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El invento concierne a nuevas l—acil—ﬁ—fenilﬂ
i

1H-1,5-benzodiazepin-2,4-/ 3H,5H_/~dionas de la férmula i

general ;

i
|
i
1
i

—
-

\
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'
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/

i
N

especiaimente con propiedades psicosedantes, relajadoras

i
i

de los misculos y anticonvulsivas.
En la férmula’

Ry significa hidrégeno, un radical alcohilo |
|
de cadena recta con L a 15 Actomos de carbono, un radical ;

halogenometilo, el radical metilamino, un raaical alcoxi

|
i

con 1 a 2 Atomos de carbono, el radical ciclohexilo, un |
radical fenilo eventualmente sustituido una ¢ dos veces
por 4Atomo de haldgeno, por el grupo metilo, metoxi o nitroi
el radical fenilacevilo, el radical cinamilo o un anillo
hetercciclico de 5 mlembros que contiene azufre u oxigeno;:
R significa hidrégeno, un &tomo de halégeno o los grupos
metilo o metoxi; y RB significa hidrdgeno, un &tomo de
haldgeno o los grupos metilo o trifluorcmetilo en las
posiciones 7 1 & de la molécula.

El invento concierne ademés a la preparacidn
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de compuestos de la férmula general I a partir de compues-

tos de la férmula general
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gen que R2 v R3 poseen los significados antes indicados y
éX significa hidrégeno o un metal alcalino, por acilacidn !
Een el 4tomo de nitrégeno 1. |
La acilacidén puede realizarse por ejemplo por

reaccién con halogenuros de &cido, con anhidridos de &cido

i
:
H 3 * A 0 13 . .

0 con isocianatos, segin procedimientos de por si conoci-
|

idos, aplicando las condiciones de reaccidén usuales para i
|
jacilaciones.

!

‘ Para la preparacidén de los compuestos de la

férmula II que sirven como sustancias de partida puede

utilizarse ventajosamente el procedimiento, descrito en la

I

isolicitud de patente alemana B 91.071, de cierre de ciclo

i

de una etilesteramida de 4cido N-fenil-N-(2-aminofenil)-ma-

1énico.
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2,4~/ 3H,5H /-diona; 7-cloro-l-ciclohexil—carbonil-5-fe-
' nil-1H-1,5-benzodiazepin-2,4-/ 3H,5H 7-diona; l-benzoil- -

Seglin este procedimiento, pueden obtenerse,
por ejemplo, los sigulentes compuestos: E

7-cloro-l-formil-5-fenil-1H-1,5- benzodlazepln—‘
2,4~/ 3H,5H_/-diona; 1-acetil~7-cloro-5-fenil-1H-1,5-ben-
zodiazepin-Z,L—Z_BH,BH_7¥diona; 7-cloro~5-fenil-l-propic-
nil-1H-1,5-benzodiazepin-2,4/ 3H,5H_/-diona; 7-cloro-l-
cloroacetil-B-fenﬂ-lH—l,5—benzodiazepin-2,A-Z_BH,5H_7¥dio-

nas 7—cloro—5—fenil-l-trifluoroacetil-lH,l,5-benzodiazep5n-

. cloro-5-fenil-1H-1,5- benzodiazepin-2,4~/ 3H,5H_/-diona; 1_.
: 1
benzoil-—?—bromo-5—fenil-lH-l,5—benzod1azep1n-2,A-ZfBH,SH_7L

: l—(para—metilbenzoil)—5-fenil-lH—l,5-benzodiazepin—2,h-

dionaj l-benzoil-8-metil-5-fenil-1H-1,5-benzodiazepin-

i

|

2,4~/ 3H,5H /-diona; 1-benzoil-5-(para-metoxi-fenil)-1H-
1,5-benzodiazepin-2,4[”3H,5H_7-diona; 1-benzoil-5-fenil- |
7-trifluorometil-1H,1l5-benzodiazepin-2,4-/ 3H,5H /-diona; {.
1-benzoil-5-fenil-8~trifluorometil-1H-1,5-benzodiazepin-2,k-
/ 3H,5H /-diona; 1-benzoil-7-cloro-5-(para-metilfenil)-1H-;
1,5-benzodiazepin~2,4~/ 3H,5H /-dionaj l-benzoil-7-cloro-
-5—(para—clorofenil)-lH-l,B—benzodiazepin—Z,4-1”3H,5H;7
dionaj l-benzoil-5-fenil-7-trifluorometil- 1H-1,5-benzodia-
zepin-2,4-/ 3H,5H_/-diona; 7-cloro-1l-(orto-metilbenzoil)-!
5_fenil-1H-1,5-benzodiazepin-2,4-/3H,5H /-diona; 7-cloro-.

. /3H,5H /-dionaj 7-cloro-l-(orto-fluorobenzoil)-5- fe- 1

nil-1H-1,5-benzodiazepin-2,4~-/ 3H,5H /-diona;  7-cloro-
1-{orto~—-clorobenzoil)—5-fenil-1H-1,5-henzodiazepin-2,L-
/ 3H,5H_/—diona; 7-cloro-l—(para—nitrobenzoil)-

5-—fenil——lH~—l,5——benz§diazepin——2,l+—— [/~ 3H,5H_/ == %
diona; 7—cloro—1—( 3,k —dimetoxibenzoil)—5—fe - ;
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nil-1H-1,5-benzodiazepin-2,4~/ 3H,5H /-dionaj 7-cloro-1-
(2,4-diclorobenzoil)-5-fenil-1H-1,5-benzodiazepin-2, .~
/34,50 7-diona; 7-cloro-5-fenil-1-fenilacetil-1H-1,5-
benzodiazepin—2,h—[ﬁ}H,EH_7—diona; 7-clorg=-l-cinamil-5-

5 5 fenil—lH—l,5—-benzodiazepin-2,A—ZTBH,SH?7¥diona5 7-cloro-
1-furoil-5-fenil-1H-1,5-benzodiazepin-2,4-/ 3H,5H /-dicna;
7-cloro-S-fenil-l—tenoil—lH—l,5—benzodiazepin-2,h—éfBH,5H_?l

diona; l-etoxicarbonil-7-cloro-5-fenil-lh-1,5-benzodiaze- E
i

i pin-2,4-/ 3H,5H /-diona; 7—cloro-l—metilcarbamoil-5—fenil—f
10 lH-l,S-benzodiazepin-Z,h—ZT'3H,5H_7Ldiona;-7—cloro-l—
lauroil-5-fenil-1H-1,5-benzodiazepin~-2,4-/ 3H,5H /-diona;

; 7-cloro-1- palm1t01l ~5-fenil-1H-1,5-benzodiazepin-2,L- /3}15P{7L
~diona. f

| Los nuevos compuestos'de la férmula general

15 ' I poseen intensas propiedades psicosedantes, relajadoras |
de los misculos y anticonvulsivas, con una toxicidad en

parte extraordinariamente pequefia. Se han mostrados como |

especialmente valiosos los compuestos en los cuales Ry

significa un grupo fenilo eventualmente sustituido, un
20 grupo fenilacetilo o ciclohexilo , un grupo alcohilo de
! cadena recta con 1 a 15 &tomos de carbonc, el grupo clo- |

rometilo o hidrégeno, Ry significa hidrégeno y Ry signi-

fica un Atomo de halégeno o un grupo trifluorometilo en |
posicidn 7. ’ i
25 i Se pueden resaltar especialmente la l-ben- !
20il-7-cloro-5-fenil-1H-1,5-benzodiazepin-2,k4-/ 3H,5H /-
diona; 1la 7»éloro—l-ciclohexilcarbonil-5-fenil-lH—l,5- i
| benzodiazepin-2,L4-/ 3 H, 54 /-diona; la 7-cloro-l-cloro-
acetil-5-fenil-1H-1,5-benzodiazepin-2, AZTBH 5H_/-diona; la

30- l—benzoil-5—fenil-?—trifluorometll-lHqL5—benzod1azep1n—2,@-

28-11—069 - 5 - %




/73H,5H_/-diona; la 7-cloro-l-propionil-5-fenil-1H-1,5-
benzodiazepin-2,k-/ 3H,5H /-diona; la 7-cloro-l-formil-
| 5-fenil-1H-1,5-benzodiazepin-2,4-/3H,5H /-diona; la 7-clo-~%
ro-1-fenil acetil-S-fenil-lH—l,5—benzodiazepin-2,A—ZPBH,5Hi7l
5 -~ diona;j la 7-cloro—l(3,4-dimetoxibenzoiﬂ—5-fenil-lH-l,5-beg§
zodiazepin-2,4-/ 3H,5H /-diona; la 7-cloro-l-{L-metilben- E
 2011)-5-fenil-1H-1,5-benzodiazepin-2, 4/ 3H,5H 7-diona; ;
. la 7-cloro-l-{2-fluorobenzoil)-5-fenil-1H,1,5-benzodiaze- %
. pin-2,4-/"3H,5H /-diona; la 7-cloro-l-{4-nitrobenzoil)- %
10 5-fenil-1H-1,5-benzodiazepin-2,4~/ 3H,5H /-diona; la 1- ‘
;acétil—7-cloro—5—fenil—lH,l,5—benzodiazepin-2,4—[73H,5H;7-;
idiona; la l-benzoil-7-bromo-5-fenil-1H=+1,5~benzodiazepin-
'2,4-Z§H5H_7Ldiona; la 7-cloro-l-lauroil-5-fenil-1H-1,5-
benzodiazepin-2,4-/3H,5H_/-diona; la 7-cloro-l-palmitoil- |

15 5-fenil-1H-1,5-benzodiazepin-2,4,AH,5H /diona.

Como dosis para la aplicacién de los nuevos
compuestos de la férmula I se proponen 1 a 50 mg, prefe-
riblemente 5 a 25 mg, como dosis individual, y 10 a 150

mg como dosis diaria.

20 : Los compuestos que se pueden obtener seglin el

i

rinvento pueden ser aplicados solos o en combinacidn con |
J - 3 7 ~
‘otras sustancias activas segun el invento, eventualmente

1

Itambién an combinacidén con otras sustancias activas far-

' 1

macoldgicamente tales como agentes espasmoliticos o psi- ,
: : |

25 ; cofdrmacos. Formas de aplicacién apropiadas son, por !

t

iejemplo, tabletas, cépsulas o polvos dispersables. Tabletas

;adecuadas pueden ser obtenidas por ejemplo mezclando 1la o las
1

i

jejemplo agentes diluyentes inertes, tales como carbonato de

;sustancias activas con sustancias auxiliares conocidas, por

30 ;calcio, fosfato de calcio o lactosa, agentes disgregantes,
28.L.69 itales como fécula de maiz o 4cido alginico, aglutinantes,

‘
‘ 6
1 ,
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tales como almiddén o gelatina, lubricantes, tales como
estearato de magnesio o talco, y/o agentes para lograr
un efecto de liberacidén retardada, tal como carboxipolime-
tileno, carboximetilcelulosa, acetato-ftalato de celulocsa
o poli(acetato de vinilo).

Las tabletas pueden consistir también en ura
o varias capas. Correspondientemente, se pueden producir
grageas por recubrimiento de nucleos preparados andloganen

te a las tabletas con agentes utilizados usualmente en re-

vestimientos de grageas, por ejemplo colodidén o goma laca,
goma arébiga, talco, didéxido de titanio o az@icar. Para lo-
grar un efecto de liberacidn retardada, o para evitar in-
compatihilidades, el nucleo puede consistir también en va-
rias capas. Igualmente, también el revestimiento de gra- !
|
geas para logar un efecto de liberacidén retardada puede
consistir en varias capas pudiéndose utilizar las sustancias
auxiliares citadas anteriormente en el caso de las table-
tas.
Las cépsulas que contienen las sustancias
activas o las combinaciones de sustancias activas pueden

ser preparadas, por ejemplo, mezclando las sustancias activas

con vehiculos inertes, tales como lactosa o sorbita, y en-

capsulando dentro de cépsulas de gelatina.

Los siguientes ejemplos explican el invento, |

pero sin limitarlo:! |

Ejemplo 1. l—benzoil—?-cloro-5-fenil—lH—l,5-i

benzodiazepin-2,L4~/ 3H,5H_/-diona.
0,5 moles (154 g) de sal de sodio de la 7-

1
|
|
|
|

cloro-5-fenil-1H-1,5-benzodiazepin-2,4-/ 3H,5H /-diona

son disueltos en 2 litros de tetrahidrofurano y son mezecla
|

!
!

-7 -
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‘dos a la temperatura ambiente con 60 ml de cloruro de ben-

zoilo. Se pone a ebullicién durante 3 horas bajo reflujo,

;se concentra por evaporacidn , se recoge el residuo en
‘ cloruro de metileno, se filtra con succidén del material
. de partida no disuelto y se extrae por agitacidn con 300

,a 500 ml de agua fria. La fase clorometilénica es secada

" con sulfato de magnesio anhidro y es concentrada por eva-
poracidn, y el residuo es recristalizado dos veces a par- §

tir de tolueno. Rendimiento: 110 g =755% de la teoria; p.

fge £. &t 208-2099C.
El material de partida fue preparado de la
siguiente manera’ 23 g de sodio son disueltos en 2,3 li-

tros de etanol absoluto, y se afiaden 230 g de etilestera-

mida del &cido N-{2-amino-5-clorofenil)-N-fenilmalénico.

Después de agitar durante 5 horas a la temperatura ambien- !
; I
te, la sal de sodio precipitada es filtrada con succidn, es

: Lavada con alechol frio y con éter, y es secada a 120¢C.

! Rendimiento ¢ 200 g = 93% de la teoria.

' benzodiazepin-2,4-/ 3H,5H_/-diona.

3
|
, |
| Ejemplo 23 l-benzoil-7-cloro-5~fenil-1H-1,5~- %
{
i
|

0,5 moles (143 g) de 7-cloro-5-fenil-1lH-1,5-
fbenzodiazepin-2,4-[”3H,5H;7-diona son suspendidos en 2,5
litros de tetrahidrofurano anhidro, y después de ailadir

2L g de una suspensidén al 50% de hidruro de sodio se agi-

ta a la temperatura ambiente hasta la total disolucidn

(durante aproximadamente L hora). Después de esto, se afa-_

. den 122 g de anhidrido de &cido benzoico y se pone a ebu- |
\ 1
1licién bajo reflujo durante 10 minutos. La mezcla de reac%

cibén es tratada tal como se describe en el bjemplo 1, y
" es recristalizada a partir de tolueno. Rendimiento: 50 g

l _8_



= 25% de la teoria. P. de f. : 208-2099C.
Ejemplo 3: 7-cloro-5-fenil-l-propionil-1H-

1,5-benzodiazepin-2,4-/ 3H,5H_/~diona.
0,1 moles (28,6 g) de 7-cloro-5-fenil-1H-1,5-

5 benzodiazepin-2,4-/ 3H,5H /-diona son suspendides en 750 m%

1
1

de tetrahidrofurano absoluto y son agitados a la temperatu-
ra ambiente durante 2 horas con 5 g de una suspensién al
50% de hidruro de sodio. Después que se ha disuelto la to-

talidad, se afiaden 13 g de anhidrido de &cido propidnico,

10 se agita durante 2 horas a la temperatura ambiente y duran-

te 2 horas bajo reflujo. Después de concentrar por evapo-
racidén en vacio, el residuo es recogido en cloruro de me- ;
tileno, es filtrado con succién de lasporc iones insolubles,

vy la solucidén es lavada con agua. Se seca, se concentra |
: !

15 ' por evaporacidn y se recristaliza a partir de tolueno. Ren

dimiento: 29 g = 90% de la teorfa. P. de f. 194-196°C.

1 Ejemplo L3 7-cloro-5-fenil-l-propionil-1H-1,5-
{

benzodiazepin-2,4-/ 3H,5H_/-diona. i

20 } 0,1 moles (28,6 g) de 7-cloro-5-fenil-1H-1,5-

' benzodiazepin-2,h-/3H,5H /-dicna son puestos a ebullicién

! bajo reflujo durante 22 horas con 200 ml de piridina y 18 i
|
. g de anhidrido de 4cido propiénico.Se concentra la solu-

. ¢ibn por evaporacién en vacio y se trata tal como se des-

25 ' cribe en el Ejemplo 1. Rendimiento 25,8 g = 80% de la teo~-|

Ejemplo 53 7—cloro—5—fenil—l-propionil—lH—llQﬁ

{
benzodiazepin-2,4~/ 3H,5H0 /-diona.
|

; 0,1 moles (28,6 g) de 7-cloro-5-fenil-1H-1,5-

30 benzodiazepin-2,4-/ 3H,5H_/-diona son puestos a ebullicién

28.4.69 . -9 -
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bajo reflujo durante 15 horas con 300 ml de anhidrido de
4dcido propidnico. A continuacidn, se concentra por evapo-
racién en vacio, se recoge el residuc en cloruro de meti-
leno y se aisla el compuesto del titulo tal como se des-

cribe en el Ejemplo 1.

Rendimiento ¢ 25,8 g = 80% de la teoria. P. de f. = 194~
1962C. '

Eiemplo 6% 7-cloro-l-metilcarbamoil-5-fenis-

1H-1,5-b enzodiazepin-2,4—/ 3H,5H /diona

0,1 moles (28,6 g} de 7-cloro-5—fenil-lH—l,5%
benzodiazepin-2,4-/ 3H,5H_/-diona son agitados a LO2C ‘
durante 15 horas con 850 ml de dioxano absolutc, 30 ml [
de isocianato de metilo y 1,5 ml. de trietilamina. Se %
concentra por evaporacién en vacio, se aflade agua, se

filtran con succidén los cristales y se recristaliza a

partir de cloruro- de metileno y diisopropil-éter. Rendi-
miento ¢ 30 g = 89% de la teoria; p. de f. i 300-3082C.

Biemplo 7: 7-cloro=5-fenil-l-propionil-1H-

1,5-benzodiazepin-2,4~-/ 3H,5H /-diona.

0,1 moles (286 g) de 7-cloro-5-fenil-1H-1,5- |

benzodiazepin-2,4-/ 3H,5H /-diona son puestos a ebullicidn

t

bajo reflujo durante 72 horas con 20 g de anhidrido de i

4cido propidnico en 480 ml de xileno. Se deja enfriar, se |

filtra con succidn y se obtienen como residuo 20 g de ma-

!
. . . . i
terial de partida. A partir de las aguas madres se pueden
aislar 6 g (19% de la teoria) del compuesto del titulo, de

p. de f. 194-1962C. |
Andlogeamente a los modos de trabajo antes '

descritos se prepararon ademis los siguientes compuestos:

- 10 -
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. Ejemplos de aplicacidén farmacéutica.

1Tabletas de 75 mg
1-benzoil-7-cloro-5-fenil-1H~1,5-benzodiazepin-

Ry4-/ 3H,5H /-diona 10 mg
; Lactosa 33 mg
é Fécula de maiz 30 mg
f kerosil 1 mg
jEstearato de magnesio I mg
75 mg
f7-cloro-l-ciclohexilcarbonil—5—fenil-lH~l,5-
benzodiazepin-2,4~/ 3H,5H_/-diona 10 mg
5 Lactosa ’ 33 mg
? Fécula de maiz 30 mg
éAerosil 1 mg
§Estearato de magnesio 1 mg
i 75 mg
;7-cloro-l-cloroacetil-S—fenil-lH—l,5~ben—
é zodiazepin-2,4-/ 3H,5H_/~diona 10 mg
%Lactosa 33 mg
;Fécula de maiz 30 mg
EAerosil 1 mg
%Estearato de magnesio 1 mg
l 75 mg
7-cloro-1-lauroil-5-fenil-1t-1,5-benzodia-
' zepin-2,4-/ 3H,5H_/-diona 10 mg
;Lactosa 33 mg
%Fécula de maiz 30 mg
gAerosil 1 mg
iEstearato de magnesio 1l mg
% 75 mg




oy
=

7-cloro-5-fenil-l-propionil-1H-1,5-benzodia~-

| zepin-2,4-/ 3H,5H /-diona 10
; Lactosa 33 mg i
§ Fécula de maiz 30 mg
5 i ferosil 1 mg ‘
; Estearato de magnesio 1 mg
; 75 mg
é 7-cloro=l-formil-5-fenil-1H-1,5-benzodiazepin-2,4- i
/34,5 7-diona 0mg |
10 ' Lactosa 33 mg
é Fécula de maiz 30 mg
? derosil 1 mg %
g Estearato de magnesio 1 mg i
% 75 mg ;
15 | 7-cloro-l-fenilacetil-5-fenil-1H-1,5-benzodia~ :
% zepin-2,4-/ 3H,5H /-diona 10 mg i
5 Lactosa 33 nmg f
Z Fécula de maiz 30 mg
i Aerosil 1 mg é
20 2 Estearato de magnesio 1 mg 4
? 75 mg %
% 7_¢loro-i~(3,k-dimetoxibenzoil)-5-fenil-1H,1,5~ %
i benzodiazepin-2,4-/ 3H,5H_/-diona 10 mg f
§ Lactosa 33 nmg 3
25 é Fécula de maiz 30 mg |
3 derosil 1 mg
; Estearato de magnesio 1 mg
z 75 mg
é Preparacidn:
30 ; A partir de lactosa, fécula de maiz y Aero-

25-24»169 N - 20 -
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! vigente Estatuto sobre Propiedad Industrial.

sil, se produce un granulado con engrudo de almiddn, se
aniaden a la mezcla la sustancia activa y estearato de |
x

magnesio y se comprime la mezcla para formar tabletas
Esta solicitud que corresponde a la presenta-
da en Austria, el dia 29 de zbril de 1.968, bajo el N¢

A L165/68 se acoge a los beneficios del articulo 51 del

i
1
i
i
I
)
)
|
)
|
t
t
1

- REIVINDICACIONES -

Los puntos de invencidn propia y nueva que
se presentan para que sean objeto de esta solicitud de
Patente de Invencién en Espafia, por VEINTE aflos, son los !
sigulentes: ;

1l.- Procedimiento para la preparacién de
nuevas l-acil-5-fenil-1H-1,5-benzodiazepin-2,4~/ 3H,5H /-

dionas de la férmula general

Ry |

|

=0 o

N i C !
£9 1 2\

3 , /////
N o
..
-
e
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en que Rl significa hidrdgeno, un radical alcohilo de
:

i z 3 . bs
'cadena recta con 1 a 15 &tomos de carbono, un radical ha-

{logenometilo; el radical metil amino; un radical alcoxi

icon 1 g 2 &tomos de carbono; el radical ciclohexilos un
i

radical fenilo evetualmente sustituido una ¢ dos veces

ipor un Atomo de haldgeno, o por los grupos metilo, meto-

ixi o nitro; el radical fenilacetilo; el radical cinamilo,

‘o un anillo heterociclico de 5 miembros que contiene azu-
'fre u oxigeno; Ry significa hidrégeno, un &tomo de halo-
i

?geno o los grupos metilo o metoxij; y R3 significa hidrége-

'no, un atomo de haldgeno o los grupos metilo o trifluoro-

.metilo en posicidén 7 u & de la moiécula, caracterizado por-

Eque se acila, en el &tomo de nitrdgeno 1, un compuesto de

{la foérmula general

g

| R

‘en que Ry y R3 poseen los significados antes indicades y

ren que X significa hidrdgeno o un metal alcalino, por ejem--“i

:plo por reaccién con halogenurcs deacide, anhidridos de
t4cido o isocianatos a la temperatura amblente o a tempera-
‘turas hasta de la temperatura de reflujo del liguido uti-

;lizado como disolvente.

2.- Procedimiento para la preparacidén de

nuevas l-acil-5-fenil-1H-1,5-benzodiazepin-2,4-/ 3H,5H /-

|
|
; - 22 -
k

|

1
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dionas.

Tal y como se ha descrito en 1la Memoria que !

antecede y con los fines que se han especificado.

Esta Memoria consta de ventitrés hojas es- ]

|
critas a méquina por una sola cara. . 5 i
& HAY 19
ladrid, &g

P.A'

Fiorig

For Padar,
|
E
i
3;
i
{
|
i
{
b
i
1
1v
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