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PROCEDIMIENTO PARA TA OBTENCION DE NUEVOS |
DERIVADOS DE DIAZEPINA,

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

. La presente invencién se refiere a un procedimien—‘
to para la obtencién de nuevos derivados de diazepina,
Los derivados de diazepina obtenibles segin la pre-

sente invencién corresponden a la férmula general I.
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_&tiomos de carbono, pudiendo los grupos alquilo inferior Ro y

.grupo alguiloimino o hidroxjalquilimino con méximo’ 4 4tomos

CO - N
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¢
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en la que Ry significa hidrégeno o un grupo alquilo ¢on 1 &
3 &tomos de carbono b4 Rg y Rz significan hidr6geno, goupos alw
quilo con 1a 6 étomos de cerbono o grupos hidroxialqullo con

2 a 6 &tomos de carbono, grupos dialquilamlnoalquilo son un

total de 4 a 7 &tomos de carbono o grupos aralquilo con 7 & 9

Rz en la posiciéni36 ¥ estar enlazados entre si directamente

) también & través de un 4tomo de oxigeno, el grupo 1m1no, un

de carbono a un resto bivalente con un totﬁi de. méximo 10 Atos
moa de carbono, y los anilles A y B pueden estar sustituldos'
por halégeno hasta el nfimerv atémico 35, grupos alquilo 0 al-»
coxi en cada caso con 1 a 6 &tomos de carbono, grupos tri-
fluormetilo o grupos nitro.

Objeto de la invencién es también la obtenaién de los
5-6xidos de los compuestos de férmula general I y de las sa-
les de adicidén de écido'de los combuestos &e férmulg generél

I con écidos inorgénicos u orgénicos. :

En los compuestos de férmula general I Ry cOmo_Zrupo
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‘mente, el grupo metilo; R2 R3 son, como grupos alquilo con

1o con 4 a 7 &tomos de carbono, por ejemplo, el gpugo 2-(dime-

grupo l-pirrolidinilo, piperidino, hexahidro—lﬂ-azepih~l;ilo;

-3 -

. e :
algquilo, es por ejemplo, el grurc etilo o propilo ¥, especiald

1l a 6 &tomos de carbono, por ejeplo, los grupos propilo, 180+
propilo, butilo, isobutilo, pentiloy isopentilo o hexilo y,
preferentemente, grupos metilo ¢ etilo, como grupos hidroxial+
guilo con 2 a 6 Atomos de carboro, por ejemplo, 2-hidroxipro-
pilo, 3~hidroxipropilo, 2-hidroxibutilo, 3~hidroxibutilo, 2-

hidroxi-l-metil-propilo, 2-hidroxipefitilo, 2-hidroxietilo y,

especialmente, 2-hidroxietilo, como grupo dialquilaminoalqui-

tilamino)-etilo, 2-(dimetilamine)~propilo, 3-(dimetilaminc)-
propilo, 2-(dietilamino)-etilo § 3~(dietilamino)-propilo, ¥y l

como grupos arelquilo con un méximo de 7' a 9 Atomos de carbo--=

1

no, por ejemplo, bencilo, fenetilo, , 0=, 0= § p-netilben-f

cilo, B-fenilpropilo 6 o(-metilfenetllo. Con excepcién de low
grupos alquilo inferiores, los grupos mencionados se presen- :
tan preferentemente solo como Rp, es decir, Bolo una vez, Jun-
to con hidrégeno o un grupo alquilo inferior como R3. !

Los grupos alquilo Ry ¥y R; unidog'eqtre 8l en la for-é
me arriba definjide forman, junto con el étamo de nifrégeno |
adyacente, es decir, como agrupacién NR2R5, por ejemplo, .el ‘
morfolino, l-piperazinilo § hexahidro-lH-l,4~diszepin-l-ilo,
Lbs dos fGltimos srﬁpos pueden esbar sustituidos eﬁ la posi-
c;én 4, es decir, en el grupo im;no, por ejemplo, por un gruw
po metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutiib, 2~

hidroxietilo, 2-hidroxipropilo, 3~hidroxipropilo 6 3-hidroxi-
butilo, mientras todos los anillos antes mencionados en los ;
étomos de carbono pueden estar sustituidos, ademés, por gruuf

pos etilo, propilo o, especialmente metilo} Como ejemplos de
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4 ,6-trimetil-l-piperazinilo y 3,4,5-trinetil-l-piperazinilo.

-4—
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restos NRgR; C-alquilsustituidosn o‘bien Ce ¥y N—sust;tuidosA
sean mencionados el grupé, 2,5~éimetil-i—pirréliéiﬁ&;o, 2;me-.
til-,’B-metil~1y 4-metil~biperidino, 2,6~-dimetil-piperidino, '
2,4,6=trimetil-piperidino, 2,2,6,6—ﬁetrametil-pipgridino, _
2,5-dimetil-l-piperazinilo, 2,4,5-trimetil-l-piperasinilo, 2,

Los &tomos de halbdgeno, como sustituyentes de los ani-
1los A y B, son &tomos de fluor, cloro o bromo, mientras como

grupos alquilo, -0 bién grupos alcoxi, con 1 a8 6 é%omos de car

bono entran en-consideracibén, por ejemplo, los grupog'metilo,
etilo, prbpilo, isopropilb, butilo, isobutilo; terclbutilo,

pentilo, isopentilo, 2 ,2-dimetil-propilé, hexilo 6 isohexmlo
o bien los grupos metoxi,. etoxi, propoxi, isopropoxi, butoxi,

iscbutoxi, pentiloxi -1sopentiloxi, 2 2-dimetilpropoxi, hexi~|

loxi 6 isohexlloxi. Preferentemente, un sustltuyente del ani-.
1lo A es fluor, bromo, el grupo trlfluormetilo N ante todo,
cloro ¢ el grupo nitro, Un sustltuyeéte de estos se encuéntra
especialmente en la posicién 8..El anillo B esté preferente~;
mente sin suatituir o sustituido en posicién arbitraria por -
fluor, cloro, bromo, el grupo trifluormetilo o el grupo ni- .
tro, especialmente, sin embargo, por fluor o cloro en la po-
sicién o,

Los compuestos de férmula.general I, sus S5-6xidos y
las correspondientes sales de adicién de‘écido con 4cidos
inorganicos y orgénicos poseen valiosas propledades farmaco-

légicas, Actuan como centroamortiguantes, eapeclalmente anti-

convulsivsa, antiagre51vamente ¥y potenciadores de la narcosis
e inhiben los reflejos somdticos. ;
La eficacia anticonvulsiva se puede apreciar, por e;emr

plo, en el ensayo del espasmo de pentetrazol en el ratén en
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dosis & partir de aproximadamenﬁe 6,1 ng/kg per os ¥y en el
ensayo dei espasmo de estricnina eﬁéel'ratén con dosis a parw
tir de aproximadamente 1,0 mg/kg per 08, En comparaéi6n con
los destacados efectos farmacolégicos, la toxicidad de los |
compuestos de férmula‘general I es reducida. En ensayos de
observacién_en distintos animales de ensayo se puede spreciar

una fuerte sedacién sin o con solo reducida reduccibn de la

reaccién a los estimulos externos. Las propiedades arortigua-—
doras del siaéema central, especialmente las anticonvulsivasi
agil como ulteriores calidades de efédctos, que pueden recqgéri_
se medidnte ensayos standard seleccionados [véase, por ejem—i
plo, W. Theobald y_E.A.Kunz, A;?neimittelforseh.glq, 122 :
(1963), asi como W. Theobald et al., Arzheimittelfersch. 17,
561 (1967) 7, caractérizan los-compuestos de férmula generalg
I y & sus 5=6xidos, asi como éalés dé adicibn farmaceubtica- i
mente compatibles con dcidos inorgénicos y oréénigos,'como '
sustanciaes activas @ara psicosedantes (tranquilizaﬁtes), re- |
lajadores de los misculos y anticonvulsivos que,. por ejemplo,
se pueden emplear para el tratamiento de estados de excita~ |
cibén y de ?ensibn, asi como para el tratamiento de la epilépj
sia, .

De espec;al importancia son 159 comﬁuestoa derférmula
genersl I en ig que.R) significa hidrégenq'o un grupo metilo
R2 v Rz significan hidrégeno y/o grupos alquilo inferior o,
Junto con el &tomo de nitrégeno adyacente, forman el grupo
l-pirrolidinilo, piperidino o 4~metil~l-piperazinilo, el ani
11lo A estd insustituido o sustituide por un étomq de halébge~)
no haste el nfimero atémico 35, el grupo nitro o trifluorpeti—
lo y el anillo B, bién esté insustituido, o bién sustituido

por uno de los sustituyentes mencionados para el anillo A,
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© de los anillos A y B y simultaneamente llevan hidrégeno como

| carboxamida, la N-metil y la N-etil- 6-(o~f1uorfenil)-8-clo-

" la 6=-(0-clorofenil )-8-cloro~4H~-s-triazolo /1,5-a7 /1,47 ben-

A pin-2-cérboxamida.

llevando preferentemeﬁte como miznimo uno de los anillos A y
B uno de los suétituyentes rencionados. Dentro de eéte grgpo
de compuestos son especialmente valiosos, por ﬁna parte, ios
compuestos con uno de los sustituyentes arriba mencionados,:
espegialmente el grupo trifluormetilo y, ante todo, cloro o
el grupo nitfo, en el anills 4, en la pogiciéﬁ's ¥, por otra
parte aquellés con anillo B insustituido o sustituido en'lé
posicién orto por fluor o cloro y, ante todo, aquellos com=-

puestos que reﬁnen en si las caracteristicas de sustitucién

Ry ¥y grupoa etilo ¢, especialmente hidrégeno ¥/0 grugos metl-

lo como R2 y R3, tales como la 6~fenil-8-cloro=4H-s-iriazolo-
[1,5-87 /1,47 benzodiazepin-2~carboxamida y, la N,N-Gimetil-

&~fenil-8-cloro~4H-s-triazolo /1,5-a7 71,4/ benzodiazepin-2-

carboxamida y los compuestos correspondientes con el grupo 64

(o-fluorfenil) 6 6~(o-clorofenil) en lugar del grupo 6-fenilc

téles como la 6-(o—f1uorfenil)-Sacior0h4ﬂhs;triazoio [1,5-a7 |

Zi 47 benzodiazepin-a-carboxamida, la N N~dimetil-6-(o-f1uor-
fenil)-B-cloro-mﬂ-s-triazolo [l 5-@7 A, &7 benzodiazepin—2~

Po-tH-g~triazolo [1,5-87 /1,47 benzodiszepin-2-carboxamida,

zodiszepin-2-carboxamida, la N-metil- y la N,N~dimetil-6-(o~
clorqfenil)—8-cloro-4H-s-triazblo /,5-a7 A,47 benzodiaze-

j Beglin el procedimiento de la prgsénte invencidn se
obtienen los compuestos de férmula general I, .sus 5-6xidos
y sus sales de adici6én de écido haciendo reaccionar un alde-

hido de f£érmula general II.

4
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donde Ry tiene el significado indicado bajo la férmula I, los
anillos A y B pueden estar sustituidos como alli indicado, coh

. 1
un compuesto de la férmula genersal III, !
Ro |
e o (III) i
donde Rp y Rz tienen los significados indicados bajo la fér-
mula I, en presencia de un cianuro de metal alcalino y de un i

agente de oxidacién selectivo, ¥y el producto de reaccién obten

nido, en caso deseado, se oxida a su 5-6xido 0, en caso desea
do se transforma en una sal de adicibén con un &cido inorgéni-|
co u orgénico., Como cianuro de metal alcalino se eﬁplea, por
ejenplo, cianuro potésico y, especialmente, cianure sédico.
Bajo agentes de oxidacién selectivos pe entenderén aquellos
que bajo las condiciones de reacci@ﬁ no atacan el grupo alde-
hido del producto de partida de férmula II, mientras son ca~
paces de oxidar el grupo hidroximetileno de la cianhidrina

intermediariamente formada al grupo carbonilo, Un agente de

oxidacibn adecuado es el didéxido de mangeneso, ante todo en
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efectuan preferentemente en isopropanocl o en otro alcanol se-

lcundario inferior, al que se le puede haber agregado otro di-

-8 -

la forme activa descrita por J. Attenburrow et al., J, Chenm.

Soc. 1952, 1104, Las reacciones con diéxido de manganeso 8¢

solvente orgénico inerte bajo las condiciones de reaccién, pre
ferenﬁeménte uno con buenas propledades de disolubili@adrpara
los productos de partida de férmula general II, tal como por

ejemplo, dioxand, en frio, por ejemplo, emntre -109C y +109C,

preferentementé alrededor de 02C. Referido al compuesto de £6r
mula geheral IT se emplea, por ejemplo, un mayor excésq del

compuesto de férmula general III, asi como tembién en cianuro

de metal alcalino, por ejemplo, la cantided aproximadamenté
S-molar de este Gltimo ¥ un exceso afin mayor, por ejerplo, :

aproximadanente la cantidad unas 20 veces molar 'dé diéxido de
mangéneso,'con una'duracién de la reaccibén de 2 a 6,'preferen-
temente de unas 4 horas. 7 |
Como agente de oxidacibén para la ulterior traneférﬁa—
cidén en caso dado deseada a continuacibén del procedimiénto de;
obtencién arriba mencionado, de los compuestos de férmula ge-
neral i en sue 5-6xidoas son preferentemente adecuados el perd-

xido de hidrégeno o los perécidos'a una temperatura de unos

i
0 a 702C. Perdcidos adecuados son, por ejemplo, el &cido pera-

cético o los perédcidos benzoicos, tal como el perdcido benzoi-
co 6, especialmente el perécido m-clorobenzoico. Los agentes
de oxidacién se emplggn preferentemente en un disolvente, por |
ejemplo, el Acido peracético en &cido amcético y el perdcido
benzoico en hidrocarburos halogenados, tal como ¢loruro meti-
lénico o cloroformo, '

La formacién de las sales de adicién de &cido se des-¢:

cribe més adelante con més detalle.
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Las etapas que faltan, o un producto de partidz se for-
ma bajo las condiciones de reaccién o, en caso dado, 3e emplée
en forma de una sal., En lugar de los racematos de comuestos
Spticamente activos gse pueden emplesr como productos :de pérti—
da también los antipodas épticos individuales o, al haber dia4—
tereomeris un racemato determinado. Tembién tales proluctos
de partida se pueden emplear en caso dado en forma de sales,

Los productos de partida de férmula general II se ob-
tienen, por ejemplo, como sigue:;

Se parte de compuestos de férmula general IV

\.

\CIO
'

donde los snillos A y B pueden egtar sustituidos como indica-

(V)

do bajo la féxrmula I. Estos compuestos ya se han descrito en :
la literatura, por ejemplo, la 2-amino-s-cl6robeﬂz§fenona '
[wéase F.D, Cbatbtaway, J. Chem. Soc. 85, 344 (1904).7, la 2-

amino-2’, S-dicloroacetofenona svéase L,.H. Sternﬁaéh,et al., |
J.Oré. Chem, 26, 4488 (1961) /7, asi como'larz-amino~5-cloro-
2Zfluorbenzofenona y otras /véase I,H. Sternbach et al., J.

Org. Chem. 27 , 3781-3788 (1962} _.7. Los compuestos de férmula
general IV se diazotan y, a continuacibén, las sales diazoicas
obtenidas se copulan con (2—cloroalcanamido)-mglonato de die-
tilo cuyo grupo cloroalcanamido muestra como méximo 5 Abomos, |
tal como (2-cloroacetamido)—malonato de dietilo ZQéase Ajay
Rumar Bose, J. Indian Chem. Soc. 31, 108-110 (1954).7 a los

correspondientes (2-cloroalzanamido)~(2-benzoil-fenilazo)-ma-
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lonato de dietilo. Después se tr&nsforman los productos de
copulacién mediante reaccién consecutiva de hidréxido sbdico

Y 4cldo clorhidrico en los compuestos de férmula general V.

]
: c
_ o
B

N

CooH

| |
N
?H - R
c1

//’C

o V)
n 0

1

donde Rj tiene el significado indicado bajo la férmula I y

]
i

los anillos A y B pueden estar sustituidos como indicado ba- !

Jo la_férmula,I. Estos compuestos se hacen reaccionar, pre-
ferentemente después de un tratamiénto previo con yoduro po-
thsico, en amoniaco acuoso o adem4s coh hexametilentétramina
con lo que el Atomo de cloro, o bien de’yoﬁq, se susti%uye
por el grupo amino y simultaneamente, bajo disociécién dg
agua, se forma el cierre de anillo a los 4cidos carboxilicos

de férmula general VI
. COCH

N\



io

15

20

25

30

- 11 -

donde Ry tiene el significado indicado bajo la férmula I y
los anillos A y B pueden estar sustituidos como indicado bajo
la férmula I, Los acidos carboxilicés de formula general VI
se transforman a continuacién, en la forma usual, por ejemplo

hirviendo en los alcanoles inferiores saturados con hidrége-

no cloerado, déseados como combonentes éster, en sus ésteres
de alquilo inferior.

Seglin una variante especialmente ventajosa paras la ob-
tencibén de los ésteres de alquilo de los 4cidos carboxilicos

de férmula general VI con un &tomo de halbgeno como sagtitu-

yente del anillo B, se efectfa 14 réacciéh de Hidréxiio s6di-
co sobre los (2-cloroalcanamido)-(2~benzoil-tenilazo)-malona~§
éo de dietilo arriba mencionado, cuyo resto benzoilo o bien |
feniio puede llevar los sustituyentes indicados pars el ani- |
1lo B o bien A, bajo condiciones benignas, es decir, emplean-:

i
do la cantidad como méximo dos veces molar de hidrédéxido sédi-.

co en solucién orgénico~acuosa muy diluida, a unos 1C2C a tem%
peratura ambiente, y la mezcla de reaccidén se neutraliza apte?
de la elaboracidén. De esta manera se obtienen en lugsr de los;
4cidos carboxilicos de férmula general V sus ésteres de eti—i

lo de férmula general Va, ;
f
C00-CH ~CHz

vy
[ I

st —

¢
v ' « \\?H ~- Ry
A .

Q
i
O
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80 deseado, en la forma usual en las sales de adicidén de Acidd
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donde Ry tiene'el significado inditddo bajo la férmula I y los
enillos Ay B puéden estar sustituidos como indicado bajo ia
férmula I. Los ésteres de etilo de férmulq general Va se pue-
den tranéforma:, como los correspondientes écidos carbox{licod
dé férmula genural V, por reaccidén con amoniaco o, preferente-
mente, con hexaﬁetilentetramina, en loé ésteres de etilo de .
los &cidos carboxiligos de férmula general VI.

De los ésteres de alquilo de los &cidos carboxilicos
de férmula general VI se obtiene finalmente, bién en Gos eta-
pas, por reduccién de los ésteres mencionados con hidruro de
litio=aluminioc-en un disolvente etérico, fal como tebtrahidro-
furano, a temperaturas alrededor de 02C y cuidadosa oxidacién
de los-compuestos hidroximetiiicos obtenidos, por ejemplo; con
didxido de manéaneao en benceno » su temperatura de etulliciémn
) directamente.por reduceién de los ésteres mencionados con i
hidruro de bis-(etoximetoxi)~-aluminio de sodio en tolueno ab-‘
soluto, los aldehidos de férmula general II necesarios como
productos de partida. '

Los compuestos de férmula general I obtenidos segln el'

procedimiento de la presente invencién se transforman, en ca-

con 4cidos inorgénicos y orgénicos..?or ejemplo, para la obten
c¢ién de la sal se emplean el &cido clorhidrido, el &cido brom-
hidrico, el Acido sulfdrico, el &cido fosférico, el ééido per={-
clérico, el Acido metanosulfénico, el &cido etanosulfénico o
el écido citrico, preferentemente en presencia de un disolvenJ
te, tal como, por ejemplo, de acetona, metanol, etanol, é?er o
de sus mezclas,

Los compuestos de férmula general I, asi como sus. 5~

6xidos y las correspondientes sales de adicién de 4cido farma-
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100 cc de isopropanol y a O=52 g2 agregan 50 cc de ura 801U

- fenil-8-cloro-4H-s~triazolo /1,5-87 A,47 benzodiazepin-z-

- 13 -

céuticamente compatibles se admi istran preferentemente en
forma peroral o rectal. Las dosis diarias oscjlan entre 0,01
¥y 2 mg/kg para ‘los seres de sangre caliente, Las formas de
unidades de dosificacién, tales como grageas, tabletas o su-
positorios contienen preferentemente 0,5 - 25 mg de una sus-
tancia.éctiva_obtenida segln la présente invencién, es decir,
un compuesto de férmula general I, de sus 5-6xidos o de una
sal de adicién de &cido farmacéuticamente cémpatible de estos
productos, . _

Los ejemplos a continuacibén explican la obtencién de
los nuevos coﬁpuestos de férmule general I, asi como'de ios
productos de partida hasta shora no dondcidos; sin eubaigo no
limitan en forma alguna el alcance de la invencién. i

Ias temperaturas se indican en grados centigrsdos,

EJEMPLO 1 , - |
Se suspenden 2,94 g (0,06 moles) de cianuro sédico en

cién al 20% de dimetilamina en dioxano. Después de 10 minutos
se gotea una solucién de 4 g (0,0124 moles) de 6=fenil-8-clod
ro~4H-g-triazolo /1,5~a7 /1,47 benzodiazepin-2-qarboxald§#i—
do en 50 cc de dioxano, rédpidamente, y después de otros 10

minutos se introducen en dos porciones 20,8 g de d16xido de
manganexo activo. Se agita aln durante 3 horaé a 52, ge fil-
tra y el fiitrado se evapora en vaclo, Después de recristali-

zar en cloruro metilénico-hexano se obtiene la N, N-dimetil-6-

carboxamida del p.f. 135 - 1379,

En forma andloga se obtienen:
empleando 4,42 g (0,01 moles) de 6-(o=-clorofenil)~8-cloro-4H-
s-triazolo A,5-a7 /1,47 benzodiazepin-2-carboxaldehido la
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N,N-dimetil~6~(o~clorofenil )-8~cloro-4#H-s-triazolo /1,5-a/
/1,47 benzodiazepin-2—carboxamida del p.f. 142-1452 (en iso-
propanol). '

Asimismo en forma anéloga ée obtiene por reaccibn de
los sigulentes aldehidos con las baéesrmencionadas de la fér-
nule general III o bien soluciones de las mismas:

De 4,00 g (O, 0124 moles) de 6—fenil-8~cloro—4H—s-trlazolo Zi

8/ 4',%7 benzodiazep1n-2-carboxaldehldo con 50 cc de solucidn
saturada de amoniaco en isopropanol la 6-fenil-8-cloro-iH-s~
triazolo 11,5;g7 /1,47 venzodiazepin-2-carboxemida del p.f.
252-2542 (en metanol),

y con 50 cc de solucién al 10% de metilamina en dioxano la ﬁ-

netileefenilegucloro-tH-s—triazolo /1,5~a7 /1,47 benzodiaze=

pin-2-¢arboxamida;

y'de 4,42 g (0,0L24 ﬁoles) de 6w(o=tlorofenil)=8-cloro=iH=g~
triazolo /I,5-a7 /1,47 benzodiazepin-2-carboxaldehido con las
mismas bases la 6-(o-clorofenil)~8~cloro-4H-g-triazole /1,5-a/
/1,47 benzodiszepin-2-carboxamida del p.f, 283-2852 (en meéa-r
nol) o bien la N-metil-6—(o-clbrofenil)-8—cloro~4Hes—triazblo:
[1,5-87 (1,47 venzodiazepin-2-carboxamida del p.f. 211 - 2159
(en isopropanol), .

Los aldéhidos necesarios como productos de partidsa se
obtienen de la manera siguiente:

a) Una solucién de 58,0 g (0,25 moles) de 2=-amino-5-clo
ro-benzofenona / véase F,D, Chattaway, J.Chem. Soc. 85, 344
(1904) 7 en 310 cc'de,écido ac&tico glacial - &cido clorhidri-

co concentrado (4:1) se diazota a temperatura ambiente, bajo
agitaciéhd, con 50 cc (0,25 moles) de solucidén acuosa de nitri—

to de sodio., La solucidén de sal diazoico obtenida qe.mezcla

con 150 g de hielo y gota a gota, répidamente, con una solu-
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‘ceno y solucién saturada de clorurc sbédico, La solucién ben-

| por succibén, se lava con agua y se recristaliza en metanolrcd

tienen una cantidad equimolar de metanol,

empleando 66,5 g (0,25 moles) de 2-amino=2’,5=diclorobenzofe=

- 15 -
cién de 52,4 g (0,208 moles) de iz-cloroacetamido)-maloﬂéﬁo )
de dietilo / véase Ajey Kumar Bose, T. Indian‘Chem.'Soc; 31,
108 - 110 (1954)_7 en 600 cc de acetona, A continuacién se g0

tea a 5-102, en el transcurso de 20 minutos, una solucién de |
276,0 g (2 moles) de carbonato potésico en 500 cc de agua, se

sigue agitando afin durante une. hora y entonces se agregd ben-

cénica se separa, se lava con solucién saturada de cloruro sé/
dico, se seca sobre sulfato de sodio y se evaporg. Se obtie~
nen 121 g de (2-cioroacetamido)-(2~benzqil-4-clorofenilazo)-
malonato de dietilo en bruto. '

.b) E1-éster de dietilo en bruto obtenido segln a ) se
disuelve en 1,5 litros de dioxano, 4 la solucién de dioxanmo

cbtenida se agregan %6 g (0,9 moles) de hidréiido gédico, di-

gueltos en 2 1itros de agua, la mezcla se agita durante 30 mi;
nutos y después ge separa el dloxano por evaporacién en vacio.
El residuo se.diluye con 500 c¢c de agua; se agregan 20 g de
carbén active, la mezcla se agita bien y se filtra a través
de tlerra de diatomeas purificada. Al filtrado ée le agrega,
bajo buena agitacibn, &cido clorhidrico 2-n. hasta la reaccién

4cida al congo, el 4cido carboxillco precipitado se separa

liente. El 4cido l-(2-benzoil-4~clorofenil)=5-(clorometil )m
18-1,2,4=-triazol-3~carbox{lico obtenido sinteriza a 137 ~ '138p
y funde, bajo descomposicibn, a 169.- 1712, Los cristales con

Andlogo a a) y b) se obtienen:

nona, el 4cido lw/2-(o-clorobenzoil )-4-clorofenil 7-5-(cloro-
metil)-1H-1,2,4-triazol-3-carboxflico, p.f, 170-1752 (descom-
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'moles) del Acido 1l-(2-benzoil-l-clorofenil)~5-(clorometil)-1H-

posicidn; sgstancia precipitada de la solucidn en amoniaco
ﬁcuoso con écido-clorhidrico 2-n),

¢c) 33,2 g (0,20 moles) de yoduro potésico se -disuelven
en 85 c¢c de agua. La solucién obtenida se diluye con 850 cec

de dioxano y a 252 se agregan, bajo agitacibm, 71,5 g (0,175

1,2,4-triez0l-3~carbox{lico que contiene una cantidad equimoe ]
lar de metanol, 1a solucién de'?eaccién se calienta durante

una hora a 45-502, se mezcla con 0,5 iiéros de amoniaco acuo-

80, la mezcla se calienta durante 2 horas a 45-502 y se evapo- .

ra en vacio, El residuo se disuelve en 2 litros de agua y la

solucién se mezcla con 4cido clorhfdrico 2-n hasta que la réad-

cién sea 4clds al congo. Se precipita el 4cido carboxilico 1i-

!
|

bre; éste se separa por succién, se lava neubro con agua, se:
lava ulteriormente con metaﬁol y se seca éﬁ vacid a8 120-1%02,
El &cido 6-fenil-8-cloro~tH-s-triazolo [,5-a7 [i,47<benzodia-
zepin-E-carboxilico'obtenido se descompone a l?Oﬂi

En forma andloga se obtienen: ’ |
de 72,0 g (0,175 moles) de &cido l-/P-(o-clorobenzoil)~l-clo~
rqfen1;7L5-(clordmet11)-13-1,2,4-triaz01-3-c§rboxilico el 6-
(o~-clorofenil)~8-cloro-4H-s-triazolo [1,5-a7 [i,&7jbenzodiazé-
pin-2-carboxilico, p.f. 190 - 1952 (descomposicibén; en metanol

d) 6,77 g (0,020 moles) de &cido 6-fenil-8-clorq-4H—é-
triazolo /,5-87 /1,47 benzodiazepin-2~-carboxilico se suspen-
den en 250 cc de etanol absoluto, La solucidén se satura bajo
agitacién y ebﬁliicién al reflujé con gas clorhidrico, La so-
Jucién clara asi formada se hierve durante otras 10 horas al

reflujo y después se evapora a 402 en vacio., El residuo se did

suelve en 100 cc de solucibn al 5% de bicarbonato de sodio end

friada con hielo y 100 cc de cloruro metilénico, se separa la
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&ber, Se obtiene asi él 6-fonil-8-clérolhli-s-triazolo /1,5-a7

fase orghnice, se lava con agua, se seca sobre sulfato de so-
dio ¥ e 409'sg evapora en vacio. El residuo oleginoso, en brut
to, se hierve durante una hora ccn 100 cc de éter bajo reflu-|-

jo; con lo que se presenta :a cristalizacién. Después de en-

friar & 02 se separan los cristales por succién y se lavan co#

/1,47 venzodiazepin-2-carboxilatc de etilo del p.f., 137-1382;
En formﬁ andloga se obtienen, pertiendo de 7,46 g (O,
020 moles) de &eido 6=(0~clorofenil )=8«cloro=-4H=-g=-triazolo
/1,5-a7 /1,47 Benzodiazepin-E-carboxiiicc su éster de etilo
del p.f. 211 -.2132 (en etanol); '
- @) A una solucién de 1,84 g (0,005 moles) de G-fenil-,
8~cloro-4H-s~triazolo /1,5-a7 [1,47 benzodi;zepin-Z-carboxi-

lato de etilo /véase el ejemplo 5 a) 7/“en 50 cc de tolueno adb
soluto_se'gotea a -709,-ba36 agitacién, una mezela de 3,5 cc

de una solucién 3,47 molar, bencénica de hidruro de sodiolbig

(étoximetoxi)-aluminio ¥ 30 cc de tolueno absoluto, én el pla
zo de 15 minutos, Despues se agita aln durante 30 minutos a
~702 y seguidamente se gotesa lentamente aceteto de etilo sa-

turado con agua (10 cc). Se gotean a continuacién lentamente

25 cc de lejia sbdica 2-n con lo que la temperatura de la mez
cla de reaccién alcanza lentamente 163 202, Se extrae tres

veceg con acetato de etilo, las fases orgénicés 8¢ separgn y
se lavan con lejia sbdica 2-n enfriada con hiélo, con agua y

con solucién saturada de cloruro abdico. Después de secar so-
|

bre sulfato sédico se evapora la solucién de acetato de eti-
lo en vacfo, el residuo se disuelve en tolueno-acetato de etil-

lo (9:1) y la solucidén se cromatografia en 60 g de gel de ai-

lice eluyendo con la misma mezlca de disolventes. las fraccio

nes, que contienen el producto deseado, se reunen, se evapora
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p.f. 165 -~ 1679,

- 18 -

¥y se hierve con éter, con lo que se presenta la cristalizaciér.
Despues de enfriar a 02 1os cristales se separan por succién
y se secan a 902 en vacio. Se obtiene as{ el 6-fenil-8-cloro~-

4H-g-triazolo /1,5-a/ /1,47 benzodiazepin-2-carboxaldehido del

En forma anéloga se obtienen: )
empleando 2,01 g (0,005 moles) de 6-(o-clorofenil)-8-tloro- |
4H-s-triazolo /1,5-a7 /1,47 benzodiazepin-2-carboxilatio dé eti-
lo la 6-(o0-clorofenil)-8-cloro-4#d-s-triazolo /1,5-87 /1,47 ben-
zodiazepin-2~carboxaldehido,

Loé aldehidog necegarios ge puéden obfenex en'lugar de
segln la reaccién e) también seglin una secuencia de roaccibn-
de dos etapes: |

-£) 11,0 g (0,030 moles) de 6-fenil-8-cloro~t4H-s-tria-
zolo /1,5-87 11,ﬁ7 benzodiazepin~2-carboxilato de etiio (vea-
se el ejemplo ld), disueltos en 110 cc de tetrshidrof:irano ab-
soluto se gotean bajo enfriamiento con hielo, en el plazo de
una hora, a una suspensién de 2,30 (0,06 moles) de h;dfuro'de
iitio¢a1uminid en 150 cc de tetrahidrofurano absoluto. La mezd
cla se agita aln durante 30 minutos a 0-52 y a continuacién S?
gotean cuidadosamente 11,5 cc de lejia sb6dica l-n, Las sales
inorgénicas se separan por filtracidén., Seguidamente se evapo=-
ra el filtrado en vaclo, el residuo se disuelve en 200 cc de
cléroformo, se lava con lejf{a sédica l-n y desbués con ééua.
Después de secar sobre sulfato de sodio se evapora la solu=-
cién eloroformica en vacio y el residuc se recristaliza en
isopropanol. Despuéds de secar funde el 6~fenil-8~cloro~4H~s=-
triazolo /1,5-87 /1,47 benzodiazepin-2-metanol a 185~1868,

En forma anéloga se obbiene: ’

empleando 12,03 g (0,030 moles) de 6-(o-clorofenil)-8-cloro-
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4H-s-triazolo 21,5-é7 /i,47 benzodiazepin-2-carb6xilato de eti
1o el 6-(p-clo£ofenil),8—c10ro-4ﬂ;s-triazolo [1,5-a7 /1,47 bens
zodiazepin-2-metanol. ' :

g) Una solucién de 4,0 g (0,0123 moleé) de 6-fenil-8-
cloro-4H-g-triazolo [1,5-87 /1,47 bénzodiazepin-z-metanol en
400 ce de'ﬁenceno se mezcla con 11,0 g de ﬁiéxido de manganeso
activo y se hierve durante dos horas bajd agitacibén y reflujo,
Seguidamente se filtra la mezela de reaccidén y el filtredo se
evapora en vacio, El residuo se disuelve en benceno-acetétb de
etilo (9:1) y la .solucién se crom#tografia en 200 g'de gel de
silice bajo elucién con la misma meiclg de disolventes. Las
fracciones, que contienen el producto deseado, se reunen, se
evapora y se hierve con éter con lo que se presenta la crista~
1i;aci6n. Después de enfriar a O§ los cristales se separan poﬁ
succibén, Después de- secar a 902 en vacio funde el 6~fenil-8-
cloro~i4H-g~triazolo Zi,s;g7 /1,47 benzodiazepin-2=carboxalde-
nido obtenido a 165 - 1672, | -

En forma anéloga se obtienen émpleando‘4,42 g (0,0123
moles) de 6~(o-¢lorofenil)-8-oloro—4E-B~triazolo /1,587 /1,47
benzodiazepin-2-metanol el aldehido correspondiente,

EJEMPLO 2

| Andélogo al ejemplo I se obtienen:
empleando 4,22 g (0,0124 moles) de 6-(o»f1uorfenil)-8—clor5-
4H~s—€riazolo [i,5-a7 /1,47 benzodiazepin-anoarboxaldehiAO la
N,Nudimetil~6~(o-fluorfenil)—8~cloro-43-s-t£ia201o £1,5-a7
/1,47 venzodiazepin-2-carboxamida del p.f. 180 ~ 1822 (en iso=
propanol), o
Asimismo andlogo al ejemplo se obtiene por reaccién de

4,22 g (0,0124 moles) de 6-(o-fluorfenil)~8-cloro-4H-g~triazo-

lo.[I,5-4721,%]benzodiazepin-z-capboxaldehido con 50 cc de so-
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‘ratura ambiente, bajo agitacién, con 63 cc (0,315 moles)'de

- 20 -

lucién saturada de amoniaco en isopropancl la 6-Co-fiuorfenii
—8-cloro-4ﬂ-s—#fiazolo /1,5-a7 [T,&7 benzodiazepin-2-carboxa-
mida del p.f. 250 - 2522 (en etanol), con 50 c¢ de solucidn
sl 10% de metilamina en dioxano la N—metil~6~<o-fluorfenil)-a
~cloro-4H-s~triazolo [1,5-8~7 /1,47 benzodiazepin-2-carboxa~
mida del p.f. 202 - 2939 (en clofuro metilénico~hexano), y

con 80 cc de solucibén al 10% de etilamina de dioxano la N-eti

6~(o~fluorfenil )-8-cloro~4#H-s~triazolo /i,5-a~/ /1,47 benzodik-

zepin-2-carboxamida del p.f. 232 = 234§ (en isopropanol),
El aldehido necesario como producto de partilia se ob-
tiene como sigue: -

.
a) Una solucibn de 78,6 g (0,315 moles) de 2-amino-5-

cloro-2’=fluorbenzofenona /véase L.H. Sternbach et al., J.0rg
_ Chem. 26, 3781-3788 (1962)7 en 34 cc de 4cido acético gla~ |

cial-Acido clorhidrico concentrado (#:1) se diazota a témpe-é

solucibén acuosa de nitrito sbédico. La solucién de sal diazoi~

ca obtenida sc mezcla con 240 g de hielo y gota a gota, ré&pi-
demente, con una solucién de 79,0 g (0,315 moles) de (2-clo-
roacetamido)-malqﬁato de dietilo /véase Ajay Kumar'ﬁose, Jo

Indian Chem. Soc. 31, 108 - 110 (1954)_7 en 900 cc de aceto-
na. A continuacién se gotea a 10-152, en el plazo de 60 minu-
tos, una soiucién de 433,0 g (3,14 moles) de carbonato sbdi-
co en 770 cc de agua, se sigue agitando afin durante una hora

y despues'se agrega éter y solucién saturada de cloruro de

sodio, La solucibén etérica se separa, se lava con solucién sd-

turada de cloruro sédico, se seca sobré sulfato sbdico y se
evapora. El residuo sélido se disuelve en la cantidad minima

de cloruro metilénico, se agrege hexano caliente hasta comen-

| .

zar & enturbiar y bajo enfriamiento e inyeccidn se deja cris+
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‘ras une solucién de 8,0 g (0,20 molés) de hidréxido sédico en

“triazol-3~carboxilato de etilo obtenido a 97 - 982,

| con agua, se seca sobre sulfato de sodio y se evapora en va=

talizar., EL (a-clqroacetamido)-lﬁ-(o~f1uorbenzoi1)-4-clo:ofe-
nilazo/-malonato de dietilo obtenido funde a 98 - 1009,

b) A una solucidén de 51,2 g (0,10 moles) de (2-clgr6a-
cetamido)-Zﬁo(oéfluorbenzoil)-4-clopofenilazq7Lmalonato de

dietilo en 600 cc de dioxano se gotea en el plazo de dos ho-

400 cc de agué. Sube asi la temperatura de la mezcla de reac-
cién de inicialmente 202 como méximo a 302 y el pH alcanza al
final 8,5 &.9,0. La mezcla se agita después de 45'minutos a

temperatura ambiente, seguidamehte s¢ néutraliza mediante adi+
cién de dcido acético glacial y =e évapéra en vecio, El resi-
duo se mezcla con hielo y soluclén al 5% de bicarbonato s6di-|
co, la mezclé se agita dos veces con éter y se guards la fgse§
acuosa, Las fases orgainicas se resunen, se lava cbn eoluci&n‘
al 5% de bicarbonato sédico enfriada con hielo y con ague, se
geca sobre sulfato sédico y se evapora en vacio. El residuo

se recristaliza en isopropanol. Después de secar funde el 1l

Zé.(o-rluorbenzoil)-4—c1orofeniL]L5;(clorOMetil)-Ig-l,2,4—

¢) Una solucién de 8,44 g (0,02 moles) de 1-/2-(o-flu-
orbenzoil )-4-clorofenil/~5-(clorometil )-1H-1,2,4~triazol~3~
carboxilato de etilo y 5,6 g (0,04 moles) de hexametilentebra

mina en 140 cc de etanol absoluto se hierve durante 6 horgé
bajo reflujo. Después se evapora la solucién a 402 en vado,el
residuo se mezcla con 400 cc de agua de hielo y se extrae dds

veces con cloruro metilénico., La fase orgénica se lava dos ve.

4

ces con 4cido clorhidrico l-n enfriado con hielo y tres veces

¥

cio., El residuo se recristaliza en isopropanol. Después de g6

car funde el 6~(o~fluorfenil)-8-cloro-4H-g-triazolo jﬁ,5~g7
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| /1,47 benzodiazepin-2-carboxilato de etilo obtenido a 177 =

empleando 11,5 g (0,030 moles) de 6~(o~fluorfenil )-8-cloro-4H-

m(o~fluorfenii)-8-cloro-4H-s—triazolo /1,5-a7 ZT,&? benzodia-~;

‘roxibenzoico al 75% en 140 cec de clorurc meétilénico y en el

| te 20 horas a 1002/0,05 Torr se obtiene el 5-6xido de la N,N-

- 22 -~

1792,
d) Anéloéo al ejemplo 1 f) se obticne

g-triazolo [i,s-g7 /1,47 benzodiazepin-2-carboxilato de etilo
el 6~(o-fluorfenil )-8-cloro-4H-g~triazolo /1,5-a7 /1,47 benzo-
diazepin-2-metanoi del p.f. 138 ~-1452 (en isopropanol).

e) Andlogo al ejemplo 1 g) se obtiene, émpleanco 4422
g (0,0123 moles) de 6-(o-f1uorfenil)-8_cloro-4ﬁ-s-triuzolo‘[

]

1,5-a7 /1,47 benzodiazepin-2-metanol el aldehido corruspondier
te. ‘
EJEMPLO

A una Solucién de 6,8 g (0,018 moles) de N,N-dimetii;e

i
i
4

zepin-a-cafboxamida en 270 cc de cloruro metiléniéovse gotea E

a 02 una solucién de 6,1 g (0,035 noles) de &cido m~cloro-pe-

plazo de 20 minutos. La mezcla de réaccién clara se agita du-
rante 3 horas a 0 ~:52 y después durante 20 horas a bemperatu~
ra ambiente. La golucién de reaccién se evapora entonces en
vacio hasta sequedad, el residuo se disuelve en poco clorufo
metilénico y se agrega éter hasta que enturbia ligeramente.,

Los cristales precipitados se separan por filtracién y se re- .

cristaliza en c;oruio metilénico-éter, Después de secar durony

dimetil-6-(o-fluorfenil )=8~cloro~4H-s-triazolo [i,s-g? 4,47
benzodiazepin-2-carboxamide del p.f. 170 = 1722 (bajo descom-
posicién). El compuesto contiene aproximadamente'm/ 2 mol de

¢loruro metilénico.

En forma andloga se pueden obtener los S5~6xidos de los
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demds productos finales de 1os'ejemblés 1y 2.

' -N2L4-

Descrita suficientemencé la naturaleza del invento,
as{ coﬁo la manera deé reéalizarse en la préctioca, debe hacer-— |
se constar que las dispoéiciones antefiorﬁente’indioadas son
susceptibles de modifidagionea de detalle en cuanto no alte-
ren su prinéipio fundamental. fambidn se hace constar que el
invento corresponde a una Solicitud de Patente, presentada en
Sulza bajo el nimero 1738/72 de fecha T de febrerd de 1.972,
acogiéndose por lo tanto a lps beneficios que conceden los
Convenios Internacionales en vigor, siendo lo gque constituye
le esencia del referido invento y por lo que se solicita Pa-
tente de Invencién por 20 afios en Espafia, sobre: PROCEDIMIEN-
TO PARA LA OBTENCION IE NUEVOS IERIVADOS IE DIAZEPINA; carac-

terizéndose por lo siguiente:
- Procedimiento para la obtenoidn de nuevos deri{

vados de diaszepina de férmula general I

iilll:: \\ | (I) l
= / - :

en la que R, eignifica hidrdgeno o un grupo alquilo con 1 a
3 dtomos de carbono y Ry ¥ Ry significan hidrégeno, grupos
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 que un aldehido de férmula general II

los anilloe A y B pueden estar sustituidos como allf indica~

' ﬁo, ge hace reaccionar con un compuesto de férmule general

-24 -

slquilo con 1 a 6 &tomos de carbono & grupos hiéroxiélquilo _
con 2 a 6 tomos de carbono; grupos dialquilaminoalquilo con
un total d? 4 a 7 dtomos de carbono, § grupos ?ra;q%;lo con_i
7 a 9 4tomos de carbono, pudiendo los grupos alquilo inferior
R, ¥ Ry en la posicién f & Y estar enlazados entre si difeg
temente o también a tpavés de un 4tomo dé oxigeno, €l grupo

imino, un grupo algquiloimine § hidroxialquiloimino con méxi-
mo 4 &tomos ds carbono a un resto bivalente con un total  de
méximo 10 4tomos de carbono y los anillos A y B pueden estar
sustituldos por halégeno hasta el ntmero atémico 35, grupos

alquilo 0 alcoxi, en cada caso con 1 a 6 &tomos de parbonb,

grupos trifluprmefilo 5 &rupos nitro,;asi como los 5—6xidoe

y-las sales do adicién de los compuestos de la férmula gane7
rél I con 4cidos inorgénicos‘u orgénicos, caracté;izado*por;

THD o : ,

20~

]

donde R, tiene el significado indicado bajo la £érmula T ¥y

11X
/,"RZ

H-R

C o)
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- terizado porque la reaccién se efectia entre -10°C y +10°C.

'en la posicién 8 por cloro, el grupo trifluormetilo o nit?o

- 25 - o
donde Ry ¥ Ry tienen el significado in&icado bajo la Pérmu-~ .
la I, en presencia de un cianuro de‘meﬁal alealino y de un
agente de oxidacién selectivo y el ﬁroducto de reaccibn, en

caso deseado, ge transforma por oxidacién en su 5-6xido §,

en caso descado, en una sal de adicién con un deido inorgéni
co u orgénico. _ ' '
2.- Procedimiento segin 1a reivindicacién 1, carac4
terizado porque como sgente de oxidacidn se emplea difxido
de nmenganeso.

| 3.; Procedimiento segin 14 réiviqdicdci&n 1, carac-
terizado porque la reaceién se efbct&a'én isopropanol. '

4.- Procedimiento segin la reivindicacién 1, carec-

5.= Procedimiento segin la reivindiecacién 1, carac-

: S e R
terizado porque camo aldehido de férmula genmeral II se emples
uno donde R, significa hidrégeno, el anillo A estd sustituide

y el anillo B estd insustituido o sustituido en la posicién :
o por fluor o cloro. v ' '
6.~ Procedimiento segin la reivindicacién 1, cafac-
terizado porqup como gldehido de férmula general I1 se empled
uno donde R, significe hidrdgeno, el anillo A,ésté sugtitul-
do en la poaici&n 8 por cloro y el anillo B estd sustituido
en la posieién o por fluor. ?
T.=- Procedimiento segin la reivindicacién 1, carac-
terizado porque como producto de partida se emplea un compueg
to de férmula general III donde Ry ¥ Ry significan hidr6gaﬁo,
grupos metilo o etilo. 7
. 8.~ Procedimiento segin la reivindieacién 1, carac-

terizado porque como producto de partida de férmula general
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III e em;ﬁlea dimetileming. .

9.- Procedimiento segin la reivindicsoidn 1, carag
terizado porque el compuesto oﬂtenidoide'f6rMu1a general I,
donde Ry, R, ¥ 'Ry tlenen los signifibados indicados en la
reivindicacién 1 y los anillos A y B pueden estar sustitui~
dos como allf indicado, se oxida & su 5-éxido mediante per—
éxldo de hidrdgeno o deido peroxi. |

10.~ Procedimiento segln las reivindicaciores 1 y | h

9, caracterizado porque el compuesto cbtenido de férrula ge-
neral I, donde R, Ry ¥y Ry tienen los significados ir.dicados
en la reivindicacién 1 y los_ gnillos A ¥ B pueden estar sus-
tituidos comofalli indicado, se oxiéa a su 5-éxido mediante

dcido m-cloroperoxibenzoico.

11.= Procedimiento para la obtencidd de gpavoa de-|

rivados de diazeplna, tal y como queda sustancialmente des-

erito en la presente Memoria.

Esta Memoria consta de 26 hojas, escritas a méqui-

na por una sola cara. ) L
¥adrid 926 POV w7
CIBA-GEI3Y A.G.

& GRGIEZ ACEwy ¥ Bipun,
#s # Flrmader L Gaota Fornfiadas
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