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entidad /dlecngeionatidad: alemana
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por: "PROCEDIMIENTO PARA IA PREPARACION DE 4 ALCOHIL-3H-1,4-

BENZODIAZEPIN-2, 5[1H,4I-:LZ ~-DIONAS 1-SUSTITUIDAS™
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El invento coneierne a un nuevo procedimiento pu "
ra la preparacidn de 4~alcohil-3H-1,4-benzodiazepin-2,5-

/I8,40/~dionas l-sustituidas de la férmula general

o R
S
2 ‘ N (1)
L d é<
By Il{ Y%

Ry

En esta férmula: R

Rl significa un radical piridilo eventualmente
sustituido por el grupo metilo o un &dtomo de haldgeno oel
radical RA;

Ra significa un radicsl alecohilo o almuenilo con
1 a 4 &tomos de carbono;

R3 significa hidrégeno, un &tomo de haldgmeno o
el grupo trifluorometilo, nitro o cianoj

R, significa hidrégeno, un &dtomo de haldmeno, un
grupo alcohilo inferior o el grupo trifluorometilo o nitro.

El nuevo procedimiento se basa-en la arilacidén o

hetercarilacidén en el Atomo de nitrdreno en posicidn 1 de

una 3H-1,4-benzodiazepin-2,5-diona de la férmula general

(1)

B3

en que Ry ¥ R5 poseen los significados arriba indicados,
e Y significa hidrbégeno o un metal alcalino, con un com=~

puesto de la férmula general

-2- 378313 ( ‘
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X - R (III)

1
en que Rl posee los significados arriba indicados y X sig=
nifica un &tomo de haldgeno.

La arilacién o heteroarilacidn tiene lugsr en
presencia de polvo de cobre, Cu0, sales de cobre monovalen
te o de cobre divalente, o mezclas de estos, utilizando el
halogenuro de arilo de la férmula general III en exceso o
en disolventes apréticos polares, tales como por ejemplo
dimetilformamida, dimetilsulféxido o hexametilfosforamida.
Si se trabgja en disolventes, el halogenuro de arilo es
afiadido solo en la cantidad calculada. La temperatura de
reaccién depende de las sustancias de partida empleadas en
cada caso, y se encuentra en general entre 90 y 1802C,

Si se parte de los compuestos de la férmula ge-
neral II, en los que Y significa un Atomo de hidrdmeno, es
necesaria la adicidén de una base orgénica o inorgénica
apropiada, por ejemplo un carbonato o bicarbonato alcali-
no o, preferiblemente, un acetato alcalino en cantidades
equimolares o en exceso para la fijacidén del halogenuro de
hidrd~eno resultante.

En un compuesto de la férmula general I, en que

,Wxﬁgmsignifica el radical alouenilo, este radical puede ser
4

hidroéenado de manera de por si_gonocida.

Sobre la sintesis de 1,4~benzodiazepin=-2,4=-dio-
nas ya han aparecido algunss publicaciones. énVel caso pre
sente, se escogid, para la preparacidn de los compuestos
de partida de la férmula general II, el camino que pasa
por el 4cido orto~nitro-N-alcohil-hipfrico, el cual fué
transformado, por reduccidén y subsiguiente cierre de ci-

clo, en la deseada l,4-~benzodiazepin-2,4-diona:
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Es sorprendente que este esqueleto de anillo, co-
nocido como inestable, se conserve frente a las condiciones
comparativamente muy duras de la reaccidén de arilacidn pre-
cedentemente citada.

Los siguientes ejemplos sirven para explicar el
invento con mis detslle:

Ejemblo 1l: 4=etil=l=fenil-3H-1,4-benzodiazepin-
2,5=/1H,48/-diona.,

Una mezcla de 0,05 moles = 10,2 g de 4-etil-3H-
1,4-benzodiazepin=-2,5=/IH,4H/~diona, 10 g de polvo de cobre
10,2 g de acetato de potasio, 1 g de clorﬁro de cobre mono-
valente y 80 g de bromobenceno, es calen%ada durante 6 ho-
rag en autoclave y 80 g de bromobenceno, es calentada du-
rante 6 horas eﬁ auntoclave a 1602C, Después de la dilucidn
con cloruro de metileno, se filtra con succidn la mezcla de
reaccidn sobre kieselgur o tierra de diatomeas, se agita el
filtrado con amoniaco diluido para eliminar los restos de
sales de cobre, y se separa por evaporacidédn el cloruro de

metileno., Después de afiadir éter isopropilico, cristaliza el

compuesto del titulo, el cual es recristalizado en tolueno-
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éter isopropilico.

Se obtienen 5,0 g de cristales incoloros de p. de
£.: l26=-12720C,

Ejemplo 2: 4=etil=8-cloro=l-fenile-?H-1,4-benzo=

diazepin~2,5-/TH,4H/~diona.,
5 g de 4-etil-8~-cloro-2H~1,4~benzodiazepin~2,5-

/TH,4H7~diona, 5 g de polvo de cobre y 2,5 de acetato de
potasio son puestos a ebullicidn bajo reflujo durante 6
horas en 100 ml de bromobenceno. El tratamient§ tiene lu=-
gar analogamente al Ejemplo 1.

Se obtienen 5,2 g de cristales incoloros de p.
de £, :190719290.

Ejemplo 3: 4-etil-8-cloro-1l-(2-clorofenil)-3H-

1,4=benzodiazepin=2,5-/IH,4H/-diona.
10 g de 4~etil=8-cloro~3H-1,4~benzodiazepin-2 5=

[1H,4H7-diona son calentados a 902C con 5 g de polvo de co-
bre, 1 g de sulfato de cobre divalente y 100 ml de orto-
clorobromobenceno. A esta temperatura se incorporan en por
ciones, en el espacio de 30 minutos, 4,5 g de acetato de po
tasio y se calienta bajo agitacidn durante 9 horas mis a

170-1802C, El1 tratamiento tiene lugar tal como se describe

-.eR.el Ejemplo 1, El producto brubto es disuelto en cloruro

de metileno y es vertido sobre una columna de 400 g de Kie-
selgur suspendida en cloruro de metileno. Sgheluye con una
mezcla de cloruro de metileno/metanol 97:%. EL compuesto
deseado se encuentra en la primera fraccidén. Es recristali
zado en éter isopropilico después de la evaporacidn del di
solvente.

Rendimiento: 2,5 g de p. de £.: l62-1642C,

Ejemplo 4: 4=etil=8-cloro=l=(2-=piridil)=3H=l,4-

378313
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benzodiazepin=2,5-/IH,4H/-diona,

, 6 g de 4-etil-8-cloro-~3H-l,4~benzodiazepin~2,5-
/IH,407-dionea son calentodos bajo agitecibn, a 90°C, con
4,5 g de polvo de cobre y 60 ml de orto-bromoniridina. En
el espacio de una hor~, se afiaden en porciones 2,6 g de acg
tato de potasio, se mantiene la temperatura en 90-952C y se
‘'sigue agitando durante 30 minutos més.

‘ El tratamiento tiene lugar igual que en los otros
ejemplos. A partlr de una mezcla de éter 1sopropi11co ¥y
‘cloruro de metileno se obtienen 3,3 g de los compuestosdel
titulo de p. de f. 229-2302C,

De acuerdo con el procedimiento indicado, se sin

tetizaron ademds los siguientes compuestos:

Ry . 0

Ejemplo R, R, Ry p. de f£.: 2C
5 & CE, B | 162 - 163

6 2 B, 8-C1 2(39 - 210

n U N~cHy  CHy 8~C1 190 = 192

8 /)-0R,  CH, 8-Cl1 206 = 207

9 a .Hc'\’?;a 8-01 178 - 180

10 1 g ~CH ? 8~C1 165 - 167

11 43 §0H,)5=Cly  8-CL 15% = 154

378313
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12 & H,C=CH-CH,  8-C1 128 - 130
13 @ CoHe 8-CH; 154 - 155
14 7\ C.H 8-Cl 199 - 201
NO, =/ 2"5
£
15 p = CoHs 8-C1 165 - 167
16 0 Cole 8-C1 187 - 188
r‘\ . o)
17 ‘ﬁ; _p—CHy CoHg 8-C1 238 = 239
‘ \
18 . @ Co H 164 - 165
19 ' 2 G H 8-N0,, 155 - 157
20 | @ Collg 8-C=N 186 - 187
21 Sy 6f, " 188 ~ 189
22 ,/\/:\> CoHg 8-CF, 192
C - -
23 O/ 1 CoHg 8-C1 172 - 173

La presente solicitud, cue corresponde a la pre-
sentada en la Rep(blica Federal Alemana, el G de Abril de

1.969, bajo el Ne P 19 18 072.4, se acoge a los beneficios

... del Articulo 51 del vigente Estatuto sobre Propiedad Indus
iy e

%riall

REIVINDICACIONES

Los puntos de invencidén propia y nueva, cue se

~ presentan para que sean objeto de esta solicitud de Paten~

:’, te de Invencidén en Espafia, por VEINTE afios, son los si=-

guientes:

378313

-7



1. Procedimiento para la prevaracidén de 4-alco-
hil=-3H-1,4-benzodiazepin-2,5-/IH,4H/-dionas l-sustituidas

de la férmula general

10 en que R, significa un r-dical piridile eventualhents sus-
tituido por el grupo metilo o un &tomo de haldgeno, o el
radical<§f§§R4; R, significa un radical alcohilo o alqueni
lo con 1 a 4 &tomos de carbono; R3 significa hidrégeno, un
&dtomo de halégeno o el grupo trifluorometilo, nitro o cia~-

15 nos R, significa hidrbgeno, un 4tomo de haldmeno, un grupo
alcohilo inferior o el grupo trifluorometilo o nitro, ca-
racterizado porque se arila o heteroarila en el atomo de

nitrégeno en posicidén 1 un compuesto de la férmula general

0 R
20 I 12
= C— N
| >
e 1\1T - C\\0 ' ‘
R5 Y

en gque R2 ¥y R3 poseen los significados arriba indicados e Y
25 significa un &tomo de hidrbgeno o un metal alcalino, con

un compuesto de la férmula general

X~R

&

n/‘ .
ffen que Rl posee los significados arriba indicados y X sig-
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nifica un Atomo de haldgeno.
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2, Procedimiento segfin la reivindicacién 1, ca-
racterizado por~ue la reaccidén se 1leva a cabo en presencia
de polvo de cobre, CuO, o sales de cobre monovalente o di-
valente, o0 mezclas de estos,

5 3. Procedimiento seghin la reivindicseidn 1, ca-
racterizado poraue se utiliza el compuesto de la fbérmula
general III en exceso.

4, Procedimiento segln la reivindicacidén 1, ca~
racterizado poroue se lleva a cabo la reacciénicon la can-

10 tidad calculaa de un compuesto de la férmula general IIX

utilizandq un disolvente apropiado.

5. Procedimiento segfin la reivindicacibén 1, ca-
racterizad6 porcue en el c¢csso de un compuesto de partida de

la férmula general II

15 0O R
] 2
/\ C’m N
o2
=-"NN_.¢C
R l Q§§O
3 Y
20 en que Y significa un &tomo de hidrbegeno, se afiaden canti=-

dades equimolares o un excesn de un acet-to, carbonato o

bicarbonato alcalino.

L X
ISR

Bt - 6. Procedimiento segin la reivindicacién 1, ca-
racterizado porque se trabaja a temperaturas entre 90 y
25 180¢C,

7. Procedimiento para la preparacién de 4 alco-

LY, 4-benzodiazepin-2,5~/IH,4H/-dionas l-sustituidas.
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Tal y como se ha descrito en la Memoria que ante-

cede y con los fines que se han especificado.

Esta Memoria consta de 10 hojas escritas a miqui-

ns por una sola cara.
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