
PATENTE DE INVENCION 

Ref: Caae 4-8QA3/8l7V̂ B

PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE NUEVOS DERIVADOS 
DE DIAZEPIÉA.

CIBA-CEIOf, A.C., entidad suiza, residente én Bâ- 
silea, Suiza.

La presenta invención ae refiere a un proce­
dimiento para la obtención de nuevos derivados dé Aiazj¡, 
pina.

Los nuevos derivados de diezeplna correspon­
den a la fórmula general I,
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en la que R^ signifioa hidrógeno o un grupo alquilo con 1 a 
3 ¿tomos de carbono,
A significa un grupo alquileno oon 1 a 3 átomos de oarbono,
Rg significa el grupo hidroxilo, un grupo alooxi oon 1 a 6 

átomos de oarbono, un grupo mono- ó diarilmetoxi, un grupo 
dialquilamino, N-alquil-aralquilamino 6 diaralquilamino, don 
de los grupos alquilo contienen 1 a 6 y los grupos aralqullo 
7 a 9 átomos de oarbono, un resto polima tilenimino con 5 a 
7 miembros de anillo ó un reato morfolino, cuyos restos oiol¿, 
oos pueden estar sustituidos por grupos alquilo e, incluyen­
do a estos, contienen como máximo 10 átomos de oarbono, ó 
Rg-A, juntos, significan un grupo dialooximetilo, cuyos res­
tos alooxi contienen 1 a 4 átomos de oarbono, o un grupo al- 
quilendioxlmetilo con un total de 3 a 6 átomos de carbono, y 
los anilloa B y O pueden estar sustituidos por halógeno has­
ta el número atómloo 35, grupos trifluormetllo, alquilo o al- 
coxi con 1 a 6 átomos de oarbono.

Asimismo es objeto de la invenoión la obtenoión 
de las sales de adiolón de los oompuastoa de fórmula general 
I con ácidos orgánicos o inorgánicos.

En los compuestos de fórmula general I, R], oomo 
grupo alquilo, representa por ejemplo, el grupo metilo, etilo
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o propilo. Rajo un grupo alquileno A se entiende un resto hi­
drocarburo alifático bivalente, saturado, arbitrario, con 1 a 
3 átomos de carbono, tal como el grupo metileno, etilideno, 
1-metiletilideno, etileno, propileno o trimetileno; de espe­
cial importancia es, de entre estos grupos, ei grupo metileno.

Hg, como grupo alcoxi, es epecialmente el grupo
propoxi, isopropoxi, butoxi, isobutoxi, pentiíoxi, isópentií-

- - ^

oxi, hexiloxi 6 isohexiloxi, preferentemente, sin embargo, el 
grupo metoxi o etoxi, como grupo monoarilmetoxi es, por ejem- 

10 pío, el grupo benciloxi, o-, m- 6 p-cloro-benciloxi, o-, m- 
6 p-<metil-benciloxi, o-, m- $ pr-metoxibenciloxi 6 el grupo . 
3,4,5-trimetoxi-benciloxi, y comó grupo diarilmetoxi es, es­
pecialmente, el grupo difenilmetoxi.

Los grupos alquilo de los grupos.dialquilamino 
13 y N-alquil-aralquilamino Rg son, por ejemplo, los grupos pro- 

pilo, isoprópilo, butilo, isobutilo, pentilo, isopentilo 6 

hexilo y, preferentemente, los grupos metilo o etilo, y los 
grupos aralquilo en los grupos díaralquilamino 6 N-alquil-a­
ralquilamino Rg son, por ejemplo, los grupos fenetilo, Q(-, 

20 o-, m- 6 p-metilbencilo, 3-fenil-propilo, o(-metil-fenetilo
y, especialmente, los grupos bencilo. Como rrsto polimctilen- 
imino Rg es un resto 1-pirrolidinilo, piperidino 6 hexahidro- 
lH-azpin-l-ilo. Estos restos pueden^ al igual como el resto 
morfolino, estar sustituidos por grupos etilo, pronilo o, es- 

23 pecialmente metilo, en formá sencilla o múltiple, siempre
que el número máximo de 10 átomos de carbono no sea sobrepa­
sado.

Como grupo dialcóximétilo Rg es Rg-A, por ejem­
plo, el grupo dimetoximetllo o dietoximetilo.

30 Los átomos de halógeno, como sustituyentes de
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los anillos B y C son átomos de flúor, cloro o bromo, mientras 
como grupos alquilo o bien alcoxi con 1 a 6 átomos de carbono 
entran en consideración, por ejemplo, los grupos metilo, eti­
lo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, tere.butilo, pen-
tiló, isopentilo, 2,2-dimetil-propilo, hexilo 6 isohexilo, 6 :

!
bien los grupos metoxi, etoxi, propoxi, isopropoxi, butoxi, ¡ 
isobutoxi, pentiloxi, isopentiloxi, 2,2-dimetilpropoxi, hexil- 
oxi o isohexiloxi. Un sustituyente del anillo B se encuentra j 
especialmente en la posición 8 y es, preferentemente, flúor, : 
bromo, el grupo trifluormetilo y, ante todo¡ cloro. El anillo! 
C está preferentemente sin sustituir o sustituido, en posi- j
ción arbitraria, por flúor, cloró o bromo, especialmente sin ¡

!
embargo, por flúor o cloro en la posición o. ¡

Los compuestos de fórmula general I y sus sales ! 
de adición con ácidos inorgánicos u orgánicos poseen valiosas¡ 
propiedades farmacológicas. Actúan como amortiguadores del } 
sistema central, por ejemplo, anticonvulsiva y antiagresiva- , 
mente, además, inhiben los reflejos somáticos. La eficacia ! 
anticonvulsiva se puede determinar, por ejemplo, en el ensa- ¡ 
yo de electroshock en el ratón con dosis a partir de unos 2,0 

mg/kg por os, en el ensayo de electroshock psicomotóricó en 
el ratón con dosis a partir de unos 0,4 mg/kg per os, en el 
ensayo de espasmos estricnínicos en el ratón con dosis a par­
tir de unos 0,0$ mg/kg per os. La eficacia antiagresiva se 
aprecia de la inhibición de la reacción espasmático del ratón; 
despuós de administración oral do dosis a partir de unos 0,3 

mg/kg, mientras la amortiguación del sistema nervioso centralj 
se desprende, por ejemplo, del efecto potonciador de la nar- } 
cosis y del "test de la traction" después de la administra- ! 
ción oral en el ratón asi como de ensayos observativos. ¡
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Las calidades de eficacia mencionadas,asi^como,otras, que se 
pueden recoger por ensayos standard seleccionados /véase W. 
Theobald y H.A. Kunz, Arzneimittelfbrschung, 1¿, 122 (1963) 
asi como W. Theobald et al., ArzneimittelforschunK 17. $61 
(1967)/, caracterizan los compuestos de la fórmula general I 
y a sus sales de adición con ácidos inorgánicos u orgánicos, 
farmacéuticamente compatibles, como sustancias activas para 
los psicosedantes (tranquilizantes) y anticonvulsivos que se 
pueden emplear, por ejemplo, para el tratamiento de estados . 
de tensión y de excitación, asi como paro el tratamiento de 
la epilépsia*

De especial importancia son los compuestos de 
fórmula general I con hidrógeno como R^, el grupo hidroxiío 
como Rg y un grupo alquileno, especialmente el grupo metile- 
no como A, y de entre estos compuestos especialmente aquellos 
con un átomo de cloro en la posición 8, especialmente el 6^"- 
fenil-8-cloro-4H-s-triazolo¿^,3-a/benzbdiazepin-l-metanol -j
asi como el 6-(o-fluorfenil)- y el 6-(o-*clorofenil)-8-cloro- . 
4H-s-triazolo/4,3-q//l, ̂j/benzodiazepin-l-metnnol. Los com- 
pu..t.3 ... un grupo ...o- 4 di.riln.toxi Rg ti.,,.., .d.ní. ¡ 
de propia eficacia, farmacológica, úna importancia especial ¡
como productos intermedios para la obtención de compuestos , j 
correspondientes con un grupo hidroxiío Rp. Entre estos ti-  ̂
pos de compuestos tienen por esta razón preferencia asimismo ' 
aquellos con hidrógeno como y el grupo metilenó como A, 
entre estos, especialmente aquellos en los cuales el anillo.' j
B está sustituido en la posición 8 por cloro, mientras el }''
anillo C o bien no lleva su3tituyentes o está sustituido en ' 
la posición o por flúor o cloro y el resto Rg ea preferente- j
mente un grupo fácilmente disooiable, tal como el grupo beh- j
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oiloxl, p-metoxibenoiloxi o dlfenilmetoxi. Por sus propias 
valiosas propiedades farmacológicas se destacan tambián los 
compuestos con un grupo benolloxl Rg y un grupo etlíeno A, 
tal como la 1-(2-benoiloxietil)-6-fenil-8-oloro-4H-s-tria%o- 
lo^?, 3-a¡7¿i,j^benzodiazepina. De los compuestos con un grupo 
amino disuatituido Rg son aquellos de espeoial importancia 
farmacológica que como tales grupos llevan el grupo dimetil- 
amino o dietilamino junto oon un grupo metileno A, un átomo 
de hidrógeno como R^ y las características de sustitución an 
tes mencionadas para los anillos B y d, mientras los corres­
pondientes produotos oon un grupo N-metil-bencilamino, N-etil 
smino-benoilamino o dibenoilamino Rg son especialmente de in- 
terás oomo productos intermedios para la obténoión de pompueg 
tos oon un grupo metilamino, etilamino o amino Rg. Finalmen­
te tienen especial importanoia loe compuestos de fórmula ge­
neral I en los cuales Rg-A juntos representan el grupo dime- 
toximetilo y, especialmente, el grupo dietoxlmetilo, mientras 
R^ signifioa hidrógeno y los anillos B y C tienen las oarao- 
teristioas de sustituoión preferentes más arriba indioadas.

Segán el procedimiento de la presente invención 
los compuestos de fórmula general I, y sus sales de adición 
de ácido, se obtienen si un oompueato de fórmula general II

-  6 -
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donde Rg tiene el significado indioado bajo la fámula I para 
Rg oon excepción del grupo hidroxilo y y A tienen los sig­
nificados indicados bajo la fórmula I y los anillos B y 0 pu¡* 
den estar sustituidos como indioado bajo la fórmula I, Se ex­
ponen a condiciones cerradoras de anillo y, en caso deseado# 
un producto de reacoión obtenido, donde Rg signifioa un grupo 
monoarilmetoxi ó diarilmetoxi, mientras R̂  y A tienen el sig-' 
nifioado indioado bajo la fórmula I y los anillos pueden estar 
sustituidos como allí se ha indicado, se diaooia a un compues­
to de fórmula general I, ouyo resto Rg es el grupo hidroxilo, 
y/o, si se desea, un compuesto de fórmula general I se trans­
forma en una sal de adición oon un ácido inorgánioo u orgáni­
co.

Bajo condiciones oerradoras de anillo se entien­
den especialmente temperaturas más elevadas entre uhoe 160** a 
280**0 en presenoia de agentes de oondensaoión en presencia o 
bajo auaenoia de disolventes, unos 130** a 180°0 en triamida de 
áoldo N,N,N' ,N' ,N",N"-hexametil-fosfórioo o ácido polifosfóri- 
co, o unos 115** a 120**C, es deoir, temperatura de ebullición 
de la mezcla de reaoaión, en piridina. Por ejemplo; los pro­
ductos de partida de fórmula general VI se oalientan por si 
solos o en un disolvente orgánioo, inerte, de mayor punto de 
ebullición, tal oomo, por ejemplo, o-diolorobenceno, 1,2,3,4- 
tetrahidro-naftalina ó dletilengliool-dietiláter, durante uno< 
5 a 30 minutos en oaso dado bajo atmósfera de nitrógeno y/o, 
en presencia de disolventes, bajo presión más reducida, o du­
rante unas 1 a 8 horas en N,N,N',N',N",N"-hexametll-fosforo- 
triamida, en áoido polifosfórioo o en piridina a las tempera­
turas indioadas más arriba.

La disociación en oaao dado deseada a oontinua-

-  7 -
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ción de la reacción de cierre de anillo según la presentó in 
venoión, de loe productos de reaooión, cuyo resto Rg es un 
grupo monoarilmetoxi o diarilmetoxi, a loa compuestos de fór­
mula general I, cuyo resto Rg es el grupo hidroxilo, se efec­
túa preferentemente oon ayuda de hidráoidos halogenados, ta­
les como áoido clorhídrico, ácido iodhidrióo o, especialmente, 
ácido bromhídrico. Es ventajoso emplear loe hidrácidos halo­
genados en un disolvente, tal como en ácidos carboxílicos, por 
ejemplo, ácido acático. La temperatura de reaooión se encuen­
tra entre unos 20° a 150°C.

Debido a la disooiabilidad de los grupos monoaril 
metoxi y diarilmetoxi Rg oon los hidrácidos halogenados se ha 
de prestar atenoión a que tales áoidos, tambián en la reaociób 
de cierre de anillo anterior, se han de emplear bajo oondioio- 
nes benignas oamo agente de condensación. A la inversa, la 
reaooión de cierre de anillo y la disociación de un grupo mo­
noarilmetoxi ó diarilmetoxi Rg se pueden realizar, en oaso da­
do, tambián en el mismo prooeao de trabajo bajo empleo de hi­
drácidos halogenados como agente de condensación.

Los productos de partida de fórmula general II 
se obtienen, por ejemplo, partiendo de los compuestos corres­
pondientes que, en lugar del grupo hidrazino aoilado, llevan 
un grupo hidrazino m-eustituido. De estos últimos oompuestos 
algunos se han descrito en la solicitud de patente holandesa 
na 69.16543 y en la patente belga nS 741 317 y otros se Obtie­
nen en forma análoga a los oompuestos oonocidos por reaooión 
de compuestos que, en lugar del grupo hidrazino aoilado, con­
tienen un grupo amino o amino sustituido, un grupo mercapto, 
metiltio o metoxi y, por lo demás corresponden a la fórmula 
general II, oon hidrato de hidrazina, por ejemplo, en metanol
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o atanol, al que en caao dado ae han agregado unoa 1 - 3 % da 
ácido aoático glacial, a temperatura ambienta haata 'tampafatR 
ra da ebullición dal diaolvente. Da loa derivadoa da banzo- 
diazepina neceaarioa para eata reacción ae conocen numeroaOa 
repreaentantea, váaae, entra otroa, L.H. Stembach y Rea- 
dar, J. Org. Ohem. 2̂ , 1111 (1961), 8.0. Rail at al., J. Med. 
Ohem. 63 (1962), G. Á. Archer y L. H. Stembach, J. Org. 
Chem. 2̂ , 231 (1964), la patente británica nB 1 023 793 aai 
ocmo laa publioacionaa de laa aolicitudae da patente alemanaa 
n" 1.933.986 y na 2.114.441.

Loa produotoa de partida da fórmula general III 
ae obtienen ahora, por ejemplo, por remoción de loa oorreapqa 
diantea oompuaatoa antea mencionadoa cuyo grupo hidrazino ea- 
tá inauatituido, con derivadoa funoionalaa reaotivoa da áoí- 
doa carboxiliooa da fórmula general III

Rg - A - CO - OH (III)

donde A y Rg tienen loa aignifioadoa indioadoa bajo la fórmu­
la I o bien la fórmula II, eapeoialmente aua cloruroa o anhi- 
dridoa,. bajo oondioiónea benlgnaa, aa deoir, oondiolonea da 
reaooión inaufioientea para al cierra da anillo a ccmpuaatoa 
da fórmula general I, Por ejemplo, el cloruro o anhídrido da 
un ácido oarboxilioo da fórmula general III ae deja actuar â  
bra un compuaato oorreapondiente a un compuaato de fórmula 
general II paro oon grupo hidrazino libra, a temperatura am­
bienta o ligeramente máa elevada, en un diaolventa orgánico, 
tal como, por ejemplo, oloroformo, cloruro matilánioo o tatr̂¡ 
hidrofurano, an praaenoia o bajo auaenoia da un aoaptor da 
ácido, tal ocmo por ejemplo, trietilamina, durante unaa § a 5 
horaa. Adamáa, uno de loa oompuaatoa ya manoionadoa, ûa con
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excepoión de un grupo 2-amino, 2-mercaptó ó 2-metiltio en la 
posición 2 en lugar del grupo hidrazino adiado oorreaponden 
a la fórmula general II, ee puede hacer reaccionar bajo con&jL 
oiones de reacción benignas, por ejemplo, en triámida de áoi*- 
do N,N,N' ,N',N",N"-hexametllfosfórico a temperaturas de unos 
80° a 120°C, o en metanol con un contenido de unos 2 - 3 % 
de ácido acótioo glacial a temperatura ambiente o temperatu­
ras ligeramente elevadas hasta unos 50°C con elhidrazida de 
un ácido carboxílico de fórmula general III a un producto de 
partida de fórmula general II.

Los compuestos de fórmula general I, obtenidos 
según el procedimiento de la presente Invenoión, se tranafog 
man, en oaso deseado, én la forma usual en sus sales de adi- 
oión con áoidos Inorgánicos u orgánicos. Por ejemplo, pára 
la formaoión de la sal se emplea el áoido clorhídrico, el 
áoido bromhídrioo, el ácido sulfúrico, el áoido fosfórioo, 
el ácido perclórico, el ácido metanosulfónico, el ácido etar- 
nosulfónico o el ácido cítrico, preferentemente en presencia 
de un disolvente, tal como, por ejemplo, acetona, metanol, 
áter o de sus mezclas.

Los compuestos de fórmula general I, asi oorno 
sus 5-óxidos y sus sales de adición de áoido de aplioaoión 
terapóutioa se aáainistran preferentemente peroral o reotal- 
mente, pero las soluciones acuosas de las sales de adioión de 
ácido farmacéuticamente compatibles se pueden aplicar también 
parentaralmenta. Las dosis diarias osoilan entre 0,01 y 2 
mg/kg para los seres de sangre oaliente. Las formas de uni­
dad de dosificación adecuadas, tales como las grágeaa, table­
tas o supositorios oontienen, preferentemente, 0,5 - 25 mg de 
una sustancia activa de la presente invención, es decir, de
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un compuesto de fórmula general I o de sua seles de adición 
de ácido farmacéuticamente canpatibles. Las formas de unidad 
de desifioación mencionadas, asi como también ampollas con 
soluciones acuosas de sales farmacéuticamente compatibles se 
pueden obtener en la forma usual.

Los ejemplos a oontinuacién explican la realiza­
ción del procedimiento según la presente invención para la cb 
tención de los nuevos compuestos de fórmula general I asi co­
mo de loa productos de partida hasta ahora no conooidos, sin 
por ello limitar en forma alguna el alcance de la invenoión. 
Las temperaturas se indican en grados centígrados. Como éter 
de petróleo se emplea siempre uno con un márgen de ebullición 
de 40 a 65**.

Una solución de 3#85 g de ácido 3-etoxiproplóni-
oo-2 '-(3-fenll-7-oloro-3H-1,4-benzodiazepin-2-ilo)*hidrazida 
en 40 oo de hexametil-fosforotriamida se calienta durante 6 
horas a 150**. Después se evapora la mesóla de reacción en 
vaoio y el residuo se reparte entre oloruro metilénico y agua. 
La fase orgánica se separa, se lava oon solución saturada de 
cloruro de sodio, se seca sobre sulfato de sodio y se evapora. 
B1 residuo se recristaliza en acetato de etilo-éter de petró­
leo obteniéndose la 1 - ( 2-e toxis til) -6-fenil-8-olor o-4H-a-rtri- 
azolo¿T,3-̂ ¿¿,j7benzodiazepina dél pjf. 128 - 132**.

En forma análoga se obtiene:
de 4,33 g de ácido benoiloxiaoético-2-(5-fenil-7-cloro-3H-l,4* 
benzodiazepin-2-ilo)-hidrazida la 1-(benoiloximetil)-6-fenil- 
8-cloro-4H-s-triazolô ?,3-gTẐ ,á7benzodiazepina del p.f. 162 - 
164̂  (en acetato de etilo-éter de petróleo); 
de 3,98 g de áoldo benoiloxiaoétloo-2-(5-fenil-3H-l,4-benzodlg
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zepin-2-ilo)-hidrazida la 1-(benoiloxlmetil)-6-fenil-4H-s- ? 
triazolo^,3-^fT,^/^enzodiazepina del p.f. 167 - 168° (en 
aoetato de etiloóter de petróleo);
de 4,15 g de áoido (p-metoxibenoilixi)-aoótioo-2-(5-fenll-7- 
olor0-3H-1,4-bénzodiazepin-2-il0)-hidrazida le. 1-/*"(p-metoxi- 

-benciloxi)-metil_7-6-fanil"8-oloro-4H-s-triazolo/^4,3-a7/I,47t 
benzodiazepina del p.f. 157 - 159° (en acetato de etilo-áter 
de petróleo);
de 4,49 g de ácido (p-metoxibenoilixi)-aoátioo-2-/"5-(o-oloro-j- 
fenil) -7-clor0-3H-1,4-benzodiazepin-2-ilo_7-hidrazida la 1 - 
/" (p^metoxí-benoiloxi)-metil_7-6-( o-olorofenil)-8-cloro-4H-a- 
triazolo/j?,3-e7Xí\A7bonzodiazepina del p.f. 200-203° (ón ace­
tato da etilo) y
de 4,33 g de ácido (p-metoxibenciloxi)-aoátioo-2-¿"*5-( o-fluor 
fenil)-7-oloro-3H-1,4*-benzodiazepin-2-ilo_7-hidrázida la 1- 
/** (p-me t oxi-b enoiloxi) -̂ ne t il_J7-6-( o-fluorfenil)-8-oloro-4H-s- 
triazolo/^,3-a7Z^#á7bonzodiazepina del p.f. 163,5-165° (en 
acetato de etilo-áter de petróleo).

Las hidrazidas necesarias como produotos de par­
tida se obtienen como sigue:

a) Una solución de 6,02 g de 2-(metiltio)-5-fe- 
nil-7-cloro-3H-1,4-benzodiazepina /Iróase G. A. Archer et al., 
J. Org. Ohem. 2g,, 231 (1964)_7 y 3,44 g de hidrazida de ácido 
3-etoxipropiónico ̂ *p.f. 34°, obtenible por reacción de 3-etg, 
xipropionato de metilo (C.E. Rehberg et al., J. Amer. Ohem. 
3oo. ^8, 544 - 546 (1946)) con hidrato de hidrazina en etanol 
abs. 3 dias a 25°_/ en 60 cc da hexametil-fosforotriamida se 
calienta durante 5 horas a 100°. Despuós se evapora la mez­
cla de reacoión en vacio y el residuo se reparte entre olorur< 
metilánioo y agua. La fase orgánioa se separa, se lava con s<¡
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luoidn saturada da cloruro de sodio, so sooa sobro sulfato 
sádico y so ovapora. Mediante oriatalizaoidn dol residuo oh 
etanol-benoono so obtiono ol áoido 3-otoxipropiánioo-2'-(5- 
fenil-7-oloro-3H-1,4-bonzodiazepin-2-ilo)-hidrazidá dol p.f. 
218,5 - 220°.

En forma análoga so obtiene por t-eaooión do 
4,50 g de hidrazida de ácido bonciloxiaoátioo (váaso Th. 
tius ot al., J. prakt. Che. A7¿1, 353 (1896)) 
con 6,02 g de 2-(metiltio)-5-fenll-7-cloro-3H-1,4-benzodiazg, 
pin el áoido bonciloxiaoátioo—2—(5—fonil—7—oloro—3̂ —1,4-bon 
zodiazepin-2-ilo)-hidrazida, y
con 5,33 g do 2-metiltio)-5-fenil-3H-1,4-benzodiazepina el 
áoido bonciloxiaoátioo-2-(5-fonil-3H-1,4-bonzodiazopin-2-ilo) 
-hidrazida.

Asimismo en forma análoga so obtiono por roac- 
oián do $,25 g do hidrazida do áoido (p-metoxibenclloxi)-aoá- 
tioo, que a su voz se obtiene por roaooián do 58 g do (p-mo- 
toxibonoiloxi)-aootato do otilo /Iráase A. Vlout y H. Oault, 
Oompt. rond. 2jl, 1162 (1953)Ĵ  oon 22,7 g da hidrato do hi- 
draoina en otanol abo., 3 días a 25°,
con 6,02 g do 2-(metiltio)-5-fonll-7<-cloro-3H-1,4-benzodiazo- 
pina ol áoido (p-metoxibenoiloxl)aoático-2-(5-fonil-7-oloro- 
3H-1,4-bonzodiazopin-2-ilo)-hidrazlda; 
oon 6,71 g do 2-(motiltio)-$-(o-olorofonil)-7-oloro-3H-1,4- 
bonzodiazepina /"váaso a oontinuaoián bajo b)_7 ol áoido (p- 
metoxibonoiloxi)-acátioo-2-/"5-( o-olorof onil) -7-oloro-3H-1,4- 
benzodiazopin-2-iloJ7-hidrazida, y
oon 6,38 g do 2-(motiltio)-5-(o-fluorfonil)-7-olor0-3H-1,4- 
bonzodiazopina /Iráaso a oontinuaoián bajo b)/7 ol áoido (p- 
motoxibonoiloxi)-aoátioo-2-/"5-(o-fluorfonil)-7-olor0-3H-1,4-
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benzodiazepin-2-ilo_7 -hidrazida.
b) A una soluoión de 12,85 g (0,04 moles) de 1,3-- 

dihidro-5-(o-clorofenil)-7-oloro-2H-1,4-benzodiazepin-2-tiona i 
en 120 co de dimetilformamida se agt^egan en poroioñes 2^18 g 
(0,044 moles) de dispersión al 50 % de hidruró sódioo en aoei 
te mineral. Después de 10 minutos se le gotea a la mazóla de 
reaoción, a 25-30** una soluoión de 7,3 oc (0,044 moles) dé 
sulfato dimetílioo en 20 oo de dimetilformamida. Después se 
agita la mezcla de reacción durante 2 horas a temperatura ¡am­
biente, se enfría a 0** y se mezcla oon 37 oo de lejía sódica
1-n. La mezola de reacolón se mezcla oon áoetato de etilo, 
la solución obtenida se lava neutro oon agua y solución satu­
rada de oloruro sódico, se seca sobre sulfato de magnesio y 
se evapora. El residuo se oristaliza en acetato de etilo-ótei 
de petróleo, obteniéndose la 2-(metiÍtio)-5-(o-olorofenil)-7- 
cloro-3H-1,4-benzodiazepina del p.f. 121-123**.

En forma análoga se obtiene empleando 12,19 g 
(0,04 moles) de 1,3-dihidro-5-(o-fluorfénil)-7-oloro-2H-1,4- 
benzodiazepin-2-tiona la 2-(metiltio)-5-(o-fluorfenil)-7-olo- 
ro-3H-1,4-benzodiazepina, que no oristaliza y por esta razón 
se sigue empleando como producto en bruto.

La obtenoión de las 2-tionas necesarias como 
productos de partida para la etapa b) está descrita en J. Org. 
Chem. 29 231-233(1964).
Elemulo 2

Análogo al ejemplo 1 se obtiene: 
de 3,86 g de ácido (dimetilamino)-acótico-2-(5-fenil-7-oloro- 
3H-1,4-benzodiazepin-2-ilo)-hidrazida la 1 (dimetilamino)-
-metil J7-6-fenil-8-oloro--4H-a-triazolo¿4,3-a7¡^Y,^7benzodiaze- 
pina del p.f. 165 - 166^ (en acetato da etilo-éter da petró-

!
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{leo);

de 4¿04 g de Acido (dimetilamino)-ao6tioo-2-̂ "5-( o-fluorfenil 
-7-oloro-3H-1,4-benzodiazepin-2-ilô 7-hidrazida la 1 (dime-
tilamino)-metil_7L6-( o-fluorfenil)-8-cloro-4H-e-triazolo/7,3- 
*rsZ¿7,A/̂ enzodiazepina del p.f. 143 - 144,5** (en acetato de 
etilo-Ater de petróleo);
de 4,20 g de Acido (dlmetilamino)-ao4tioo-2-̂ *'5-'(o*-clorofe-
nil)-7-oloro-3H-1,4-benzodlazepin-2-ilo_J7Lhidrazida la 1-̂/Cdj.
metilamino)-metil_7**6**(o-clorofenil)-8-cloro-4H-e-triazolo/y, 
3ra/̂ wd7̂ enzodiazepina del p.f. 198 - 200**, (en aoetato de 
etilo-óter de petróleo), y
de 4,14 g de Acido (dietilamino)-aoAtioo-2-(5-fenil-7-cÍwo- 
3H-1,4-benzodiazepin-2-ilo)-hidrazida la 1 (die t ilamino)
til_7L6-fenil-8-cloro-4H-a-triazolo/[4,3r&%1 ,̂ 7̂ enzódiazepina 
del p.f. 126 - 128** (en aoetato de etilo-Ater de petróleo).

a) Laa hidrazidaa neceaariaa o orno productoe de 
partida ae obtienen anAlogo al ejemplo 1 a), por lo tantos de 
3,0 g de hidrazida de Acido (dlmetilamino)-aodtioo /**vAaae 
M. Viacontini y J. Meier, Hely. Ohim. Acta 1773 (1950)_7 
con 6,02 g de 2-(metiltio)-5-fenil-7-oloro-3H-1,4-benzodiaze- 
pina el Aoido (dÍmetÍlamino)-aoAtico-2-(5-fenil-7-olwo-3H-1, 
4-benzodiazepin-2-ilo)-hidrazida;
con 6,38 g de 2-metiltio)-5-(o-fluorf enil)-7-cloro-3H-1,4-bepL 
zodiazepina el Acido (dimetilamino-acAtioo-2-̂ *5-(o-fluorfe­
nil ) -7-olor 0-3H-1,4-benzodiazepin̂ 2-llo_7*-hidrazida; y 
con 6,71 g de 2-(metiltio)-5-(o-olorofenil)-7-oloro-3H-1,4- 
benzodiazepina el Aoido (dimetilamlno)-aoótico-2-̂ 5-(o-oloro- 
fenil)-7-cloro-3H-1,4-benzodiazepin-2-ilo_7-hidrazida; 
asi ocmo de 3,7 6 de hidrazida de Acido (dietilamino)-aoAtico 
/*anAlogo al hidrazida del Aoido (dimetilamino)-aoAtioo, vóaai
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maa arriba_7
con 6,02 g de 2-(metiltio)-5-fenll-7-oloro-3H-1,4-benzodiaze- 
pina al ácido (dietilamino)-acático-2-(5-fenil-7-oloro-3H-1,4I 
benzoMazepin-2-ilo)-hidrazida.
El emolo 3

Una solución de 4,50 g de ácido dietoxiaoátioo-
2-¿*5-( o-clorofenil) -7-clor 0-3H- 1 ,4-benzodiazepin-2-ilo_J7-hi-
drazida en 60 00 de hexametil-fosforotriamida se oalienta du-

o
rante 6 horas a 150 . Despuás de elaborar análogo al ejemplo 
1 se obtiene el 6-(o-olorofenil)-8-oloro-4H-s-triazolo/^,3-&7 
^?,^7benzodiazepin-1-oarboxaldehido-dietilaoetal del p.f. 121-- 
122° (en aoetato de etilo^eter de petróleo).

En forma análoga se obtiene, partiendo de 4#33 g 
de áoido dletoxiaoátioo-2-¿*'*5-(o-fluorfenll)-7-cloro-3H-1,4- 
benzodiazepin-2-ilo_yLhidrazida en 6-(o-fluorfenil)-8-oloro- 
4H-s-triazolo^T, 3-^YI#á7^onzodlazepin-1-oarboxaldehÍdo-dietíí 
aoetal del p.f. 120 - 121° (en aoetato de atilo-áter de petró 
leo).

Las hidrazidas necesarias oorno productos de par­
tida se obtienen de la manera siguiente:

Una solución de 16,8 g de 2-(metiltio)-5-(cloro- 
fenil)-7-oloro-3H-1,4-benzodiazepine y 9,73 g de hidrazida de 
áoido dietoxiacátioo /"p.eb. 120-150°/O,005 Torr, p.f. 30 - 
40**, obtenible por reaooión de 81,0 g de dietoxlaoetato de m& 
tilo con 50,0 g de hidrato de hidrazina en 800 oc de etanol 
absoluto, 20 horas a 25°J7 on 250 00 de hexametil-fosforotri- 
amida se calienta durante 6 horas a 100**. Despuáa se evapora 
la mezcla de reaooión en vacío y el residuo se reparte entre 
cloruro metilánico y agua. La fase orgánica se separa, se la 
va con soluoión saturada de cloruro sódioo, se seoa sobre sul.
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fato de aodio y ae evapora. Mediante cristalización del re­
siduo en aoetato da etilo-áter de petróleo se obtiene el áoi 
do dietoxiaoátioo-2-/**5-(o-olorofenil)-7-oloro-3H-1,4-benzo- 
diazepin-2-ilo_7Lhidrazida del p.f. 190° (bajo descomposi­
ción) .

En forma análoga ae obtiene, empleando 15,9 g 
de 2-(metlltio)-5*-(o-fluorfenll)-7-oloro-3H-1,4-benzodiaze- 
pina el ácido dietoxiacático-2-̂ *5-(o-fluorfenil)-7-cloro-3H 
-1,4-benzodiazepin-2-iloJ7-hidrazida.
Eremelo A

3e disuelven 25 g de 1 -(benoilolílmatil)-6-fenl̂  
-8-cloro-4H-m-triazolo/T,3-i&7ZT,̂ enzodiazepina en 200 oo 
de áoido aoátioo glaoial y la aoluoión ae mazóla oon 170 oo 
da áoido bromhídrico aouoao al 48 %. La mazóla se oalienta 
durante 90 minutos a 80°, se enfria a 5°, bajo agitaoión ae 
ajuata oon lejía sódica oonoentrada a un pH da 6 y ae mazóla 
oon agua asi oomo oloruro metilánloo. La fase orgánica ae 
separa, se lava oon aoluoión aouoaa de oloruro sódico satu­
rada, se seca aobre sulfato da sodio y se evapora. El resi­
duo ae disuelve en aoetato de etilo-metanol (9*1), la solu­
ción ae filtra a traváa de una oolumna de gal de sílice (150

<§) . ,g, Merok , granulometria 0,05 - 0,2 mm) y la columna se
aluye con acetato de etilo-metanol (9*1) hasta (7*3). El alúa
do ae evapora y el residuo se oristaliza en aoetato de etilo--
-áter. Se obtiene el 6-fenil-8-oloro-4H-s-triazolC(/T, 3-ĝ ¿T,
4/S;enzodlazepin-1 -metanol del p.f. 210 - 211°.

En forma análoga se obtiene, partiendo da 5 g 
de 1-(benoiloximetil)-6-fenll-4H-a-triazolo¿?, 3-&̂ Tfá7ban- 
zodiazepina en 40 oc de ácido aoátioo glacial y 35 oo de áo¿ 
do bromhídrioo aouoao al 48 % oon una duración de la reacción
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da 105 minutos el 6-f enil-4H-s-triazólo/?, 3r3¡Y^^^enzodia- 
zepin-1 -metanol del p.f. 2Q5 - 206° (en acetato da atilo-áter 
da petróleo).
Elemnlo 5

Una solución de 3,0 g de 1 (p-metoxibenoilox&- 
me til_7-6-f enll-8-clor o-4H-a-tr iazolo/?, 3-^/1 ,j^benzodiazepi 
na en 30 cc de deido aeótloo glaoial ee mezcla a 25° con 24 cc 
de deido bromhídrico aouoeo al 48 %. La mezcla de reacción 
se agita durante 20 minutos, ee neutraliza entonces con lejía 
sádica al 30 % y se extrae con cloruro metildnioo. La fase 
orgdnioa se separa, se lava con agua, se seoa sobre sulfato 
sádico y se evapora. La cristalización del residuo en aoeta- 
to de etilo-dter-dter de petróleo da el 6-fenil-8-cloro-4H-s- 
triazolo/y, 3-&7Z?*47bsBzodiazepln-1-metanol del p.f. 209-211 
°C.

En forma análoga se obtiene:
partiendo de 3,23 g de 1 r¿f*(p-metoxibenoiloxi)-metil_7-6-(o- 
clorofenil)-8-clor o-4H-s-triazolo^, 3-ia7̂ 1,d7 bcnzodiazépiña a 
una temperatura de reaooión de 20° y una duración de la reac­
ción de 55 minutos, el 6-(o-olorofenil)-8-cloro-4H-s-triazo-

o
lo/^,3rS^?,d7^dnzodiazepin-1-metanol del p.f. 235-237 (en 
acetato de etilo-óter de petróleo);
partiendo de 3,12 g de 1 (p-me toxibenoiloxi )-metilJ7-6-( o-
f luorf enil) -8-clor o-4H-e-triazol o/?, 3-^/í,jí7benzodiazepina 
a una temperatura de reaoción de 20° y una duración de la 
reacoión de 15 minutos, el 6-(o-fluorfenil)-8-cloro-4H-s-tri-
azolo^f,3-á7^,á7benzodiazepln-l-meténol del p.f. 195-197°
(en acetato da etilo-óter de petróleo).
Elemnlo 6

Una soluoión de 0,5 g de 6-fenil-8-oloro-4H-s-
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triazolo/f, 3-̂ /7,̂ Tbenzodiazepin-I-me tanol en1 oodé meta- 
nol y 1 co de acetona ee mazóla a 25° oon 0,13 oo de ácido 
per dórico al 70 %. La mazóla ee deja reposar durante 16 ho­
ras a 0°, loa cristales precipitados se separan por suooión 
y se reoriatalizan en metanol-aoetona. B1 6-fenil-8-cloro-4H- - 
e-triazolo/T,3î Zl,á7benzodiazepÍn-1 -metanol-perolorato obt¿ 
nido funde a 247-250°. Los oriatalea contienen una cantidad 
equimolar de acetona.

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

asi ocmo la manera de realizarlo eñ la práotioa, debe haoer- 
se oonatar que las disposiciones anteriormente indioadas son 
susceptibles de modificaciones de detalle en cuanto no alte­
ren su principio fundamental. Tambián se haoe constar que el 
invento corresponde a una solicitud de patente, presentada 
en Suiza bajo el ndmero y fecha siguiente! 6819/72 de 8 de 
mayo de 1972, aoogiándoae por lo tanto a los beneficios que 
oonoeden los Convenios Internacionales en vigor, siendo lo 
que oonstituye la esencia del referido invento y por lo que si' 
solicita Patente de Invención por 20 años en BspáRa, sobre! 
PROCEDIMIENTO PIRA LA OBTENCION DE NUEVOS DERIVADOS DB DIÁZB- 
PINA; caracterizándose por lo siguiente!

1*.- Procedimiento para la obtención de nuevos 
derivados de diazepina de fórmula general I



-  20 -

5

10

15

20

25

30

en la que R.¡ aignifioa hidrogeno o un grupo alquilo con 1 a 
3 Atomos de oarbono, A aignifioa un grupo alquileno con 1 a j 
Atomos de oarbono, Rg aignifioa el grupo hidroxilo, un grupo 
alooxi oon 1 a 6 Atomos de oarbono, un grupo mono- 6 diaril- 
metoxi, un grupo dialquilamino, N-alquil-aralquilamino ó di- 
aralquilamino, donde loa grupoa alquilo ooniienen 1 a 6 y lo< 
grupoa aralquilo 7 a 9 Atomoa de carbono, un resto polimetl- 
lanimino oon 5 a 7 miembros de anillo A un resto morfolino, 
cuyos reatos oioliooa pueden estar sustituí dos por grupoa al 
quilo e inoluyendo a estos contienen como máximo 10 Atomos 
de oarbono, A Rg-A juntos aignifioan un grupó dialooxlmétilo, 
cuyos restos alooxi contienen 1 a 4 Atomos de carbono, o un 
grupo alquilendioxlmetilo con un total de 3 a 6 Atomos de 
oarbono y los anillos B y C pueden estar sustituidos por ha- 
lAgeno hasta el número atAmlco 35, grupos trifluormetilo, al 
quilo o alooxi con 1 a 6 Atomos de oarbono, y sus sales de 
adioiAn con Aoidos inorgAnioos u orgAniooe, oaraoterizado 
porque un oompuesto de fórmula general II

Rí - A-CO-NH 
2 \

NH
!

donde Rg tiene el significado indicado bajo la fórmula I pa­
ra Rg oon excepción del grupo hidroxilo y R^ y A tienen los 
significados indicados bajo la fórmula I y los anillos B y C 
pueden estar sustituidos oomo allí se ha indioado, se somete
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a condicionas cerradoras da anillo y, en caao deseado, un 
producto de reacción obtenido, en la que Rg significa.un gru­
po monoárlimetoxi ó diarilmetoxi, mientras R̂. y A tienen el 
significadô  indicado bajo la fórmula I y loa anillos B y 0 
pueden estar sustituidos como allí se ha indioado, se disocia 
a unoompuesto de fórmula general I, cuyo resto Rg es el gru­
po hidroxilo, y/o, en oaso deseado, un odmpuesto obtenido de 
fórmula general I se transforma en una sal de adición con un 
ácido inorgánico u orgánico.

2*.- Procedimiento aegón la reivindicación 1, og 
raoterizado porque un oompueato de fórmula general II en N,N, 
N* ,N' ,W,N"-hexametil-fosforotriamida se oalienta a tempera­
turas de 130 a 180°C.

3* - Procedimiento según la reivindicación 1, 
caracterizado porque se emplea un producto de partida de fór­
mula general II en la que R̂  signifioa hidrógeno, Rg-A juntos 
el grupo benciloxlmetllo, (pwnetoxibenciloxi)-metilo, 2-eto- 
xi-etilo, 2-benoiloxietilo, (dimetilamino)-metilo, (distilaŝ  
no)-metilo, dietoximetilo ó dimetoximetilo, el anillo B está 
sustituido en la posición 7 por oloro y el anillo 0 está'sin 
sustituir o sustituido en la posloión orto por cloro ó flúor.

4*.- Procedimiento según la reivindicación 1, o& 
raoterizado porque la disociación de un producto de reacción 
donde Rg signifioa un grupo monoarilmetoxi Ó diarilmetoxî  
mientras R̂  y A tienen el significado indioado en la raivindü 
cación 1 y los anillos B y 0 pueden estar sustituidos como 
allí se ha indioado, se efeotúa mediante un hidráoido haloge- 
nado en ácido aoátioo.

5*.- Procedimiento según las reivindicaciones 1 
y 4, caracterizado porque como hidráoido halogenado se isaplea
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áoido bromhídrico.
6*.- Procedimiento para la obtencidn de nuevoa 

darivadoa de diazepina, tal y como queda auatáncialmente dea" 
crito en la preaente Memoria.

Bata Memoria conata de 22 hojaa, eaoritaa a má­
quina por unaeola ĉ a.

Madrid
CIBA-CEERR, A,Ó.

au&MO Y MUBK1
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