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Suiza. -

La presente invencidn se refiere a un pro-
cedimiento para la obtencidén de nuevos derivados de diaze

pina de la formula general I
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en la que R1 significa hidrdgeno o un grupo alquilo con 1 a 3 4tomos

de carbono y A significa un grupo alquileno con 1 a 3 4tomos de car--
bono, y los anillos B y C pueden estar sustituidos por haldégeno con --
un nimero atdmico de hasta 35, grupos trifluormetilo, grupos nitro o .
grupos alquilo o alcoxi con 1 a 6 4tomos de carbono. Asimismo es ob-
jeto de la invencion la obtencién de las sales de adicién de los compuep

tos de la formula general I con dcidos inorgdnicos y orgdnicos.

En los compuestos de fdrmula general I, R,es - 3

como grupo alquilo, por ejemplo, el grupo metilo, etilo o propilo.

Por un grupo alquileno A se entiende un resto hi-
drocarburo alifitico saturado, bivalente, arbitrario, con 1 a 3 4tomos
de carbono, tal como el grupo metileno, etilideno, 1-metiletilideno, -
etileno, propileno o trimetileno; de especial importancia entre estos --

grupos es el grupo metileno,

Atomos de halbdgeno, como sustituyentes de los --
anillos B y C, son los &tomos de fluor, cloro o bromo mientras que -
como grupos alquilo o bien alcoxi, con 1l a 6 Atomos de carbono, en- -
tran en consideracidn, por ejemplo, los grupos metilo, etilo, propilo,

isopropilo, butilo, isobutilo, terc.butilo, pentilo, isopentilo, 2,2-dime-
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til-propilo, hexilo o isohexilo o bien metoxi, etoxi, propoxi, isopropo-
xi, butoxi, isobutoxi, pentiloxi, isopentiloxi, 2,2-dimetil-propoxi, hexils
oxi 6 isohexiloxi. Un sustituyente del anillo B se encuentra especialmen
te en la posicidon 8 y es preferentemente fluor, bromo, el grupo nitro,
el grupo trifluormetilo y, ante todo, cloro. El anillo C estd preferenter
mente sin sustituir o sustituido por fluor, cloro o bromo, en posicidn
arbitraria, especialmente sin embargo, por fluor o cloro en la posicidd

0.

Los compuestos de fdérmula general I, y sus sales
de adicién con 4cidos inorginicos poseen valiosas propiedades farmaco
logicas, Actlian amortiguadoras del sistema central, especialmente anti
convulsiva y antiagrasivamente, ademads inhiben los reflejos sométicos.
La eficacia anticonvulsiva se puede apreciar, por ejemplo, en el ensa-
yo de espasmo de pentetrazol en el raton en dosis a partir de unos -
0,3 mg/kg per os y en el ensayo de electrochock psicomotor en el ra-
ton en dosis a partir de unos 0,4 mg/kg per os. La amortiguacién ge-
neral del sistema nervioso central se desprende, por ejemplo, el efecd
to potenciador de la narcosis y del ensayo de la traccidn después de -
administracidén oral en el ratén. El efecto en estos dos ensayos es, =
sin embargo, menos pronunciado en algunos compuestos de férmula ge-
neral I, en comparacidén con la eficacia fuertemente anticonvulsiva. -
Las mencionadas y ulteriores calidades de eficacia, que se pueden - -
apreciar mediante ensayos standard seleccionados [véase W.Theobald
y H.A. Kunz, Arzneimittelforsch, 13, 122 (1963) asi como W.Theobald
et al., Arzneimittelforsch. 17, 561 (1967)] , caracterizan los compue_g
tos de formula general I, asi como las sales de adicidn, farmacéutica-
mente compatibles con dcidos orgdnicos e inorginicos, como Sustanciaj
activas para preparados terapéuticos para el tratamiento de enfermeda-
des psiconeurdticas y psicosométicas, tales como perturbaciones de --
tensidn y adaptacidn, que van acompafiadas de estados de ansiedad, - -
Aqui no es de esperar ninguna o solo una influenciacidon muy reducida

de la vigilia,
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De especial importancia son los compuestos de --
féormula general I con hidrdgeno como Rl' y un grupo alquileno, espe
cialmente el grupo metileno como A, y estas condiciones, ante todo, -
aquellos con un dtomo de cloro en la posicién 8 y resto 6-fenilo, sin --
sustituir o sustituido, en posicidn orto, por cloro o fluor, especialmen|
te de l-{aminometil)-6-fenil-8-cloro-4H-s-triazolo [_71,3-3:] E,gbenzo-
diazepina, asi como los correspondientes compuestos de 6-(o-fluorfeni-
lo) y 6-(o-clorofenilo), es decir l-(aminometil)-6-(o-clorofenil)-8-cloro4
4H-s-triazolo [4, 3-aj£1',‘gbenzodiazepina y la l-(aminometil)-6-(o-fluoy]
fenil)-8-cloro~4H-s-triazolo [4,3-a] [_l__, ‘gbenzodiazepina.

Segin el procedimiento de la presente invencién -
se obtienen los derivados de diazepina de fOrmula general I y sus co--
rrespondientes sales de adicidn de 4cido, dejando reaccionar sobre una

ftalimida de formula general II, N-sustituida

o
(D | \N _A- C/’N\N
N c)/ | I
N—C_
CH-R, (I)
e

en la que Rl y A tienen los significados indicados bajo la férmula I y
los anillos B y C pueden estar sustituidos como se ha indicado en la -
formula I, y también el anillo D puede llevar sustituyentes inertes, hi-
drazina y/o un 4cido fuerte y, en caso deseado, el producto de reaccidh

obtenido se transforme en una sal de adicidon con un 4cido orginico o -

inorgénico,
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La liberacion del grupo amino primario en los ==
compuestos ftalimido de férmula general II se puede efectuar, por ejemj
plo, mediante reaccidon con hidrazina o hidrato de hidrazina, que pre-
ferentemente se emplea en exceso, en un disolvente orginico inerte con
relacién a la hidrazina, tal como etanol o metanol, a temperatura am-
biente hasta temperatura de ebullicidn de la mezcla de reaccién. Fre--
cuentemente es innecesario un tratamiento ulterior en un medio Acido,
en el caso de que la reaccién de la hidrazina no haya conducido ya a -
la disociacién completa del grupo ftalimido ésta se puede completar, -
por ejemplo, mediante adicién a la mezcla de reaccién de dcido clor-
hidrico en exceso y breve ebullicién bajo reflujo. Por otra parte se -
puede, para la disociacion de los compuestos ftalimidicos de férmula -
general II, calentar los mismos también sin tratamiento previo con hi-
drazina en medio 4cido, por ejemplo, en &cido clorhidrico etanblico, o
en dcido bromhidrico, a la temperatura de ebullicién de la mezcla de
reaccidn, 0, en caso necesario, en recipiente cerrado a temperaturas

atin mis elevadas,

la obtencidon de los productos de partida de for--

mula general II se explica a continuacidn.
Los productos de partida de férmula general III -

se obtienen a su vez condensando primeramente un compuesto de fér--

mula general III

CH ~R, (111)
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en la que X significa el grupo mercapto, & el grupo metiltio, Rl tiene
el significado indicado en la férmula I y los anillos B y C pueden es--
tar sustituidos como se ha indicado en la férmula I con un compues-

to de féormula general IV

R,-0-A-CO-NH- NH, (1v)

en la que R4 significa hodrbdgeno o un grupo arilmetilo o diarilmetilo,
especialmente el grupo bencilo, p-metoxibencilo o bién difenilmetilo, y
A tiene el significado indicado en la férmula I, y, en caso necesario,

en el producto de reaccidon obtenido de férmula general V

CH —R, (V)

en la que A y R, tienen el significado indicado bajo la formula I y los
anillos B y C, pueden estar sustituidos como se ha indicado bajo la -

formula I, el resto R

4 5¢ sustituye por hidrbgeno,

La reaccidon de los compuestos de férmulas gene-
rales III y IV se efectlia preferentemente a una temperatura de unos -
80 ¢ a 180 2 C en un disolvente inerte., Como disolventes inertes son
adecuados, por ejemplo, los hidrocarburos, tales como tolueno o xile-
no, hidrocarburos halogenados, tal como clorobenceno, liquidos etéreos
tales. como dietilenglicolmetiléter, dietilenglicoldietiléter o dioxano, - -

amidas especialmente la N,N,N',N', N", N"-hexametil-fosforotriamida
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& N, N-dimetil-acetamida, sulféxidos, tal como dimetilsulféxido, y alco-
holes, tal como n-butanol. Los tiempos de reaccidon se encuentran pre-

ferentemente entre 1 y 24 horas aproximadamente.

Los compuestos que caen bajo la fOrmula general
1II, estin 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. Mex?.
Che. 5, 63 (1962) y G.A-Archer y L.H. Sternbach, J.Org.Chem.29, -
231 (1964). Otros compuestos de fdrmula general III se pueden obtener

anilogamente a los conocidos.

Algunos de los compuestos de férmula general - -
IV ya son conocidos, tales como la hidrazida del acido 2-benziloxiacé-
tico y la hidrazida del 4cido glicdlico y otros, se obtienen en forma -
aniloga a los ya conocidos. La disociacién de los productos de reac--
cidn, en caso dado a efectuar a continuacién de la condensacién, en -
los cuales R4 es un grupo arilmetilo o diarilmetilo, a los correspon--
diev tes compuestos de férmula general V, con hidrdgeno como R4, se
efectlia preferentemente con ayuda de hidricidos halogenados, tales comjo
dcido clorhidrico, 4cido yodhidrico o especialmente icido bromhidrico,
en un disolvente, por ejemplo, en un Acido alcano inferior, tal como -
idcido acético, a temperaturas entre unos 20 2 y unos 150 ¢ C, en ca-

so dado en un recipiente cerrado.

Los compuestos de formula general V en los cua-
les R 4 ©5 hidrdgeno se obtienen entonces en forma en si conocida, por
ejemplo, por reaccidén con un cloruro de icido sulfénico, tal como clo-
ruro de 4cido metanosulfénico o cloruro de icido p-toluenosulfénico, -
en un disolvente orginico inerte, tal como cloruro metilénico, en pre-
sencia de una base organica, tal como trietilamina o etil-diisopropil- -

amina, o por reaccidén con cloruro de tionilo o tribromuro.

Los productos de partida de formula general II se

obtienen finalmente haciendo reaccionar un compuesto alcalino de ftali-
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|mida, especialmente ftalimida potédsica, con un éster reactivo, por - -

426873

ejemplo, un metanosulfonato o un haluro de un compuesto de férmula -
general V, en la que R, significa haldgeno. La reaccidon se puede efec
cuar por ejemplo, en dimetil disulféxido, a temperaturas moderadamen|

te elevadas.

Los compuestos de formula general I obtenidos se
gun el procedimiento de la presente invencidén se transforman, si se --
desea, en la forma usual, en sus sales de adicién con icidos orgéni--
cos e inorginicos, Por ejemplo se mezcla una solucién de un compues-|
to de formula general I en un disolvente orginico con el dcido deseado
como componente de la sal. Preferentemente se seleccionan para la --
reaccién disolventes orginicos en los cuales sea de dificil solubilidad la
sal que se forma, para que se pueda separar mediante filtracién, Ta--
les disolventes son, por ejemplo, metanol, éter, acetona, metiletilce~

tona, acetona-éter, acetona-etanol, metanol-&ter o etanol-&ter.

Para su empleo como sustancias medicinales se -~
pueden emplear, en lugar de las bases libres, sales de adicidn de 4ci-
do farmacéuticamente aceptables, es decir, sales con aquellos acidos -
cuyos aniones no sean tdxicos en las dosificaciones que entran en con-
sideracién. Ademés es ventajoso que las sales empleadas como medicas
mentos cristalicen bien y no sean higroscopicas o solo en forma redu-.
cida, Para la formacidon de sal con compuestos de férmula general I se
pueden emplear, por ejemplo, el dcido clorhidrico, el icido bromhidri-
co, el &cido sulffirico, el dcido fosférico, el icido metanosulfénico, el
dcido etanosulfénico, el acido 2-hidroxietanosulfdnico, el dcido acético,
el 4dcido lactico, el acido _mélico, el Acido tartirico, el dcido citrico,

el dcido benzoico, el Acido salicilico, el acido fenilacético, el Acido .=

mandélico y el 4cido embbdico.

Los nuevos compuestos activos se administran en

forma peroral, rectal o parenteral, La dosificacion depende de la for-
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ma de aplicacién, de la especie, de la edad y del estado individual. -
Las dosis diarias de las bases libres, sus 5-0xidos o de las sales - =
farmacéuticamente aceptables de las bases libres oscilan entre 0,02 -
mg/kg y 2 mg/kg para seres de sangre caliente. Formas de dosifica~-
cién adecuadas, tales como grageas, tabletas, supositorios o ampollas
contienen preferentemente 0,5 - 25 mg de una de las sustancias acti--

vas de la invencidn.

El ejemplo siguiente explica la obtencién de los
nuevos compuestos de formula general I y de los productos intermedios
hasta ahora no descritos, sin por ello limitar en forma alguna el al- -
cance de la invencidn. Las temperaturas se indican en grados centigrad
dos, Como éter de petrdleo se emplea siempre uno con el margen de
ebullicidn 40-65 ¢,

Ejemplo.

1,0 g (0,0022 moles) de 1- [(ftalimido)-metil]-
6-fenil-8-cloro-4H-s-triazolo E}, 3-ﬂﬁ,4]benzodiazepina se disuelven
en 100 cc de etanol y se agregan 10 cc de hidrato de hidrazina. La -
mezcla de reaccidon se agita durante 2 horas a 20 ¢ y a continuacién -
se evapora. Kl residuo se recoge en cloruro metilénico, la solucién ob
tenida se lava tres veces con agua y dos veces con solucién saturada
de cloruro sddico, se seca sobre sulfato de magnesio y se avapora. -
El residuo se recoge en cloruro metilénico, la solucién obtenida se la-
va tres veces con agua y dos veces con solucion saturada de cloruro -
sbdico, se seca sobre sulfato de magnesio y se evapora., El producto -
en bruto se recristaliza en acetato de etilo-éter de petrdleo, con lo --
que se obtiene la l«(aminometil)-6-fenil-8~cloro-4H-s-triazolo [4, 3-a] 1
[i.4]benzodiazepina del p.f. 164 - 166 e. '

En forma anidloga se obtiene:
de 1,07 g (0,0022 moles) de 1- [(ftalimido)-metil]-6~(o-clorofenil)-8- -
c10ro-4H-s-triazoloL4,3-a]ﬁ,4]benzodiazepina la 1-(aminometil)-6-(o- -
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29, 231 (1964)/ y 11,5 g de hidrazida de 4cido 2-(p-metoxibenciloxi)-

' benzodiazepina del p.f. 200 - 203 2 (en acetato de etilo).

| 2H-1,4-benzodiazepin-~2~tionas sustituidas, correspondientes, descritas

(26873

clorofenil} ~-8-cloro-4H-s -triazolo [4, 3- ]E, 4]benzodia:zepina ¥

de 1,04 g (0,0022 moles) de 1-[(ftalimido)-metil [-6-( o- fluorfenil)-8- -
cloro-4H-s-triazoloE1, 3-a]ff, 4]benzodiazepina la 1-(aminometil)-6-(0o- -
fluorfenil) -8-cloro-4H-s-triazolo[;1, 3-975, ‘gbenzodiazepina.

Los productos de partida se obtienen como sigue:

a) una solucidén de 15,0 g de 2-(metiltio)-5-fenil-7¢

cloro-3H-1,4-benzodiazepina (véase G.S. Archer et al., J. Org. Che.

acético en 100 cc de triamida de Acido hexametil-fosférico se calienta
durante 10 horas a 140 2, La mezcla de reaccidn se elabora de modo
andlogo al del ejemplo I y el producto en bruto se recristaliza en acetqd
to de etilo-éter de petrdleo, con lo que se obtiene la 1- [(p-metoxiben-
ciloxi) -metiﬂ -6-£eni1-8-c10ro-41—1-s-triazoloE. 3-][f, ‘ijenzodiazepina defl
p.f. 157 - 159 2.

Anilogamente se obtiene, empleando 16,7 g de -
2-(metiltio)-6-(o~-clorofenil)-7-cloro-3H«1, 4-benzodiazepina la 1- Ep-mg_
toxibenciloxi) -metig-é-(o-clorofenil) ~8-cloro-4H-s-triazolo [::1, 3-ajﬂ s 4] - -

Asimismo en forma andloga, pero con una dura--
cién de la reaccién de 14 horas, se obtienen, empleando 15,9 g de -
2-(metiltio) -5«(0=fluorfenil)-7-cloro-3H-1, 4-benzodiazepina la 1- [(p-me-
toxibenciloxi) -metig-éw-(o-fluorfenil) -8-~cloro~4H~s ~triazolo E, 3-a.]E, 4:] -
benzodiazepina del p.f. 163,5 - 165 2 (en acetato de etilo-éter de pe--

tréleo).

Las 2-(metiltio)-5-fenil-3H-1,4-benzodiazepina ==
sustituidas, necesarias como productos de partida para los productos =

intermedios antes mencionados, se obtienen de las 1, 3-dihidro-5-fenil-

en J. Org. Chem. 29, 231 (1.964) de modo anilogo al procedimiento -

alli descrito para la 2-(metiltio)~5-fenil-7-cloro-3H-1,4-benzodiazepinas

4
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la hidrazida del 4cido 2-(p-metoxibenciloxi)-acéti-
co, empleada en todos los casos como segundo componente de reaccidn
ge obtiene por reaccién de 58 g de 2-(p-metoxibenciloxi)-acetato de - -
etilo L—véase A. Viout y H. Gault, Compt. rend. 237, 1162 (1953)] con
22,7 g de hidrato de hidrazina en etanol abs. a temperatura ambiente

y evaporacidon del disolvente,

b) Una solucidn de 3,0 g de I-Bp-metoxibencilo-
xi) -metil]—6-£eni1-8 ~cloro-4H-s-triazolo[4, 3-a]l, 4] benzodiazepina en
30 cc de 4cido acético glacial se mezcla a 25 2 con 24 cc de 4cido --
bromhidrico acuoso al 48 %. La mezcla de reaccién se agita durante
20 minutos, se neutraliza entonces con lejia sddica al 30 % y se extrae
con cloruro metilénico. Se separa la fase organica, se lava con agua,
se seca sobre sulfato sddico y se evapora, La cristalizacidon del resi-
duo el acetato de etilo - éter - éter de petrdleo di el 6-fenil-8-cloro-
4H-s-triazolo [4,3-a] [, 4] benzodiazepin-1-metano del p.f. 209 - 211 ¢.

En forma andloga se obtienen
partiendo de 3,23 g de l-L‘(p-metoxibenciIOxi)-metiﬂ ~6-(p-clorofenil)-8-
cloro-4H-s-triazolo[¢1,3-§7 E,{/benzodiazepina a2 una temperatura de --
reaccién de 20 2 y una duracidén de la reaccién de 55 minutos el 6-(o-
clorofenil)~-8-cloro-4H~s~triazolo EL, 3-3;7 [1-,tgbenzodiazepin-l-metanol -
del p.f. 235 - 237 2 (en acetato de etilo-éter de petrdleo), y

partiendo de 3,12 g de 1-Ep-metoxibenciloxi)-meti]_,] -6~(o-fluorfenil)-8-
cloro-4H-g~triazolo [:1,3-82} E, 4]benzodiazepina a una temperatura de -

reaccién de 20 2 y una duracidn de la reaccién de 15 minutos, el 6-(of
fluorfenil)-8-c10ro~4H—s-triazolo@, 3-:_1] [:1,4]benzodiazepin-—l-metano del
p.f. 196 =« 197 2 ( en acetato de etilo-&er de petrdleo).

c) A la solucién de 3,25 g (0,010 moles) de 6-fe-
ni1—8-cloro-4H-s-triazoloEi,3~a_] [1,4]benzodiazepin-l—metanol en 30 cc
de cloroformo absoluto se agregan 3,03 g de trietilamina y seguidamen

te 3,44 g de sulfocloruro de metanol. La mezcla de reaccidon se agita |
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durante 90 minutos a 20 2 y después se lava dos veces con agua y dos
veces con solucién saturada de cloruro sddico, se seca sobre sulfato

de magnesio y se evapora, con lo que se obtiene, como residuo, el --

| metanosulfonato en bruto del 6-£enil-8-cloro-4H-s-triazoloEL, 3-31 [1.47

benzodiazepin-1-metanol.

d) 2,0 g (0,0048 moles) de metanosulfonato del -~
.6-fenil-8-cloro-4H-s-triazoIoE:,3-a] [I,‘l:'[benzodiazepin-l-metanol en =e
bruto se disuleven en 20 cc de sulfoxido dimetilico y se mezcla con -
1,8 g (0,0096 moles) de ftalimida potfsica. La solucibdn, ahora de co--
lor violeta, se agita durante 20 horag a 60 2, l.a mezcla de reaccién
se recoge a continuacidn en acetato de etilo, se lava tres veces con -
agua y dos veces con solucidn saturada de cloruro sbdico, se seca so-
bre sulfato sddico y se evapora. El residuo se recristaliza en acetato
de etilo-éter de petrdleo con lo que se obtiene la l-g}talimido)-metig
-6-fenil-8-cloro-4H-s-triazolo[‘i,3-32 E,gbenzodiazepina (N~ [_(-6-fenil-
8 ~cloro-4H-s-triazolo EL, 3-§7 [l;—, 4jbenzodiazepin-l -il) -metig -fralimida)
del p.f. 242 - 244 2,

Los ulteriores compuestos de ftalimida se obtiener
en forma muy aniloga empleando 2,17 g (0,0048 moles) de metanosul-
fonato del 6-(o-clorofeni1)-8-cloro-4H-s-triaz010Ez,3-37 E,‘ijenzodiaze-
pin-1l-metanol en bruto o bien 2,09 g (0,0048 moles) de metansulfonato
del 6-(o-fluorfenil)-8-cloro~4H-s-triazolo EL, 3-aI Lf,g benzodiazepin-l- -
metanol en bruto. Los mencionados &steres de dcido metansulfbénico se

obtienen a su vez andlogo a c).

Descrita suficientemente la naturaleza del invento
asi como la manera de realizarlo en la practica, debe hacerse constar
que las disposiciones anteriormente indicadas, son susceptibles de mo-

dificaciones de detalle en cuanto no alteren su principio fundamental. -

|

También se hace constar que el invento se refiere a uns Solicitud de -
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Patente presentada en Suiza, con fecha 5 de enero de 1.972, N2. 164/
72; acogiéndose por lo tanto a los beneficios que conceden los Conve- -
nios Internacionales en vigor, siendo lo que constituye la esencia del -
referido invento y por lo que se solicita Patente de Invenpién por 20 -
afios en Espafia, sobre: Procedimiento para la obtencion de nuevos de-

rivados de diazepina; caracterizindose por lo siguiente:

1,~ Procedimiento para la obtencidén de nuevos de-

rivados de diazepina, de férmula general I

1 (™

en la que R1 significa hidrdgeno o un grupo alquilo con 1 a 3 4tomos -
de carbono, A significa un grupo alquileno con 1 a 3 4tomos de carbo-
no y los anillos B y C pueden estar sustituidos por halbgeno con niime-
ro atdmico 35, grupos trifluormetilo, grupos nitro o grupos alquilo o -
alcoxi con 1 2 6 4tomos de carbono, y sus sales de adicién con dcidos
inorgénicos y orginicos, caracterizado porque sobre una ftalimida N- =

sustituida, de férmula general II
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en la que R.1 y A tienen los significados indicados en la férmula Iy
los anillos B y C pueden estar sustituidos como se ha indicado en la -
formula I y también el anillo D puede llevar sustituyentes inertes, se
deja actuar hidrazina y/o un 4cido fuerte y, en caso deseado, el pro-
ducto de reaccion obtenido se transforma en una sal de adiciébn con un

dcido inorgdnico u orginico.

2, - Procedimiento segiin la reivindicacién 4, ca-
racterizado porque como producto de partida se emplea una ftalimida -
N-sustituida de férmula general I, en la que Rl significa hidrdgeno o
el grupo metilo y A representa el grupo metileno, el anillo B esti sus
tituido en la posicién 8 por cloro, el anillo C esti sin sustituir o susti

tuido en la posicién o por cloro o fluor y el anillo D estd sin sustituir

3.~ Procedimiento para la obtencién de nuevos - -
derivados de diazepina, tal y como queda sustancialmente descrito en

la presente Memoria.

Esta Memoria consta de catorce hojas escritas a
méiquina por una sola cara. 13 JBL 157

Madrid,
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