
PATENTE DE INVENCION ********************
Case 4-8Ó02/1-3/+C

In t. C f :  g

PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE NUEVOS 
DERIVADOS DE DIAZEPINA.

CIBA-GEIGYA.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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en la que significa hidrógeno o un grupo alquilo con 1 a 
3 átomos de carbonó y R2 y significan hidrógeno, grupos ali- 
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 9 
átomos de carbono, pudiendo los grupos alquilo inferior R2 y 
R3 en la posición p 6 P' estar enlazados entre si directamente i
0 también a través de un átomo de oxigeno, el grupo imino, un 
grupo alquilolmino o hidroxialquilimino con máximo 4 átomos
de carbono a un resto bivalente con un total de. máximo 10 átoí­
mos de carbono, y los anillos A y B pueden estar sustituidos 
por halógeno hasta el número atómico 35, grupos alquilo o al- 
coxi, en cada caso con 1 a K átomos de carbono,- grupos tri- 
fluormetllo o grupos nitro.

Objeto de la invención es también la obtención de los 
5-óxidos de los compuestos de fórmula general I y de las sa­
les de adición de ácido de los compuestos de fórmula general
1 con ácidos inorgánicos u orgánicos.

En los compuestos de fórmula general I Rj_ como grupo
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alquilo, es por ejemplo, el grupo etilo o propilo y, especial-}- 
mente, el grupo metilo; Rg y R3 son, como grupos alquilo con 
1 a 6 átomos de carbono, por ejetplo, los grupos propilo, iso-- 
propilo, butilo, isobutilo, pentilo; isopentilo o hexilo y, 
preferentemente, grupos metilo c etilo, como grupos hidroxial-t- 
quilo con 2 a 6 átomos de carbono, por ejemplo, 2-hidroxipro- 
pllo, 3-hidroxipropilo, 2-hidroxibutilo, 3-bidroxibutilo, 2- 
hidroxi-l-metil-propilo, 2-hidroxipehtilo, 2-hidroxietilo y, 
especialmente, 2-hidroxietilo, como grupo dlalquilaminoalqui-! 
lo con 4 a 7 átomos de carbono, por ejemplo, el grupo 2-(dimei 
tilamino)-etilo, 2-(dimetilamino)-propilo, 3-(dimetilamino)- 
propilo, 2-(dietilamino)-etilo 6 3r(dietilamino)-propilo, y { 
como grupos aralquilo con un máximo de 7 a 9 átomos de carbo-í 
no, por ejemplo, bencilo, fenetilo, ^  -, o-, m- 6 p-netilben-j

i f - ? j icilo, 3-fenilpropilo 6 o!-metilfenetilo. Con excepción de los}
!grupos alquilo inferiores, los grupos mencionados se presen- j 

tan preferentemente solo como R2, es decir, solo una vez, juni- 
to con hidrógeno o un grupo alquilo inferior como R^. *'

Loa grupos alquilo Rg y R3 unidos entre si en la for- ¡ 
ma arriba definida forman, junto con el átomo de nitrógeno . 
adyacente, es decir, como agrupación -KRgR^, por ejemplo, el : 
grupo 1-pirrolidinilo, piperidino, hexahidro-lH-azepin-l-ilo, 
morfolino, 1-piperazinilo ó hexahidro-lH-1 ,4-diazepin-l-ilo-. 
Los dos últimos grupos pueden estar sustituidos en la posi­
ción 4, es decir, en el grupo imino, por ejemplo, por un gru-¡ 
po metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, 2-j 
hldroxietilo, 2-hidroxipropilo, 3-hidroxipropilo ó 3-hidroxi-i 
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
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restos NR2R3 C-alquilsustituidoí: o bien C- y N-sustituidos 
sean mencionados el grupo, 2,5-<'.:Lmetil-l-pirr^lidinklo, 2-me- 
til-, 3-metil-,y 4-metil-piperi<r'ino, 2,6-dimetil-piperidino, 
2,4,6-trimetil-piperidino, 2,2,6,6-t etramet il-piperidino,
2,5-dimetil-l-piperazinilo, 2,4,. $-trimetil-l-piperazinilo, 2,
. 4,6-trimetil-l-piperazinilo y 3 ,.4,5-trintetil-l-piperazinilo.

Los átomos de halógeno, como sustituyentes de los ani­
llos 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-propiló, hexilo 6 isohexilo 
o bien los grupos metoxi, etoxi, propoxi, isopropoxi, butoxl, 
iscbutoxi, pentiloxi, isopentiloxi, 2,2-dimetilpropoxl, hexi-, 
lóxi ó isohexiloxii Preferentemente, un sustituyente del ani-. 
lio A es flúor, bromo, el grupo trifluormetilo y ante todo, 
cloro o el grupo nitro. Un sustituye¿te de estos se encuóntra! 
especialmente en la posición 8. El anillo B está preferente- i 
mente sin sustituir o sustituido en posición arbitraria por 
flúor, cloro, bromo, el grupo trifluormetilo o el grupo ni­
tro, especialmente, sin embargo, por flúor o cloro en la po­
sición o.

Los compuestos de fórmula general I, sus 5-óxidos y 
las correspondientes sales de adición de ácido con ácidos 
inorgánicos y orgánicos poseen valiosas propiedades farmaco­
lógicas. Actúan como centroamortiguantes, especialmente anti­
convulsiva, antiagresivamente y potenciádores de la narcosis 
e inhiben los reflejos somáticos. ¡

La eficacia anticonvulsiva se puede apreciar, por ejem}- 
plo, en el ensayo del espasmo de pentetrazoí en el ratón en '
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dosis a partir de aproximadamente 0,1 mg/kg per os y en el 
ensayo del espasmo de estricnina en _el ratón con dosis a par- 
tir de aproximadamente 1,0 mg/kg peí* os. En comparación con 
los destacados efectos farmacológicos, la toxicidad de los 
compuestos de fórmula general I es reducida. En ensayos de 
observación en distintos animales de ensayo se puede apreciar 
una fuerte sedación sin o con solo reducida reducción de la
reacción a los estímulos externos. Las propiedades amortigua-

' * . ! doras del sistema central, especialmente las anticonvulsivas,:
asi como ulteriores calidades de efdetos, qué pueden recoger­
se mediante ensayos standard seleccionados /véase, por ejem­
plo, W. Theobaíd y H.A.Kunz, ArzneimittelforsCh.; 15j. 122 ^
(1963), asi como W. Theobaíd et al., Arzñeimittélforsch. lg, ,
561 (1967) V, caracterizan los compuestos de fórmula general¡!
I y a sus 5-óxidos, asi como sales dé adición farmacéutica­
mente compatibles con ácidos inorgánicos y orgánicos, como 
sustancias activas para psicosedantes (tranquilizantes), re- f 
lajadores de los músculos y anticonvulsivos que,, por ejemplo, 
se pueden emplear para el tratamiento de estados de excita- ; 
ción y de tensión, asi como para el tratamiento de la epilép-i 
sla. }

De especial importancia son los compuestos de fórmula 
general I en la que.Ri significa hidrógeno, o un grupo metilo 
R2 y R3 significan hidrógeno y/o grupos alquilo inferior o, 
junto con el átomo de nitrógeno adyacente, forman el grupo 
í-pirrolidinilo, piperidino 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 trifluormeti- 
lo y el anillo B, bién está insustituido, o bién sustituido 
por uno de los sustituyentes mencionados para el anillo A,



5

10

15

20

25

30

!

llevando preferentemente cono mínimo uno de los anillos A y 
B uno de los sustituyentes mencionados. Dentro de este grupo 
de compuestos son especialmente valiosos, por una parte, ios 
compuestos con uno de los sustituyentes arriba mencionados, 
especialmente el grupo trlfluormetilo y, ante todo, cloro o 
el grupo nitro, en el anillo A, en la posición'8 y, por otra 
parte aquellos con anillo B insustituido o sustituido en la

t

posición orto por flúor o cloro y, ante todo, aquellos com­
puestos que reúnen en si las características de sustitución 
de los anillos A y B y simultáneamente llevan hidrógeno,como 
Rl y grupos etilo o, especialmente hidrógeno y/o grumos meti­
lo como R2 y R3, tales como la 6-fenil-8-cloro-4n-s-triázolo- 
¿l,5-s7 ¿1,47benzodiazepin-2-carboxamida y, la'N,N-dimetil- 
6-fenil-8-cloro-4H-s-triazolo ¿1 ,5-3 7 .71,47 benzodiazepin-2- ¡ 
carboxamida y los compuestos correspondientes con el grupo 6-j 
(o-fluorfenil) ó 6-(o-clorofenil) en lugar del

!
tales como la 6-(o-fluorfenil)-8^cloro^4H-s-triazolo ¿1,5-37í 
¿1,47 benzodiazepin-2-carboxamida, la N,N-dimetií-6-(o-fluor- 
fenil)-8-cloro-4H-s-triazolo ¿1,5-37 ¿1,47 benzodiazepin-2- 
carboxamida, la N-metil y la N-etil- 6-(o-fluorfenil )-8-clo- 
ro-4H-s-triazolo ¿l,5-%7 ¿1,47 benzodiazepin-2-carboxamida, 
la 6-(o-clorofenil)-8-cloro-4H-s-triazolo ¿1,5-37 ¿1,47 ben- 
zodiazepin-2-carboxamida, la N-metil- y la N,N-dimetil-6-(o- 
clorofenil)-8-cloro-4H-s-triazolo ¿1,5-37 ¿1,47 benzodiaze- 
pin-2-carboxamida.
 ̂ Según el procedimiento de la presente invención se 

obtienen los compuestos de fórmula general I,,sus 5-óxidos 
y sus sales de adición de ácido haciendo reaccionar un alde­
hido de fórmula general II.

grupo 6-fenilJ
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CH - Ri (II)

donde R^ tiene el significado indicado bajo la fórmula I, los
anillos A y B pueden estar sustituidos como allí indicado, coiji

)
un compuesto de la fórmula general III. !

H-N
R-,

¡i
(III)

donde R2 y R3 tienen los significados indicados bajo la fór­
mula I, en presencia de un cianuro de metal alcalino y de un í 
agente de oxidación selectivo, y el producto de reacción obteL 
nido, en caso deseado, se oxida a su 5-áxido o, en caso desean­
do se transforma en una sal de adición con un ácido inorgáni­
co u orgánico. Como cianuro de metal alcalino se emplea, por 
ejemplo, cianuro potásico y, especialmente, cianuro sódico. 
Bajo agentes de oxidación selectivos se entenderán aquellos 
que bajo las condiciones de reacción no atacan el grupo alde­
hido del producto de partida de fórmula II, mientras son ca­
paces de oxidar el grupo hidroximetileno de la cianhidrina 
intermediariamente formada al grupo carbonilo. Un agente de 
oxidación adecuado es el dióxido de manganeso, ante todo en
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la forma activa descrita por J. Attehburrow et al., J. Chem. 
Soc. 1952. 1104. Las reacciones con dióxido de manganeso se 
efectúan preferentemente en isopropanol o en otro alcanol se­
cundario inferior, al que se le puede haber agregado otro di­
solvente orgánico inerte bajo las condiciones de reacción, pre­
ferentemente uno con buenas propiedades de disolubilidad para 
los productos de partida de fórmula general II, tal como por 
ejemplo, dioxanó, en frió, por ejemplo, entre -410SC y +10SC, 
preferentemente alrededor de ORO. Referido al compuesto de fór­
mula general II se emplea, por ejemplo, un mayor exceso del 
compuesto de fórmula general III, aái como también en cianuro 
de metal alcalino, por ejemplo, la cantidad aproximadamente ¡
5-molar de este último y un exceso aún mayor, por ejemplo, .
aproximadamente la cantidad unas 20 veoes molar dé dióxido de 
manganeso, con una duración de la reacción de 2 a 6, preferen­
temente de unas 4 horas.

Como agente de oxidación para la ulterior transforma­
ción en caso dado deseada a continuación del procedimiento de 
obtención arriba mencionado, de los compuestos de fórmula ge­
neral I en sus 5-óxidos son preferentemente adecuados el peró­
xido de hidrógeno o los perácidos a una temperatura de unos 
O a 70SC. Perácidos adecuados son, por ejemplo, el ácido pera- 
cético o los perácidos benzoicos, tal como el perácido benzoi­
co o, especialmente el perácido m-clorobenzoico. Los agentes 
de oxidación se emplean preferentemente en un disolvente, por 
ejemplo, el ácido peracético en ácido acético y el perácido 
benzoico en hidrocarburos halogenados, tal como cloruro metí-¡ 
lénico o cloroformo.

La formación de las sales de adición de ácido se des­
cribe más adelante con más detalle.
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Las etapas que faltan, o un producto de partida se for­
ma bajo las condiciones de reacción o, en caso dado, 3e emplea 
en forma de una sal. En lugar de los racematos de compuestos 
ópticamente activos se pueden emplear como productos de parti­
da también los antípodas ópticos individuales o, al haber diat 
tereomeria un racemato determinado. También tales productos 
de partida se pueden emplear en caso dado en forma de sales.

Los productos de partida de fórmula general II se ob­
tienen, por ejemplo, como sigue:

Se parte de compuestos de fórmula genefal IV

donde los anillos A y B pueden estar sustituidos como indica- 
do bajo la fórmula I. Estos compuestos ya se han descrito en i 
la literatura, por ejemplo, la 2-amino-5-clorobenzofenona 
/véase F.D. Chattaway, J. Chem. Hoc. §2, 344 (1904) y, la 2- 
amÍno-2', 5-dicloroacetofenona /véase L.H. Stembach, et al., j 
J.Org. Chem. 26, 4488 (1961)y, así como la 2-amino-5-cloro- 
2ifluorbenzofénona y otras /véase L.H. Stembach et al., J. 
Org. Chem. 22 , 3781-3788 (1962) y. Los compuestos de fórmula 
general IV se diazotan y, a continuación, las sales diazoicas! 
obtenidas se copulan con (2-cloroalcanamido)-malonato da die­
tilo cuyo grupo cloroalcanamido nuestra como máximo 3 Átomos, 
tal como (2-cloroacetamido)-malonato de dietilo /véase Ajay 
Humar Bose, J. Indian Chem. Soc. ¡gl, 108-110 (1954)y  a los 
correspondientes (2-cloroalcanamldo)-(2-benzoll-fenilazo)-ma-
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lonato de dietilo. Después se transforman los productos de 
copulación mediante reacción consecutiva de hidróxido sódico 
y ácido clorhídrico en los compuestos de fórmula general V.

COOH

(V)

donde Ri tiene el significado indicado bajo la fórmula I y ¡ 
los anillos A y B pueden estar sustituidos como indicado ba-i 
jo la fórmula I. Estos compuestos se hacen reaccionar, pre­
ferentemente después dé un tratamiento previo con yoduro po­
tásico, en amoniaco acuoso o además coh hexametilentétramina
con lo que el átomo de cloro, o bien de yodo, se sustituye

' * , i
por el grupo amino y simultáneamente, bajo disociación de 
agua, se forma el cierre de anillo a los ácidos carboxilicos 
de fórmula general VI

COOH
i .
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donde Ri tiene el significado indicado bajo la fórmula I y 
los anillos A y B pueden estar sustituidos como indicado bajo 
la fórmula I. Los ácidos carboxilicos de formula general VI 
se transforman a continuación, en la forma usual, por ejemplo 
hirviendo en los alcandés inferiores saturados con hidróge­
no clorado, deseados como componentes áster, en sus ásteres ¡ 
de alquilo inferior.

Según una variante especialmente ventajosa para la ob­
tención de los ásteres de alquilo de los ácidos carboxilicos 
de fórmula general VI con un átomo de halógeno como sastitu- 
yente del anillo B, se efectúa la reacción de Üidróxiio sódi­
co sobre los (2-cloroalcanamido)-(2-benzoil-fenilazo)-malona-¡ 
to de dietilo arriba mencionado, cuyo resto benzoilo o bien ! 
fenilo puede llevar los sustituyantes indicados para el ani­
llo B o bien A, bajo condiciones benignas, es decir, emplean-'¡
do la cantidad como máximo dos veces molar de hidróxido sódi­
co en solución orgánico-acuosa muy diluida, a unos 1CSC a temj- 
peratura ambiente, y la mezcla de reacción se neutraliza antes
de la elaboración. De esta manera se obtienen en lugar de los'

!ácidos carboxilicos de fórmula general V sus ásteres de eti- j 
lo de fórmula general Ya,

25

30

C00-CH2 -CH3

(3a)

!

!
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donde tiene el significado indibádo bajo la fórmula I y los 
anillos A y B pueden estar sustituidos como indicado bajo ia 
fórmula I. Los ásteres de etilo de fórmula general Va se pue­
den transformar, como los correspondientes ácidos carboxilicoE 
de fórmula general V, por reacción con amoniaco o, preferente­
mente, con hexametilentetramina, en los ásteres de etilo de . 
los ácidos carboxilicos de fórmula general VI.

De los ásteres de alquilo de los ácidos carboxilicos 
de fórmula general VI se obtiene finalmente, bién en eos eta­
pas, por reducción de los ásteres mencionados con hidiuro de 
litio-aluminio en un disolvente etérico, tal como teti-ahidro- 
furano, a temperaturas alrededor de 09C y cuidadosa oxidación 
de los-compuestos hidroximetilicos obtenidos, por ejemplo, conj 
dióxido de manganeso en benceno n su temperatura de ebullición!

to directamente por reducción de los ásteres mencionados con '<i
hidruro de bis-(etoximetoxi)-aluminio de sodio en tolueno ab- j 
soluto, los aldehidos de fórmula general II necesarios como j 
productos de partida. !

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 ácido"

!con ácidos inorgánicos y orgánicos. Por ejemplo, para la obten 
ción de la sal se emplean el ácido clorhídrico, el ácido brom- 
hidrico, el ácido sulfúrico, el ácido fosfórico, el ácido per- 
clórico, el ácido metanosulfónico, el ácido etanosulfónico o 
el ácido cítrico, preferentemente en presencia de un disolven­
te, tal como, por ejemplo, de acetona, metanol, etanol, éter o 
de sus mezclas^

Los compuestos de fórmula general I, asi como sus.5- 
óxidos y las correspondientes sales de adición de ácido farma
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ciúticamente compatibles se admj -istran preferentemente en 
forma peroral o rectal. Las dosis diarias oscilan entre 0,01 
y 2 mg/kg para los seres de sangre caliente. Las formas de 
unidades de dosificación, tales como grageas, tabletas o su­
positorios contienen preferentemente 0,5 - 25 mg de una sus­
tancia activa obtenida segán la présente invención, es decir, 
un compuesto de fórmula general I, de sus 5-Óxidos o de una 
sal de adición de ácido farmacéuticamente compatible 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 dondeidos, sin enbargo no 
limitan en forma alguna el alcance de la invención.

Las temperaturas se indican en grados centígrados. 
EJEMPLO 1

Se suspenden 2,94 g (0,06 moles) de cianuro sódico en
, i100 cc de isopropanol y a O-52 se agregan 50 cc de una solu-! 

ción al 20% de dimetilamina en dioxano. Después de 10 minutos! 
se gotea una solución de 4 g (0,0124 moles) de 6-feníl-9-clo-i 
ro-4H-s-triazolo ¿I,5-&7 ¿1*47 benzodÍazepin-2-carboxaldehi- 
do en 50 cc de dioxano, rápidamente, y después de otros 10 
minutos se introducen en dos porciones 20,8 g de dióxido de 
manganexo activo. Se agita aún durante 3 horas a 5^* se fil­
tra y el filtrado se evapora en vacio. Después de recristali­
zar en cloruro metilénico-hexano se obtiene la N,N-dimetil-6-! 
fenil-8-cloro-4H-s-triazolo ¿l,5-&7 ¿í *47 benzodiazepin-2- 
carboxamida del p.f. 135 - 1372.

En forma análoga se obtienen:
empleando 4,42 g (0,01 moles) de 6-(o-clorofenil)-8-cloro-4H- 
s-triazolo ¿l,5-a7  ¿1*47 benzodiazepin-2-carboxaldehido la
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N,N-dimetil-6-(o-clorofenil)-8-cloro-4H-s-triazolo ¿1,5-%7 
/1,47 benzodiazepin-2-carboxamida del p.f. 142-1453 (en iso- j 
propanol).

Asimismo en forma análoga se obtiene por reacción de 
los siguientes aldehidos con las bases mencionadas de la fór­
mula general III o bien soluciones de las mismas:
De 4,00 g (0,0124 moles) de 6-fenil-8-cloro-4H-s-triazolo ¿1,5- 
a/ ¿1,4/ benzodiazepin-2-carboxaldehido con 50 cc de solución 
saturada de amoniaco en isopropanoí la 6-fenil-8-cloro-4H-s- 
triazolo ¿1 ,5-47 ¿1,47 benzodiazepin-2-carboxamida del p.f. 
252-2543 (en metanol),
y con 50 cc de solución al 10%'de metilamina en dioxano la N- 
metil-6-fenil-8-cloro-4H-s-triazolo ^,5-%7 benzodiaze-
pin-2-carboxamida;
y de 4,42 g (0,0124 moles) de 6-(o-clorofenil)-8-cloro-4H-s- 
triazolo ¿í,5-&7 ¿1,47 benzodiazepÍn-2-carboxaldehido con las 
mismas bases la 6-(o-clorofenil)-8-cloro-4H-s-triazolo ^L,5-4¿ 
¿í,^7 benzodiazepin-2-carboxamida del p.f. 283-2853 (en meta­
nol) o bien la N-metil-6-(o-clorofenil)-8-cloro-4Hrs-triazolo 
¿1^5-47 ¿1,47 benzodiazepin-2-carboxamida del p.f. 211 - 213^ 
(en isopropanoí).

Los aldehidos necesarios como productos de partida se 
obtienen de la manera siguiente:

a) Una solución de 58,0 g (0,25 moles) de 2-amino-5-clo- 
ro-henzofenona /"véase F.D. Chattaway, J.Chem. Soc. 8]¿, 344 
(1904) ,/ en 310 cc de ácido acético glacial - ácido clorhídri­
co concentrado (4:1) se diazota a temperatura ambiente, bajo 
agitación, con 50 cc (0,25 moles) de solución acuosa de nitri­
to de sodio. La solución de sal diazoico obtenida se mezcla 
con 150 g de hielo y gota a gota, rápidamente, con una solu-



- 15-

oión de $2,4 g (0,208 moles) de (2-cloróacetaAido)-malonato 
de dietilo /"véase Ajay Kumar Bosé, L. Indiañ'Ohem. Soc. ^1 , 
108 - 110 (1954)_/ en 600 cc de acetona. A continuación se go­
tea a 5-103, en el transcurso de 20 minutos, una solución de 
276,0 g (2 moles) de carbonato potásico en 500 cc de agua, se 
sigue agitando aún durante una hora y entonces se agrega ben­
ceno y solución saturada de cloruro sódico, La solución ben-
cénica se separa, se lava con solución saturada de cloruro só-*
dico, se seca sobre sulfato de sodio y se evapora. Se obtie­
nen 121 g de (2-cloroacetamido)-(2-benzoil-4-clorofenilazo)- 
malonato de dietilo en bruto.

b) El áster de dietilo en bruto obtenido según a ) se 
disuelve en i ,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 mij- 
nutos y después se separa el dioxano por evaporación en vacio. 
El residuo se'diluye con 500 cc de agua^ se agregan 20 g de 
carbón activo, la mezcla se agita bien y se filtra a través 
de tierra de diatomeas purificada. Al filtrado se le agrega,
bajo buena agitación, ácido clorhídrico 2-n hasta la reacción*
ácida al congo, el ácido carboxilico precipitado se separa 
por succión, se lava con agua y se recristaliza en metano! cat- 
liento. El ácido l-(2-benzoil-4-clorofenil)-5-(clorometil)- 
1H-1,2,4-triazol-3-carboxilico obtenido sinteriza a Í37 - 133 * 
y funde, bajo descomposición, a 169 - 1713* Los cristales con­
tienen una cantidad equimolar de metanol.

Análogo a a) y b) se obtienen:
empleando 66,5 6 (0,25 moles) de 2-amino-2',5'*d.iclorobenzofe- 
nona, el ácido l-/2-(o-clorobenzoil)-4-clorofenll_7-5*-(cloro- 
metil)-lH-l,2,4-triazol-3-carboxilico, p.f. 170-1753 (descom-
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posición; sustancia precipitada de la solución en amoniaco 
acuoso con ácido clorhídrico 2-n).

c) 33*2 g (0,20 moles) de yoduro potásico se disuelven 
en 85 ce de agua. La solución obtenida se diluye con 850 cc 
de dioxano y a 25a se agregan, bajo agitación, 71;5 g (0,175 
moles) del ácido l-(2-benzoil-4-clorofenil)-5-(clorometil)-lH- 
l,2,4-triazol-3-carboxilico que contiene una cantidad equimo- 
lar de metanol. ta solución de reacción se calienta durante 
una hora a 45-50S, se mezcla con 0,5 litros de amoniaco acuo­
so, la mezcla se calienta durante 2 horas a 45-503 y se evapo­
ra en vació*. El residuo se disuelve en 2 litros de agua y la 
solución se mezcla con ácido clorhídrico 2-n hasta que la read
ción sea ácida al congo. Se precipita el ácido carboxilico li-j

!bre; éste se separa por succión, se lava neutro con agua, se 
lava ulteriormente con metanol y se seca en vacio a 120-1303. 
El ácido 6-fenil-8-cloro-4H-s-triazolo ¿í ,5-a¿ ¿í,4¿-benzodia- 
zepin-2-carboxilico obtenido se descompone a 1703;

En forma análoga se obtienen:
de 72,0 g (0,175 moles) de ácido l-¿2-(o-clorobenzoil)-4-clo- 
rofenil/L5-(clorometil)-lH-l,2,4-triazol-3-carboxilico el 6- 
(o-clorofenil)-8-cloro-4H-s-triazolo ¿í,5-&7 ¿1,47 benzodiaze- 
pin-2-carboxilico, p.f. 190 - 1953 (descomposición; en metano3

d) 6,77 S (0,020 moles) de ácido 6-fenil-8-cloro-4H-s- 
triazolo ¿í,5-h7 ¿í,4¿ benzodiazepin-2-carboxílico se suspen­
den en 250 cc de etanol absoluto. La solución se satura bajo 
agitación y ebullición al reflujo con gas clorhídrico. La so­
lución clara asi formada se hierve durante otras 10 horas al 
reflujo y después se evapora a 403 en vacio. El residuo se di­
suelve en 100 cc de solución al 5% de bicarbonato de sodio en­
friada con hielo y 100 cc de cloruro metilénico, se separa la
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fase orgánica, se lava con agua, se seca sobre sulfato de so­
dio y a 403 se evapora en vacio. El residuo oleginoso, en bru-j. 
to, se hierve durante una hora ccn 100 cc de éter bajo reflu­
jo, con lo que se presenta la cristalización. Después de en­
friar a 03 se separan los cristales por succión y se lavan coj¡i

' ' ' - éter. Se obtiene asi él 6-fenil-8-cl6roL4H-s-triazolo ¿1,5-a/
¿1,4/ benzodiazepln-2-carboxilato de etilo del p.í. 137-1383J 

En forma análoga se obtienen, partiendo de 7,46 g (0, 
020 moles) de ácido 6-(o-clorofenil)-8-cloro-4H-s-triazolo 
¿1 ,5-a/ ¿1,47 benzodiazepin-2-carboxiíico su áster de etilo 
del p.f. 211 -2133 (en etanol).

e) A una solución de 1,84 g (0,005 moles) de 6-fenil- 
8-cloro-4H-s-triazolo ¿1,5-a/ ¿í,4¿ benzodiazepin-2-carboxi- 
lato de etilo ¿véase el ejemplo 5 a) / e n  30 cc de tolueno ab(- 
soluto se gotea a -703, bajo agitación, una mezcla de 3,5 cc 
de una solución 3,47 molar, bencénica de hidruro de sodio-Lbiaj- 
(etoximetoxi)-aluminio y 30 cc de tolueno absoluto, en el pla­
zo de 15 minutos. Después se agita aún durante 30 minutos a ! 
-703 y seguidamente se gotea lentamente acetato de etilo sa­
turado con agua (10 cc). Se gotean a continuación lentamente 
25 cc de lejía sódica 2-n con lo que la temperatura de la mez 
cía de reacción alcanza lentamente los 203. Se extrae tres 
veces con acetato de etilo, las fases orgánicas se separan y 
se lavan con lejía sódica 2-n enfriada con hielo, con agua y 
con solución saturada de cloruro sódico. Después de secar so-t
bre sulfato sódico se evapora la solución de acetato de eti- j 
lo en vacio, el residuo se disuelve en tolueno-acetato de etii- 
lo (9:1 ) y la solución se cromatografía en 60 g de gel de sí­
lice eluyendo con la misma mezlca de disolventes. Las fraccio­
nes, que contienen el producto ¿Leseado, se reúnen, se evapora
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y se hierve con éter, con lo que se presenta la cristalizaciór 
Después de enfriar a OS los cristales se separan por succión 
y se secan a 903 en vacio. Se obtiene asi el 6-fenil-8-clóro- 
4H-s-triazolo /í,5-a/ /1,47 benzodiazepin-2-carboxaldehido del 
p.f. 165 - 1673.

En forma análoga se obtienen:
empleando 2,01 g (0,005 moles) de 6-(o-clorofenil)-8-<;loro- 
4H-s-triazolo ¿í,5-a7 /I,47 benzodiazepiñ-2-carboxilato dé et3 
lo la 6-(o-clorofenil)-8-cloro-4H-s-triazolo ^í,5-§7 /í,47 bei 
zodiazepin-2-carboxaldehido.

Los aldehidos necesarios se puéden obtener en lugar de 
según la reacción e) también según una secuencia de reacción 
de dos etapas:

f) 11,0 g (0,030 moles) de 6-fenil-8-cloro-4H-s-tria- 
zolo ^I,5-§7 /í,4/ benzodiazepin-2-carboxilato de etilo (véa­
se el ejemplo Id), disueltos en 110 cc de tetrahidrofurano ab­
soluto se gotean bajo enfriamiento con hielo, en el plazo de 
una hora, a una suspensión de 2,30 (0,06 moles) de hidruro de 
litio-aluminio': en 150 cc de tetrahidrofurano absoluto. La mez­
cla se agita aún durante 30 minutos a 0-53 y a continuación s< 
gotean cuidadosamente 11,5 cc de lejía sódica 1-n. Las sales 
inorgánicas se separan por filtración. Seguidamente se evapo­
ra el filtrado en vacio, el residuo se disuelve en 200 cc de 
cloroformo, se lava con lejía sódica 1-n y después con agua. 
Después de secar sobre sulfato de sodio se evapora la solu­
ción cloroformica en vacio y el residuo se recristaliza en 
isopropanol. Después de secar funde el 6-fenil-8-cloro-4H-s- 
triazolo /I,5-a7 /I*47 benzodiazepin-2-metanól a 185-1863.

En forma análoga se obtiene:
empleando 12,03 g (0,030 moles) de 6-(o-clorofenil)-8-cloro- -
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4H-s-triazolo ¿1,5-4/ ¿1,47 benzodíazepin-2-carboxilato de eti4 
lo el 6-(o-clorofenil)-8-cloro-4H-s-triazolo ¿1,5-47 ¿1,47 ben*w 
zodiazepin-2-metanol.

g) Una solución de 4,0 g (0,0123 moles) de 6-fenll-8- 
cloro-4H-s-triazolo ¿1,5-47 ¿1,4/ benzodiazepin-2-metanol en 
400 cc de benceno se mezcla con 11,0 g de dióxido de manganeso 
activo y se hierve durante dos horas bajó agitación y reflujo. 
Seguidamente se filtra la mezcla de reacción y el filtrado se 
evapora en vacio. El residuo se disuelve en benceno-acetato de 
etilo (9:1 ) y la solución se cromatografía en 200 g de gel áe 
sílice bajo elución con la misma mezcla de disolventes. Las 
fracciones, que contienen el producto deseado, se reúnen, se 
evapora y se hierve con éter con lo que se presenta la crista­
lización. Después de enfriar a OS los cristales se separan por 
succión. Después de secar a 90S en vacio funde el 6-fenil-8- 
cloro-4H-s-triazolo ¿1,5-47 ¿1,4/ benzodiazepin-2-carboxalde- 
hldo obtenido a 165 - 1673.

En forma análoga se obtienen empleando.4,42 g (0,0123 
moles) de 6-(o-clorofenil)-8-oloro-4H-s-triazolo ¿1,5-47 ¿1,4/ 
benzodiazepin-2-metanol el aldehido correspondiente,
EJEMPLO 2

Análogo al ejemplo I se obtienen: 
empleando 4,22 g (0,0124 moles) de 6-(o-fluorfenil)-8-cloro- 
4H-s-triazolo ¿1,5-4/ ¿1,47 benzodiazepin-2-oarboxaldehido la 
N ,N-dimetil-6-(o-fluorfenil)-8-cloro-4H-s-triazolo ¿1,5-47 
¿1,47 benzodiazepin-2-carboxamÍda del p.f. 180 - 1823 (en iso- 
propanol).

Asimismo análogo al ejemplo se obtiene por reacción de 
4,22 g (0,0124emoles) de 6-(o-fluorfenil)-8-cloro-4H-s-triazo- 
lo ¿í,5-47¿I,4/benzodiazepin-2-carboxaldehido con 50 cc de so-
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lución saturada de amoniaco en isopropanol la 6-(o-^luorfenil 
-8-cloro-4H-s-trlazolo ^L,5-a/ /í,4/ benzodiazepin-2-carboxa- 
mida del p.f. 250 - 2523 (en etanol), con 50 cc de solución 
al 10% de metilamina en dioxano la N-metil-6-(o-fluorfenil)-8 

-oloro-4H-s-triazolo L̂,5*-a.i/ /í,47 benzodiazepin-2-carboxa- 
mida del p.f. 202 - 2033 (en cloruro metilénico-hexano), y 
con 80 cc de solución al 10% de etilamina de dioxano la N-etih 
6-(o-fluorfenil)-8-cloro-4H-s-triazolo /í,5-a^7 /í,4/ benzodis 
zepin-2-carboxamida del p.f. 232 - 2343 (en isopropanol).

El aldehido necesario como producto de partida se ob­
tiene como sigue:

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

cloro-2*-fluorbenzofenona /véase L.H. Stembach et al., J.Org 
Chem. 26, 3781-3788 (1962)/ en 3)4 cc de ácido acético gla-
cial-ácido clorhídrico concentrado (4:1) se diazota a tempe- í¡
ratura ambiente, bajo agitación, con 63 cc (0,315 moles) de j 
solución acuosa de nitrito sódico. La solución de sal diazoi-j
cá obtenida so mezcla con 240 g de hielo y gota a gota, rápi-j!
damente, con una solución de 79,0 g (0,315 moles) de (2-clo- 
roacetamido)-malonato de dietilo /véase Ajay Humar Bose, J. 
Lidian Chem. Soc. 2ít 108 - 110 (1954) J7 en 900 cc de aceto­
na. A continuación se gotea a 10-153, en el plazo de 60 minu­
tos, una solución de 433,0 g (3,14 moles) de carbonato sódi­
co en 770 cc de agua, se sigue agitando aún durante una hora 
y después se agrega éter y solución saturada de cloruro de 
sodio. La solución etérica se separa, se lava con solución se 
turada de cloruro sódico, se seca sobré sulfato sódico y se 
evapora. El residuo sólido se disuelve en la cantidad mínima 
de cloruro metilénico, se agrega hexano caliente hasta comen­
zar a enturbiar y bajo enfriamiento e inyección se deja cris-
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talizar. El (2-cloroacetamido)-^-(o-fluorbenzoil)-4-clorofe- 
nilazo7-malonato de dietilo obtenido funde a 98 - 1003.

b) A una solución de 51)2 g (0,10 moles) de (2-cloroa- 
cetamido)-^-(o-f luorbenzoil)-4-clorofenilazq7-malonato de 
dietilo en 600 cc de dioxano se gotea en el plazo de dos ho­
ras una solución de 8,0 g (0,20 molés) de hidróxido sódico en 
400 cc de aguá. Sube asi la temperatura de la mezcla de reac­
ción de inicialmente 203 cómo máximo a 303 y el pH aloanza al 
final 8,5 a.9)0. La mezcla se agita después de 45'minutos a 
temperatura ambiente, seguidamente sé néutraliza mediante adi­
ción de ácido acético glacial y se evapora en vacio. El resi­
duo se mezcla con hielo y solución al 5% de bicarbonato sódi­
co, la mezcla se agita dos veces con éter y se guarda la fase 
acuosa. Las fases orgánicas se reúnen, se lava con solución
al 5% de bicarbonato sódico enfriada con hielo y con agua, se 
seca sobre sulfato sódico y se evapora en vacio. El residuo 
se recristaliza en isopropaáol. Después de secar funde el 1- 
/5.(o-fluorbenzoil)-4-clorofenil/-5-(clorometil)-IE-l,2,4- 
triazol-3-carboxilato de etilo obtenido a 97 - 983.

c) Una solución de 8,44 g (0,02 moles) de 1-/5-(o-flu­
orbenzoil )-4-clorofenil7-5-(clorometil)-lH-l,2,4-triazol-3- 
carboxilato de etilo y 5)6 g (0,04 moles) de hexametilentetra- 
mina en 140 cc de etanol absoluto se hierve durante 6 horas 
bajo reflujo. Después se evapora la solución a 403 en vado,el 
residuo se mezcla con 400 cc de agua de hielo y se extrae dos 
veces con cloruro metilénico. La fase orgánica se lava dos ve­
ces con ácido clorhídrico 1-n enfriado con hielo y tres veces 
con agua, se seca sobre sulfato de sodio y se evapora en va­
cio. El residuo se recristaliza en Isopropanol. Después de se­
car funde el 6-(o-fluorfenil)-8-cloro-4H-s-triazolo /í,5-§7
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/í,4/ benzodiazepin-2-carboxilato de etilo obtenido a 177 **
179&.

d) Análogo al ejemplo 1 f) se obtione
empleando 11,5 6 (0,030 moles) de 6-(o-fluorfenil)-8-cloro-4H- 
s-triazolo 7Í,5-&7 /I,47 benzodiazepin-2-carboxilato de etilo 
el 6-(o-fluorfenil)-8-cloro-4H-s-triazolo /TL,5-a/ /^,4/ benzo- 
diazepin-2-metanol del p.f. 138 -145a (en isopropanol).

e) Análogo al ejemplo 1 g) se obtiene, émpleanco 4^22 
g (0,0123 moles) de 6-(o-fluorfenil)-8-cloro-4H-s-triazolo /* 
1,5-a/ /1,47 benzodiazepin-2-metanol el aldehido corrospondiei- 
te.
EJEMPLO 3

A una solución de 6,8 g (0,018 moles) de N,N-dimetil-6 !̂
-(c-fluorfenil)-8-cloro-4H-s-triazolo /I,5-%7 /l,47 benzodia-! 
zepin-2-carboxamida en 270 cc de cloruro metilénico se gotea ¡ 
a OS una solución de 6,1 g (0,035 moles) de ácidom-cloro-pe- 
roxibenzoico al 75% en 140 cc de cloruro metilénico y en el 
plazo de 20 minutos. La mezcla de reacción clara se agita du­
rante 3 horas a 0 - 53 y después durante 20 horas a temperatuy 
ra ambiente. La solución de reacción se evapora entonces en 
vacio hasta sequedad, el residuo se disuelve en poco cloruro 
metilénico y se agrega éter hasta qué enturbia ligeramente.
Los cristales precipitados se separan por filtración y se re­
cristaliza en cloruro metilénico-éter. Después de secar duran-*- 
te 20 horas a 1003/0,05 Torr se obtiene el 5-Óxido de la N,N- 
dimetil-6-(o-fluorfenil)-8-cloro-4Ó-s-triazolo /í,5-47 71,47 
benzodiazepin-2-carboxamida del p.f, 170 - 1723 (bajo descom­
posición). El compuesto contiene aproximadamente!/ 2 mol de 
cloruro metilénico.

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

- N 0 ,T Á -
Descrita suficientememe la naturaleza del invento,!

. , j
así como la manera d<¿ realizarse en la práctica, debe hacer­
se constar que las disposiciones anteriormente indicadas son 
susceptibles de modificaciones da detallé en cuanto no alte­
ren su principio fundamental. También se hace constar que el 
invento corresponde a una Solicitud de Patente, presentada ez, - t
Suiza bajo el número 1738/72 de fecha 7 de febrero de 1.972, 
acogiéndose por lo tanto a los beneficios que conceden los 
Convenios Internacionales en vigor, siendo lo que constituye 
la esencia del referido invento y por lo qué se solicita Pa­
tente de Invención por 20 años en España, sobre: PROCEDIMIEN­
TO PARA LA OBTENCION DE NUEVOS DERIVADOS DE DIAZEPINA; carac­
terizándose por lo siguiente:

1 .- Procedimiento para la obtención de nuevos deri­
vados de diazepina de fórmula general I i

en la que R^ significa hidrógeno o un grupo alquilo con 1 a ¡ 
3 átomos de carbono y Rg y R^ significan hidrógeno, grupos j
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alquilo con 1 a 6 átomos de carbono á grupos hidroxiálquilo 
con 2 a 6 átomos de carbono, grupos dialquilaminoalquilo con 
un total de 4 a 7 átomos de carbono, 6 grupos ^ralqiiílo con 
7 a 9 átomos de carbono, pudiendo los grupos alquilo inferió: 
Rg Y R3 en la posición ^ ó / estar enlazados entre si dire^ 
tamente o tambián a travás de un átomo dé oxígeno, él grupo 
imino, un grupo alquiloimino ó hidroxialquiloimino con máxi­
mo 4 átomos de carbono a un resto bivalente con un total de 
máximo 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, asi como los 5-óxidos 
y las sales de adición de- los compuestos de la fórmula gene-, 
ral I con ácidos inorgánicos u orgánicos, caracterizado por­
que un aldehido de fórmula general II

CHO

ir N

- R,

dónde R^ tiene el significado indicado bajo la fórmula I y 
los anillos A y B pueden estar sustituidos coto allí indica-' 
do, se hace reaocionar con un compuesto de fórmula general 
III

H - ^ . (III)



donde Rg y R^ tienen el significado indicado bajo la fórmu- . 
la I, en presencia de un cianuro de ¡metal alcalino y de un j 
agente de oxidación selectivo y el producto de reacción, en ¡ 
caso deseado, se transforma por oxidación en su 5-óxido ó, ;

t

en caso deseado, en una sal de adición con un ácido inorgánl. j 
co u orgánico. }

2. - Procedimiento según lá reivindicación 1, carac-j 
terizado porque como agente de oxidaoión se emplea dióxido ! 
de manganeso.

3. - Procedimiento según lá reivindicación 1, carac­
terizado porque la reacción se efectúa en isopropanol.

4. - Procedimiento según la reivindicación 1, carac­
terizado porque la reacción se efectúa entre -10^0 y 410°C.

5. - Procedimiento según la reivindicación 1,. carac­
terizado porque como aldehido de fórmula general II se emplea 
uno donde R] significa hidrógeno, el anillo A está sustituido 
en la posición 8 por cloro, el grupo trifluormetilo o nitro j 
y el anillo B está insustituido o sustituido en la posición ¡ 
o por flúor o cloro. j

6. - Procedimiento según la reivindicación 1, carac­
terizado porque cono aldehido de. fórmula general II se em&le: 
uno donde significa hidrógeno, el anillo A está sustitui­
do en la posición 8 por oloro y el anillo B está sustituido 
en la posición o por flúor.

7. - Procedimiento según la reivindicación 1, carac­
terizado porque como producto de partida se emplea un compueá 
to de fórmula general III donde Rg y Rj significan hidrógeno, 
grupos metilo o etilo.

. 8.- Procedimiento según la reivindicación 1, carac­
terizado porque como producto de partida de fórmula general

- 25 -
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9. - Procedimiento según la reivindicación 1, caraa! 

terizado porque el compuesto obtenido,de fórmula general I, 
donde R^, Rg y Rg tienen los significados indicados en la ¡ 
reivindicación 1 y los anillos A y B pueden estar sustitui­
dos como allí indicado, se oxida a su 5-óxido mediante per­
óxido de hidrógeno o ácido peroxi.

10. - Procedimiento segón las reivindicaciones 1 y 
9, caracterizado porque el compuesto obtenido de fórmula ge­
neral I, donde R^, Rg y Rg tienen los significados indicados 
en la reivindicación 1 y los anillos A y B pueden es1 ar sus­
tituidos como allí indicado, se oxina a su 5-óxido mediante 
ácido m-eloroperoxibenzoico.

1 1. - Procedimiento para la obtencióii de njievos de­
rivados de diazepina, tal y como queda sustancialmente des­
crito en la presente Memoria.

Esta Memoria consta de 26 hojas, escritas a máqui­
na por una sola oara.

Madrid %0V. W?

26 -


	Bibliographic data
	Description
	Claims



