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El invento concierne a un procedimiento para l a  

preparación de compuestos de l a  fórmula general I

5

1o

15

2o

25

en l a  que R̂  s ig n if ic a  hidrógeno, un rad ica l a l cohilo de 

cadena rec ta  o ram ificada, saturado o insaturado con 1 a 

6 átomos de carbono, un rad ica l alcohilo  con 2 a 3 átolnos 

de carbono su stitu id o  por un grupo hidroxi en posición 

omega, un grupo c id o alco h ilm etilo  con 3 a 6 átomos de car­

bono en e l an illo ;

Rg s ig n if ic a  un grupo alfar-p irid ilo  o un grupo 

fen ilo , de lo s cuales e l último puede e star su stitu id o  en 

posición orto por un átomo de halógeno o un grupo n itro  o 

trifluorom etilo ; y

s ig n if ic a  hidrógeno, un átomo de halógeno o 

un grupo h idroxi-trifluorom etilo , n itro  o ciáno; 

a s i  como de sus sa le s  por adición de ácido fisiológicam en­

te  compatibles.

Los nuevos compuestos pueden se r  preparados del 

sigu ien te  modo:

Cierre de c ic lo  de orto-feniléndiaminas N -acila- 

das de l a  fórmula general I I

3o-12.7o -  2 -
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' <=-n l a  que R^, R̂  y R̂  tienen los sign ificad os e Y repre- 

' senta un grupo v in ilo  o un grupo 2-halógenoetilo. 

i Los compuestos de l a  fórmula I I  son hechos reac­

cionar en presencia de una hase orgánica o inorgánica o 

bajo e l in flu jo  c a ta lít ic o  de compuestos ácidos, ta le s  

como ácidos minerales d ilu idos, acido para-toluensulfoni- 

; co, AlCl^, Zn Clg, e tc .,  eventualmente en presencia de un 

disolvente apropiado, preferiblemente de alcoholes y ác i­

dos carboxilicos in ferio res, te trah id ro fu ran o ,.e tc ., bago 

presión elevada en autoclave o bajo re flu jo .

' Se obtiene el material de partida I I  por a c ila -

ción de lo s 2-amino-dlarilamino- derivados adecuadamente 

su stitu id os protegidos en el átomo de nitrógeno 1, de l a  

fórmula I I I

, R.
; '
Ñ ----- Sch

(II I )

N ----- H

L2
en l a  que R ,̂ R̂  y tienen los sign ificados arriba c ita- 

idos y Sch representa un grupo proteotor fácilmente separa­

ble por h id ró lis is  o también -con excepción de compuestos 

en lo s que R̂  s ig n if ic a  e l grupo n itro- fácilmente separa-

3o.12.7o -  3 -
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ble por h idrogen ólisis, t a l  como lo s  grupos bencilo, ac i-  

lo  o carboxialcohilo, y por subsiguiente separación de 

lo s  grupos protectores.

Los compuestos de l a  fórmula I , pueden formar de 

acuerdo con una estructura de amina-amida sa le s  por adición 

de ácido monobásicos. Componentes ácidos apropiados para 

e llo  son por ejemplo hidrácidos halogenados, ácido su lfú ­

rico  y áoido metánsulfonloo.

Los compuestos de acuerdo con el invento, a s i 

como sus sa le s  por adición de ácido fisiológicam ente com­

p atib les constituyen valiosos medicamentos con efecto pre­

dominantemente tranquilizante a s í  como productos interme­

dios para l a  preparación de ésto s. Se han de re sa lta r  es­

pecialmente lo s compuestos en lo s que s ig n if ic a  un áto­

mo de hidrógeno, un grupo alcohilo o alquenilo con 1 a  5 

átomos de oarbono, Rg s ig n if ic a  un grupo fen ilo  u otro-clo- 

ro fen ilo , y s ig n if ic a  un átomo de cloro o de bromo o 

un grupo n itro , oiano o triflu orom etilo .

Como dosis para l a  administración de lo s nuevos 

compuestos de l a  fórmula general I  'se  proponen 0,5 hasta 

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

y 5 a 150 mg. como dosis d ia r ia .

Los compuestos que se pueden obtener*de acuerdo 

con el invento pueden se r  administrados solos o en combi­

nación con otras sustancias activas de acuerdo con e l in­

vento, eventualmente también en combinación con otras sus­

tancias farmacológicamente activas ta le s  como agentes es- 

pasm oliticas o psicofármacos. Formas de administración apro­

piadas son, por ejemplo, tab le ta s , cápsulas, su positorio s, 

soluciones, zumos, emulsiones o polvos d ispersab les, tab le-

3o.12.7o -  4 -
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I tas adecuadas pueden obtenerse por ejemplo mezclando l a  o 
í '
jlas sustancias activas con sustancias auxiliares conocidas

¡por ejemplo agentes diluyentes in ertes, ta le s  como oarbona- 

ito de calc io , fo sfa to  de calc io  o lac to sa , agentes de d is-  

5 igregación, ta le s  como fécu la  de maiz o ácido algín ico , ta­

le s  como almidón o ge la tin as, agentes lubricantes, ta le s  

-como estearato  de magnesio o ta lco , y/o agentes para logra^ 

el efecto de liberación  retardada, ta le s  como carboxipoli- 

metileno, carboxim etilcelulosa, ace tato -fta la to  de celu losá 

1o o po li(acetato  de v in ilo ) .

Las tab letas pueden co n sist ir  también en varias

capas.

Correspondientemente, se pueden preparar grageas 

revistiendo núcleos producidos análogamente a la s  tab letas

15 ¡con agentes u tilizados usualmente en revestimientos para
i
grageas, por ejemplo colodión o goma laca , goma arábiga, 

ta lco , dióxido de titan io  o azúcar. Para lograr un efecto 

de liberación  retardada o para ev itar  incompatibilidades, 

e l núcleo puede constar también de varias capas. Del mismo 

modo, también l a  envolvente para grageas pueden constar de 

2o varias capas para lograr un efecto de liberación  retardada 

¡pudiéndose u t i l iz a r  la s  sustancias au x iliares arriba c ita ­

das en el caso de la s  ta b le ta s .

Los zumos de la s  sustancias activas o combinacio­

nes de sustancias activas de acuerdo con el invento pueden 

25 contener adicionalmente también un agente edulcorante, t a l  

como sacarina, ciclamato, g lice rin a  o azúcar a s í como un 

agente mejorador del sabor, por ejemplo sustancias aromá­

t ic a s , ta le s como v a in illin a  o extracto de naranjas. Pue­

den contener además sustancias au xiliares de suspensión o

3o agentes espesantes, ta le s  como carboxim etilcelulosa de so-

3o.12.7o -  5 -
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1o

15

3.1o, agentes humectantes, por ejemplo productos de conden­

sación de alcoholes grasos con óxido de etileno, o sustan­

cias protectoras, ta le s  como para-hidroxlbenzoatos.

Las soluciones para inyección se  preparan de ma­

nera usual, por ejemplo añadiendo agentes de conservación, 

ta le s  como para-hidroxlbenzoatos, o estab ilizad ores, ta le s  

jcomo sa le s  a lca lin as del ácido etilándiam inotetraacetioo 

y son cargadas en frascos o ampollas para inyección.

Las cápsulas que contienen una o varias sustañ­

ólas aotivas o oombinaolones de sustañólas aotlvas pueden 

ser preparadas por ejemplo mezclando la s  sustancias activas 

con excipientes in ertes, ta le s  como lac to sa  o só rb ita , y 

encapsulándolas en cápsulas de ge la tin a .

Supositorios apropiados pueden se r  preparados 

por ejemplo mezclando con excipientes previstos para e llo , 

ta le s como grasas neutras o p o lie t ilá n g lic o l o sus deriva­

dos.

2o

25

3o

Los sigu ientes ejemplos sirven  para explicar el 

invento, s in  lim itar  su extensión.

Ejemplo 1: 7-cloro-5-fenil-1H -2,3 .4 .5-tetrahidro- 

1 ,5-benzodiazepin-4-ona.

8 g. de 2-amino-5-cloro-N-(bromopropionil)-dife- 

nilamina son d isueltos en 150 mi. de metanol, son mezcla­

dos con 0,5 g. de yoduro de sodio y 5 g . de bicarbonato de 

potasio , y son puestos en ebullición  bajo agitación  y re­

flu jo  durante 15 horas. Se concentra en vacio, se  recoge 

e l residuo en cloruro de metileno, se  extrae por agitación  

con agua, se  seca con su lfa to  de magnesio y se concentra 

por evaporación en vacio. Resulta un aceite  pardo, que se  

p u r if ic a  sobre una columna de gel de s í l i c e  (agente de elu-

3 o .12.7o -  6 -



387137
jción: ciclohexano/acetato de e tilo  - 60/40). El producto 

¡c r is ta liz a  en éter isoprop ílico . Rendimiento: 1,5 g. (24 %/.

P. de f .  164 -  1662 c.

} De acuerdo con estos ejemplos se prepararon lo s
!

5 sigu ien tes compuestos:

Ejemplo
NS Ri Rg R3 P. de f .  ¡

i 2 H CgĤ H 166-67

1o
i
! 3 H o-Cl-CgH^ C1 186-87

¡ 4 H o-NOg-CgH^ C1 171-72

: 5 H CgĤ CF̂o 152-53
* 6 H o—Cl—CgĤ CF^ 134

; 7 H a lfa -p ir id ilo CF̂ 150-52

15 = 8 H o-NOg-CgH^
°^3 156

; 9i
H C A  6 5 NO, 241

: 10 H o-Cl-CLH, 6 4 NOg 232-33
 ̂ 11 H o-CF^-CgH^ C1 132-33

12 H o-N0g-CgH4 NOg 233-35

2o

: 13

CĤ

-CH °6% NOg 170-71

! 14 <

\
CĤ

-OHg-CH-CHg °^3 144-45

¡15 .-0 ,B , NO, 160-62

25 ! 16 .-(0I-l2)gCI^ 01 125-26

1? '-CHg-CH-CHg C1 138-39

' 18 .-CHg-CH-OHg NOg 126-27

19 --CH2-C=CH o-01-CgH^ NOg 168-170

3o.12.7o -  7 -
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Ejemplo
NS Rl .Rg

"3 P. de f .c c .

CH-/  2

5

20 -CHg-CH °6"5 NOg 127

21 -CHg-CH=CH-CH^ Cg% NOg 135-37
22 -(CHg)gCH^ GgHĵ NOg 125-26
23 -(CHg)gOH^ CgĤ CF̂ 143-45
24 -CH^ C¿-H 6 5 NOg 123-25

1o 25 -CH^ CLR- 6 5 CF̂ 91-92
26 H o-F-O^H, 6 4 C1 159-60

' 27 H o-Br-c R, 6 4 C1 186-88
28 H 5̂ CN 175-80

.. 29 H
° 6 ^ OH 192-93

15 30
6 5 NOg Aceite

31 -(OHg)^-CH^ "6̂5 NOg 114-15
32 =6̂5 NO, Aceite
33 -CH^ CgĤ Br 122-24
34 -(CH2)2-CH^ °6H5 Br 141-42

2o 35 -(CHg)^-CH^ Br 130-31
36 -(CHg)^-CH^ °6Hg Br 144-45

,CĤ/ ^
37 -CH

\ C6H5 Br 123-24
CĤ3

25 38 -(CHg)^-CH^ °6̂5 OF̂ 88-89
39 —CĤ .-N O g-O ^ 01 176-78
40 H C6H5 Br 183-85
41 -CHg-CH=CHg CgĤ Br 158-60
4*2 -CH -CH=CH-CĤ  2 3 ° 6^ Br 129-30

3o 43 -CHg-CH -̂OH C6 H5 NOg 188-93

3o.12.7o -  8 -
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Ejemplo

NS
R< R, R. P.de F. se.

3 )

44 -CHg-CHg-OH C1

45 CH3 °6"5 C1 137-139

46 OĤ -CH=CH-CHg- NOg 135-137

47 CHg=CH-CHg- Cl . 138-139

48 HO-CHg-CHg- C A6 5 BS 154-155

49 HO-CHg-CHg- V 5 CF̂ 91-92

50 HO-CH3-CH--CH -  2 2 2 Br 161-163

Ejemplos de administración farmacéutica 

1.-  Grageas.

Un núcleo para grageas contiene:

a) 1- a l i l - 7-c loro-5- fe n il- 1H-2,3 ,4 ,5 -  
tetrah idro-1, 5-benzodiazepin-4-ona

Lactosa

Fécula de maíz

Gelatina

Estearato de magnesio

b) 1- a l i l - 7-n itr o-5- fe n i l- 1H-2, 3, 4,5- 
tetrah idro-1, 5-benzodiazepin-4-ona

Lactosa

Fécula de maíz

Gelatina

Estearato de magnesio

- 9

5.0 mg

28.5 mg

15.0 mg

1.0 mg 

0,5 mg

50.0 mg.

5.0 mg

28.5 mg

15.0 mg

1.0 mg

0,5 mg

50.0 mg
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c) 1- ( 2 ' -bu ten il)- 7-n i tro -5- fe n i l- 1H- 2 ,3 ,4 ,5-tetrahidro-1, 5-benzodiazo- pin-4-ona

Lactosa

Fécula de maíz

Gelatina

Estearato de magnesio

d) 7 -n itro -5 -fen il-1H-2, 3, 4, 5- 
tetrah idro-1, 5-benzodiazepin- 
-4-ona

Lactosa

Fécula de maíz

Gelatina

Estearato de magnesio

e) 7-cloro-1-n -propil-5-fen il-1H- 
2 ,3 ,4 ,5-tetrah idro-1, 5-benzo- 
diazepin-4-ona

Lactosa

Fécula de maíz

Gelatina

Estearato de magnesio

f )  5-(orto-cloro fen ll)-7-oloro- 
1H-2, 3 ,4 ,5 ,-tetrah id ro-1 , 5-ben- 
zodiazepin-4-ona

Lactosa

Fécula de maíz

Gelatina

Estearato de magnesio

5.0 mg 

28,5 mg 

15,0 mg

1.0 mg 

0,5 mg

50,0 mg

5,0 mg

28,5 mg

15,0 mg

1,0 mg

0,5 mg

50,0 mg.

5,0 mg

tf\co mg
15,0 mg

1,0 mg

0,5 mg

50,0 mg

5,0 mg

28,5 mg

15,0 mg
1,0 mg

0,5 mg

50,0 mg.

-  1o -
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j Preparación: La mezcla de l a  sustancia activa

icón lac to sa  y fécu la  de maíz es granulada junto con una 

¡solución acuosa a l 10 % de gelatin a a través de un tamiz 

¡con 1 mm. de anchura de Malla, es secada a 403 C y nueva­

mente es tritu rada  a través de un tamiz. El granulado a s í 

¡obtenido es mezclado con estearato de magnesio y és com­

primido. Los núcleos a s í obtenidos son revestidos de modo 

usual con una envolvente que es aplicada con ayuda de una 

suspensión aouosa de azúcar, dióxido de titan io , ta lco  y 

goma arábiga. Las grageas acabadas son pulidas con ayuda 

de oera de abejas. Peso f in a l de la s  grageas: 100 mg.

2 .-  Supositorios

15

- 2o

25

3o

Un cono para supositorios contiene:

i a) 7-n itro-5-(2-clorofen il)-1  Il- 
S^^^-tetrahidro-l^-benzo- 
diazepin-4-ona

Mstsa para supositorios (por 
ejemplo Witepsol W 45; una mez­
c la  de tr ig lic é r id o s)

b) 1-alil-7-cloro-5-fen il-1H - 
2, 3, 4, 5-tetrah id ro-1, 5-benzo- 
diazepin-4-ona

Masa para supositorios (por ejemplo 
' Witepsol W 45; una mezola de t r i g l i -

ceridos) 1695,0 mg

Preparación: La sustancia finamente pulverizada 

es introducida con agitación , con ayuda de un homogeneiza- 

dor de inmersión, en l a  masa para supositorios fundida y en­

fr iad a  a 403 c. La masa es colada en moldes ligeramente en­

friados de modo previo a 353 c.

Esta so lic itu d  que corresponde a la s  presentadas 

en l a  República Federal Alemana el 11 de junio de 1.969, 

con e l número P 19 29 656.1; República Federal Alemana el

5.0 mg 

1695,0 mg

5.0 mg

3o.12.7o -  11 -
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13 de febrero de 1.970, con el número P 20 06 600.6; y Re­

pública Federal Alemana el 23 de ab ril de 1.-970, bajo el 

número P 20 19 627.4, ae aooge a loa beneficios del articu ­

lo 51 del vigente Estatuto sobre Propiedad Industrial

N O T A

1o Loa puntos de invención propia y nueva que se  

presentan para que sean objeto de e s ta  so lic itu d  de Paten­

te de Invenoión en España, por VEINTE años, son lo s  sigu ien­

tes:

15

13.- Procedimiento para l a  preparación de compues­

tos de l a  fórmula general I

2o

Ñ CR.

CHr

^ 0

(I)

3n l a  que s ig n if ic a  hidrógeno, un rad ica l alcohilo de 

Redeña rec ta  o ram ificada, saturado o insaturado, con 1 a 

 ̂ átomos de carbono, un rad ica l alcohilo  con 2 a 3 átomos 

25 jie carbono su stitu id o  por un grupo hidroxi en posición ome­

ga, un grupo cicloalcoh ilm etilo  con 3 a 6 átomos de carbonotj
en el an illo , Rg s ig n if ic a  un grupo a lfa -$ ir id ilo  o un gru­

po fe n ilo , de lo s cuales e l último puede e star su stitu id o  

en posición orto por un átomo de halógeno o un grupo n itro  

3o o trifluorom etilo ; y s ig n if ic a  hidrógeno, un átomo de

3o.12.7o -  12 -
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¡halógeno o un grupo hidroxi tr i f lu o r  orne t i l o , n itro  o ciano 

-así como sus sa le s  por adición de ácido fisiológicam ente 

¡compatibles, caracterizado porque se  somete a cierre de

¡ciclo , con ayuda de agentes de condensación básicos o áci-
i
¡dos, a compuestos de l a  fórmula general I I

( I I )

^ 0

en l a  que R^, R̂  y R̂  tienen lo s sign ificad os indicados 

e Y representa un grupo v in ilo  o 2-halógenoetilo; y porque 

eventualmente se transforman lo s productos f in a le s , obteni 

dos según el procedimiento indicado, en sus sa le s  por adi­

ción de ácido fisiológicam ente inocuas.

2B.- Procedimiento según l a  reivindicación 1, 

caracterizado porque se  lle v a  a cabo l a  reacción bajo el 

in flu jo  c a ta lít ic o  de compuestos ácidos fu ertes, p re fe ri­

blemente ácidos minerales, ácidos su lfón icos, cloruro de 

aluminio o cloruro de zino.

30.-  Procedimiento según l a  reivindicación 1, 

caracterizado porque se  l le v a  a cabo l a  reacción bajo el 

in flu jo  c a ta lít ic o  de compuestos básicos, ta le s  como hidró- 

xidos, amidas, alcoholatos alcalin os y alcalino-térreos 

a s í  como aminas orgánicas e hidróxidos de amonio.

43.- Procedimiento según la s  reivindicaciones 

1, 2 y 3 caracterizado porque l a  reacción se  lle v a  a cabo 

en un disolvente apropiado, bajo re flu jo  o bajo presión 

elevada, en autoclave.

3o.12.7o -  13 -
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53.-  Un procedimiento para l a  preparación de nue­

vas tetrah idro-1, 5-benzodiazepin-4-o n as.

Tal y como se  ha descrito  en l a  Memoria que an­

tecede y para los fin es que se han especificado.

E sta  Memoria consta de catorce hojas e sc r ita s  a 

máquina por una so la  cara. i ' Fi€W ^Madrid, 

P̂. A.

3o.12.7o 
MTR/.
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