——— e,

B 5o

o \\ .. 13-8-69

2 £ @

——

BECCTION TECNICu,

a A';hi":Cl}flON e C Pu~ 42.198
caCol A6

sustlae 1. I} Case 1/326

A 6771/68
3690347

Memoria descriptiva

para solicitar DATENTE DE INVENCION por 20 afios

a nombre de C.H. BOEHRINGER SOHN

entidad /sdé:atilaialdéd ol enana

con domicilio en Ingelheim am Rhein, Reptiblica Federal

Alemana

por: "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE NUEVAS 5=~ARIDw
1He1,5~BENZODTAZEPIN~2 , 4= ( 3H,5H)-DIONASH
(Clage Internacional CO074)




10

15

20

25

30

13~8~69

E1l invento concierne a un nusvo procedi—

mlento para la preparacifn de B-aril-lH-l,5—benzodiazepin
-2,4=dionas de la férmula general

R CH~-R o
4 2
—
R

En esta férmulas

I‘n‘.

Lt\

X
!”.

.,‘m.a%

Rq significe un radical alcohilo recto =

o ramificado con 1 a 4 4tomos de carbono, que puede estar
sustituldo por dtomo de haldgeno o por un grupo hidroxi,=
alcoxi o aciloxi, por un grupo dialcohilamino con 2 a 4 -
dtomos de carbono o por un anillo heterocfclico de 5 6 6
miembros, que est4 unico con la cadena alcohilo a través

del &tomo de nitrdgeno, el radical alilo, que eventualmen
te puede estar sustitufdo por uno o dos grupos metilo o -
un 4tomo de cloro, el radical ciclohexilo, un radical ci-
cloalcohilmetilo o un radical cicloalquenilmetilo con 4 -

8 7 4tomos de carbono, un radical arilo, que eventualmen=

~%e puede estar sustituldo una o dos veces por el grupo -~

metilo o metoxi o un 4tomo de halbgeno, un radical fenll-

aloohilo con T a 8 4tomos de carbono o un radical hetero—

arilo,
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R, significa hidrdgeno o el radical me=
tilo,

R3 gignifica el radicel naftilo, pir;q;
dinilo, pirezino, piridazino, tienilo, furilo o piridie-
10, pudiendo estar ¢l @ltimo eventualmente sustituido --—
por un grupo metilo o por un 4tomo de haldgeno o radi- -
cal

Rs

R, significa hidrégeno, el grupo metilo, metoxi, triflup
rometilo o ciano, un dtomo de haldgen o un grupo acilo -
o alcoxi-carbonilo inferior con 1l 6 2 dtomos de carbo= =
no,
Ry significa hidrdgeno, el grupo meti-

lo, etilo, metoxi, triflvorometilo, ciano o nitro, Un e
dtomo de haldgeno o un grupo axilo o alcoxicarbonilo ine
ferior, ¥

Rg significa hidrégeno, el grupo meti~—
lo, etilo o metoxi o un dtomo de haldgeno.

El nuevo procedimiento se basa en 1la =
arilacién o heteroarilacidén en el -dtomo de nitrdgeno en
posicidén 5 de una 1H~1l,5-benzodiazepin-2,4-diona de la -

formula general
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en que Ry, R2 y 34 poseen los significados antes citados
e Y significa hidrdgeno, un metal aleslino o un grupo ==

acilo, con un compuesto de la f£érmula general

X = R3 ITI

en que R3 posee el significado antes citado y X signifi
ca un dtomo de haldgeno. .

La arilacidn se lleva a cabo en presen
cia de polvo de cobre, de sgles de cobre monovalente o
cobre divalente, o de mezclas de losg mismos, ubilizando
el halogenuro de arilo de la férmula general ITI en ex=
ceso o en disolventes aprdéticos polares, tzles como por
ejemplo dimetilfomarida, sulfdéxido de dimetilo o hexa-
metilfosforamidas Si se trabaja en digolventes, se afig
de el halogenuro de arilo solo en la cantidad calculge
da. ILa temperatura de reaccidn es dependiente de las -

sustancias de partida empleadas en cada ¢ag0 ¥y Se en~ -
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cuentra generglmente entre 90 y 180¢ C. 8i se parte ae
los compuestos de la férmula genersl IT en que ¥ signie-
fica un dtomo de hidrdgeno o un grupo acilo, es necesa—
ria la edicidn de una base orgénice o inorgdnica apro-=-
pieda, por ejemplo de un carbonato, bicarbonato o alco~-
holato alecalino, preferiblemente de un acetato aleglino
en cantidades molares o en exceso para lafijacidn del =
halogenuro de hidrdgeno resultsntee

La estructura fundeamental de la 1,5= =
benzodiazepin-2,4~-diona es conocida desde 1906 (R. Mem
yer, Annglen der Chemie, volumen 347, pégina 17) y rud
investigada con més detalle en 1956 por J« Bichi y 6613
boradores (Helvetica Chimica Acta, volumen 39, pigina -
95'“7. (1956))« En esta estructura enular por accidn de =
écidom, aparece, con facilidad una escisidn o estrecho-
miento de anillo para formar imidazol (véase Je Ame ==
Chemes Soc. Volumen 66, pdginse 1810 (1910)). Trabajos -
propiog de la firma solicitante han mostrado ademds de
esto que en presencia de slcoholatos alcalinos tembién
agparecen con mucha facilidad transposiciones para for--
mar bencimidazolonas. Fué tento mds sorprendente el he
cho que de esta estructura anular inestable se conserva
se frente a las condiciones comparativamente muy seve~-
ras de la reaccidn de arilacidn precedentemente citada.

Caso de que en un compuesto de la £érmu
la general I, el radical R.L signifique un grupo hidro-—-
xialecohilo, el grupo hidroxi pue;ie ser transformado pog
teriomente en un grupo alcoxi por tratamiento con un =
diazoalcano en presencia de eterato de fluoruro de bo--—

IO
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S5i el redical Bl’ en un compuesto de la
férmula general I, significa un grupo dielcohileminoalco
hilo, es posible introducir un doble enlace en el radicsl.
alcohilo por custernizacidén y separacidn de trialcohila -

minae ‘.
Ademds, en un compuesto de la fémulai-
general I en que Rl significa un radical alquenilo, ega‘!:'eﬂ
radical puede ser hidrogenado de manera de por si cono)ér;
dae ‘
Lag 1H=l,5=benzodiazepine=2,4=a ionae_v’_d'_'g"
la férmvla general II, utilizades como sustancias de pa:z_;
tida, son nuevas. Pueden obtenerse, por ejemplo, de; -
reaccidn de une 2-nitroanilina correspondientemente sus=
titufde con un halogenuro de monoéster alcohflico de dci
do maldnico, por reduceidn de la anilida de dster slcohf
lico de dcido 2-nitromaldnico formada, y por cierre de -
ciclo de la enilida de éstor efflico de 4cido 2-aminoma-

2 . 4 N N y
lonico, segun el siguiente esquema de reacciones
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De acuerdo con el procedimiento precem
dente descrito, se pueden obtener, por ejcmplo, 108 Siw=
guientes productos finales;

l-metileB=fenil=7~trifluoromet il~1H-1,5
~benzodiazepin=2y4——(3H,5H)~diona, T=cloro=l=metil=5=
(2-piridil)-1H-1,5-benzodiazepin=2,4~(3H,5H)-diona, 7~
cloro-~l=metil=5~fenilelH~1,5=benzodiazepin=2,4«(3H,5H)=
‘ T=cloro=l=metilwbwm(l=naftil J=1H=L,5-benzodiaz e~
Tecloro=lemetil=5m(2-tienil)=1H=-

diona,
pin=2,4=-(3H,50)-diona,
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1,5~-benzodiazepin-2,4~(3H,5H)-diona, T=cloro=l-metil-5w
(3~piridil)-lH~l,5=-benzodiazepin-2,4~(3H,5H)~diona, 7=~
cloro-S-(5—cloropiridil-2-)-1-metil—lH+l,5-benzodiazepiﬂ'i
~2,4~(3H,5H)=diona, 7—cloro-l—metil-B-(4—metil~piridi1¥:
(2) )=1lH=~l,5=-benzodiazepin-2,4=(3H,5H), diona, 7=~cloro=l
-metil—5~(4-métilfenil)-all,5-benzodiazepin—2,4-(3H,5H)
~diona, T=cloro=l-metil=5=(2-metil=fenil)=1H~1,5=benzo=
diazepin-2,4~(3H,5H)~diona, T-cloro-5-(2,3~dimetilfenil)
=l-metil-1H-1,5-benzodiazepine2,4~{3H,5H)~diona, 7-g;of‘
r0-5-(2, 4= imetil-fenil)-l-metil~1H-1,5-benzodiazepin- .
2,4~(3H,5H)~diona, 5( 2-ctilfenil)=Tmcloro~l-motilelt-"
1,5=benzodiazepin~2,4~(3H,5H)~diona, 5-(24meto§ifenii)
~l-metil-1H-1,5~-benzodiazepin-2,4={3H,5H)~-diona, 5=(3-
metoxifenil )=l-mohil=1H-1,5~benzodiazepin=2,4=(3H,5H)=
diona, b5=(4-metoxi~fenil)-l-metil=~-lH-1,5-benzodiazepin-
2,4~(3H,5H)ydiona, T=cloro=5=(2=clorofenil)=l-metil=-1H
~1,5-beq?odiazepin~2,4-(3ﬂ,5E)~diona; T=CLoro=5=( 3=~clo=
réfenil)-l—mgtil~1ﬂbl,5—benzodiazepin~2,4-(3H,SH)-diona;
T=cLoro=5=(4=clorofenil )~l-netil=1H-1,5~benzodiazepin-
2,4~(3H,5H)=diona, 7T=cloro=5=~(2-metil-4-clorofenil)=l-
metil=lH-1,5=bsnzodiazepin-2,4=(3H,5H)~diona, T-cloro~
l-metilm5=( 3=t rifluorometilfenil)=1H~1,5=benzodiazepine
2,4~(3H,5H)~diong, T=cloro-lemetil=5=(2~-nitrofenil)=LH-
1,5=~benzodiagenin=2,4~(3H,5H)~diona, 7cloro=5=(2=cig=-
nofenil)-l-metil=1H~1,5~benzodiazepin-~2,4~(3H,5H)~diona,
T=cloromSe(2=netoxi~carbonil-fenil )~1l-metil-1H-1,5~benzo
diazepine2,4-f3H,5H)-diona, 5=(2=acetilfenil)=T=cloro=1
-metil~1lH~1,5~benzodiazepin~-2,4~(3H,5H)-diona, l-metil
=5=fcenil=8=trifluoromet il=~1H=1,5=benzodiazepin=2,4~(3H,
5H)~diona, B-metoxi-l-metil=5~fenil«lli~l,5=benzodiaze~-—

pin-2,4-(3H,5H)~diona, 1,T7=-dimetil=5=-fenil-1H-1,5=benzo
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diazepin-2,4~(3H,5H)~diona, l-metil~5~fenil~1H-1,5~ben-
zodiazepin-2,4-(3H,5H)~diona, 7-metoxi-1-m etil=5-fenil
-1H-1,5-benzodiazepin-2,4-(3H,5H)~diona, 8-cloro-l-mef--1
$11-5~fenil-1H~1,5~benzodiazepin=2,4=(3H,5H)~diona, 1,8
~dimetil=5=Ffenil=lH=1,5=benzodiazepin=2,4=(3H,5H)=dio= =
na, 6=cloro=l-metil=5-fenil-l1lH-1,5~benzodiazepin-2, 4'-?
(34,5H)=diona, T7=fluor-lemetil=5=-fenil-=lH-benzodiazepin
-2 , 4~(3H,5H)~diona, 7T-bromo-l-mctil=S=Ffenil-1lH-1,5=hene-
zodiazepin=2,4=(3H,5H)~diona, T7-metoxicarbonil-l-me’il=-
5-fenil-1lH-1,5~benzodiazepin-~2,4-(3H,5H)~diona, 7-01;;:'0
~1,3-dimetil-5-fenil-1H-1,5-benzodinzepin-2,4-(3H,50)«
diona, 7,8-dicloro-l-metil-5-fenil-1H-1,5~benzodiazepin
~2,4=(3H,5H)=diona, 7~cloro=-1,3~dimetil=5«(2-metilfe~w
nil)-1H-1,5-benzodiazepin-2,4~( 3H,5H)~diona, 7,8-diclo
ro=l=metil=5=(2=piridil)=1H=1,5~benzodiazepin-2,4-(3H,
5H)=diong, Llemetil=5=(2~piridil)=T-trifluorometil~1H-
1,5-benzodiazepin=-2,4=(3H,5H)~diona, lemetil-T=trifluo=
rometil=5=-(2-trifluorometilfenil )=1H~L,5=baonzodiazepine~
2y4=(3H,5H)=diona, Lemetil=T=cloro=5=(2-trifluorometil~
fenil)=1H=1,5-benzodiazepin-2,4=~(3H,5H)=diona, 7=bromo
wlet et ilebm( 2mpiridil J=lH-1,5=benzodiazepin=2,4«=(3H,5H)~
diona, T=cloro=l=metil=5=(2~pirimidinil)=1lH-1,5=benzom=-
diazepin=2,4=(3H,5H)~diona, T=cloro-l-metil-5-pirazinil
=1H-1,5-benzodiazepin~-2,4=(3H,5H)~diona, 7T~cloro-Ll-me=—
til=5~=(3=-piridazonilg~1H-1,5~benzodiaz epin-Q; 4~(3H,5H)~-
diona, T-cloro-5-(2-furil)~l-metil-1H-1,5~benzodiazepin
~244=(3H,5H)~diona, T=-ciano~l-metil=5=fenilwlH=1,5=ben=
zodiazepin-2,4~(3H,5H)~diona, l-etil-T=cloro-5-fenil-
1H~1,5-benzodiazepin=2,4=(3H,5H)=diona, l=etil=T=cloro=-
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diona, leebtilwSwfenil=8-trifluorometil=lH=1,5=benzodic=

be(2,3-dimetilfenil)=1Hm=1,5=benzodiazepinmg ,d=(3H,5H)=

zZepinm?,4=(3H,5H)=diona, l=etileB=cloro~5~(2-piridil)=
1H-1,5-benzodiazepin-2,4~{3H,5H)~diona, l-etil~T=cloro
~5=(2-piridil)-1H=1,5=-benzod iazepin~2,4~(3H,54)~diona, =
l—etil-7-clofo—5-(3-piridi1)-1H%l,5-benzodiazepin~2:4~;
(3H,5H)=diona, 7-cloro-l-nrpropil-5-fenil-lHﬁl,S-bénzo-
diazepin-2,4~(3H,5H)~diona, 7—cloro~l-nrpropil—5~(Z;pi-
ridil)=1H-1,5~benzodiazepine~2,4=(34,5H)-diona, 7=6Lloro=
1-igopropil=5=fenileliel ,5=benzod iazenin=2 ,4=( 34, 5H) "
diona, l=-n-butil=7~-cloro-5~fenil~lH-l,5-benzodiazapin-
2,4« 3H,5H)-diona, l-n-butil-T—cloro=5=(2-piridil)-1H-
1,5=benzodiazepin=2,4~(3H,5H)~-diona, 7-cloro-1-xiéléhg
Xil~5~fenil=1H-1,5-benzodiazepin=-2,4=(3H,5H)~diona, 7=
cloro-l—ciclohexil-B—(2—piridi1)-lH;1,5~benzodiazepiny
2,4=(3H,5H)~diona, T=cloro-l=ciclipropilmetil=5-Ffenil-
1H-1,5-henzodiazepin-2,4~(3H,5H)-diona, 7=cloro-l-ci-
clohexilmetil=5~fenil=1H-1,5=benzodiazepin-2,4~(3H,5H)~
diona, T=cloro~l=(beta-hidroxi=etil)=5=fenileli=l,5= =
benzodiazepin=2,4~(3H,5H)-diona, 7-cloro-l-(beta=hidro-
Ximetil )=5e(2-piridil)-1H-1,5-benzodiazepin=2,4~( 3H,5H)
~diona, 7~cloro-l-mctoxietil-5-fenil-lH~1,5-benzodiaze
pin=2,4-(3H,5H)-diona, T~cloro-l-metoxietil=5=(2-piri-
dil)=1H=1,5=benzodiazepin=2y4=(3H,5H)~diona, l-aceto--
zietil~T-cloro=~5~fenil-1H-1,5~benzodiazepin-2,4=(3H,5H)
~diona, T=cloro-le-dimetil-aminoetil-5-fenil-1im1,5=ben
zodiazepin~2,4-(3H,5H)~diona, 7~cloro-l~dimetilamino~
ot 11lwbm(2~piridil )=1H~1,5=benzod iazepin=2,4=(3H,5H)~dio
na, l-glil=7=c¢loro~5=£fenil=lH=1,5=benzodiazepin=2,4=
(3H,5H)=diona, 7T=-cloro=1l,5-difenil=lH-1,5=benzodiazem-—
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. pin-2,4-(3H,5H)~diona, 8-cloro-l-fenil-5~(2~piridil). "

lH§l,5-benzodiazepin~2,4~(3H,SH)—diona, 8~cloro=l~(4-
clorofenil)~5-fenil~1H=1,5~benzodiazepin-2,4=(3H,5H)~ -
diona, 1l-(4-metoxifenil)-5-fenil-1H-1,5~-benzodiazepin

" -2,4=(3H,5H)-diona, 8-cloro-l-(2,4-dimetilfenil)-5-Fe

nil-lB-1,5=benzodiazepin=2,4-(3H,5H)~diona, Il=-bencil=-
7-cloro-5=fenil~1H~-1,5~benzodiazepin~2,4~(3H,5H)~diona,
T=cloro=5=-Ffenil=l=tienil=-1H-1,5~benzodiazepin=2,4~(3H,"
5H)-diona, 5-)2-bromofenil)-T~cloro-l-metil-1H-1,5-ben
zodiazepin-2,4=~(3H,5H)~diona, T=bromo~5=-(2-bromofenil
)~l-metil-1H~l,5=benzodiazepin=2,4=(3H,5H)~diona, T=
bromo-5=-( 2~clorofenil)-l-metil=1H~1,5~benzodiazepin-2,4
~(3H,5H)~diona, 7~bromo~l-metil=5=(2=trifluorometilsem
nil)=-ll=1,5-benzodiazepin-2,4~(3H,5H)~diona, 7-bfaﬁo~
5~ ( 2=clanof enil )ml-metil-1H~1,5~benzodiazepin=2,4~( 3K,
5H)Qdiona, 7-bromo-~l-metil=5=(2-nitrofenil)=li-1,5=
benzodiazepin-2,4~(3H,5H)~-diona, 5=(2-bromo~fenil)-l-
metil-T-trifluorometil=-1lH~1,5~benzodiazepin-2,4~(3H,5H) .
~diona, l-metil=b=(2=nitrofenil)=T7-~trifluorometile=li-~
1,5~benzodiazepin-2 ,4=(3H,5H)~diona, 5=(2-ciano=Ffenil)
~l-metileT=trifluorometil=1H=1,5~benzodiazepin-2,4~( 3H,
5H)-diona, 5-(2-bromo-fenil)=T=fluor~l-metil-1H-1 5~
benzodiazepin~2,4-(3H,5H)~diona, 5~(2~cianofenil)=T7=
fluor=l=-mctil=~1H~1,5=benzodiazepin~2,4~(3HE,5H)~diona, -
T=fluor=-l-metil=5-(2=-nitrofenil)=1H~1,5~benzodiazepin=
2,4=(3H,5H)=diona, T-bromo=5=(2=fluorofenil)-l=netil-
thl,5—benzodiazepin~2,4—(3H,5H);ﬁiona, 5-(2-fluorofe
nil)e=lemetil~T=trifluorometil-1H~1,5~benzodiazepin=2,4=
(3H,5H)-diona, 5-(2-fluorofenil)-T-fluor-l-metil=1H-
1,5-benzodiazepin-2,4-(3H,5H)=diona, T-cloro~l-isopro
pil~5=(2-piridil)~1H-1,5~benzodiazepin=-2,4=(3H,5H)=dio=
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na, T=acetil=l-metil=d=fenil-lH=~l,5~benzodiazepin-2,4.

R
»'\\:I)I‘l..l ] lﬂl’):f'll il I"c {
eV
(3H,5H)-diona,  5=-(2=bromofenil)=T~cloro=l-metil=1lH~1,5

~benzodiazepin=2,4-(3HE,5H)~diona.

5
Los giguientes ejemplos explican el iﬁ
vento:
10 Ejemplo lee 7=cloro=l-mctile5e(epim

225 g (1 mol) de T-cloro=l=mctilelHw
15 1,5=benzodiazepin=2,4=(3H,5H)~diona, 147 g (1,5 moles)
de aceteto de potasio, 255 g (1,6 moles) de orto-bromo=
piriding, 180 g de polvo de cobre y 1300 rl de dimetil
formanida son calentados & 160¢ C bajo agitacién duraon=
te 15 horas. Da mezcla es filtrada con succidn en co=-
20 liente sobre un poco de tierra de diatomeas y es levada
posteriomente con 200 ml de dimetilformamida calien=—
tee Al enfriar se separa un producto cristalinos Se -
introducen con agitacidén 2 litros de amoniaco semicon=--
centrado, se sigue agitando durante 15 minutos més, se
25 filtra con succiép, ge lava con agua hasta quedar libre
de cobre y se reeristaliza el producto final obbtenido -
a partir de acetonitrilo y a continmacién a partir de -
cloruro de metileno=éter de petrdleo. Rendimiento: 50

~55 % de la teoria, de punto de fusidn 231-233¢ C.

30
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El material de partida puede obtenerse

de la siguiente maneras

373 g (2 moles) de 2-nitro=4=cloro=N-me
tilanilina son celentados a ebullicidn bajo reflujo con
330 g de cloruro de monoéster etilico de dcido maldnizo
en 1500 ml de benceno durcnte 2 & 3 horas. Después de -
enfriar, de lavar y de concentrar po¥ evaporacidn, ce- ob
tienen 590 g de 2-nitro-4-cloro-F-metilanilida de mono--
10 éster etflico de 4cido maldnico. 200 g de este égter ~-

proporcionan en la hidrogenacidn en metanol con niguel -
Raney a 5 atmdsferas manoméhricas y 208 ¢, 137 g detéf:
amino-4-cloro-N-metilanilida de éster etilico de dcido -
maldnico de punto de fusién 114-117% C.

15 En la solucidn de 81,5 g de 50dio en =
7,25 litros de etanol se introducen con agitacidn a la -
temperatura ambiente 872,2 g del emino-éster. Frecipiee
ta la sal de sodio de la T-cloro-l-metil-lH~1,5-benzodig
zapin-2,4=(3H,5H)~dionss Se filtra con succidn, se diw-

20 suelve en 3 litros de agua, se acidifica con dcido clor-
hidrico concentrado, se filtra con succién y se geca a -
100® C er vacio. Rendimiento: 596 g (82,5 % de la teo-

r{a), de punto de fusidn 215-217¢ C.

20

Biemplo 2e= l-metil~Sefenil-7-trifluo

rometil=1l-1,5=benzodiazepin=2,4=(3=5H)=0iona

25

13-8-69 : - 13-
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257 ¢ (1 mol) de l-metil-7=trifluorome-
t1l-1H~-1,5~benzodiazepin~2,4~(3H,5H)~diona de punto de ~
fusidn 192-1948 € gson disuelbos o suspendidos en 1500 ml
de bromobenceno y, después de afiadir 150 g de acetato ==
de potusio y 250 g de polve de cobre, son calentados a =
ebullicidn bajo reflujo durante 3 a 4 horas. _Despué§.§-
de enfriar, se diluye con cloruro de metileno, se fi;tra
con succidn a través de un filtro cubierto con tierra de
diatomeas y se leva el filtrado con lejfa de sosa £ N y
con agna. ILa fase orgdnica es secada, se filtran CON =
succidn cloruro de metileno y bromobenceno, ¥ Be recrige
tallize el residuo a partir de etanol y después a purtir
de cloruro de metileno - &ber isgproP{lico- Rendimiénto:
250 g (75 % de la teoria). de punto de fusidn 204 - ~
2058 C.

Ejemplo 28e= lemetilmf-feonileT=—triem
fluorometilell~1,5=benzodiazepine=2,4-(3H,5H)=diona.

246 g (0,01 moles) de lemetileTmbtri= -
fluorometil-lH-1,5=-benzodiazepin=2,4-(3H,5H)-diona, 100
mg de sulfato de cobre anhidro y 50 ml de bromobenceno =
son calentados a ebullicidn bajo reflujo durante 10 how-
rage ©Se diluye con cloruro de metileno, se lava con - =
amoni{aco dilufdo y a continuacidén con lejia de sosa y -
BEUG .

La fase orgénica secada es concentrada

por eVaporacién y el residuo es hecho cristalizar con =
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f iSOpropilico; Rendimiento: 1,5 g = 45 % de 1a teoriaj

!

i punto de fusién : 204-205¢ C.

Ejenplo 3e= T=cloro=l=mctil=5-fenil.

" 1H-1,5-benzodiazepin~2,4~(3H,5H)-diona.

245 g (1 mol) de sel de sodio de lu 7=
cloro=l-metil=1H-1,5-benzodiazepin-2,4=~(3H,5H)-diona son

calentados a ebullicidn bajo reflujo con 1,2 litros de =

" bromobenceno y 250 g de polvo de cobre, durecnte 3 a 4 ho

rag. El tretamiento se resliza andlogamente al Ejeaaplo
2. ) ’
Despuds Ge recristalizar a partir de —
cloruro de metileno~éter isopropilico se obtienen 122 ==
g (40 % de 1a teoria) de producto final de punto de fu—-

sidn 182-1842 C.

Ejemplo 4.~ T~cloro~l-motil=S-fenile

1H-1,5=benzodiazepin-2,4=~(3H,5H)~diona.

10 g de bBmacetil=T=cloro=wl=metil=lt=l,5
-benzodiazepinrz,4-(3H,5H)-aiona;. 15 g de acetato de ==
potagioy, 10 g de polvo de cobre y 60 ml de bromobenceno
son celentados & ebullicidn bajo reflujo durante 6 ho- -
rag. Se filtra con succidn sobre tierra de diatomeas, =

ge lava con cloruro de metileno ¥ se concentra por evapo

- 15
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racidne

nol se obtienen 8 g de producto final de punto de fusién
180-182¢ C.

Ejerplo Be=  T=cloro-l,5-difenil-if-""
1,5-bengodiazepin2,4=(3H,5H)~diona.

10 g de l~benzoil~7-cloro-5-fenil-1ﬂbl,5
~benzodiazepin=2,4=(3H,5H)=diona son hechos. reaccionar,=
bajo las condiciones del ejemplo 4, con 60 ml de bramiQm=
bencenoe ,

A partir de cloruro de metilenomséter -,
isopropilico se obbienen 6 g de compuesto del titulo, de

punto de fusidn 255¢ C.

Ejemplo 580 lemetil=5=(2=nitrofenil

-7-trifluorometil-1,§-benzodiazegin-2,i-f3H,§H)-diona.

26 g (0,1 moles) de l-metil—?—trifluong
metil-l,5=benzodiazepin~2,4~(3H,5H)~diona son calentados
a 150¢ C durente 1 hora con 13 g de acetato de potasio,
1l g de sulfato de cobre anhidro y 350 g de orto-cloroben
cenos Se diluye con cloruro de metileno, ge lava con =~
amonfaco dilufdo con lejia de sosa y con agua, se seca -j
la fase orginica y se separa por evaporacidn el disolvqg
tes El residuo es mezclado ouidadosemente con &ter de -

‘

petrdleo, precipitando el compuesto del titulo, que eg =
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recristalizado a partir de cloruro de mutileno éter iso-
prop{lico, Rendimientos 30 g = 80 % de la teoria; pun-
to de fusidn s 230-2322 C.

Anflogemente a los modos de trabajo an—

tes descritos ge prepararon ademds los giguientes com= w

puestos:
T
N-——-C\\\\\\
Ne——C
Ry ’
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Ejen R R R . do . 9C
b R 3 4 F
6 CHy H ©© 7-CL  209-211
LA
7 CH; ' H N 7-CL  173-174
8 CHy H 7-Cl  164-166
7N
9 CHy H ) T-Cl  216=217
10 CH; H a2 T-C1  225-227
CHy
11 CHy H @ 7-Cl  203-204
CHy
CHy
12 CHy H T=Cl 201203
CH,
13 CH, H 7=Cl  200-202
” eHy
- CH,
14 CH, H 7=C1 190192

CH

w
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Bjem

CZE‘3
19

plo Rl R2 R3 R4 pe de £. £C
2
7 C™H5
- 15 CH3 H ~ T7=-Cl  170-180
OCH, )
16 CH, H H 205-207
i
17 CH H | H 126-127
3 Q&
0CH,
18 CH; H @ " 175-177
OCH,
J Vil
19 CH H N ‘ 7-Cl  222-224
20 CH, H Q 7-01  191-192
o1
21, CHy H <> 7-Cl  227-229
c1L
CHy
20 CH, " 7-Cl  202-204
CL
7 |
23 CHy H « 7-C1  192-193
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" u"l‘-;“.; ":4
{1 i ;}) /?“'
S ALY
) "f\ (llldl i

“ vm"mf %

Ejen :
/02
24 CHy H 7=CL 206=-2083
ON -
25 CHy H TmCL 209-210
COsCH,
26 CHy H TeCL 183164
C—CH
3
8
o7 Oy H TemCL 205206
28 ~OH,~CH, H OgHy  7=01 227-228
29 ~CH,~CHy~CH E OgHy  T=Cl 197-198
30 ~CH,~CH,,~CH, / v 7-c1 177178
///cn3
31 ~CH H OgHs  7-0L 143145
AN
CHy
32 -(CH2)3-CH3 H 06H5 T-01 158~160
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Ry , B R, P, de . 90
3 ~CE ,~CH=0E, G, T-CL  203-206
B __<5 ~Cglly 7=l 231-233
, CH3
35 O/CH3 -0 1, 8-C1  244-245
36 @Cl ..CGHS' B-CL  243-245
37 «@ocz& ~CgB, E 192-194
38 -om, ~CgH;  8-CPy  130-131
39 -oH =0 By 8-0CH, 162-164
40 =CH ~OgHs  7-CH 194195
o ~cH H 170-172
- 2] -
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Ejem

rlo Ry B
42 ~CHy i

43 ~CH, H

44 -Cﬂé H
A5 ~CH, H

46 ~CH, H
a7 .' ~CH, H

A8 ~OH, H

49 ~CH, ~0i,
50 —CH? -CH3

A A g

1 A
33 34 pe de f. 2C

~Cgily  7-0CH, 132-13{
~CgHs 8~CL l61g162
'05H5 8-0H3 154-156
“G6H§ 6=~Cl 172-174
—CSHS T=T 185187
"06H5 | T=Br 202~204
'CGHE 7-002?H3 145-147
"CGHS T-C1 218220

7-CL 195-197
CH3
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0 R, 122 By
51 ~CHOH,  H 7-CL 201203
52 ~CH,~CHy H 8—CF3 176~178
. 53 ~CH, " 7-CPy 164168
. 54 ~CH,~CcH; H 7-01 181-182
55 —CH2—0H3 H 8~C1 194-196
" 56 -052-01-13 H T-C1 194~196
57 ~CH,~CHy i T (1. 196-198
58 —-(GH2)3—C H 7-CL 148-149
| 59 -06H5 H 8-CL 203-204
- 23 -

13m8=69 |
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Ej em

. .0
plo R ’ Rz R3 R4 p. de £« 2C
60 -0l H 7-CT, 104-;95

Cry
61 ~CH, H 7-C1 204205
ory
2\ -
62 ~CH, H - T-Br 242=243
X ‘
63 ~CH H 4 :\> T=-CL 243-245 |
3 N=
N
64 —@ H _# N 7=-C1 190
2N
65 iy _CH-CH, & CgH; 7-CL 213-216
2
— Ll Sty L -c L]
66 ~CH,=CH,-OH & OsHs 7-C1 208~210
67 ~OH_-Oll,~OCH; H ;8 7-CL  175-178

- 24 -



10

151

20

25

30

Bjen

. ¢
plo Rl R2 I23 R4 pe de £o ¢C
AL -
68 =CH,=CH,~N Qe il ¢ I TGl 148=150
Oty —
69 ~HC H 7-C1 165-167
Non \ /
3
- H ] 2
70 O, H 06115 7=C0C ] 134137
BI‘ ”
1 CH H - 7-C1 210~212
OCH,
72 -CH2-0H3 H @ " 194~195
0CH,
73 CH, H 801 201020
74 OH,~CH, CH, O, TGl 208=21
7
75 CH, H N H 1.90-192
oL
- 05 -

13-8-69 ' .
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Pe de f£o. 0C

76

7

78

79

80

81

82

83

-CH2~CH3

~CH,=~CH,~CH

H
G ~%3
CH

H

H

T=CL

T=C1

H

T=ClL

7=CL

Te=Br

163258
3ini
135357,
116

222=-224

207-209
215-2L7

201-203
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V‘Ejem_

plo 31 R2 R3 Bﬁ p. de £. 2C
84 om, H @j 7-0L 153-154
. CH
85 ~CH~CH=C 3 H CeH 7-CL 154~156
CH
3
- 86 -CH2-CH==OH-Cl H CGHB TGl 153=-154
87 ~© 5 gl 7-6L  197-199
T .
88 «CH~CH,-OH - -
> H ¢ by 7-C1 192-194
L
89 ~CI,~CHy=OH H TG 197-199
CH 1
{3 72 ¢
90  ~CH~CH,~0H H ] 7=C1 156-158
91 ~OH2-GH2—OCH3 H 06H5 T=CL 175-178
92 =CHy~CH~OCH, B O Hs 7-C1 164~165

- 27 -
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Ejem
plo R,‘ R2 R3 R4 pe de £« oC
93 -GI-IZ-CHZ—OCZHS H ¢ 6H5 T=C1 136
ol
94 ~CH2-CH2—N\C h H C6H5 T=CL 145
2°5
95 =CH,=CH~CH,~Cl H CgHs TGl 156158
y clL
96 CHy H § ) 7~0F3 175-177
‘ AN\, Br
97 OCH, H S T-CFy 194~195
Br
98 CH3 H 7-Br 205=208
Z Br
99 CH H | 7= 190~192
3 N
by
100 o, i @ 7-C1 195-196



10

15

20

25

30

13-8-69

. Bjem

. Plo R1 R2 R3 R4 Pe de f£o 2C
| F
L 101 CH, H O/ 7-CF3 184-186
202 ~(0H)30H E CeHls 7=C1 211=213
103 ~(CH)=0H H 6 s 7-0Py  157-159
104 -CH-CH,~OH H OgEs 7-CFy  153-154
7
105 =CHy=CH,=N_ H 7-C1 134-136
| - - -G 142-1
106 -(cm,), NO B o 701 42-144
oL
107 cH " \ 7-CP 175=177
3 q 3
- 20 -
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Ejem
plo R1 Ry R3 R4 pe de f. 2C
Z4) :
108 ~CHy=CH,-OH  H ~ ! 7=-C1 176-178
‘2
109 ~OH~CH, H S T-0F, 153=155
“ N .
110 —CH2—© i U TmCL 216-218
1l -CH~CHm~0H X . 7-033 149-151
0
I 7N
112 =CH~CH,=0-C~CHy H I} 7=CL 196~198
NO
113 -(CH,)30H H ©/ T=CL 162~163
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Ejem
plo Ry B B % B Ge e o

N02 .
114 @ H @ 7-CL  182-283

‘15 cHy H Cgly . T-CN 260~262

Esta solicitud que corresponde a la pre

" pentada en Austria, el 12 de julio de 1.968, bsjo el mi-

mero A 6777/68, se acoge a los beneficios del articulo =

' 51 del vigente Egtatuto gobre Propiedad Industrial.

-3 -



-« REIVINDICACIONES -

Los puntos de Invencidn propia y nueva,
- que se presentan para que sean objeto de esta solicitud

de Patente de Invencidn en Egpafia, por VEINTE afios, son

10
los siguientes:
l.~ DProcedimienio para la preparacidn
de nuevos S-aril-1H-1,5-benzodiazepin-2,4=(3H,5H)~d%i0nas
de la férmula general -
15
- R|1
ol
20 R, - CH - R
4 / 2 (1)
N-—-—C\
N
B3
25
~ en la que Rl gignifica un radical alecohilo, recto o rami
ficado, con 1 a 4 &tomos de carbono, el cual puede ser -
" sustituldo por un dtomo de haldgeno o por wm zrupo hidro
30 xi, alcoxi, 0 aciloxi, por un grupo dialcohilamino con =

13m8=69 - 32 -
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1(‘1 ¢ ﬁo'i-m

b *fiw !
2 a 4 &tomos de carbono o por un anillo heterociclico de
5 é 6 miembros que estd unido con la cadena aleohilo a -
través del dtomo de nitrégeno, el radical alilo, gque =— =
eventualmente puede estar sustitufdo por uno o 408 grlm-
pos metilo o un dtomo de cloro, el radical ciclohexilo,w
un radical cicloalcohilmetilo o un radical cicloalquonil
metilo con 4 a 7 &tomos de carbono, un radicel arilo,f-*
que eventualmente puede estar sustitufdo una o dos ve £s

por el grupo metilo o por el grupo metoxi o por un atamo
de haldgeno, un radical fenilalcohilo con 7 a 8 4dtomos -
de carbono o un radical heteroarilo; R, significa hiéqé
geno o el radical metilos R3 significa el radical ﬁgft;
lo, pirimidinilo, pirazino, piridazino, tienile, furilo,
0 piridilo, pudiendo estar sustitu{do este Ultimo evern-
tualmente, por un grupo metilo o por un étomo'de haldge~

no, o el radical

R, representa hidrdégeno, los grupos metilo, metoxi tri-—
fluorometilo, o ciano, un dtomo de haldgeno o un grupo -
ecilo o alecoxicarbonilo inferior, con uno o dos dtomos —
de carbono; RS gignifica hidrége;lo, los grupos metilo,
etilo, metoxi, trifluorometilo, ciano, o nitro, un &tomo
de haldgeno o un grupo acilo o alcoxicarbonilo inferior

Yy R6 gignifice hidrdgeno, los grupos metilo, etilo 0 me=

- 33 =
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toxi, o un atomo de haldgeno, caracterizado porque se
arila o heteroarila en el Atomo de nitrdgeno en posicidn
5 una 1H-l,5-benzodiazepin=2,4~-diona, de la férmula gene

ral

en la que Ry, Rz N Rﬁ poseen los significados anteriolew
mente mencionados e Y significa un dtomo de hidrdgeno, un
metal alcalino o un grupo acilo, con un compuesto de la

formula general

X - R (111)

W

en la que R3 posee el significado antes indicado y X sig
nifica un &dtomo de haldgenocs

2.~ Procedimiento segin la reivindi~e
cacidn 1, czracterizado porque la reaccién se efectia en
presencia de polvo de cobrey sales de cobre monovalente

o divalente o mezclas dc 1los mismoge.

- 34 -
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eidn 1, caracterizado porque se utiliza el compuesto de
la férmula general III en exceso.

4o~ Procedimiento segin la reivindice-
cidn 1, caracterizado porque se realiza la reaccidén von
la cantidad calculada de un compuesto de la férmula équ
ral III, con ubilizacidn de un disolvente apropiado.

5e- Procedimiento sezin la reivinéica-
cidn 1, caracterizado porque tratdndose de un compuesio

de partida de la fémmula general II

)
0
_ ll:r—c/'
R, | \cﬁ - B,
X N—'C/
S

en la que Y significa un dtomo de hidrdgeno o un grupo
acilo, se afladen cantidades molares o un excsso de un =~
acetato, carbonato, bicarb:onato o alcoholato de alcohiloe
6o~ Procedimiento segin la reivindica-
cidn 1, caracterizado porque se trabaja a temperaturas -
comprendidas entre 90 y 180¢ C.
7+~ Procedimicnto para la preparacidn =

de nuevas 5-arilelH~l,5-benzodiazepin-2,4-(3H,5H)-dionas.

- 35 =
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Tal y como ge ha deserito en la llamoria
que antecede, y para los Tines que e han especificado.
Besta lemoria consta de treinta y seis -

hojas escritas a mdquina por una sola cara.

Madrid, s
PeAs

50Ce - 36 -
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