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Q/{em(mfa @edceWa |
' sobre: vA
PROCEDIMIENTO mu m ontmczon 18 NUEVOS m:mms .
' m mmﬂu. '

Solivitante: CIBA-GEIGY, A.G., ontidnd. uuiu. residente éa Ba-
~ silea, . Suisza,

JBEnRTcom

Ia -brege‘nto 1nvo'n613p se raﬁ.e:;o & un proce- ;
diniente paéa la cbtencién de nusvos aox?ivadoi de diass
pina. | : S

' Los nuevos dorivados de diqnp:l.na oorrupon- )
don a la férmula general I,
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en la que R, signifioa hidrégeno o wn grupo algquilo con 1 a
3 4tomos de ocarbono,

4.\ signifioa un grupo alquileno ocon 1 a 3 &tomos de oarbono,
R, éignifioa el grupo hidroxilo, un grupo alcoxi oon 1 a 6
dtomor de oa.rbono,' un grupo mono- § diesrilmetoxi, un grupo
dialquilaminog, Nealgquil-aralquilamino é dleralquilamino, don
de los grupos alquilo contiensn 1 & 6 y.los grupos aralquilo
7 & 9 &tomos de oarbono, un resto polimetilenimino con 5 &
7 miembros de anillo & un resto morfolino, ouyos restos ofoli
coe pueden estar sustituf{dos por grupos alquilo e, :Lnéluyen-
do & estos, contienen como méximo 10 &tomos de ocarbono, &
Ry~A, Juntos, signifiocan un grupo dialooximetilo, cuyos res-
tos alooxi contienen 1 & 4 6t;mos de ocarbono, o un grupo al-
'quilendioximetilo con un total de 3 a 6 &tomos de carbono, y
los anillos B y O pueden estar sustitufdos por halégeno has-
ta el ndmeroc atémioco 35, grup;s trifluormetilo, slquilc o al-
coxi con 1 a 6 &tomos de carbono.

Asimismo es objeto de la im}enown la obténo:ldn
de las sales de adloién de los compuesstos de férmula general
I con doidos orgénicos o inorgdnicos.

En los compusstos de férmula general I, Ry, camo
grupo alguilo, representa por ejemplo, el grupo metilo, etilo

ERER 23
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| morfolino, estar sastituidos por grupos etilo, pronllo 0, ea~

| pecialmente metilo, en formd sencilla o mliltiple, sicmpre

-3 - )

o propilo. Bajo un grupo slquilenoA se entiende un resto hi-

drocsrburo aliffitico bivalente, saturado, arbitrario,'con lal

3 &tomos de carbono, tal como el grupd metileno, etilidénb,

1~metiletiiideno, etileno, propileno o trimetilenoj de espe-

cial importencia es, de entre estos grupos, el grupo metiletiod

R2, como grupo alcoxi, es epecialmente el grupb‘
prOpOXl, isopropoxi, butoxl, isobutoxi, pentlloxx, 1»0pent11-

oxi, hexiloxi 6 1sohexllox1, preferentemente, s‘n embargo, el

- grupo metoxi o etoxi, como grupo monoarzlmetoxi es, por ejeme:

plo, el grupo benciloxi, o-, m-~ 6 p-cloro-benclloxi, O~, M-

6 p-metil-benciloxi, 0-, m= & p-metoxibencildxl 6 el grupo

5,4 5—trimetoxi—benciloxi, ¥ comd grupo diarilmctox; o8, es- :

pec;almente, el grupo d;fenxlmetoxi.

' Los grupos alquilo de los. grupos.dialquilemino-
y N;alquil-arglquilamin0~R2 son, porvajemplo;~io§ grupos_pro;
pilo, isoprdpi;b, butile, isobutile, pentilo, isopentilo §
hexilo y,vprefereﬁtcmcnte, los grupos metilo o etilo, y los
grupos aralqullo en 1os grupos diaralquilamino 6 N-alquil-a-
ralquilam:.no Ra son, por edemplo, los grupos fenet:.lo, 0(-,

Oy M ) p—metllbencilo, 3—fen11-prop110, c(-metil—renetLIO'

¥, especialmente, los grupos bencilo. Como re¢sto polimetllean '

imiho"R2 es un resto l-pirrolidinilo, piperidino 6 hexahidro- ‘f

lH~-gzpin-l-ilo. Esbos restos pueden, ol igual como - el ‘resto’

que'él nlmero méximo de 10 &tomos de carbono no sea soﬁrepg— :
sado. ) | ' ' |

Como grupo dialcoximetilo Ry es8 RE-A, por edam— !
plo, el grupo dinetoximetilo o dietox&metilo.

e m D e ke T e s 0 a1 a2 e %

Lt

" Los 4tomos de halbgenc, como sustzt&yehfas do
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los anillos B y C son &tomos de fluor, éloro o bromo, mientras
| como grupos alquilo o bien alcoxi com 1 a 6 &tomos de carbone
entran en consideracibn, pdr ejemplo, los grupos metilo, eti-
lo, propilo, isopropilé, butilo, isobutiloe, terc,butilo, pen-i
5 tilo, isopentilo, 2,2-dimetil-propilo, hexilo 6 isohexilo, 6

E

H
13
H

bien los grupos metoxi, etoxi, propoxi, isopropoxi, butoxi,
isobutoxi, pentiloxi, isopentilexi, 2,2-dimetilpropoxi, hexilﬁ
oxi o isohexiloxi. Un sustituyente del enillo B se encuentra |
especialmente en la posicibn 8 y es, prefcrentemente, fluor,

10 bromo, el grupo trifluormetilo y, anteltoddg clbro‘ X anilio
c estﬁ-preferentemente sin sustituir o sustituido, en posi-

cibn arbitraria, por fluor, clord o bromo, especialmente sin

embargo, por fluor o cloro en la posicién o,

Los compu:stos de féraula general I y sus sales
- 15 » de azdicibén con é&idos inorghnicos u orghnicos poseeﬁ valiosas
propiedades farmacolbégicas, Actusn como amortiguadores del
sistema central, por ejemplo, anticonvulsiva ¥y anliapresiva-
mente, ademfs, inhiben los reflejos.aométicos. La eficacia

anticonvulsiva se puede determinar, por ejemplo, en el ensa-

e e et py e ot Ptaamn - Tt S e e aa st ———— ve

20 yo de electroshock en el ratdén con dosis a partir de unos 2,0!
ng/kg per os, en el ensayo de electroshock psicomotdrico en
el ratén con dosis a partir de unos 0,4'mg/kg per os, on el

ensayo de espasmos estricninicos en el ratdén con dosis a pare

i e Sasts T ol A BBl s 2 e’ §

tir de unos 0,05 mg/kg per os. La eficacia antiagresiva se
25 aprecia de la inhibicidn de la reacciln espasmbticn del ratén!

despuls de sdministracibn orel de dosis a pertir de unos 0,3

’«;
;

mg/kg, mientras le amorstizuscibdn del sistems nervioso central
se desprende, por ejemplo, del efecto potenciador de la nar-

cosis y del "test de la traction" despubs de la administra-

30. | cibn oral en el ratén osi como de ensayos observativos. |
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la epilépsla.

Las calidadés de eficacis mencio@adas;asiibomo.ot;aé, que ge.
pueden reéoger por ensayos standard seleccionados /véase W.
Theobald y HoA. Kunz, Arzneimit#alfbrschung, 13, 122 (1963)
asi como W. “heobald et al., Arznéimittéiforsﬁhuns 17, 561 °
(196727, csracterizan los compuestos de la férmula general I
y a sus sales de adiéi6n con botdos inorgénicos u orséni@os;

fermacéuticamente compatibles, como sustancias actives para

los psicosedantes (tranquilizantes) y snticonvulsivos que se |

pueden emplear, por ejemplo, para el_tratémiénto deAestadba p

de tensién y de excitaciém, ssi como para el tratamiento de |

De especlal importancia aon los compuestos de

rérmula general I ‘con hidr6seno como Ry, 6l srupo hidroleo

-como Ry ¥ un grupo alquileno, especlalmente el srupo metile-:

no como A, ¥ de entre eatos compueatos especlalmante aquellos
con un ntomo de cloro en la posicién 8y especialmenta el 6-
fenil-&-oloro-4H—s-triazolo[ﬁ 3-q]benzod;azepin-l-metanol

.asl como .el 6-(o-fluor£enil)~ y el 6—(o-clororenil)-8~c10r0~,

4H-s-trlazolo(ﬁ,3-q7[1,Qibenzodiazepzn—l—metanol. Los com=
puestos con un Erupo mono~ & diarilmetoxi R, tiénén, adembs
de propis eficacia rarmacolégica, una importancia capecial

como productos. 1ntermedlos para la obtencidén de compuestos

correspondientes con un grupo hidroxllo Ra, Entre astoa tim |

pos de compuestos tlenen por esta raz6n proferencla asimzamo
aquellos con hid:égeno como Rl y el grupo metilend como A,
entre estos, especiolmente aquellos én los cuales el anillo’
B esté sustituido en la poslczbn 8 por cloro, mieniras el
anillo ¢ o bien no lleva sustituyentes o-esth sustituido en
la poaiciGn o por tluor 0 cloro y sl resto Ry es prererentee'

mente un grupe fdcilmente disoeiable, tal como el grupo bgh~

P S T I VP VU DTS N
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pondientes productos con un grupo’ N-metil-bencilamino, Ne-etil

-6 =

ciloxi, p-metoxibenolloxi o difenilmetoxi. Por sus proplas
vallosas propledades farmacoldgioas se destacan también los
compusstos con un grupo benciloxi R, ¥ un g;upo etileno 4,
tel ocomo la 1-(2-~benciloxietil)=6-fenil=8~oloro=4H~s~triato=-
lo/%,3-a//1,4/benzodiazeping. Do los compusstos con un grupo|
gmiino disustituido R, son aguellos de especial imporfeneia
farmacolégica que como tales grupos llevan el grupo.deetil-
amino o dietilamine junto con wn grupo metileno A, un &tomo
de hidrdgeno oamo Ry ¥y las caracter{eticas de austifuoidn,ag

tes mencionadas para los anillos B y O, mientras los oorres—

amino-bencilamino o dibencilemino R, son especialmente de in-
terés ocomo prodngtoa intermedios para la cbtenoién de gompues
tos con un grupo metilamino, etilamino o amino Ry, Finalmer—
te tienen-especial importancie los compuestos de férmule ge-
nersl I en los cuales Ro-A juntos represenfan el grupo dime-
toximetilo y, especielmente, el grupo dletoximetilo, .mientras!
R1 significa hidrégeno y los anillos B y 0 tienen las ocarac-
ter{sticas de sustituoidn preferentes més arriba indioades.
Segfin el procedimiento de la presente invencidn
los compuestos de férmula general I, y sus sales de adicidn

de doido, se obtienen si un compuesto de férmula genmerel II

R$-A-00-FH
N
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donde Ré tiene el aignifioedb indicado bajo la férmula I pare
R, oon excspoién del grupo hidroxilo y 81 ¥ A tienen los sig-
nificados indicados bajo la férmula I y los anillos B ¥e pu2
den estar auatituidoa como indicado ba;)o la férmula I, se ox-
ponen a condiciones cerradoras de a.nil:!.o y, en caso deaeado,
un producto de reaccién obtenido, donds RS significa un grupd
monoarilmetoxi 4 diarilmetoxi, nientras R; ¥ A tienen el sig-
nificado indioado bajo la férmula I y los enillos pueden estar
sustitufdos como allf mse ha indicado, se disocia & un compues-’
to de férmula general I, ouyo resto R, es el grupo hidroxilo,
y/o, 8l se desea, un compuesto de férmula general I se trans-
forma en und sal de adicién oon un doido inorgénico u orgéni-
6o ‘ -
‘Bajo condiciones cerradoras de anillo se entien-
den especialmente temperaturas méa elevadas entre unos 160_"’ 8

bajo ausencia de disolventes, unos 130° a 180°0 en triamida de
éoido X,N,N',R! ,N",N"—-hexamotil—:tosﬁrioo o doido polifostsrid
00, O unos 115° & 120°0, s deoir, tompcratura de obunioién
de la mezola de reacoién, en piridina. Por ejemplo, los pro-
duotos de partida de férmula 'gonerul VI se oalient_an pox; si
solos' 0 en un disolvente orgénico, inerte, de mayor pimto de
ebullioién, tal como, por ejemplo, o-diolorbbenoono, 1,2,3,4~
totfahidro-na.ftdins é dietilengliool—diot:ll‘tor, durante ‘unos ‘
5 a 30 minutos eh caso dado bajo atmbefera de nitrégenc y/o,
en presencia de disolventes, bajo presién méds reducida, ¢ du-
rante unas 1 & 8§ horse en N,N,N',N', N" N homotil-tos:toro-
triamida, en &oido politoaﬁrio‘o o en piridina a las tompozja-
turaa inafoadss més arriba. ‘
La disooiacién en caso dado deseada & oontinna-
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cién de la reaccién de cierre de anillo segin la presenteé in
venoidn, de los productos de reaccidn, cuyo resto R es un
gruﬁo monoarilmetoxi o diarilmetoxi, a los compuestos de :i;'cSr-
mulae general I, cuyo resto Ry e8 el geupo- hidroxilo, mse efeo~
tda preferentemente con ayudas de hidrdoidos halogenados, ta—
les como doido clorhfdrico; doido iodhfdrico o, especialmente,
fcido bromhidrico. Es ventajoso emplear lés hidrécidos helo=-
genadoé en un disolvente, tal como en deidos carvoxflicoe, por
ejemplo, 4ocido acdtico. ILa tempersatura de rescoién se encuen-
tra entre unos 20° a 150°0, ,

Debido & le disociabilidad de lom grupos mgnoari%
metoxi y diarilmetoxi Ré con los hidrdeidos halogenados se ha
de prestar atencidén a que tales 4oidos, también en la reaccién
de olerre de anillo anterior, selhan de emplear bajo condiolo-
nes benignas camo agente de condensecién. A la inversa, la
reacoién de clierre de anillo y la disociacidn de un grupo no-
noarilmetoxi § diarilmetoxi R; se pueden r‘ealiza‘r; en oaso da-
do, también en el mismo prooeso de trebajo bajo empleo de hi-
aréoddos halogenados ocomo agente de' condensaocién.

Los productos de partide de f6rmﬁla. ganeral. II
ge obtlenen, por ejemplo, partiendo de los compuestos corres—
pondientes que, en lugar del grupo hidrazino acilado, llevan
un grupo hidrazino m-sustituido. De estos dltimos compuestos
algunos se hen desorito en la solicitud de patente holandesa
n? 69.16543 y en le patents belga n? 741 317 y otros se obtie=-
nen en forme anéloge & los compuestos conocidoe por reaccién
de compueetos que, en lugar del grupo hidraz_ino acilado, con-
tisnen un grupo amino o smino sustituido, un grupo mercapto,
metiltio o metoxi y, por lo deméds corresponden a la férmula
general II, oon hidrato de hidrazina, por e jamplo, en metanol
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o etanol, &l que en caso dado se han agregado unos 1 - 3 % de
doido aoético glaciel, a temperatura ambiente hasta :'timpoft;bﬁ
ra de sbullicién del diaolvonto. Ds loa derivados do benso-
diazepina nepssarios pars enta reaco:ldn 56 conocen mmeronol
representantes, véase, entre otros, L.H. Stérmbach y E 'Roo-.
der, J. Org. Chem. 26, 1111 (1961), 5.0. Bell ot al., J. Med.
Chem. 5, 63 (1962), G. A. Aroher y L. H, Sternbach, J. Org.
Chem. 29, 231 (1964), la patente briténioca ﬁﬂ 1 023 793 a.si

. oono las publioaciones de las aolio:ltudu de pntont. alemanu

ne 1. 933.986 y nt 2,114.441.

Los produstos de part:l.da de r6mula genoral 111
Be obtienon ahora, por ejemplo, por reasccién de los oorroapon :
diantes ocompuestos antes mencionados ouyo grupo h:!.drui_nq o8~
t4 insustituido, oon derivados funoionales ﬁutivot do doi~
dos carboxilioos de f&mula gonaral III

-'aa-a-oo o . . (D)

dondo Ay Rz tienen 1oa signirioadou mdioadon ba;)o 1: rému- )

| le. lo bion 10. :tdmula II, ospoo:lalmen‘l:e uus cloruros ° anh:!-

dridou, ba:o oondiociones ben:l.gnaa, on doo:lr, oondic:l.oma de

rcaoo:l.én insuficientes para el olerre’de anillo & oompuutot
de fdmula goneral ‘I, Por ejemplo, ol oloruro ) anhidrido as| .
un doido oarboxilico ds térmula goneral III no daja actuar ug .
bre un ocmpuuto oorraspondionte aw oompuuto de tdmula |
gomra.l II pero con grupo hidrazino. J.ibro, [ temperatura u:-v
biente o ligersmente més olevadq, on un disolvente oret_nioo,

tal como, por sjemplo, oloroformo, oloruro metilénico o tetry|
nidrofurano, en presencia o bajo ausencia de un aceptor ds
doido, tal como por ejemplo, ,triutildnim, durante unas u 5
horas. mmh, ‘uno de los oompusstos ya ionoa.ons._dol,__'i_mg' o
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un dcido carbox{lico ds £érmule general III a un producto de |

" man, en oeso deseado, en la forme usual en sus seles de adi-

| mg/kg pare los seres de sengre callente. Las formas de uni-

- 10 - ,
excepeién de un grupo 2-amino, 2-mércaptd & 2-metiltio en la
posioibn 2 en luger del grupo hidrazino acilado corresponden
a la férmula general II, se puede hacer reasccionar bajo condl
ciones de reaccidén benignas, por ejemplo, en trismida de Soiw-
do N,N,N',K' ,N" ,N"-hexametilfosfdrico a temperaturas de unos
80° a 120°C, o en metenol con un contenido de unos 2 - 3 %
de 4cido acétiod glaclel a temparatura'ambienie o temperatu~ |-

ras ligeramente slevadas hasta unos 50°0 con elhidrazida de

partida de rérmula general IX.
Los compusstos de férmula general I, obtenidos
segfin el procedimiento de la preeente invenoidn, 8@ transfq;

olén con.éeidos inorgdnicos u orgénicos. Por ejemplo, péhra
la formacién de la sal se emplea el foido olérhidrioo, el
dcido bromhfdrico, el doido sulfirico, el deido fosférico,
el dcido perclﬁrico, el 4oido metanosulfénico, el 4cido eta~-
nosulfénico o el 4cido cftrico, preferentemente en presencia
de un disolvente, tal como, por ejemplo, acetona, metanol,
éter o de sus mezclas.

Los compuestos de férmula general I, asi ocomo
sus 5-6xidos y sus sales de adicién de doido de apliocacién
terapéuxioa se administran preferentemente peroral o0 rectal=
mente, pero las solueciones acuoses de las sales de adiocidn de
£o0ido farmacduticsmente compatibles se pueden apliocar tambidn

parenferalmente. Ias dosis diarlaes oscilan entre 0,01 y 2

dad de dosifiocacidén adecuadas, tales como las grégeas, table-

tas o supositorios contienen, preferentemente, 0,5 ~ 25 mg de

una suatanoia.éctiva de la presente invennién, o8 decir, de
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‘en 40 oo de hexdnetil—:toai’orotriamida, se. calienta durante 6

- 11 -
un compuesto de férmula general I o de sus sales de adleidn
de doido farmacéuticamente compatidles. ILas formas de unidad

de desificacién mencionadas, asi como también smpollas con
aoluoion'os ecuosas de sales farmacéduticamente compatibles me -
pusden obtener en la forma usual, ‘
Los ejemplos a oontinuaciﬁh explioan la realiza-
cidn del procedimiento eegin la presente invencién imra la ob
tencién de los nusvos compuestos de férmula general I asi oo~
mo de los productos de partida hasta aliora no oonocidos, sin
por ello limiter en forma alguna el aloances de la invenocién.
Lag temperaturas 86 indiocan en grados oentigrado;!.' O'dno ztor
de petréleo se emplea siempre uno con un médrgen de ebulliei6n A
de 40 a 65°, '

Una éoluo:!.dn de 3,85 g de &cido 3-etoxipropiéni-|
00=2 '=(5-fonil~T=0loro~3H-1,4~bonzodiazepin-2=ilo)=hidrazida

horas & 150°. Después ge evapora ia mezole de reeccidn, .en

vaofo y el residuo me reparte entre cloruro metilénico y- agusd
La fase orgédnica se separa, se lava con solue:@Gn n:‘l;urada' de

eloruro de aodio, ge seca sobre 'aultaté de sodio y se evapora.
El residuo se recristaliza en acetato de etilo-dter de ‘potré-‘
leo obteniéndose la 1-(2-etoxietil )—6—fen11-8-oloréi-43—agtr1- ,
az0lo/%, 3-af1, 47benzodiazepina del p.f, 128 - 132°.
o En forma anéloga se obtiene: - _
de 4,33 g de doido benciloxisoético=2=( 5-£en11-7-oloro-3!{-1,4-
bonzodiazopin—a-ilo)-hidrazida la 1~(benciloximetil)=-6-Lenil-
8~cloro~4H-p-triazolo/T, 3-a//7,4/benzodiazepina del B2 162
164° (en acetato de etilo-éter de petréleo); -
de 3,98 g de 40ido benciloxil.oltioo-a-(5-ton11-3H-1 ,4~bomoul .
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de 4,15 g de doido (p-metoxibenoilixi)-aoétioo—z-(S-tenil—7-

. de potr&leo);

“fonil)«T-eloro~3H=-1,4-bsnzodinzepin=2-ilo_/-hidrazida la 1-

abs. 3 dfas a 25f;7 en 60 co de hexametil-fosforotrismida =e

- 12 -

| Zepin-2-1lo)-hidrazida la 1~(benciloximet11)-G-fenil-4ﬂfe~ {

triazolo/%, 3-87/7,4/venzodiazeping del p.f. 167 - 168° (en
acetato de etiloter de petréleo);

oloro-3H~1, 4-bbnzodiazapin~2-ilo)—hidrazida le 1=/ (p—metoxi—
~benoiloxi)-metil /-6-fenil-B-cloro-4H-s~triazole/4, 3-a//1,4/
benzodiazepina del p.f. 157 ~ 159° (en acetato de etilo-dter

de 4,49 g de dcido (p-motoxibenoilixi)—aoético—2ﬁ5'5-(o-oloro-

Z'(p-matoxi-benoiloii)-mstilh7L6-(o—clororanil)-8-c10ro-4H~s~
triazolqéz,BﬁQZZT,i7benzodiaze§ina del p.f. 200-203° (en ace=
tato de otilo) ¥
de 4,33 g de dcido (p-metoxibenciloxi)-aoétioo-ZﬁZfﬁ-(o—flud;
Zenil)~T-oloro=3H~1,4~benzodiazepin-2-1lo_7-hidrdzida la 1-
L (p-metoxi-benciloxi)-metil /-~6-(o-fluorfenil)=8-cloro-4H=-g=
triazolo/%, 3-8//1,4/venzodiazepina del p.L. 163,5-165° (en
acetato de etilo~dter de petréleo).
Las hidrazidas necesarias oomo productos de par-
tida se obtlienen ocomo sigue: '
a) Una solucién de 6,02 g de 2—(metiltio)-5-fe- |
n11-7~oloro—3H~1,4-benzodiaze%ina.zf%ﬁase G. A. Archer et al.,
J. Org. Ohem. 29, 231 (1964)_7 y 3,44 g de hidrazida de 4oido
3-etoxipropiénico /p.f. 34°, cbtenible por reaccién de 3-etg
xipropicnato de metilo (C.E. Rehberg et al., J. Amer. Chem.
Soo. §8, 544 - 546 (1946)) con hidrato de hidrazina en etanol

ocalienta durante 5 horas a 1090. Deapuds se evapora la mez~

cla de reaceién en vacfo y el residuo se reparte entre cloruro

metilénico y agua. La fase orgénica se separa, mse lava oon 89
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lucién saturada de cloruro de aodio, 80 8008 £Obre sultato:
sédico y se evapora, Mediante oristalizacién del residuo en
etanol-benceno se obtiene el doido 3-otoxiprop:l.6nioo-2'-( -
fenil-T-oloro=3H-1, 4~bonzodiazopin-2-ilo)-hidrazida del p.r.
218,5 ~ 220°. |

_En forma anfloga se obtlene por reacoidn de
4,50 g de hidrazida do foido bemeiloxiaoétioo (véase Th. Ouyp
tius et al., J. prakt. Che. /Z 7 51, 353 (1896))
con 6,02 g de 2-(met11tio)-5—fenil—-7-cloro-31!-1 4-benzodiazg_
pin el fcido benciloxisoético-2-(5-fenil-T-oloro-3k=1,4-ben
zodiagepin-2-1lo)~hidrazida, y _ S
con 5,33 8 de 2-metiltio)=5-fenil~3H-1, 4-bonzodi§zepina el .
doido bonoiloxiao‘tioo-a-( 5-fenil~3jH-1, 4—bonzodimpin—2—ilo)
<hidrazida.

Asinismo en forma anéloga se obtiene por reac-
oi6n de 5,25 g de hidrszida de £oido (p-metoxibenoiloxi)-acé~

toxibenciloxi)-acetato ds etilo /véase A, Viout y H. Geult,
Oompt. rend. 237, 1162 (1953)_7 oon 22,7 g de hidrato de hi-
dracina en etanol abs., 3 dfas a 25°

60:5. 6,02 g de 2-(no1:111;’1o)'75-1.'0:111-7-010:'0-3}!-1.4-bonzqdiaz«
pina el doido (p-metoxibenoiloxi)aod#ico-z-( 5—£0h1;~7~619:o~ ~
3H-1.4-honzodimcp1n-2-ilo)-hidraz1dé; | o
ocon 6,71 g d8 2-(metiltio)-5~(o=olorotenil)~T=ocloro=3H-1,4~

bonzédia.zapina [ véase a ocontinuaoién bajo b)_/ el éoido (p~
netoxibenciloxi)-acético~2~/" 5-(o-oloro£onil)-7-eloro-3ﬁ-1 4
benzodiazepin-2-ilo_/-hidrazida, y

con 6,38 g de 2-(mot11tio)-5-(o-tluortonil)-?—oloro-m-‘l 4~
bouodiazopina [ véase e continuacién bajo b)_7 el deido (p-'~
metoxibenolloxi)=aoét100~2=/ 5=(0o~f1luortenil)=Tm=o0loro=3t=1,4~-
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"gulfato dimet{lico en 20 oo de dimetilformaemida. Despulsd se

‘la solueidén obtenida se lava neutro con agua y soluoidn satu- |

(0,04 moles) de 1,3-dihidro~5—(o—fluorténil)~7—oloro~23-1.4;

- 14 -
benzodiazepin-2-ilo_/-hidrazida.

b) A una solucién de 12,85 & (0,04 moles) de¢ 1,3+
dihidro-5-(o-clorofenil)=T=oloro=~2E~1,4~bensodiazepin-2-tiona ;’
en 120 oc de dimetilformamida se agregan aen poroiones 2,18 g
(0,044 moles) de dispersidn al 50 % de hidruro sédico en acei
fo mineral. Despuds de 10 minutos se le gotea a la mezolae do
resocibn, a 25-30° une soluoidn de 7y3 oo (0,044 moles) de

agita‘la mezola de reaccidn durante 2 horas a temperatura am-
biente, se enfria a 0° y se mezola con 37 oo de lejfa sédioa

1=-1, La mezcla de reacoidn se mezola ocon doetato de etilo,

rada de oloruro sédico, me seca sobre sulfato de magnesio y
=) evépora. El residuo se orietaliza'en acetato de etilo-4tex
de petréleo, obtenidndose la 2-(metiltlo)=5-(o-olorofenil)-7-
cloro=-3H-1,4=benzodigzepina del p.r. 121-123°.

En forma anéloga,se;obtiene empleando 12,1é g

benzodiazepin-2-tiona la 2-(metiliio)~5~(o-fluorfenil)-T-clo--
ro~3H-1,4—benzodiazepina, que no oristaliza y por esta rasén
se sigue empleando como produéto en bruto.

La obtencidén de las 2-tiones necesarias ocomo
productos de partida para la sitapa b) estd desorita en J. Org.
Ohem, 23 231-233(1964).

Ejemplo 2 :

Andlogo el ejemplo 1 se obtilene:
de 3,86 g de doido (dimetilamino)-~aedtico~2—(5~fenil=7-cloro-
3H-1,4-benzodiazepin-2-1lo)-hidrazida la 1=/ (dimetilamino)~
-m9t11h7¥6-£enil-8-oloro—éﬁ-a-triazolozz,3ﬁ§Z£T,§7benzodiaze-
pina del p.f. 165 ~ 166° (en acetato de etilo-4ter de petrd-
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- tilamino)-metil_7-6-(o-fluorfenil)~8~oloro-4H-g-triazolo/?, 3-

- zodiazepina el foido (dimetilémino-ao‘tico-ﬁ?-[' 5-(0_-:_tiu6i'fo'-
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leo).
ds 4,04 g de #Acido ( dimetilamino)-aoltioo-z-[ 5-(o-f1uor:tonilf "
—7—0101'0-33—1.4—bemodiazep1n—2-uoj-hidraz;da la 1=/ (d:hnq-

~8//1,4/benzodiazepina del p.f. 143 = 144,5° (en acetato de-
stilo-éter de potréleo);
de 4,20 g de doido (dimetilamine)-acédtico=~2~/ 5-(o=clorofe~
nil)-7-gloro~3H-1,4~benzodiazepin-2-ilo_7/~hidragida la 1-/7ai
metilamino)-metil_7~6~(o-clorofenil)-8-aloro=4H-s~triazolo/¥,
3-87/T,47bonsodlazepina del p.f. 198 - 200°, (en mcetato de
etilo-dter de petrélec), ¥y B 1l
de 4,14 g de &oido (diletilamino)-acético=2-(5-fenil-T=ocloro=
3H-1,4~benzodiazepin-2-110)~hidrazida la 1=/ (dletilainino)-me| .
t11 J-S-renil-s-oloro—l,ﬁ-a-ﬁ'iazoloﬂ »3-87/1 ,47bon26diazdpina"
del p.f. 126 - 128 (en acetato de etilo-éter ae petréloo). |
a) Las hidrazidas necesarias ocmo productos de
partidn se obtienen anélogo al cjmplo 1 &), por-lo tanto; ae
3,0 & de hidrasida de doido (dimotilamino)-ao‘tioo L véase
M. Viuoontini y d. Meler, Helv. Chim, Aota 33, 1773 (1950)_7
con 6,02 g de 2—(uet11tio)-S-fen11-7-oloro-3n-1 A-benzodiaze~ -
pina el doido. (dmatilmino)-ao‘tioo—z-( 5-ron11-7-oloro~3n-1, 5
4~bengodiazepin=2~ilo)-hidrazida; o
oon 6,38 g de 2-metiltio)=5-( o-tluor:enil)-’l-cloro-m-i»,, qun

i1 )=Twoloro=3H~1,4-benzodiazepin~2-11o_7-hidrasida;y
con 6;71 g do 2=(metiltio)=5~( o-éloro:onn)-a-dloro-and,4- .
benzodiazepina el doido (dimetilamino)=-acético=2~/5-(o~cloro-
fonil)wT=cloro=3il=1, 4~benzodiazepin2-11o_7-hidrazida;
asi oomo de 3,7 g de hidrazida de doido (dietilemino)-acético
Landlogo al hidrazide del foido (dimetilamino)-acético, véasq :
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fbenzoﬁiazepin—Z-ilo)Ahidrazida.
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mas arriba 7 '

con 6,02 g ds 2-(metiltio)-5-fenil-T-oloro-3H~1,4-benzodiaze-
pina el 4cido (dietilamino)~acédtico-2-(5-fenil~T-cloro=3H=1,4-

Ejemplo .

Una solucién de 4,50 g de foido dletoxiaocético~
2-/ 5-(0-clorofenil)~T~cloro~3H-1,4~benzodiazepin-2-ilo_/~hi-
drezida en 60 oo de hexametil-fosforotriemida se celienta du~
rante 6 horas & 1500. Dewpuds de elaborar andlogo al ejemplo
1 se obtiene el 6-(o-olorofenil)-8-cloro~4H-s-triezolo/d,3-g/| -
/1,4 venzodiazepin~1~ocarboxaldehido~dietilacetal del p.f. 121+
122° (en acetato de etiloleter de petrélec).

En forma andloga se obtiene, partiendo de 4,33 g
de doido dietoxiacdtico~-2~/ 5~(o=-fluorfenil)=7~oloro-3H=1,4=
benzodiazepin-2-ile /-hidrazida en 6~(o-flucrfenil)-8-cloro-
4H-s-tr1azolqéz,BﬁQZ(T,57benzodiazepin-1-oarboxaldehido—dietig
acetal del p.f. 120 - 121° (en acetato de etilo-fter de ﬁet:é
leo). v _

Les hidrazidas nacesarias oomo productos de par-
tida se obtlenen de le manere siguiente:

Una solucién de 16,8 g de 2~(metiltio)-5-(ecloro~
fenil)=~T7~ocloro~3H~1,4-benzodiazepine y 9,73 g d¢ hidrazida de
deido Aietoxisedtioo /p.eb. 120-150° /0,005 Torr, p.f. 30 -
40°, obtenible por reaccién de 81,0 g de dietoxiamcetato de me
tilo con 50,0 g de hidrato de hidrazina en 800 cc de etanol |
sbaoluto, 20 horas a 25° 7 en 250 co de hexemetil-fosforotri-
amids se celienta durante 6 horas a 100°. Deepuds se evapora
la mezola de reaccidn en vacfo y el residuo se reparte entre

oloruro metilénico y asgua. Ia fase orgénioa se separa, se la

va oon soluoidn saturada de oloruro sddico, se seca sobre sul
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fato de sodlo y se evapora. Mediante oristalizacién del re-
siduo en acetato de etilo-éter de petrdlec se obtiene el doi
do dietoxiacdtico=2-/ 5-(o=olorofenil)=T=oloro=3H~1,4~benzo-
d:lazepin-z-:llp_?-hidrazida del p.f. 190° (baﬁo descomposi-
oién). .
En forma andloga se obtiene, empleando 15,9 ¢

de 2-~(metiltio)-5-(o~fluorfenil)-T—cloro=3H-1,4-benzodiaze~
pina el doido dletoxiacético=2-/ 5~ o-i’luorfonil)-?-oloro-.m
-1 4-—benzodiazopin—2~11oJ-hidraz:lda.

Se¢ disuslven 25 s'ds 14-(benoiloi1motil)-6-feni;
~8~gloro-4H-s~triazolo/d, ~a7/7,4/vensodiazepina en 200 oo
de 4cido aocdtico glaoial y la ,adluoidn se mezola con 170 oo
de 4o0ido bromhidrico aouwoso al 48 %. La mezcla se.calienta
durante 90 ninutos a 80°, se enfria a~_5°, bajo agitacién se -
ajusta con lejfa sédioa oconcentrade a un pH de 6 ¥ ae mezola
ocon agua asi ocmo cloruro metilénico. Ia fase orgdnioca se -

rada, se seocs sobrs sulfato de -od:l.o y se ovapora. El resi-
duo ee disualyo en acetato de etilo-metanol (9:1), la solu~
cién se filtra a través de una columna de gel de .siJ.icQ t150
gy Merok — , gramulometris 0,05 - 0,2 mm) ¥ la columna se
eluys con acetato de etilo-meteanol (9:1) hasta (7:3). EL olu%
do mse evepora y el rosiauo se oristaliza en acetato de etilo+
~$ter., Se obtiens el 6-ren11-8-oloro—4ﬂ-a-triazoloﬁ, 3-a//7,
_17bonzodia.z0p1n-1~motanol del p.2. 210 - 211°.

En forma anélaga se obtiens, partiondo de 5 g
de 1-(benoiloximet11)-6~1‘enil—4H~a—triazoloﬂ. 3-57[' »4/ben
zodiazepina c;n 40 oo de dcido acético gl#cial'y 35 oo de doi|
do bramhfdrico acuoso al 48 £ oon una duracién de la reaccién
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de 105 minmutos el 6—fanii-§H-a—triazélq[Z,31§Z£T,57benzodia—

zepin-i-metanol del p.f. 205 - 206° (en acetato de etilo-$ter|
| as petrélec). '

Ejemplo 5 A

, Una solucién de 3,0 g ds 1~/ (p-metoxibenciloxi)-
metiLJ7—6—fen11~8~cloro-4H~s-triazolqzz,3ﬁ52[7,57benzodiézep;
na en 30 co de deido acétioco glacial 8o mezola a 25° con 24 oo
de 4eido bromhfdrico acuoso al 48 %. Ia mezela de reacclén
se agite durante 20 minutos, se neutraliza entonces con lejia
s6dioé gl 30 % y =e extras con cloruro metilénico. La fase
orgénioca se separa, se lava con agua, se seocs sobre sulfato

sédico y se evapora. Ia oriestalizaocién del residuo en aceta-

to de etilo-dter~dter de petrdleo da el 6-fenil-8-cloro-4H-s~-|

triazolqéz,3ﬁ§ZZT,§?%enzodiazepin~1-metanoi del p.f. 209-211
°c.

En forma andloga se obtlene:
partiendo de 3,23 g de 1<Z"(pﬁmetoxibenoilo§1)-metil;7h6-(o-
clorofenil)~8-cloro~4H-a—triazolold, 3-2//1,4/venzodiazépine a
una temperatura de réaoci6n de go° ¥ une duracién de la resc—
cién de 55 minutos, el 6-(o~olorofenil)~8~cloro=4H-s~triazo~
10/%, 3=87/1,4/venzodiazepin-1-metanol del p.f. 235—237° (en
aoetato de etilo-dter ds petrdleoc); .
pertiendo de 3,12 g de 1~/ (p-metoxibenciloxi)-metil_7-6-(o~
fluorfenil)-8-cloro-4H~e~triazolo/%, 3-e7/1,4/venzodinzepina
a una temperatura de reaccién de 20° y uns dwracién de 1la
reacoién de 15 minutos, el 6~(o-fluorfenil)-8-¢loro~4H-g=tri-
azolééz,3ﬁ§ZZT,§7benzodiazepin~1;maténol del p.f. 195-197°
(en acetato de etilo-dter de petrédlec).
Ejemplo 6

Una soluoién de 0,5 g de G~fenil-8-cloro—4H-p-
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‘nel y 1 coc d8 acetona se mezola a 25° ocon 0,13 oo de doido _

‘ras 8 O°, los oristales preocipitados se separan por auooi&n
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triazolo/%, 3-87/1,4/venzodiazepin~1-metanol en 1 co de mgtﬁ-

perolérico al 70 ¥, La meszola se deja reposar durante 16 ho-

¥ 8e recristelizan en metencl-svetona, EL 6-fenil-8-cloro-4Ht
9-triazolo[t » 387/, 47venzodiazepin-1-netanol-perclorato obte
nido funde a 247-250°, Ios oristales contienen una dantidad
oquiiolar de aqetqna.
o ~NOTA-~ ,
Desorita suficientemente la naturaleza del invento,
as{ domo la manera de realizarlo eﬁ la préotioca, debe ‘hé.ber-
se oonstar que las disposicicnes antdriomintq indiocadas son
uusceptiblqa de modifiomolones de detslle en cusnto no alte-
ren su prinoiplo Mdﬁental. Pambién se hace constar que. ol|
invento e@@m« 'a una gsoliocitud de patonto, proaontada
en Suiza bajo el ntnero y :tooha a:lguiontu 6819/72 de 8 de
mayo de 1972, acogiéndose por lo ta.nto a los beneficios gue
oonceden los Convenios Intomoiomleu en vigor, siendo 1lo
que oonatituya J.a, esencia del referido mvonto y por lo qu. o’
soliocita Patente de Invencidn por 20 afics en Espafia, sobre:
PROCEDIMIENTO PARA A OBTENCION IE KUEVOS. DERIVAIDOS IE DIAZE-
PINA; oaraotcrizlndoao por lo aiguiontn '
18.« Procedimiento para la obtencién de nuevos
derivados d¢ diazepina de férmula general I '
' , //N‘\\ :
.32"*"? - R
LN : -
. OH - Ry - (I) -

=" |
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. alcoxi oon 1 & 6 dtomom de oarb'ono, un grupo mono- & dlaril-

euyos restos ofclicos pueden ester sustitufdos por grupos al

_ carbono y loe anillos B y C pusden estar sustitufdos por ha-

porque un compuesto de férmula generel II

-20 =

en la que R1 signifioca hidrégeno o un grupo alquild con 1 &

3 4tomos de oarbono, A signifioca un grupo slquileno oon 1 &
dtomos de ocarbono, R, significa el grupo hidroxilo, un grupo

3

<

metoxi, un grupo dialquilemino, Ne-alquil-arslquilamino § &i-
aralquilamino, donde loe grupos alquilo contienen 1 a 6 y los -
grupos aralquilo 7 a 9 4tomos de cexrbono, un resto poiimat:l-.»
lenimino con 5 a 7 miembros de anillo § un resto morfolino,

quil‘o © ;Lnoluyehdo a estos contienen como méximo 10 &tomos
d’s‘ aarbdno, é Ro-A Juntos significan un grupé dialcoximétilo,
cuyos restos alcoxi contienen 1 & 4 dtomos de carbono, o un
grupo al@uilendioxmétilo con un total de 3'3 6 4dtomos de

1égeno hasta el mimero atémico 35, grupos triflucrmetilo, al
quilo o alcoxi con 1 a 6 &tomos de carbono, y sus sales de
adiocién con éc_idos inorgénicos u orgénicoe, caracterizado

Ré - A=CO=NH
~N
RH

B —
[o——rm———

!
¢
N
CH - R, (11)
v

»

donde Ré tiene el signifiocado indicado bajo la fdmula I pa-
ra R, ocon excepoién del grupo hidroxilo y R, ¥ A tienen los
signifiocados indiocados bajo la férmula I y los anillos By ©

pueden estar sustitufdos ocomo allf{ se ha indicado, se somete
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& condiciones cerradoras de anillo y, én caso deseado, un
producto de reacoidn obtenido, en la que Ré ‘signif:ioa»..un &rU=
po-monoarilmetoxi § diarilmetoxi, ,miont'r.u'-‘kfxy A tienen: el
signifioado: indlcado bajo la férmula I y los anillos B y €
pueden estar sustitufdos como allf se ha indicado, se disocis
& Un.compuesto de. férmula general I, ouyo resto R2 es ei-gru-
po hidroxilo, y/o0, en caso deseado, un cdmpuesto obtenido de ’A

férmula general I se transforma en una w8l de adioién con un.

| doido inorgdnico u orgénioco.

28,- Prooedimiento segin la reivindisacidén 1, og
racterizado porque un compuesto de férmula general II en N,N,

‘N',N' X", N*hexametil-Tosf orotrianida se oalienta a tempera~

turas ds 130 & 180°0.

38.=~ Procedimiento segén la reivindioaoidn 1,
ou'actor:l.udo porque se emplea un producto.de partida de Lér-|
mula general II en la qus R, ‘signifioa hidrégeno, RI-A junto-
sl grupo benciloximetilo, (p-metoxibenciloxi)-metilo, 2-eto-

‘xi-etilo, 2-benoiloxietilo, (dimetilsmino)-metilo, (dietilemy

ho)-mptiio, dietoxinetilo 6 dimetoximetilo, el anillo B esté.
sustituido en la posioidén 7 por cloro y el anillo 0 esté sin
sustituir o sustituido en la posicién orto por oloro & £1uor.

| 4. Procedimiento segin la reivindioseidn 1, o
raetor:!.zado porque la disooiaoién dn un produoto de rcaooién
donde Rz uigni:tioah un grupo monoarilmetoxi 6”d1ar11mtoxi, .
nientras 81- ¥ A tienen el signifioado indicedo en la :"oiv_indi
cacién 1 y los anillos B y C pusden estar sustitufdos como
al1{ se ha indiocado, se efectia mediante un nidréoido hqios_o!-;-
nado en &oido aoético. | | L |

58,~ Prooad:ln:lonto legdn las reivindioaoionoa 1

¥ 4, oarscterizado porque oqno hidr&oido_hnlogonado se pnploa
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doido bromhidrico. L
68 .~ Procedimiento para la obtoncidn de nuevos
derivadoa de diazepina, tal ¥ oomo queda sustanoia.lmante Gon~
Vorito en la proeente Memoria.
Esta Memoria consta de 22 hdjes, esoritas & mé-
| quina por una sols cara. - W ’0‘9?7@ '
Madrid -
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