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PATENTE DE .INVENCION

por VEINTE afios *

cuyo privilegio se solicita para fodo el territorio nacional, ¢ favor del Patronato de In-
vestigacion Cientifica y Técnice “Juan de fu Cierva™ del Consejo Superior de Investiga
ciones Cientificas, con domicilio en Calle de Serrand, 150, Madrid, (Inveniores: D, Car
"los Corral Saleta, D, Rambn Madrottero Peléez y D, Salvador Vega Ndveroch por -
"UN PROCEDIMIENTO NUEVO FARA LA SINTESIS DE DERIVADOS DE 5~-METILMER-
CAPTO-2, 3-~DIHIDRO- 1H-1, 4-BENZODIAZEPINAY, segin la siguiente

MEMORIA DESCRIPTIVA

Lo presente invencitn se refiere o un nuevo procedimiento de preparacién

tdo dérivados de S~metilmercopte-2, 3-dihidrow 1H-1, 4~benzodivzeping caracterizodos
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) o : SCH
] representa hidrdgeno o cloro en cuolou:erc de lag posncnones del anillo ben
cénico; y R2 represenia un grupo alquilo sencillo, preferentemente metilo, un grupo fe-
nilo, oun grbpo cicloalquilo, preferentemente de seis eslubones. '
El nuevo procedimiento de preparacion de este tipo de compuestos, que pue

I 4
den resultar utiles como producfos intermedios en la sintesis de ofros mas complejos con

acciones ferapeuhcamon're aprovechables sobre el sistema nervioso cenfra[ se caracteri_

~ za por la utilizaciti sucesiva de tres efcxpas de reaccidn conducentes a su vez a produc

tos aprovechables en si mismos, bien por sus acciones o por ser susceptibles de fransforma

ciones estructurales posteriores.

Los fres etapoas de reaccion que caracterizan el procedimiento de esta inven

cibn son:

Etopa la.: Reaccién entre un compuesto de formula general (11)

R -
ﬁ _NH '
R m (ﬂ)

1 ktk//\coocm, B

en la que R1 y R2 tienen la significacidn antes indicada, con aziriding, en el seno de
un disolvente adecuade y en presencia de un Geido de.Lewis. Procediende de este modo
y en las condiciones que se indican e ilustran como prefericas més adelante, durante es
ta primera etapa de reaccibn tiene [ugar. et formacion de una 1,2, 3, 4~tetrahidro~5H- .

-5-ox0~1, 4~benzodiazepina, de formula general (111) siguiente

(1
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en la que los sustituyentes R1 y R2 tienen lu significacién antes indicada, algunos de

los cuales han sido obtenidos previamente por métodos completamente ajenocs al que es

_ objeto de esta invencion, En este contexto, y como referencia, pueden mencionarse -

los trabajos de A.A. Santilli y.T.S. Csdene /J. Org. Chem., 31, 4268, (1966)/, en el

-que se prepara un compuesto de estryctura (I1f) en el que R] significa hidrégeno y R2

 metilo, o el de D. Misiti, F. Gattay R. Landi = Vittory /J. Heter. Chem., 8, 231,

(1971)/, en el que se aborda lu preparacidn de un compuesto de estructura (I11), en el
que R, significa hidrégeno o cloro en la posicidn 7 y R, fenilo o metilo.

Etapa 2a.: Tratamiento del compuesto de formula (111), obtenido en la eta
pa anterior, con pentasulfuro de fosforo, en el seno de piridina anhidra, para transfor-
marlo en ofro de formula general (IV)

Ry

. ’@,3 M
N
S H

en la que-R, y R, tienen la significacidn anfes indicada.

Etapa 3a.: Metilacion con sulfato de-dimetilo en medio bisico, en ¢l seno

Z......

de un disolvente adecuado y a una temperatura conveniente, para transformar el com-

puesto de formula general (IV) anterior en otro de formula general (i)

7

N
TN = |

SCH3~

en la que R, ¥ R, tienen la misma significacion anterior.

Aunque no deben ser consideradas como limitativas de la invencidn sino co
mo meramente ilustrativos de los condiciones experimentales, los disolventes y tempera
turas preferidas en cada una de las tres etapas mencionadas son:

Etapa la,: Benceno y 902C -

Etapa 2a.: - Piridina anhidra y temperatura de reflujo

Etapa 3a.: Dioxano y 45-50¢C
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Los siguientes ejemplos ilustran la esencialidad de la invencidn. Los espec

“tros IR y RMN, si no se indica otra cosa, se registraron en nujol y CDCIS, respectiva-

mente.

Ejemplo 1

1-Metil-5-meti Imercapto-2, 3-dihidro-1H-1, 4-benzodiazepina

(t

: R =H; R2 =CH'3)

1

a) En un matroz de tres bocos, de 500 ce., equiegdo con agitador, refrigerante de CZO2

~ sdlido y un embudo de decanfacion con el vastago alargado de forma que Hegue has

ta el fondo, se ponen ? g. (0,70675 moles) de Cl3Al y 20 ml, de benceno seco, A -

esta mezcla se afiaden lentamente desde el embudo y mientras se agita 14,8 g. (0,09

moles) de N-metil antranilato de metilo. Terminada la adicien la mezcla de reac-
cion se calienta a 902C en un bafio de aceite. A esta temperatura se agregan, fam=

bién desde el embudo y con mucha lentitud, 2,5 ml. (0;045 roles) de aziridina, La

" Feaccion se mantiene cgitando a esta temperatura ires cuartos de hora mas y al final

se retira el bafio y deja enfriar. El mairaz se enfria- exteriormente con un bafio de -

. hielo y mientras se agita se afiaden con precaucion 50 g, de una mezcla de agua y

hielo. La masa resultante se transforma en un solido blance que e filtra a vacio y

lava varias veces con agua. Recristalizado de benceno did p.f, 1762C y fué cdrac

terizado como 1, 2, 3, 4-ietrahidro~1-metil-5-oxo-1, 4-benzodiazepina. Los liqui- -

dos madres y de lavado se juntan y extraen varias veces con benceno, Los exiractos

- se lovan con agua, secan sobre sulfato magnésico anhidro y concentran, dando el -

)

N-metil-antrenilato de metilo sobrante. ' R
Una mezcla de 1, 2, 3, 4-tetrahidro~1~metil~5H-5-0x0-1, 4-benzodiazepina (26, 4
9.+ 0,15 moles), piridina anhidra (450 ml) y pentasulfuro de fésforo (45g., 0,20 mo

les} se calienta a reflujo durante cuotro horas en un bafio de aceite. Al final se eva

pora a vacio la piridina y el residuo se trata con 500 ml, de disolucidn acvosa de ~ -
carbonato sddice N, dejando, con agitacion, toda ld noche. Al dia siguiente se fil

tra el sélido y lava varias veces con aguo. Se recristaliza de alcohol de 962 (car~

bén activo). Se cbiieaen cristales ararillos de p.f, 159-602C que fueron caracteri |

zados como 1, 2, 3, 4~tetrohidro-1-meiil~5H-5-tio-oxo~1, 4-benzodiazepina:

¢) En un matraz de tres bocos provisia de refrigerante y termometro, se pone una mez-

cla de 2,8 g. {0,0144 moles) de 1, 2, 3,-4-fei'rchidro--1~meﬁl~-5H-5-ﬁo~oxo-l, 4=
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=benzodiazepina y 20 ml. de’dioxano anhidro y se calienta, con agitacion magnéti

ca hosta 452C. A esta temperatura se dfiade gota a gota la cuaria parte de una diso

Jucidn de 4,0 g. de hidrdxido potésico en 26 ml. de metancl, seguido de un tercio
_ de lo cantidad total de sulfato de dimetilo que es de 5,6 g., 4,2 ml,, (0,044 moles)

.cuidando que la temperatura no pase de 502C. Concluida esta adicién se deja agi~

tando durante.media hora y a continuacion se vuelve a repetir la operacion, Después .

“de ofra media hora se afiade el resto de los componentes con las mismos precauciones. .

Se deja con agitacidn durante una hora y al final se filtra la sal potésica de sulfato
de metilo a-través de una placa y lava con metanol. El filtrado se concentra o seque
dad a presion reducida y el residuo se trata con &ter o acetato de etilo y agua. Los
extractos orglnicos se lavan con agua y secan sobre Sd 4_Mg anhidro, Concentrados
dieron 2,5.g. de un aceite amarillo del que, al trotar con éter de petrdleo, se sepa
r.a un sdlido de p.f, 1782C (cle isopropil alcohol) y que se identifica como 1, 2, 3,
4-tetrahidro-1, 4-dimetil~5H=5-tio-oxo-1, 4~benzodiazepina.
Espectro IR ¢ 1510 t:mm'l banda correspondiente a tension ~N-C=$
Espectro RMM ¢ 6,35 ¢ singlefe',‘ 3H ( \Icl: - ITI/ k7.2 sin;;lefe,

S CH

CI'H3 . ' ’

3H( N< );6,5T quinteto 4H (—CHZ-CH2-) 2-3,2 T wwltipletes,

4H (aroméaticos).

3

Andlisis :
Calculado para €, Hy NS ... %C 64, 06; %H6,84; %N 13,58

fallado vevuiviiiinnniiiienand . %C64,35 %H6,56; %N 13,85

El filtrado de lo operacién anterior se concentra a sequedad obteniéndose un aceite
amarillo que inmediatamente solidifica, P.f. 669C (de &ter de petrbleo). Caracte~
rizado como I-meti I-5-metilmercapto-2, 3-dihidro-1H-1, 4-benzodiazepina,
Espectro RNM : 7,55 ¢, singlete, 3H(S.—CH3 ;7,2 T , singlete, 3H

Cl“l3 .
(=N= ) 6,45 T, quinteto, 4H(-CH2-CH2~); 2, 4-3,3 T , multipletes,

4AH, (aromaticos),

Especiro IR : 1605 am | (~N=C)
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Calculado para C; Hy NoS ..o %C64,06; %HS, 84; %N 13,58
HOllado «vevuvreeesenennnnnn.. %C64,26; %H6,98; %N 13,78
1-Fenil-5-metilmercapto-2, 3~dihidro-1H-1, 45beniodig'zepind
(1R =H; R,=C,HJ) S

a) En un matraz de 3 bocas, de 500 cc., equipado con agitador, refrigerante de CO2
sdlido y un embudo de decantacion con el véstago alargade de forma que llegue -
hosta el fondo se ponen 10 g. (0,075 moles) de Cl3Al y 10 ml. de benceno seco. A
esta mezcla se affaden lentamente desde el embudo, y mienfras se agita, una diso~
lucidn de 22,7 g. (0,1 moles) de N-fenilantranilato de metilo en la minima canti-
dad de benceno. Terminada la adicién, la mezcla de reaccién se empieza a calen-
tar en un bafio de aceite o la vez que se le afiade lentamente desde el embudo 4 m!
(3,2 g; 0,075 moles) de aziridina, disveltos en igual volumen de benceno, cuidan-
do que la ?emgemtura-del bafio no pase de 402C, Al final, se calienta hasta 90°C
y se mantiece esia temperaiura duranie tres cuartos de hora, Se deja enfriar y mien

 tres se agitu y enfria el matraz exteriormente con un bafio de hielo, se afiaden con
precaucion 55 g, de una mezcla de agua y hielo. La masa resoltante se transforma
en un solido amaritlo pélido que se filtra a vacio y lova varias veces con agud, Re
cristalizado de efunol-acetonitrilo did p.f. 226-2272C y fue caracterizado como 1 .
2,3, 4~fei‘réhidro-1~Fenil-5ﬁ-5upxo—1, 4-benzodiozepiha': Los liquidos-madres y
de lavado se junfan y extracn varias veces con benceno. Los extractos s6 lavan Son
agua, secon sobre sulfato magnésico anhidro y concentran, recuiaer&ndose el N-metil~
~antianilato de metilo sobrante, V

b) Una mezcla de 1, 2, 3, 4-tefrahidro-i-fenil-5H-5-0x0~1, 4~benzodiazepina (38 g.,
0, 16 moles), piridina anhidra (450 ml) y peﬁtumlfuro de fosforo (45 g. 0,20 moles) °
se calienta a reflujo durante cuatro horas en un bafio de 6cei’re._ Al final se evapora
la piridina a vacio y el residuo se frata con 500 ml de disolucion acuosa de carbona
‘1o sddica N, dejando, con agitacion toda la noche. Al dia siguiente se filtra el 56
flido y tave varics veces con agua. Se recristaliza de étanol, p.f. 1982C, Coructe-

rizado como 1, 2, 3, 4-teirahidro~1-fenil-5H-5-tio-oxe-1, .Ar—benzodidzepinc.
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Espectro IR : 3180 cm~] banda correspondienré a tension NH; 1505 cm_] banda -

atribuible al agrupamiento HN~C=S,

.. Espectro RMN: 6,32 7, sextete, 4H (—CHZTCHZ*); 1,9-3,3 &, multipletes, -

—

9H{arométicos); 0,42 % , TH(-NH-),

_Andlisis

Caleulado para C M ANLS -vvx %CT0,84; %H5,54; %N 11,01; %S5 12,58

"Halleido ovvunn.... feererivans %C70,35; %H4,89; %N 10,8%; %S 12,85

En un matroz de fres bocas, provisto de refrigerante y termometro, se pone bnqme_z_
cla de 6,3 g, (0,025 moles) de 1, 2, 3, 4-tetrahidro-1-fenil-5H, 5-tio-oxo-1, 4=
-benzodiazepina y 35 ml de dioxano anhidro y se calienta con agitacién magnética

hosta 452C, A esta temperatura se afiade gota a gota la, cuarta parte de una disolu~

" cibn de 6,6 g. de hidrbxido potdsico en 43 ml. de metfanol, seguido de un tercio -

"de la cantidad total de sulfato de dimetilo, que es de 9,3 g. (0,073 moles) cuidan

do que la temperatura no pase de 502C, Concluida esta adicion se deja agitando du
rante media hora y a continuacidn se vuelve o repetir la operacidn. Después de ofra
media hora se afiade el resto de los componentes con las mismas precauciones. Se de
{a con agitacion durante una hora y al final se filtra la sal potdsica de sulfato de
metilo o través de una placa y lava con metanol. El filtrado se concentre a sequedad
a presidn reducida y el residuo se trata con éter o acetato de etilo y agua, Los ex-
fractos orgdnicos se lavan con agua y sec-cm sobre SO 4Mg anhidro. Concentrados don
un aceite amarillo del que, ol tratar con éter de peiroleo, se separa un sdlido de p.
f. 1532C (de isopropanol) que ce caracterizd como 1, 2, 3, 4~tetrahidro~1-fenil-4~
-metil-5H-5-tio-oxo~1, 4~benzodiazepina, '
Espectro IR : 1505 em! banda correspondiente a tension ~N-C=5§

Epectro RMN : 6,36 ., singlete, 4H (—CHZ;CH2~); 6,17 © , singlete, 34 (N~
-CHB); 1,90-3,32 & , multipletes, 9H (arométices).

Andlisis :
Calculado para CléHléN?S coes %C71,62; %H 6,01;.9%N 10,44; %S 11,92
HAlTEO wevenrsrrnennnananss %C71,45; S6H6,16; %N 10,65; %S 11,79

El filtrado de lo operacidn anterior s concentra o sequedad obtenigndose un aceile

amarillo que inmediatamente solidifica, P. . 72-73°C (de &ter de petrdleo). Carac

“terizado como I-fenil~5-metilmercapto-2, 3~dihidro~1H-1, 4-berzodiazepina.

Pt AT DY
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Espectro IR : 1315 cm—‘] banda correspondiente al grupo -S-CH3 _

1600 cm“I banda airibuible al agrupamiento ~N=C _
Espectro RMN : 7,58 & , singlete, 3H (-SCH ; 6,17 &, multiplete, 4H (-CH2~
CH ~); 2,3-3,3, multipletes, 9H (aro'nuhcos) :

Anuhsls

Cclculado para CTéHléNZS ceees %CT71,62; %H6,01; %N 10, 44 %SH 92

Hallado ......... verennan veene %C71,86; %HS,98; %N 10,22; %S512,02

Ejemplo 3
1-Metil-7=clora=5-metilmercapto-2, 3-dihidro-1H-1, 4~henzodiazepina

(1

a)

b)

R, =7Cl; 'R2=c1j3)
Del mismo modo, siguiendo el procedimiento citado en la Etapa a) del Ejemplo 2, se

prepara la 1, 2, 3, 4-tetrahidro~7-clora-1~metil~5H-5-oxo-1, 4?benzodiazepinc, a

partir de 20 g. (0,1 moles) de 5-cloro-N-metil-antranilato de metilo, tricloruro de

aluminio y aziridina, en proporciones equivalentes. P.f. 188~1902C (de etanol-te

trahidrofurano).
Operando conforme al procedimiento seguido en las Etapas b) de los Ejemplo 1y 2,
se obtiene la 1, 2, 3, 4-tetrchidro-7-cloro-1-metil-5H-5-tio-oxo~1, 4~benzediaze

pina, partiendo de 33 g. (0, 16 moles) de 1, 2, 3, 4-tetrahidro~7-cloro-1-metil-5H-

~5-oxo-1, 4-benzodiazepina, peniasulfuro de f6sfor0)-i piridina en proporciones "= - -

equnvalenfcs. P.f. 178-802C (de etanol).

. Espectro IR : 3170 om % banda correspondiente a tension ~NH-~

1490 cm - absorcion atribuible ol agrupq'nxenio~l\!'l—c S e

~ Especiro RMN: 7, 7z, singlete, 3H(~N= CHs), 6,59 ¢, singlete, 4H (-CHZ—-

~CH -); 2-3,2°C , mulhple’re, 3H (arométicos); 0,28 % , singlete, 1H (~-NH-),

. Ana!ms :
Caleulado para CanN?SCI . %C53,00; %H4 85' %N 12,36; %S 14, 13; %C1 15, 43
Hallado vevevenevannnns « %C52,99; %H5,10; %N 12, 36; %S 13,82; %Cl 15,93

c)

Asimismo, apiicando el procedum:ento descrito en la Etapa ¢) de los Ejemplos 1 Y2,
apartir de 56 g. (0,25 moles) de 1, 2, 3, 4-tetrahidro-7-clora-1-metil-5H=5-1j o~

~oxo~1, 4~benzediazepina, hidroxide potsico y sulfato de dimetilo en las proporcio

nes indicadas, se obtienen los dos productos metilados:

'
i
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: sEecn’o iR : 1500 em_ ubsorcu')n atribuible al grupo -N-C=$

- 11, 2, 8, 4-Tetrahidro-1, 4—-d:mehl—-7-cloro-5H 5-ho-oxo-1 4—benzoduazepma.

sty PO PR e e - - R - - . . [ 5

P. f 119eC (de |$0propcmol)

Espectro RMN : 7,21 &, singlete, 3H '(>N-CH3); 7,48 & , sextete, 4 H (-CH2~ . N

~CH,); 6,32 T, singlete, 3H(—-” -NA~CH3);2-3,32 @, multiplete, 3H (arométicos). - !~
Caleulado para €., H. N, SCI . %C54,90; %H5, 40; %N 11,64; %S 13,31; %Cl 14,72

1113 2
Hallado ovvvvrivunsvnnsonans %C54,79; %H5, 19; %N 11,60; %S 13,60; %Cl 15,01

2) 1-Metil~7-cloro-5-metilmercapto~1, 3~dihidro-1H-1, 4—benzod|azepma P.fs
962C (de &ter de petrdleo). ‘
Espectro IR: 1310 em -1 bonda correspondienté al grupo S—Cl--l3
1610 cm—] banda correspondiente al grupo -N=C
Especiro RMN: 7,?8 &, singlete, 3H(—S-CH3); 7,2.8 &, singlete, 3H (N-CHS);
6,42 &, quintete, 4H (-CH -CHZ-); 2,45-3,30 & , 3H (aromticos). g

2
Andlisis
Calevlado para f"”HISNZSCl . %C 54,90; %H 5, 40; %N 11,64; %S 13,31; %Cl 14,72
Halledo o..... veesvasseseess %C55,19;%HS5,49; %N 11,60; %S 13, 22; %Cl 15,09

1-Ciclohexil-5-metilmercapto-2, 3~dihidro~1H-1, 4-benzodiazepina

(
a)

:Ro=H; R, =CH..)

1 2 61
De la mismo forma, siguiendo el procedimiento citado en la Ftapa a) de! Ejemplo 2,

se prepara la 1, 2, 3, 4-tetrahidro~1-ciclohexil-5H~5-0x0~1, 4-benzodiazeping, a
pariir de 23,3 g; (0,1 mol) de N-ciclohexil-antronilato de metilo, triclorur;o de -
aluminio y aziridina en proporciones equivaleni'es. P.f. 108-1102C (de benceno~éter
de petrdleo).

Operando conforme al procedimiento seguido en las Etapas b) de los Ejemplos 1y 2,
se obtiene [a 1, 2, 3, 4~tei-z'ahidro~-1wc%clohexi!--5!;1_—5-;1"io-oxo-l ; 4-benzodiazepina,
a partir de 39 g. (0,14 moles) de 1,2, 3, 4»?eix'ahidro-l—cicl.ohexil-filj—S-oxo»l, 4-
-henzodiazepina, pentasulfure de fésfore y piridina en proporciones equivalentes.

P.f. 171-1729C (de etonol).
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’ ~1 . .
Espectro IR : 3180 em * banda correspondiente al grupo ~NH,

1490 cm-] banda correspondiente al agrupamiento ~NH-C =S5,

Espectro RMN : 8-9 & , mulfiplete, 11H (ciclohexilo); 6,55 Z, doblete, 4H(-

| ~CHy=CH,); 1,95-3,15 @ , multiplete, 4H (Grométicas); 0,15 &, TH(-NH).

260 Anflisis ’ o
’ Calulado para C; cHo NS ... %C69,20; %H7,74; %N 10,76; %512,29
Hallado ......... ceeriensisee %C69,23; %HT7,49; %N-10,49; 9%512,58

c) ‘Asimismo, aplicando el procedimiento descrito en la Etapa c) de los Ejemplos 1y 2, i

a partir de 65 g. (0,25 moles) de 1, 2, 3, 4—te‘rrcthidro¥]-ciclohexil-5_l-1-5-ﬂo-oxo—

265 ' -1, 4-benzodiazepina, hidroxido potsico y sulfato de dimetilo en las proporciones

indicadas, se obtienen los dos productos metilados: : - : ’

1,28, 4—Tetrahidro-'l—cicfohexi|‘4~meﬁ|—5i_i—5-ﬁo—ox'o~l . 4—benzodiuzepi.na.

n=1,612,
Espectro IR : (entre cristales), 1500 cm-.l, absorcién atribuible l grupo =N~C=§.’
270 Espectro RMN : 7,48 ' , quintete 4H (~CH2~CH2~); 6,32A G, singlete, 3H(—$|:-ig..
. . ) S
..C|'~13); 8¢ i , multiplete, 11H (ciclohexilo); 2-3 & , mi.:li'ipl'éfe 4H (arométicos).
‘ Calevlado para C]GHZZNZS cvee %C70,04; %HB,08; %N 10,21; %S11,66
275 Hallodo «veueeenennn. cereess %C70,21; %H8, 10; %N 10,30; %S 11,40

- 2) i-Ciclohexjl-5—merilmercaptu-2,3-dihidro-—1H-l 4-beozodiazepina, n=1,607
Espectro R: {entre cristales) 1610 em! banda correspondiente ol grupo NG
Espectro RMN : 7,9-9 &5, multiplete, 11H (ciclohexilo); 7,57 G , singlete, 3H
© (—SCH3); 6,33 G, quintete, 4H (—CHZ-CHZ—); 1,4-3,2 ’G., multiplete, 4H (arc-
280 - méticos). ' '
Caleulado pcrq.C]61422N25 «oos %C70,04; %H8,08; %N10,21; %S 11,66
Hellado vovvvnnnntn, erereeera % 69,86; %HE,32; %iN 19,01; %S 11,36

En resumen, la presente invencion deberd recaer sobre las siguientes
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285 '  REIVINDICACIONES

Se reivindica como de nueva y propia invencién la propiedad y explotacion

exclusiva de: ’
- 1) "UN PROCEDIMIENTO NUEVO PARA LA SINTESIS DE DERIVADOS DE
290 5-METILMERCAPTO-2, 3-DIHIDRO-1H-1, 4-BENZODIAZEPINA", caracterizados por

la férmula general siguiente

Ry
295
- _ SCH3
en la que R1 representa hidrogeno o cloro en cualquiera de las posiciones del anillo -
bencénico; y R2 representa un grupo alquilo sencillo, preferentemente metilo, un gru-
po fenilo, o un grupo cicloalquilo, preferentemente de seis eslabones; el cual procedi.
300 miento supone la realizacién sucesiva de las tres siguientes etapas de reaccibn:
Etetpa 1a.: Reaccion entre un compuesto de férmulo general (11)
R,
: |
» NH
| R a .
305 COOCH3
en lo que R] y R2 tienen la significacion antes indicada, con aziridina, en el seno de
un disolvente adecuado y en presencia de un Geido de Lewis, Procediendo de este mo-~
do y en las condiciones que se indican ¢ ilusiran como preferidas més adelante, duran-
- 310 te esta primera etapa de reaccion tiene fugar la formacion de una 1, 2, 3, 4~tetrahidro-5H~
~5w=oxo~1, A-benzodiazepina, de formula general (I11) siguiente
R
|2
Y
e i
Rl CANUA (1
315 . P — N _
o H
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325

330

335

345

-12- - ‘ A

en la que los sustifuyentes R, ¥ R, tienen la significacion antes indicada.

* Etapa 24.: Tratomiento del compuesto de formula (1), obtenido en la etapa cntenor,

con pentasulfuro de Fosforo, en el seno de piridina anhudra, para fransformcrlo en =
otro de formuia general (IV)
2
N
(V)

en la que R] y R2 fignen la significccion antes indicada.
Etopa 3a.: Meﬁlarién con sulfato de dimetilo en medio basico, en el seno de un disol
vente adecuodo y a una temperatura convemenfe, para transfor mar el compuesto de For

mulé general (IV) anfenor en ofro de formula general (1).

|2
R] A N {)]
/—u—.—.—
_ SCH,
en la que R1 y R2 tienen lo misma significacion anterior.

2) Un procedimiento, seghn la reivindicacion 1, caracterizado porque la’
reaccion correspondiente a lo etapa la. mencionada se lleva o cabo preferentemente
en el seno de benceno o toluenc y a temperaturas dentro del intervalo 50-1202C. ...

3). Un procedimiento, segin la reivir;dicgcién 1, caracterizado porque la
reaccion correspondiente a la etapa 2a. mencionada se leva a cabo preferentemente
en pxrldma anhidra y a la femperatura de reflujo. 4

4) Un procedimiento, segin la rewmdxcacuon 1, caracfenzado porque el
disolvente empleado en la etapa 3a. mencionada es el dioxana y porque la iemperatwo
de reaccion para esta efapa se mantiene dentro del intervalo 45-502C. '

5) Un procedimiento, segiin las reivindicaciones precedentes, caracteriza
do porque &l moterial de partida es N-metil-antranilato de metilo,

6) Un procedimiento, segin las reivindicaciones 1 a 4, caracterizado por-

que el material de partida es N-fenil-antranilato de metilo.
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7) Un procedimiento, segln los reivindicaciones 1 a 4, caracterizado por.
© que el material de porﬁcia es N-ciclohexil-antranilato de metilo. |

350 ' 8) Un procedimiento, segln las reivindicaciones 1 a 4, caracterizado por

" que el material de partida es un derivado de antranilato de metilo portc:dbr'de un susti
fuyente alquitico, arflico, o cicloalquilico sobre el mtrogeno aminico; y de un &fomo -
de clouo en cualquiera de los posiciones del anillo bencénico. )

| - 9) "UN PROCEDIMIENTO NUEVO PARA LA SINTESIS DE DER!VADOS DE
355 5-METILMERCAPTO-2, 3-DIHIDRO-1H-1, 4~ BENZODIAZEF!NA", tal y como se des-
cribe en el cuerpo de esta memoria y reivindicaciones que consta de 13 péginas escri-

tas por una sola cara,
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