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Se ha encontrado que los compuestos de la fér- f

mala general:

fu)
——

o

: . _
A -
10 | X

en que R, significa hidrbézeno, un radical alcohilo recto

o ramificado con 1 & 5 &4tomos de caruono, un radical al-

cohilo con 2 a 4 dtomos de carhono, el cual estd suobtitul

-

i

15 do por un grupo hidroxi, por un &tomo de haldgeno, por un!

grupo dialcohilamino con 2 a 4 étomos de carbono o por un%

anillo heterociclico de 5 6 6 miembros, gue estéd unido

. con la cadena de alcohilo por medio del &tomo de nitrége~;

: no, un grupo alcohilo con 1 a 4 4tomos de carbono susti- !

20 . tufdo por un grupo alcoxi o alcoxicarbonilo con 1 a 2 4ol

—
]
e

mos de carbono, por un grupo alcohilmercapto con 1 a 2

4tomos de carbono o por el grupo viniloxicarbonilo; un

. radical alquenilo recto o ramificado con 3 a 5 4tomos de

carbono, un radical alquenilo con 2 a 4 #tomos de carbo-

25 no sustituido por un grupo alcoxicarbonilo con 1 a 2 4to-
. 14
" nos de carbono o por un dtomo de halbzeno, un radical al-

quinilo con 2 a 4 Atomos de carbono, un radical cicloal- |

cohilmetilo con 4 a 7 &tomos de carbono, un radical ciclq;

1

alquenilmetilo con €& a 7 4tomos de carbono, un radical ;
1

30 - fenilalcohilo con 7 a 9 dtomos de carlono, gue cventual-

10.2.68 -3
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" un grupo alcohilo con 1 a 3 Atomos de carbono, R3 v R

nmente puede ester sustituldo en el anillo fenilo por meti-
lo, por metoxi o por halégeno,'ﬂ2 gignifica hidrégens o
5
que pueden ser iruales o distintos, significan hidrdgeno,.
un Atomo de halbseno, el grupo trifluorometilo o un grupo
alcohilo o alcoxi con 1 a 2 dtomoz de carbono, ¥y Ré,sigqg
fica hidréd eno, un dtomo de haldzeno o wn radical alcohi-
1o o alcoxi con 1 & 2 ftomos de carbono, noseen sobresa-

iontes propiedades farmacolbgicas, especialmente propie-
dades peicosedantes y anticonvulslvas.

1 objeto del invento concierne & procediwien-—

fos para la preparacién de compuestos de la férmula gene-
ral I que consisten en que, de manera de por si conocida:

A) se cierra ciclo en una alcohil estleramica

- el fcido N-fenilel(2-aninofenil) malbnico, de férmula

general.,

>CH ~ Ry 11



en que R significa un radical alcohllo inferior y R2’ RB’

j R4 y RB poseen el signiTicade antes indicado, y eventual-
mente se alcohila subsisuicntemente en la posicibn 1 al
compuesto asi obtenido, porque:

5 ' B) se cierra ciclo en uwna 2-amino-difenilamina

de la férmula general.

10 ; NH
| III

15

- en que R R

1’

cado, con un dihalozenuro de &cido maldnico o de dcido

o) . . e . . . :
3 A T RS poseen el significado antes indi-

, alcohilmalénico, y eventualmente se alcbhila en la posi~
: cibn 1 al compucsto asi obtenido.
20 : En el procedimicnto 4, la saponificacibn y el
' cierre de anillo se realizan con facilidad y cen buenos
. rendimientos tanto en medios 4cidos como en medios alca~ ?
linos, preferibleriente utilizando un disolvente alcohéli—;
co o acuoso-aleohdlico; sin embargo, tembién son apropia—f
25 - dos otros disolventes inertes tales como ﬁetrahidrofuranoé
l o dioxano v para el cierre de anillo en medio &cido, tami
pien es apropiado ¢l acetonitrilo.

En calidad de agentes de cicrre de anillo 4cidos
H

se consideran preferiblementie &cidos ninerales, especial-

i

- mente 4cidos halohidricos, tales como 4cido clorhidrico,

10.2.68 -4 ‘




10

15

20

25

30

10.2.68

T e
deido bromhidrico, dcido yodhidrico y ademéagﬁcido sulfi~

rico, Acido fosférico v 4ciGo percldrico. Ljemplos de
azentes de cicrre de ciclo alcalinos son alcoholatos de
sodio y hidréxidos alcalinos.

Los periodos de reaccibén dependen de la cunti-
dad de &eido o de flecali y del tipo del Gisolvente; va-
rian entre algunas horag y verioe dfas. Lus temperaturas
gue se han de uwbilizar se encuentiran preferiblemente entre
4 209C 7 la temperatura de ebullicibn del disolvente co-
rrespondiente,

La preuaraecibn de log productos finales dé'ia
formula seneral I, en log yue Rl sipgnifica un grupo alco-
hilo, puede realizarse de diversas maneras. Asi, por ejem-
plo, ce puede nartir de un compuesto de Loérmula I no sus-
titufdo en la posicibn 1, y se vuede introducir en éste
un grupo alcohilo con ayuda de agentes de alcohilacibn
usuales, tales como un halogenuro Ge =leohilo o un éster
de alcohilo de feido sulfdrico, por ejemplo sulfato de di-
alcohilo. Con este fin, se disuelve o suspende en un di-
solvonie aproviado ung sal alcalina de un compuesto de 1a‘
Térmula I, se aiiade el agente de alcohilacibn, y se ca-
lienta la mezcla de reaccidn. fara la prepzracibén de pro-
duetos finsles, en loz cue el radical i, significa un
geupo hidrozialcohilo, se indicard ademds la reaccibn de
un compuesto de férmula general I no sustituido en la posi
cibén 1, con un 6xido de alcohileno en presencia de una
base fuerte, nor ejerplo Triton K.

Sin embargo, si se realica el cierre de ciclo
bajo condiciones alcalinus, la alcohilacibén puede reali-

zarse, Gespuée de terninada la reaccibn de cierre de ani-
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1llo, también sin revio aislaniento de la benzodiazepin-

2,4~diona no sustitufda en la nosicidn 1. En este caso,

el agente de alcohilacidn es aiicdiGo a la solucidn e reag

cibn y la mezcla es culentada.

En el modo ¢ procedimiento B la reaccidn tiene
lugar preferiblemcnte utilizando un Gisolvente inerte
apropiado, tal como benceno, tolueno, xileno, tetrahidro-

furano, dioxano o dimetilformamida a la temperatura ambien

te o mis convenicentemente a la temperatura de ebullicidn
T

del disolvente emplezado en cada cuaso. In alaunog casos,

' ria, tal como piridina,

también se ha wostrado como conveniente para el desarro-

1lo de la reaccidn la adicidn de una brse orgénica tereia’

Loz oroductos Tinules de la férmula general I,

~en los que cl radical Rl significa hidrb;eno, pueden ser .

aleohilados eventualuunte de forma posterior, tal como

se describe en el motio o procecimiento A.

In el caso de que en un compuesto de la férmula;

- general I el radical Rl simifique un srupo hidroxialcohi-

1o, el grupo hidroxi pucde ser convertido posteriormente

" en un 4tomo de halébseno por tratamicnto con un halogenu-

i ro de tionilo en dimetilformemida, o en un srupo alcoxi

i
1

" por trotemiento con un diazcalcano en presencia de ete-

rato de trifluoruro de boro.
51 el racdical 2, de un compuesto de la férmula

general I significa un grupo dizlcohilaminosleohilo, es

~ posible introducir un doble enlace en el radical alconilo;

' por cuaternizacidn y senaracidn de trialcohilamina. ;

"I, en gue R

i
idomés, en un compueszte de la formula general

- 1 significa un radical alquenilo o alquinilo,

B
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mente de manera de por si comnogida.
TLas alcohil~ester~amidas del dcido Ke-fenil-N-

(o-aminofenil) maldnico "o Thomda seueoal I utilizadas

como materiales de partida son iucvas. Pueden obtenerse
por rcaceibn de las correspondientes N-fenil-N-(2-nitro-
fenil)-—anminas susgtitufdas con un halogenuro de éster de
monoalcohilo de feido wmaldnico, para formar la alcohil~
esteramida del dcido E-Tenil-k-(2- nitrofenil) malduico,

¥y »or subsiguicnte raduccidn del arupo nitro de acuerdo

0 ilecohil

con el giguienie esouema de reaccibn:
L 2 “ l ﬂ HOZ l
R 5 HalwC-CH-C-.0Alc Ohi]> s /3H=1
H H-0Q
A
7 .
34 ‘ R
™
&13 i?.3
? Alcohil
i
2 G= ©
R |
5 _ACH=it,
I —0C Q§
0
‘e
iLA— '-. \
N
?
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" la 1,5-dihidro~5~Ffenil-li-1,5-benzodiazepin~2, 4~-diona 1no

es necesario imprescindiblenente partir de compuestos de

La preparacidn de la alcohilesteranmida del dci-.
do ¥-fenil-f-(2-nitrofenil) malénico se logra por ejemplo
por calentariento de una solucibn de wma L-Ffenil-l-{(2-
nitrofenil) awina en un disolvente anroniado, por ejemplo’
benceno, telveno o wileno, con un halogenuro de éster de

szleohilo del dcido malbnico. #1l comnuesto nitrado se ob-

tlene on egte caso zmeneralmente con huenos rondimi:nios

(de 80:%) y en forma cristalina.

La subsiguionte reduceidn puede tencr 1ugar:tqg:
t0 por via quimica como t-mbidn por via catalitica, por
ejemplo nor hidrosenzeidbn con nisuel Raney o por medio de
hierro y acético zlacial. - ;

En la reaccidn de cicrre de anillo para formar

- férmula II aizlados; antes bien, después de la elimina-

- clén del catalimador, taubidn se nuede tratar a la solu-

. te con los agentes de clerre de ciclo antes indicados.

4

“cibn que conticne el ;roducto de hidrosenacibn directamen-~

Los compucstos de vurtida de la férmula zeneral

. IIT pueden ser preparados de acuerdo con métodos usuales, :

_por ejemplo por reduccibn catalitica de la corresponéien~'

te 2-nitrodifenilamina. Los materisles de partida en los

: que H1 significa un sruno alcohilo pueden obtencrse, and—|

lomamente sestn los datos de Chem. Berichte, Volumen 34, E

i
3
i
.

‘pég. 4204 (1902) y volumen 37, péz. 552 (1904), por cie-

rre de anillo en una 2-aminodifenil-amina con decido for -

nico, nor aleohilocidn en el ftomo de nitrdzeno por medio

~de yoduro de alcohilo, ¥y por subsiguliente apertura del

anillo con 4lcalis.
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Dol

Los nuevos compuestos de la formula general I

poseen fuertes propicdades polcoseduntes y anticonvulsivas
parcialunente con una toxicidad extraordinarismente nequew
fla. Se han nosiraao cspecializente valiosos para ello los
compuestos en 1os que R1 signifieca un srupo alconilo in-
ferior o un srvyo veta~hidroxialcohilo o beta-alcoxlalco-
hilo, R2 siznifica hidrb-eno, 33 slgnifica un 4tomo de

cloro en posicidn orto, R

o

2 simifica hidrbzeno y R5 Gl mie
fica un ftomo de naldzeno o el grupo trifluorometilo en
posicidn 7. -

Hay vue hacer resaltar especialmente la T-cloro-
l-netil-5-Tenil-1H-1,5-bensodiazenin-2, 4~ (3H,5H)~diona, la
T~cloro-l-ctil-5-fenil-~1H~1,5-benzodiazepin=-2, 4~ (3H, 5Ii)-
diona, la 7-~fluoro-l-mctil~5-Ffenil-1H-~1l,5-benzodiazepin-
2,4~(3H,5H)~diona, la T-bromo-l-netil-5-Ffenil-1H-1,5-
benzodiazepin-2, 4~ (3E,5H)~diona, la l-metil-5-fenil-T-
trifluorometil-1H-1,5-benzodiazepin-2, 4~ (3H,5l)-diona, la
7-cloro—1—(bcta—hidroxietil)-S-fenil—lH—l,S-benzodiazepin-i
2,4~(3H,5H)=diona, la T-cloro-l-metoximetil-5-Ffenil-lH-
1,5-benzodiazepin~2, 4~ (33, 51)~dlona, la 7-cloro-l-(beta-
metoxietil )~5~Ffenil-1k-1,5~benzodiazepin=-2, 4~ (3H, 5H)-dio-
na, la 7-cloro-3-(2'-clorofenil )-l-unetil-1H-1,5~benzodia~
zepin~2, 4- (3, 51i)~diona y la T~cloro~5-(2'~clorofenil)-1-~

.

(beta~hidroxi-isopropil )-1H~1,5~benzodiagepin~2, 4~ (3MH, 5H)~.
diona. |

Como doguis para la aslicacibn de los nuevos come
puestos de la férmula I se nroponen 1 a 50 ng, preferible-
mente 5 & 25 mz, cono Gosis individual y 10 a 150 mg como
dosis diszria,

Los compuestos que se obtlenen de acuerdo con el
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. puede constar también de varias capas para lograr un

e

invento pueden ser utilizados solos o en combinacitn conj
otras sustancias activas de acuwerdo con el invento, evené
tualmente también en combinacibn con otras sustuncias
fdrmacolégicamente activas, tales como agentes espasmoli-
ticos o psicofdrmacos. Formas de aplicacidn apropiadas ‘
son, por ejemplo, tabletas, cépsulas, conos de supqéiﬁori—
08, soluciones, Jjarabes, emulsioncs o0 polvos dispersé~
bles. Tabletas correspondientes pueden obienerse, por
ejemplo mezclando la o las sustancias activas con s&stan%
clas auxiliares conocidas, por ejemplo agentes diluyen-
tes inertes, tales como carvonato de calcio, fosfato de
calcio o lactosa, agentes disversanties, tales como féeu-
la de mafz o 4cido alginico, azentes aglutinanies, talesi
como almidbén o gelztina, azentes lubricantes, tales como :
estearato de magnesio o talco, y/o agentes para lograr
un efecto de liberacidn retardada, tales como carboxipo-;
limetileno, cartoximetilcelulosa, acctuto ftalato de cem -
lulosa o poli (acetato de vinilo).

Ias tabletas pueden constar tembidn de varias
capas, Correspondientemente, se pueden preparar grageas
por revestimiento de nficleos preparados andlogemente a

las tabletas con agentes vwtilizados usualuente en revés-

timientos de grageas, por cjemplo Kollindon o goma laca,
goma ardbiga, talco, didxido de titanio o azicar. Para

lograr un efecto de liberacidn retardada o para evitar §
incompatibilidades, el nficleo puede constar también de

varias capas. Iguzlmente, el revectiniento de la gragea

efecto de liberacibn retardada, pudiéndose utilizar las |

sustancias auxiliares citadas anteriormente para el caso
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de las tabletas,

Jarapbes de las sustancias activas o de combina;
ciones de suctancias activas dé acuerdo con el invento
pueden contener adicionalmente también un agente edulco-
rante, tal como sacarina, ciclomato, glicerina o azdcar,
asi{ como un sgzente mejorador del sabor, por ejemplo Sus—
tanciag aromatizantes, tales como vainillina o extracto
de naranjas. Adends, pueden contener agentes auxiliares
de sussensidn o azentes de espesamiento, tales como car-
boximetilcelulosa de sodio, asentes humectantes, pbr ejem
plo productos de condensucibén de alcoholes grasos con
b6xido de etileno, o sustuncias protectoras, tales como
para-hidroxzibenzoatos,.

Las coluciones para inyeccibdn se preparan de
panera usual, por cjemplo después de aiadir agentes Jde
conservacibn, tales como para-hidroxibenzoatos, o estabi-
lizadores, tales como sales alealinzs del dcido etileno-
diaminotetraacético, y son llenadas en frascos de inyec—
cibn o en ampollas.

Las cdpsulas, _uc contlenen las sustancla acti-
va ¢ las combinaciones de sustaneias activas, pueden ser
preparadas, por ejemplo, mezelando la custancia activa
con un vehiculo inerte Hal como lactosa o sorbita, y en-—
capsulando dentro de cédpsulas de gzel:tina,

Conoge de supositorio apropiados pueden ser pre-
parados por c¢jemplo mezclando las sustanciags activas o
las combinncelones de sustancias activas previstas pura
ello con agentes de vehfculo usuales, tales como grasas
neutras o polietilenglicol o sus derivados.

Los si-uientes ejemplos explican el invento
s ?

11
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‘por reposo a la temperatura ambiente.

fenil maldnico, utilizada en este caso como sustancia de

partida, pucdc ser obienida, por ejemplo de la sisuniente !

sin linitarlo:

Ijemnlo 1 ¢ T~cloro~5-fenil—=1H~1l,5~benzodiaze—

pin-2, 4= (34, 5H)~diona

a) 39 g de ctil ester amida del 4cido I-fenil-N- (2-amino-
5-clorofenil) malénico de p. de £. 108 a 1092C, son

disueltos en 150 ml de metanol, son megclados con 5 nl

de 4cido clorhidrico concentrado y la solucibn es diluf-

da con 75 ml de asva. 4 la temperatura amblente, se sepa-

ran por cristalizacibn duronte la noche 20,5 g (60,5% de

la teorfa) de 7-cloro-5-fenil-1H-1,5~bengodiazepin=-2, 4~

"(3H,5H)-diona de p. de f£. 300-3020C.

Se obtiene el micwmo compussio por adicibn de
dcido clorhidrico concentrado a la solucibn metandlica,

liberada de catalizador de la etil ester amida del decido

;H—fenil~N~(2-nitro~5—clorofenil)—malénico hidrogenada y

b) Ia etilesteramida del dcido N-fenil-N- (2-amino-5-cloro-!

maneras

’ 50 g de N=fenil-N-(2-nitro-5-clorofenil)-amina
¥ 35,5 & de cloruro del éster etilico del 4cido malénico |
zsan disueltos en 500 ml de benceno y son culentados duran—é
te 15 horas bajo reflujo. La solucibn en benceno es separa%
Ea por lavado con solucibn de bicarbon-to ¥y con aguva y el E
: .
disolvente es concentrado en vacio. Despuéds de afiadir me-
%anol se separan por cristuiizacibn 52 g (= 82% de la teo-;
?ia) de etilesteranmida del 4cido N-Tenil-i-(2-nitro-5~clo-
rofenil) malénico de p. de f. §3-852C,

52 g de etilesteranida del &cido N-fenil-fl-

~12-
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(2-nitro-5-clorofenil) mslénico son disueltos en ﬁetanol
¥ con hidrosenados, & 6 atnbsifcras uanonéiricas y a la
temperatura ambicnte, con niguel .taney. Uespuls de elimi-
nar el catalizader, ol disolveute es separado por destila-
citn y cl resfiduo del matraz es cristalizado a partir de
un poco de mebonol. Se obtienen 29,4 g (=62% de la teoria)
de ctil csterauidca del dcido FH-Tenil-l- (2-amino~5-cloro-
fenil) maldnico, de p. de £, 108-1099C,

djemplo 2: T—cloro-5-fenil-1H-1,5-bengodiaze-

pin-2, 4—(3H, 5H)-diona.

9 g de etilesteramida del 4cido N—fenil—N;(R—
amino~5-clorofenil) malénico de p. de f. 108 a 1092C, son
afiadidos a la temperatura ambiente a una solveibn de etila-
to de sodio (preparada a partir de 100 nl de alcohol &bso-
luto y 730 mg de sodio). Ia solucibn permanece en reposo
durante 20 horas a le tewpercturc ambiente. Después se se-
para el alecohol por destilacién on vaclfo y el residuo del .
metraz es mezelado con 200 nl de azua. lespués de acidifi-

car lz solucidn con deido clorhicrico concentrado, se pue

“den separar por Tiltracibn con suceibn 6,6 & (=96% de la

teoria) de T-cloro-5-fenil-lh-1,5-benzodiazenin~2, 4- (3H,
SH)~diona de », de £. 208 a 300% C.

mionolo 33 T~cloro~l-metil=S~fenile1H-1,5~bon=

zodlasze in~2, 4~ (31, 5i)-Giona

1,65 g de etilesteramida del deido N-Tfenil-N-
(2~amino-5~clorcfenil) maldnico ¢e ». de £, 108-1099C son
ciiadidos a une sclucidn de etil-to de solio preparada a
nartir de 20 nl Ge alcoliol ubsoluto y 150 mg de codio. La
colueibn permsnece en reposo aurente 5 horas a la tomnera-

tura ambliente. Jubsizuientoucnte, se alimde 1 wl de yoduro
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de metilo y la mnezcle de reaceidn ez hervida bajo reflujo

duranie 7 horas. Despuds de concentrar la solucidn en

vacio, se mezela con agua, y se agita 1o solueldbn con clo

ruro de metileno. Iia fase en cloruro de netileno es seca-

da y concentrada y, a partir del residuo, por tratamien-

to con &ster de &cido acético y carbod, se aislan 50C ig

de T-cloro-i1-metil-5-fenil-1H-1,5~-benzodiazepin-2, 4~ (3,

5H)-diona Ge¢ p. Ge F. 180-18283. 1 rendimiento es dc 349

de la teoria.

~
«

SHjemmle 4, T-cloro-~5-fenil-1H-1,5-benzodiazepin:

2, 4—(3H,5H)-diona.

1G = de etil esteramida del dcido H-Ffenil-lf-.
(2-anino-5-clorofenil) malbénico son disuelbos en 50 wl.

de alcohol y 1,7 gz de hidrdxido de potasio, y son dejados

i
!

i

reposar durantec 6 horan a la temperatura ambiente. Subsi-:

‘guientementce, la mezela es calenkadn toduvia durante 45

‘minutos bajo reflujo sobre el bafio de agua,

1]

la solucibn

ialcalina ea concentrada en viclo, el residuo es mezclado

con 10C ml de azua, ¥y la solucibn fuertemente alcalina es '

L e e 2

‘ajustada a pll 7 con acético gluciol. Iros cristales separa-.

‘dos fueron Ffiltrados con succidn. Rendimiento: 4,3 g

‘(= 50: de lu teoria) de T-cloro-5-fenil-1H-1,5~benzodiaze~

pin~2, 4-(3H,5H)~diona de p. Ge £. 297-3008C.

1

*

H

Ijerplo 5: T-metoxdi-5~Fenil-1H~1, 5-henzodiazepini

2, 4~ (3H,5H).

41 & de etil esteramida del fAcido N-fenil—lfm2—

nitro-5-metoxifenil) malénico de p. de £. 96-97°C {(nrepa-

4

rada anflogamente 2l cjemplo 1b), son disueltos en metanol .

y son hidrogenndos con niquel laney & la fcmperatura am-

biente., Decpuds de la filtracibn del nicuel

-y T8

Raney, la so-
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lucibn es concentrada hzsta aproximadamente 300 ml, es
mezclada con 7 nl de dcido clorhidrico concentrado, ¥y sub-
gisunlentenentse se atiade azua hasta que comienza la forma~
cibn de turbiedad. Lursnte la noche se separan por crista-
lizacibn 11 g (= 32,2 5/ de la teoria) de T-metoxi~5-fenil-
1H,1,5-benzodiazepin-2, 4- (3H,5H)~diona, de »n. de £. 24790,
Zdeunlo 6, 5-fenil-1H-l,5~benzodiazepin-2, 4~

(31, 5H)~3iona.

90 = de etilestaramida del 4cido I-fenil-li- (2~
nitrofenil) malénico (preparada andlogamente al ejemplo
1b) son Gisueltos en webanol ¥ son hidrozenados con ﬁiquel
Raney a la femperstura ambicnte . Il metanol es retirado
en vacio y el resfiduc es disuclto en deido clorhfdrico acu-
oco 2 H. Aparcce lenbuuwenic el cicrre de anillo. Después
de 5 horas, se pueden separar por filtracibén con succidn
26,1 g (= 4C% de la teoria) de 5-fenil-li-1,5-benzodiaze-
pin~2, 4~ (3H,51)~diona de ». de £. 2802C,

Lienplo 7. 5-(4'-metoxifenil)-1H-1,5-benzodiage~

pin-2,4 {34,5H)~diona.

abe

71 & de etilesteramida del Acido F-(4-metoxile—
nil)-l-(2-nitrofenil) nalénico (preparaga andlozamcnte al
Bjemplo 1b), son disucltos en metanol y =on hidrosenados con
niquel Qaney a la temperutura aunbiente y a 6 atmbsferas
manométricas. 31 catalizador es scparado por Tiltracidn
con succidn y la solucidn nmetandlica es concentrada hasta
aproximadamente 200 ml. Decpude de aiadir & ml de 4cido
clorhidrico concentrada y 150 wml de agua, la solucién, al
comienzo traas.arente, permanece Gurante 4 dias en reposo
a la temporatura ambiente. Lespués, la 5-(4'~metoxifenil)-

1H~-1, 5-benzodiazenin-2, 4- (3, 5lI)-diona separada es filtra-
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na de p. de £. 284-2859C,

. podiazepin-2, - (31, 51)-diona.

son disueltos en 250 »l de dioxano y son mesclados con

da con succibn con unrendimiento de 30 g (

ria), p. de f. 286-2002C,

Tjemnlo 8. &-metil-5-fenil-1H-1,5-benzodiazne—~

pin-2, 4- (31, 5H)—diona.

40 g de etilesterumida del Acido H-fenil-N-
(2-nitro-4-metilfenil) malbnico (preparada anélogemente
al GTjemplo 1b) de p. de f. 104 a 108eC, son hidrogenados
con nicuel laney eon metanol, el cuializador es separado
por filtracibn, con succidn ¥y ls solucién metenblica es
concentrads hasta 200 ml. La solucibn es acidificada con
5 wl. de dcido clorhidrico concentrado, y se afliade agua

hasta la formacibén de turbiedad. Despuds de un reposo

de varias horas a la texperutura ambiente, se puedern sépa%
rer por filtracibén con succibn 20 g (= 655 de la teoria) i
de 8-metil-5-fenil-1H-1,5-benzodiazepin-~2, 4~ (3H,5H)~ai0-

1
i
H
.

Bjemplo 9. T-cloro~l-metil-5-fenil—1B-1,5-ben~:

5 g de T~cloro~-5-Ienil-1H-1,5-benzodiazepin~

f2,4—(3H,5H)—diona(preparada andlozamente al Ejemplo la)

1,5 ¢ de amida de sodio. La solucibn es calentada duran-

"{te 3 horas hecta 602C, disolviéndose en solucidn transpa-;
‘rente el compucsto en forma de sal de sodio. Subsiguien- !
‘temente, se aiaden 5 ml de yoduro de metilo y se sigue

calentando durante otras 6 horas husta T702C. Después de

H

afiadir algo de metanol, la solucidn es concentrada en va-

cio, el residuo del matraz es recozido en agua, y l: solu~
¢ibn acuosa es agitada con cloruro de metileno. Desnués

‘de recristalizar a pertir de éster de 4dcido acético, se

16~



pueden aislar 3,4 g de 7-cloro~i-metil-5-fenil~-1,5=ben~
zodiazepin~2, 4 (3H,55)-diona de p. de f. 180-1829C,
sjenplo 10. 5-fenil-1l-l,5-benzodiazepin-2, 4-

(35,5H)=diona.

5 4 wa sugoensidn de 117 g de polvo de hierro,
73é ml de etanol, 30C wl de 4cido. acdtico glacial y 210
nl de azua gue og calentada hasta ebullicibn y es agitada,
ge afiaden 60 g, de etil cuterawida del 4cido H-fenil~il-
(2~nitrofenil) malénico; al mismo tiempo la mezcla Ge reac

10 eibn permanece continuemcnte on ebullicibn. Sesuidamente,
ge¢ hicrve bajo reflujo la carza todavia durante 2 héfés,

se separa por Tiliracibn con suceidn el nolvo de hierro

o

¢ ha consumidc, ¥ lu solucidn es concentrada en

o

aue no
vacin, Despuds de aindir amoniaco dilvido al residuo de

15 roaceibn, se ¢ _ita con cloruro de metileno, la solueidn
en cloruro de mebileno es secada con sulfato de magmesio,
es Tiltrada con sucolén sobre carbbn y se retira el di-
solventie en vaclo. 31 residuo del matrasz es saponificado
con lejfa de potasa alcohdlica, lo solucibn es concentra-

20 da, ¢s recogida en agua y es acidificada con dcido clor-
hidrico hasta pi 6. & purtir de la soluecidn acuosa preci-
pita la 5-fenil-1H-1,5-henzodinzepin~2, 4— (31, 5H)-diona
‘de p. de £. 2808C,

Giewnlo 11.  T-=cloro—3-nctil-55-fenil=1il~l, 5~

25 benzodiazepin~-2, 4= (31, 5H)-diona.

116 2 de etilesteranida c¢el 4eido I-Ffenil-K~
(2-nitro-5-clorofenil) alfa-metil malbnico de pe. de L. T2
a 7620 (prensrada andlojsauente al Ejemplo 1 b), con ¢isuel-
“fos en netanol, ¥ con roducidos bajo condlelones cusaves con

30 nicuel Raney. 51 catulicader cg LonuPaGo por filtracibn y

10.2.68 -17-



el Cisolvente es retirado en vacio. 231 residuo oleoso es
disuelto on 200 ml de motancl, sc afiaden 20 ml de dcido
clorifdrico concentrado, ¥ se mezcla con agua hasta la
Formacibn de turbhicdad. Is corga pOXMNECC QR I'CROSO

5 durante la noche a 1a temperetura ambientie. Se obtionen
55,5 & (= 66 de la tecoria) de 7~cloro~3~metil~5~fe@;%;

1H~1, 5-benzodiazenin~2, 4= (31, 51)~diona de p. de £. 298 a

29920, ,
Ejemplo 12 . T-cloro-1-(beta-hidroxietil)-5-fe-
10 nil-1H-1,5-benzodiazepin-2, 4- (3L, 5H)~diona.

Ura mescla de C,1 nnles = 29,0 2 49 T-clovro-
3 N

5—fenil-1ﬂsl,5—benzodiazepin—2,4-(3H,5H)-diona,500 ml »
de metanol, 25 ml de azua, 10 a 15 =l de bxido de eciile-

no y 1 ml de Priton B, cs azitada durante aproximadamente

15 - 8 horas a ~a tcmneratura ambionte. Resulia una solueidn

transparente que ¢s concentrada por evanoracibn. ¥l resid;o
es recocido en cloruro de metileno, es agitado con agua,'
es secado ¥y se evapora ¢l cloruro de metileno. Después dé
recristalinar a pardir de etanol, e ovtlenen 25,6 g '

20 , (78% de la teoria) de crisizlce incoloros de p. Ge £, '
208 a 2109°C,

Wjermlo 13 T—cloro-i—(beta-netoxietil )=5~Fe-

nil-14-1,5-benzodiazepin-2, 4~ (34, 5H)-diona.

0,1 moles = 28,6 g de T-cloro-5-fenil-1i-1,5.
25 benzodiazepin-2, 4-(3H, 51I)~diona son suspendidos en 750 mi
; de tetrahidrofuranc absoluto, y después de afiadir 5 g de

une dispersibn al 50 de hidruro de sodio, se agita dur@é

. te 2 horas a la temperatura ambicnte. Después ¢uc se ha .
disuelto todo, se afiaden C,15 a 0,2 moles =21 a 28 g de i

30 © beta-bromociil-metil-ester y se hierve (Qurante 15 a 20

10.2.68 ) -18~
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horas hajo refluje. bubsiguiente.cnte, se concentra en va
cfo, se aiiade a_va y ze ajita con cloruro de metileno. La
solueibn en cloruro de metlleno, separada vor filtracibn
con guceidn de lag porciones incolubles y secada, es con-
centrada por evasorzcidn v el reciduo es reeristalizado

a nartir de éter isoprodilico. Hendimiento: 22 g (= 545
de la teoria) de 7-cloro-1-(beta-metoxictil )=5~Cenil~
13-1,5-benzodiazerin-2, 4~ (3L, 5H)dionz, de ». de £. 178 a
18082,

siemnlo 14, T=cloro=l-netil=H=fenil-{H~-1,5~

benzodiazenin-2, 4— (30~5H)~diona.

15 g de 2-metilanino~5-cloro~d&fenilamina (».
de eb. & 0,5 mm de Iig = 147-1509C) son disueltos en 300
ml de Lenceno ¥ son mesclados lentamenie bajo agitacidn

vy reflujo, con 11 7 de dicloruro de feido malénico, diluf

dos con 30 nl de benceno,

Se ealicnbta Gurante olras 7 horas bajo reflujo,

se separan las porcioncs resionosas por filtracibén con

succibn sobre carbbén, se concentra por evaporacifbm, y ce
recristaliza el residuo a partir de isopropanol.

Rendiniento: 25 & de la teorfa de p. de £, 180~
182¢¢,

Ljemplo 15 7T-cloro-i-motil-5~fenil-1d~1,5-ben—

zodiazepin-2, 4-(3il, 5i)~diona.

5 & de T-cloro-5-fenil-1H-1,5-benzodiazepin-2, 4-
(34,50)-diona (preparada anélozamente al ijemplo 14) uti-
lizando 2-uiino~S—clorodifenilamina (p. de £, 102-1032C)
son disuveltos on 25¢C nml de dioxano, ¥y son megeladoo con
1,5 g de onida de sodio. La goluecibn es calentada durunte

3 horas hoste 6029, disolvidénCose el compuesto en forma de
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gal de sodio y formando una solueidn tranuyarente. Subsi-
guientenente, se alirden 5 ml de yoduro de metilo ¥ se ca-
lienta duranbte otras 6 horas husba 700C. iesoués de afiae-

dir al~o de metanol, 1z sclucibn ce concentrada en vac

1

G
el residuo del matraz es rccogido en asua y la solueibn
acuosa es azitada con cloruro de metileno.

Desrués de recrictalizar a portir de éster de
4cido acdtico se pucden aislaur 3,4 g de T-cloro-1-metil-
§-fenil~1H-1, 5-benzodiazepin-2, 4~ (3H,51)~diona de p. de
De 180 a 182¢cC.

Andlo-anvente a los moGoo de trabajo antes des—

critos se preporaron ademis los siguientcs compuestos:

R

=20~



;

ijerplo Pre p -*
ne R, 32 2 i R ». de T. ?ﬁ%iég?gﬁ‘
3 4 5 e ¢ plo. -
16 E |0 |2- CH3 B | H [295-97 1
5 17 O | H |3-CCH, | H | H [213 1
18 U | H |U H | 8-C1(303-04 1
19 it T | 3-0Hy H |H  [244~46 1
20 H | H |2-0CH, | H |7-C1]26) 1
21 H | § |3-01 H | 7-Cl |256 1
16 22 H | H [2-Cly | B |7-01[23 1
23 CH,l H |H H |H  R66~70 13y 14
24 |CoHy | T |H I | 7-C1 [226-27 13 y 14
25 CH3 H |H H | 7-CCHy 131-32 13
26 | Cilg H | E |&-ct1| 160-61 | 13
15 27 | Ol B o|H Io|8-CHy 153 13
28 | CH; moje-CCH, | H |H 205 13
29 | CH H o |3-0CH, | I |H 127 13
30 CH3 H o |4-0CHy | B | H 175 13
31| Colly | H|2-ClHy | B[ H 194-95 13
20 32 [y H |3-C1 B | 7-C1 | 189-91 13
33 | o, Hof2-0, | H | 7-C1| 199-201 | 13
34 | OH, B |2-CCy | H fe-C1 | 221-22 13
35 | n-Cyli; | H |H H |7-C¢1 | 195-97 |13
36 i~0317 SO I |7-C1 | 141-43 13
25 37 | H 5 |4~01 I |H 245 1
38| H ik 2-033 Io|7-C1 | 306 1
39| 1 Hoo|" B |6-01 | 235 1
30 H it 2—013 1-CH4| 7-C1 | 258/59
41| 1 oo |4-C1 | 7-¢1 | 264-66 |1
30 42| Oy, |Cily |E | H|7-C1 | 208-10 |13

10.2.608 -21~
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2D m

By, 3‘\;,, it ,’ ﬂ;;" Prenara-
suen J130 andlo-
ne Ry 1’{2 R3 R4 Ry ngjrzxen“ce al
30 i 3=T ETH 19092 I3
3
44 cH CH, | H i 7-C1 | 216-18 | 13 y 14
15 CH, H 3~CH, H H 163-64 | 13
46 CH3 CH3 -CH3 i T=C1 193-95 13
4T Gl Gy o2=cE | om o eer | a73-Ta | 13
~C s ar 3t i 7-¢1 | 155-57 | 13
48 n 3117 II3 i
Q0 Je ¥ — by
49 i C3H7 CH3 H " T-C1 116 1,,_
50 Cl, H i H 6-g1 | 171-72 | 12
51 n-C, g i H i 7-¢1 | 158 13 v 14
52 CH, " 2-CE, 4~CHy 7-C1 | 188-90 | 13
53 I 2-C1 H T-C1 263 1
54 H 2-CHy 4-01 1 7-C1 | 245 i
55 i H 7-T 291 1
56 'cH3 H g H 7T 185 13
57 H H 2~CH, 3-CH, H 220-221| 1
58 ‘CH3 H 2--CH3 3—0H3 H 222-224 | 13
59 CoHg H 2-01 H 7-C1 | 207-209 | 13
H §
60 'HC 3 H 2-C1 H T7-C1 215-217 | 13 £
“ CHB i
61 H H 2-CH, 3-CHy| 7-01 | 252-253 | 1
62 CH, H 2~CH, 3-CHy| 7-C1 | 200-202 | 13 y 14
63 C, Hg H 2~CH, 3-CHy 7-C1 | 201-203 [ 13
64 H H H il T7-Br | 302-304 | 1 ;
65 CH, H H B |7-Be |202-204 |13
66 C,x H H H 7-Br 201~203 { 13 :
67 H H 201 4-C1 |7-C1 | 282-284 [\1
66 H H | e2-7 H  |7-C1 | 255-257
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ne 1 E i R4 R5 p. ae £, Preparado
. andlozomen
te al ejen
nLlo.

69 CH, H | 2-1 3 -1 153-154 13
70 H H | 2~Colig|H 7-C1 195-196 1
L Cl E | 4-01 I 7-C1 226-227 23
72 Cl H | 2-01 |0 [7-01 222 13
73 CH3 If | 2=C1 [ 4-CHY 7-C1  [201/202 13
74 CHy | 2-Cou T7-¢1  |178/179 13
75 CH I | i 6-Ci'y 1130-131 13
7% CH H | H H T7-CPy |203-205 13
1T Gty H |1 11 8-CT; | 176-177 13
78 CH2=CH;0H2 - oA i1 7-C1 | 203-206 13
79 CH2=CH-032_%H mlu H 7-C1 | 105-107 i3
80  CH, =CH-CE,~GHII | H 3 7-C1 | 179-161 13

H.c¢
o 3 N\t ey
UL oty | H | 7-C1 [154-156 13

3
82 C1—CH=CH—CH2 Ho| I I T7-C 153-154 13
83  CH=C-CH, 0| H H 7-C1 | 228-229 13
84 H_CQ

2 é /CH-CHQ 1 11 H 7-C1 | 213-216 13

1 .
- 1|1 H 7-C1 | 197-199 13
85 <:j>“'0h2
86 <::}%-CH2 i1 |1 H 7-C1 | 197-199 \ 13
i
87... HO—GH2—CH 1 (I I ¢ 7-C1 | 192-194 12
1C.2.68 -23-
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o PR
A w ’ 5‘ }

798

B R B T 1 36 _a‘f*li e -
gonente
& qoien-
88 HO-CH,~CH, 2-C1 | H =1 197-199 12
i)
89  HO-CH,~H 2-01 |H 7-C1 | 156-158 12
90 H3CO;CH2_CH2 H H 731 175-178 13
91  H;CO-CH, H H 7-C1 164-165 13
o T O _ e _ '
92 5 Cp0~CH,~CH, i H T-C1 135-137 13
93 I-I3C
\NH;CHz_CHZ i1 H 701 148-150 13
/
HC
3
94  HgC, :
\NH;CH2~GH2 i H | 7-01 145 13
c‘/ :
HsCy
0
95 Hsc o-ﬁ-cn H H 7-C1 159-160 13
2 2
96 C1—CH2_CH2-CH2 H H 7-C1 156-158 13 -
0
97 H3CO-C-CH=CH~CHp 11 g 1 701 172174 13
H5C2—S-OH2-CH2 H I 701 120-131 13
99 1 i i} T-31 300-302 14
100 I " g |x 280 14 -
N\
{




ajennlo 101

P lemetilef=fenil-7~trifluoromatil=1H-1, 5-benzodiazepin-2, 4

§(3H15H)—diona

E

i
5 “no-5~trifluoromstil-difenilanina (punto de ebullicidn:

S¢ aisuelven C,C5 moles = 13,3 & de 2-metilami-

1 140-1452C) en 250 ul de cloroformo absoluto y se mezclan
;a 502C con agitacidén y dentro de cinco uinutos con 10 g
cde dicloruro de dcido waldnico. e sisue asitando durante

gcuatro horas a 502C, se eniria, se pone en agua helada y
| ) ]
10 | se hace lijsramente auoniacal. vespués de separacién y

| . ) .
;lavaao se seca y evenora la fase de cloroformo y se re-
P . e .
;crlstallza el residuo a partir de cloruro de metileno y
)

i

. $%er isopropilico.

§ Rendimisnto: 25-30» de la teorfa; p. de f.:
i

15 . 203-2052C.,

fﬁjemﬂlo 102
| 5=(2'~clorofenil)-l-metil-T=trifluoronstil-1H-1, 5-benzo-

| diazepin-2,4-( 3k, 5i)-Giona

% Je ponen 0,05 moles = 15,0 gz de 2'=~cloro-2-
20 ‘metilanino-5-trifluorometil-aifenilamina (p. de eb.:
-146-1482C) junto con 10z de trietilamina en 250 ml de
%oloroformo. Se calicuta a 502C y se aliaden gota a ota
fdurante 1C winutos 10z de dicloruro de dcido maldnico.
iLa reaccibn ge terwina al cabo de 5 horas. Se lava con
H

25 'agua v @e recupera la fage de cloroforuo como anterior-

1

mente.

Cristales inodoros de pe. L.: 175=1T772C.

fujemnplo 103

S5-fenil-T-trifluoromeil-1E-1,5-benzodiazepin-2, 4—(3ti, 5i)-

30

diona.

5012 069 "‘25"




Se disuelven 0,5 moles = 12,6 g de 2-amino-5-
trifluorometil-difenilamina (p. de £.: 58-602C) en 300
ml. de cloroformo y se hzce reaccionar con 10 g de clorurb
de dcido maldénico como en el ejemplo 1Cl. A partir de
5\51 etanol se ownbienen azzujas incolaras con un p. de f. de

258-2602C.

mjemplo 104
i 5 2' —clorofenil)-7-trifluoromnstil-1H-1, 5-benzodiazenin~

2,4-(3H,5H)-Giona.

10 Se hacen reaccionar 0,05 moles = 14,4 g de

2t —cloro-2-anino-5-trifluorometil~difenilanina ( p. de
fo: 48 ~ 502C ) en 300G ml dg cloruro de metileno con adi-
cién de 8,5 g de piperidina absoluta a 502C y de maners
andloga al ejemplo 101.

15 A partir de metanol se obtisznen escamas brillans

tes incoloras con un p. de £. de 230-2322C.
#1 compuesto de purtida se obtiene del modo

siguiente:s

Se calienta en un autoclave a 2008C durante 10

20 ihoras 0,1 moles = 20,6 g de 2—nitrq—S-trifluorometilami-

na, 20 z de polvo de cobre, 12,5 g de acetato de potasio
y 250 ml de orto-cloro-bromobenceno. Vespués de enfriar
se Tiltra con succidn sobre carbdn, se lava después con
benceno, se evapora y se recristaliza el residuo a par-
25 tir de poco metanol.

Rendimiento: 11 g5 p. de f£.3 68=702C,

Se hidrogsnan 0,03 moles = 9,7 g del compuesto
nitro en metanol con niquel Raney a 5 aimésferas y tempe~

retura anbiente. Despuds de filtrar con suceidn el cata—~

lizador se sepera por evaporacidn el disolvente y se desti

30 la &l residuo bajo.alto vacio.

y §

| 'ﬁa%ﬁ'\! o
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Ljemnlos de aulicacidn Farmacéutica.

1. trajeas
Un adeleo de gajeas contisne:

a) Tecloro-lemebil-5-tenil-lH~1,5-benzodiazepin-

5 1 2,4~ 35,51 )~diona 10,0 ng
i
j Luctosa 28,5 ng
? #eula de waiz 15,0 g
f Gel:tina 1,0 mg
é setearato de na_nesio G,5 mz

10 | _

§ 55,0 15

b) 7-cloro-l-ebil-f~Fenil-1k-1,5-benzodiaze—

; pin 2,4-(3H,5H)~dlona 10,0 mg
: | Lactosa 28,5 ng
15 1
§ Féeunla de malz 15,0 mg
% gelatina 1,0 mg
1
| ssbearato de magnesio C,5 mg
i 55,0 ng
20 ;
| ¢) T-cloro~l-(beta~-metoxietil)-5-Ffenil-1H-
i 1,5-ben:etin e ain=2, 4~ 31, 5H)~diona 10,0 mg
g Lactosa 28,5 ng
T Fécula de maiz 15,0 ng
25 f Felatina 1,0 ng
E X
istearato de magnesio 0,5 mg
55,0 mg
30 i d) lemetil-5-fenil-T-trifluorounetil-1H~1,5~ i
i :
|
| |
5-12069 { "'27"' {
| i



benzodiazepin-2, 4-( 3H,5H)~dicna
Lactosa

Fécule de maiz

Gelatina

5 .. estearato de mugmesio

e) T-bromo-l-stil~5-fenil-1H-1,5-benzodiaze-

pin-2, 4—( 3H, 5H)-DI0LA 10,0 mg
10 - - Lactosa 28,5 mg
Péeula de maiz 15,0 ng
Gelatina 1,0 mg
Zgtearato de maghesio 0,5 mg
15 55,0 mg

£) 7=cloro-l-beta-hidroxietil)-5~Ffenil-1H~

1,5-benzodiazepin-2,4-( 3H,5H)~diona 10,0 ng
Lactosa 28,5 mg
20 ] Pécula de malz 15,0 mg
i Gelatina 1,0 mg
i Bstearato de magznesio 0,5 mg
55,0 mg
25 Preparacién
La mezcla de la sustancia activa con lactosa
¥ Técula de maiz es granulada con una solucidn acuosa
al 10% de gelatina a través de un tamiz con 1 mn de
abertura de malla, es secada a 40°C y de nuevo es tritura-
30 - | da a través de un tamiz. 8l granulado adi obivenido es

502069 ; —28—
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mezelado con estearato de magnesio y es moldeado por
compresién. Log nucleos asi obtenidos son revestidos
de manera usual con un revestimiento, que es aplicado
con ayuda de une suspensién acuosa de azlcer, didxido
de titanio, talco y goma ardbica. ILas grageas acabadas
son pulimentadas con ayuda de cera de abejas.

Pego final de la gragea: 100 mg.

2.~ Supositorios. Un cono de supositorio contiene:

g) T=cloro=le-gtil=5-fenil-1E-1,5~benzodiazepin=~2,4=
(3H, SH)~-diona 10,0 mg.
Maga para conos de supositorios (por ejemplo Witep-—
sol ¥ 45; una mezcla de triglicéridos) 1690,0 mg.

b) T7-cloro-l-(beta-metoxietil)~5-fenil-1H-1,5~benzodia~
zepin~2,4-(3H,5H)=diona, 10,0 mg.
Masa para conos Ge supositorios (por ejemplo Witepsol
W 45; una nmezcla de triglicéridos) 1690,0 mg.

Preparacién

La sustancle finamente pulverizada es introdu~
cida, con ayuda de un homogeneizador de inmersidén, en la
maga para conos de supositoriog fundida y enfrizda hasta
402C. La masa es colada a 3520 en molde previamente en-
friados de forma ligersa.

Bste solicitud que corregponde & las presen-
ta.as en la Repiblica rederal Alemana el 7 de Febrero
de 1.967, i B 91071 IVa/l2p y 18 de unero de 1968 K¢
B 96281 IVd/12 p y E2 B 96282 IV4/12p se acoge a log
beneficios del art? 51 del vigente sstatuto sobre Pro-~

piedad Incustrial.

29,




BIVIFEDICACIONES

Los puntos de invencn propia y nueva que se
presentan para que sean objeto de esta solicitud de Pa~
5 tente de Invencidn en uspafia por ViIlTs afios son los gi-
zuientes:

i l.~ Procedimiento para la preparacién de 1,5-
dihidro~5~fenil~1H-~1,5~benzodiagepin-2,4-dionas de la

férmula seneral

Rl 0
10 ! .7
N
'R \\CH - R
5 = S 2 (1)
I\]' (9]
\\O
By
15 b ]

en la que R es hiardgeno o vun radical alcohilo recto
1
o ramificado con 1 a 5 4tomos de carbono, R es hidré-

2
geno o un radical slcohilo con 1 a 3 4tomos de carbono

20 YRy, R ¥R, que pueden ser iguales o diferentes,

i significan hidrdgeno, grupos alcohilo o0 alcoxi con 1 a
3 &tomos de carbono o 4tomos de haldgeno, caracterizado
porqgue se cierra ciclo en une alcohilesteramida del
dcido N-fenil-N-(2-aminofenil)-maldénico de la £érmula

25 general OR

I, !}40

-~
5 o ~E R (I1)

Yo

=
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en laque R, R, B y R poseen el significado ante-
riormente iidicado y R sggnifica un radical alcohilo ine
ferior, y porque evenﬁualmente.se alcohila un compuesto
asi obtenido en posicién l.

2.~ Procedimiento segin la reivindicacién 1,
caracterizado porque como sgente de clerre de anilloss
utiliza un dcido mineral.

3.~ Procedimiento segin la reivindicacidn 1,
caracterizado norque como agente de cierre de anillo se
emplea unh alcoholato alcaline o un hidréxido alcalino.

4o~ Procedinmiento segun cualquiera de las rei-
vindicaciones precedentes, en especial para la prepara-
c¢ibén de nuevas 5-fenil-lH-1l,5-benzodiazepin-2,4-dionas

de la fdérnula general

kg
R ¥ ~
10 CH - R
N—g 2 7
N\
N
R
9
Hg

-en la que R6 significa un radical alcohilo con 2 a 4

dtomos de carbono, que estd sustitufdo por un grupo hi-
droxi, un £tomo de halbdgeno, un arupo dialcohilamino con
2 a 4 dtomos de carbono o un anillo heterociclico de 5

6 6 miembros, que estd unido con la cadena alcohilo a
través del dtomo de nitrdzeno, un radical alcohilo con

1l a 4 4tomos de carbono sustituido por un grupo alcoxi

o alcoxicarbonilo con 1 a 2 dtomos de carbono, un grupo

elcohilmercapto con 1 a 2 Stomos de carbono o el grupo

-3d=
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viniloxicarbonilo, un radical alquenilo recto o ramifi-
cado con 3 a 5 dtomos de carbono, un radical alquenilo
con 2 a 4 4dtomos de carbono sustituido por un grupo
elcoxicarbonilo con 1 a 2 dtomos de carbono o un dtomo
de haldgeno, un radical alquinilo con 2 a 4 dtomos de
carbono, un radical cicloalcohilmetilo con 4 a 7 dtomos
de carbono, un radical cicloalquenilmetilo con 6 a T
dtomos de carwono, un radical fenilalcohilo con 7 a 9
dtomos de carbono, gque eventualumente puede estar susti-
tuido en el anillo fenilo por metilo, metoxi o haldgeno,
R significa hidrdgeno o un grupo alcohilo con 1 a 3
éZomos de carvono, Ry R , que pueden ser igualesg o
diferentes, significan hidgdgeno, un 4dtomo de haldgeno,
el grupo trifluorometilo o un grupo alcohilo o alcoxi
con 1 a 2 dtomos de carbono, pudisndo responder R tem-
bidn a hidrdgeno o un radical alcohilo recto o ramifica-
do con 1 a 5 atomos de carbono en caso de que R y/o

R signifiquen el grupo trifluorometilo, y R gignifica
h%grdgeno, un dtomo de haldbgeno o un radical glcohilo )
alcoxi con 1 a 2 dtomos de carbono, caracherizado porgue

ge clerrs anillo en una alcohilesteramida del deido

N~fenil-N-(2-aminofenil)-malénico de la férmula genersl

OR
NH L¢O
Ry g 2 \OH- R
) N .._..c::_
—
0
/ .
R
s
Rg
32
32~ '




- -y

10

15

20

25

4e2.69

en la que R significa un radical alcohilo inferior y

R7, RS, R gy R poseen el gignificado anteriormente in<
10

dicado, y porgue eventualmente se alcohila en posiciébn
1 el compuesto obtenido por el procedimisnto indicado.

5= Procedimiento segin la reivindicacidn 4,
caracterizado porqu: como agenbe de cierre des anillo
se emplea un #cido mineral.

6o— Procedimiento segin la relvindicaciédn 4,
caracterizado porgus como agsnte de cilerre de anillo
se emplea un hidrdéxido alcalino o un alcoholato alca-
lino.

Te= Procedimiento segin la reivindicacién 4,
caracterizado porque se realiza una alcohilacidn ulte-
rior empleando hidruro de sgodio o amida de sodio en
tetrahidrofurano.

8o= Procedinmiento seglin la reivindicacidn 1,
caracterizado porque se realiza una alcohilacidn ulte-
rior empleendo hidruro de souio o amida de sodio en
tetrahidrofuranc.

9.~ Procedimiento para la preparacién de 1,5-
dihidromf=-ienileli-1,5~benzodiazepin-2,4-dionas.

Tal y como se ha dsscrifto en la liemoria que
antscede, y con los fines que se han especliicado.

wsta Lsmoria congta de treinta y tres hojas
escritas a miquina por una sola cara.

liadrid, U: (. )

P.A.

JLs/ | ~33-
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