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No. Solicitud Internacional PCT/US2008063039
Fecha de Presentacion Internacional 08 de mayo de 2008

Como resultado del Examen de Fondo realizado, con fundamento en el Articulo 45 de
la Decisiéon 486 de la Comisién de la Comunidad Andina, se comunica:

1. Documentos estudiados

Descripcidn: Folios 9 a 153 04 de diciembre de 2009
Reivindicaciones: Folios 154 a 172 04 de diciembre de 2009

. Folios 222 a 233 11 de agosto de 2011
Prioridad: US 60 817 189 10 de mayo de 2007

2. Analisis de la Prioridad

Se acepta la reivindicacion de Prioridad porque:
Esta solicitud fue presentada dentro del plazo establecido (Art. 9 D 486),
Y su contenido técnico corresponde con el de la prioridad reivindicada.

3. Objeto de la invencién

Titulo de la solicitud: “Tetrahidrobenzo-1,4-Diacepinas Arilo- Y Heteroarilo-Sustituidas
Y 8u Uso Para Bloguear La Recaptacién De Norepinefrina, Dopamina Y Serotonina”

El problema planteado en esta solicitud consiste en la necesidad de proporcionar
compuestos Utiles como bloqueadores de la recaptacion de norepinefrina, dopamina
y serotonina.

Para resolver este problema técnico la solicitud en estudio proporciona compuestos
derivados del tetrahidrobenzo-1,4-diacepinas arilo y heteroarilo de férmulas [(A-D) y
composiciones que lo contienen.
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El objeto de la presente Solicitud se reIacuona con la Clasificacién Internacional de
Patentes (CIP): AB1K 31/55; CO7D 223/16.

4. De la Solicitud de Patente

Titulo

Se sugiere modificar el titulo, puesto que el mismo infiere un uso el cual es una
caracteristica no patentable. Se sugiere cambiarle por “Tetrahidrobenzo-1,4-
Diacepinas Arilo- y Heteroarilo-Sustituidas Como Bloqueadores de la Recaptacmn De
Norepinefrina, Dopamina Y Serotonina”.

Reivindicaciones (Art 30 D 486, Art 22 PCT)

El capitulo reivindicatorio no es claro o coneiso cuando:

Define el grupo X diciendo que representa un carbociclo o heterociclo
monociclico aromatico o no aromatico de 5 6 6 miembros seleccionado del
grupo conformado porl...]: puesto que los grupos mencionados
subsiguientemente van més alla del alcance de la actual invencién.,

En la definicion del grupo X utiliza la expresion “sustituidos opcionalmente de 1
a 4 veces con radicales”: puesto que no define adecuadamente la materia a
proteger, ni permite establecer su alcance.

Define el grupo X diciendo que representa un carbociclo o heterociclo [5,5)-,
[6,5]-. [6,6]-, o [6,7]-, fusionado seleccionado del grupo conformado por|...}:
puesto que los grupos mencionados subsiguientemente van mas alla del
alcance de la actual invencién.

Hace uso de los términos Cy.¢ alquilo, C,. alquenilo, Ca alquinilo, Cag
cicloalquilo: por el nimero de combinaciones de compuestos a los que da
lugar.

Hace uso de los términos Cy4.7 cicloalquilalquilo: porque no se define el nimero
de carbonos que contiene la parte ciclica ni el nimero de carbonos que da
lugar la parte alquilica, dando asl un amplio nimero de combinaciones.

En la definicién de R1 y R2 utiliza la expresiéon “cada uno de los cuales se
sustituye opcionalmente de 1 a 3 veces con radicales”: puesto que no define
adecuadamente la materia a proteger, ni permite establecer su alcance.
Define el grupo R4 diciendo que es fenilo, piridilo, 2-oxo-piridin-1(2H)-il,
pirimidilo, piridazilo, pirazinilo[...]: puesto que los grupos mencionados
subsiguientemente van mas alla del alcance de la actual invencién.

Define la formula IA, menciona que R4 es arilo o heteroarilo monociclico o
biciclico sustituido: porque no define el nimero de miembros para el radical
arilo, no define el nUmero de miembros para el radical heteroarilo ni la clase ni
el numero de heteroatomos que lo componen, tampoco se definen el nimero
y tipo de sustituciones de los anillos.
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» Define la férmula 1B, mencionando que el grupo X es arilo o heteroarilo

biciclico sustituido y el grupo R4 es arilo o heteroarilo monociclico o biciclico
sustituido: porque no define el niumero de miembros para el radical arilo, no
define el nimero de miembros para el radical heteroarilo ni la clase ni el
numero de heteroatomos que lo componen, tampoco se definen el nimero y
tipo de sustituciones de los anillos.

* Define la formula IC, mencionando que el grupo X es arilo monociclico o

biciclico sustituido y heteroarilo monociciico o biciclico sustituido: porque no
define el nimero de miembros para el radical arilo, no define el nimero de
miembros para el radical heteroarilo ni la clase ni el nimero de heteroatomos
que lo componen, tampoco se definen el niUmero y tipo de sustituciones de los
anillos.

» Define la formula ID, y menciona que el grupo X es heteroarilo monociclico

sustituido y heteroarilo monociclico o biciclico sustituido: porque no define el
numero de miembros para el radical arilo, no define el niUmero de miembros
para el radical heteroarilo ni la clase ni el nimero de heteroatomos que lo
componen, tampoco se definen el numero y tipo de sustituciones de los
anillos.

X 1-fluoronaftalen-2-il, 4-(metilsulfenil)fenit, 3,6-difluorofenil, 2,4~-difluorofenil, 3,4-difluorofenil, 3,4-
diclorofenil, 2-fluorofenil, 3-clorofenil, 4-clorofenil, 4-fluorofenil, fenil, 3-(trifluorometil)fenil, 5-
fluoronaftalen-2-il, 4-fluoronaftalen-2-il, benzonitrilo, benzo[d][1,3]dioxol-6-il, naftalen-1-il, fenil,

R1 Metil, '

R2 H

R3 H

R4 Piridazin-3-if,  piridin-2(1H)-ona,  6-metilpiridazin-3-il,  6-(trifluorometil)piridazin-3-il,  4-
(etilsulfonil)piperazin-1-il, piridin-3-il, N-pirimidin-2-il, pirazin-2-il, 4-(metanosulfonil)fenil, 1H-
pirazol-1-il,  [1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-6-il,  pirimidin-5-il,  pirimidin-&-il,  4-benzamida,
11,2 ,4}triazolo[1,5-a]piridin-6-il, ,

RS H

R6 1 H

R7 H

R8 H

sal Tartrato

La definicion de la férmula IA se encuentra contenida dentro de la definicién de la
formula IB, por lo tanto, se sugiere al solicitante, o eliminar la férmula IA del pliego
reivindicatorio o definirlas de tal manera que sean diferentes.

5. Determinacion del Estado de la Técnica

E! Estado de la Técnica se determind con base en la fecha de Presentacion de la
Solicitud de Prioridad: 10 de mayo de 2007

Y se encontraron los siguientes documentos que anticipan el objeto de esta solicitud:

Item | Documento Titulo Fet,zha de .
Publicacién
Aryl-And Heteroaryl-Substituted 1
Tetrahydrobenzazepines And Use Thereof To 25 de enero de
D1 W02007011820 | gy Reuptake Of Norepinephrine, Dopaming, 2007
‘ And Serotonin
D2 Jochen Lehmann Zur Synthese von 1-Aryl-, 1-Aroyl- und ' 1984
und Georgia Kraft . 1-Benzyl-2 3 4-5-tetrahydro-1H-1,4-
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_benzodiazepinen, 317(7), pages 596-606 | J

[ T Archive Pharmazie |

D1
http://worldwide.espacenet.com/publicationDetails/originalDocument?CC=WQA&NR=2
007011820A28KC=A2&FT=D&ND=8&date=20070125&DB=&locale=en EP

Divulga compuestos derivados de la 2,3,4,5-tetrahidro-1H-2-benzacepina de formula
I(A-E) los cuales son Utiles como inhibidares de la recaptacion de Norepinefrina,
Dopamina y Serotonina.

D2 folios (242-253, paginas 595-608)

Zur Synthese von 1-Aryl-, 1-Aroyl- und 1-Benzyl-2,3,4-5-tetrahydro-1H-1,4-
benzodiazepinen, 317(7), pages 595-606, Jochen Lehmann und Georgia Kraft
Archive Pharmazie.

Divuiga compuestos derivados de la 2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzacepina de férmula
I(a-e), los cuales tienen actividad en transtornos del SCN p.gj. actividad sedativa.

Nivel Inventivo (Art18 D486)
La reivindicacion 1 consiste en un compuesto de formula I(A-D)

Comparacion de las caracteristicas técnicas esenciales, con las del Estado de la

Técnica;

Caracteristicas esenciales

D1

D5

Un compuesto de Férmula I(A-D)

Un compuesto de férmula I(A-E)

Un compuesto de férmula |(a-d)

RG

Ii;(j:s_ g IA-D)

| (resumen)

Ra
N\ NR”

X es fenil, piridil, 2-oxo-piridin-1-il,
pirimidinil, piridazinil, pirazinil,
triazinil, piranil, pirrolil, furanil,
thiofenil, oxazolil, isoxazolil,
thiazolil, isotiazolil, pirazalil,
imidazolil, oxadiazolil, tiadiazolil,
triazolil, and tetrazolii, indenil,
indanil, benzofuranil,
benzotiiofenil,
dihidrobenzotiofenil,
dihidrobenzofuranil, indolil,
isoindolil, indolinit,

benzofl, 3]dioxolil, benzooxazoli,
benzotiazolil, benzoisotiazolil,
benzoisoxazelil, indazolil,
benzoimidazolil, benzotriazolil,
naftalenil, tetrahyironaftalenil,
quinelinit, isoquinolinil, quinazolil,
phthalazinil, quinoxalinil,
benzo[l,2,3]triazinil,
benzo[l,2,4]triazinil, 2,3-dihidro-
benzo[l,4idioxinil los cuales
pueden ser sustituidos con
halégeno, C15 alquilo, NO,, alcoxi

X es fenil, piridil, 2-oxo-piridin-1-il,
pirimidinil, piridazinil, pirazinil,
triazinil, piranil, pirralil, furanil,
thiofenil, oxazolil, isoxazolil,
thiazolil, isptiazolil, pirazolil,
imidazolil, oxadiazolil, tiadiazolil,
triazolil, and tetrazolil, indenil,
indanil, benzofuranil,
benzotiiafenil,
dihidrebenzotiofenil,
dihidrobenzofurani!, indolil,
iseindolil, indolinil,
benzoll,3}dioxolil, benzooxazolil,
benzotiazolil, benzoisotiazolil,
benzoisoxazolil, indazolil,
benzoimidazolil, benzotriazolil,
naftalenil, tetrahyironaftalenil,
quinolinil, isoquinolinil, quinazolil,
phthalazinil, quinoxalinil,
benzo[l,2,3)triazinil,
benzo[l,2,4)triazinil, 2,3-dihidro-
benzoll,4]dioxinil (pagina 9, linea
21-pagina 10, linea 3Q), los
cuales pueden ser sustituidos con
halégeno, C1.¢-alquilo, NO2, alcoxi
{péagina 18, lineas 9-13, pagina

18, lineas 4-14)

Que el equivaiente de X en lugar
de fenilo puede ser nitro benceno,
bencilo, o benzoilo (pagina 597)
los cuales pueden estar
sustituidos por uno o mas H,
metilo, halégeno, grupos nitro, o
metoxilo (tabla pagina 597)
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R4 es Piridazin-3-il, piridin-2(1H)-
ona, §-metilpiridazin-3-il, 6-
(trifluorometil)piridazin-3-il, 4-
(etilsulfonil)piperazin-1-il, piridin-
3-il, N-pirimidin-2-il, pirazin-2-il, 4-
(metanosulfonit)fenil, 1H-pirazol-
1-il, [1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-6-
il, pirimidin-5-il, pirimidin-5-il, 4-
henzamida, [1,2 4]triazolo[1,5-
a)piridin-6-il,

R4 es fenil, piridil, 2-0xo-piridin-1-
i, pirimidinil, piridazinil, pirazinit,
triazinil, piranil, furanil, pirrolil,
tiofenil, pirazolil, imidazolil,
oxazolil, isoxazolil, tiazolil,
isatiazolil, triazolil, oxadiazolil
tiadiazolil, tetrazolil, indanil,
indenil, indolil, isoindalil,
benzofuranil, benzotiofenil,
indolinit, dihidrobenzofuranil,
dihidrobenzotiofenil, indazglil,
1.2 4]triazolo[4,3-a]piridinil,

{1,2 4]triazolo{l,5-a]piridinil
(pagina 19, linea 9-pagina 20,
linga 4)

El equivaiente de R4 es H

R1 es H, Cysalqull, Ca alquenil,
Ca.5 alquinil, Oz.s cicloalquil, 0 Ca.7
cicloalquilalquil, los cuales
pueden estar sustituidos

R1 es H, Cygalquil, C25 alquenil,
Cas alguinil, Ca.s cicloalquil, 0 Ca.7
cicloalquilaiqull, los cuales
pueden estar sustituidos (pagina
18, lineas 12.'14)

R3 el equivalente de R1 es
bencilo, alquilo (pagina 588)

R® R® y RS son seleccionados
independientemente de H,
halégeno, -OR12, -8(0 0)R'", -CN
-C(0O)R™, -NR'?R™, Cy5alquil, C2-
C6 alqueml Cas alquinil, Css
cicloalquil, los cuales pueden
estar sustituidps 1 a 3 veces

R*, R*y R® son seleccionados
independientemente de H,
halégeno, -OR12, -S(0)R"™, -CN
-C(O)R™, -NR'"R™, Cy5alquil, C2-
Cc6 aiqueml Cos alquinil, Cis
cicloalquil, los cuales pueden
estar sustituidos 1 a 3 veces
(pégina 18, lineas 21-30)

Los equivalentes de R3 y R6 son
Hidrégeno, el equivalente de R5
es H o Cloro (pagina 596)

R2 es H, C15 alquil, C2 alquenil,
Ca.s alquinil, Ca.s cicloalquil, 0 C4r
cicloalquilalquil, los cuales
pueden estar sustituidos

R2 es H, Cys alquii, Cz5 alquenil,
Ca6 alquinil, Cas cicloalquil, 0 Csr
cicioalquilalquil, los cuales
pueden estar sustituidos 18 3
veces con sustituyentes R15; R2
es gem-dimetil (pagina 18, lineas
16-20

El equivalente de R2 es H

—t

R7 and R8 se seleccioan cada
uno independientemente del ofros
a partir de H, Cs alquil, Cos
alquenil, Cz.¢ alquinil, Cas
cicloalquil, o Cq4- cicloalquilalquil,
los cuales pueden estar
sustituidos 1 a 3 veces con
sustituyentes R10;

'R7 es H, Cisalquil, C2 alquenil,

Cas alquinil, Cs cicloalquil, 0 C4
cicloalquilalquil, los cuales
pueden estar sustituidos 1a 3
veces con sustituyentes R15; R7
es gem-dimetil (pagina 20, lineas
1-6)

R8 es Cigalquil, los cuales
pueden estar sustituidos 1a 3
veces con sustituyentes R15;
(pagina 20, lineas 8-9)

L.os equivalentes de R7 y R8 son
H

El Documento D1 se considéra el estado de la técnica cercano a la invencion
definida en la reivindicacion 1 porque divuiga Un compuesto de férmula I(A-E)

*

R6 X R9 RS

Rl

R3 RZ

(resumen) donde X es seleccionado a partir de fenil, piridil,

2-0X0- pmdin -1-il, pirimidinil, piridazinil, pirazinil, triazini, piranil, pirrolil, furanil, thiofenil,
oxazolil, isoxazolil, thiazolil, isotiazolil, pirazolil, imidazolil, oxadiazolil, tiadiazolil,
triazolil, and tetrazolil, indenil, indanil, benzofuranil, benzotiiofenil, dihidrobenzotiofenil,

dihidrobenzofuranil, indolil, isoindolil, indolinil, benzo[l,3]dioxolil, benzooxazoalil,
benzotiazolil, benzoisotiazolil, benzoisoxazolil,  indazolil, benzoimidazolil,
benzotriazolil, naftalenil, tetrahyironaftalenil, quinolinil, isoquinolinil, quinazolil,
phthalazinil, quinoxalinil, benzo[l,2,3]triazinil, benzo[l,2,4]triazinil, 2,3-dihidro-

benzoll,4]dioxinil (pagina 9, linea 21-pagina 10, linea 30),también divulga que estos a
su vez pueden ser sustituidos con halégeno, C1.3 alguile, NO,, alcoxi (pagina 15,
lineas 9-13, pagina 16, lineas 4-14), divuiga que R* es seleccionado de fenil, piridil,
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2-oxo-piridin-1-il, pirimidinil, piridazinil, pirazinil, triazinil, piranil, furanll, pirrolil, tiofenil,
pirazolil, imidazolil, oxazolil, isoxazolll, tiazolil, isetiazolll, triazolil, oxadiazolil tiadiazalil,
tetrazolil, indanil, indenil, indolil, isoindolil, benzofuranil, benzotiofenil, indolinil,
dihidrobenzofuranil, dihidrobenzotiofenil, indazolil, [I,2 4]triazalo[4 3-a]piridinil,
[1,2 4triazolofl,5-a]piridinil (pagina 19, linea 9-pagina 20, linea 4), R' es H, C1.¢alquil,
Ca.¢ alquenil, Ca.s alquinil, Cs.5 cicloalquil, 0 C47 cicloalquilalqun los cuales pueden
estar sustituidos (pagina 18, lineas 12 14) R’ R® y R® son, selecclonados
independientemente de H, halégeno, -OR™, -S(0)nR™, -CN -C(O)RM™, -NR"R", Cy4
alquil, C.cs alquenil, Cz.galquinil, Cs. ecncloalqunl los cuales pueden estar sustituidos 1
a 3 veces (pagina 18, lineas 21-30), R%es H, Cy.salquil, Cy. s alquenil, Co.galquinil, Ca.g
cicloalquil, 0 C4- (mcloalqunlalqull los cuales pueden estar sustitwdos 1 a3 veces con
sustituyentes R'%; R? es gem-dimetil (pégina 18, lineas 16-20), R es H, C1salquil, Co.
galquenil, Co.g alqulml Cs.¢ cicloalquil, o C,. 76|cloalqunalqu1| los cuales pueden estar
sustntundos 1 a 3 veces con sustituyentes R" R es gem-dimetil (pagina 20, lineas 1-
6) R es Cqsalquil, los cuales pueden estar sustltmdos 1 a 3 veces con sustituyentes
R™ (pagina 20, lineas 8-9), divulga que en los compuesto de férmula 1 A X se
encuentra sustituido por fenilo y R4 es un arilo o heteroarilo monociclico o biciclico,
Divulga que en los compuestos de féormula IB, X es sustituido por un arilo o
heteroarilo biciclico y R4 es un arilo o heteroarilo monociclico o biciclico, También
reclama que en los co Puestos de formula IC, X es sustituido por feniloy R4 is H, -
OR™, -8(0),R"™, C(O)R™, -NR°R"", -CN, halégeno, o C1.¢ alquil, donde cada uno de
los C1.6 5€ encuentra sustntu:do 1a 3 veces por sustituyentes R15; Divulga que en los
compuestos de férmula IE, X sustituido por un heteroarilo momociclico sustituido y
R4 es un arilo o heteroarilo monociclico o biciclico sustituido.

La diferencia entre la invencion, definida en la reivindicacién 1 y compuesto de D1
consiste en que el nicleo de la actual invencién es un anillo biciclico de 2,3,4,5-
tetrahidro1H-Benzodiacepina.

El efecto técnico que logra la diferencia, consiste en que se obtienen compuestos de
férmula | que incluyen un anillo 2,3,4,5- tetrahidro1H-Benzodiacepina en la estructura
de los compuestos de D1. Ademas, las supuestas propiedades biolégicas de los
compuestos reivindicados no son compatibles con los datos experimentales
aportados. La declaracion vaga de la actividad en los parrafos 127 a 132 de la
memoria descriptiva, no pueden ser considerados como evidencia suficiente para
demostrar que los compuestos presentan la actividad reivindicada y por lo tanto, no
puede establecerse que el problema técnico haya sido resuelto.

Por lo tanto, el Problema Técnico Objetivo que pretende resolver esta invencion se
puede formular asi: “cémo proporcionar compuestos alternativos a los compuestos de
férmula (I) conocidos en D1 que tengan actividad bloqueadora de la recaptacién de
norepinefrina, dopamina y serotonina”.

Sin embargo, la utilizacion de un anillo 2,3,4,5- tetrahidro1H-Benzodiacepina en la
estructura, ya esta divulgada en el documento D2 que se refiere compuestos
derivados 2,3,4,5- tetrahidro1H-Benzodiacepinas de férmulas 1 a-e que tienen
propiedades sedativas (folios 247, ultimo parrafo pagina 600)

Por lo tanto, en el presente caso, los compuestos reivindicados son estructuralmente
estrechamente relacionados con los compuestos de D1. En el campo farmacéutico, la
motivacion para realizar nuevos compuestos se deriva de la expectativa de que los
compuestos estructuralmente similares que poseen una actividad similar. Expertos en
la técnica, pues, estar motivados para preparar productos relacionados con el estado
de la técnica para llegar a los productos instantaneos reivindicados con la expectativa
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de obtener productos beneficiosos adicionales que podrian ser Utiles en el
tratarmiento de trastornos del SNC.

En consecuencia, la persona del oficio normalmente versada en la materia,
conociendo a partir de D2 que los compuestos derivados de 2,3,4,5- tetrahidro1H-
Benzodiacepinas tienen actividad contra desérdenes del SNC, se verian motivados a
incluir el nitrégeno en la posicién 5 del anillo 2,3,4,5- tetrahidro1H-Benzacepina de D1
para llegar para llegar a los compuestos de la reivindicacién 1 con la expectativa de
obtener productos beneficiosos adicionales que podrian ser Utiles en el tratamiento
de trastornos del SNC. Por lo cual se considera obvia.

Conclusion:

La reivindicacién 1 cumple el requisito de novedad (Art. 16), pero no cumple con el
requisito de nivel inventivo (Art. 18).

6. Conclusién

Los requisitos de Patentabilidad de la presente Solicitud estan afectados ast:

Reivindicaciones | Requisito quo
Item Documento afectadas afecta
D1 WO02007011620 1a17 Nivel Invantivo
D2 J. Lehmann und G. Kraft Archive Pharmazie
Zur Synthese von 1-Aryl-, 1-Aroyl- und .
1-Benzyl-2,3,4-5-tetrahydro-1H-1,4-benzodiazepinen, 1at7 Nivel Inventivo
317(7), pages 595-606

En cumplimiento del articulo 45 de la Decisién 486 de la Comisidn de la Comunidad
Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del término de sesenta (60) dias
contados a partir de la fecha de notificacién de la presente comunicacién. En caso de
no dar respuesta al presente requerimiento, o si a pesar de la respuesta subsistieran
los impedimentos para la concesién, se denegara la patente.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal ), del
capitulo quinto del titulo primero de la Circular Unica No. 10 de 2001.

JOSE LUIS SALAZAR L%PEZ
Director de Nuevas Creaciones (C)

El anterior requerimiento fue notificado por fijaciébn en lista, de fecha
@23y SET MW

Elaborado por: Harvey Alonso Jaramillo D\V\/%
Revisado Por: Jacqueline Alfonso

Primer Articulo 45- Expediente 09-139244
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Arch, Pharm. (Weinheim) 317, 595-606 (1984)
Amphiphile Verbindungen, 1. Mitt.

Zur Synthese von 1-Aryl-, 1-Aroyl- und
1-Benzyl-2,3,4-5-tetrahydro-1H-1,4-benzodiazepinen

Jochen Lehmann* und Georgia Kraft

Pharmazeutisches Institut der Universitit Bonn, Kreuzbergweg 26, 5300 Bonn 1
Eingegangen am 6. April 1983

Die Cyclisierung der chloracetylierten Diphenylaminocarbonsiureester da, ¢, d mit n-Propyl- und
Benzylamin und anschlieBende LiAlH -Reduktion fiihren zu den 1-Aryl-1,4-benzodiazepinen 1s~d.
Die desalkylierte Verbindung 1e kann durch selektive Hydrogenolyse aus 1a erhalten werden. Die
Homologen 11a, b, e, £ von 1 kénnen durch Aroylierung und LiAlH,-Reduktion ausgehend von 9
dargestelit werden.

Amphiphilic Compounds, I: Synthesis of 1-Aryl-, 1-Aroyl- and
1-Benzyl-2,3,4,5-tetrahydro-1H-1,4-benzodiazepines

Cyclisation of the methyl 2-{chloroacetyl(phenyl)amino]benzoates 4a, ¢, d with n-propyl- or
benzylamine, followed by reduction with LiAIH, leads to the 1-aryl-1,4-benzodiazepines 1a-d, The
dealkylated compound 1e is available by selective hydrogenolysis of 1a. The homologues 11a, b, ¢, f of
1 can be synthesized from 9 by aroylation and reduction with LiAlH,,

Die Amphiphilie vieler Wirkstoffe besteht in der riumlich getrennten Anordnung von zwei
aromatischen Ringen einerseits und einer aliphatischen Aminogruppe andererseits. Unserer Ansicht
nach sind 1,4-Benzodiazepine wie 1, 2 und 3 strukturclle, méglicherweise auch pharmakologische
Bindeglieder zwischen offenkettigen Vertretern dieser Wirkstoffgruppe und cyclischen Pharmaka
wie z. B. Nomifensin, Nefopam und auch Chlordiazepoxid. Uber die Synthese einiger Derivate der
Strukturen 1~3 soll nachfolgend berichtet werden,

0 Oy O
b b o

4-Alkyl-1-aryl-2,3,4,5-tetrahydro-1 H-1,4-benzodiazepine

Peer und Sunder" wie auch lacobelli und Mitarb.? gelang die Darstellung des Benzodiazepindions §
mit Rl=R?=R3=H durch Behandlung von N-Bromacetyl-N-phenyl-anthranil-sduremethylester mit
gasfSrmigem Ammoniak. Umsetzungen mit Aminen wurden nicht beschrieben. Weber® und Mitarb.
0365-6233/84/0707-0595 $ 02.50/0

© Verlag Chemic GmbH, Weinheim 1984
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596 N Lehmann und Kraft Arch. Pharm.

synthetisierten auf anderem Weg mehrere Verbindungen der allgemeinen Struktur § und steliten bei
ihnen sedative und antikonvulsive Eigenschaften fest.

> o o

0
O O, = )
m——t———ce—g ————
CO,CHy “ NR? NR?
o}
48.c.d 5&-d la"d
4a "
Vertb. R! R? R?
HaCNH, HyCNH, -
1,4,5a H H -CH,~Cg¢Hs

b H H -n-CgH,

¢ €l H -n~CyHy
d H CFy -n—CgH,

: CH
NHCH s
s COCHy  HeCOsC
6 7

Wir erhalten die bislang nicht beschriebenen Benzodiazepindione 3a-d in Ausbeuten
von 37 bis 46 % durch Umsetzung von 4a, ¢, d mit n-Propylamin bzw. Benzylamin in
Gegenwart von Kaliumiodid. Bei Versuchen, mit der dquimolaren Menge gasformigen
Methylamins umzusetzen, konnte stets nur das 2 : 1-Produkt 7 isoliert werden, was im
ibrigen zeigt, daB die Chloracetylgruppe der Ort des primiren Aminangriffs ist. Mit
tiberschiissigem Methylamin entsteht 6.

Die Zielverbindungen 1a-d konnen schlieBlich durch LiAIH,-Reduktion von 5a~d
dargestellt werden.

S 7 Q.
S ~ ol o= oS

8 e

1a besitzt eine cyclische und eine offenkettige Benzylamin-Gruppierung. In Analogie zu
vergleichbaren Verbindungen kann die hydrogenolytische Aufspaltung einer Ben-
zyl-N-Bindung zu 8 oder 1e flihren. Tats4chlich entsteht wie gewiinscht selektiv 1e.

1-Benzyl-4-methyl-2,3,4,5-tetrahydro-1H-l,4-benzodinzepine

Die Ausgangsstoffe 4 wurden durch Ullmann-Reaktion aus 2-Chlorbenzoesiuren und
Anilinen, anschlieBende Veresterung und Chioracetylierung hergestellt. Im Einklang mit
Literaturangaben® fanden wir, da8 hier die Ullmann-Reaktion im Hinblick auf die

gu3
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Variation der Anilinkomponente (Nitro- und Chloraniline) in der Praxis recht unbefrie-
digend verlduft. Deshalb versuchten wir, weitere Substituentenvarigtion durch Umset-
zung von 9 mit elektronenarmen Arylchloriden zu erreichen. Dies gelingt nicht. Auch
nach Variation der Versuchsbedingungen und Zusitzen wie Kaliumhydroxid, Natrium-
acetat und geschmolzenem Zinkbromid werden stets die Ausgangsstsoffe unveréndert
isoliert.

Ra
Ra 'Rl
R’

" H ) L R" °
4, C

SOMENS G Q)
Nfp s

CH, NCHy CHs

NOy 9 10a-h
- A
R = ONO" ‘@’No" '@ LiAt,
Verb. R! R?2 R3 R4 R
R? R!

10,11a H H H H R

b H H NO, H

¢c H NO, H NO, @)

d H H CH; H

e H OCH; H H NCHy

f Cl H H H 11a,b, e, f |

g H OCH3 OCH;, OCH3

h O

H ¢l H

Dagegen gelingt es leicht, einen zweiten aromatischen Rest durch Acylierung von 9 mit
substituierten Benzoes#urechloriden einzufiihren. Wir erhalten so 10a-h. Die LiAlH,-Re-
duktion einer Auswah! von Aroyl-benzodiazepinen fiihrt zu der zweiten Zielgruppe von
Verbindungen 11a, b, e, f. Die IR- und 'H-NMR-spektroskopischen Daten aller
dargestellten Benzodiazepine sind in Tab. 1 aufgefiihrt. Zu den NMR-Spektren sei
lediglich angemerkt, daB in allen Benzodiazepinen mit Amidgruppierung Sa~d, 10s-h dic
Beweglichkeit des Ringsystems soweit eingeschriinkt ist, da8 in den TH-NMR-Spektren
die Signale der im Ring - Protonen d in Sa-d, Protonen cin 10a-h — oder im benzylischen
Substituenten — Proton e in 5a - vorhandenen Methylprotonen bei Raumtemperatur als
AB-System mit Kopplungskonstanten von ca. 15 Hz auftreten. Dagegen erscheinen in den
reduzierten Verbindungen 1a-e, 11a-f die benzylischen Methylengruppen als Singulett-
signale. Bemerkenswert ist auch die erhebliche, 16sungsmittelabhingige Indquivalenz der
Methylenprotonen in 5a sowohl innerhalb der Methylengruppe mit A8yd'yd’’ (ppm) =
0.32 (CDCly), 0.51 (DMSO-d°®) und Adye'ye’’ (ppm) = 1.08 (CDCl;), 0.44 (DMSO-d),
als auch im gegenseitigen Vergleich mit Ad,dye (ppm) = 0.90 (CDCLy), 0.75 (DMSO-df),
bei nahezu identischer chemischer Verschiebung der dazugehorigen Kohlenstoffsignale
im PC-NMR-Spektrum mit 8 (ppm) Cd und Ce = 50.57 und 51.09 (CDC),).

2h
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Tab. 1: Spektroskopische Daten der dargestellten 1,4-Benzodiazepine, TH NMR (TMS8=0 ppm)}, IR
(em™, in KBr)

R? R?
- Rl b 111‘30 R! : i‘w
d
) qNRS \ NRs
5a-d la-e, 10a-h, 11a-f
Verb. Losungsm. R! R2 R3 HA HP
CDCl, " c 1.8mc 6.8;7;Om
S8 pusoqe  HS —CeHS ~CH3-CgH$
7.7-7.9m  6.6-6.9m
b CDCl, H® -Cg4HS ~CHS—CHE-CHE 7.9mc 6.7-7.0m
: et _euf _oug 7-8d 6.75d
¢ CDCly Cl  —CgH§ CH-CH3~CHY 1% (1) O=2.0H2)
d CDCl H® —C4HSCF, ~CHS ~CHE-CHE 7.8-80m  6.6-6.9m
| ) f a
ia CDCl H? a -CHz—C6H5 7.0‘—7.41) 6~6. 1)
3 —Q 6.6-6.8
b
b CDCls o ) ~CHi-cHE-CHY 6.5-6.90) 6.5-6.91)
b a
¢*) DMSQ-d6 . ~CHS —CHE-CHE 6.7-7.11) 71
a —Q Hf-CHE-CH] 6.7-7.10  §.7-77
w» CFs
d CDCl He —Q ~CHE~cuE-CHY 6.0-7.61)  65-700
b
b e
et) DMSOd6  H? —O He 7.0-7.70)  6.6-65.0
b s
. lO' 2 a ¢
1a coc, @ L) cf, 6.8-7.30)  6.5-68m
? a & f
b CDCl, H? *CQNOR CH3 6.9-82D  6.5-6.9m
. B NO;
¢ CDCly B *8@' cuf 6.8-7.50)  6.5-6.8m
" No,
? [
d CDCl, H? 'C'O'C**s cHj 6.8-7.4Y  6.5-6.8m

') Uberlagerte Signale; ? AB-System; » Mit D,O austauschbar; 4 Hydrochlorid



317/84 Amphiphile Verbindungen 599
HC Hd He Hf He Hb IR
_n41) 407d2)  53542)
T0-747 3954 4274 1690/1630
_mgy) 429d3)  50242)
70-7.6%" 3984 4584
2
70751 424D 173me  0.91t 1685/1630
3.78d
2
71761 421D g 172me 093t 1700/1635
3.80d
1176 2143 g 172me 091 1695/1635
3.784
3.69s 28-3.1m 3.6-39m 3.59s 1690/148s
3.69s 28-3.1m 3.6-39m 22-26m 1.2-1.8m 0.87t  2430/1590/1490%)
CagD) gD _ 2480/15904)
4.29s 2.8-3.61) 4.0mc 2.8~361) 1.4-2.2m 0.85t 1570/1490
3.66s 2.8-31m 3.5-38m 23-27m 1.2-19m 0.87t  1590/1485
2905/2705/2615%)
4.07s 31-34m 3.8-42m 9.4s3) 2500/1585/1570
1490 1490
3.892) 3.03mel)  3.03mc!)  2.39¢ 2380/16409)
3.902) 307me!)  3.07me))  2.41s 2370/16454)
4.012) 3.16mc!)  3.16mc!)  2.49s 8.88mc  8.30mc 3090/2930/25504)
2460/1660/1535
3.892) 3.04mct)  3.04mc!)  2.45s 2.28s 2350/1640%)

ub



600 Lehmann und Kraft Arch, Pharm.
Fortsetzung Teb. 1
Verb. Lésungsm. R! R?2 R3 H? HP H®
e CDCl; M 1 _Cgc“’ cHf 6.6-7.41) 6.6-741) 3.889)
f cpcl, WA @23 cH 6.8-7.51) 6.8-7.51) 3.89%)
o 1 PCHy
g CDCly H3 -5@5‘“"» cHi 68-75m 6.6-6.8m  3.892)
" ocH,
a .,
h CDCl;, B @Om cf 68-75) 6.8-7.51) 3.482)
11a  CDCls ) cHf 6.7-751)  67-751 379
b CDCl, i H.c'{}ma cHf 6.7-801) 6,7-8.01  3.80s
. OCH;
e CDCl;  H® -mc‘-{} cl 6.7-7.41)  67-741) 3791
(&} .
f CDCly H et cH 6.7-1.51)  6.7-151)  378s

1 Uberlagerte Signale; 2 AB-System; %) Mit D,O austauschbar; ¥ Hydrochlorid

Pharmakologie

Vertreter der Verbindungsklassen 1, 10 und 11 werden zur Zeit pharmakologisch gepriift. Erste
Ergebnisse liegen bisher nur von der Verbindungsklasse 1 vor. Sie weisen auf zentral sedierende
Wirkung dieser Verbindungen hin (Irwin-Test). Sollten sie interessant sein, so werden wir die
Ergebnisse der pharmakologischen Untersuchungen demnichst in gréBerem Zusammenhang

verdffentlichen.

uy
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nd He af HE b IR

3.04mc?)  3.04mcd)  2.40s 3.62s | 2350/16459)

3.11meD)  3.1lme?  2.40s 2380/16454)

304met)  3.04meY) 2425 gf,ggg; 6.47 fg:g;fg:g“

3.10meV)  3.10mc?)  2.39s 2370/16404)

25-2.8m 2.8~3.Im 2.32s  431s 2300/16004)

2.6-3.8m 29-31m 2.36s  4.40s 2370/1600%)

2.6-2.8m 29-31m 2335  4.30s 3.791)  2270/1600%)

2.6-29m 29-32m 2335 442 2320/16004)

Frau Georgia Kraft dankt der Konrad-Adenauer-Stiftung fiir die Gewéhrung eines Promotionssti-
pendiums.

Experimenteller Teil

Schmp.: Kofler Heizbank, nicht kotr.; IR-Spektren: Beckmann IR 8, IR 33 (KBr); 'H-NMR,
13C.NMR: Varian EM 360 A und CFT-20, TMS als Stand., in CDCl; und DMSO-d; Elementara-
nalysen: Dr. F. und E. Pascher, CHN-Autoanalyzer Chem. Inst. d. Univ. Bonn.

Allgemeine Vorschrift zur Darstellung der N-Phenylanthranilsdureester

0.16 mol N-Aryl-anthranilsiure® werden mit 750 ml Methanol und 12.5 mi konz. Schwefelsaure 12 h
unter Riickflu zum Sieden erhitzt. Dann entfernt man das MeOH i. Vak,, nimmt in 10proz.
Natriumhydrogencarbonatldsung auf, extrahiert mit 3 x 50 ml Ether, wéscht die vereinigten
Etherphasen mit 2 X 50 ml 10proz. Natriumhydrogencarbonatlésung und trocknet sie dber
Magnesiumsulfat. Nach Eindampfen i. Vak. wird fraktioniert bzw. aus Petrolether umkristalli-
siert,

N-Phenylanthranilsiuremethylester (12a)
Ausb.: 29.4 g = 81 % d. Th. vom Schmp. 58°. (Lit.9: 75 % d. Th, vom Schmp. 58.5°%).

lug



602 Lehmann und Kraft Arch, Pharm.

4-Chlor-N-phenylanthranilsduremethylester (12¢)
Ausb.: 34.9 g = 83 % d. Th. vom Sdp. 55 = 183°. (Lit.”: 86 % d. Th. vom Sdp.q, = 168-170°).

N-(3-Trifluormethylphenyl)-anthranilsiuremethylester (12d)
Ausb.: 40.6 g = 86 % d. Th. vom Sdp.; 55 = 145° (Lit.": 79 % d. Th. vom Sdp.q, = 135-140°).

Aligemeine Vorschrift zur Darstellung der N-Chloracetyl-N-phenylanthranilsiduremethylester 4a, ¢,
d

0.025 mol 12 werden in 20 ml Benzol geldst bzw. suspendiert. Man tropft 3.4 g (0.03 mol)
Chloracetylchlorid hinzu, rithrt 48 h bei Raumtemp. und destilliert anschlieBend Benzol und
iberschiissiges Chloracetylchlorid i. Wasserstrahlvak. ab. Der Riickstand wird i. Feinvak.
fraktioniert, bzw. aus Ethanol/Wasser umkristallisiert.

N-Chloracetyl-N-phenylanthranilsiuremethylester (4a)

Aus 12a farblose Kristalle vom Schmp. 81°. Ausb.: 66 % d. Th. IR: 1725, 1690, 1680 cm™!; 'H-NMR
(CDCly): 8 (ppm) = 3.99 (s, 2H, CH,), 3.82 (s, 3H, CH3), 7.8-8.1 (m, 1H, aromat.), 7.1-7.8 (me, 8H,
aromat.), CycH,,CINO, (317.6) Ber. C 63.2 H 4.60 N 4.6 Gef. C 64.0 H 4.48 N 4.7,

4-Chlor-N-chloracetyl-N-phenylanthranilsuremethylester (4c)

Aus 12¢ farblose Kristalle vom Schmp. 131°. Ausb.: 79 % d. Th. IR: 1720, 1690 em™!; 'H.-NMR
(CDCl,): 8 (ppm) = 4.02 (s, 2H, CH;), 3.88 (s, 3H, CHy), 7.89(d, J = 8Hz, 1H, aromat.), 6.9-7.6 (m,
7H, aromat,). Ci6H13ClH)NO; (338.0) Ber. C 56.9 H 3.85 N 4.1 Gef. C 56.9 H 3.85 N 4.1,

N-Chloracetyl-N-(3-trifluormethylphenyl)-anthranilsiuremethylester (4d)

Aus 124 farbloses Ol vom Sdp.; 55 = 186°. Ausb.: 79 % d. Th. IR: 1720, 1690 em™'; 'H-NMR
(CDCly): 8 (ppm) = 3.92 (s, 2H, CH,), 3.81 (s, 3H, CH,), 7.8-8.1 (m, 1H, aromat.), 7.0-7.8 (m, 7H,
aromat.). C;;H;3CIF;NO; (371.6) Ber. C 54.9 H 3.50 N 3.8 Gef. C 54.8 H 3.43 N 3.9.

Allgemeine Vorschrift zur Darstellung der
4-Alkyl-1-aryl-3,4-dihydro-1H-1,4-benzodiazepin-2,5-dione Sa—d

0.02 mol 4, 0.02 mol des priméren Amins, 2 g (0.02 mol) Triethylamin und eine Spatelspitze
Kaliumiodid werden in 20 mi Toluol 48 h auf 100° erwiirmt. Danach entfernt man das Toluol i. Vak. .
nimmt den Riickstand in Methylenchlorid auf, wiischt mit Wasser, trocknet tiber Magnesiumsulfat
und dampft erneut i. Vak. zur Trockne ein. Den Rilekstand kristallisiert man aus Diisopropyl-
ether/Ethylacetat um. Man erhilt Sa-d als farblose, kristalline Feststoffe. Analytische Daten s, Tab.
2.

N,N'-(3-Aza-3-methylglutaryl)-N, N'-diphenyl-dianthranilsduremethylester (7)

15.9 g (0.05 mot) 4a, 5.05 g (0.05 mol) Triethylamin und eine Spatelspitze Kaliumiodid werden in 40
ml Benzol aufgenommen und mit einer benzol. Methylaminlésung, hergestellt durch Einleiten von
1.55 g Methylamin in 20 ml Benzol, versetzt. Man riihrt 24 h bei Raumtemp. und arbeitet dann wie
unter Sa-d auf. Aus Isopropanol/Petrolether erhilt man 9.5 g (34 % d. Th.) 7 als farblosen Feststoff
vom Schmp. 119°. IR: 1720, 1680 cm™!; 'H-NMR (CDCl,): & (ppm) = 2.50 (s, 3H, NCHj;), 3.43 (s,
4H, CH,), 3.77 (s, 6H, OCHj,), 7.7~7.8 (m, 2H, sromat.), 6.9-7.7 (mc, 16H, aromat.). Cy3H; N;0,
(565.6) Ber. C 70.1 H 5.52 N 7.4 Gef. C 70.1 H 5.65 N 7.4.

243
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N-(Methylaminoacetyl)-N-phenylanthranilsiure-N'-methylamid (6)

6.4 g (0.02 mol) 4a 16st man in 300 ml Methanol, leitet Methylamin bis zur Sattigung ein und 148t bei
Raumtemp. 12 h stehen. Man entfernt das Metbanol i. Vak., nimmt in Wasser auf und saugt das
Rohprodukt ab. Aus Methylenchlorid/Ether 3.6 § = 60 % d. Th. als farblosen Feststoff vom Schmp.
182°. IR: 3250, 1715, 1710, 1615, 1595 cm™; 'H-NMR (CDCl,): 8 (ppm) = 2.74 (d, 3H, CO-N-CHjy),
3.03 (s, 3H, C-N-CH,), 4.10 (s, 2H, CH,), 6.3 (mc, 1H, aromat.), 6.8-7.5 (m, 8H, aromat,).
Cy7H N30, (297.4) Ber. C68.7H 6,44 N 14.1 Gef. C68.5 H6.24 N 14.1,

Allgemeine Vorschrift zur Darstellung der 4-Alkyl-1-aryl-2,3,4,5-tetrahydro-1H-1,4-benzodiazepine
1a-d

3.0g LiAlH, und 2.0 g Benzodiazepindion § werden in 60 ml absol. Ether unter Rithren und Riickflu
zum Sieden erhitzt. Nach 48 h wird mit wenig Wasser so hydrolysiert, daB ein leicht filtrierbares
System entsteht, das Filtrat iber Magnesiumsulfat getrocknet und i. Vak. zur Trockne eingedampft.
Den Rilckstand kristallisiert man entweder aus Petrolether um (1a) oder nimmt in Ether auf und f4ilt
durch Einleiten von trockenem HCI das Hydrochlorid, welches aus Aceton/Ethanol umkristallisiert
wird (1b, ¢). Dic Bildung von 1d kann anhand der 8ligen freien Base spektroskopisch belegt werden.
Ein analysenreines Produkt konnte hier jedoch nicht isoliert werden. Analytische Daten s.
Tab. 2.

1-Phenyl-2,3,4,5-tetrahydro-1H-1,4-benzodiazepin (1e)

0.5 g Pd/C5 % werden in wenig Ethanol vorhydriert und mit einer Lésung von 0.63 g (2 mmol) 1ain 20
ml Ethanol und 2 ml 2 N-ethanol. HCI versetzt, Man hydriert bei Raumtemp. und Normaldruck.
Nach 5 h sind 56 ml Wasserstoff aufgenommen. Man filtriert, entfernt das Ethanol i. Vak. und
kristallisiert den Rilckstand aus EthanoVEther um. 0.49 g = 94 % d. Th. 1e ~ Hydrochlorid als
farbloser Feststoff. Analytische Daten s. Tab. 2.

4-Methyl-2,3,4,5-tetrahydro-1H-1,4-benzodiazepin (9)

Eine Mischung von 32.6 g (0.2 mol) Isatos4ureanhydrid, 27.7 g (0.2 mol) Sarkosinmethylester-Hy-
drochlorid” und 150 mi Pyridin wird 7 h unter RuickfluB zum Sieden erhitzt und anschlisBend kalt
gestellt. 4-Methyl-3,4-dihydro-1H-benzodiazepin-2,5-dion kristallisiert als farbloser Feststoff aus,
wird mit Wasser und wenig Ethanol gewaschen und aus Ethanol umkristallisiert. Man erhalt 22.1 g(58
% d. Th.) vom Schmp. 248° (Lit.'"%: 52 % vom Schmp, 243-246°), -

Eine Lésung von 19.0 g (0.1 mol) des so erhaltenen Dions in wenig THF wird zu einer Suspension von
10.0g LiAlH, in 200 m) trockenem THF gegeben und 6 h unter RiickfluB zum Sieden erhitzt. Bs wird
noch 2 h bei Raumtemp. geriihrt, danach wie Gblich hydrolysiert, das Filtrat iber Magnesium
getrocknet undi. Vak. eingedampft. Das zuriickbleibende Ol nimmt man in Ether auf und fallt durch
Einleiten von trockenem HCI-Gas 9 als farbloses Dihydrochlorid, Aus Ethanol/Ether 20.4 g = 87 %
d. Th. vom Schmp. 215° (Lit.": 92 % vom Schmp. 210-214.8%).

Allgemeine Vorschrift zur Darstellung der
1-Aroyl-4-methyl-2,3,4,5-tetrakydro-1H-1,4-benzodiazepine 10a~h

4.7 g (0.02 mol) des Dihydrochlorids von 9 werden in wenig Natriumcarbonatlésung aufgenommen
und durch Ausschiitteln mit 2 %X 20 ml Chloroform die freie Base isoliert. Zu der tber
Magnesiumsulfat getrockpeten Lésung von 9 in Chloroform tropft man 0.02 mol des entsprechenden
Saurechlorids in wenig Chloroform. Die Ldsung erwéirmt sich dabei. Man riihrt 6 h bei Raumtemp.,

entfernt das Chloroformi. Vak. und kristallisiert das zuriickbleibende Hydrochlorid aus Ethanol um.
Analytische Daten 5. Tab. 2.
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Zur Aufnahme der 'H-NMR-Spektren und fiir die nachfolgend beschricbene Reduktion muBte die
frele Base isoliert werden.

Aligemeine Vorschrift zur Darstellung der
1-Benzyl-4-methyl-2,3,4,5-tetrahydro-1H-1,4-benzodiazepine 11a, b, e, f

0.01 mol 10 werden in 20 ml THF gel6st und zu einer Suspension von 3.0 g LiAlH, in 20 m] THF
getropft. Man erhitzt unter Rihren und RickfluB 24 h zam Sieden und arbeitet wie bej 1a—d
beschrieben auf. Den 6ligen Riickstand nimmt man in Ether auf und £4llt durch Einleiten von
trockenem HC) das farblose, kristalline Dihydrochlorid, welches aus Ethanol/Ether umkristallisiert
wird. Analytische Daten s. Tab. 2.

Tab. 2: Analytische Daten der dargesteliten 1,4-Benzodiazepine

Verbindung Ausb. Schmp.® Summenf. Ber.
% (Molmasse) Gef. C H N

4-Benzyl-1-phenyl-3 4-dihydro-1H- 46 140 C32H 15N, 0, 77.2 5.30 8.2
1,4-benzodiazepin-2,5-dion (5a) (342.4) 770 529 8.2
1-Phenyl4-n-propyl-3,4-dihydro-1H- 37 129 CigHygN, 0, 735 616 9.5
1,4-benzodiazepin-2,5-dion (5h) (294.3) 73.3 624 94
8-Chlor-1-phenyl-4-n-propy!-3 4- 36 145 C18H17CIN;0, 65,7 522 85
dihydro.1 41 ,4-benzodiszepin-2 5- (328.8) 65.5 5.13 83
dion (§c)
4-n-Propyl-l-(3-triflucrmethylphenyl)- 41 128 CiH17F3N,0, 630 474 17
3,4-dihydro-1H-1,4-benzodiazepin- (362.4) 63.2 460 7.6
2,5dion (5d) ‘
4-Benzyl-1-phenyl-2,3,4,5+-tetrahydro- 40 61 Cy3Hy3Ny 840 705 89
1H-1,4-benzodiazepin (1a) (314.4) 840 7.11 89
1-Pheny}-4-n-propyl-2,3 4,5-tetrahydro- 77 201 C1sH33CIN, 714 7.67 93
1H-1,4-benzodiazepin-Hydrochlorid (302.9) 709 7.61 9.1
(1b)
8-Chlor-1-phenyl-4-n-propyl-2,3,4,5- 62 22§ CisH2,ClaN, 64.1 659 8.3
tetrahydro-1H-1,4-benzodiazepin- (337.3) 64.2 6.58 8.1
Hydrochlorid (1¢)
1-Phenyl-2,3,4,5-tetrahydro-1H-1,4- 94 210 C1sH7CINg 69.1 6.58 10.7
benzodiazepin-Hydrochlorid (1e) (260.8) 69.0 6.60 108
1-Benzoyl-4-methyl-2,3,4,5-tetrahydro- 76 241 C7H1pCIN,O 674 6.34 9.3
1H-1,4-benzodiazepin-Hydrochlorid (302.8) 669 6.40 9.2
(10a)

4-Methyl-1-(4-nitrobenzoyl}-2,3,4,5- 175 238 Cy7H15CIN;04 58.7 5.23 121
tetrahydro-1H-1,4-benzodiazepin- (347.8) 585 5.20 121
Hydrochlorid (10b)

A}
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Fortsetzung der Tab.. 2

Verbindung . Ausb. Schmp® Summenf. Ber.

% (Molmasse) Gef. C H N

1-(3,5-Dinitrobenzoyl)-4-methyl- 81 260 Ci7H17CIN4O4 520 437 14.3
2,3,4,5-tetrahydro-1H-1,4-benzo- (392.8) §1.7 410 144
diazepin-Hydrochiorid (10c)
4-Methyl-1-(4-tolyl)-2,3,4,5- 82 235 CygHy31CIN,O 68.2 6.69 8.8
tetrahydro-1H4-1,4-benzodia- (316.9) §8.2 679 8.6
zepin-Hydrochlorid (104)
1-(3-Methoxybenzoyl)~4-methyl- 80 263 CysH;,1CIN,0 650 637 84
2,3,4,5-tetrahydro-14-1,4-benzo- (332.9) 64.7 651 8.3
diazepin-Hydrochlorid (10e)
1-(2-Chlorbenzoyl)-4-methyl- 81 215 Ci17Hi3CIhN,0 605 539 8.3
2,3,4,5-tetrahydro-14-1,4-benzo- (337.3) 600 $.39 8.2
diazepin-Hydrochlorid (100
4-Methyl-1-(3,4,5-trimethoxybenz- 83 244 Ca0H25CIN,O4 611 643 7.1
oyl)-2,3,4 5-tetrahydro-14-1 4- (392.9) 60.7 649 170
benzodiazepin-Hydrochlorid (10g)
1-(2,4-Dichlorbenzoyl)-4-methy!- 79 236 C17H1»nCI3N,0 549 462 15
2,3,4,5-tetrahydro-14-1,4-benzo- (371.7) 549 467 1.5
diazepin-Hydrochlorid (10h)
1-Benzyl-4-methyl-2,3,4,5-tetra- 64 138 C17H,2ClaN, 628 6.83 8.6
hydro-1H-1,4-benzodiazepin- (325.3) 63.6 7.03 8.7
Dihydrochlorid (11a)
4-Methyl-1-(4-nitrobenzyl)- 71 283 Cy7H,1ClsN3g0, 55.1 573 113
2,3,4,5-tetrahydro-1H-1 4- (370.3) 550 570 112
benzodiazepin-Dihydrochlorid
(11b)
1-(3-Methoxybenzyl)-4-methyl- 17 125 C1gHp4C1yN,0 608 682 79
2,3,4,5-tetrahydro-1H-1 ,4-benzo- {355.3) 61.1 700 7.8
diazepin-Dihydrochlorid (11e)
1-(2-Chlorbenzyl)-4-methyl- 76 165 C17H,41CIsN, 568 590 7.8
2,3,4,5-tetrahydro-14-1 4-benzo- {359.8) 569 586 1.9

diazepin-Dihydrochlorid (11£)

157
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Untersuchungen an 1,4-Naphthochinonen, 7. Mitt."
C-Methylierung von 1,4-Naphthochinonen

Gotthard Wurm®* und Uwe Geres

Institut fiir Pharmazie der Freien Univcrsiﬁﬁt Berlin, K6nigin-Luise-Str. 2 + 4, D~1000 Berlin 33
Eingegangen am 7. April 1983

Durch Einwirkung von Fenton’s Reagens auf Dimcthylsuifoxid erfolgt C-Methylierung des chinoiden
Systems von 1,4-Naphthochinonen durch CH 3 unter besonders milden Bedingungen. Die Ausbeuten
sind abhéingig von den Substituenten in 2- bzw. 3-Stellung und von geeigneten Schutzgruppen der
OH-Funktion in 5-Stellung,

1,4-Naphthoquinones, VII: C-Methylation of 1,4-Naphthoquinones

The action of Fenton’s reagent on dimethyl sulfoxide results in carbon methylation of the quinoid
system of 1,4-naphthoquinones by CH 3 under particularly mild conditions. The results depend on the
substitution pattern at positions 2 and 3 and on the suitable protection of the OH group at
position 5.

Die iiblichen Methoden zur radikalischen C-Methylierung des chinoiden Systems von 1,4-Naphtho-
chinonen sind a) die thermische Zersetzung von Diacetylperoxid® und b) die Silberionen vermittelte
oxidative Decarboxylicrung von Essigsdure mit Peroxodisulfationen®,

Beide Verfahren sind mit wesentlichen Nachteilen behaftet. So fithren die erforderlichen hoheren
Reaktionstemperaturen héufig zur Abspaltung wichtiger Schutzgruppen, Diacetylperoxid ist vor
allem bei Einsatz groBerer Mengen ein schwierig zu handhabendes u. relativ geféhrliches Reagens,
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