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El invento concierne g un procedimiento para la

preparacidn de compuestos de la férmula general I

™
N cH,
D L (1)
2 I
R | c/
3 ! N
R, 0

en la que R, significe hidrdgeno, un radical alcohilo de
cadene recta o ramificada, saturado o insaturado con 1 a

6 atomos de carbono, un radical elcohilo con 2 & 3 atomos
de carbono sustituido por un grupo hidroxi en posicién
omega, un grupo cicloalcohilmetilo con 3 a 6 atomos de car-
bono en el anillo;

R2 significa un grupo alfa-piridilo ¢ un grupo
fenilo, de los cueles el Ultimo puede estar sustituido en
posicidn orto por un 4tomo de heldgeno o un grupo nitro o
trifluorometilo; y

R3 significa hidrdgeno, un atomo de haldgeno o
un grupo hidroxi-trifluorometilo, nitro o ciano;
as{ como de sus sales por adicidn de dcido fisioldgicamen~
te compatibles.

Los nuevos compuestos pueden'ser preparados del
siguiente modo:

Cierre de ciclo de orto-feniléndieminas N-acila-

das de la férmila general II
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?pn la que R1, R2 y R3 tienen los significados e Y repre-

" senta un grupo vinilo o un grupo 2-haldégenoetilo.

{ Los compuestos de la formula II son hechos reac-
?cionar en presencia de una base organica o inorgénica o
:bajo el influjo catalitico de compuestos dcidos, tales
Ecomo écidos minerales diluidos, deido para-toluénsulfoni-
- co, AlCl,, Zn Cl,, ete., eventualmente en presencia de un
- disolvente apropiado, preferiblemente de alcoholes y &ci-
idos carboxilicos inferiores, tetrahidrofurano,.etc., bajo
fpresién elevada en autoclave o bajo reflujo.

! Se obtiene el material de partida II por acila~-
:cién de los 2-amino-disrilamino~ derivaedos adecuadamente
~sustituidos protegidos en el &tomo de nitrdgeno 1, de la

-férmula III

L} !R1
N Sch
(TII)
R, ? ~——H
R2

"en la que R1, R2 y RB tienen los significados arribe cita-
.dos y Sch representa un grupo protector facilmente separe-
‘ble por hidrdlisis o tambien -con excepcidén de compuestos

‘en los que Ry significa el grupo nitro- fécilmente separa-
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ble por hidrogendlisis, tel como los grupos 5enoilo, aci~
lo ¢ carboxieleohilo, y por subsiguiente separacién de
' los grupos protectores.

Los compuestos de la férmula I, pueden formar de
acuerdo con una estructura de amina~amide seles por edicidn
de Acido monobésicos. Componentes &cidos spropisdos para
6110 son por ejemplo hidrécidos halogenados, &écido sulfi-
rico y éoido metdnsulfonico.

Los compuestos de acuerdo con el invento, asi
como sus seles por adicién de &cido fisioldgicamente com~
patibles constituyen veliosos medicamentos con efecto pre-
dominantemente tranquilizente as{ como productos interme-
dios para la preparacién de éstos. Se han de reseltar es-
pecialmente los compuestos en log que R1 significa un &to-
mo de hidrdgeno, un grupo alcohilo o alquenilo con 1 a 5
édtomos de oarbono, R, significa un grupo fenilo u 0tro-clo-
rofenilo, y R3 significa un étomo de cloro o de bromo o
un grupo nitro, oiano o trifluorometilo.

Como dosis para la administracidén.de los nuevos
compuestos de la férmilae general I -se proponen 0,5 hasta
50 mg, preferiblemente 1 a 25 mg, como dosis individual,

'y 5 & 150 mg., como dosis diaria.

Los compuestos que se pueden obtener de acuerdo
con el invento pueden ser administrados solos o en combi-
necidn eon otras sustenciss activas de acuerdo con el in-
vento, eventualmente tembien en combinacidn con otras sus-
tancies farmacologicemente activas tales como agentes es-
pasmol{ticas o psicoférmecos. Pormas de administracidn epro-
piades son, por ejemplo, tabletas, cépsulas, supositorios,

soluciones, zumos, emulsiones o polvos dispersables, table-
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| tas adecuadss pueden obtenerse por ejemplo mezclando la o
%las sustancias actives con sustancias auxilieres oonocidas,
.por ejemplo agentes diluyentes inertes, tales como oarbonsas
gto de calcio, fosfato de calecio o lactosa, agentes de dis-
fgregacién, tales como fécula de maiz o &ocide alginico, ta-
aes como glmiddn o gelatinas, egentes lubricantes, tales
%omo estearato de magnesio o teleo, y/o agentes para lograr
‘el efecto de liberacidén retardeda, teles como carboxipoli;
;metileno, carboximetilcelulosa, acetato-ftalato de celulosa
io poli(acetato de vinilo).

| Las tabletas pueden consistir tambien en varias
bapas.

| Correspondientemente, se pueden preparer gragees
}evistiendo nicleos producidos anéiogamente a lag tabletas
Eon agentes utilizados usuvalmente en revestimientos para
grageas, por ejemplo colodidén o goma laca, goma arébiga,
talco, didxido de titanio o azucar. Para lograr un efecto
de liberacidén reterdada o pare evitar incompatibilidades,
él nicleo puede constar tambien de varias capas. Del mismo
hodo, tambien la envolvente para grageas pueden constar de
&arias capas para lograr un efecto de liberacidn retardade
budiendose utilizar las sustencias auxilieres arriba cita-
;ias en elrcaso de las tabletas.

i Los gzumos de las sustencias activas o combinacio=
nes de sustancias activas de acuerdo con el invento pueden
contener adicionalmente tembien un agente edulcorante, tel
§0mo sacarina, ciclamato, glicerina o azucer asi como un
ggente mejorador del sabor, por ejemplo sustencias aromé-
%icas, tales como vainillina o extracto de naranjas. Pue-

den contener ademdés sustancias suxiliares de suspensidn o

agentes espesantes, tales como carboximetilcelulosa de so-
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dio, agentes humectantes, por ejemplo productos de conden-
sacidn de alcoholes grasos con 6xido de etileno, o sustan-
clas protectoras, tales como para-hidroxibenzoatos.

Les soluciones para inyeccidn se preparen de ma-
nera usual, por ejemplo afiadiendo agentes de conservacidn,
tales como pera~hidroxibenzoatos, o estabilizadorez, tales

como segles slcalinas del &cido etiléndiaminotetraacetico

'y son cargadss en frascos o empolles para inyeccidn.

Las cépsulas que contienen una o variass sustan-
oles eotivas o combinaciones de sustancies aotivas pueden
rer preparadas por ejemplo mezclando las sustancias activas
con excipientes inertes, tales como lactosa o sorbite, ¥y
encapsuléndolas en capsulas de gelatina.

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

A

dos.

Los siguientes ejemplos sirven para explicar el
invento, sin limitar su extensidn.

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 disueltos en 150 ml. de metanol, son mezecla-
dos con 0,5 g. de yoduro de sodio y 5 g. de'bicarbonato de
potasio, y son puestos en ebullicidn bajo agitacidén y re-
flujo durante 15 horas. Se concentra en vacio, se recoge
el ‘residuo en cloruro de metileno, se extrae por agitacidn
con agua, se seca con sulfato de magnesio y se concentra
por eveporacién en vacio. Resulta un aceite pardo, que se

purifics sobre unae columna de gel de sflice (agente de elu-
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%cién: ciclohexano/acetato de etilo - 60/40). E1l producto N
goristaliza en éter isopropilico. Rendimiento: 1,5 g. (24 %).
EP de f. 164 - 1662 C.
De acuerdo con estos ejemplos se prepararon los
5 Esiguientes compues tos:
;Ejgglplo R1 R, R3 P, de f. ?0
; 2 H CHs H 166~6j
10 | 3 H 0~CL-CgH, al 186-87
4 H o-N02-06H4 Cl 171-T2
5 H Cgls OF,  152-53
6 H 0-CL-CgH, OFy 134
: 7 H alfa-piridilo \CF3 150~52
15 8 H o-N02_06H4 GE‘3 156
: 9 H CGHS NO > 241
10 H 0-01-061{4_ N02 232-33
11 H 0-CF,—Cely €L 132-33
12 H o—N02—06H4 N02 233-35
20 ‘ /CH3
13 —OH\ 06H5 _ I\TOZ 170-T1
CH3 .
'14  -OH,~CH-CH, 9 CCFy 144-45
15 —02H5 c 6H5 N02 160-62
25 116 -(CHy),CH, Cglls 0L 125-26
;17 ~CHy~CH~CH,, CgHs c1 138-39
f 18 -CHQ-CH-CH2 C6H5 NOZ 126—27
: 19 -CH2~C=CH 0—01-06H4 I\T02 168-170
30.12.70 ! -7 -
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Ejggzplo R1 Ry R3 P, de f.e(.
CH,
20 ~CH,-CH Cell; No,, 127
. \\CH2
21 -CHé—CH:CH—CHB Cells N0, 135=37
22 -(CH2)2CH3 Cells NO, 125-26
23 —(CH2)20H3 Colls CF3 143-45
24 ~CHy CgH; N, 123-25
10 |25 ~CH, CeHs CF, 91-92
26 H 0~F-06H4 cl 159-60
27 H 0~Br-C 6H " cl 186-88
. 28 H Colly CN 175-80
29 H C6H5 OH 192-93
15 30 ~(CH2)5-CH3 C6H5 O, Lceite
31 --(0H2)3-0H3 CgHs N0, 114-15
32 ~CHy=C,H, , CgHs NO, Aceite
33 -CHy CeHs Br 122-24
34 ~(CHp ) ,-CH, CgH; Br 141-42
20 35 —(CH2)3—CH3 CeHs Br 130-31
36 ~(0H2)5--0H3 C6H5 Br 14445
| /CH3
37 —CH\\ CeHs Br 123-24
CHy
25 38 -(0H2)3-c;i3 Clis CF3 88-89
39 ~CH, 0-N0,~C¢H, cl 176-78
40 H C Hy Br 183-85
41 -CH2—0H=CH2 ¢ 6H5 Br 158-60
42 —CH2-0H=CH-CH3 CeHy Br 129-30
30 (43 -CHZ-CHé-OH Cg Hy NO,, 188-93
30.12.70 -8 -
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ij;gplo R1 32
% 44 —CHQ-CHZ-OH C6H5 cl 155~57
45 CH3 G6H5 Ccl 137-139
. 46 OH ;- CH=CEH~CE,,~ Ol W, 1354137
i 47 CH2=CH~CH2- C6H5 cl . 138~139
48 HO~CHy=CH,~ CgH BR 154155
© 49 HO—CHQ-CHZ- 06H5 CF3 91—92
50 HD—CH2-CH2—CH2— 06H5 Br ©161-163
10 Ejemplos de sdministracidn farmaceutica
1.~ Gragess. g
Un niicleo para grageas contiene:
a) 1-alil-7-cloro-5-fenil-1H-2,3,4,5=
tetrahidro~1,5~benzodiagzepin~4~ona 5,0 ng
15 ’ Lactosa 28,5 mg
Péeula de mafz 15,0 mé
Gelatina 1,0 ng
Egtearato de magnesio 0,5 mg
o 50,0 ng.
T 20 '
b) 1-glil-7-nitro-5-fenil-1H-2,3,4,5=-
tetrahidro-1, 5~benzodiazepin~4~ona 5,0 mg
' Lactosa 28,5 mg
% Péoula de maiz 15,0 ng
| Gelatina 1,0 ng
25 ! Estearato de magnesio 0,5 mg
% 50,0 mg
30.12.70 : -G -
i




¢) 1=-(2'-butenil)-T7-nitro-5-fenil-1H-
2,3,4,5-tetrahidro~1,5~benzodiazo-

Pin-4~-ona 5,0 mg

Lactosa 28,5 mg

Féeula de maiz 15,0 mg

5 Gelafina 1,0 ng
Estearato de magnesio 0,5 ng

50,0 mg

d) T-nitro-5-fenil-1H-2,3,4,5-
tetrehidro~1, 5~-benzodiazepin-

10 ~4-o0na 5,0 mg
Lactoss, 28,5 mg

Fécula de maiz 15,0 mg

) Gelatina 1,0 mg
Estearato de magnesio 0,5 mg

15 50,0 1g.

e) T=cloro=-1-n-propil-5-fenil—1H-
2,3,4,5-tetrahidro-1,5-benzo-

diezepin-4~onea 5,0 mg
Lactosa 28,5 mg
Fécula de maiz 15,0 mg
20 Gelatina 1,0 mg
Estearatb de magnesio 0,5 mg
50,0 mg
£) 5-(orto-clorofenil)-7-oloro—-

18-2, 3, 4,5, -tetrahidro-1,5-ben~
25 zodiazepin~4-ona 5,0 ng
Lactosa 28,5 mg
Fécule de mafz 15,0 ng
Gelatina 1,0 ng
Estearato de magnesio 0,5 mg
3o 50,0 mg.

30.12,70 - 10 -
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Preparacion. La mezcla de la sustancila aotiva

‘con lactosa y fécula de mafz es granulade junto con una
§solucién scuosa ol 10 % de gelatine a través de un tamiz
.con 1 mm. de anchura de malla, es secaeda g 402 C y nueve~
5 xmente es triturada e través de un tamiz. El granulado as{
obtenido es mezclado con estearato de magnesio y €8 com~
:primido. Los nfcleos as{ obtenidos son revestidos de modo
usual con une envolvente que es aplicade con ayuda de una
suspensidén acuosa de azucar, didxido de titenio, taleco y
10 %goma arébiga. Las grageas acabadas son pulidas oon ayuda

‘de cera de sbejas., Peso final de las gragees: 100 ng.

2.~ Supogsitorios

Un cono pare supositorios contiene:
15 , a) 7-nitro-5-~(2-clorofenil)-1H-
» 2,3,4,5-tetrahidro-1,5-benzo~ .
diazepin=4-ona 5,0 mg
Mase pera supositorios (por
ejemplo Witepsol W 45; una mez-
cle de triglicéridos) 1695,0 mg
b) 1-elil-T-cloro-5-fenil-1H-
) 2,3,4,5-tetrahidro-1,5-benzo-
20 . diazepin~4~-ona 5,0 mg
; Mesa para supositorios (por ejemplo
' Witepsol W 45; una mezola de trigli-
~ céridos) 1695,0 mg
Preparecidn: La sustancie finamente pulverizada
es introducida con agitacidén, con ayuda de un homogeneiza-
25 dor de immersidn, en la masa para supositorios fundide y en-
frieda a 40¢ C. La masa es colada en moldes ligeramente en-
friados de modo previo a 35¢ (C,
: ‘Esta solicitud que corresponde a las presentadas
bn la Repiblica Federal Alemana el 11 de junio de 1,969,

30 con el nimero P 19 29 656.1; Repiblica Federsl Alemena el

30.12.70 -1 -
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13 de febrero de 1.970, con el nimero P 20 06 600.6; y Re-
publice Federal Alemena 6l 23 de gbril de 1.970, bajo el
mimero P 20 19 627.4, se acoge a los benefiocios del art{ou-

Lo 51 del vigente Estatuto sobre Propiedad Industrigl

N O T A

Los puntos de invencidn propia y nueva que se
presentan para que sean objeto de esta solicitud de Paten—
te de Invencidén en Espafia, por VEINTE afios, son los siguien-

tes s

12 .~ Procedimiento para la preparacidn de compues-—
tos de la férmula general I

i
N CH
\ 2
| CH2 (1)
Z /
R3 1:1 ¢ No
Ra

n la que R, significa hidrdgeno, un radical alcohilo de
cadena recta o ramificada, saturedo o insaturado, con 1 a

6 gtomos de carbono, un radical alcohilo con 2 & 3 Atomos
de carbono sustituido por un grupo hidroxi en posicién ome-
za, un grupo cicloaleohilmetilo con 3 a 6 &tomos de carbono
en el enillo, Ra significa un grupo elfa~piridilo o un gru-
po fenilo, de los cusles el Wltimo puede estar sustituido
e posicidn orto por un Atomo de haldgeno o un grupo nitro

0 trifluorometilo; y Ry significe hidrdgeno, un &tomo de

-12 -
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i
i
;halégeno 0 un grupo hidroxi trifluorometilo, nitro o ciano}
!

‘asf como sus sales por adicidn de deido fisioldgicamente

icompatibles, caracterizado porque se somete a cierre de

Eoiclo, con ayuda de agentes de condensacidn bésicos o dci-

I
idos, e compuestos de la férmula general II

¢
i
t
¢
¢

R
t
NH
(11)
R ~ 0
3 i X0
R

en la gue R1, R, y R3 tienen los significados indicados
e Y representa un grupo vinilo o 2-haldgenocetilo; y porque

eventualmente se trensformen los productos fineles, obteni:

dos segin el procedimiento indicado, en sus sales por adi-
lcién de dcido fisioldgicamente inocuas.
' 29,- Procedimiento segin la reivindicacién 1,
fcaracterizado porque se lleva a cabo la reaccidn bajo el
iinflujo catali{tico de compuestos &cidos fuertes, preferi-
@lemente dcidos minerales, &cidos sulfonicos, cloruro de
aluminio o cloruro de zinac.

32.~ Procedimiento segin la reivindiocacidn 1,
caracterizado porque se lleva a cabo la reaccidn bajo el
ﬁnflujo catalitico de coﬁpuestos bésicos, tales como hidré-
kidos, amidas, alcoholatos aleslinos y alcalino-térreos
gs{ como aminas orgénicas e hidrdxidos de amonio.
| 42.- Procedimiento segin las reivindicaciones
1, 2 y 3 caracterizado porque la reaccidn se lleva 2 cabo
en un disolvente apropiado, bajo reflujo o bajo presidn
elevada, en autoclave.

i

- 13 -
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52.- Un procedimiento para la preparacidén de nue-
vas tetrahidro-1,5-benzodiazepin-4-onas,
Tal y como se ha descrito en la Memoria que an~

teceds y para los fines que se han especificedo.

5 Este Memoris consta de catorce hojes escrites a
méquina por une sola cara. - R
- {1 st
Vadrid, =
P' A.

REET T &4 W
IiBarifollaf

For Foder

30.12.70 - 14 -
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