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^  E l p resen te  i'nveíAo se r e f ie r e  a''uBk--pa&óbdi- 
miento ^.ara_ la,^ preparación de tria zo lo b  enáo'diacepinas 
conocidas y farmacológicamente '.valiosas. Más concreta- 
mente e l \p resen te  inven'to "se r e f ie r e  a la  p reparación

5.' de 6 -f  enil^'4R-S-&iazoloC4,3-*a3t¡l,43benzodiaoepinas.-N  . . .Los productos f in a le s  que se obtienen u tiliza n d o  e l  pro­
cedimiento d e l invento son t i t i l e s  como agentes sedantes 
y tra n q u iliz ad o re s .

Siguiendo e l  procedim iento d e l p re sen te  inven* 
10. to  pueden p rep ararse  triazo lobenzod iacep inas de l a  f ó r ­

mula general

i ;
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10

en la  que A s ig n if ic a

R.

15.

20.

25.-

R s ig n if ic a  hidrogeno, halógeno, n i t r o ,  t r i -
f lu o ro m etilo , a lq u ilo  in f e r io r  o a lco x ilo  in fe r io r ,
s ig n if ic a  hidrógeno o a lq u ilo  in fe r io r ,

Rp s ig n if ic a  hidrógeno o a lq u ilo  in f e r io r  y
R' s ig n if ic a  hidrógeno o halógeno.3 - -

La expresión "a lq u ilo  in f e r io r " ,  t a l  como aquí
se u t i l i z a ,  ya sea so la  o en combinación, se r e f ie r e
a grupos h idrocarbónicos de cadena l in e a l  y ram ificada
conteniendo de 1 a 7 átomos de carbono, de p re fe ren c ia
de 1 a 4, t a l  como, por ejemplo, m etilo , e t i lo ,  p ro p ilo ,-
iso p ro p ilo , is o b u ti lo ,  b u tilo  y s im ila re s . La expresión - + * ' '
"halógeno" se r e f ie r e  a sus cuatro formas, o sea, bromo,
cloro,- f lú o r  e yodo. El término "alooxilo  in fe r io r"  
designa grupos h id rocarbonox ilicos saturados de cadena 
l i n e a l  o ram ificada conteniendo de 1 a 7 átomos de car-
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bono, de p re fe re n c ia  de 1 a 4 átomos de carbono, ta le s  
como m etoxilo, e to x ilo , propoxilo  y sim ilares#

Siguiendo e l  nuevo procedim iento d e l p resen te  
inven to , lo s  compuestos conocidos y ú t i l e s  de l a  fórmula 
I  a n te r io r  se preparan condensando una 2-hidracino-benzo— 
diacepina de l a  fórmula general

en l a  que
A, R y R2  tien en  e l  s ig n ific ad o  an tes ind icado , 

con una diona a l i f á t i c a  de l a  fórm ula general

0 0
. i) HR  ̂ *** C ** CĤ  -  0 ^  R^ 111

en la  que
R  ̂ y R  ̂ son, individualm ente, hidrógeno o a lq u ilo  

in f e r io r ,  siendo uno, por lo  menos, de 
R  ̂ o Rpj a lq u ilo  in fe r io r ,

20. seguido de c ic liz a c ió n  de la  mezcla tautom árica re su l­
ta n te  d e l in term ed iario  de h idrazona ab ie rto  de la  
fórm ula general
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10.

15.'

en donde
R, R^, R  ̂ y A tien en  e l s ig n ificad o  an tes in ­

dicado.
En un aspecto p re fe rid o  d e l p re sen te  invento, 

R es, en e l  m a te ria l de p a r t id a  de l a  fórm ala I I ,  
halógeno o n i t r o ,  R  ̂ es hidrógeno, A es e l grupo

0 = BK

!í¡20.:
y Rj se s i tú a  en l a  posic ión  o rto  d e l a n il lo  5**fenilico; 
de modo que siguiendo e l  nnevo procedim iento d e l invento 
se  ob tiene un compuesto de la  fórmula general
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5.

10.

15.

20.

25.

R' s ig n if ic a  halógeno o n i t r o  y 
R.j y R  ̂ tie n e n  e l  s ig n if ic ad o  an tes ind icado .

En o tro  aspecto p re fe rid o , cuando e l  s u b s ti tu - ;  
yente R̂  es aUquilo in f e r io r ,  é s te  es de p re fe re n c ia , un 
grupo m etílic o ; cuando e l  su b stitu y en te  R es halógeno, se 
p re f ie re  e l  c lo ro , m ientras que cuando R  ̂ es halógeno, 
se p re f ie re  e l  cloro  o e l  f lú o r .

La prim era etapa d e l procedimiento an tes expue_s 
to , o sea , e l  tra tam ien to  con una diona a l i f á t i c a  d e l oom 
puesto de la  fórmula I I  se e fec tú a  en p resenc ia  de un d i­
solvente orgánico in e r te .  Entre los muchos d iso lven tes 
orgánicos in e r te s  apropiados para lo s f in e s  d e l presente 
invento pueden in c lu irs e  los a lc a n d é s  in fe r io re s ,  como 
e l  metanol, e l  e tan o l y s im ila re s ; á te re s  como e l  é te r  
d i e t í l i c o ;  dimetilformamida, d im etilsu lfó x id o .

Todo cuanto se req u ie re  d e l d iso lv en te  en e s ta  
etapa y en la  etapa d e s c r ita  a continuación es que e l  
m a te ria l de p a r tid a  sea so lub le en é s te  y que no ín te r -



f i e r a  con la  reacc ión  s ig u ie n te .
Si b ien  la  tem peratura y la  p resión  no son c r í -  ' 

t ic a s  para  e l  tra tam ien to  con éx ito  de un compuesto de 
l a  fórm ula I I  con una diona a l i f á t i c a ,  se p re f ie re  operar 
a una tem peratura comprendida en tre  alrededor de 202 y 
a lrededor de 702; más preferentem ente entorno de la  tem­
p era tu ra  d e l am biente.

La segunda etapa d e l procedimiento aquí defin ido , 
o sea, l a  c ic liz a c ió n  d e l in term ed iario .d e  hidrazona a b ie r t  
to  que r e s u l ta  d e l tra tam ien to  de un compuesto de la  fó r ­
mula I I  con una diona a l i f á t i c a  se e fec td a  en p resencia  de 
un d iso lv en te  orgánico in e r te  que es apropiado ppara los 
f in e s  d e l invento t a l  como se ha d e sc rito  an teriorm ente.
Los d iso lv en te s  orgánicos in e r te s  apropjsdos pueden 
e s ta r  represen tado  por a lc a n d é s  in fe r io re s  como m etanol, 
e tan o l y s im ila re s ; h idrocarburos aromáticos como x ilen o , 
benceno, to lueno y s im ila re s .

S i b ien  la  tem peratuta no es c r í t i c a  para l le v a r  
a cabo con éx ito  e s ta  segunda e tapa , se p re f ie re  e fec tuar 
l a  reacc ión  a tem peraturas elevadas, por ejemplo, com­
prendidas en tre  alrededor de 302 y alrededor de l a  tem­
p e ra tu ra  de r e f lu jo  d e l  medio reacc io n a l; más p referen ­
temente alrededor de l a  tem peratura de r e f lu jo .

Se considera que la  cetona de l a  fórmula IV 
y su forma en ó lica  de l a  fórm ula IVa se encuentran en 
e q u ilib r io  en e l  medio reacc io n a l en donde se efec tda  
su p reparac ión . Debe entenderse que, en la  e tapa de 
c ic liz a c ió n  subsigu ien te  d e s c r i ta  más ade lan te , un com­
puesto de l a  fórmula IV y /o  su forma en ó lica  de la  fó r -



de l a  fórmula I I I  son los mismos grupos de a lq u ilo  in fe ­
r i o r ,  entonces la s  reacciones de condensación y de c i c l i -  
zación darán por re su ltad o  un producto de triazo lo b en zo - 
d iacepina sim ple. Por ejemplo, cuando se u t i l i z a  a c e t i la -  
cetona en calidad  de la  diona de l a  fórmula I I I  se obtiene 
un compuesto de l a  fórmula I  en donde s ig n if ic a  m etilo . 
Cuando se u t i l i z a  3 ,5-heptan-d iona e l  derivado de tr ia z o lo  
re su lta n te  comporta un grupo e t í l i c o  en ca lidad  de subs­
titu y a n te  R . En e l  caso en donde R. y R son grupos 1 ^ 5  de a lq u ilo  in f e r io r  d ife re n te s , por ejemplo donde se
u t i l i z a  2,4-hexandiona, e l  procedim iento proporcionará 
una mezcla de dos derivados de tr ia z o lo  comportando d i­
fe ren te s  grupos de a lq u ilo  in f e r io r  en calidad de subs- 
t i tu y e n te  R^. Evidentemente, es to s compuestos pueden 
separarse siguiendo técn icas convencionales.

Debe hacerse constar que para la  preparación  d e l 
producto f i n a l  de triazo lobenzod iacep ina no es necesario  
a i s la r  e l  in term ed iario  de h idrazona. Cuando se c a lie n ta  
l a  mezcla reacc io n a l de la  condensación, de p re fe ren c ia  
en r e f lu jo ,  la  c ic liz a c ió n  se p roducirá  in  s i t u .

Los m ate ria les de p a r t id a  de la  fórm ula I I  an te­
r io r  son compuestos conocidos. Los in term ed iario s de la  fó r ­
mula IV y IVa son nuevos y , por consigu ien te , forman p arte  
d e l p resen te  invento .

Los ejemplos que siguen son i lu s t r a t iv o s  pero no 
constituyen  lim itac ió n  d e l p resen te  invento . Todas las  
tem peraturas se expresan en grados cen tíg rados.
EJEMPLO 1.

Se c a lie n ta , h as ta  que se  completa l a  so lución ,
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una mezcla de 15 g (0,05 mol) de 4 -óxido de 7 -c lo ro -2 - 
-h id rac ino-5 -fen il-3H -1 ,4 -benzod iacep ina, 20 g (0 ,2  mol) 
de a c e tila c e to n a  y 400 ce de metanol. Después de reposar 
durante una noche a la  tem peratura d e l ambiente, la  con­
densación ofrece una mezcla tau tom érica de 4-óxido de 
7 -c lo r  o-2-¿[2- (3-h idroxi-1  -m e til-2 -b u te n ilid e n ) hidrazo*7" 
-5 -fen il-3H -1 ,4 -benzod iacep ina y 4-óxido de 7 -c lo ro - 
-2-^/2-( 1 -m etil-3 -oxo -bu tiliden )h id razp7 '-5 -fen il-3H -1 ,4 - 
-benzodiacepina. Luego se separa e l  d iso lv en te  bajo 
p resión  reducida y se r e c r i t a l i z a  e l  re s id u o  en é te r ,  
lo  que dá un producto am arillo . Con f in e s  a n a lít ic o s  
se p u r if ic a  e l  producto mediante crom atografía sobre g e l 
de s í l i c e  u tilizan d o  cloruro  de m etilen o /ace ta to  de e t i lo  
1:1 (v /v ) . La c r is ta l iz a c ió n  en cloruro  de m e tile n o /á te r  
dá e l  4-óxido de 7 -c lo ro -2 -¿^ -(3 -h id ro x i-1 -m e til-2 -b u te - 
n ilid en )h id razo 7 -5 -fen il-3 H - 4-benzodiacepina en forma 
de c r is ta le s  de co lo r am arillo  c la ro  con punto de fu­
sión  de -185-186S.

Se somete a r e f lu jo ,  durante 16 horas, una 
mezcla de ,8 g (0,01 mol) 4-óxido de 7-cloro-2-¿^2-(3-hidro 
x i-1 -m e til-  2-butcnj-li d e n) h l d r az o /-  5 - f  eni 1-3 H-1 ,4-benzodiaccpi 
na y 125 cc de x ilen o  a l  tiempo que se d e s ti la n  50 cc de 
d iso lv en te  y se recogen en un aparato  Dean-Stark. E l ma­
t e r i a l  c r i s ta l in o  separado por enfriam iento y reco­
gido dá e l  5-óxido de 8 -d o ro -1 -m e til-6 -fe n il-4 H -s-tr ia -  
zolo/4,5-^7¡/T^47benzodiacepina con punto de fu sió n  
278-2803, descomposición.
EJEMPLO 2.

Se somete a r e f lu jo ,  durante 16 horas, una mezcla
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de 3^8 g (0,01 mol) de 4-óxido de 7 -c lo ro -2 - /2 -(3 -h id ro x i-  
-1 -m e til-2 -b u ten ilid en ) h id raz r^ -5 -f  en il-3H -1 ,4-benzodiace- 
p in a , 100 cc de n-bu tano l y 1 cc de t r ie t i la m in a .  Los 
c r is ta le s  se separan por enfriam iento  y se recogen para 

5. obtener e l  5-óxido de 8 -c lo ro -1 -m e til-6 -fen il-4 H -s-
-triazo lo¿^ ,5-a^¿Y ,^7benzodiacepina, con punto de fu sió n  
de 278-2823, descomposición.
EJEMPLO 1.

Se somete a r e f lu jo ,  dprante 5 minutos, una 
10. mezcla de 2 g de 7 -c lo ro -2 -h id rac in o -5 -fen il-3 H -l,4 -

-benzodiacepina, 20 cc de e tan o l y 2 cc de a c e tila c e to n a  
para producir una mezcla tau tom érica de 7 -c lo ro -2 -¿2 - 
-  (3 -b id r oxi-1 -met i l -  2-but e n il id e n ) hidrazo¡7-5-f eni 1-3H- 
-1,4-benzodiacepina y 7 -c lo ro -2 -^ 2 -( l-m e til-3 -o x o -b u til i-  

15. den )h id razo /-5 -fen il-3 H -1 , 4-benzodiacepina. La c r i s t a l i ­
zación d e l residuo  obtenido, despuás de la  evaporación 
d e l d iso lv en te , en cloruro  de m etilo /á ter/hexano  dá
7 -  c lo ro -2 - /2 -(3 -h id ro x i-1 -m e til-2 -b u ten ilid en )h id raz o /-  
-5-fenil-3H -1,4*-benzodiacepina que, despuós de r e c r i s t a l i -

20. zación en 2-propanol ofrece un punto de fu s ió n  de 
154-1573.

Se somete a r e f lu jo ,  durante 16 horas, una mez­
c la  de 0,37 g de 7 -c lo ro -2 - /2 -(3 -h id ro x i-1 -m e til-2 -b u te n ili-  
den)hidraz^7-5-fen il-3H -1 ,4-benzodiacepina, 0,3 cc de 

25. tr ie t i la m in a  y 20 cc de n -b u tan o l. Se separan los d is o l­
ventes bajo  p resión  reducida y se c r i s t a l i z a  e l  residuo 
en cloruro  de m etilen o /ace ta to  de e t i l o / é t e r ,  lo  que dá
8- dcar o-1 -m e ti l-6 - f  e n il-4 H -s-tr ia z o ío ¿ 4 , 3-a7ZT', jJ7-benzo- 
d iacepina con punto de fu s ió n  de 225-226S.
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EJEMPLO 4 .
Se somete a r e f lu jo ,  durante 16 horas, una mezcla 

de 20 g de 7 -c lo ro -2 -h id rac ino -5 -fen il-3H -1 ,4 -benzod iace- 
p ina , 20 cc de n -bu tano l, 0,3 cc de t r ie t i lm a in a  y 2 cc 

5* de a c e tila c e to n a . Se separan lo s d iso lv en tes bajo presión
reducida y l a  c r is ta l iz a c ió n  d e l residuo  en cloruro  de 
m etilen o /ace ta to  de e t i l o /ó t e r  dá 8 -c lo ro -1 -m etil-6 - 
-fen il-4H -s-triazo lo¿4 ,3 -a/Y Y ,j7benzod iaoep ina, punto 
de fu s ió n  225-2273.

**  ̂̂  ^

10.  ̂ N O T A

D escrito  e l objeto d e l p resen te  invento , se 
dec laran  nuevas y de p ro p ia  invención la s  s ig u ie n te s  r e i ­
v in d icac io n es, con p rio rid a d  de la  so lic i tu d  de p a ten te  
estadounidense s e r i a l  na 408.245 d e l 19.10.73* i

1 . Un procedim iento para  l a  preparación  de 
triazo lobenzod iacep inas, de l a  fórm ula general
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5.

10.

R s ig n if ic a  hidrogeno, halógeno, n i t r o ,  t r i f In o ro -  
m etilo , a lq u ilo  in f e r io r  y a lco x ílo  in f e r io r ,

R^ s ig n if ic a  hidrógeno o a lq u ilo  in f e r io r ,
R  ̂ s ig n if ic a  hidrógeno o a lq u ilo  in f e r io r  y 
R  ̂ s ig n if ic a  hidrógeno o halógeno, 

carac terizado  porque comprende condensar una henzodiacepina 
de la  fórmula general

en la  que
R, R2  y  A tien e n  e l  s ig n ificad o  an tes  expuesto, 

con una diona de l a  fórmula general

0 020. )) ]! .
R, -  C -  CU- -  C -  R^4 2 5

en l a  que R. y  R son, individualm ente, h i -  4  $ --- .
drógeno o a lq u ilo  in f e r io r ,  siendo uno, p o r lo
menos, de R, o R,- a lq u ilo  in fe r io r ,.* *" P25** seguido de c ic liz a c ió n  de la  mezcla tautom érica re su l­

ta n te  d e l  in term ed iario  de h idraxana ab ie rto  de la
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fórm ula general

5.

10.4' IV

en donde
R, Rg, R^, y A tienen  e l  s ig n ific ad o  an tes

indicado*

2. Un procedim iento, de conformidad con la  
re iv in d ic ac ió n  1, caracterizado  porque se selecciona 
en la  p reparac ión  un compuesto de la  fórm ula general, 
con l a  e s tru c tu ra

20i<

2§=.'



en la  que 
R*

R i y  R3

s ig n if ic a  halógeno o n i t r o  y
tienen  e l  s ig n ificad o  expuesto en la  re iv in -
dicaciÓn 1.

5 . 3 . Un procedim iento, de conformidad con la
re iv in d icac ió n  1, ca racterizado  porque asimismo se se­
lecciona en l a  preparación  un compuesto) de la  fórmula 
general I ,  en donde es m etilo , R es cloro y R^ es - 
c lo ro  o f lú o r .

10.

15*.

20.

4 . Un procedim iento, de conformidad con la
re iv in d icac ió n  1, caracterizado  porque especialm ente se e l ,prepara/5-*.ox3.do de 8 -o lo r o-l-me t i l - 6 - f  eni 1 -4 H -s-triazo lo - 
C4, 3-a3Cl,43b enzodiacepina.

5. Un procedim iento, de conformidad con la  
re iv in d icac ió n  1, caracterizado  porque tambión espe­
cialm ente se p repara 8 -clo ro-l-m et i l - 6 - f  e n il-4 H -s - tr ia  
zoloC4, 3-̂ aü C1,43 b enzodia c ep in a .

6. Un procedim iento para  la  p reparación  de 
triazo lobenzod iacep inas.

Según se d escrib e  y re iv in d ic a  en l a  p resen te  
memoria d e sc rip tiv a  que consta de 14 h o jas fo lia d a s  y 
e s c r i ta s  a maquina por una so la  cara .

Madrid, a  18/^e Octubre de 1974p.a.!

JOSE
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