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; Bl invento concierne a nuevos derivados de
i

hiazepina de la foérmula general I
0
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%n que R significa un radical alcohilo con 1 a 3 &btomos de
15 fcarbono; Rl vy R2, gue pueden ser iguales o diferentes, sig-
. i :
nifican hidrdgeno, un &tomo de haldgeno, el grupo trifluoré
hetilo o nitro o un grupo alcoxi con 1 a 2 4tomos de carbo
ﬁo; R3 significa hidrdgeno o un grupo alcohilo con 1 a 3
fétomos de carbono; y n significa los nfmeros 1 a 3.
20 : Objeto del invento es ademds un procedimiento pa
|
'ra. la preparacidén de estos compuestos, el cual estd carac-
ﬁerizado porque
E a) se hacen reacclonar derivados de 1,5~benzodia
Ezepina de la férmula general II,
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 en la que Rl, R2 v R3 poseen los significados anterlores,§

con compuestos de dialcohilfosfinilalechile de lg formula'

‘general III,

X-(GHz)n—P (R)2

en la que R y n poseen los significados anteriores y X sié
. pa , . , |
nifica un dtomo de haldgeno o un radical de &dcido alcansul
H

fénico o arilsulfénico, en presencia de agentes de metali-
]

H
13

zacidn; o !
!

b) se hace reaccionar un derivado de 2-gmino-di

fenilaming de lg férmula general IV,

en la que R, Rl’ R y n poseen los significados anteriores,
‘con un dihalogenuro de 4cido maldnico o de dcido alcohllma

;lonlco, eventualmente con wtilizacidn de agentes fijadores

de é&cido. ;
H

En calided de benzodigzepinas de la férmula gene

}
ral II, que pueden ser utilizadas como sustancias de parti
!
|
|
H
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i
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da para el modo de procedimiento segin a) de acuerdo con |
:el invento y que son preparadas segun procedimientos cono-
cldos (véase DOS 1.668.634 y DOS 1.670.190) se pueden ci-
tar a modo de ejemplo:

5-fenil-l,2,4,5-tetrahidro~3H-1,5-benzodiazepin-

tz ,4-diona; 5-(4'-metoxifenil)-1,2,4,5-tetrehidro-3H-1,5-
;benzodlazepln—2,4-dlona, 6-cloro-5-fenil-1,2,4,5-tetrahi~
|aro-3H-1,5-benzodiazepin-2,4-diona; T-fllor-5-fenil-1,2,4,
5-tetrahidro~3H-1,5-benzodiazepin-2,4-diona; 7—cloro—5-fg'
nil-l,2,4;5—tetrahidro—3H-l,S—benzodiazepin-z,4—diona; 7=

cloro-5-(2'~fluorofenil)-1,2,4,5~tetrahidro=-3H=-1,5-benzodig

zepin-2,4-diona; T-cloro-5-(2kclorofenil)-l,2,4,5-tetrahi

%dro—3H—l,5—benzodiazepin-2,4—diona; '7--1::1‘01110-—5--femil-—l,2,4,i

§5-tetrahiarb-3ﬁ~1 5-benzodiazepin-2,4-diona; 5-fenil-T-tri
fluorometll-l 2,4,5-tetrahidro~-3H-1,5~benzodiazepin-2,4-
dlona, 7—n1tro-5-fenll~l 2,4,5~tetrahidro~3H~1,5-benzodia
gzepin—2,4—diona; T-metoxi-5-~fenil-1,2,4,5~tetrahidro-3H-
é1,S-benzodiazepin-z,4~diona; T-metoxi-5~fenil-l,2,4,5-te
;trahidro-SH—l,5-benzodiazepin—2,4—diona; 8-metoxi-5-fenil+
é1,2,4,S—ﬁetrahidro-SH-l,S-benzodiazepin—z,4~diona; T-cloro
g3—metil~5~fenil—l,2,4,5—tetrahidro-3H—l,S—benzodiazepin-
i2,4—diona; y T-cloro-5-(2lclorofenil)-3-metil-1,2,4,5-te
%trahidro-BH-l,5-benzodiazepin~2,4—diona.

§ Los correspondientes compuestos de diglcohilfog
ifinilaleohilo de la férmula general III, tales como por
%ejemplo clorometil~dimetilfosfindxido, bromometil-dimetil
' fosfindxido, 2-cloroetil-dimetilfosfindxido, 3=oloropropil-
dimetilfosfindxido, yodometil-dimetilfosfindxido, éster

dimetilfosfinilmetilico de Acido metansulfdénico, éster di

metilfosfinilmetilico de Acido para-toluensulfdnico, ete.

|
~
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;también se obtienen segin procedimientos conocidos, asi i
’como también los compuestos antes citados, en los cuales 5
:1a palabrs "dimetilo" es reemplagada por "dietilo", "dlpro
ipilo" o "diisopropilo'.

! Ia reaccidén de acuerdo con a) segin el invento
:se lleva a cabo en general transformando en primer luger
funa benzodiazepina de la férmula general II, con ayuda de
!un agente de metalizacidn, en el correspondiente compuesto
metélicot v haciendo reaccionar éste, preferiblemente en el
10 mismo recipiente de reaccidén, con un compuesto de dialeo
hilfosfinilaleohilo de la férmula general III, Eventualmen

'te, se muestra como ventajoso invertir este orden de suce

i 8ién y afiadir gradualmente en pequefias porciones el compues
- t0 de metal alcalino a una mezcla de la benzodiazepina con
i |
15 el compuesto de dialcohilfosfinilabohilo. Finalmente, lasi

ibenzodlazeplnas de la férmula general II preparadas de
Eacuerdo con lg DOS‘1.670.190 por ciclisacidn alcalina de

;las correspondientes N-(2-aminofenil)~N~fenil-éster alco

hlllco-amldas de decido maldnico, pueden ser hechas reaccl
20 nar también sin previo aislamiento con un derivado de dlal
‘cohllfosflnilaloohllo de la férmula general III.
% Los agentes de metalizacidn utilizados para la
‘reacclon consisten en los hidruros metdlicos usuales, pre
:ferlblemente los hidruros de metal alcalino o de metal al
25 gcalino~térreo, por ejemple hidruro de sodio, hidruro de
écalcio, las amidas de metal slcalino usuales tales como
;amida de litio o amida de sodio asi como los alcoholatos
ide metal alealino usuales tales como metilato y etilato de
gsodio 0 ter-butilato de potasio.

30 ; En calidad de disolventes entran en considera-
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fcién especialmente disolventes inertes, por ejemplo hidro-
zcarburos aromaticos tales como benceno, tolueno, xileno,

ééteres tales como tetrahidrofurano ¢ dioxano, amidas tercié
%ias tales como dimetilformamida, dimetilacetamida, ademis

?acetonitrilo asi como, en el caso de la utilizacidn de al-

coholatos de metal alecalino, también los correspondientes

‘alcoholes.

Ia reaccidn de acuerdo con el invento se efectis,

dependiendp de la reactividad del componente de fdsforo, aj
Itemperaturas entre 0 y 2009C, preferiblemente de 20 a 1602
EC. Los tiempos de reaccidén pueden ser hechos variar dentro
ide amplios limites, dependiendo de la temperatura seleccio,
%nada y de la capacidad de reaccidn de los componentes.

E Las sustancias de partida de la férmula general
%IV necesarias para el modo de'procedimiento segliin b) de
iacuerdo con el invento se pueden obiener, por ejemplo, por
falcohilaciép en el atomo de nitrégeno de l-fenil-bencimidg
ézoles adecuadamente sustituidos con compuestos de dialcohfl
%fosfinilalcohilo de la férmula general III y subsiguiente |

gapertura del anillo con un 4lcali.
i

! La reaccién segln b) de acuerdo con el invento se
illeva a cabo preferiblemente en un disolvente inerte apro-

piado, tal como benceno, tolueno, xileno, tetrahidrofuranac,
i |
;dioxano o dimetilformamida a temperaturas desde 2020 hasta

Sla temperatura de ebullicidén del disolvente utilizado en

<cada caso. En general es especialmente ventajosa la adlclon

de un agente fijador de acidos, por ejemplo de una base or

igénica terciaria tal como trietilamina o piridina.

Como productos finales, tzl como se obtienen de

;acuerdo con el procedimiento segin el invento, se pueden |
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:citar por ejemplo los siguientes compuestos:

7 l-(dimetilfosfinilmetil)-5~Ffenil-1,2,4, S5-tetrahi
,dro—3H—l S—benzodlazepln- yA-3iona; l-(dimetilfosfinilme

4 ’t11)-5 (4Lmetox1fen11)-l 2,4,5-tetrahidro-3H-1,5-benzodig

5 izepln—Z 4—diona; 6~cloro-l-(dimetilfosfinilmetil)-5-fenil~

tl 2,4, 5—teﬁrah1dro—3H—l 5-benzod1azep1n—2 4-diona; l-(dime
'tllfosflnllmetll)-7-f1uor—5-fen11-l 2,4,5-tetraghidro~3H-

;1,5-benzod1azep1n— yA-diona; T-cloro-l-(dimetilfosfinilme

étil)—S-fenil~l,2,4,5-tetrahidro-3H—l,S—benzodiazepin—Q,4~

10 %diona; 7—cloro-l-(dimetilfosfinilpropil) ~5~fenil-1,2,4,5~

ztetrahidro~3H~1,S—benzodiazepin—z,4~diona; T-cloro-l-(die.

%tilfosfinilmetil)-B—fenil—l,2,4,5~tetrahidro—3H—l,S—benzg
%diazepin—2,4—diona; 7-cloro-l-(di-n-propilfosfinilmetil)-

.5-(2'~fluorofenil)~1,2,4,5-tetrahidro-3H-1,5-benzod iazepin-

15 %2,4—diona; 74cloro-l-(dimetilfosfinilmetil)-5-(2'—cloro£g

gnil)—l,2,4,5-tetrahidro—3H—l,5-benzodiazepin—2,4-diona;

§7—bromo-l-(dimetilfosfinilmetil)-5-fenil—l,2,4,5utetrahi—
‘dro-3H-1,5-benzod iazepin-2,4-diona; 1-(dimetilfosfinilme-
$il)-5-fenil-T-trifluorometil-1,2,4,5~tetrahidro~3H-1,5~

20 Ebenzodiazepin~2,4-diona; 1-(dimetilfosfinilmetil)~T-nitro-

§5—fenil—l;2,4,S—tetrahidro—BH—l,5—benzodiazepin—2,4~diona;
gl-(dimetilfosfinilmetil)—7-metoxi~5—fenil—l,2,4,5—tetrahi
:dro-3H-1,5-benzodiazepin-2,4-diona; 1-(dimetilfosfinilme~

étil)-8—metoxi—5—fenil—l,2,4,5-tetrahidro-3H~l,5—benzodiazg

25 ?pin—2,4—diona; 7-cloro-l-(dimetilfosfinilmetil)~3-metil~5-

fenil-l1,2,4,5~tetrahidro-3H-1,5-benzodiazepin~2,4-diona;

T-cloro-5-(2'-clorofenil)~l-(dimetilfosfinilmetil) =3 ~metil
;1,2,4,5-tetrahidro-3ﬁ~1,5~benzodiazepin—2,4-diona.

|
f Tos nuevos compuestos de la férmula general. I po-

30 i seen valiosas propiedades farmacoldgicas, especialmente

23.3.72 é -7 =
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efectos depresivos del sistema central, tranquilizantes,
! . . Lk
relajantes, prolongadores de la narcosis y anticonvulsivos,

‘junto con una toxicidad muy pequefia. En comparacidn con

'benzodiazepinas estructuradas de modo correspondiente, que;

no tienen el grupo dialcohilfosfinilaleohilo, los compues-

tos de acuerdo con el invento poseen ademas la ventaja de ;

una mejor solubilidad en agua, que los hace especialmente
apropiados también para la administracidn por via parente-

iral "

! -
Los compuestos de acuerdo con el invento son apro

pilados para utilizarse como agentes curativos para el tra-!
!

%tamiento de enfermedades psiquicas, por ejemplo depresio-
énes, psiconeurosis, malos humores, estados de angustia ¥
éde tensidn de origen neurdtico y psicdtico.

% Los compuestos de acuerdo con el invento pueden
iser administrados en forma de tabletas, grageas, capsulas,
fsupositorios o en forma liquida como solucidn, suspensidn

io emulsién. Tas formas de preparados farmacéuticos, cuya

; i
'cos usuales, pueden contener, ademas de la sustancia acti-!

Epreparacién se efectila de acuerdo con los métodos galéni-

va, las sustancias auxiliares y de excipiente usuales y/o
{

otras sustancias terapéuticamente valiosas, que no reacciol

‘nan con la presente sustancia activa. Pueden ser esterili%

i
3

zados y/o mezclados con estabilizadores.

: Los sigulentes ejemplos explican el invento.
|
‘Bjemplo 1 ;

| 1-(dimetilfosfinilmetil) -5~Ffenil-l,2,4,5-tetrahi-
;dro—BH—l,5—benzodiazepin—214—diona.

| 12,6 g (0,05 moles) de 5-fenil-1,2,4,5-tetrahi-

¢
5
i
1
!
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Eaemnlo 2

j5—tetrah1dro—3H-l S~benzod1azep1n-2 4-dionga.

:na en 300 ml de dimetilformamida es mezclada en porciones,
§bajo agitacién y enfriamiento con hielo, con 5 g de hidru-
%ro de sodio (aproximadamente al 50% en aceite de parafina)

gy se continda agitando durante 30 minutos. Después de afia-

lnoras a 1259C, se filtra y a continuacidn se separa el di-

_solvente por destilacién en vacio. El residuo es extraido

dro-3H~1,5~benzodiazepin-2,4-diona son disueltos en 350 ml
;de dimetilformamida y son mezclados a 10-202C, en porcio=-
nes, bajo agitacién, con 2,5 g de hidruro de sodio (aproxi

‘madamente al 50% en aceite de parafina), precipitando el

compuesto sédico en forma depapilla cristalina espesa. A
contlnuaclon se afiaden a esto 6,5 g de clorometil-dimetil
fosf1nox1do v 0,2 g de yoduro de sodio y se calienta la

mezclea de reaceidn durante 3 horas a 120-1302C. Después del

}enfrlamlento se filtras el contenido del matraz y el produg

to filtrado se concentra por evaporacion en vacio. Ta 1-(a

IF

?metilfosfinilmetil)—S-fenil—l,2,4,5-tetrahidro—3H-l,5-heg
fzodiazepin-—z,df-diona bruta, que queda como residuo, se pue
ide purificar por recristalizacidn en cloroformo/éter de pe
;tréleo (p. de eb. 60-952C) o en tolueno/ metanol con utili

izacién de carbdn; se obtienen 13,0 g (76% de la teoria) de

i
l

Eorlstales incoloros dé p. de f. 253-255%C.

7-cloro-l-(dimetilfosfinilmetil)~5-fenil-1,2,4,

a) Una suspensidén de 28,7 g (0,1 moles) de T-clo

?ro-S-fenil~1,2,4,5-tetrahidro-3H—l,5-benzodiazepin—2,4—dié

dirse 13,0 g de clorometildimetilfosfindxido y 0,2 g de yo

duro de sodio, se calienta la mezcla de reaccion durante 2
l
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évarias veces con cloroformo; las soluciones en cloroformo

; L]
‘reunidas son clarificesdas con carbdén, son concentradas Ty

despuds de afiadirse éter de petrdleo, son sometidas a la |

‘oristalizacién. Ia T-cloro-l-(dimetilfosfinilmetil)-5-fe %

nil-l,2,4,5~betrahidro~3H-1,5-benzod iazepin=2,4-diona obte

| :
nida de este modo (p. de £. 255-2572C) puede ser purifica-

{
| N
da por nueva recristalizacién en tolueno/metanol o en clo-

roformo/éter de petréleo.
Rendimiento: 26,9 g (71% de la teoria) de cristales incolgl
ros, punto de fusidn 257-2582C.

b) 14,4 g (0,05 moles) de T-cloro-5~-fenil-l,2,4,
S5~tetrahidro-3H~1l,5-benzodiazepin-2,4-diona en 200 ml de

|
;dimetilformamida son transformados, tal como se describe

ien a), con 2,5 g de hidruro de sodio (al 50% en aceite) en

ila sal sédica, y ésta es mezclada con 9,5 g de éster dime—
itilfosfinilmetilico de dcido metansulfdénico. Después de cﬁ
%lentar durante 3 horas a aproximgdamente 1002C el disolven
gte es eliminado en vacio y el residuo es trafado tal como

gse describe en a). Rendimientos 12,4 g (66% de la teoria)

%de 7—cloro—l-(dimetilfosfinilmetil)~5—fenil—l,2,4,5~tetrg

‘hidro-l,5-benzodiazepin-2,4-diona, p. de f. 257-258¢C.

E ¢) Bn una solucidn de etilato de sodio, obtenids
Ea partir de 160 ml de etanol gbsoluto y 1,2 g de sodio, s€
E

‘incorporan en porciones, bajo agitacidn, a la temperatura

{ambiente, 13,3 g de N-(2-amino-5-clorofenil)-N-fenil-éster
i p ‘ )
ietilico-amida de &cido malénico. Después de agitar durante
: i

.3 horas a 20~252C, la mezcla de reaccidn es mezclada con

i6,6 g de clorometil-dimetilfosfindxido y se calienta duran

+ .

‘te 6 horas a reflujo. A continuacidén, el contenido del ma-

‘traz es vertido en abundante cantidad de agua y la solucién

I
:
|
i
[}
|




10

15

20

25

30

23.3.72

;extralda varias veces con cloruro de metileno. La 7-cloro-

1-(dimetilfosfinilmetil)-5-fenil-1,2,4,5~tetrahidro-35-1,

ébenzodiazepin—z,4-diona, que queda como residuo después de

‘evaporar el cloruro de metileno, es purificada tal como se

describe en a). P. de f. 257-2580C:

éEjemplo 3

‘ 7-cloro~1-(dimetilfosfinilmetil)~5~fenil-1,2,4,

I\ nis 13

acuosa despuds de la clarlfica01on con carbén snimgl, es
’ b s

s

5

?5—tetrahidro~3H~l,5—benzodiazepin-2,4-diona.

? a) 23 g de 6-cloro-l-fenil-bencimidazol en 100

¥

Eml de xileno son puestos en ebullicidn a reflujo bajo agi-
rtaoién durante-5 horas con 15 g de clorometildimetilfosfi-
n6x1do. Se evapora en vacio una parte del disolvente y se
alsla el precipitado crlstalino por medio de filtracidn con
succlon. Bl clorurc de 6-~cloro-3-(dimetilfosfinilmetil)-1-
fen11~benclmldazollo asi obtenido (28 g, p.de f. 283-2842

0) es puesto en ebulllclon a reflujo bajo nitrdégeno duran-

;te 2 horas con 16 g de hidrdxido de potasio en 125 ml de

;etanol. Después de eliminar el disolvente bajo presidn re;
Educida se recoge el residuo en cloruro de metileno, se la-
?va con agua y se concentra la fase orgdnica nuevamente por
5evaporacién en vacio. De este modo se obtienen 21 g de 5-
| cloro-2-(dimetilfosfinilmetil) ~amino-difenileming en forma
:de cristales parduzcos, los cuales después de recristali-
?zacién en acetato de etilo funden a 166-1682C.

| b).15,5 g (0,05 moles) del derivado de difenilami
‘na preparado de acuerdo con a) son disueltos en 500 ml de
?tetrahidrofurano absoluto y son mezclados bajo enfriamien-

‘to, gota a gota, con 7 g de dicloruro de dcido maldnico en
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25 ml de tetrahidrofurano absoluto. Se sigue agitando du
rante 30 minutos méds & la temperatura ambiente, se conc:n-
tra en vacid la mezcla de reaccion, se recoge en cloruro
de metileno y se lava con solucion de bicarbonato de so-
dio y un poco de agua. E1 residuo que queda después de
evaporar el disolvente orgénico proporociona, al efectuar
la oristalizacidn en tolueno, 10,5 g (56% de la teoria)

de 7-0loro-1-(dimetilfosfinilmetil )-5-fenil-l,2,4,5-tetra~
hidro-3H~l,5-benzodiazepin-2,4~diona en forma de crista-
les incoloros de punto de fusion 257-2582C, que no propor=-
cionan ningune depresidn del punto de fusion con el com=
puesto preparado segun el Ejemplo 2,

Esta solicitud que corrsspondse & la presentade
en ls Repiblica FPedersl Alemana, el dfa 15 de Abril de
1,971, bajo el Nimero P 21 18 262.5, se B0Oge & 105 bene-
ficios del.Art{culo 51 del vigente Estatuto sobre Propie=
dad Industrial.

~ REIVINDICACIONES -

Los puntos de invencidn propia y nueva que se

- - 12 -
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presentan para que sean objeto de esta solicitud de Pa-
tente de Invencidn en Espafia por VEINTE afios, son los
que se recogen en las reivindicaciones siguientes:
18.,¢ Procedimiento para la preparacién de 1,5-
benzodiazepinas de la férmula general I
0
(CHZ)n-% (R),

RSt

en que R significe un radical alcohilo con 1 a 3 atomos

de carbono; R1 y R2, gue pueden ser iguales o diferentes,
significan hidrégeno, un étomo de halégeno, el grupo tri-
fluorometilo o nitro o un grupo alcoxi con 1 a 2 étomos
de carbono; R3 gignifice. nidrdgeno o un grupo alcohilo
con 1 a 3 atomos de carbono; y n significa los numeros

1 a 3, caracterizado porque &) se hacen reacclonar deri-

vados de benzodiazepina de la formula general II

~

17.2.73 -13 =
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éen la que R1, R2 y R3 poseen los signifiocados anteriores,
con compuestos de dialoohilfosfinilelcohilo de la £érmu

le general III

en la que'R y n posesn los signifiocados anteriores y X

signifioca un dtomo-de haldgeno o un radicel de doido al-
cansulfonico o arilsulfdnioo, en presenocia de sgentes de
metalizacion; o b) se hace reaccionar un derivado de 2~

amino-difenilamina de la Pdérmule general IV

0

] AN
“1\H
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en la que R. Ry 32 y n poseen los significedos anterio
res, con un dihalogenuro de dcido maldnico o de deido
alcohilmaldnico, eventuslmente con utilizacidn de agen-
tes fijadores de &eido.

28,~ Procedimiento paras la preparacidn de 1,5-
benzodiazepinas.

Tal y como me ha descrito en la Memorie que an-
tecede y con los fines que se han especifiocado.

Este Memorie consta de quince hojas escrites

a mdguine por une sole de sus caras.

P.A,

17.2.73/RTA~
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