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La invención tra ta  de u.n nuevo procedimien 

to  para preparar 1-acil-5-fenil-1H-1,5-benzodiazepin-2,4.- 

-(3H,5H)-dionas de fórmula general

En esta  fórmula,

R̂  s ig n ific a  un átomo de hidrógeno, un rad ica l alcohilo 

con 1-15 átomo de oarbono, un rad ica l halógenometilo, 

20 e l rad ica l ciolohexilo , un rad ica l fen ilo  eventualmen­

te  substitu ido una o dos veces por un átomo de halóge­

no, lo s  grupos m etilo, metoxi o n itro , el rad ica l ben- 

c ilo , e l rad ica l e s t i r i lo ,  o un an illo  heterocíclico  

de cinco miembros que contiene azufre u oxígeno;

25 Rg s ig n ific a  un átomo de hidrógeno o de halógeno, o e l
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grupo trifluorom etilo  o n itro ; y

s ig n ific a  un átomo de halógeno o e l grupo tr iflu o ro -

metilo.

El nuevo procedimiento se basa en la  reac­

ción de una 2-acilamino-difenilamina de fórmula general
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c = o
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(II)

en la  que R^, Rg y R̂  tienen e l significado antes consigna­

do do, con un dihalogenuro del ácido malónico, con lo  que se

lle g a  directamente a l  producto f in a l  de fórmula general I .

La reacción se d esarro lla  empleando un d i­

solvente in erte, por ejemplo benceno, tolueno, dioxano o 

tetrahidrofurano durante un corto tiempo y a temperaturas 

25 que, según el m aterial de partida empleado, pueden variar
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entre la  temperatura ambiente y e l punto de ebullición  

del disolvente escogido.

Esta reacción resu ltó  extraordinariamente 

sorprendente, ya que se sabe generalmente, que l a  entra­

da de un segundo grupo ac ilo  en una acilamina -  cuando 

puede re a liz a rse  - sólo tiene lugar bajo  condiciones 

d rá stic a s . (Véase Houben-Weyl, tomo 11/2, página 3 (1958); 

Berichte, tomo 26, página 2853 (1893)).

En la  b ib lio g ra fía  se desoriben por tanto 

algunos rodeos para la  s ín te s is  de diacilam inas, por 

ejemplo la  a s í llamada transposición de Mum-Hesse de lo s  

cloruros de imlda preparados a p a rtir  de compuestos mono- 

- a c í l ic o s  (Berichte, tomo 48, página 379 (1915); Berichte, 

tomo 93, página 1231 (1960)) o la  transformación de fe -  

n il- iso tio c ia n a to s  apropiados (Berichte, tomo 26, página 

2848 (1831)).

Investigaciones de la  firm a so lic itan te  han 

indicado por otra parte lo  sigu iente:

a) La reacción de un compuesto de la  fórmula general I I  

con un simple halogenuro de ac ilo  no oonduoe a l  com- ' 

puesto d ia c ílic o , se produce más bien e l c ierre de ani­

l lo  con formación de un benoimidazol correspondiente, 

sin  que e l halogenuro de ac ilo  p artic ipe  en l a  reacción 

(véase para e llo  Annalen, tomo 394, página 59 (1912)).

b) Tampoco en la  reacción de una a c ila n ilid a  tanto con
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simples halogenuros de ac ilo  como con halogenuros de 

á steres de ácido malónico se produce reacción de nin­

guna c la se .

Se debería pues contar oon que tampoco lo s  dihalogenu- 

5 ro s de ácido malónioo ataoan ni a l  átomo de nitrógeno

aoilado ni a l  átomo de nitrógeno fen ilado.

Los compuestos de partida de la  fórmula ge­

neral I I  pueden obtenerse de forma habitual por reacción 

de 2-aminodifenilamina con un halogenuro de acilo  en pre- 

10 senoia de un agente f i ja d o r  de ácidos, análogamente a la

reacción de Sohotten-Baumann.

Según el procedimiento antes descrito  pue­

den obtenerse por ejemplo lo s  sigu ien tes produotos fin a­

le s :

15 7-cloro-1-formil-5-fenil-1H-1,5-benzodiazepin-2,4-(3H,5H)-

-diona

1-acetil-7-cloro-5-fenil-1H-1,5-benzodiazepin-2,4-(3H,5H)-

-diona

7-cloro-5-fenil-1-trifluoroacetil-1H -1,5-benzodiazepin-2,4- 

20 -(3H,5H)-diona

7-cloro-5-fenil-1-propionil-1H -1,5-benzodiazepin-2,4- 

-(.3H,5H)-diona

7-oloro-1-isobu tiril-5-fen il-1H -1 ,5-benzodiazepin-2,4- 

-(3H,5H)-diona

25 7-clor o-1-c i clohexilcarbon il-5-fenil-1H-1 ,5-benzodiazepin-
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-2 ,4-(3H,5H)-dioBa

1 -b enzoil-7-clor o-5- f  eiiil- 1H-1, 5-benzodiazepin-2,4- 

-(3H,5H)-diona
1-beazoil-7-bromo-5-feail-1H-1, 5-benzodiazepia-2,4- 

5 -(3Hy5H)-diona
1-benzoil-5- fenil-7- t r i f luorometil-1H-1, 5-benzodiazepin- 

-2,4-(3H,5H)-diona
7-oloro-5-feail-1-fenilacetil-1H-1, 5-b enzodi azepiB-2,4- 

-(3H,5H)-diona
10 7-cloro-1-cinamil-5-f enil-1H-1y 5-benzodiazepiD-2,4.-

- (3H,5H)-diona
7-cloro-1-(orto-olorobenzoil)-5-fenil-lH -1,$-benzodiaze-
piB-2,4-(3H,5H)-diona

7-oloro-1-(orto-metilbeazoil)-5-fenil-1H-1,5-benzodiaze- 

15 pin-2, 4- (3H,5H)-dioBa

7-oloro-1- ( para-metiIb en zo il)-5- fe a il-1H-1, 5-b eazodiaze- 

pin-2,4-(3H,5H)-diooa

7-oloro-1-(orto-fluorobenzoil)-5-fenil-1H-1,5-benzodiaze- 

piB-2,4-(3H,5H)-díona
20 7-cloro-1-(para-nitrobeBzoil)-5-fenil-1H-1,5-bertzodiaze-

pin-2, 4- (3H)5H)-diona

7-cloro-1- (ort o, par a-di olor ob eazoil)- 5-fe n il-1H-1, 5-ben- 

zodiazepin-2y4-(3H,5H)-diona

7-oloro-1-(meta,para-dimetoxibeBzoll)-5-fenil-1H-1,5-ben- 

25 zodiazepiB-2y4-(3H,5H)-dioBa
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i

1-benzoil-7-cloro-5-(orto-bromofenil)-1H-1,5-benzodiaze- 

'pin-2,4 - (3H, 5H)-di ona

;1-benzoil-7-cloro-5-(orto-nitrofenll)-1H -1,5-benzodiaze- ' 

¡pln-2,4-(3H,5H)-diona

5 ¡1-benzoil-7-oloro-5-(orto-fluorofenil)-lH -1,5-benzodiaze- !

;pin-2,4 - (3H, 5H)-d i ona

¡1-benzoil-7-cloro-5-(orto-trifluorom etilfenil)-1H -1,5- ¡

-benzodiazepin-2,4-(3H^ 5H)-dlona ¡

1-benzoil-7-cloro-5-(orto-olorofenil)-1H -1,5-benzodiaze- ;
' . . i

10 ;pin-2,4-(3H,5H)-diona ¡

*1-benzoil-7-cloro-5-(para-olorofenil)-1H-1,5-benzodiaze- 

ípin-2,4-(3H,5H)-diona .

'7-oloro-1-furoil-5-fenil-1H -1,5-benzodiazepin-2,4- !

-(3H,5H)-diona

15 7-oloro-5-fenil-1-tenoil-1H-1,5-benzodiazepin-2,4-(3Hy5H)-

-diona

7-cloro-1-lanroil-5-fenil-1H-1,5-benzodiazepin-2,4-(3H, 5H)- 

-diona !

7-cloro-1-palm itoil-5-fenil-1H -1,5-benzodiazepin-2,4- 

20 ,-(3H,5H)-diona ¡

Los productos f in a le s  de fórmula general I  : 

obtenidos según e l nuevo procedimiento tienen enérgicas ¡

propiedades psicosedantes, re la jad oras de lo s  músculos y ;

antlconvulsivas junto con una toxicidad en parte e x tra o r - :
!

25 dinariamente pequeña. ;
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!

! Los siguientes ejemplos sirven para exp li­

c a r  la  invención con más d eta lle , sin  lim ita r la :

Ejemplo 1: !

5 1-benzoil-7-cloro-5-fenil-lH-1.5-benzodiazepin-2.4-(3H.5H)-

:-diona i

10

15

20

25

27- 2-72

Se disuelven o se suspenden 0,1 moles = 32,2.
!

'g de 2-benzoilamino-5-cloro-difenilamlna en 800 mi de ben-
. i

ceno puro. Seguidamente añaden gota a gota 16 g de cloru- j 

ro de malonilo y se pone en ebullición a re flu jo  durante j
, ' i
30 minutos. La mezola de reacoión enfriada se lava suco- ; 

'sivamenta con unos 200 mi de agua, 100 mi de solución de ¡ 

bicarbonato sódioo y 200 mi de agua, se seca con su lfato  ¡ 

magnásioo y se concentra por evaporación en vacio. El re -  i 

siduo se r e o r is ta l iz a  en 500 mi de acetona. }

Rendimiento: 28 g = 72% de la  teo ría , de 

punto de fusión 214 se ,

Según el modo de trabajo  descrito  en e l ejem­

plo anterior se obtuvieron además lo s  sigu ientes oompues' 

to s :
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Rg Rj P.deR ac :

H C1 2 1 0 -2 1 1  !

H C1 2 2 2 - 2 2 4  !

H 01 1 9 7 -2 0 0  ¡
j

H 01 194 - 196 ;

H 01 1 7 6 - 178 ^

H 01 1 5 7 - 159

H 01 2 0 4 -2 0 5  ;

H Br 2 0 0 -2 0 1  :

-  9 -



401130

Ejemplo

Na
" i ^2 *=3 P. de f .  ac

' 5 10 -CH=CH-^^ H Cl 205 - 2 0 6

' 11 O p-Cl 01 2 4 3 -2 4 5

10
12 O H 0F^ 1 7 6 -  178

13 - C H 2 - Í3 H 01 1 2 7 -  129

15

.CH
/  3

14 -cnf\
°H3

H Cl 1 1 6 - 118

20

15 v  y.ocH^ H 01 1 3 4 -  137

25

27-2-72

; 16 -Q-no,
-  1 0 -

H Cl 2 1 6 -2 1 8
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Ejenplc Ri a, ^  P. de f. ..
NS ' ,

17 H C1 2 1 0 -2 1 2

18 -G H 01 228 -2 3 0

19 CĤ H C1 201 -2 0 3

20 H 01 173 - 175

21 H 01 89 -  91

22 H 01 78 -  80

23 O o-Br C1 2 1 6 - 2 2 0

24 -o o-CF^ 01 165

25 CH -̂CHg- H C1 194-  196,

26 Cl-CHg- H 01 208 - 2 0 9

27 G o-Cl 01 105-  107

-  11 -  ;
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10

Ejemplo

NS

R. Rp P .def. se

28 o-F c i 140 -  141 :

29 o**N0g 01 192

La presente so lic itu d , que corresponde a l a ! 

presentada en la  República Federal Alemana, e l 26 de M ar-- 

15 zo de 1.971, bajo e l NS p 21 14 844.7, se acoge a lo s  be-¡  

n e fic io s del articu lo  51 del vigente Estatuto sobre Ero- ,

piedad In d u stria l.
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5 REIVINDICACIONES

10 Los puntos de invención propia y nueva que

se presentan para que sean objeto de esta  so lic itu d  de 

Patente de Invención en España, por VEINTE años, son lo s  

sigu ientes:

1 .- Nuevo procedimiento de preparación de 

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

fórmula general '

20

25
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en l a  que: R.¡ s ig n ific a  un átomo de hidrógeno, un rad i­

cal aloohilo con 1-15 átomos de carbono, un rad ica l ha- . 

logenometllo, e l rad ica l ciclohexilq,un rad ica l fen ilo  !

eventualmente substituido una o dos veces por un átomo 

5 de halógeno, lo s  grupos metilo, metoxi o n itro , e l r a d i­

cal bencilo, e l rad ica l e s t i r i lo ,  o un an illo  heterocí- 

c lico  de cinco miembros que contiene azufre u oxígeno; ;

Rg s ig n ific a  un átomo de hidrógeno o de halógeno, o lo s  .

grupos trifluorom etilo  o n itro , y R- sig n ifio a  un átomo ¡
 ̂ f

10 de halógeno o e l grupo trifluorom etilo , caracterizado j 

porque se haoe reaccionar un oompuesto de fórmula gene­

r a l  :
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en que R.¡, Rg y R̂  tienen lo s  sign ificad os antes indica­

dos, con un dihalogenuro de ácido malónico en un d iso l­

vente inerte a temperaturas entre la  temperatura ambien­

te  y la  temperatura de ebullición del disolvente u t i l iz a -  !

5 do. :

; 2 .-  Nuevo procedimiento de preparación de i

1-acil-5-fenil-1H-1,5-benzodiazepin-2,4-(3H,5H)-dionas.

Tal y como se ha descrito  en la  Memoria que 

antecede y con lo s  fin e s  que se han especificado. ¡

10 Esta Memoria consta de quince hojas e sc r i-  ¡

ta s  a máquina por una sola cara.

15

20

Madrid,
2 4  MAR 19% ;

P.A.

25

RMM '
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