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SECCION TECHNICA
CLASIFCACION |, P..C.
CLASE
EMCLASE

MEMNORIA DESCRIPTTIVA

para solicitar PATENTE DE INVENCION por 20 afigg
A nombre de C.H. BOEHRINGER SOHN

entidad alemana

con domiecilio en Ingelheim am Rhein, Repiblica Federal

Alemana.

por: WNUEVO PROCEDIMIENTO DE PREPARACION DE 1wACIL~G=FE-
" NIL~1H=1, 5~-BENZODIAZEPLN-2, 4=(3H, 5H)~DIONASY

(Clase Internacional CO7d)
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La invencidn trata de un nuevo procedimien

para preparer 1-acil-5-fenil-iH-1,5-benzodiazepin-2,4-

-(3H,5H)-dionas de férmula genersl

(1)

En esta férmuls,

Rq

R,

significa un 4tomo de hidrégeno, un radical alcohilo
con 1-15 Atomo de carbono, un radical haldgenometilo,
el radical ciclohexilo, un radical fenilo eventualmen~
te substituido una o dos veces por un dtomo de haldze~
no, los grupos metilo, metoxi o0 nitro, el radical ben-
cilo, el radical estirilo, o un anillo heterociclico
de cinco miembros que contiene azufre u oxigeno;

significa un &tomo de hidrégeno o de haldgeno, o el
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grupo trifluorometile o nitro; ¥

Ry significa un 4dtomo de haldgeno o el grupo trifluoro-

wetilo.

El nuevo procediniento se baga en la reac~

¢ibn de una 2-acilamino-difenilamina de férmula general

—Cx ——td
—t

=

!f (11)

en la que R1, Ry ¥ R3 tienen el significado ambes consigna-—

do, con un dihalogenuro del Acido maldnico, con 1o que se

llega directamente al producto final de fdérmula general I.
La reaccibén se desarrolla empleando un di-~

solvente inerte, por ejemplo benceno, tolueno, dioxano o

tetrahidrofurano durante un corto tiempo y a temperaturas

que, segtn el material de partida empleado, pueden variar
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entre la temperatura ambiente y el punto de ebullicidn

del disolvegte escogido.

Esta reaccidn resultd extraordinariamente
sorprendente, ya que se sabe generslmente, que la entra-
da de un segundo grupc acilo en una acilamina - cuando
puede realizarse - 26lo tiene lugar bajo condiciones
drésticas. (Véase Houben-Weyl, tomo 11/2, pégina 3 (1958);
Berichte, tomo 26, pégina 2853 (1893)).

En la bibliografia se describen por tanto
algunos rodeos para la sintesis de dimcilaminas, por
ejemplo la as{ llamada transposicidén de Mum-Hesse de los
cloruros de imids preparados a partir de compusstos mono-
~ac{licos (Berichte, tomo 48, pigina 379 (1915); Berichte,
‘tomo 93, phgina 1231 (1960)) o la transformacibén de fe-
nil-isotiocianatos apropiados (Berichte, tomo 26, pigina
2848 (1831)).

Investigaciones de la firme solicitante han
indicado por otra parte lo siguiente:

a) La reaccidn de un compuesto de la férmula general II
con un simple halogenuro de acilo no conduce al com~
puesto diaecilico, se produce mis bien el cierre de ani-
1llo con formacién de un bencimidazol correspondiente,
sin que el halogenuro de acilo participe en la reaceidn
(véase para ello Annalen, tomo 394, pdgina 59 (1912)).

b) Tampoco en la reaceién de una acilanilida tanto con
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simples halogenuros de acilo como con halogenuros de
ésteres de deido malbnico se produce reaccibén de nin-
guna clase. '

Se deber{a pues contar con que tampoco los dihalogenu-—
ros de 4cido malénico atacan ni al 4dtomo de nitrdgeno
acilado ni sl 4tomo de nitrdgeno femilado.

Los compuestos de partida de la férmula ge-
neral II pueden obtenerse de forma habitual por reaccién
de 2-aminodifenilamina con un halogenuro de acilo sn pre~
sencia deo un agente fijador de Acidos, andlogamente a la
reaccién de Schotten-Baumann,

Segin el procedimiento antes descrito pue~
den obtenerse por ejemplo log giguientes productos fina-
les:
7-cloxro-1-formil-5-fenil-1H~1,5~benzodiazepin~-2, 4-(3H, 5H)~
~dliona |
1-acetil-T-cloro-5-fenil-1H~1, 5~benzodiazepin-2, 4~(3H,5H)~
~3iona
T=cloro-~5-fenil-i~trifluoroacetil-1H~1, 5~benzodiazepin-2, 4~
-(3H,5H)~diona
T-c¢loro-5~fenil-1-propionil-1H-1, 5~benzodiazepin-2, 4~
~(3H,5H)~diona
7-oloro-1-isobutiril—B—fenil-1H-1,5-bénzodiazepin—2,4—
~(3H,5H)~diona
T-o0loro-1-ciclohexilcarbonil-5~fenil-1H-1,5-benzodiazepin-
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-2, 4-(3H, 5H)-diona
1-benzoil-T-cloro~5-fenil~1H-1,5~benzodiazepin-2, 4=

~(3H, 5H)~diona
1-benzoil-T-bromo~5-fenil-1H-1,5~henzodiazepin-2, 4=~
~(3H,5H)~diona
i{~benzoil=-5-fenil-7T-trifluorometil-1H~1,5~benzodigzepin-
-2,4~(3H,5H)~-diona
T-cloro-5-fenil-1-fenilacetil-1H~1,5-benzodiazepin-2, 4~
-(3H,5H)-diona
7~c10ro§1-cinamil~5—fenil-1H-1,5-benzodiazepin—2,4—

-(3H, 5H)~diona

T=-cloro=1~(orto-olorobenzoil )~5~fenil-1H-1, 5=benzodiaze-
pine2, 4-( 3H, 5H)~-diona

T-cloro=1-( orto-metilbenzoil)-5-Lenil-1H-1, 5~benzodiaze-
pin-2,4-(3H,5H)~diona
T-cloro~i~(para-metilbenzoil)-5-fenil-1H~1, 5-benzodiaze=
pin-2, 4-(3H, 5H)-diona

7=-gloro-1~(orto-fluorobenzoil )~5-fenil-1H~1, 5~benzodiaze~
pin-2, 4-( 3H, 5H)-diona '
7—cloro~1-(para—nitrobenzoil)-5~fenil—1H-1,5—benzodiaze¥
pin-2,4-(3H,5H)-diona

7-cloro-1-(orto, para-diclorobenzoil )~5~fenil-1H~1, 5-ben-
zodiazepin-2,4~(3H,5H)-diona

7-cloro-1-(nets, para-dimetoxibenzoil)-5~fenil-18-1,5-ben—
z0diazepin-2, 4-(3H, 5H)-diona

-6 -



1-benzo;l—7-cloro-5-(orto-bromofenil) 1H~1, 5-benzodiaze-
pin-z 4=-(3H, 5H)-diona
é1-benzoil-7-cloro-5-(orto—nitrofenil) =1H-1, 5~benzodiaze~
pin~2 4-(3H, 5H)~diona ‘
‘1—benzoil-7~oloro-5 (orto-fluorofenil) 1H-1, 5-benzod1aze-j

.pin~2 4~(3H, 5H)-diona
!1-benzoil~7~cloro—5 (orto-trlfluorometllfenil) ~1H=1, 5=

W

-benzodiazepin-z 4-(3H 5H)-diona 2
j1-benzoil-7—cloro-5 (orto-clorofenil) 1H~1, 5=-benzodiaze~

10 pin~2 4-(3H,5H)-diona E
1—benzoil~7—cloro~5 (para-olorofenil) 1H-1, 5-benzodiaze=-
pin-2 4~( 3H, 5H)~diona
7—eloro—1~furoil—5-fenil—1H-1,5-benzodiazepin—2,4-
~(3H, 5H)-dio00a |

15 '7;oloro;5~fenil-1-tenoil—1H—1,5-benzodiazepin~2,4—(3H,5H)€
-diona | I
“T=-cloro-i-lauroil-5-fenil-1H~1, 5-benzod1azepin-2 4-(3H,5H)—

‘~diona !
T=-cloro=1-palmitoil~5-fenil-1H-1,5~benzodiazepin-2, 4~

20 ‘=(3H,5H)~diona
o Los productos finales de férmula general I

obtenidos segﬁh el nuevo procedimiento tienen enérgioas'

propiedades psicosedantes, relajadorss de los misculos y

anticonvuleivas junto con una toxicidad en parte extraor-

25 ‘dinariemente pequefia. i
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Los sigulentes ejemplos sirven para expli-

icar la invencidn con més detalle, sin limitarla:

)
!
¢
¢

Ejemplo 1: ’ :
{~bonzoil-T-cLoro~5-fenil-1H=1, 5-benzodiazepine-2, 4=( 3H, 5H)-

=diona .

Se disuelven o se suspenden 0,1 moles = 32,2
'g de 2-benzoilamino-5-cloro-difenilamina en 800 ml de beni
‘ceno puro. Seguidgmente afladen gota a gota 16 g de cloru-

ra de ma}qnilo y se pone en ebullicidn a reflujo durante

'30 minutos. La mezola de reamccidn enfriada se lava suce-
'sivamente con unos 200 ml de agua, 100 ml de solucién de
Jbicarbonato sbédico y'ZOO nl de agua,'se geca con aulfatq :
magndsico ¥ se concentra por evaporacién en vaofo. EL re~§
giduo se reorisgtaliza en 500 ml de acetona. ' . @

Rendimiento: 28 g = 52% de la teoria, de
punto de fusibn 214 2C ' _

Seglin ol modo de trabajo descrito en el ejemL

plo anterior se obtuvieron ademds los sigulentes compues—i

tos: ‘




Ejemplo R, R, Ry Pude 20
: - ;
2 H H C1 210 - 211
5
L3 “f;::> H Ol 222 - 224
cl
4 ”‘§:::> H Gl 197 - 200
10 oft,
5 m<<::>~cn3 H Ol 194 - 196
5 6 'j;::> H o OL 176 - 178
; .
7 -<::j> H Gl 157 - 159
20
8 . -- cL H  GL 204 - 205
c1
9 H  Br 200 - 201
25

27-2-T2 -9 -
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Ejemplo

QC:

R, R, By P.def.
e
10 ~CH=CH , H €l 205 - 206
11 —@ p-Cl Cl 243 - 245
12 -@ B ofy 176 ~ 178
13 -CHZ-O H ¢l 127 - 129
C
P
14 ~CH.\ H ¢l 116 - 118
CH5
15 ocH3 H Ol 134 - 137
“0CH,
- 16 --N02 H 218

- 10 -

ClL 216 -



10

15

20

25

27-2~T72

Ejemplo R1 Ry R3 f. o0
Ne '
'; 7N '-
© 17 S H CL 210 - 212 |
18 x4 o\> H Ol 228 - 230 .
19 CHj H Gl 201 - 203 |
20 oF, B €L 173 - 175 |
;21 -(CH, ) 44~CH, H CL 89 - 91
22 ~(CHy ) 1, ~CH, H ¢ 178~ 80
- 23 —@ o-Br  ClL 216 - 220 .
24 ‘@ o-CF3 OL 165
25 CH,~CH, - CL 194 - 196,
126 CL~CHy- ¢l 208 - 209
@ o-Cl Ol 105 - 107

.27
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‘Ejemplo R, R, Ry P.def. 2C
e o

5 28 0-F  Cl 140 ~ 141
29 0-NO, Ol 192

10 E
Lg presente golicitud, que corresponde a lai
presentada en la Repliblica Federal Alemana, el 26 de Mar-—i
15 z0 de 1.971, bajo el N2 P 21 14 844.7, se acoge a 1os Dbe- |
neficios del artfculo 51 del vigente Estatuto sobre Pro- ;
piedad Industrial. ) :
%

20
"‘\._\;‘
25 '

2T=2=T2 - 12 -



5 5 REIVINDICAGIONES

10 ' Los puntos de invencién propia y nueva gque
se presentan péra gue sgean objeto de esia solicitud_ de
Patente de Invenciln en Espafia, por VEINTE efios, son los
siguientes: o

1.- Nuevo procedimiento de preparacidn de :

15 1-g0il-5-fenil-1H~1,5-benzodiazepin-2,4~(3H, 5H)-dionas de

férmula general - '

20 (1)
25 ; Rg
27-2-T2 - 13 -
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?n la que: Ry significa un ftomo de hidrdgeno, un radi-
‘cal aloohilo con 1-15 &tomos de carbono, un radical hg-
logenometilo, el radical ciclohexilo, un radical fenilo
Eventualmente substituido una o dos veces por un &tomo
de haldgeno, los grupos metilo, metoxi o nitro, el radi-
cal bencilo, el radical estirilo, o un anillo heteroci-
élico de cineo miembros que contiene azufre u oxigeno;
R, significa un dtomo de hidrdgeno o de haldgeno, o los
grupos trifluorometilo o nitro, ¥ R3 significa un étomo
de haldgeno o el grupo trifluorometilo, caracterizado
porque se hace reaccionar un ocompussto de férmula gene-

ral

1?1
P=e
H (11)
H, NH
Ry
- 14 -



en que Ryy Ry ¥ R3 tienen los significados antes ihdica—

dos, con un dihalogenuro de acido maldnico en wn disol-

t

vente inerte a temperaturas entre la temperatura ambien- ;
fe y la temperatura de ebullicidn del disolvente utiliza- f
5 do.
: 2.- Nuevo procedimiento de preparacidn de
1-geil=5~fenil-1H-1,5~-henzodiazepin~2, 4~(3H, 5H)~dionas.
; Tal y como se ha desgerito en la Memoria que
antecede y con los fines que se han especificado. ‘
10 ; Esta Memoria consta de quince hojas escri- ;

tas a mdquina por una sola cara.

24 WARTOT2 |

15 Madrid,
P.A.

Alberfp de Bzafyry
Por Pod

20

25
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