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l 8
E l invento concierne a un nuevo procedi­

miento para l a  preparación de 5- a r i l - l H - l , 5-benzodiazepin 

- 2, 4-d ionas de l a  fórmula general

En esta fóxmula:15 Rj signifioa un radical alcohilo recto - 
o ramificado con 1 a 4 átomos de carbono, que puede estar
sustituido por átomo de halógeno o por un grupo hidroxi 
alcoxi o aciloxi, por un grupo dialcohilamino con 2 a 4 - 

^  átomos de carbono o por un anillo heterociclico de 5 ó 6 
miembros, que está único con la cadena alcohilo a través 
del átomo de nitrógeno, el radical alilo, que eventualmen 
te puede estar sustituido por uno o dos grupos metilo o - 
un átomo de cloro, el radical ciclohexilo, un radical ci- 

2g oloalcohilmetilo o un radical eleloalquenilmetilo con 4 - 
a 7 átomos de carbono, un radical arilo, que eventualmen­
te puede estar sustituido una o dos veces por el grupo —  
metilo o metoxi o un átomo de halógeno, un radical fenil- 
aloohilo con 7 a 8 átomos de carbono o un radical hetero- 

30 arilo,
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Rg s ig n if ic a  hidrógeno o e l  ra d ic a l me­

t i l o ,

R3 s ig n if ic a  a l ra d ic a l n a f t i lo ,  pirim ¿ 

d in ilo , p ira z in o , p irid az in o , t i e n i l o ,  fu r i lo  o p ir id i—  

l o ,  pudiendo e s ta r  e l últim o eventualmente su stitu id o  —  

por un grupo m etilo  o por un átomo de halógeno o ra d i-  -  

c a l

s ig n if ic a  hidrógeno, e l  grupo m e tilo , m etoxi, t r i f lu o  

rom etilo o ciano, un átomo de halógen o un grupo a c i lo  -  

o a lco x i-ca rb o n ilo  in fe r io r  con 1  ó 2 átomos de carbo- -

no,

Rpj s ig n if ic a  hidrógeno, e l grupo m eti­

lo ,  e t i l o ,  m etoxi, t r if lu o ro m e tilo , ciano o n it r o , un —  

átomo de halógeno o un grupo a x ilo  o a lco x icarb o n ilo  in­

f e r io r ,  y

Rg s ig n if ic a  hidrógeno, e l  grupo m eti­

l o ,  e t i lo  o metoxi o un átomo de halógeno.

EL nuevo procedimiento se basa en l a  —  

a r ila c ió n  o h e te ro a rila c ió n  en el-átomo de nitrógeno en 

p o sic ió n  5 de una l H - l ,5-benzodiazepin-2, 4-d iona de l a  -  

fórmula general



en que R- ,̂ Rg y poseen lo s  s ig n ifica d o s  antes citad os 

e Y s ig n if ic a  hidrógeno, un m etal a lca lin o  o un grupo — ' 

a c i lo ,  con un compuesto de l a  fórmula general

X -  I I I

en que Rg posee e l  s ig n ifica d o  antes citad o y X s ig n i f i  

ca  un átomo de halógeno.

La a r i la c ió n  se l le v a  a cabo en presen 

c ia  de polvo de cobre, de s a le s  de cobre monovalente o 

cobre d iv a le n te , o de mezclas de lo s  mismos, u tilizan d o  

e l halogenuro de a r i lo  de la  fórmula general I I I  en ex­

ceso o en d iso lv en tes ap róticos p o la re s , t a le s  como por 

ejemplo dim etilform anida, su lfóxido de d im etilo  o hexa- 

m etilfosforam id a. S i  se  t r a b a ja  en d iso lv en te s , se  aña 

de áL halogenuro de a r i lo  solo  en l a  cantidad calcula?— 

da. La temperatura de reacció n  es dependiente de la s  -  

su stan cias de p artid a  empleadas en cada caso y se  en- -
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cuontra generalmente entre 90 y 1806 o . S i se  p arte  ae 

lo s  compuestos de l a  fórmula general I I  en que Y sig n i­

f i c a  un átomo de hidrógeno o un grupo a c i lo ,  es necesa­

r ia  l a  ad ición  de una base orgánica o inorgánica apro­

piada, por ejemplo de un carbonato, bicarbonato o aleo*-' 

holato  a lc a lin o , preferiblem ente de un acetato  a lca lin o  

en cantidades m olares o en exceso para la f i ja c ió n  del -  

halogenuro de hidrógeno resu lta n te *

La estru ctu ra  fundamental de l a  1 ,5 -  -  

benzodiazepin-2,4-diona es conocida desde 1906 (R . M&- 

y e r , Anual en der Chemie, volumen 347, página 17) y fuá 

investigada con más d e ta lle  en 1956 por J .  Büchi y co la  

boradores (H elv ética  Chimica A cta, volumen 39, página -  

957 (1 9 5 6 ))*  En e sta  estru ctu ra  anular por acción  de -  

ácid os, aparece, con fa c ilid a d  una e sc is ió n  o estrecha­

miento de a n illo  para formar im idazol (véase J .  Am. —  

Chem. Soc. Volumen 66, página 1810 (1 9 1 0 ) ) . Trabajos -  

propios de l a  firm a s o l ic i ta n te  han mostrado además de 

esto que en p resen cia  de alcoh olatos a lc a lin o s  también 

aparecen con mucha fa c ilid a d  tran sp o sicio n es para f o r ­

mar bencimidazolonas. Fue tan to  más sorprendente e l he 

cho que de e s ta  estru ctu ra  anular in e s ta b le  se conserva 

se fre n te  a la s  condiciones comparativamente muy seve­

ras de l a  reacció n  de a r ila c ió n  precedentemente c ita d a .

Caso de que en un compuesto de la  fórrnu 

l a  general I ,  e l  ra d ic a l R^ s ig n ifiq u e  un grupo hidro— 

x ia lc o h ilo , e l grupo h id roxi puede se r  transformado pos 

terio im en te  en un grupo a lc o x i por tratam iento con un -  

diazoalcano en p resen cia  de e tera to  de fluoruro de bo­

ro*

-  5 -
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S i  e l  ra d ic a l R^, en un compuesto de 

fónnula general I ,  s ig n if ic a  un grupo dialcohilam inoalco 

h i lo ,  es p o s ib le  in tro d u cir  un doble en lace en e l ra d ica l- 

a lco h ilo  por cu atem izació n  y separación de t r ia lc o h i la  

mina-

Además, en un compuesto de l a  fórmula -  

general I  en que R^ s ig n if ic a  un ra d ic a l a lq u en ilo , ee te  

ra d ica l puede s e r  hidrogenado de manera de por s í  conocí 

da­

la s  1H-1 , 5-benzodiazepiib-2,4-d ionas de 

l a  fórmula general I I ,  u tiliz a d a s  como su stan cias de psá? 

t id a , son nuevas. Pueden obtenerse, por ejemplo, por —  

reacció n  de una 2-n itr o a n il in a  correspondientemente sus­

t i tu id a  con un halogenuro de mono á s te r  a lc o h ílic o  de á c i 

do m alónico, por reducción de l a  a n ilid a  de á s te r  o lcoh í 

l i c o  de ácido 2-n itrom alónico  formada, y por c ie r r e  de -  

c ic lo  de l a  a n ilid a  de á s te r  e t í l i c o  de ácido 2-aminoma- 

ló n ic o , según e l  s ig u ie n te  esquema de rea cc ió n .
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De acuerdo con e l  procedimiento prece­

dente d e s c r ito , se  pueden obtener, por ejemplo, lo s  s i ­

guientes productos f in a le s :

1-met i l - 5- f  e n i l -7- t r i f  luoromet i l - l B - 1 ,5 

-benzod iaz ep ln-2, 4— ( 3H,5H )-diona, 7-c lo  ro -l-m  et i l - 5 -  

( 2-p ir id  i l )- 1H-1 , 5-b  enzod iaz  ep in -2, 4- ( 3H,5H)-dlona, 7 -

c lo ro -l-m e ti l - 5- f  e n il- lH -1 , 5-benzodiaz ep in-2, 4- ( 3H,5H)- 

diona, 7- c lo r o - l - m e t i l -5- (1-n a f t  i l ) - 1H-1 , 5-benzodiaze— 

p in -2, 4- ( 3H, 5H)-d iona, 7- c lo r o - l -m e t i l -5- ( 2- t i  e n il) - lH -

-  7
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1 , 5-benzodiazepin-2, 4-(3H , 5H)-diona, 7 -c lo ro -l-m e t i l - 5-  

( 3- p i r i d i l ) - l H - l , 5-benzodiazepin-2 y 4- ( 3H, 5H )-diona, 7-  

c lo ro -5 -(  5-  e l o r  op i  r  id i l - 2- ) -  1-m et i l - lH - 1 , 5 - b enz o d i  az ep iní  ̂

- 2 , 4 - ( 3H, 5H)-diona, 7 - cío  ro-l-m  e t i l - 5- (  4-met i l - p i r i d i l -  

( 2) ) - 1H-1 , 5-benzodiazepin-2, 4- ( 3H,5H), dionay 7 - c lo r o - l  

-m et i l - 5 - ( 4-met i l f  e n i l ) - 1H-1 , 5-benzodiaz epin-2 , 4 - ( 3H, 3H) 

-d io n a , 7 - c lo ro -l-m e til-5 -(2 -m e t i l - f e n i l )-1H -1, 5-b enzo-

d iazepin-2,4-(3H ,5H )-d iona, 7 -c lo r o -5 - (2 ,3 -d im e t i l fe n il)  

- 1-m et i l - lH -1 , 5-benzodiaz ep in -2 , 4 -  ( 3H, 5H)-d io n a , 7 - c lo -  

r o - 5 - ( 2 ;4 -d im e t i l - f e n i l ) -1 -m e til- lH -1 , 5-benzodiazepin- „

2 . 4-  ( 3H,5H) -d io n a , 5 - ( 2- et i l f e n i l )- 7- c lo r o - l - m e t i l - lH - '

1 . 5-  b enzod iaz  ep in -2, 4- ( 3H,5H )-diona, 5- ( 2-met o x ife n il)  

-1-m et i l - lH - 1 , 5-b  enzodiaz ep in - 2 ,4 -  ( 3H, 5H) -d io n a , 5 - (3 -  

met o x if  e n il )-l-m o t i l - lH - 1 , 5-benzodiaz ep in -2 ,4 -(3H , 5H)-

d io n a , 5 - ( 4-m et o x i - f  e n i l )-1-m et i l - l H - 1 , 5-b enz od ia z  epin-

2 . 4-  ( 3H,5H)-ydiona, 7 -c lo r o -5 - (  2- c lo r o f  e n il) - l -m e t i l - lH  

- 1 , 5-b  enzodiaz ep in-2 , 4 - ( 3H,5H)-dionay 7 - e lo ro -5 -( 3 - c lo -  

ro f  e n il)  - 1-met i l - lH - 1 , 5-b enzod ia z  ep in -2,4-(3H , 5H) -d io n a , 

7 - c lo r o -5 - ( 4 - e lo ro f e n i l )-1-m et i l - lH - 1 , 5-b enzodiaz ep in -

2 . 4-  ( 3H,5H )-diona, 7 -c lo ro —5—( 2-m eti l - 4- c lo r o f e n i l ) -1 — 

m e til- lH -1 , 5-b enzodiazepin-2, 4-(3H ,5H )-diona, 7 -c lo r o -  

1-m et i l - 5- ( 3- t  r i f lu o r  om et i l f  e n i l )- 1H-1 , 5-b  enzod iaz  ep in -

2 .4 -  (3H, 5H)-diona, 7 -c lo ro -l-m e t i l - 5 - (  2- n i t r o f e n i l ) - lH -

1 . 5-  benzodiazepin-2, 4- (  3H, 5H)-diona, 7 c lo ro -5 -(  2-cia^—

nof e n il) - l-m e t i l - lH - 1 , 5-benzodiaz ep in -2 , 4 -(  3H,5H)-diona, 

7 -c lo r o -5 - (  2-m e to x i-ca rb o n il-f  e n il) - l-m e t i l - lH - 1 , 5-benzo 

d iaz  ep inr-2, 4- Í 3H, 5H) -d ion a , 5-  ( 2-a c  et i l f  e n i l ) - 7- c lo r o - l

-met i l - lH - 1 , 5-b  enzod iaz  ep in -2 , 4 - (  3H, 5H)-diona, 1-met i l  

- 5 - f  e n i l -8- t  r i f  luoromet i l - lH - 1 , 5-b  enzodiaz ep in -2 ,4 -  ( 3H, 

5H) -d  io n a , 8-met o x i-1-met i l - 5- f  e n il- lH -1 , 5-b  enzod ia z  e— 

p in -2 ,4 - (  3H,5H)-diona, 1 ,7-d lm et i l - 5 - f  e n il- lH -1 , 5-benzo

-  8 -
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diazepin-2,4-(3H ,5H )-d iona, 1-m et i l - 5 - f  en il-lH -1 , 5-ben- 

zodiaz ep in -2,4-(3H ,5H )-diona, 7-met ox i-l-m  et i l - 5 - f  e n il 

- 1H-1 , 5-benzodiazepin-2, 4- ( 3H,5H )-diona, 8-c lo ro -l-m e — 

t i l - 5 - f e n il- lH -1 , 5-benzodiazepin^-2, 4-(3H ,5H )-8iona, 1 ,3  

-d im eti l - 5 - f  e n il- lH -1 , 5-benzodiazepin-2,4-(3H ,5H )-dio- -  

na, 6 -c lo ro -l-m e til-5 - fe n il- lH -l,5 -b e n z o d ia z e p in -2 ,4 -  

( 3H, 5H) -d iona, 7 -f lu o r-l-m  et i l - 5 - f  en il-lH -b  enzodiazepin 

- 2 ,4 -  ( 3H,5H)-diona, 7-bromo-l-met i l - 5 - f e n i l - l H - l ,  5-ben- 

zo d iazep in -2 ,4 -( 3H,5H)-diona, 7-met oxicarbonil-l-m e:: i l -  

5 - fe n il- lH -1 , 5-benzod iaz  ep in -2 ,4 -  (3H, 5H) -d iona, 7 - cloro 

- 1 , 3-dimet i l - 5 - f  e n il- lH -1 , 5-benzodiaz epin- 2 ,4 - ( 3H, 5H)- 

diona, 7 ,  8 -3  i  cío  r  o-l-m et i l - 5 - f  e n il- lH -1 , 5-b enz odiazepin 

- 2 ,4 - (  3H, 5H)-diona, 7 - c lo r o - l , 3-dimet i l - 5 - (  2-met i l f  e— 

n i l )-1H -1, 5-b enzod iaz  ep in-2, 4 - ( 3H;5H)-3  iona, 7 , 8-d ic lo

ro-l-m et i l - 5 - ( 2 -p ir i3 i l ) -1 H -1 , 5-b  enzod iaz  ep in -2 ,4 - ( 3H, 

5H)-diona, 1 -m e t i l -5 - (2 -p ir i3 i l ) -7 - tr i f lu o r o m e t i l - lH -

1 , 5-b enzod iaz ep in -2 ,4-(3H , 5H) -3  iona, 1-met i l - 7 - t  r i f lu o -  

romet i l - 5 - ( 2- t  r i f 1uoromet i l f  e n il)-1H -1, 5-b enz o3 iaz  ep in -

2 ,4- ( 3H,5H)-diona, 1-m et i l - 7 - e lo  r o -5 - ( 2- t  r i f  luoromet i l -  

f e n i l ) - l H - l , 5-benzo3iaz ep in -2 ,4-(3H , 5H )-diona, 7-bromo 

- 1 -m et i l - 5- ( 2-p  ir id  i l ) - 1H-1 , 5-b  enzod iaz  ep in -2, 4- ( 3H * 5H)-  

diona, 7 -c lo r o - l -m e t i l -5 - (2 -p ir ím id in i l ) - lH - l ,  5-benzo— 

diazepin-2,4-(3H ,5H )-d iona, 7 -c lo r o - l -m e t i l -5 -p ir a z in i l  

-lH -l,5 -b en zo d iazep in -2 ,4-(3H ,5H )-3 io n a, 7-c lo ro -l-m e — 

t  i l-5 - (3 -p ir id a z o n il& -lH -l , 5-benzodiazepin-2, 4 - ( 3H,5H)- 

diona, 7 -c lo r o -5 -  ( 2- f  u r i l )- 1-me t . i l - 1B-1 , 5-benzodiaz epin 

- 2 ,4 -  ( 3H, 5H)-d iona, 7 -c ian o -l-m et i l - 5 - f  e n il- lH -1 , 5-ben­

zod ia z  ep in -2, 4- ( 3H, 5H)-d ion a , 1- e t i l - 7- c í o ro -5- f eniL- 

1I&-1 , 5-benzodiaz ep in-2,4 -  ( 3H, 5H) -d io n a , 1-  et i l - 7 -  c lo ro -
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5-(2,3-d imet ilf enil) -1H-1,5-b enzodiaz ep in-2,4-(3H,5H)- 
diona, 1- e*t il-5-̂ enil-8-'t:rif luoromet il-lH-1,5-benzodiar- 
z ep in-2,4-(3H,5 H)-diona, 1-et il-8-cío ro-5-(2-p irid il)-
1H-1,5-b enzod iaz ep in-2,4-(3H,5H)-diona, 1-et il-7-cloro 
-5-(2-piridil)-lH-l$ 5-benzodiazepin-2,4-(3H,5H)-diona, - 
1- et il-7-cloro-5-(3-pirid il)-1H-1,5-benzodiaz epin-2,4- 
(3H,5H)-diona, 7-cío ro-l-n-prop il-5-f enil-lH-1,5-benzo- 
diazepin-2,4-(3H, 5H)-diona, 7-cloro-l-n-prop il-5-(2rpi- 
ridil)-1H-1,5-b enz odiaz epin-2,4-(3H,5H) -diona, 7-cloro- 
l-isopropil-5-fenil-lH-1,5-b enzod iazepin-2,4-( 3H, 5H)- 
diona, 1-n-but il-7-cloro-5-fenil-lH-1,5-benzod iaz epi n-
2 .4 -  (3H ,5H )-diona, l - n - b u t i l - 7 - c lo r o - 5 - ( 2 - p ir id i l ) - lH -

1 . 5-  benzodiazepin-2, 4- ( 3H,5H )-diona, 7-o lo r o - l-x ic lo h e

x i l - 5 - f e n il- lH -1 , 5-benzod ia z  ep in - 2 ,4 - ( 3H, 5H)-d ion a , 7 -

c lo r o - l - c i c lo h e x i l - 5 - ( 2 - p i r id i l ) - lH - l , 5-benzodiazepin-

2 ,4-(3H , 5H )-diona, 7 -c lo r o -l-c ic l ip r o p ilm e * !:i l -5 -f  e n i l -  

lH -1 , 5-benzod i a z ^ i n - 2 , 4 -(  3H,5H)-diona, 7 - c l o r o - l - c i -

clohexilm  et i l - 5 - f  e n il- lH -1 , 5-benzod ia z  ep in -2 , 4- (  3H, 5H) -  

diona, 7 - c lo r o - l - ( b e t a - h id r o x i - e t i l ) - 5 - f  e n il- lH -1 ,5 -  -  

benzodiazepin-2,4-(3H ,5H )-d iona, 7 -c lo r o - l- (b e ta -h id r o -  

x i -  e t i l ) - 5 - (  2-p  i r id  i l ) -1H -1, 5-b enzod iaz  ep in - 2 ,4 -  ( 3H, 5H) 

-d io n a , 7 - c ío ro -l-m et oxie*t i l - 5 -f  e n il- lH -1 , 5-benzodiaze 

p in -2,4 -  ( 3H, 5H )-diona, 7 -c lo ro -l-m e t o x ie t i l - 5 - (  2- p i r i -  

d i l ) -1H -1, 5-benzodiaz ep in -2 ,4-(3H ,5H )-d  iona, 1 -a c e t  o— 

x ie t  i l - 7 -  c lo r o -5 - f  e n il- lH -1 , 5-benzodiaz e p in -2 ,4 -(  3H, 5H) 

-d  io n a , 7 -  c lo ro -l-d im et il-am ino e t i l - 5 - f  e n il- lH -1 , 5-b  en 

zodiazepin-2,4-(3H ,5H )-d iona, 7 -c lo ro -l-d im e tila m in o - 

et i l - 5- ( 2- p i r i d i l ) - 1H-1 , 5-benzod ia z  ep in -2, 4- ( 3H, 5H)-dio 

na, l - a l i l - 7 - c lo r o - 5 - f e n i l - lH - 1 , 5-benzodiazepin-2,4 -

( 3H,5H)-diona, 7 - c l o r o - l , 5 -d ife n il- lH -1 , 5-benzodiaze—

-  10 ^



10

15

20

25

30

13-8-69

! 1 " 
i

p in -2, 4- ( 3H,5H )-diona, 8- c l o r o - l - f  e n i l -5- (  2- p i r id i l ) -

¡ lH -l,5-benzod iazep in-2 ,4-(3H ,5H )-d iona, 8 -c lo r o - l- (4 -

c lo r o fe n il)- 5 - f  e n il- lH -1 , 5-b enzodiazepin-2,4-(3H ,5H )-----

diona, l - (  4-met o x if  e n i l ) - 5- f  e n il-lH -1 , 5-benzodiazepin

' - 2 , 4-(3Hy5H)-3iona, 8 -o lo r o - l - (2 ,4 - d im e t i l f e n i l ) - 5 - fe  

n il-lH -l,5-ben zod iazep in -2 ,4-(3H ^5H )-d ion a, 1 -b e n c il-  

7 - c lo r o -5 - f  e n il- lH -1 , 5-b enzod iaz  ep in -2 ,4 - ( 3H, 5H)-diona,

7 - e lo ro -5 -f  e n i l - l - t  i  e n il- lH -1 , 5 -b enz o d i  az ep in -  2 ,4 -  (3 H ,

' 5H )-diona, 5- )  2-bromof e n i l ) - 7- c lo r o - l - m e t i l - lH - l ,  5-ben

zodiazepin-2,4-(3H ,5H )-3iona, 7-bromo-5- ( 2-brom ofenil

' )-l-m etil-lH -l,5 -b en zo d iazep in -2 ,4 -(3H ,5H )-d io n a , 7 -  

bromo-5-( 2-c lo r o fe n il) - l-m e t  i l - lH - 1 , 5-benzodiaz ep in-2,4  

- ( 3H,5H )-diona, 7-bromo-l-met i l - 5 - ( 2- t  rifluorom et i l f  e- 

n i l ) -1H -1, 5-b enzo3 iaz ep in - 2 ,4 -  ( 3H ̂  5 H) -d iona, 7-bromo-

5 - ( 2 - cianof e n il )-l-m  e t i l - lH - 1 , 5-b enzod iaz ep in -2 ,4-(3H ,
)

5H )-3iona, 7- b y orno- 1-m et i l - 5 -  ( 2- n i t  ro f  e n il)  - 1H-1 ,5 -

benzodiazepin-2, 4- ( 3H,5H)-diona, 5- ( 2-b ro m o -fe n il) - l-  

: m et i l - 7 - t  r i f  luo rom et i l - lH - 1 , 5-b enzodiaz epin-2 , 4 -  ( 3H, 5H)

¡ -d ion a, 1-m et i l -  5 - ( 2- n i t  ro f e n i l ) - 7 - t  r  i í l  uo rom et i l - lH -

1 , 5-benzodiazepin-2, 4 - ( 3H,5H )-diona, 5 - ( 2- c ia n o -fe n il) 

-1-m et i l - 7 - 1  rifluorom et i l - lH - 1 ,5 - b enzod ia  z ep in -2 ,4 -(3 H , 

5H)-diona, 5 - ( 2-brom o-f e n i l )-7 -flu o i^ l-m e t i l - lH - 1 ,5 -

benzodiazepin-2, 4- ( 3H,5H )-diona, 5 - ( 2 -c ia n o fe n il) -7 -

f lu o i^ l - m c t i l - lH - l ,5-benzodiazepin-2,4-(3H ,5H )-diona, -  

7 -f ln o  r-l-m  et i l -  5 - ( 2 -n it  ro f e n il ) - lH - l ,  5-b enz od i  az ep in -

2 .4 -  (3H,5H)-diona, 7 -b ro m o -5 -(2 -f lu o ro fe n il)- l-m e til-

l H - l ,5-benzodiazepin-2, 4- ( 3H,5H )-diona, 5- ( 2- f ln o r o i^  

n i l ) - l - m e t i l - 7- t r i f lu o r o m e t i l - lH - l ,5-benzodiazepin-2 ,4-  

( 3H,5H)-diona, 5 - ( 2- f ln o r o f e n i l )- 7 - f  lu or-l-m  et i l - lH -

1 .5 -  benzodiazepin^2,4-(3H ,5H )-diona, 7 -c lo ro -l- is o p ro  

p Í l - 5- ( 2-p irid il)-lH -l,5 -b e n z o d ia z e p in -2 ,4 -(3 H ,5 H )-d io -

-  11 -
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na y 7 -a c e t  i l - l -m e t  i l - 5 - f  e n il- lH -1 , 5-b enzod iaz  epinr-2 , 4

( 3H, 5H)-diona, 5 - ( 2-^bromof e n il) -7 -c lo r o -l-m c t  i l - lH - 1 ,

-benzodiazep in-2,4-(3H ,5H )-d iona.

5

vento:

Los s ig u ien tes  ejemplos exp lican  e l  in

Ejemplo 1 . -  7 -c lo r -o -l-m e til-5 -(2 -P i-  

r id il)-lH -1 .5 -b e n z o d ia z e p in ^ 2 .4 -(3 H . 5H)-diona.

225 g (1 mol) de 7-c lo r o - l-m e t i l - lH -  

1 , 5-bcnsodiazepin-2, 4 - ( 3H,5H)-diona, 147 g (1 ,5  moles) 

de acetato  de p o ta sio , 255 g ( 1,6  moles) de orto-bromo- 

p ir id in a , 180 g de polvo de cobre y 1300 mi de d im etil 

formamida son calentados a 1602 c  ba jo  a g ita c ió n  duran?- 

t e  15 h o ras. La mezcla es f i l t r a d a  con succión en ca­

l ie n t e  sobre un poco de t i e r r a  de diatomeas y es lavada 

posterioim ente con 200 mi de dimatilfoimamida c a lie n ­

t e .  Al e n fr ia r  se separa un producto c r is t a l in o .  Se -  

introducen con a g ita c ió n  2 l i t r o s  de amoníaco semicon— 

centrado, se  sigue agitando durante 15 minutos más, se 

f i l t r a  con su cción , se  la v a  con agua h asta  quedar l ib r e  

de cobre y se  r e c r i s t a l iz a  e l  producto f in a l  obtenido -  

a p a r t i r  de a c e to n it r i lo  y a continuación a p a r t i r  de -  

cloruro de m e tile n o -e te r  de p e tró le o . Rendimiento: 50 

-5 5  % de l a  t e o r ía ,  de punto de fu sión  231-233* 0.

-  12 -



E l m ateria l 3e p artid a  puede obtenerse 

dé l a  s ig u ien te  manera:

5

10

20

373 g (2 moles) de 2-n itro-4-cloro-N -m e 

t i l a n i l i n a  son calentados a eb u llic ió n  bajo r e f lu jo  con 

330 g de cloruro de monoáster e t í l i c o  de ácido m alárico 

en 1500 mi de benceno durante 2 a 3 horas* Después de -  

e n fr ia r , de la v a r  y de concentrar por evaporación, so ob 

tien e n  590 g de 2 -n it  ro -4 - c lo r  o-i^-m ot i l a n i l  id a de mono—  

á s te r  e t í l i c o  de ácido m alónico. 200 g de es te  á s te r  —  

proporcionan en l a  hidrogenación en metanol con níquel -  

Raney a 5 atm ósferas manomátricas y 20S C, 137 g de*2- 

am ino-4-cloro-N -m etilan ilida de á s te r  e t í l i c o  de ácido -  

malónico de punto de fu sión  U 4-117S 0*

En l a  solución  de 81 ,5  g de sodio en — 

7 ,25  l i t r o s  de etanol se  introducen con a g ita c ió n  a l a  -  

temperatura ambiente 872)2 g del am ino-áster. P re c ip i­

t a  l a  s a l de sodio de la  7 -c lo ro -l-m c til- lH -l,5 -b e n z o d ia  

zap in -2 , 4 - ( 3H,5H)-diona. Se f i l t r a  con su cción , se di­

suelve en 3 l i t r o s  de agua, se a c id if ic a  con ácido c lo r ­

h íd rico  concentrado, se  f i l t r a  con succión y se seca a -  

100S C em v a c io . Rendimiento: 596 g (8 2 ,5  % de l a  teo­

r í a ) ,  de punto de fu sió n  215-217% C.

20

Ejemplo 2 . -  l - m e t i l - 5 - f e n i l - 7 - t r i f lu o  

romet il-111-1 . 5-benzodiaz ep in -2 ,4 -  (3H-5H)-d io n a .

25

13-8-69 -  13 -



257 g (1  mol) de 1-m eti l - 7 - t r i f  luorome- 

t il-lII- l,5 -b e n z o d ia z e p in -2 ,4 -(3 H ,5 H )-3 io n a  de punto de -  

fu sió n  192-194^ C son d isu elto s o suspendidos en 1500 mi 

de bromobenoeno y , después de añadir 150 g de aceta to  — 

de p otasio  y 250 g de polvo de cobre, son calentados a -  

e b u llic ió n  bajo r e f lu jo  durante 3 a 4 horas. Después — 

de e n fr ia r , se  d iluye con cloruro de m etilen o , se f i l t r a  

con succión  a tra v és  de un f i l t r o  cubierto  con t i e r r a  de 

diatomeas y se  la v a  e l  f i l t r a d o  con l e j í a  de sosa 2 N y 

con agua. La fa s e  orgánica es secada, se  f i l t r a n  con —  

succión cloruro de m etileno y bromobenoeno, y se r e c r J s -  

t s l i z a  e l residuo a p a r t ir  de etanol y después a p a r t ir  

de cloruro de m etileno -  é te r  is o p ro p ílic o . Rendimiento: 

250 g (75 % de l a  t e o r ía ) ,  de punto de fu sió n  204 -  -  

205^ C.

Ej emulo 2 a .-  l - m e t i l - 5 - f e n i l - 7 - t r i -  

f  luoromet i l - lH - 1 , 5-benzodiaz en in -2 . 4 -( 3H, 5H) -d ion a.

2 ,6  g (0 ,0 1  moles) de l - m e t i l - 7 - t r i -  -  

fluorom et i l - lH - 1 , 5-benzodiazepin-2,4-(3H ,5H )-diona, 100 

mg de su lfa to  de cobre anhidro y 50 mi de bromobenoeno -  

son calentados a e b u llic ió n  bajo  r e f lu jo  durante 10 ho­

r a s .  Se d iluye con cloruro de m etilen o , se  lav a  con -  -  

amoníaco d ilu id o y a continuación con l e j í a  de sosa y -  

agua.

La fa s e  orgánica secada es concentrada 

por evaporación y e l residuo es hecho c r i s t a l iz a r  con -



iso p ro p ílic o ; Rendimiento: 1 ,5  g = 4 5  % de l a  t e o r ía ;

punto de fu sió n  : 204-205^ 0 .

Bj emulo 3 * -  7 - e l  o ro-l-m  c t  i l -  5 - f  e n il-

lH -l,5-ben zod iazep in -2 ,4-í3H ,5H )-d ion a.

245 g (1 mol) de s a l  de sodio de la  7 - 

c lo r o -l-m e til- lH -1 , 5-benzodiazepin-2,4-(3H , 5II)-diona son 

calentados a e b u llic ió n  bajo r e f lu jo  con 1 ,2  l i t r o s  de -  

bromobenceno y 250 g de polvo de cobre, durante 3 a A ho 

r a s . E l tratam iento se re a liz a  análogamente a l  Ejemplo 

2.
Después de r e c r i s t a l iz a r  a p a r t ir  de —  

cloruro de m e tile n o -é te r  iso p ro p ílico  s e  obtienen 122 — 

g (40 % de l a  te o r ía )  de producto f in a l  de punto de fu ­

sió n  I 82- I 84E C.

Ejemplo 4 . -  7 - c lo r o - l - m e t i l - 5 - f e n i l -  

lH -l,5-ben zod iazep in -2 .4-(3H ,5H )-d ion a.

10 g de 5 - a c e t i l - 7 - c lo r o - l - m e t i l - lB - l ,5  

-benzodiazepin-2,4-(3H ,5H )-diona, 15 g de aceta to  de — 

p o ta s io , 10 g de polvo de cobre y 60 mi de bromobenceno 

son calentados a e b u llic ió n  bajo  r e f lu jo  durante 6 ho- -  

r a s . Se f i l t r a  con succión sobre t i e r r a  de diatorneas, -  

se  la v a  con cloruro de m etileno y se concentra por evapo
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ra c ió n . Después de r e c r i s t a l iz a r  a p a r t ir  3e iso-propa- 

n ol se  obtienen 8 g de producto f i n a l  de punto de fu sió n  

180-182S c .

Ejemplo 5 — 7 - c lo r o - l ,5 - d i f e n i l - lH -  

1 . 5-benzodiazep in2.4-( 3H.5H)-diona.

10 g de 1-benzoil-7-cloro-5-fenil-lH-1,5 
-benzodiazepin-2,4-(3H,5H)-diona son hechos.reaccionar,- 
bajo las condiciones del ejemplo 4, con 60 mi de bramo- 
benceno. ;

A p a r t ir  de cloruro de m e tile n o -é te r  — , 

iso p ro p ílico  se  obtienen 6 g de compuesto del t í t u l o ,  de 

punto de fu sió n  255^ 0 .

Ejemplo 5a . 1 -m e t i l -5 - ( 2 - n i t r o f e n i l )

- 7 - t r i f  luoromet i l - 1 , 5-benzodiazepin-2. 4 - (  3H. 5H)-diona.

26 g (0 ,1  moles) de 1-m eti l - 7 - t r if lu o ro  

m et i l - 1 , 5-b ensodiaz ep in - 2 ,4 - ( 3H, 5H)-d iona son calentados 

a 150& C durante 1 hora con 13 g de aceta to  de p o ta s io ,

1 g de su lfa to  de cobre anhidro y 350 g de orto -clo ro b en  

ceno. Se d ilu ye con cloruro de m ctilen o , se  la v a  con —  

amoníaco d ilu id o con l e j í a  de sosa y con agua, se  seca  -  

l a  fa s e  orgánica y se separa por evaporación e l  disolven 

t e .  E l residuo es mezclado cuidadosamente con é te r  de -  

p e tró le o , precip itando e l compuesto del t í t u l o ,  que es -

16 -



re c r is ta liz a d o  a p a r t ir  de cloruro de m f i le n o  é te r  is o -  

p ro p ílic o , Rendimiento: 30 g = 80 % de l a  te o r ía ;  pun­

to  de fu sió n  : 230-232S C.

Análogamente a lo s  modos de tra b a jo  an- 

5 te s  d e scrito s  se prepararon además lo s  sig u ie n te s  com- -  

puestos:

20

25

30
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pío*"

IL

CĤ  H

R,

7-C1

CIÎ  H 7-C i

10

8 CH, H

CH, H

-N
7-C l

7-C1

15

10

11

CĤ  H

CĤ  H

CH,

CH,

7-C1

7-C l

20 12

13

CH3 H

CĤ  II

CH,

.CH-

CH-

7-C1

7-C l

25
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14 CĤ  H
^ t ^ 3

CIL

7-C l
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p . 3e f .

209—211

173-174

164-166

216-217

225-227

203-204

201-203

200-202

190-192



Ejem
p í o "  Rg R^ p .  d e f .  se

5
15

16

10

17

15 18

19

20

20

25 21

22

30

23

-)*< n r<-<

CĤ  H

CĤ  H

rirr ITil

CH3 H

CH^ H

CĤ  H

CĤ  H

OH- H
3

CH3 H

19

7-C l 179-180

H 205-207

H 126-127

H " 175-177

7-C l 222-224

7-C l 191-192

7-C l 227-229

7-C l 202-204



Ejen

pío S . ^2 R3 p . de f .  ce

24

3ÍO
25

26

15
27

CĤ  H

^3 ^

CĤ  H

CH3 H

7-C l 206-203

7-C l 209-210

7-C1 183-184

7-C1 205-206

28 -CHg-CHg H C eS 7-C1 227-228

20
29 -CHg-OHg-CH  ̂ H CgĤ 7-C l 197-198

30 -CIIg-CHg-CI^ H 7-C1 177-178

25
31

/  ^
**VAÍ Al

^ ^ 3

CgĤ 7-C l 143-145

32 -(CHg)^-CH^ H CgH5 7-C1 158-160

30
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Ejem
p ío " Rg Rg R  ̂ P . de f .  ec

33 -CH.-CH=CH^ H Ĉ H 7-C1 203-206
2 2 o $

34 H -CgH^ 7-C1  231-233

35

OH,

CIL H -C H 8-01 
6 5 244-245

36 C1 H .Cgll^ 8-C l 243-245

- o -
37 - c  'yocm  H -c^H H 192-194'   ̂ 3 6 5

38 -CH. H -C.H_ 8-CF- 130-131
° 5  3

39 -CH, H -C H- 8-0CH. 162-1646 5 3

40 —CHn H * ^ 5 7-CH 194-195

41 -CHn H -C H 
6 5

H 170-172

-  2 1 -
t



30

Ejem
pío"* Ri Rg Rg R^ p . d e f .  se

42 -CIÎ H -OgHp 7-OCH  ̂ 132-134

10
43 -OH, H -O^H- 8-C1 161-162o 5

44 -CIL H -C.H^ 8-CH, 154-156

15

45 -CHn H -C^H 6-01 172-174o ^

46 -OH, H 7-F  185-187

20

47 -CIL H -C^IL 7 -B r  202-204 
o 5

48 -OH. H -CgĤ  7-COgCH  ̂ 145-147

25

49 -CIL -CU -C^IL 7 -C l 218-220
3

50 -CU. -CU- 7 - c i  195-197

CU-

13-8-69 22 -



: 53 -CII,
3

H iO 7-CF^ 164-168

15
! 54 H -C.H

6 5
7-C1 181-182

-CHg-CH^ H O 8-C1 194-196

20

56 -CH--CIL
¿ j

H 7-C1 194-196

25

57 2 3
H O 7-C1 196-198

58 H -O 7-C1 148-149

30 59 —C H6 5 H 1=/ 8-C l 203-204
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CF.3

62

15

-01^ H

63 -OH 
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H
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20 64 H
N— ,

-O
H

H C¿.H-6 5

_ 24 -

HgC,

65 ' J)CH-CH,
HgC

25
66 -CHg-CHg-OH

67 -CHg-CHg-OOH^

30
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4 ^

68
f(TT

-CH^-CH.-N^ 3 H2 2 C L  
6 5

7-C l 148-150

69
-CH, -HC^ 3^CH.

3

H 7-01  165-167

70 CH, H C 7-COCH 134-1376  ̂ 3

71 CH

72
2 3

H
OCR,

a H 194-195

73 CE, H 8-C1 221-222

74 -CHg-CH^ CII  ̂ CgĤ  7-C l 208-210

75 CH, H

C1
H 190-192

25



Ej eaapío R̂  Rg Rg R̂  p. def. RC
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15

20

76

77

6 5 7-C1

79 CH. CL.Hx 7-C13 6 5

H

7-C1

7-C l

Ĉ H- 
6 5

7-R r

163-164'.

173-174

155-157

116

222-224

207-209

215-217

201-203

30

13-8-69 26 -



Ej em
p ío - ^  ^  p . d e f .  EC

30

84 CH. H

10
CH.

85 -CH -CH=C ^ 
2 CH

H CrH

86 -CH^-CH=CH-C1 H C^E-2 o í)

15 87 - H g C - Q - H CgĤ

88

CH.

-CH-CHg-OH H C
6^5

20

89 -CHg-CHg-OH H Ó "
CH,
! ^

25 90 -CH-CH^-OH H
Cl

91 -CHg-CHg-OCH^ H C Ĥ  
6 ^

92 -CHo-CH-OCR. H 2 2 3 V 5

7-C1 153-154

7-C1 154-156

7-C1 153-154

7-C1 197-199

7-C l 192-194

7-C1 197-199

7-C l 156-158

7-C l 175-178

7-C l 164-165
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93 -CH^-CH- 0 0 ^  H
2 2 2 5 6 5

C-H- 
6 5

95 -CHg-CHg-CHg-Cl H CgĤ

96 CH3 H
C1

97 CĤ H
Br

98 CH, H
-Br

99 CH H
Br

100 CH. H
F

7-C1 136 '

7 -C l 145

7-C l 156-158

7-CF^ 175-177

7-CF^ 194-195

7 -B r 205-208

7-F  190-192

7-C l 195-196
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pío Rg R3

1<n rrri i?JLvJL vii^ JH 7-CF, 184-186
3

102 -(CHg)3-0H H CgĤ  7-C1 211-213

103 -(CHr,),-0H H CLBL - 7-CFn 157-159

104 -CHg-CHg-OH H CgĤ  7-CP^ 153-154

/CH3
105 -CHp-CHp-N^ ^ H 

^ ^ ^CH-

F

7-C1 134-136

106 .(CHg)^-N(^) H CgĤ  7-C1 142-144
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5

108 -0IU-CH--0H H
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109 -CHg-CH^ H 7-CF.

15 110
r  N

H 7-CL

111 -CHp-CHg-OH H

20
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7-CF

M r  N
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25
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Ejem
pío*" R%, p . de f . acR. Rr Rn

10

NO,

114 H ) H f 7-C1 182-183

115 CH^ H CgHp 7-CN 260-262

E sta  so lic itu d  que corresponde a l a  pre 

sentada en A u stria , e l  12 de ju l io  de 1 .968 , bxjo e l  nu­

mero A 6777/68 , se  acoge a lo s  b e n e fic io s  d el a r t ic u lo  -

51 del v ig en te  E statu to  sobre Propiedad In d u str ia l.

25

30
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5

Los puntos de Invención propia y nueva, 

que se  presentan para que sean o b je to  de e s ta  so lic itu d *  

de P a ten te  de Invención en España, por VEINTE años, son

lo s  s ig u ie n te s :

1 . -  Procedim iento para l a  preparación

de nuevos 5 - a r i l - l H - l , 5-benzodiazepin-2, 4 - ( 3H,5H)-dlonas

de l a  fórmula general 
15

10

25

en l a  que s ig n if ic a  un ra d ic a l a lc o h ilo , recto  o rami 

fica d o , con 1 a 4 átomos de carbono, e l  cual puede s e r  -  

su stitu id o  por un átomo de halógeno o por un grupo hidro 

x i ,  a lc o x i ,  o a c i lo x i ,  por un grupo dialcohilam ino con -

13**8**69 32
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2 a 4 átomos de carbono o por un a n illo  h e te ro c íc lic o  de 

5 ó 6 miembros que está  unido con la  cadena a lco h llo  a -  

trav és d e l átomo de nitrógeno, e l ra d ic a l a l i l o ,  que -  -  

eventualmente puede e s ta r  su stitu id o  por uno o dos gru­

pos m etilo  o un átomo de c lo ro , e l ra d ica l c ic lo h e x i lo ,-  

un ra d ica l c ic lo a lc o h ilm e tilo  o un ra d ic a l c ic lo a lq u o n il 

m etilo  con 4 a 7 átomos de carbonoy un ra d ic a l a r i lo ;  —  

que eventuálmente puede e s ta r  su stitu id o  una o dos veces 

por e l grupo m etilo  o por e l grupo m etoxi o por un átomo 

de halógeno, un ra d ica l fe n ila lc o h ilo  con 7 a 8 átomos -  

de carbono o un ra d ic a l h e te ro a rilo ; Rg s ig n if ic a  hidró 

geno o e l ra d ica l m e tilo ; s ig n if ic a  e l ra d ica l n á f t i  

lo ,  p ir im id in ilo , p iraz in o , p irid a z in o , t i e n i lo ,  fu r i lo ,  

o p i r id i lo ,  pudiendo e s ta r  su stitu id o  es te  últim o even— 

tualm ente, por un grupo m etilo  o por un átomo de halóge­

no, o e l  ra d ic a l

rep resenta hidrógeno, lo s  grupos m e tilo , m etoxi t r i —  

flu o ro m etilo , o ciano, un átomo de halógeno o un grupo -  

a c ilo  o a lco x icarb o n ilo  in fe r io r ,  con uno o dos átomos -  

de carbono; s ig n if ic a  hidrógeno, lo s  grupos m e tilo , 

e t i l o ,  m etoxi, tr if lu o ro m e tilo , ciano , o n it r o ,  un átomo 

de halógeno o un grupo a c ilo  o a lco x icarb o n ilo  in fe r io r  

y Rg s ig n if ic a  hidrógeno, lo s  grupos m e tilo , e t i lo  o me-
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t o x i ,  o un átomo de halógeno, caracterizad o  porque se 

a r i l a  o h e te ro a r ila  en e l  átomo de nitrógeno en p o sició n  

5 una 1B -1 ,5-b en zod iazep in -2 ,4-d ion a, de l a  fórmula gene 

r a l

Y

15

en l a  que R^, Rg y R^ poseen lo s  s ig n ifica d o s  a n te r io r­

mente mencionados e Y s ig n if ic a  un átomo de hidrógeno, un 

m etal a lc a lin o  o un grupo a c i lo ,  con un compuesto de l a  

fórmula general

R„ ( I I I )

en l a  que posee e l s ig n ifica d o  antes indicado y X s ig  

n i f i c a  un átomo de halógeno.

2#- Procedim iento según l a  re iv in d i­

cación  1 , caracterizad o porque l a  reacc ió n  se  efectú a  en 

p resen cia  de polvo de cobre, s a le s  de cobre monovalente 

o d iv a len te  o m ezclas do lo s  mismos.

13-8-69 -  34



3 . -  Procedimiento según la  re iv in d ica  

ción  1 , caracterizad o porque se u t i l i z a  e l compuesto de 

l a  fóim ula general I I I  en exceso.

4 .  -  Procedimiento según l a  re iv in d ica ­

ción 1 , caracterizad o porque se r e a liz a  la  reacción  con 

l a  cantidad calcu lada de un compuesto de la  fórmula gene 

r a l  I I I ,  con u ti l iz a c ió n  de un d iso lv en te  apropiado.

5 .  -  Procedimiento según l a  re iv in d ica­

ción 1 , caracterizad o porque tratánd ose de un compuesto 

de p artid a de l a  fóim ula general I I

en la  que Y s ig n if ic a  un átomo de hidrógeno o un grupo 

a c i lo ,  se añaden cantidades molares o un exceso de un -  

a ce ta to , carbonato, bicarbonato o alcoholato  de a lc o h ilo .

6 .  -  Procedimiento según la  re iv in d ica ­

ción  1 , caracterizad o porque se  tr a b a ja  a temperaturas -  

comprendidas en tre 90 y 1809 c .

7 .  -  Procedimiento para l a  preparación -  

de nuevas 5 -aril-lH -l,5 -b en zo d iazep in -2 ,4 -(3H *5H )-d io n as.

R1

B

Y



T al y como se ha d e scr ito  en l a  Memoria 

que antecede, y para lo s  f in e s  que se han esp ec ifica d o .

E sta  Memoria consta de t r e in ta  y s e is  -  

h o jas o sch itas a máquina por una so la  cara .

Madrid,
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