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por: "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE DERIVADOS DE
BENZODIAZEPINA"

(Clase Internacional: CO7d)
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El invento concierne a un procedimiento para 1a§

preparacidn de compuestos Qe la férmula general I

R

%y ~ ;
N___CH, '
N
J//)pna (1)
N—01uoC
Ry ! AN
R, 0

~en la que Ry significa hidrdgeno, un radical alcohilo de

. cadena recta o ramificada, saturado o insaturado con 1 a :

é 6 dtomos de carbono, un radical alcohilo con 2 a 3 Ztomos

- de carbono sustitufdo por un grupo hidroxi en posicidén o-

~mega, un grupo cicloalcohilmetilo con 3 a 6 4tomos de car

" bono en el anillog

Rz;significa un grupo alfa-piridilo o un grupo

j fenilo, de los cuales el dltimo puede estar sustituido en

 posicién orto por un 4&tomo de haldgeno o un grupo nitro o

trifluorometilo; y

R3 significa hidrdgeno, un 4tomo de haldgeno o

un grupo hidroxi, trifluorometilo, nitro o cianoj

as{ como de sus sales por adicién de fcido fisiolégicamen

te compatibles,

Los nuevos compuestos pueden ser preparados del

siguiente modo:

Arilacidén o heteroarilacidén de benzodiazepinas

de la férmula general II

-l
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N
//ﬂ\\¢/, /::>CH2: (1I)
R Ne— C

en la que Rl posee los significados arriba citados, y R2
Y R3 tienen los significados arriba citados, con un halo-

genuro de arilo de la férmula general III
r———————— X (rII)

en la que R2 tiene los significgdos a@riba citados y X re
presenta un dtomo de haldgeno., La arilacién tiene lugar -

en presencia de cobre y acetato alcalino por calentamien~
to, eventualmente en un autoclave, Como favorable se ha -
mostrado la adici6n~de sales de cobre monovalente, Cu0, -
una base orgdnica débil, tal como piridina, y/o la utili-
zacién de un disolvente que no reacciona con 108 componentes
de la reaccién, tal como xileno.

Los compuestos de la férmula II pueden ser pre-

parados a partir de compuestos de la férmula IV

R
!1
CHk \\\\
/CH"2 ()
R 0, c
3 2 I
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en la que los radicales R, ¥ R3 tienen los sﬂgnﬂfiéadoa.fyi‘“

arriba citados, reduciendo su grupo nitre con Zn/4dcido -

clorhidrico, cerrdndose en general al mismo tiempo el ani
llo de diazepina, Cuando se utilizam otros agentes reduce
fiores el cierre de anillo se puede llevar a cabo posterior
mente, eventualmente de acuerdo con el modo de procedimien
to descrito en b), Los compuestos de la férmula VIII, en
los que R3 representa el grupo nitro, pueden sexr reducidos
selectivamente con sulfuro de amonio,

Los compuestos de la férmula IV se pueden pre-

. parar por su parte por adicién de dcido acrflico a las 2-

nitroanilinas adecuadamente sustitufdas,

Los compuestos de la férmula I, pueden formar

de acuerdo con su estructura de amina-amida sales por adi

c¢ién de 4cido monobdsicas, Componentes &cidos apropiados
para ello son por ejemplo hidrdcidos halogenados, &cido
sulfirico y dcido metdnsulfénico.

Los compuestos de acuerdo con el invento, asf
como sus sales por adicidn de dcido fisiolégicamente com-
patibles constituyen valiosos medicamentos con efecto pre

dominantemente tranquilizante asf como productos interme-

dios para la preparacidn de €stos, Se han de resaltar esw

pecialmenté los compuestos en los que R1 significa un £tg
mo de hidrdgeno, un grupo alcohilo o alquenilo con 1 a §
#tomos de carbono, R, significa un grupo fenilo u otro-clo
rofenilo, y R3 significa un {tomo de cloro o de bromo o -
un grupo nitro, ciano o trifluorometilo,

Como dosis para la administracién de los nuevos
compuestos de la férmula general I se proponen 0,5 hasta

50 mg, preferiblemente 1 a 25 mg, como dosis individual,

lf.
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¥ 5 a 150 mg como dosis diaria.

vaw .oy

Los compuestos gue se pueden obitener de acuerdo

- con el invento pueden ser administrados solos o en combi-

' nacién con otras sustancias activas de acuerdo con el in-

vento, eventualmente también en combinacién con otras sus

tancias farmacolégicamente activas tales como agentes es-

pasmolfiticos o psicofdrmacos, Formas de administracién apro

pladas son, por ejemplo, tabletas, cépsulas, supositorios,

soluciones, zumos, emulsiones o polvos dispersables. Table
tas adecuadas pueden obtenerse por ejemplo mezclando la o
las sustancias activas con sustancias auxiliares conocidas,

por ejemplo agentes diluyentes inertes, tales como carbo-

‘nato de calcio, fosfato de calcio o lactosa, agentes de -

disgregacién, tales como fécula de maiz o dcido alginico,
tales como almidén o gelatinas, agentes lubricantes, tales

como estearato de magnesio o talco, y/o agentes para lo-

‘grar el efecto de liberacién retardada, tales como carbo=-

xipolimetileno, carboximetilcelulosa, acetato-ftalato de
celulosa o poli(acetato de vinilo)e

Las tabletas pueden consistir también en varias
capas.

Correspondientemente, se pueden preparar grageas
revistiendo nmicleos producidos andlogamente a las tabletas
con agentes utilizados usualmente en revestimientos para
grageas, por ejemplo colodidén o goma laca, goma arébiga,
talco, diéxido de titanio o azdcar. Para lograr un efecto
de liberacidn retardada o para evitar incompatibilidades,
51 micleo puede constar también de varias capas. Del mis-
mo modo, también la envolvente para grageas pueden constar

de varias capas para lograr un efecto de liberacién retar-
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ba. citadas en el caso de las tabletas.

Los zumos de las sustancias activas o combinacié
nes de sustancias activas de acuerdo com el invento pueden

contener adicionalmente también un agente edulcorante, tal

- como sacarina, ciclomato, glicerina o azdcar asi como un

;agente mejorador del sabor, por ejemplo sustancias aroméd-

: ticas, tales como vainillina o extracto de naranjas. Pue~

‘den contener ademds sustancias auxiliares de suspensién o

_agentes espesantes, tales como carboximetilcelulosa de so

"dio, agentes humectantes, por ejemplo productos de conden

sacién de alcoholes grasos con dxido de etileno, o sustan

cias protectoras, tales como para-hidroxibenzoatos.

Las.soluciones para inyeccién se preparan de ma
nera usual, por ejemplo afiadiendo agentes de conservacién,

tales como para~hidroxibenzoatos, o establilizadores, tales

, como sales alca}inas del £cido etilendiaminotetraecético

¥ son cargadas en frascos o ampollas para inyeccidn,

Las cdpsulas que contienen una o varias sustan-
cilas aétivas o combinaciones de sustancias activas pueden
ser preparadas por ejemplo mezclando las sustancias acti-
vas con excipientes inertes, tales como lactosao sorbita,
v encapsuldndolas en cdpsulas de gelatina,

Supositorios apropiados pueden ser preparados
por ejemplo mezclando con excipientes previstos para ello,
tales como grasas neutras o polietilénglicol o sus deriva-
dos,

Los sigulentes ejemplos sirven para explicar el

invento, gin limitar su extensidn.
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Ejemplo 1: 7=cloro=5«fenil-1H-2,3,k,5-tetrahidro-

. 1,5-benzodiazepin-4-ona.

! 10 g de 7-cloro-1H=2,3,4,5~tetrahidro-1,5-benzo .

%diazepin-h-ona son calentados a: 1602C durante 6 horas en
% auntoclave junto con 25 ml de bromobenceno, 50 ml de piri-
%dina, 10 g de polvo de cobre, 1 g de cloruro de cobre mono
ivalente y 10 g de acetato de potasio., Después de esto, se
%filtra con succién sobre Kieselgur, se lava con cloruro -
;de metileno, se concentra: por evaporacidén en vacio, se mez
1.0 cla con 50 ml de amonfaco concentrado y se extrae por agi-
;taci6n con cloruro de metileno., Se seca con sulfaio de mag
;nesio, se concentra en vacio, se purifica con carbén acti-
:vo y se cristaliza con cloruro de metileno/éter isopropfii
co. Rendimiento: 8,5 g (61%). P. de f. 166-1682C. El pun-
15 to de fusién del clorhidrato se encuentra entre 158 y 1612C,

Ejemplo 23 7-bromo-l-hidroxietil~S~fenil-1H-2,

344 ,5=tetrahidro«~1,5=benzodiazepin-t-ona,

6 g de 7-bromo-l-hidroxietil-1H-2,3,4,5~tetrahi-
jdro—l,5-benzodiazzpin-4-ona son puestos en ebullicién bajo

20 irefludo durante 3 horas bajo vigorosa: agitacién con 20 ml
de bromobenceno, 20 ml de dimetiléter de dietiléndiglicol,

6 g de acetato de potasio, 1 g de cloruro de cobre monova-

lente y 6 g 'de 8xido de cobre divalente, Después de termi-

nada la reaccidn se afiade carbdn, se filtra con succidn en

»
v

caliente sobre Kieselgur se lava posteriormente con cloru-
ro de metileno, se concentra en vacio y se recristaliza en

metanol, Rendimiento: 3,4 g (51%). P. de £, 153-1540C.

De acuerdo con estos ejemplos se prepararon los

siguientes compuestos,

lele7l -



Ej§§P19 Ry i
3 H °6H5 H 166 « 67 :
4 H 0-C1-CgH), c1 186 - 87 ;
3 5 H 0-NO,-C H) cl 171 - 72
6 H CgHy CFy 152 - 53 |
7 H 0-C1=CgHy CF, 134 :
8 H alfa-piridilo C.‘.F:3 150 - 52
9 H 0-HO,-CH), CFq 156
10 10 H CgHy No, 241
11 " 0-C1-CgH, ~ No, 232 - 33 |
12 H 0-CF4~CgHy clL 132 - 33 i
"13 H 0-NO,=CcH) No,, 233 - 35
; //pns '
15 glu -CH CeHy NO,, 170 = 71
% \\\CHs
%15 -CH, -CH~CH,, 06H5 CF3 14 - 45
16 ~C,Hy CgHy No, 160 - 62
217 V-(CH2)26H3 CeHy o1 125 - 26
20 ila ~CH,-CH-CH,  CglH, c1 138 - 39
19 ~CH,~CH-CH,, C6H5 No, 126 - 27
20 ~CH,=C~CH 0=C1-CgH, No, 168 - 170
///cnz
21 ~CH, -CH CHs NO,, 127
25 CH,
22 ~CH,~CH-CH-CH, CH, o, 135 - 37
23 -(CH2)2CH3 CgHs No, 125 - 26
?u ~(CH, ) 5 CH, CgHy CH, 143 - 45
25 -CH, CeHy No, 123 - 25
30 26 ~CH, CgHy CF, 91 - 92

1-1-71 ~8-
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.27
| 28
29
50
31
. 32
33

; Ejggplo R,
H o=F-~CH), cl 159 ~ 60
H 0=Br-C H, cl 186 - 88
B CgHy CN 175 - 80
H CeHy CN 192 - 93
~(CH2)5~CH3 Clly NO, Aceite
-(CH2)3~CH3 CgH No, 11k - 15
-CH,~CgH, ; CeHy NO, Aceite
- 3h ~CH, CHls Br 122 - 24
35 -(CH2)2-CH3 CgHs Br 141 - b2
36 -(cna)g-crz3 CeHy Br 130 « 31
37 v(CH2)5-CH3 CeHy Br 1l - 45
‘ /CHB
+ 38 -CH,\\\\\ CgHs Br 123 - 24
CH,
39 —(CHZ)B-CHB C6H5 CP, 88 -~ 89
Lo ~CHg 0-NO,~CH,  Cl 176 - 78
41 H CeHs Br 183 ~ 85
b2 ~CH, ~CH-CH,, CgHy Br 158 = 60
L3 -CH2-CH-CH-CH3 CoHs Br 129 - 30
uy ~CH, ~CH,, ~CH Cgly NO, 188 - 93
ks ~CH, ~CH, ~CH 06H5 c1 155 - 57
L6 CH3 C6H5 ci 137 - 139
Wy CH4-CH=CH-CH,- CgH, NO, 135 - 137
48 CH,=CH-CH,,~ CeHy cl 138 - 139
_u9 HO-CH,~CH, - CgHy CF, 91 - 92
50 HO-CH-CH2~CHé:-06H5 Br 161 - 163
.
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Ejemplos de administracidn farmacéutica

l.~ Grageas,

Un nficleo para grageas contienes

5 a) l-alil-7«cloro=b5efenil=1H-2,3,4,5-
tetrahidro-l,5~benzodiazepin~f-ona 5,0 mg
Lactosa 28,5 mg |
% Fécula de maiz: 15,0 mg §
! Gelatina » 1,0 mg g
10 % Estearato de magnesio 0,5 mg %
% 50,0 mg §
Eb) l-alile7-nitro-5-fenil-1H-2,3,4,5= ;
il tetrahidro-l,5-benzodiazepin-4-ona 5,0 mg
% Lactosa 28,5 mg
15 % Fécula de maiz 15,0 mg
é Gelatina 1,0 mg
% Estearato de magnesio 0,5 mg
g 50,0 mg
. ¢) 1-(2'=butenil)~7-nitro-5-fenil-1H
20 E 2,3,4,5-tetrahidro~1,5-benzodiaze~
: pin-4-ona 5,0 mg
Lactosa ’ - 28,5 mg
Pécula de maiz 15,0 mg
Gelatina 1,0 mg
25 Estearato de magnesio 0,5 mg
50,0 mg

l-l-71 w10
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'd) 7enitro-5-fenil-1lH-2,3,4,5-
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tetrahlidro-l,5~benzodiazepin-

~limona " 5,0 mg
Lactosa 28,0 mg
Fécula de mafz 15,0 mg
Gelatina 1,0 ng
Estearato de magnesio 0,5 mg

50,0 mg

@) 7=cloro=len-propil-5-fenil=lH~

2,3,4,5-tetrahidro=-1,5-benzo~

diazepin-4-ona 5,0 mg
Lactosa 28,5 mg
Fécula de maiz 15,0 mg
Gelatina 1,0 mg
Estearato de magnesio 0,5 mg

50,0 mg

f) 5~(orto-clorofenil)-7-cloro-

1H-2,3,4,5~tetrahidro~1,5~ben-

zodiazep{n~l-ona 5,0 mg
Lactosa 28,5 mg
Fécula de maiz 15,0 mg
Gelatina 1,0 mg
Estearato de magnesio 0,5 mg

50,0 mg

Preparacidn: La mezcla de la sustancia activa con

lactosa y fécula de maiz es granulada junto con una solu-
cidn acuosa al 10% de gelatina a través de un tamiz con -
lmm, de anchura de malla, es secada a 4092C y nuevamente es
triturada a través de un tamiz. El granulado as{ obtenido

es mezclado con estearato de magnesio y es comprimido, Los

~lle
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nicleos asf obtenidos son revestidos de modo usual con -%

una envolvente que es aplicada con ayuda de una suspen-
i
8idn acuosa de azfcar, diéxido de titanio, talco y goma .

ardbiga. Las grageas cabadas son pulidas con ayuda de ce~

e e o e o MRS o8 M AT i BN L8 7 B gV 0 4

5 ra de abejas. Peso final de las grageas: 100 mg.

2.~ Supositorios. i

Un cono para supositorios contiene:

a) 7-nitro=5=(2=~clorofenil)~1H~

24,3,4,5-tetrahidro=-1,5-benzo~

10 E diazepin-l=ona 5,0 mg
Masa para supositorios (por

"~ ejemplo Witepsol W 45; una mez

cla de triglicéridos) 1695,0 mg

15 E b) lwalil=7=cloro«=5-fenil-1H=-

. 2,3,k,5-tetrahidro~l,5-benzo-

i diazepin-h—ona 5,0 mg
Masa para supositorios (por ejemplo

Witepsol W 45§ una mezcla de trigli

20 : céridos) 1695,0 mg

freéafaéi&nz La sustancia finamente pulverizada
- @8 introducida con agitacién, con ayuda de un homogenei-
. zador de inmersién, en la masa para supositorios fundida
25 "y enfriada a 40°C. La masa es colada en moldes ligeramen-
te enfriados de modo previo a 352C,
Esta solicitud que corresponde a las presenta-
das en la Repiblica Federal Alemana el 11 de junio de 1969,
con el niimero P 19 29 656,13 Reptiblica Federal Alemana el

30 13 de febrero de 1970, con el ndimero P 20 06 600,6; y Rew

l-1la71 -12-
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"rivados de benzodiazepina de la férmula general I

;en la que R, significa hidrégeno, un radical alcohilo &e

" aw .t
»

piblica Federal Alemana el 23 de abril de 1970, bajo ﬁl

mimero P 20 19 627.4, se acoge a los beneficios del Aﬁti
i

culo 51 del vigente Estatuto sobre Propiedad Industrial.
l

REIVINDICACIONES

Los puntos de invencién propia y nueva que i

se presentan para que sean objeto de esta solicitud de

Patente de Invencidn en Espafia por VEINTE afios, son

los siguientes:

le= Procedimiento para la preparacién de de-

!
N—CH,
e
’///, 2 (1)
R} 1:1 C\\o
Ry

cadena recta o ramificada,saturado o insaturado, con 1l{a

6 €tomos de carbono, un radical alcohilo con 2 a 3 £to?os
de carbono sustitufdo por un grupo hidroxi en posiciéngomg
1l
!
ga, un grupo cicloalcohilmetilo con 3 a 6 {tomos de carbo
o2

no en el anillo; R2 significa un grupo alfa-piridilo o}un
|

{
|
!
!
'
!
1
i
1
I

-13-
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grupo fenilo, de los cuales el dltimo puede ebthr

do en posicidn orto por un dtomo de haldgeno o un grupo
nitro o trifluorometilo; y R3 significa hidrégeno, un 4to
mo de haldgeno o un grupo hidroxi. trifluorometilo, nitro
o cianoj; asi como sus sales por adicidén de Zcido fisiold-
gicamente compatibles, caracterizado porque se arila o he

teroarila una benzodiazepinona de la férmula general II

1;‘1
N ~————CH,

2

\cu2 (11)
I
Ry N c -

! o
"

en la que Rl posee los significados arriba indicados, y
R2 y R3 tienen los significados arriba indicados, con un

halogenuro de arilo de la férmula general IXI

R, ==---me-meeoen X (1II)

En la que R2 tiene los significados arriba indicados y X
representa un dtomo de haldgenoc, y porgue eventualmente’
se transforman los productos finales, obtenidos segin el
procedimiento indicado, en sus sales por adicidn de &dcido
fisioldgicamente inocuas,

2.~ Procedimiento segin la reivindicacién 1, ca

racterizado porque la reaccidn tiene lugar en presencia

/f7Ge cobre y acetato alcalino, eventualmente con adicidn de

//
£

sales de cobre monovalente o Cu0O,
3.~ Procedimiento segiin las reivindicaciones 1

y 2, caracterizado porque la mezcla de reaccidn es hecha

-1lh-



reacclonar por calentamiento, eventualmente en autocla
ve,

S 4,- Procedimiento segiin las reivindicaciones
14 2 v 3, caracterizado porque a la mezcla de reaccidén
5 se afiade una base orgdnica débil,

5.= Procedimiento segdin las reivindicaciones
1, 2, 3 y 4, caracterizado porque la reaccién tiene lu
;gar en un disolvente que no reacciona con los componen
tes de la reaccidn.

10 6.- Procedimiento para la preparacidn de de-
rivados de benzodiazepina.

Tal y como se ha descrito en la Memoria que
antecede y para los fines que se han especificado,

Esta Memoria consta de quince hojas escritas

15 a miquina por una sola cara,

waaria, 24 NOV,1972

?%111-72 u15u
i LFG/.
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