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2.3.70,

El invento concierne a un procedimiento para

la preparacitn de nuevas 5-aril-1H-1,5-benzodiazepin-2,4-

nulas generales

R
l =0
N G
= N
S CH,
N c’//
| o0
R,
R
§4 ="
R \\\\CH
>
’ N c’//
X
0
R,
I 0
N Sl
R \\\\CH
7 2
N c’//
o

En estas férmulas:

diona, que consisten en un grupo de compuestos de las fér

(D,

(I1) v

(III)

R, significa hidrdgeno, un radical alcohilo

recto o ramificado con 1 a 4 itomos de carbono, que estd
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sustituido por un srupo hidroxi o aciloxi, un grupo dial-
cohilamino con 2 a 4 &tomos de carbono, el radical alilo,
el radical eiclohoxilo, un radical fenilo, que oveatual~
nente puede estar sustituido de una a dos veces nor el

5 srupo metilo o metoxi o por un Atomo de haldgeno, o el
radical bencilo;

R, significa el radical naftilo, pirimidinilo,
tienilo o piridilo, pudlendo estar sustituido el Altimo,
eventualmente, por un grupo mebtilo o un Atomo de haldpe-

10 no; '

R5 simnifica hidrbgenc, el grupo trifluorome-
tilo o ciano, un Atomo de haldgeno o un grupo acilo o al-
coxicarbonilo inferior con 1 6 2 Atomos de carbono;

R, sisnifica hidrégeno, el grupo trifluorome-

L
15 tilo, ciano o nitro, un Atomo de haldsenc o un grupo aci-
1o o alcoxicarbonilo inferior;
R5 significa el grupo ciano o un grupo acilo
o alcoxicarbonile inferior;
36 significa el grupo ciano o nitro o un gru-—
20 po acilo o alcoxicarbonilo inferior;
R7 significa el grupo trifluorometilo o un
" A%omo, de haldgeno,
Los nuevos compuestdd pueden ser preparados
por reaccibén de una 2-aminodifenilamina o 2-aminofenil-he
25 teroaril-amina adecuadamente sustituida con un dihalogenu
ro de &cido malbnico, y en caso necesario por alcohila-
cibén subsiguiente en posicidn 1.
La reaccidén tiene lugar preferiblemente uti-
- lizando un disolvente apropiado, tal como cloroformo, clg

30 ruro de metileno, benceno, tolueno, xileno, tetrahidrofu-
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- rano, dioxano o dimetilformamida a temperaturas que, se-

- gln los participantes en la reaccibn y el disolvente, se
encuentran entre la temperatura ambiente y la bGemperatura
‘de ebullicidn del disolvente utilizado en cada caso. Ea

.general, se ha mostrado como favorable para el transcurso

de la reaccibn, la adicidn de una base orgénica terciaria,
tal como piridina, trietilamina, etc.
Tos productos finales, en 1los que el radical

R, significa hidrdgeno, pueden ser alcohilados eventual-

‘mente de modo posterior con ayuda de agentes de alcohila-

cidn usvales, tales como un halogenuro de alcohilo 0 un
éster alcohilico de dcido sulfiirico, por ejemplo sulfabo
de dialcohilo. Para este fin, se disuelve o suspende una

sal alcalina de un compuesto no sustituldo en posicidn 1

en un disolvente apropiado, se aflade el agente de alcohi-

lacibn y se calienta moderadamente la mezcla de reaccidn,
Se pueden lograr resultados especlalmente fa-
vorables si se lleva a cabo la posterior alcohilacidén uti
lizando hidrurc de sodio o amida de sodio,.
Para la preparacidén de productos finales, en

los que el radical B, significa un grupo hidrqxialcohilo,

_se puede cilbar ademés la reaccidn de un compuesto no sus-

tituido en posicidn 1 con un 6xido de alcohileno en pre-
sencia de una base fuerte por ejemplo Triton B.
81 el radical R, slgnifica un grupo dialcohila

minoalcohilo, es posible introducir un doble enlace en el

‘radical slcohilo por cuaternizacidn y separacidn de trial-

cohilamina.

Ademés, en un producto final en el que R, sig-~

nifica un radical alquenilo, este radical puede ser hidro-

378312
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9. 3-

senado de manera de por si conocida.

roaril-aminas utilizadas como sustancias de partida pue-
~den ser preparadas, segln métodos usuales, por ejemplo

por reduccidbn catalitica de la correspondiente 2-nitrodi-

5

fenil-amina o 2-nitro-fenil-heteroaril-amina. ILas sustan-
cias de partida, en las que R,I significa uwn srupo alcohi-
lo, pueden obtenerse, andlogamente a los datos indicados
en Chemische Berichite, volumen 34, pdgina 4204 (1902) ¥
10 volumen 57Ipégina 552 (1904), por cierre de anillo de una
correspondiente amina con 4cido férmico, alcohilacibn en
el Atomo de nitrdgeno mediante yoduro de alcohilo y subsi
cuiente rotura o aperbura del anillo con Alcalis.
De acuerdo con el procedimiento nrecedentemen
15 te descrito, se pueden obtener por ejemplo los sizuientes
productos finales:
?-cloro-1-metil-5-(2-piridil)-1H-1, 5~benzodia
menin-2,4-(3H0,50)~dlona, 7-cloro-1-metil-5-(1-naftil)-1H-
1,5-benrodiazepin-2,4~(3H,5H)~diona, 7-cloro-1-metil-5-
20 (2-tienil)-1H-1,5-benzodiazepin-2,4~(3H,50)~diona, 7-clo-
ro-1-netil-5-(3-piridil)-1H-1, 5-benzodiazepin-2,4-(3H, 5H) -
diona, 7-cloro-5-(5-cloropiridil-(2))-1-metil~1H-1, 5-ben~
‘zodiaiepin—2,4—(5H,5H)—diona, 7-cloro-1-metil-5-(4-metil-
piridil-(2))-1H-1,5-benzodiazepin-2,4~-(3H, 5H)~diona, 7-
25 cloro-1-metil~5—(2—nitrofenil)-1H—4,5—benzodiaﬁepin~2,4~
(3H,5H)~diona, 7-cloro-5-(2-cisnofenil)-1-metil-1H~1,5~
benzodiazepin-2,4-(3H,5H)~diona, 7-cloro-5-(2-metoxicarbo
nilfenil)-1-metil-1E-1,5-benzodiazepin-2,4~(3H, 5H)~diona,
5-(2-acetilfenil)-7-cloro-1-metil-1H-1,5-benzodiazepin-

30 2,4~(3H,5H)-diona, 7-metoxicarbonil-4-metil-5-fenil—1H-

" . 378312
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?1,S_benzodiazepin—2,4-(5ﬁ,5H>~di0na, 1—metil—5—(2~piri~'

édil-?-trifluorometi1-1H~1,5-benzodiazepin—2,4—(5ﬁ,5H)—dig;
na, 7-bromo-1-metil-5-(2-piridil)-1H-1,5-benzodiszepin-
2,4-(3H,5H)-diona, P~cloro-1-metil-5-(2~pirimidinil)-1H-

1,5-benzodiazepin~-2,4-(3H,50)-diona, P~cisno~1-metil-5-fe -

‘nil-ﬂH—ﬂ,5—benzodiazepin42,4-(3ﬂ,5H)—diona, 1-etil-8-clo-

ro-5-(2~piridil)-1H~1,5-benzodiazepin-2,4-(3H, 5H)-diona,

“1-etil-7~cloro-5-(2-piridil)-1H-1,5-benzodiazepin~2,4-(3H,
' 5H)-diona, 1—etil—?—cloro—5—(5ﬁpiridil)—1H~4rS*benﬁpdiazg
pin~2,4-(3H,50)~diona, 7=-cloro~1-n-propil-5-(2-piridil)-

1H~1,5~-benzodiazepii-2,4-(3H,5H)-diona, 1-butil-7-cloro-
5e(2-piridil)-1H~1,5-benzodiazepin~-2,4~(3H, 5H)~diona, 7~
¢loro-1-ciclohexil-5-(2-piridil)-1H~1,5-benzodiazepin~-2,4—
(3H,5H)-diona, 7-cloro-1-(beta-hidroxietil)-5-(2-piridil)-

1H-1, 5~benzodiazepin~-2,4-(3H,50)~diona, 7-cloro~1-dimeti-
laminoetil-5-(2-piridil)~1H-1,5-benzodiazepin-2,4~(3H,5H)~

diona, 8-cloro-1-fenil-5-(2-piridil)-1H-1,5-benzodiazepin

-~2,4—(5H,5H)-diona, 8-cloro=1-fenil~5-(2-tienil)=-1H~1,5~

benzodiazepin-2,4-(3H,5H)~diona, 7-cloro-1-dimetilaminoe-

il-5-(2-nitrofenil)-1H~1,5~-benzodiazepin~2,4-(3H, SH)~dio

na, 7-bromo-5-(2-cisnofenil)-1-metil-1H-1,5~benzodiazepin-

2,4-(3H,5H)~diona, 7-bromo-1-metil-5-(2-nitrofenil)-1H-1,5-
‘benzodiazepin-2,4-(3H, 5H)~diona, 1-metil-5-(2-nitrofenil)-
17 -trifluorometil—1H-1, 5~benzodiazepin-2,4~(3H, SH)~diona,

5-(2-cianofenil)-1-metil-7~trifluorometil-1H~1,5-benzodia

:zepin~2,4-(5H,SH)—didna, 5-(2~cianofenil)-7-iluor-1-metil~

1H-1,5-benzodiazepin~2,4-(3H,5H)-diona, 7~fluor-1-metil-5-

(2-nitrofenil)-1H-1,5-benzodiazepin-2,4~(3H,50)-diona, 7~
‘cloro-1-isopropil-5~(2-piridil)-1H-1,5-benzodiazepin-2 4~

‘(5H,5H)—diana, 7-acetil-1-metil-5-fenil-1H-1,5-benzodiaze

378312



pin-2,4-(2H,5H)-diona, 7-cloro-1-ciclohexil-5-(2-nitrofe- o
- nil)~1H-1, 5-benzodiazepin-2,4-(3H, 5H)~diona, 1-acetoxie-
$1l-5-(2-nitrofenil)~7-trifluorometil-1H-1,5-benzodiaze~
pin-2,4-(%H,5H)-diona, J-acetoxietil-7-cloro~5-(2-piridil)-
5 1H-1, 5-benzodiazepin-2,4-(3H, 5H)-diona.
Los nuevos compuestos de las férmulas genera-
les I, IT y III poseen intensas propiedades psicosedantes
Iy anticonvulsivas junto con una—toxicidad en parte extraor
dinariamente pequefla. Como especialmente valioéos se han
10 mostrado en este caso log compuestos en los que R,l signi-
fica un grupo alcohilo recto o ramificado con 1 a 4 Atomos
‘de carbono o wna cadena alcohilo con 2 a 3 Atomos de car-
bono sustiéuido por un grupo hidroxi, R2 significa un ra-~ -
dical piridilo, y By significa un &tomo de haldgeno o el
- 15 grupo trifluorometilo o ciano en posicidn 7 de la molécu-
jla o} R4 significa un grupo trifluorbmetilo, nitro o ciano
que se encuentra en posicidn orto, un &tomo de haldgeno o
un grupo acilo o alcoxicarbonilo inferior, y R5 significa
el grupo ciano en posicidén 7 de la molécula, o Ry signifi
20 ca el grupo ciano o nitro o un grupo acilo o alcoxicarbo-
nilo inferior, y R, significa un dtomo de haldgeno o el
«, GTUpO trifluorometilo en posicién 7 de la moléeula.
“ Los siguientes ejemplos deben explicar el in-
vento con més detalle:

25 Ejemplo 4.- 7-¢1or0-5~(2-niridil)-1H-1, S-ben~

2odiazepin—2,4—(3H,SH)—diona.

0,01 moles = 2,1 g de 2-(2-piridilamino)-4-clo
roanilina, de punto de fusidn 83-859C, son disueltos en 50 -
ml de cloroformo y son mezclados a 509C con 2 g de cloru-

30 ro de malonilo. Se agita durante 3 a 4 horas, se vierte
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con amonfaco dilufdo. La fase cloroférmica es secada, el

disolvente es evaporado, y el residuo es recristalizado

en cloruro de metileno/éter isopropilico.
Se obtiene el compuesto del titulo con p. de

Ejemplo 1a. 7=cloro-q-metil-5~(2-piridil)-1H-

jj5—benéodiazepin:§;4—(3ﬂ,5H)-diona.

0,01 méles =3 g de 7—clorod5—(2—pi£%§g%2—1H—
1,5-benzodiazepin-2,4-(3H,5H)~-diona, preparados de acuer-
do con el Ejemplo 1, son suspendidos en 100 ml de tebra-
hidrofurano absoluto, y son agitados a la temperstura am-

biente durante 2 hovas con 0,6 g de dispersidn de hidruro

-de secdio al 50% puro. Después se afiaden a esto 3 ml de yo

duro de metilo y se calienta bajo agitacidn durante 6 ho-

ras a 7020, La mezcla de reaccidn es concentrada por eva-

poracidn, el residuo es dilufdo con agua helada y es ex~
traldo por agitacidn con cloruro de metileno.

A partir de la solucidn lavada, secada ¥ par-—
cialmente concentrada por evaporacidn, se obtiene, des-
puds de afladir &ter isopropilico, el compuesto del t{tulo.

Este funde, después de recristalizar en ebtancl o isopropa

nol; a 232-2359C,

Ejemplo 1b: 7-cloro-1-beba-hidroxietil—-5-(2-

0iridil)-1H-1, 5-benzodiazepin-2,4-(3H, 5H)-diona.,

0,01 moles = 3 g de 7-cloro-5-(2-piridil)-1H~
1,5~benzodiazepin-2,4-(3H,5H)~diona son suspendidos en

500 ml de mebanol y 25 ml de agua. Después de afladir 10

‘ml de bxido de etileno y 1 ml de Triton B, se aglta duran

e 10 horas a la temperatura ambiente. Luepo se concentra

oo 978312
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por evaporacidn la solucidn resultante, se recoge el re-
siduo en cloruro de metileno, se extrae por agitacidn con
agua, se seca y se evapora el disolvente. Después de re-
cristalizar en etanol, se obtiene el producto final de p.
de f. 176-178¢C,

Ejemnlo 2: 7-cloro—1-metil-5-(2-niridil)-1H-

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

0,01 moles = 2,3 r de 2~(2-piridilemino)-4-
cloro-N-metilanilina de p. de £. 115-1179C son disueltos
en 50 ml dq cloroformo y son mezclados con 1,8 g de trie
tilamina, La solucidn hirviente es mezclada con 2 g de
cloruro de malonilo ¥ es calentada bajo reflujo durante
% horas. Déspués de tratar la mezcla de reaccidn andloga~
mente al Ejemplo 1, se obbtiene el compuesto del titulo de
p. de f. 233-2350C,

Ejemplo 3: 7-bromo—1-metil-5-(2-niridil)-1H~

4, 5-benzodiazenin-2,4-(3H, 54)-diona,

0,01 moles = 2,8 g de 2-(2-piridilamino)-4-
bromo-N-metilanilida de p. de f£. 110-1122C son disueltos
en 50 ml de cloruro de metileno. Después de afiadir 2 ml

de piperidina, se calienta a ebullicidn, se afiaden gota

... 8 pota 2 g de cloruro de malonilo, y se calienta bajo re-
‘u'.\l

flujo durente 3 horas.

Después de tratar andlogamente al Ejemplo 1,
se obtiene la 74bromo-1-metil—S-(2ﬁpiridil)—4H;1,5—benzo—
diazepin-2,4-(3H,5H)-diona de p. de f. : 197-1989C,

Ejemplo 4: 7-cloro-1-etil-5-(3-piridil)-1H-

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

0,01 moles = 2,48 g de 2~(3-piridilamino)-4-

cloro-N-etilanilina de p. de f£. 88-892C son disueltos en

378312
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50 nl de clorofo:mo, son mezclados con 2 g de cloruro d; |
malonilo, y son agitados durante 3 horas a 502C, Después
de tratar anflogemente al Ejemplo 1, se obtienen crista-
les incoloros de p. de £. : 196-1989(C,

| Ejemplo 5: 7-cloro~q-metil-5-(5-cloropiridil-
(2))=1H-1, 5-benzodiazepin-2,4~(3H, 5H)-dicna.

. 0,01 moles = 2,68 g de 2-(5-cloropiridil-(2)-
qmino);A—cloroéﬂ—metil—anilina de p. de f. = 117-1192C
son disueltos en 50 ml de cloroformo, son me”cladoq con
2 5 de cloruro de malonilo y son agitados a SOOO‘duranue
% horas. Después de tratar anadlogamente al Ejempnlo 1, se

obtienen cristales incoloros de p. de f. : 216-2172C,

Ejemplo 6: 7-cloro-1-metil-5-(2~pirimidinil)-

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

0,01 moles = 2,35 3 de 2-(2-pirimidinilanino)-
4—cloro-N-metilanilina de p. de £. : 96-982C son disuel-
tos en 50 ml de cloroformo, son mezclados con 2 g de mor-
folina y, después de afladir 2 g de cloruro de malonilo,
son agitados durante 4 horas a una temperatura de 509C.

Después de tratar andlogamente al Ejemplo 1, se obtienen

-eristales incoloros de p. de f. : 245-2469C.

Ejemplo 7: 4~etil—7—trifluorometii—5-(2—piri—

0,01 moles = 2,8 g de 2-(2-piridilamino)-4~
trifluorometil-N-etil-anilina de p. de f. : 125-1272C son
disueltos en 50 nl de cloroformo, son mezclados con 2 g
de cloruro de malonilo y son agltados durante 3 horas a

509C, Despuds de trabtar andlogamente al Ejemplo 1, se ob-

bienen cristales incoloros de p. de f, t 153-1552C.

Ejemplo 8., 1-bencil-7-cloro-5~(2-piridil)-1H-

378312
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1, 5-benzodiarenin~2,4-(3H, 5H)-diona.

0,01 moles = 3,1 g de 2-(2-piridilamino)~4-
cloro-N-bencilanilina de p. de f. : 120-1212C son disuel
tos en 50 ml de cloroformo, son mezclados con 2 g de clo-
ruro de malonilo y son agitados a 502C durante % horas.
Después de tratar endlogamente al Ejemplo 1, se obtienen
cristales incoloros de p. de £. ¢ 216~-2182C,

Ejemplo 9., 1-metil-5-(2-nitrofenil)-7-trifluo-~

rometil-l-1, 5-benzodiazepin—2,4—(3H, 5H)—diona.

. , 0,01 moles = 3,1 g de 2-(2-nitrofenilamino)-
4-trifluorometil-N-metilanilina de p. de f. : 110-1112C
son disueltos en 50 ml de cloroformo, son mezclados con
2 g de cloruro de malonilo y son agitados a 502C durante
% horas. Después de tratar andlogamente al Ejemplo 1, se
obtienen cristales incoloros de p. de f. : 230-2320C,

Ejemplo 10: 7-cloro=1-metil-5-(2-tienil)-1H-

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

0,01 moles = 2,2 g de 2-(2-tienil)~l-cloro-il-
netilanilina de p. de eb.o 5 = 148-1502C, obbvenida a par-
]
tir del correspondiente acetato de p. de f. = 140-1422C,

son disueltos en 50 ml de cloroformo, son mezclados con

e o3 de piperidina y son agitados a 5020 durante 3 horas.

R

12

Después de’tratar andlozamente al Ejemplo 1, se obbienen
crisbales incoloros de p. de f. : 173—174905'

De acuerdo con el procedimiento explicado con
més detalle por los ejemplos precedentes, se obbtuvieron

ademds los sigulentes productos finales:

578312
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Tjemplo R,l Rn P, de £, 20,
11 CH5 7-C1  209-211
an Ol 7-CL  1G4-166
13 CH5 7-Cl  225-277
14 CH5 7-Cl  206-208
15 CI-I3 7-C1  209-210
16 CH5 7-Cl  183-184
17 CH5 7-Cl 205-206
18 -—CI-T.E—CIrIg'—0171”33 7-CL 177178
19 —-CH3 ’7—00;,(}}1:.3 145-157
20 uCHz 7—CF3 164168
21 ~CH2-CH5 8-C1  194-196

222 ~CH2—CH3 7-C1  194-196

378312
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ILa presente solicitud que corresponde a la _
presentada en la Replblica Federal Alemana, el 9 de Abril
de 1,969, bajo el nlmero P 19 18 073.5, se acoge a los bg-
neficios del articulo 51 del vigente Estatuto sobre Pro-

piedad Industrial.

REIVINDICACIONES ' R+

Ios puntos de invencidn propia y nueva que se
presentan para que sean objeto de esta solicitud de Paten
te de Invencidn en Espafia, por VEINTE afios, son los si-
sulentes:

1.~ Procedimiento para la preparacidn de nue-
vas S-aril-1H-1,5-benzodiazepin-2,4~dionas, que consisten

en un grupo de compuestos de las fdérmulas generales:

B,
b‘r c< °
R, CH, (1)
v — o
| o
Ry
R
|7 0
J e

CH, (11)

v 378312
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en que R,l §ignifica hidrdgeno, un radical alcohilo recto
o ramificado con 1 a 4 atomos de carbono, que esti susti-
tuldo por un grupo hidroxi o aciloxi, wn grupo dialcohila
mino con 2 a 4 Atomos de carbono, el radical alilo, el ra
dical ciclohexilo, un radical fenilo, que eventualmente
puede estar sustituido una o dos veces por el grupo metilo
o metoxi, o un Atomo de haldgeno, o el radical bencilo;
R2 significa el radical naftilo, pirimidinilo, tienilo o
piridilo, pudiendo estar sustituido el dltimo eventualmen
te por un grupo metilo o un &tomo de haldgeno; R5 signifi
ca hidrdgeno, el grupo trifluorometilo o ciano, un &btomo
de haldgeno o un grupo acilo o alcoxicarbonilo inferior,
con 1 6 2 Atomos de carbono; R, significa hidrdgeno, el
érupo.trifiuorometilo, ciano o nitro, un &tomo de haldge-
no o un grupo acilo o alcoxicarbonilo inferigr; Re signi-
fica el grupo ciano o un grupo acilo o alcoxicarbonilo in
ferior; R significa el grupo ciano o nitro o un grupo
acilo o alcoxicarbonilo inferior; R7 significa el grupo
trifluorometilo o un atomo de haldgeno, caracterizado por

P
;

gie se hace reaccionar una 2-aminodifenil-amina o 2~amino-

/12%enil»heteroaril-amina con un dihalogenuro de Acido mald-

- 978312



)

i

‘nico, y se alcohila el compuesto asi obtenido, evenbual-

‘mehte, en posicidn 1.
2.- Procedimiento segin la reivindicacidn 1
caracterizado porque se lleva a cabo la reaccidn con a

<
cibn de vna base orginica terciaria.
3.~ Procedimiento segln la reivindicacidn 1,

caracterizado porque se lleva a cabo una alcohilacidn posg
terior con utilizacidh de hidruro de sodio o amida de sg
‘ M e

KA

dio.
4.~ Procedimiento para la preparacidn de nue-

10 :
vas 5-aril-1H-1,5-benzodiazepin-2,4~dionas,
Tal y como se ha descrito en la lMemoria que

antecede y para los fines que se han especificado.
Beta Memoria consta de dieciséis hojas eseri

15 vas a méquina por una eola cara.
Madrid,

For Fouer,
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