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por "UN PROCEDIMIENTO PARA TA PREPARACION DE TRIAZOIO-
BENZODIACIPINAS", a favor de la firma swiza ¥, HOFFMANN-
LA ROCHE & CIE. Sede, residente en BASILEZA (Sulza)e
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£ E.'L presen“oe 1nveﬁ'%o se rea?iere &’y procedn.-
miento ﬁax‘a la preparac:.én de trlazolobenﬁodlaoepmas .

u./

conocidds y :'farmacolé camente weliosase Més concretas
. mente el\pres;e;&‘tze invento e refiere a la preparacidn
Sa de 6~:E‘eml~4II~S-be*1azoloE4 3-a3£la43benzodiaoep1na,s.
Los produ_c”uo,:. finales que ge ob'bienan utilizando el prow
ced:.m:.en‘to del invan'bo son Gtiles como agentes sedantbes
¥ *branquillg.adores; o )
‘ Siguiendo el procedimiento del presente inven-
10, to pueden prepararse triazolobieﬁzodiacepinas de la P8y

nula general
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en lg que & significa

:xi

R signifioca hi@régeno, helégeno, nitro, tris- o
fluorometilo, alquilo Inferior o alcoxilo in:t‘eriar;
R, significa hidrégeno o alquilo inferior,
R, significa hidrbgeno o alquilo inferior y
RS significa hidrégeno o ha;égeno; ~

_ ILa expresitn "alquilo inferior", tal como aquf

-

se utiliza; ya sea 80la 0 en combinaci&n: se refieres
a grupos hidrocarbiricos de cadena lineal y ramificada
conteniendo de 1 a'} &tomos de carbono, de preferencia
de 1 a é;-?a} comoy pOr ejemplb, netlilo, etilo; propi;o;
isopropi;o; isobutilo, butilo y similares. Ia expres@épl
"halﬁgenb?use refiere a sus cuatro formas, o sea, bromo,
cloroy fllor e yodo. ElL término "alcoxilo inferior
designa grupos hidrocarbonoxilicgs saturados de cadena

lineal o ramificada conteniendo de 1 & 7 dtomos de car-
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bono, de proferencia de 1 & 4 dtomos do carbono, tales
como metoxilo; etoxilo, propoxilo y pimilaress )
B giguiendo el nuevo prgcedimiento del presente
invento, -los compuestos conocidos y @tiles de la férmula
I antegior ge preparan condensando una 2~hidrapino~benzo?

diacepina de la férmuls general
_2

) QRZ 1T

en la que

& Ry R, tienen el gignificado antes indicado,

con wna diona alifdtics de la f£drmula general

en la que ) ) L
R& ¥ Ry son, ind;vidualmonte; hidrégeno o alquilo
inferior, siendo uno, por lo menos, do
. R4‘o R5 alquilo inferior;
seguido de ciclizacidn de la mezcla tautomérica resul-

‘tante del intermediario de hidrazons abierto de la

férmula general
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Iv IVa
10. en dpnde , |
R, Rzn, R4; Rg vy & tlenen el significado antes in-
dicadoe )
En un aspecto preferide del presente invento,
) R es, en el material de partida de la férmula II,
154 halbgeno o nitro, R, es hidrégeno, & es el grupo
\C - N/"
i
i
t
-
» !
204

y R'3 se sitia en la posicidn orfo del snillo 5-fanf{lico;
de modo queo siguiendo el nusvo procedimiento del invento

se obtiene un compuesto de la férmula general
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en donde
R' significa halégeno o nitro y
R1 Yy R3 tienen el significado anteg indicado, -

En otro aspecto preferido, cuando el substitu~:
yente R, es alquilo inferior; éate es de preferencia, un
grupo metilico; cuando el substituyente R es hallgeno, se
prefiere el cloro, mientras que cuando R3 ee halbgeno,
ge prefiere el cloro o el flior,

La primersa etapa del procedimiento antes expues
t0, 0 sea, el tratamiento con une diona alifdtica del com
puesto de la Térmula II se efectda en presencia de un di-
gsolvente orgénico inerte. Entre 1los muchos disolventes
orgénicos inertes apropiados para los fines del presente
invento pueden incluirse log alcanoles inferiores, como
el metano;, el etanol y similares; éteres como el éter
dletilico; dimetilformamida, dimetilsulféxido.
= Todo cuanto se requiere del disolvente en esta
etapa y en la etapa desorita a continuacidn es que el

material de partida sea goluble en éste y que no interm
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fiera con la reaccién siguiente.

si bien la temperatura y la presién no son cri-
ticas para el tratamiento con éxito de un compuesto de
la £6rmula IT con une diona alifdtica, se prefiere operar
a wa ‘temperatura comprendida entre alrededor de 20¢ y
alrededor de 702; mds preferentements entorno de la tem-
pergtura del ambiente.

La segunda etapa del procedimiento aqui definido,
o sea, la ciclizacidn del intermediario de hidrazona abiert
t0 que resulta del tratemiento de un compuesto de la fér-

mula II con una diona alifétipa se efectda en presencia de

un disolvente orgdnico inerte que es apropiado ppara los

fines del invento tal como se ha descrito anteriormente,

Los disolventes orgdnicos inertes apropiios pueden
egtar representado por alcancles inferiores como metanol,
etanol y similares; hidrocarburos aromiticos como xileno,
benceno, tolueno y similares.

Si bien la temperatuta no es critica para llevar
a cabo con éxito esta segurda etapa, se prefiere efectuar
la reaccifén a temperaturas elevadas, por ejemplo, com~
prendidas entre alrededor de 302 y alrededor de la tem-
peratura de reflujo del medio reaccional; méds preferen—
temente alrededor de la temperatura de reflujo.

Se considera que la cetona de la férmula IV
v su forma enélica de la férmula IVa se encuentran en
equilibrio en el medio reaccional en donde se efectia
su preparacién. Debe entenderse que, en la etapa de
ciclizacidn subsiguiente descrita més adelante, un com-

puesto de la férmula IV y /o su forma endlica de la fér-
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de la férmula III son log mismos grupos de a&lguilo infe-
rior, entonces las reacciones de condensacidn y de cicli-
zacidn dardn por resultado un producto de triazolobenzo-
diacepina simple. Por c¢jemplo, cuando se uwtiliza acetila-
cetona en calidad de la diona de la férmula III se obtiene
un compuesto de la féraula I en donde Ry significa metilo.
Cuando se utiliza 3,5-heptan~diona el derivado de triazolo
resultante comporta un grupo etilico en calidad de subs-
tituyents R1. Fn el caso en donde R4 v R5 S01 grupos

de alquilo inferior diferentes, por ejemplo donde se
uwbiliza 2,4~hexandiona, el procedimiento proporcionard
una mezcla de dos derivados de triazolo comportando di-
ferentes grupos de alguilo inferior en calidad de subs-
tituyente R1. Bvidentemente, estos compuegtos pueden
separarse sigulendo técnicas convencionales.,

Debe hacerse constar gque para la preparacidn del
producto final de triazolebenzodiacepina no es necesario
alslar el intermediarioc de hidrazona. Cusndo se calienta
le mezcla reaccional de la condensacidn, de preferencisa
en reflujo, la ciclizacidén se producird in situ.

Los materiales de partida de la férmula II ante-
rior son compuestos conocidos. Los intermediarios de la fére
mula IV y IVa son nuevos y, por consiguiente, forman parte
del presenie invento.

Log ejemplos que siguen son ilustrativos pero no
congtituyen limitacidn del presente invento. Todas las
temperaturas se expresan en grados cenligrados.

EJEMPLO 1, L

Se calienta, hasta que se completa la solucidn,
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una mezclaide 15 g (0,05 mol) de 4-dxido de T=-cloro-2-
~hidracino-5-fenil-3H~1,4-~benzodiacepina, 20 g (0,2 mol)
de acetilacetona y 400 cc de metanol. Despuds de reposar
durante una noche a la temperatura del ambiente, la con-
densacidn ofrece una mezcla tautomérica de 4-6xido de
7-cloro-2-/2=(3~hidroxi-1-metil-2~buteniliden)hidraz o/~
-5-fenil~3H-1,4~benzodiacepina y 4-6xido de 7-cloro-
-2~/3~(1-metil-3~oxo-butiliden)hidrazg/~5-~fenil-3H~1, 4~
-benzodiacepina. Luego se@ separa el disolvente bajo
presidn reducida y se recritaliza el residuo en éter;

lo que d4 un producto amarillo. Con fines analiticos

se purifica ¢l producto mediante cromatografia sobre gel
de silice utilizando cloruro de metileno/acetato de etilo
1¢1 (v/v), La cristalizacidén en cloruro de metileno/éter
dé4 el 4-bxido de T7~cloro-2-/2-(3-hidroxi=-1-metil-2-bute-
niliden)hidrazo/-5~fenil-3H~ 4~benzodiacepina en forms
de cristales de color amarillo claro con punto de fu-
sién de 185-1862,

Se gomete a reflujo, durante 16 horas, una

mezcla de ,8 g (0,01 mol) 4-déxido de T-cloro-2-/2-(3-hidro
xi-1~metil~2-buteniliden)hidrazo/~5-fenil-3H~1, 4-benzodiacepi

na y 125 cc de xileno al tiempo que se destilan 50 cc de
disolvente y se recogen en un aparato Dean-Stark. El ms-
terial cristalino separado por enfriamiento y reco-
gido d4 el 5-6xido de 8-cloro—1-metil-6-fenil-4H-s-tria-
zolo/%,5-a//7,4/benzodiacepina con punto de fusién
278-2802, descomposicidn.

EJEMPLO 2,

Se somete a reflujo, durante 16 horas, una mezcla
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de 3,8 g (0,01 mol) de 4-8éxido de 7-cloro-2-/2-(3-hidroxi-
'-1—meti1r2—buteniliden)hidrazg7-5—fenil—3H—1,4—benzodiaoe~
pina, 100 c¢ de n~butanol y 1 cc de trietilamina. Los
cristales se separan por enfriamiento y se recogen pars
obtener el 5-6xido de 8~cloro-i-metil-6-fenil-4H-s-
~triazolo/%,5-a7/7,4/benzodiacepina, con punto de fusidn
de 278-2822, descomposicidn.

BJEMPLO 3.

Se gomete a reflnjo, dprante 5 minutos, una
mezcla de 2 g de 7-cloro-2-hidracino-5-fenil-3H-1, 4~
~benzodiacepina, 20 c¢c de etanol y 2 cc de acetilacetona
para producir una mezcla tautomérica de 7-cloro-2-/2-
~(3-hidroxi-1-metil-2-buteniliden)hidrazo/~-5-fenil~3H-
-,4~benzodiacepina y T-cloro~2-/2-(1-metil-3~oxo-butili-
den)hidrazg7l5—fenil~3ﬂ;1,4-benzodiacepina. Ia cristali-
zacibn del residuo obtenido, despuds de la evaporacién
del disolvente, en cloruro de metilo/éter/hexano dé
T-cloro-2-/2-(3-hidroxi-1-metil-2-buteniliden)hidrazo/-
~5-fenil=3H~1,4~benzodiacepina que, después de recristali-
zacibn en 2-propanol ofrece un punto de fusidn de
154~1572,

Se somete a reflujo, durante 16 horas, una mez-
cla de 0,37 g de T-cloro-2-/2-(3-hidroxi~1{-metil-2-butenili~
den)hidrazo/-5-fenil-3H~1,4~benzodiacepina, 0,3 cc do
trietilamina y 20 c¢ de n~butanol. Se separan los disol-~
ventes bajo presifn reducida y se cristaliza el residuo
en cloruro de metileno/acetato de etilo/éter, lo que dad
84£kro~1—metil-6—fenil—4H-s—triézoiq[i,3-@7[7;47—benzo—

diacepina con punto de fusién de 225~2262,
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EJBIPIO 4 |
o Se somete a reflujo, durante 16 horas, unz mezclg

de 20 g de T-cloro~2-hidracino-5~fenil-3H-1,4~benzodiace-

pina, 20 cc de n-buranol, 0,3 cc de trietilmaina y 2 ce

de acetilacetona. Se separan los disolventes bajo presidn

reducida y la cristalizacién del residuo en cloruro de

metileno/acetato de etilo/éter 44 8-cloro-1-metil-6-

~fenil-4H~s~triazolo/4,3-a//1,4/benzodincepina, punto

de fusidn 225-2279.

"~ gy we

NOTA&

¢

Descrito el objeto del presente inventoy se
declaran nuevas y de propia invencidn las siguientes rei-
vindicaciones, con prioridad de la solicitud de patente

estadoumidense serial ne 408,245 del 19410473y 7

1. Un procedimiento parse la preparacibn de

$riazolobenzodiacepinasg, de la férmula general

en la que A significa
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R significa hidrdgeno, haldgeno, nitro, trifluorom
metilo, alquilo inferior y alooxilo inferior

Rl significe hidrfgeno o glqu@lg inferior,
R2 significa hidrégeno o alquilo inferior y

3'3 significa hidrégeno o halbgeno,
caracterizado porque comprende condensar una benzodiacepina

de la férmula gensral

i1

en la que
Ry Ry ¥ A tienen el significado antes expuesto,

con wna diona de la férmula general

0
I H

~ 0w~ CH, w G R,

R 2 5

4
en la que R, ¥ Ry son, individualmente, hiw
drégeno o alquilo inferior; siendo wno, por lo

menos, de R, o R alguilo 1nferlor,

4 5 ’
seguido de cicligacidn de la meacla tautomérica resule

tante dol intermediario de hidramona abierto de la

'
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férmula general

Iv IVa

en donde

t

R, 2, RA’ Rs ¥ A tienen el olgnzfloado antes

1ndlcauo.

o 2£ Un procedimiento, de conformidad con la
reivindiéaoidn_l; caracterizado porgue se seleccions
en la preparacién un compuesto de la férmula general,

con la estructura

Ia
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en la que
R! significa haldgeno o nitro y
Ry ¥ Ré tienen ol significado expucsto en la reivine
dicacién 1,

¢

3: Un ?rocedimiento, de conformidad con la
reivindicacién 1} caracterizado porgue asimismo se se-
lecciona oo la preparacién un compuests de la £érmula
general I, ea donde R, es metilo, R es cloro y R, es

. 3
cloro o flior.

4: Un Procedimiento, de cqnformidad con la
reivindicacifn 1, caracherizado porque ecpecialmente se
prepara/%Téxido de Bme0lOXOml-metllmbm el Lrd Heog triazo lom
£4i3~aJEl;4]benzodiacspina;

5. Un procedimiento, de conformidad con 1a
reivindicacién 1, caracterizado porque también espe-
clalnente 56 prepare 8-cloroml-metilegmfenil-4H-smirig
zolof4i3~a]£l;43benzodiacepina;

6:_Up.procedimienta para la preparacidn de

triazolobenzodiacepinas:

Segfn se describe y reivindica en la presente
memoria descriptiva que consta de 14 hojas foliadas y

escritas a méquina por una sola caras

¢
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