac io n a les en v igo r, siendo lo que constituye la  e sen c ia  del - 
re fe rid o  invento y p o r lo  que se  so lic ita  P a ten te  de Invención p o r  20 - 
años en E spaña, sob re : P roced im ien to  p a ra  la obtención de nuevos d e ­
rivados de diazepina; c a ra c te riz á n d o se  p o r lo siguiente:

1 .-  P roced im ien to  p a ra  la  obtención de nuevos de­
rivados de d iazepina, de fó rm ula  g e n e ra l I

\^ H - R ^ (I)

C M

en la  que sign ifica  hidrógeno o un grupo alquilo  con 1 a  3 átom os - 
de carbono, A sign ifica  un grupo a lquileno  con 1 a 3 átom os de c a rb o ­
no y los an illo s B y C pueden e s ta r  su stitu id o s p o r halógeno con núm e­
ro  a tóm ico  35, grupos tr if lu o rm e tilo , g rupos n itro  o grupos alqu ilo  o - 
a lcox i con 1 a  6 átom os de carbono, y su s  sa le s  de ad ición  con ácidos 
inorgán icos y o rg án ico s, c a ra c te r iz a d o  porque so b re  una fta lim ida N - - 
su stitu id a , de fórm ula  g e n e ra l II
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en la. que R^ y  A tien en  lo s sign ificados indicados en la  fó rm ula  I y 
lo s an illo s  B y  C pueden e s ta r  su stitu id o s como se  ha indicado en la  - 
fó rm u la  I y tam b ién  e l an illo  D puede lle v a r  su stitu y en tes in e r te s , se  
de ja  a c tu a r  h id raz in a  y /o  un ácido  fu e rte  y, en caso  deseado , e l p ro -  

5 ducto de reacc ió n  obtenido se  tra n s fo rm a  en una sa l de ad ic ión  con un
ácido  inorgán ico  u orgánico .

2 . -  P ro ced im ien to  según la  re iv ind icac ión  4, c a ­
ra c te r iz a d o  porque como producto  de p a rtid a  se em plea una fta lim ida - 
N -su s titu id a  de fó rm ula  g en e ra l II, en la  que R^ sign ifica  hidrógeno o 

10 e l grupo  m etilo  y A re p re se n ta  el grupo m etileno , e l an illo  B e s tá  sus
titu ido  en la  posic ión  8 po r c lo ro , e l an illo  C e s tá  s in  su s ti tu ir  o susti 
tuido en la  posic ión  o p o r  c lo ro  o flú o r y  e l an illo  D e s tá  s in  s u s ti tu ir

15

3 . -  P ro ced im ien to  p a ra  la  obtención de nuevos -  - 
d eriv ad o s de d iazep ina, ta l  y  como queda su stan c ia lm en te  d e sc rito  en 
la  p re se n te  M em oria .

E s ta  M em oria  consta  de ca to rce  ho jas e s c r i ta s  a 
m áquina p o r una so la  c a ra .  ̂ 3 JUL

M adrid,
CIBA - GEIGY A. G. -

^onEz ;.cLc: v Hsn&r
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