
Case 4-8002/1-3/+A.

M 8600
Int

PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE NUEVOS 
DERIVADOS DE DIAZEPINA.

CIBA-GEIGY A.G. entidad Suiza, residente en 
Basilea, Suiza.

La presente invención se refiere a un procedimien­
to para la obtención de nuevos derivados de diazepina.

Los derivados de diazepina obtenibles, según la pre­
sente invención corresponden a la fórmula general I,
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10 en la que Ri significa hidrógeno o un grupo alquilo con 1  a
3 átomos de carbono y R2 y R3 significan hidrógeno, grupos al­
quilo con 1 a 6 átomos de carbono o grupos hidroxialquilo con 
2 a 6 átomos de carbono, grupos dialquilaminoalquilo con un 
total de 4 a 7 átomos de carbono,o grupos aralquilo con 7 a 

15 9 átomos de carbono, pudiendo loá ghupos alquilo inferior Rg
y Rg en la posición ^ 6 / estar enlazados entre si directa­
mente o también a través de un átomo de oxigeno, el grupo imi­
no, un grupo alquiloimino o hidroxialquilimino con máximo 4 
átomos de carbono a un resto bivalente con un total de máxi- 

20 mo 10 átomos de carbono, y los anillos A y B pueden estar 
sustituidos por halógeno hasta el número atómico 35, grupos 
alquilo o alcoxi, en cada caso con 1  a 6 átomos de carbono, 
grupos trifluormetilo o grupos nitro.

Objeto de la invención es también la obtención de los 
23 5-óxidos de los compuestos de fórmula general I y de las sa­

les de adición de ácido de los compuestos de fórmula general 
I con ácidos inorgánicos u orgánicos.

En los compuestos de fórmula general I R^ como grupo 
alquilo, es por ejemplo, el grupo etilo o propilo y especial-

30



mente, el grupo metilo; R2 y R3 son, como grupos alquilo con 
1  a 6 átomos de carbono, por ejemplo, los grupos propilo, iso 
propilo, butilo, isobutilo, penttlo, isopentilo o hexilo y, ¡ 
preferentemente, grupos metilo c etilo, como grupos hidroxialj- 
quilo con 2 a 6 átomos de carbor.o, por ejemplo, 2-hidroxipro- 
pilo, 3-hidroxipropilo, 2-hidroxibutilo, 3-hidroxibutilo, 2- 
hidroxi-l-metil-propilo, 2-hidroxipentilo, 2-hidroxietilo y, 

especialmente, 2-hidroxietilo, como grupo dialquilaminoalqui- 
lo con 4 a 7 átomos de carbono, por ejemplo, el grupo 2-(dime 
tilamino)-etilo, 2-(dimetilamino)-propilo, 3-(dimetilamino)- 
propilo, 2-(dietilamino)-etilo 6 3-(dietilamino)-propilo, y 

como grupos aralquilo con un máximo de 7 a 9 átomos de carbo­
no, por ejemplo, bencilo, fenetílo,nL o-, m- 6 p-metilben- 
cilo, 3-fenilpropilo 6 c^-me^ilfenetilo, Con excepción de los 
grupos alquilo inferiores, los grupos mencionados se presen­
tan preferentemente solo como Rg, es decir, solo una vez, jun­
to con hidrógeno o un grupo alquilo inferior como R^.

Los grupos alquilo Rg y Rp unidos entre si en la for-] 
ma arriba definida forman, junto con el átomo de nitrógeno í 

adyacente, es decir, como agrupación NRgR^, por ejemplo, el ¡ 
grupo 1 -pirrolidinilo, piperidlno, hexahidro-lH-azepin-l-ilo ,¡ 
morfolino, 1 -piperazinilo ó hexahidro— 1H— 1,4-diazepin-l-ilo. 
Los dos últimos grupos pueden estar sustituidos en la posi­
ción 4, es decir, en el grupo imlno, por ejemplo, por un gru­
po metilo, etilo, propilo, isopropllo, butilo, Isobutilo, 2- 
hidroxletllo, 2-hidroxipropilo, 3-hidroxipropilo ó 3-hidroxi 

butilo, mientras todos los anillos antes mencionados en los 
átomos de carbono pueden estar sustituidos, además, por gru­

pos etilo, propilo o, especialmente metilo. Como ejemplos de 
restos NR2R3 C-alquilsustituidos o bien 0- y N-sustituidos
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sean mencionados el grupo 2,5-dinetiÍ-l-plrrolidinilo, 2-meuii!
3-metil- y 4-metil?piperidino.. 2,6-diinetil-piperidino, 2,4,]

**í
6-trimetil-piperidino, 2,2,6,6-tebrametil-piperidino, 2,5-di-i
metil-l-piperazinilo, 2,4,5-trimebil-l-piperazinilb, 2,4,6- j
trimetil-l-piperazinilo y 3,4,5-^cimetil-l-piperazinilo. j

. ! 
Los átomos de halógeno, como sustituyentes de los ani-¡

líos A y B, son átomos de flúor, cloro o bromo, mientras como ¡
grupos alquilo, o bién grupos alcoxi, con 1 a 6 átomos de car-!

}
bono entran en consideración, por ejemplo, los grupos metilo, : 
etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, tere.butilo, !
pentilo, isopentilo, 2,2-dimetil-propilo, hexilo ó isohexilo ¡

!
o bien los grupos metoxi, etoxi, propoxi, isopropoxi, butoxi, ¡
isobutoxi, pentiloxi, isopentiloxi, 2,2-dimetilpropoxi, hexi-.

!
loxi ó isohexiloxi. Preferentemente, un sustituyante del ani­
llo A es flúor, bromo, el gjrupo trifluormetilo y ante todo, 
cloro o el grupo nitro. Un sustituyente de estos se encuentra 
especialmente en la posición 8. El anillo B está preferente­
mente sin sustituir o sustituido en posición arbitraria por 
flúor, cloro, bromo, el grupo trifluormetilo o el grupo nitro, 
especialmente, sin embargo, por flúor o cloro en la posición

Los compuestos de fórmula general I, sus 5-óxidos y las 
correspondientes sales de adición de ácido con ácidos inorgá­

nicos y orgánicos poseen valiosas propiedades farmacológicas. 
Actúan como centroamortiguantes, especialmente anticonvulsiva, 
antiagresivamente y potenciadores de la narcosis e inhiben 
los reflejos somáticos.

La eficacia anticonvulsiva se puede apreciar, por ejem-¡ 
pío, en el ensayo del espasmo de pentetrazol en el ratón en ' 
dosis a partir de aproximadamente 0,1 mg/kg per os y en el en-J
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sayo del espasmo de estricnina en el ratón con dosis a partix] 
de aproximadamente 1 ,0  rng/kg per os. En comparación con los j 
destacados efectos farmacológicos, ía toxicidad de loa oom- - 
puestos de fórmula general I es reducida. En ensayos de ob­
servación en distintos animales de ensayo se puede apreciar
una fuerte sedación sin o con solo deducida reducción de la !<
reacción a los estímulos externos. Las propiedades amortigua­

doras del sistema central, especialmente las anticonvulsivas, 
asi como ulteriores calidades de efectos, que pueden recoger­
se mediante ensayos standard seleccionados (véase, por ejem­

plo, W. Theobald y H.A.Kunz, Arzneimittelforsch. 1¡5, 122 
(1963), asi como W. Theóbald et al., Arzneimlttelforsch. 17.! 
561 (1967) ), caracterizan los compuestos de fórmula general! 
1  y a sus 5-6xidos,.asi como sales de adición farmacéutica- ! 
mente compatibles con ácidos inorgánicos y orgánicos, como
sustancias activas para psicosedantes (tranquilizantes), re-'

!
lajadores de los músculos y anticonvulsivos que, por ejemploj 
se pueden emplear para el tratamiento de estados de excita- ¡ 
oión y de tensión, asi como para el tratamiento de la epi-
lépsia. ¡

i
De especial importancia son los compuestos de fórmula; 

general I en la que R^ significa hidrógeno o un grupo metilo} 

Rg y Rg significan hidrógeno y/o grupos alquilo inferior o, 
junto con el átomo de nitrógeno adyacente, forman el grupo 
1-pirrolidinilo, píperidino o 4-metil-l-piperazinilo, el ani­

llo A está insustituido o sustituido por un átomo de halóge­
no hasta el número atómico 35, el grupo nitro o trifluorme- 
tilo y el anillo B, bión está insustituido, o bién sustituí-!
do por uno de los sustituyentes mencionados para el anillo '

i
A, llevando preferentemente como mínimo uno de los anillos i30
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po de compuestos son especialmente valiosos, pdr una parte, j 
los compuestos con uno de los suatituyentes arriba mencionados' 

especialmente el grupo trifluormeuilo y, ante todo, cloro o el 
grupo nitro, en el anillo A, en la posición 8 y, por otra par­
te a aquellos con anillo B insustituido o sustituido en la po­
sición orto por flúor o cloro y, ante todo, aquellos compues­
tos que reúnen en si las características de sustitución de los 
anillos A y B simultáneamente llevan hidrógeno como y gru­
pos etilo o, especialmente hidrógeno y/o grupos metilo como 
Rg y R3 , tales como la N,N-dimetil- y la N,N-dietil-6-fenil- 
8-cloro-4H-s-triazolq¿I, 5-§y / l benzodiazepin-2-carboxami- ¡

fenil) ó 6-(o-clorofenil) en lugar del grupo 6-fenilo, tales 
como la N,N-dimetil-6-(o-fluorfenil)-8-cloro-4H-s-triazolo- 
Xl,5-a7/l,4/benzodiazepin-2-carboxaialda, la N,N-dimetil- y 
la N , N-dietil-6- ( o-cl orofenil) -8-cloro-4H-s-tr iazolq(I,5-a/- 
¿/[í ,{̂ 7benzodlazepln-2—carboxamida.

Según el procedimiento de la presente invención se ob­
tienen los compuestos de fórmula general I, sus 5-óxidos y 
sus sales de adición de ácido, haciendo reaccionar un áster 
reactivo de un compuesto de fórmula II p-

da y los compuestos correspondientes con el grupo 6-(0-fluor-

00 - N

(II)

C - O



10

15

20

25

30

en la que Ri, Rg. y R^ tienen los significados bajo la fórmu- j 
la I y los anillos A y B pueden estar sustituidos como indi- ¡ 

cado bajo la fórmula I, con amoniaco o hexametilentetramina. ' 
y el producto de reacción obtenido de fórmula general 1 , si ¡
se desea, se oxida a un 5-óxido o, en caso deseado, se trans-!

!
forma en una sal de adición con un Acido inorgánico u orgáni­
co. En la reacción según el presante procedimiento se susti­
tuye el grupo áster reactivo por el grupo amino; al mismo 
tiempo se presenta el cierre de anillo bajo disociación de 
agua. La reacción se efectúa a temperatura ambiente o tempera 
turas moderadamente elevadas, es decir, preferentemente entre 
20B y 1003C en un disolvente orgánico inerte. El amoniaco se i 
,u.l. C M  t u  . .e H  {
centrada, preferentemente en gran exceso, y como disolvente i

í
orgánico inerte se puede emplear, por ejemplo, dioxano, tetraj-

í
hldrofurano, etanol, butanol o, al emplear amoniaco seco, por;!
ejemplo, también benceno o tolueno. Como esteres reactivos de¡

i
los compuestos de fórmula general II, cuya obtención se explih 
ca más adelante, entran en consideración, por ejemplo, los .'
cloruros y, especialmente, los yoduros obtenidos de estos pre 
ferentemente inmediatamente in situ antes de la reacción con 

amoniaco.
Como agente de oxidación para la ulterior transforma­

ción en caso dado deseada a continuación del procedimiento 
de obtención de la presente invención de los compuestos de 
fórmula general I en sus 5-óxidos son preferentemente adecua-j 
dos el peróxido de hidrógeno o los perácidos a una temperatu-j 
ra de unos 0 a 70SC. Perácidos adecuados son, por ejemplo, elj 
ácido peracético o los perácidos benzoicos, tal como el perá-! 

cido benzoico o, especialmente el perácido m-clorobenzoico. )
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Los agentes de oxidación se emplean preferentemente en un di- i
i

solvente, por ejemplo, el ácido peracético en ácido acético y ¡ 
el perácido benzoico en hidrocarburos he! o ge nados, tal cc,.c
cloruro metilénico o cloroformo. ¡

}
La formación de las sales de adición de ácido se descrij- 

be más adelante con más detalle. !
Los productos de partida de fórmula general II se ob- ; 

tienen, por ejemplo, como sigue: }
Se parte de compuestos de fórmula general III !

(III)

!í

¡

!

B

donde los anillos A y B pueden estar sustituidos como indicado;t
bajo la fórmula I. Estos compuestos ya se han descrito en la 
literatura, por ejemplo, la 2-amíno-5-clorobenzofenona ¿véase 

F.D. Chattaway, J.Chem.Soc. 8^, 344 (1904)7,la 2-aminc-2",5- 
dicloroacetofenona/véase L.H.Sternbach et al., J.0rg.Chem.26, 
4488 (1961)_7, asi como la 2-amino^-5-clor o-2'-fluorbenzofeno- j 
na y otras /véase L.H.Sternbach et al., J. Org.Chem. 2/, 3781- 
3788 (1962)_y. Los compuestos de fórmula general III se diazd- 
tan y, a continuación, las sales diazoicas obtenidas se copu­
lan con (2-cloroalcanamido)-malonato de dietilo cuyo grupo clo- 
roalcanamido muestra como máximo 5 átomos, tal como (2-cloroa- 
cetamido)-malonato de dietilo/véase Ajay Humar Bose, J. In- } 
dian Ohem. Soc. gl, 108-110 (1954)_7 a los correspondientes ¡ 
(2-cloroalcanamido)-(2-benzoil-fenilázo)-malonato de úietilo.!

30
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Después se transforman los productos de copulación mediante 
reacción consecutiva de hidróxilo sódico y ácido clorhídrico 

en los compuestos de fórmula general TV.

COOH

.A

[
01

Ri (IV)

donde tiene el significado indicado bajo la fórmula I y i 

los anillos A y B pueden estar sustituidos como indicado bajo¡ 
la fórmula I. Estos compuestos se transforman por hervor con ! 
cloruro tionilico en exceso en sus cloruros de ácido y estos } 
últimos se haoen reaccionar como mínimo con una cantidad dos ;i
veces molar, preferentemente, sin embargo, en un exceso mayor, 

de un compuesto de fórmula general V

H - N (V)

donde Rg y R3 tienen los significados indicados bajo la fór­
mula I, en un disolvente orgánico inerte, tal como, por ejem­
plo, cloroformo o cloruro metilénlco. Después se sustituye, 
si se desea, el átomo de cloro que se encuentra en el lugar 

del grupo hidroxi, por ejemplo, por reacción con sal sódica 
de ácido metanosulfónico ó de ácido p-toluenosulfónico, por 
un grupo metanosulfoniloxi 6 bien p-toluenosulfoniloxi, ade-

30
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más por ejemplo, mediante bromuro potásico, por bromo o, pre- j 
ferentemente, directamente antes de la reacción con amoniaco ' 
según la' presente invención, mediante ioduro potásico po-<- to­

do.
Los compuestos de fórmula general I obtenidos según el 

procedimiento de la presente invención se transforman, en ca­
so deseado, en la forma usual en las sales de adición de áci­
do con ácidos inorgánicos y orgánicos. Por ejemplo, para la 

obtención de la sal se emplean el ácido clorhídrico, el ácido 
bromhidrico, el ácido sulfúrico, el ácido fosfórico, el ácido 
perclórico, el ácido metanosulfónico, el ácido etanosulfónico}t
o el ácido cítrico, preferentemente en presencia de un disol-¡ 

vente, tal como, por ejemplo, de acetona, metanol, etanol, !
éter o de sus mezclas. }

!
Los compuestos de fórmula general I, asi como sus 5-6x%- 

dos y las correspondientes sales de adición de ácido farmacéu-¡
ticamente compatibles se administran preferentemente en forma[)
peroral o rectal. Las dosis diarias oscilan entren 0,01 y 2 j 
mg/kg para los seres de sangre caliente. Las formas de unida-¡

* ides de dosificación, tales como grageas, tabletas o suposito-j 
ríos contienen preferentemente 0,5 - 25 mg de una sustancia 
activa obtenida según el procedimiento de la presente inven- ! 
ción, es decir, un compuesto de fórmula general I, de sus 5- 
óxidos o de una sal de adición de ácido farmacéuticamente com­
patible de estos productos.

Los ejemplos a continuación explican la obtención de !
los nuevos compuestos de fórmula general I, asi como de los 
productos de partida hasta ahora no conocidos, sin embargo no;
limitan en forma alguna el alcance de la invención. ¡!

Las temperaturas se indican en grados centígrados. ]
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EJEMPLO 1
1*99 g (0,012 moles) de yoduro potásico se disuelven !!

en 6 cc de agua. La solución obúenida se diluye con 20 ce 
de dioxano, a 25° y bajo agitación se agrega una solución i 
de 4*3 g (0,01 mol) de N,N-dietil-l-(2-benzoil-4-clorofenil)-^ 

5-(olorometil)-lH-l,2,4-triazol-3-carboxamida en 40 cc de 
dioxano y la solución de reacción se calienta durante una j
hora a 50°. Despuás se agregan 35 cc de solución acuosa })
concentrada de amoniaco, la mezcla se calienta durante j 
otras 2 horas a 50° y a continuación se evapora en vacío. 
Al residuo se le agrega agua y se extrae dos veces con j
cloruro metilónico. La fase orgánica se lava con agua j
y solución saturada de cloruro sódico, se seca sobre i
sulfato de sodio y se evapora en vacío hasta sequedad. El })
residuo se recristaliza en benceno-oiclohexano obteniándo-¡ 

se la N,N-dietil-6-fenil-8-cloro-4H-s-'-triazolo ¿í* 5r§7¿1*47 ! 
benzodiazepin-2-carboxamida pura del p.f. 175 - 177°.

En forma análoga se obtienen; partiendo de 4,65 
(0,01 mol) de N,N-dietil-1 2-(o-clorobenzoil)-4-clorofe-
nil_J^5-(clorometil)-lH-1,2,4-triazol-3-carboxamida la N,N- j 

dietil-6-(o-olorofenil)-8-cloro-4H-s-mriazolo ¿Í*5ra7 ¿1*47 ; 
benzodiazépin-2-carboxamida del p.f. 156 - 158° (en isopro-

!
panol), partiendo de 4*2 g (0,01 moles) de N,N-dimetil-1- ) 
¿**2-( o-fluorbenzoil)-4-clorofenil_7-5-( clórame til )-lH-1 ,2,4- ! 
triazol-3-carboxamida la N,N-dimetil-6-(o-fluorfenil)-8-clo j 
ro-4H-s-triazolo ¿ 1*, 5rB7  ¿T*j7 benzodiazepin-2-carboxamida , 
del p.f. 180 - 182° (en isopropanol), partiendo de 4*03 g ! 

(0,01 moles) de N,N-dimetil-l-/**2-benzoil-4-clorofenil_7-5 ! 
-(clorometil)-lH-1,2,4-triazol-3-carboxamida la N,N-dime- 
til-6-fenil-8-cloro-4H-s-triazolo ¿T,5-jg7 ¿T,¿7benzodiazepin-!



-  12 -

5

10

15

20

25

2-carboxamida del p.f. 135 - 131° (án cloruro metilánico-he- 
xano), partiendo de. 4,38 g (0,01 moles) de N,N-dimetil-1-(2- 
-(o-clorobenzoil)-4-clorofenil)- ̂ -(clorometiD-IH-l^^-tria-

zol-^-carboxamida, la N,N-dimetÁl-6-(o-clorofenil)-8-cloro-. 

4H-s-triazolo ¿T, 5-^7 ¿f,A73enzcdiazepin-2-carboxamida del 
p.f. 142 - 145° (en isopropanol).

Los productos de partida se obtienen como sigue: j
a) Una solución de 58,0 g (0,25 moles) de 2-ami- i 

no-5-cloro-benzofenona ¿"váase F.D. Chattaway, J. Chem. Soc. j 
85. 344 (1904)¿7 en 310 cc de ácido acático glacial - áci-i 
do clorhídrico concentrado (4:1 ) se diazota a temperatura! 
ambiente, bajo agitación, con 50 cc (0,25 moles) de solu- i 
ción acuosa de nitrito de sodio. La solución de sal 
diazoica obtenida se mezcla con 150 g de hielo y gota a 
gota, rápidamente, con una solución de 52,4 g (0,208 moles) 
de (2-cloroacetamido)-malonato de dietilo ¿"váase Ajay Ku-¡ 
mar Bose, L. Indian Chem. Soc. JH, 108 - 110 (1954)_7 en i 
600 cc de acetona. A continuación se gotea a 5 *- 10°, en 
el transcurso de 20 minutos, una éolución de 2% ,0 g (2 m& 
les) de carbonato potásico en 500 cc de agua, se sigue 
agitando aán durante una hora y entonces se agrega benceno !
y solución saturada de cloruro sódico. La solución bencáni-'¡
ca se separa, se lava con solución saturada de cloruro sódi-'

!
co, se seca sobre sulfato de sodio y se evapora. Se obtienen

i
12 1 g de (2-cloroacetamido)-(2-benzoil-4-clorofenilazo)-malo-t 
nato de dietilo en bruto. ¡

b) El áster de dietilo en bruto obtenido segán a) se [ 
disuelve en 1,5 litros de dioxano. A la solución de dioxano ! 
obtenida se agregan 36 g (0,9 moles) de hidróxido sódico, di 
sueltos en 2 litros de agua, la mezcla se agita durante 30 mi.!30
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ñutos y después se separa el dioxano por evaporación en vacio *j 
El residuo se diluye con 300 cc de agua, se agregan 20 g de } 
carbón activo, la mezcla se agita bien y se filtra a uraves 
de tierra de diatomeas purificada. Al filtrado se le agrega, 

bajo buena agitación, ácido clornidrico 2-n hasta la reacción 
ácida al congo, el ácido carboxilico precipitado se separa poi}' 
succión, se lava con agua y se recristaliza en metanol calien-j 

te. El ácido l-(2-benzoil-4-clorofenil)-5-(clorometll)-lH-l,2, 
4-triazol-3-earboxilico obtenido sinteriza a 137 - 138a y fun­

de, bajo descomposición, a 169 - 1713. Los chístales contie­
nen una cantidad equimolar de metanol.

Análogo a a) y b) se obtienen: j

empleando 66,5 g (0,25 moles) de 2-amino-2',5— diclorobenzofe-i- 
nona, el ácido l-^2-(o-clorobenzoil)-4-*clorofenil7-5-(cloro- ¡ 
metil)-lH-l,2,4-triazol-3-carboxilico, p.f. 170-1733 (descom-j 
posición; sustancia precipitada de la solución en amoniaco j 

acuoso con ácido clorhídrico 2-n);

empleando 62,5 g (0,25 moles) de 2-amino-5-cloro-2'-fluorben-' 
zofenona, el ácido l-¿^-(o-fluorbenzoil)-4-clorofenilyL$-.(cioj- 
rometil)-lH-l,2,4-triazol-3-carboxilico (espuma solidificada),

c) 11,7 g (0,031 moles) de ácido l-t(2-benzoil-4-cloro- 
fenil)-5-(clorometil)-lH-l,2 ,4-triazol-3-carboxilico ¿véase 
el ejemplo 1  a) y b )_7 se recubren con 60 cc de cloruro oxa- 
lilico y se hierve durante una hora bajo reflujo. La solución 
clara, 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-4-clorofenil)-5-(clorometil) ¡ 

-1 H-1 ,2,4-triazolo-3-carbonillco 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 solución de 4,5 

moles) de dletilamina en 100 cc de dioxano. Se precipita así! 
lentamente el hidrocloruro de la dietilamina. La mezcla de 
reacción se evapora en vacio hasta sequedad. El residuo se 
mezcla con agua de hielo y óter, la fase orgánica se separa ¡ 
y se lava consecutivamente con ácido clorhídrico 1-n frío, ¡ 

con lejía sódica 1-n fría y oon solución saturada de cloruro j 
sódico. Despuós de secar sobre sulfato de sodio y evaporar ¡ 
en vacio se obtiene la N,N-dietil-1-(2-benzoil-4-clorofenil)-j 

5-(clorometil)-1H-1,2,4-triazol-3-carboxamida en bruto que, ii
despuós de recristalizar en isopropanol fúnde a 118-119°. ¡

En forma análoga se obtienen:
empleando 12 ,8 g (0,031 moles) de ácido 1-/"2-(o-cloroben- 
zoil)-4-clorofenil7-5-(clorometil)-1H-1,2,4-triazol-3-carbo- 
xíllco y 4,55 g (0,062 moles) de dietilamina la N,N-dietil-1-j 
"Z**2*-(o-clorobenzoil)-4-clorofenil7-5-( olorometil)-1H-1 ,2,4- j 
triazol-3-carboxamida, y !
empleando 12,26 g (0,031 moles) de ácido 1-/"*2-(o-fluorben- ; 
zoil)-4-clorofenil7-5-(clorometil)-lH-1,2,4-triazol-3-carbo-! 
xílico y 2,8 g (0,062 moles) de dimetilamina la N,N-dimetil- 
1 -/**2-( o-f luorbenzoil) -4-olorofeniiJ7-5-( olorome til) -1H-1 ,2,4- 
triazol-3-carboxamida, ¡
empleando 11,6 6 g (0,031 moles) de ácido 1-Z**2-benzoil-4-clo-r 
rofenil7-5-(clorometil)-1H-l,2,4-triazol-3-oarboxílico y 2,8 ¡ 
g (0,062 moles) de dimetilamina, la N,N-dimetil-1-/"2-benzoil 
-4-clorofenil7-5-(clorometil)- 1H-1 ,2,4-triazol-3-carboxamida, j 
y empleando 12,75 g (0,031 moles) de ácido 1-¿**2-(o-cloroben-! 

zoil)-4-clorofeni¿7-5-(clorometil)-1H-1,2,4-triazol-3-oarbo- j 
xílico y 2,8 g (0,062 moles) de dimetilamina, la N,N-dimetll-í 
1 -Z?-(o-clorobenzoil)-4-clorofeni¿/-5-(olorornetil)-1H-1 ,2,4- j
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triazol-3-carboxamida.
EJEMPLO 2

Una solución de 4,31 g (C,01 moles) de N.N-dietil-1-' 
(2-benzoil-4-clorofenil)-5*-(clorcmetil)—1H— 1 , 2,4*-triazol—3** j 
carboxamida /"váase ejemplo 1 a), b) y c)_7 y 2,80 g (0,02 ¡
moles) de hexametilentetr amina en 120 ce de etanol se hierve 
durante 10 horas bajo reflujo. Despuás se evapora la solu- ¡ 
cián a 40° en vacio, el residuo se mezcla con 100 ce de agua
de hielo y se extrae dos veces con cloruro metilánico. La f& !

!
se orgánica se laVa dos veces con ácido clorhídrico 1-n frío i

; )
y dos veces con agua, se seca sobre sulfato sádico y se eva­
pora en vacio. El residuo cristaliza en benceno-ciclohexano, 
despuás de lo cual la N,N-dietil—6-fenil-8-cloro-4H-s-triazo- 
lo /T, 5raZ/T*A7 benzodiazepin-2-carboxamida pura funde a
175 - 177°.

En forma análoga se obtienen:
partiendo de 2,32 g (0,005 moles) de N,N-dietil-1-¿2-(o-clo- 

robenzoil)-4"clorofenil7-5-(clorometil)-1H-1,2,4-triazol-3- !
carboxamida ̂ ráase los ejemplos 1 a), b) y c)_7 la N,N-dietil;)
-6-( o-clorof enil)-8-cloro-4H-s-triazolo¿Í*, 5-a7Zi*,^Jbenzodiazg¡

^ i
pin-2-carboxamida del p.f. 156 - 158° (isopropanol) y partien!
do de 2,1 g (0,005 moles) de N ,N-dimetil-1 -Z2-(o-fluorben-
zoil) -4-clorofeni3y-5-( clorometil)-1H-1,2,4-triazol-3-carbo-
x ami da ¿"^áase ejemplo 1 a), b) y c)_7 la N,N-dimetil-6-(o-
fluorfenil)-8-cloro-4H-s-triazolo/T, 5-ra7Z^yi7benzodiazepin-2-j
carboxamida del p.f. 180 - 182° (en isopropanol).
EJEMPLO 1

A una solución de 6,8 g (0,018 moles) de N,N-dimetil- 

6-(o-fluorfenil)-8-cloro-4H-s-triazoloZi", 5-á7ZI*A7benzodiazg, 
pin-2-carboxamida en 270 cc de cloruro metilánico se gotea ¡
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a 0° una solución de 6,1 g (0,035 moles) de ácido m-clor^%r-¡ 
oxibenzoioo al 75 % en 140 co de cloruro metilánico y en el 
plazo dé 20 minutos. La mezcla de reacción clara se agita 
durante 3 horas a 0 - 5° y deapuás durante 20 lloras a tempe­
ratura ambiente. La solución de reacción se evapora entonces 
en vacio hasta sequedad, el residuo se disuelve en poco clo­
ruró metilánlco y se agrega óter hasta que enturbia ligeramen 
te. Los cristales precipitados se separan por filtración y ! 
se reoristaliza en cloruro metilánico-áter. Despuás de secar 
durante 20 horas a 100*^/0,05 Torr se obtiene el 5-óxido de la 

N ,N-dimetil-6-( o-fluorfenil)-8-cloro-4H-s-triazolo¿í*, 5-g/ Z?, 
j7benzodiazepin-2-oarboxamida del p.i. 170 - 172** (bajo des­
composición). El compuesto contiene aproximadamente 1/2 mol 
de cloruro metilánioo.

En forma análoga se pueden obtener loe 5-óxidos de 
los demás productos finales de los ejemplos 1 - 2 .

- N O  3 A -
Descrita suficientemente la naturaleza del invento, 

asi como la manera de realizarse en la práotica, debe haoer- 
se constar que las disposiciones anteriormente indicadas son 
susceptibles de modificaciones de detalle en cuanto no alte­
ren su principio fundamental. Tambián se hace constar que el 
invento corresponde a una Solioitud de Patente, presentada 
en Suiza bajo el ndmero 1738/72 de fecha 7 de febrero" de 
1,972, aoogiándose por lo tanto a los benefioios que oonoeden 
los Convenios Internacionales en vigor, siendo lo que consti-, 
tuye la esenoia del referido invento y por lo que se solicita} 
Patente de Invención por 20 años en España, sobre: PROCEDI- j 

MIENTO PARA LA OBTENCION DE NUEVOS DERIVADOS DE DIAZEPINA; c&' 
raoterizándose por lo siguiente:
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1.- Procedimiento para lo obtención de nuevos 
vados de diazepina de fórmula gereral I

(I)

:
i

15

20

25

en la que significa hidrógeno ó un grupo alquiló con 1 a j 
3 átomos de carbono y Rg y significan hidrógeno, grupos } 
alquilo con 1 a 6 átomos de carbono o grupos hidroxlalquilo ; 
oon 2 a 6 átomos de oarbono, grupos dialquilamlnoalquilo con 
un total de 4 a 7 átomos de carbono, o grupos aralquilo con 
7 a 9 átomos de oarbono, pudiendo los grupos alquilo inferior 

Rg y ^3 3** la posición ^ ó Y estar enlazados entre si direc­
tamente o tambián a travás de un átomo de oxigeno, el grupo 
imino, un grupo alquiloimino ó hidroxialquiloimino con un 
máximo de 4 átomos de carbono a un resto bivalente oon un 
total de máximo 10 átomos de carbono y los anillos A y B pue 

den estar austituidoa por halógeno hasta el número atómico j- 
35, grupos alquilo o alcoxi, en cada caso con 1 a 6 átomos }

. t
de carbono, grupos trifluormetllo o grupos nitro, asi como 
los 5-óxidos y las sales de adición de los compuestos de la ! 

fórmula general I oon ácidos inorgánicos y orgánioos, carao-j

(??[Q

30
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terizado porque un áster reactivo de un compuesto da fórmula 

general II

t

B )
. í

donde R^, Rg y R^ tienen los significados indicados bajo la ! 
fármula I y los anillos A y B pueden estar sustituidos como 
allí indicado, se hace reaccionar con amoniaco o hexametilén- 
tetramina y el producto de reaccián de fármula general I obt<& 
nido, si se desea, se oxida a su 5*-áxido á, si se desea, se ! 
transforma en una sal de adicián con un ácido inorgánico u og ¡ 
gánico; ¡

2.- Procedimiento segán la reivindicacián 1, caracte-¡ 
rizado porque un áster reactivo de un compuesto de la fármula j 
general II indicada en la reivindicacián 1 , donde R^ tiene e l } 
significado allí indicado, Rg y R3 significan hidrágeno, gru j 
pos alquilo con 1 a 6 átomos de carbono á grupos hidroxialqui ! 
lo con 2 a 6 átomos de carbono á grupos aralquilo con 7 a 9 

átomos de carbono, donde los grupos alquilo Rg y R^ en la po- 
sícián p* á ^ estar enlazados entre si directamente á tambián 
a travás de un átomo de oxigeno, el grupo imino, un grupo al­
quilo inferior-imino o hidroxlalquiümino con máximo 4 átomos ¡
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de carbono a un resto divalonte con un total de máximo 10 ¡
átomos de oarbono, y los anillos A y B pueden estar susti- }

t

tuidoa cono indioado en la reivindicación 1, so hace reacci&¡ 
nar con amoniaco o hexametilentetramina y el produoto de ! 
reacción de fórmula ¿eneral I obtenido, si se desea, se oxi-¡ 

da a su 5-óxido ó, si se desea, se transforma en una sal de ¡ 
adición con un ácido inorgánico u orgánico.

3. - Procedimiento segán la reivindicación 1, carac­
terizado porque un áster reactivo de un compuesto de la 
fórmula general II indicada en la reivindicación 1, donde 
tiene el significado allí indicado, uno de los restos Rg y 
R^ significa un grupo dialquilaminoalquilo con un total de 
4 - 7  átomos de carbono y el otro un resto arbitrario confog 
me a la definioión dada en la reivindicación 1 para Rg y R^, 
y los anillos A y B pueden estar sustituidos como indicado 
en la reivindicación 1, se hace reaccionar con amoniaco o 
hexametilentetramina y el produoto de reacción de fórmula gg. 
neral I obtenido, si se desea, se oxida a su 5-óxido ó, si ! 
se desea, se transforma en una sal de adición con un ácido 
inorgánico u orgánico.

4. - Procedimiento según la reivindicación 2, carac­
terizado porque se emplea un áster reactivo de un compuesto 

de fórmula general II donde R.¡ significa hidrógeno y Rg y R^ 
significan hidrógeno, grupos metilo o etilo, el anillo A es­
tá sustituido por cloro en la posición 8 y el anillo B está 

insuatituido o sustituido por flúor o cloro en la posición 0.

5. - Procedimiento segán la reivindicación 2, caractg. 
rizado porque se emplea un áster reactivo de un compuesto de 
fórmula general II donde R^ significa hidrógeno, Rg y R^ sig 

nifican grupos metilo, el anillo A está sustituido por cloro30
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en la posición 8 y el anillo B e::tá sustituido por flúor en ¡ 
la posición o. '

6. - Procedimiento según la reivindicación 2, caracte-'
rizado porque como óster reactivo de un compuesto de la fór- j 
muía general II se emplea el cloruro o el ioduro. '

7. - Procedimiento según la reivindicación 2, caracte-! 
rizado porque la reacción se efectúa don amoniaco.

8. - Procedimiento según la reivindicación 2, caracte-j 
rizado porque la reacción se efectúa con hexametilentetrami— !t
na. t

i
9. - Procedimiento según la reivindicación 1, caracte­

rizado porque el compuesto obtenido de fórmula general I, don 
de R.j, Rg y R^ tienen el significado indicado en la reivindi-} 
cación 1 y los anillos A y B pueden estar sustituidos como ! 
allí indicado, se oxida a su 5-óxido mediante peróxido de hi 
drógeno Ó un ácido peroxi.

10. - Procedimiento según las reivindicaciones 1 y 9,
caracterizado porque el compuesto obtenido de fórmula general 
I, donde R.¡, Rg Y Ry tienen el significado indicado en la reí} 
vindicación 1 y los anillos A y B pueden estar sustituidos j 
como allí indicado, se oxida a su 5-óxido mediante ácido m- j 
oloroperoxibenzoico. ]

11. - Procedimiento según la reivindicación 2, carao- i
!

terizado porque el compuesto obtenido de fórmula general I, j
t

donde R^ tiene el significado indicado en la reivindicación 
1, Rg y R^ tienen el significado indicado en la reivindica- . 
ción 2 y los anillos A y B pueden estar sustituidos como in- j 
dicado en la reivindicación 1, se oxida a su 5-óxido median- ¡ 
te hidrógeno ó un ácido peroxi. ¡

12. - Procedimiento según las reivindicaciones 2 y 11,)



ral I, donde tiene el significado indicado en la reivindi4 
caoión 1, Rg y R^ tienen el significado Indioado en la rel- 
vindioaoión 2 y loa anillos A y B pueden estar sustituidos ; 
como indioado en la reivindicación 1, se oxida a su 5-óxido ! 
mediante ácido m-oloro-peroxibenKoico. !

13.- Procedimiento para la obtención de nuevos deri­
vados de diazepina, tal y corno queda sustanolalmente descri­

to en la presente Memoria.
Esta Memoria consta de 21 hojas, esoritas a máquina

CIBA GEIGT A.G.
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