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PROCEDIMIENTO PARA LA QBTENGION DE NUEVOS
DERIVADOS DE DIAZEPINA.

@%ﬁ'a’z’a—_/zkx CIBA~GEIGY A.G. entidad Suiza, residente en
Bagilea, Suiza,

La présente invencién se refiere a un procedimien-
to para la obtencién de nuevos derivados de diazepina{
Los derivados de dlezepina obtenibles, segfin la pre-

sente invencién corresponden a la férmula general I,
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en la que Ry significa hidrégeno o un grupo alquilo con 1 a
3 4dtomos de carbono y Rp y Rz significan hidrégeno, &rupos al-
‘quilo con 1 a 6 4tomos de carbono o grupos hidroxialquilo con

2 a 6 4tomos de carbono, grupos dialquilaminocalquilo con un
total de 4 a 7 4tomos de carbono o grupos aralquilo con 7 =
9 4tomos de carbono, pudiendo los grupos alquilo inferior R2
v Rz én la posicién B 6 X estar- enlazados entre Qi directa~
mente o también a través de un 4tomo de oxigeno, el grupo imi-
no, un grﬁpo alquiloimino o hidroxialquilimipo con méximo &
&dtomos de éarbono a un resto bilvalente con un total de mAxi-
mo 10 &tomos de carbono, y los anillos A y B pueden estar
sustituidos por halégeno hasta el nfimero atémico 35, grupos
alquilo o alcoxi, en cada caso con 1 a 6 4tomos de caibono,
grupos trifluormetilo o grupos nitro.

' Objeto de la invencibén es también la obtencién de los
S5-6xidos de los compuestos de férmula general I y de las sa-

les de adicibén de &cido de los compuestos de férmula general

I con &cidos inorgénicos u orgénicos.
En los compuestos de férmula general I Ry como grupo

:
i
!
alquilo, es por ejemplo, el grupo stilo o propilo y especial-;
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mente, el grupo-metilo; Ry 7 R3 son, como Zrupos alquilo.con i

¥

1 a 6 4tomos de carbono, pox ejemplo, los grupos propilo, iso

propilo, bubilo, isobutilo, pentilo, isopentilo o hexilo ¥,

¥

preferentemente, grupos metilo ¢ etilo, como grupos hidroxial
quilo con 2 a 6 4tomos de carbor.o, por ejemplo, 2-hidroxipro-
pilo, 3-hidroxipropile, 2-hidroxibutilo, 3~hidroxibutilo, 2~
hidroxi-l-metil-propilo, 2-hidroxipentile, 2~hidroxietilo y,

especiaslmente, 2-~hldroxietilo, como grupo dialquilsminoalqui-

¥

locon 4 a? étomos de carbono, por ejemplo, el gfupo 2-(dime
tilamino)-etilo, 2-(dimetilamino)~propilo, 3—(dimeti1amino)~
propilo, 2-(dietilamino)-etilo 6 3-(dietilamino)-propile, y

como grupos aralquilo con un méximo de 7.4 9 étomos de carbo-
no, por ejemplo, bencilo, fenet:10,d= =, 0=, M~ & p-metilben-
cilo, 3-fenilpropilo 6 h-metiltenstilo, Con excepcibén de los
grupos alquilo inferiores, los grupos mencionados se presen-

tan preferentemente solo como Ry, es decir, solo una vez, jun

to con hidrégeno o un grupo alqullo inferior como R;.

Los grupos alquilo Ry y R5 unidos entre si en la for-
ma arriba definida forman, junto con el &tomo de nitrégero f
adyacente, es decir, como agrupacién NR2R3, por ejemplo, el E
grupo l-pirrolidinilo, piperidine, hexahidro-lH-azepin-l-ilo,
morfolino, l-piperazinilo 6 hexahidro—1lH-l,4-diazepin-l-ilo.
Los dos Gltimos grupos pueden estar suatituidos en la posi-
c¢ién 4, es decir, en el grupo imino, por ejemplo, por un gru-
po metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, 2«
hidroxietilo, 2-hidroxipropilo, 3-hidroxipropile 6 3-hidroxi-
butilo, mientras todos los anillos antes mencionados en los
4dtomos de carbono pueden estar sustituidos, ademés, por gru-

pos etilo, propilo o, especialmente metilo., Como ejemplos de

restos NRpR3 C-aldquilsustituidos o bien C= y N~sustituidos
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'clorc o el grupo nitro. Un sustituyente de estos se encuentra

mente sin sustituir o sustituido en pogicibén arbitraria por

Q.

los reflejos sométicos.

|-, 3-metil- y 4-metilwpiperidino. 2,6-dimetil-piperidino, 2,4,
: !

6-trimetil-piperidino, 2,2,6,6—tntrametil-piperi@ino, 2,5~&i—!'

metil-l-piperazinilo, 2,4,5«trimnbil—l-piperaiinilb, 2,4,6-

trimetil-l-piperazinilo y 3,4,5-urimetil-l~piperazinilo,
Los dtomos de halégeno, como sustituyentes de los anie;

llos A y B, son 4dtomos de fluor, tloro o bromo, mientras como

grupos algquilo, o bién.grupos alcoxi, con 1 a 6 dtomos de car-
bono entran en consideracién, por eJemplo, los grupos metilo,
e‘t?ilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, terc.butilo,

pentilo, isopentilo, 2,2-dimetil-propilo, hexilo 6 isohexilo

o bien los grupos metoxi, etoxi, propoxi, isopropoxi, bubtoxi,
isobutoxi, pentiloxi, isopentiloxi, 2,2-dimetilpropoxi, hexi-
loxi 6 isohexiloxi, Preferentemente, un sustituyente del ani-

1lo A es fluor, bromo, el gbupo trifluormetilo y antz todo,
especialmente en la posicién 8. El anillo B esté preferente-

fluor, cloro, bromo, el grupo trifluormetilo o el grupo nitro,

especialmente, sin embargo, por fluor o cloro an la posicién

Los compuestos de férmula general I, sus 5-b6xidos y lasg
correspondientes sales de adicidén de &cido con &cidos inorgé-
ﬁicoa Yy organicos poseen valiosas propiedades farmacolédgicas.,
Actuan como centroamortiguantes, especialmente anticonvulsiva,

antiagresivamente y potenciadores de la narcosis e inhiben

La eficacia anticonvulsiva se puede apreciar, por ejem#

plo, en el ensayo del espasmo de pentetrazol en el ratén en

1 dosis & partir de aproximadamente O,l mg/kg per o8 ¥ en el enJ
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sayo del espasmo de estricnina e¢a el ratén con dosis & partiy

de aproximadamente 1,0 mg/kg per os. En comparacibén con los;
destacados efectos farmacolégicous, la toxicided de los com~ f
puestos de férmula general I es reducida, En ensayos de ob- |
gervacibén en distintos aninales de ensayo se puedé apreciar
una fuerte sedacién sin o con 8olo reducida reduccidén de la !
reaccién a los estimulos externds. Las propiedades amortigua-
doras del sistema central, especlalmente las anticonvulaiéas,
aai como ulteriores calidades de efsctos, que pueden recoger-
se mediante ensayos standard seleccionados (véase, por ejem-

plo, W, Theobald y H.A.Kunz, Arzneimittelforsch. 13, 122
(1963), asf{ como W, Thedbald et al., Arzneimittelforsch. 17,

561 (1967) ), caracterizan los compuestos de férmula general;
1l y a sus 5-6xidos,.asi como sales de adicién farmaceutica~ |
mente compatibles con 4¢ldos inorgénicos y orgénicos, como

sustancias activas para psicosedantes (tranquilizantes), re-

!
t
i
‘
t

lajadores de los mGsculos y anticonvulsivos que, por ejemplo

ge pueden emplear para el tratamiento de estados de excita-

cién y de tensién, asi como para el tratamiento de la epi- g

lépsia,

De especial importancia son los compuestos de férmula;
general I en la que Ry significa hidrégeno o un grupo metilo
Ry v R; significan hidrégeno y/o grupos alquilo inferior o,

Junto con el Atomo de nitrdgeno adyacente, forman el grupo

l-pirrolidinilo, piperidino o 4-metil-l-piperazinilo, el ani.
1llo A esté insustituido o sustituido por un &tomo de haldge-
no hasta el n@mero atémico 35, el grupo nitro o trifluorme-

tilo y el anillo B, bién estd insustituido, o bién sustitui~

do por uno de los sugtituyentes mencionados para el anillo

A, llevando preferentemente como minimo uno de los anillos
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/1,5-a7 /1,4 benzodiazepin-2-carboxamida, la N,N-dimetil- y

[1,4/benzodiazepin-2-carboxamida.

, M-
A y B uno de los dustituyentss mencionados. Dentro de este gru

po de compuestos son especialmente valiosos, pdr una parte,

los compuestos con uno de los sustituyentes arriba mencionadac

especialmente el grupo trifluormesilo y, ante todo, cloro o el
grupo nitro, en el anillo A, en la posieién 8 y, por otra par-

te a aquellos con anillo B ingustituido o sustituido en la po-

sicién orto por fluor o cloro y, ante todo, aquellos compues- .

tos que reunen en si las caracteristicas de sustitucién de log
anillos A y B simultaneamente llevan hidrééeno como Ry y gru-
pos etilo o, especialmente hidrégeno y/o grupos metilo como

Rp y Rz, tales como la N,N-dimetil- y la N,N-dietil-6-fenil-
8-cloro-4H~s-triazolof1,5-a7 [1,4/ benzodiazepin-2-carboxami- I
da y los compuestos correspondientes con el grupo 6-(6-fluor-
fenil) 6 6-(o~clorofenil) en lugar del grupo 6-fenilo, tales
como la N,Nedimetile&-(o-fluorfenil)=8-cloro-4H-g~triazolo-

la N,N-dietil-6-(o-clorofenil)~8-cloro~4H~s-triazole/l,5~a7/-

Sezln el procedimiento de la presente invencidén se ob-
tienen los compuestos de férmula general I, sus 5-6xidos 'y
sus sales de adicién de 4cido, haciendo reaccionar un éster

reactivo de un compuesto de fé6rmula II /32
CO - N

(L \ RB

¥ X

I (am)

i
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en la que Ry, Rp y Rz tienen los significados bajo la férmu- i
la I y los anillos A y B pusden estar sustituidos como indi- i
cado bajo la férmula I, con amoniaco o hexametilentetramina. |
¥y el producto de reaccidén obtenido de férmula general 1, si
se desea, se oxida a un 5-6xido ¢, en caso deseado, se trans-
forma en una sel de adicién con un Acido inorghnico u orgéni-
co. BEn 1la reaccién segln el presente procedimiento se susti-
tuye el grupo éster reactivo por el grupo amino; al mismo

tiempo se presenta el cierre de anillo bajo disociacidén de

—t

agua. La reacoién se efectla a temperatura ambiente o tempera
turas moderadamente elevadas, es decir, preferentemente entre

202 y 10020 en un disolvente orgénico inerte. El amoniaco se !

1
i
puede emplear come tal o en forma de la soluclén acuosa con- :

centrada, preferentemente en gran exceso, y como disolvente
: f
orgénico inerte se pusede emplear, por ejemplo, dioxano, tetraf
|
hidrofurano, etanol, butanol o, al emplear amoniaco seco, por
i

ejemplo, también benceno o tolueno. Como eateres reactivos de

los compuestos de férmule general II, cuya obtencidn se expli

ca més adelante, entran en consideracién, por ejemplo, los

cloruros y, especlalmente, los yoduros obtenidos de estos pre
ferentemente inmediatamente in situ antes de la reaccidén con
amonlaco.

Como agente de oxidacién para la ulterior transforma-
cién en caso dado deseada a continuacién del procedimiento
de obtencién de la presente Invencién de los compuestos de
férmule general I en sus 5-6xidos son preferentemente adecua-
dos el peréxido de hidrégeno o los perdcidos a una temperatu-
ra de unos O a 702C, Perdcidos adecuados'son, por ejemplo, el

&cido peracético o los perdcidos benzoicos, tal como el perd-

cido benzoico o, especialmente el perfcido m-clorobenzoico,
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Los agentes de oxidacién se smplean preferentemente en un di- |
solvente, por ejemplo, el 4cido pﬂracétlco en Acido acético y f
el perécido benzoico en hidrocarbmros helogenados, tal %uiic
cloruro metilénico o cloroformo.

La formacidén de las sales de adicién de 4cido se descri

be més adelante con méds detalle,

.

Los productos de partida de férmula general II se ob-

tienen, por ejemplo, como sigue:

Se parte de compuestos de férmula general IIX

N

J (11I)

donde los anillos A y B pueden estar sustituidos como indicado
bajo la férmula I. Estos compuestos ya se han descrito en la |
literatura, por ejemplo, la 2-émino-5-c1orobenzofenona”[?éase'
F.D. Chattaway, J.Chem.Soc. 85, 344 (1904)/,la 2-aminc-2”,5~ |
dicloroacetofenona /véase L.H,Sternbach et al., J.0rg.Chem.26,
4488 (1961)_7, asfi como la 2-amin075-cloro-2’-fluorbenzofeno—!
na y otras /véase L,H,Sternbach et al., J. Org.Chem. 27, 5781~
3988 (1962)_7. Los compuestos de férmula general III se diazo-

tan y, a continuacién, las sales dlazoicas obtenidas se copu-

lan con (2-clorocalcanamido)~malonato de dietilo cuyo grupo cla
roalcanamido muestra como méximo 5 &tomos, tal como (Q-cloroa-
cetamido)-malonato de dietilo /véase Ajay Kumar Bose, J. In- |
dien Chem., Soc. 31, 108~110 (1954)_7 a los correspondientes

) i
(2=-¢loroalcanamido )~(2-benzoil~fenilazo)-malonato de cdietilo. !
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Después se transforman los productos de copulacidén mediante
resceidén consecutiva de hidréxile sédico y &cido clorhidrico

en los compuestos de férmula general IV.

iOOH
n/ \u
ik
or T 7
[
. cl !
C =0 '

donde Ry tiene el significado indicedo bajo la férmula I y

los anillos A y B pueden estar sustituidos como indicado bajo!
la férmula I. Estos compuestos se transforman por hervor con :
cloruro tionilico en exceso en sus cloruros de Acido y estos ;
iltimos se hacen reaccionar como minimo con una cantidad dos g

veces moler, preferentemente, sin embargo, en un exceso mayor;
i
de un compuesto de férmula general V

R
— 2

- N
\\
Ry

H (V)

donde Ry y R§ tienen los signific¢ados indicados bajo la fér-
mula I, en un disolvente orgénico inerte, tal como, por ejem-~
plo, cloroformo o cloruro metilénico. Despues ge sustituye,
8i se desea, el étoﬁo de cloro que se encuentra en el lugar
del grupo hidroxi, por ejemplo, por reaccibén con sal sbdica
de 4cido metanosulfénico 6 de dcido p~toluenosulfénico, por

un grupe metanosulfoniloxi 6 bien p-toluenosulfoniloxi, ade-
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més por ejemplo, mediante bromuro potésico, por bromc 0, pre- |
ferentemente, directaments antes de la reaccién con amoniaco '
segln la presente invencidén, mediante iloduro potésice nor do.
do.

Los compuestos de férmula genersl I dbténidos segln el
prdcedimient6 de la presente invencidn se transformah, en ca-
so deseado, en la forma usual en las sales de adiclén de foi-
do con &cidos inorgénicos y orgénicos. Por ejemplo, pare la

obtencién de la sal se emplean el Acido clorhi@rico, el 4cido

bromhidrico, el dcido sulfdrizo, el &cide fosférico, el 4cido
perclérico, el Acido metanosulfénico, el 4&cido etanosulfénico
o el Acido citrico, preferentemente en presencia de un disol-
vente, tal como, por ejemplo, de acetona, metanol, etanol,

dter o de sus mezclas,

Los compuestos de férmula general I, asf como sus 5-6xi-
dos y las correspondientes sales de adicidn de Acido farmacéus
ticamente compatibles se administran preferentemente en forma
peroral o rectal., Las dosis diarias oscilan entren 0,01 y 2
ng/kg pera los seres de sangre caliente, las formas de unida-

des de dosificacién, tales como grageas; tabletas o suposito-

rios contienen preferentemente 0,5 - 25 mg de una sustancia
activa obtenida segin el procedimiento de la presente inven~ l
c¢ibén, es decir, un compuesto de férmula general I, de sus 5-
6xidos o de una sal de adicién de &cido farmacéuticamente coms

patible de estos productos.

Los ejemplos a continuacién explican la obtencién de |
los nuevos compuestos de férmula general I, asi como de los
productos de partida hasta ahora no conoeidos, sin embargo no%
limitan en forma alguna el alcance de la invenciédn. §

Las temperaturas se indican en grados.centigrados. l



10

15

20

25

30

- 11 -

EJEMPIO 1 _
1,99 g (0,012 moles) de yoduro potdsico se disuelven
en 6 cc de agua. La solucién obienida se diluye con 20 oe
de dioxano, a 25° y bajo agitacién se agrega una solucidn E
de 4,3 g (0,01 mol) de N,N-dietil-l~(2-benzoil-4—clorofenil)%
5-(clorometil)-1H~1,2,4~triazol~3-carboxamida en 40 cc de ?
dioxeno y la solucién de reaccién se calienta durante una g
hora a 50°. Despuds se sgregan 35 cc de solucidn acuosa
concentrada de amoniaco, la mezcla se calienta durante i
otras 2 horas a 50° y a continuacién se evapora en vacfo. |
Al residuo se le agrega agua y 8e extrae dos veces con
cloruro metilénico. La fase orgdnica se lava con agua
y solucidn saturade de cloruro s6diéo. se seca sobre
sulfato de g=odio y se evepora en vacio hasta sequedad. El
residuo se recristaliza en benceno-piclohexano obteniéndo-
se la N,N-dietil-6-fenil~=8-cloro-4H~-g+triazolo /T,5-87/7,47
benzodiazepin-2-carboxamida pura del p.f. 175 = 177°.

- En forma anéloga se obtienen; partiendo de 4,65 |
(0,01 mol) de N,N~dietil=~1=/ 2-(o-clorobenzoil)~4~clorofe~
nil_7-5-(clorometil)~1H=-1,2,4~triazol=3~carboxamida la N,N~
dietil=6=(o-clorofenil)-8—-cloro—4H-s—triazolo /1,5-87 /1,47 !
benzodiazépin=-2-carboxamida del p.f. 156 - 158° (en isopro~ i
penol), partiendo de 4,2 g (0,01 moles) de N,N-dimetil-i-
/ 2=(o~fluorbenzoil)-4=-clorofenil /~5-(clorometil)=1H~1,2,4~
triazol-3-carboxemide la N,F-dimetil-6-(o-fluorfenil)-8-clg |
ro—4H-s-friazolo /1,5-8/ /[1,4/venzodiazepin~2-carboxemida ;

v

del p.f. 180 - 182° (en isopropanol), partiendo de 4,03 g
(0,01 moles) de N,N-dimetil-l-/ 2-benzoil~4-clorofenil /-5
-(clorometil)-1H-1,2,4~triazol-3~carboxamida la N,N-dime-
til-6=~fonil~8-oloro—4H~a~triazolo 45}5157‘LT}§7benzodiazepinJ

i
!
1
i
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e

2-cerboxamida del p.f. 135 ~ 437" (en cloruro metilénico-he—
xano), partiendo de 4,38 g (0,07 moles) de N,N-dimetil-1—(2-
~(o-clorobenzoil)~4=clorofenil)-5=(clorometil)~1H-1,2,4-tria=
zol-3-carboxamlda, 1la N,N-dimetil-6-(o-clorofenil)-8-cloro~
AB-s—triazolo /T,5-g7 /1,4 senzcdiazepin-2-carboxamida del
p.f. 142 - 1459 (en isopropanol). :

Los productos de partida se obtienen como-sigue: l

a) Una solucibn de 58,0 g (0,25 moles) de 2-ami- E
no~5-cloro-benzofenona / véase F.D. Chattaway, J. Chem. Soc. |
85, 344 (1904)_7 en 310 cc de 4cido acético glacial — doi-|

do clorhidrico concentrado (4:1) se diazota a temperatura

ambiente, bajo agitacidn, con 50 cc (0,25 moles) de solu~
cibén acuosae de nitrito de sodio., La solucidn de seal

diazoica obtenida se mezcla con 150 g de hielo y gota a

gota, rdpidemente, con una solucién de 52,4 g (0,208 moles)
de (2-cloroacetamido)-malonato de dietilo [ véase Ajay Ku-?
mar Bose, L. Indien Chem. Soc. 31, 108 - 110 (1954)_7 en ;
600 cc de acetona. A continuacidén se gotea a 5 - 10°, en :
el transcurso de 20 minutos; une solueidn de 276,0 g (2 mo
les) de carbonato botésico en 560 éc.de agus, se sigue
agitando adn durente una hora y entonces se agrega benceno

y solucién saturads de cloruro sédico. La solucidn bencéni-

ca se separa, se lava con solucién saturade de cloruro sédi-

" [
¢0, se seca sobre sulfato de sodioc y se evapora. Se obtieneﬁ
121 g de (2-cloroacetamido)—(2-benzoil-4-clorofenilazo)-malo+

nato de dietilo en bruto. i

b) El éster de dietilo en bruto obtenido segln a) sei
disuelve en 1,5 litros de dioxano. A la solucién de dioxano ;
obtenida se agregan 36 g (0,9 moles) de hidréxido sédico, di

sueltos en 2 litros de agua, la mezcla se agita durante 30n¢4
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nutos y después Se separa el dioxanc por evaporacibn en vacio:
El residuo se diluye con 50C cc 36 agua, se agregan 20 g de

carbén activo, la mezcla se agita bien y se filtra 2 troves

de tierra de diatomeas purificadz., Al filtrado se le agrega,
bajo buena agitacién, &cido clorafdrico 2-n hasta la reaccménf
4cida al congo, el Acido carboxilico precipitado se separa po#
succién, se lava con sgua y se recristaliza en metanol calien%
te. El 4cido 1-(2-benzoil~4-clorofenil)-5-(clorometil)-1H~1,2}
4-triazol-3-carboxilico obtenido sinteriza a 137 - 1382 y fund
de, bajo descomposicién, a 169 - 1712, Los cristales contie-

nen una cantidad equimolar de metanol,

Andlogo a a) y b) se obtienen:

empleando 66,5 g (0,25 moles) de 2-amino-2',5.-diclorobenzofe
nona, el 4cido 1112-(o-clorobenzoil)-4~clorofeni§7L5-(cloro-
metil)=~1H-1,2,4~triazol~3-carboxilico, p.f. 170-1752 (descom~
posicidén; sustancia precipitada de la solucién en amoniaco
acuoso con'écido clorhidrico 2-n);

enmpleando 62,5 g (0,25 moles) de 2-amino-5¢cloro-2'~f1uorben-f
zofenona, el écido 11{2-(o-fluorbenzoil)-4-clorofeni;]15-(clo:
rometil JwlH-1,2,4~triazol~3=-carboxilico (espume solidificada)

e e ,.__.______._._;.., —

*

¢) 11,7 g (0,031 moles) de &cido le(2-benzoil=4=-cloro-
fenil)=5-(clorometil)~1H-1,2,4=~triazol-3~carboxilico /véase
el ejemplo 1 a) y b)_/ se recubren con 60 cc-de cloruro oxaw
1{lico y se hierve durante una hora bajo reflujo. La.solucién

clare, amarilla, se evapora a 402 en vacio y el residuo se

mezcla, para retirar totalmente el cloruro oxalilico con 100

cc de benceno y nuevamente se evapora.

El cloruro l-(2-benzoil-f=clorofenil)=S«(clorometil)
-1H-1,2,4~triazolo-3~carbonilico en bruto obtenido se disuel-:

ve en 400 cc¢ de dioxano y, a temperatura ambiente, se mezcla
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en el plazo de 90 minutos con una solucidn ae 4,52‘;”(u;bé2
moles) de dietilémina en 10C cc d¢ dioxano. Se precipits asf:
lentamente el hidrooloruro de la dietilemina. La mezela de
reaccidén se evapora en vacic hasta sequedad. E1 residuo se
mezcla con sgua de hielo y &ter, la fase orgdnica se separsa
y 8e .lava consecutivamente con Acido clorhfdrico 1-n frio,

con lejia sddica 1-n frie y con solucién saturada de cloruro

sddico. Despuds de secar sobre sulfato de sodio y evaporar
en vacfo se obtiene la N,N-dietil—1-(2-benzoil-4—clorofenil)ﬁ
5-(clorometil)-1H~1,2,4~triazol-3-carboxamida en bruto que, :
despuds de recristalizar en isopropenol funde a 118~119°. i
En forma anéloga se obtienen: L i
empleando 12,8 g (0,031 moles) de dcido 1~/ 2-{o-cloroben-— i
zoil)-4-clorofeni;7L5—(clorometil)-1H—1,2,4-triazol—3—carbo-!
x{lico y 4,55 g (0,062 moles) de dietilamina la N,N-dietil—1%
~/ 2=(o=clorobenzoil)-4-clorofenil/~5~( oclorometil)~1H~1,2,4~
triazol-3-carboxamida, ¥y
empleando 12,26 g (0,031 moles) de 4cido 1~/ 2-(o-flusrben=
zoil)#4-clorofenil735-(clorometil)-1H-1,2,4-triazol—3—carbo—
x{lieco y 2,8 g (0,062 moles) de dimetilgmina la N,N-dimetile
1=/ 2-(0=fluorbenzoil)=4~clorofenil/=5=(elorometil)=~1H=1,2,4
triazol-3~carboxamida, i
empleando 11,66 g (0,031 moles) de decido 1<172—benzoil—4-clo%
rofenil/=5-(clorometil)~1H~1,2, 4~triazol=3~carbox{lico y 2,8 ;

g (0,062 moles) de dimetilamina, la N,N-dimet11-1-zf?-benzo¢g
~4~clorofenil/-5-( clorometil)=1H~1,2, 4-triazol-3~carboxanida,.
¥y empleando 12,75 g (0,031 moles) de £cido 1f[-2-(o-clorobenj

z01l)~4~clorofenil/-5-(clorometil)-1H-1,2,4~triazol-3-carbo- |
x{lico y 2,8 g (0,062 moles) de Gimetilemina, la N,N-~dimetil-
1<[§-(o—clorobenzoil)—4—clorofeni;7F5—(clorometil)-1H—1,2,4-%
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triazol-3-carboxamida. ;
EJEMPLO 2 !

Una solucién de 4,31 ¢ (0,01 moles) de N.N~dietil~1-!
(2-benzoil-4~clorofenil)-5-(clorcmetil)~1H=1,2,4=triazole3=
carboxamida / véase ejemplo 1 a), b) y ¢) 7 ¥ 2,80 g (0,02 .

moles) de hexametilentetramina en 120 ce de etanol se hierve '

durante 10 horas bajo reflujo. Después se evapora la solu-—

cién a 40° en vacfo, el residuo se mezcla con 100 cc de aguaf
de hielo y se extrae dos veces con cloruro metilénico. La fgi
se orgénica se lava dos veces con dcido clorhfdrico 1-n frioi
Yy dos veces con agua, se seca sobre sulfato sédico y se eéa~‘
pora en vacfo. El residuo cristaliza en benceno-ciclohexanc,
después de lo cual la N,N-dietil-6—fenil—8-cloro~4ﬁ-s-triazo;
lo [1,5-a//1,47 benzodiazepin-2-carboxamida pura funde a
175 - 177°.

En forma andloga se obtisnen:
partiendo de 2,32 g (0,005 moles) de N,N-dietil~1-/Z-(0~clo-
robenzoil)=4~clorofenil/~5-( clorometil)-1H~1,2,4-triazol-3~ |
carboxemida /véase los ejemplos 1 a), b) y ¢)_7 la N,N-dietiﬂ
-6-(o—clorofenil)-B-cloro—4H—s-triazolo[T,5—gZ[T,§7benzodiaz§
pin-2-carboxamida del p.f. 156 — 158° (isopropanol) y partiei
do de 2,1 g.(0,00S moles) de N,N-dimetil~1-/2-(o~fluorben~
z0il)=4=~clorofenil/-5-(clorometil)=1H~1,2,4~triazol«3~carbo-
xanida /véase ejemplo 1 &), b) y ¢)_7 la N,N-dimetil-6~(o- |
fluorfenil)-B-cloro-4H-s-triazolq[T,5:52[7,47%enzodiazepin-2{
carboxamids del p.f. 180 - 182° (en isopropanol). '
EJEMPIO 3 ' .

A una solucién de 6,8 g (0,018 moles) de N,N~-dimetil~
6~(o~fluorfenil)~8-cloro—4H~s~triazolo[7,5q§2[7,17benzodiaag:

pin-2-carboxesmida en 270 ce de cloruro metildnico se goteai
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te. Los oristales precipitados se separan por filtracidn y |

oxibenzoico al 75 % en 140 co de cloruro metildnico y en el
plezo de 20 minutos. La mezcla ds reaceién clara se agita

durente 3 horas g 0 - 5° y despuds durante 20 ?oras;a tampa-
rature amblents. La solucidén de reaceidn se evapora entoncesi
en’vacio hasta sequedad, el residuwo se disuelve en poco clo-

ruro metilénico y se agregs éter hasta que enturbia ligeramen

ge recristaliza en cloruro metilénico-dter. Despuds de secar
durante 20 horas a 100%/0,05 Torr se obtiene el 5-6xido de la|
N,N-dimetil=6=( o~fluorfenil)-8-cloro-4H~a-triazolo/T,5-a7 /1,|
4/benzodiazepin-2=carboxamida del p.f. 170 - 172° (bajo des~
composicidn). El compuesto contiene aproximadamente 1/2 mol
de cloruro metilénico.
En forma andloga se pueden obtener los 5~8xidos de
los demds productos finales de los ejemplos 1 - 2,
-§O0T4A- Lo !

. Descrlta suficientsmente la naturqleza del invento,
as{ como la manera de realizarse en la prdotica, debe hacer-
ge constar que lee disposiciones anteriormente indicades son |
susceptibles de modificaciones de detalle en oﬁanto no alte-
ren su principio fundamental. También se hace constar que el
invento corresponde & una Solioitud de Patente, presentada’
en Suiza bajo el ndmero 1738/72 de fecha 7 de feb:ero"ﬂdﬁ
1,972, acogiéndose por lo tanto a los benefieios que ooﬁoedan K

los Convenlos Internecionales en vigor, siendo lo qué congti-

tuye la esencia del referido invento y por lo que se solicit#
Patente de Invencidn por 20 afios en Espafla, sobre: PROCEDI~ %
MIENTO PARA LA OBTENCION DE NUEVOS DERIVADOS DE DIAZEPINA; og'
racterizéndose por lo siguiente:
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1.~ Procedimiento para 1s cbtencidn de nuevoes ¢ o

vados de diazepina de férmula gereral I |

Ko
CO - XN
N
NSy |
| |
N—— C (1)

en la que R, significa hidrégeno 6 un grupo alquilo con 1 a i
3 dtomos de carbono y R, ¥ Ry aignifican hidrégeno, grupos !
alquilo con 1 a 6 {tomos de carbono o grupos hidroxialguilo |
con 2 a 6 Stomos he carbono, grupos dialquilaminoglquilo cong
un total de 4 a 7 dtomos de carbono, o grupos aralquilo con |
Ta 9‘étomos de carbono, pudiendo los grupos alquilo inferion
Ry ¥ Ry en la posicién (b 8 Y estar enlazados entre si direc-
temente o tambidn a travéds de un 4tomo de oxfgeno, el grupo
imino, un grupo alquiloimino é hidroxialquiloimino con wun
méximo de 4 4tomos de carbono a un resto bivalente ocon un

total de méximo 10 dtomos de carbono y los anillos A ¥ B pue

 den estar sustituidos por haldgeno hasta el nimero atémico
35, grupos alquilo o alcoxi, en cada caso con 1 a 6 4tomos
de carbono, grupos trifluormetilo o grupos nitro, asi ommo‘

los 5~8xidos y las sales de adicidn de los compuestos de la

.

f6rmula general I con decidos inorgénicos y orgénicos, carac~
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terizado porque un dster reactive de un compuesto de Lérmu.s

general II

R
co - K :
| A Ry :
PALN '
NN g
| I} |
N———C\ |

L Daes
1 1 i

- N¢=0 OH

.

donde R, R, ¥ Ry tienen los significados indicados bajo 1la |
férmula I y los enillos A y B pueden estar sustituidos como

allf indicado, se hace reaccioner con amoniaco o hexsmetilen—

tetramina y el producto de reaccidén de férmula general I obtgi

H

transforma en una sal de adicién con un dcido inorgdnico u qgi

génicos

nido, si se desea, se oxida a su 5-6xido 8, si se desea, se

2.~ Procedimiento segin la reivindicacién 1, caracte-
rizado porque un éster reactivo de un compuesto de la férmulai
general II indicada en la reivindicacidén 1, donde Ry tiene el|]
significado allf{ indicado, Ry, ¥ Ry significan hidrégeno, gru g
pos alquilo con 1 a 6 4tomos de carbono § grupos hidroxiaquig
lo con 2 a 6 4tomos de carbono § grupos aralquilo con 7 a 9 ;
4tomos de carbono, donde los grupos slguilo R2 y R3 en la po-i
sicién (> § ¥ estar enlazados entre si directamente & tambidn
a través de un 4tomo de ox{geno, el grupo imino, un grupo al-;

quilo inferior-imino o hidroxialquilimino con méximo 4 4tomos |
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de carbono a un resto divalente con un total de méximo 10 |
dtomos de carbono, y los anillos A y B pueden estar susti- %
tuidos como indiocado en la reivirdicacidén 1, se hace reaccig;
nar con amoniaco o hexametlilenteilramina y el producto de

'

reaccién de férmula general I obtenido, sl se desea, se oxi~

da a su 5-8xido 8, si se desea, se transforma en una sal de |
adicién con un écidb inorgdnico u orgénico.

Je= Procsdi%iento seglin la reivindicacidn 1, carac-—
terizado porqﬁe un dster reactivo de un compuesto de 1la
féfmula general II indicada en la reivindicacién 1, donde R,
tiene el significado all{ indicado, uno de los restos R, ¥
R3 significe un grupo dialquilaminoalquilo con un total de
4 = 7 dtomos de carbono y el otro un resto arbitrario confoyr
me a la definioién dade en la reivind;oaoidn 1 para Ry ¥ R,
¥ los anillos A y B pueden estar sustituidos como indicado
en la reivindicacidén 1, se hace reaccionar con amoniaco o
hexametilentetramina y el producto de reaccién de férmuls g
nersl I obtenido, sl se desea, se oxida a su 5-6xido 4, si
se desea, se transforma en una sal de adicidn con un §cido
inorgénico u orgénico.

4.~ Procedimiento segin la reivindicacidn 2, caraé-
torizado porque se emplea un éster reactivo de un compuesto
da'férmula general II donde R, significe hidrégeno y R, ¥y R;
eignifiocan hidrédgeno, grupos metilo o etilo, el anillo A es-
t4 suetituido por ocloro en la posicién 8 y el anillo B estd |
insustituido o sustituido por fluor o cloro en la posicién o.

5.~ Procedimiento segin la reivindicacidén 2, caracte
rizado porque se emplea un éster reactivo de un compuesto de
férmula general II donde R, significa hidrdgeno, R, y Ry sig
nifican grupos metilo, el anillo A estd sustituido por cloro
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rizedo porque como éster reactivo de un compuesto de la [ér-

en la posicidén 8 y ol anillo B entd sustituido por fluor en
la posicién o. ‘
6.~ Procedimiento segin ia reivindicacidén 2, caraéte—'
|
mulae general II se emplea el cloruro o el iloduro. !
7.~ Procedimiento segin la reivindicacién 2, caracte-§

rizado porque la reaccidén se efectia don amoniaco.

8.~ Procedimiento segin la reivindicacidn 2, caracte-:

rizado porque la reaccidn se efectda con hexametilentetrami-
na.
9.~ Procedimiento segin la reivindicacién 1, caracte-

rizado porque el compuesto obtenido de férmula general I, don

de Ryy Ry ¥y R, tienen el significado in&icado en la reivindi-i
cacidn 1 y los anillos A y B pueden estar sustituidos como i
allf indicado, se oxida a su 5-6xido mediente peréxido de hi ¥
drégeﬁo é un deido peroxi. '
10.~ Procedimiento segin las reivindicaciones 1 y 9,
caracterizado porque el compuesto obtenido de férmula general
I, donde R1, R2 y R3_tienen el sigqificado indicado en l= rq%
vindicacién 1 y los anillos A y B pueden estar sustituidos
como allf indicado, se oxida a su 5-dxido mediante fcido m~

cloroperoxibenzoico.

11.~ Procedimiento segin la reivindicacidén 2, carac-
terizado porque el compuesto obtenido de f&rmula general I,
donde R1 tiene ol significado indicado en la reivindicacidn
1, Ry ¥y R3 tienen el significado indicado en la reivindica~-
cién 2 y los anillos A y B pueden estar sustituidos como in-

dicado en la reivindicacién 1, se oxida a su 5-6xido median-

te hidrégeno 6 un dcido peroxi.
12.~ Procedimiento segin las reivindicaciones 2 v 114
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caracterizado porque el compuesto obténido .de férmula gene~

ral I, donde R1 tiene el significado indicado en la reivind14

caoidn 1, R2 Y R3 Yienen el sigrificado indicado en la rei- ;

vindicaoidén 2 y los anillos A y B pueden estar sustituidos
ocomo indicado en la reivindicacidn 1, se oxida a su 5-6xido
nmediante £cido m~cloro-peroxiberzoico.

13.~ Procedimiento para la obtencién de nuevos deri~

vados de diazepina, tal y como queda sustancialumente deseri-:

to en la presente Memoria.
Esta Memorias consta de 21 hojas, esoritas a méguina
por una sola cara. 59 gﬁcnﬁ%ﬁ
Madrid
CIBA GEIGY A.G.
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