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El invento concierne a un procedimiento pera la

:
i
i

preparacidn ds compuestos de la fdrmula generel I

R
z N
5 ——CH,
|
cH,, (1) |
R N—C
7 t\
0 ' RZ o

en la que Ry significa un radical alcohilo de cadena T8G=

ta o ramificada, saturado o insaturado con 1 a 6 dtomos !
]

- : de carbono, un radical alcohilo con 2 a 3 dtomos de car-é
15 é bono sustitufde por ungrupe hidroxi en posicidn omega, u6
" "~ ! grupo cicloalcohilmetilo con 3 a 6 4tomos ds carbono en f
el anillo o sl grupo formilo; ' %

% R2 significa un grupo alfa-piridilo o un grupo %

fenilo, de los cuales el {ltimo puede estar sustituido en

20 ‘ posicidn orto por un dtomo ds haldgeno o un grupa nitro 6
trifluoromatilo;'y . %
R, significa hidrdgeno, un dtomo de haldgeno o :

un grupo hidroxi~trifluorometilsc, nitro o ciano; :
: as{ camo de sus sales por adicidn de dcido fisialégicameﬁn
25 | te compatibles, ?
; Los nuevos compusestos pueden ser presparados dalé
siguisnte moda: ‘ ;_
Alcohilacidn de compuestes de la fdrmula geno=

i
ral II i
}
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l/;::::CHZ (11) |
Ry N
LN

. en la que R, ¥ R, tienen los significados arriba citados,

. con agentes de alcohilacidn usuales de la fdérmula III

R

] mmmm——— X (111)

‘en la que Rl tiene los significados arriba indicados,

"y X significa un radicel 4cido fécilmente separable ds

? modo anidnico, tal como por sjemplo un dtomo de haldgeno o

un radical de dcido toluénsulfdnico, eventualmente en pre-

sencia de agentes de condensacidn basicos, tales como ami-

' da de sodioc o alcoholato de sodio.

51 R, significa un radical hidroxialcohilo, la

1

? alcohilacidn de compuestos de la fdrmule gensral II se lle-

‘ va a cabo preferiblemente mediants un heldgeno alcohol con

; adicidn de una base débil orgdnica o inorgdnieca, ventajo-

" saments bajo calentamiento y eventualmente en autoclave.

En ciertos casas @s (til la adicidn de un disolvente orgé-
nico, por sjemplo de un alcohel inferior o superior.
El grupo hidroxistilo puede ssr introducido tam-

bien por reaccidn de un compuesto de la fdrmula general II

con dxido de etileno en presencia de une base fuerte, por

. 8jemplo Triton B y eventualmente de un disolvente o mezcla dé

" disolventes apropiados, tales como un alcohol, tetrahidro-
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furano, dimetilformamida, sventualmente en mezcla con ‘
agua, i

81 Ry significe un radical formilo, la reacoidn i
tiemy luyer per salentomients de un cawmpuvete da lo Furmu-
la gonoral I on deide Pdrmieco,

Los productos de partida necesarios para los mo{
dos de procedimiento e-d en parte son conocidos, y an par;
te se pueden obtener segln los procedimientos abajo des-5
critos, :

Para la preparacidn de los productos de partida %
de la fdrmula II son apropiados los modos de procedimian%
to descritos en la solicitud N2 380.557 y en las otras i
dos divisionales ds slla praesentadas hoy, siemprs que eng
los productos en elles resultantes, de la fdrmula I, Rl i
signifique hidrdgeno. ' ?

Los compuestos de la férmula I = con excspcidn E
de lné‘compuestcs l=formilicos =, puedan formar ds acuerdo

con sus estructura de amina-amida sales por adicidn de dci-

do monobésicas, Compohentes dcidos apropiados para ello

dcido metansulfonlcn. ,
‘Los compuestos de acuerdo con el 1nvanto, asi co~
mo sus sales por adicidn de dcido fismoluglcamente compatl-
bles constituyen valiosos medicamentos con efecto predomz-
nantes tranqueilizante asi como productos intsrmedios é
para la preparacidn de éstos. Ss han de resaltar especiaén
mente los compuestos en los que R, significa un grupo ale
cohilo o alquenilo con 1 a 5 dtomos de carbono o 8l raw '
dicel formi}o, RZ significa un grupo fenilo u otrn-clorn%

fenilo, y R, significa un étomo de cloro o de bromo o un'

f
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A B

; gruponitro, ciano o trifluorometilo,

Como dosis para la administracidn de los nuevos
compuestaos de la fdrmula general I se proponen 0,5 hasta
90 mg, preferiblemente 1 a 25 mg, como dosis individual,

y 5 @ 150 mg como dosis diaria,

Los compuestos que se pueden obtener de acuerdo
can el invento pueden ser administrados solos o en combie
nacidn con otras sustancias activas de acuerdo con sl ine
vento, eventualmente también en combinacidn con otras sus-
tancias farmacoldgicamente activas tales como agentas 8Spas=
moliticos o psicoférmacos, Formas de administracidn aproe
piadas son, por ejemplo, tablstas, cépsulas, supositorios,
soluciones, sumos, smulsiones o polvos dispersables, Table-
tas adecuadas pueden obtenerse por ejemplo mezclando la o
las sustancias activas con sustancias auxiliares conoci-
das, por ejsmpiu agentes diluyentes inertes, talss como
carbonato de calcio, fosfato qe calcio o lactosa, agentes
de disgregacidn, tales como fécula de maiz o deido algini-
co, tales como almiddn o gelatinas, agentes lubridentes,
tales como estearato de magnesio o taleo, y/o agentes pa-
ra lograr el efecto de liberacidn retardada, tales como
carboxipolimetileno, carboximetilcelulosa, acetato-ftala-
to de celulosa o poli(acetato de vinile),

Las tabletes pueden consistir tambiédn en verias
capas,

Correspondientemente, se pueden preparar grageas
revistiendo niiclecs producidos apdlogamente a las tabletas
con agentes utilizades usualmente en revestimientos pafa
grageas, por ejemplo colodidn o goma leca, goma ardbiga,

talco, didxido de titanio o az(car. Para laograr un efecto
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de liberacidn retardada o para evitar incnmpatibilidadas%

-

el ndcleo pueds constar tembién de uarias capas, Del mia-i
mo modo, tembién le envolvente para grageas pueden conéta;
de varies capas pera lograr un efecto de liheéracidn retar;
dada, pudiéndose utilizar las sustancias auxiliares arribg
~wcitadas sn el caso de las tabletas, :
Los zumos de las sustancias activas o combinacio
nas de sustencias activas de acuerdo con el invento puedab
contensr adicionalmente también un agente edulcorante, tah
como sacarina, ciclamato, glicerina o azdcar asi como un .
agente me jorador del sabor, por sjemplo sustancias aromé-,
ticas, tales como vainillina o extracto de naranjas. Pug=
den contener ademds sustancias auxiliares de suspensidn q
agentes sspesantes, tales como carboximetilcelulosa de saL
dio, agentes' humectantes, por ejemplo productos de condeﬁu
sacidn de alcoholes grasos con dxido de etilena, o suétaﬁ-
cias protectoras, talss como para~hidroxibenzoatos, §
Las soluciones para inyeccidn se preparan de mae
nera usual, por ejempio afiadiendo agentes ds conservaciﬁﬁ,
tales como para-hidroxibenzoatos, o estabilizadores, tales
como sales alealinas del dcido etiléndiaminotatraacético%
y son cargadas en frascos o ampollas para inysccidn. i
Las cdpsulas que contienen una o varias sustanw
cias activas o combinaciones ds sustancias activas pueded
ser preparadas por sjemplo mezclando las sustancias actiQas
con excipientes inertes, tales como lactosa o sorbita, V:
encapsulédndolas en cdosulas de gelatina, é
Supositorios apropiados pueden ser preparados
por ejemplo mezclando can excipientes previstos para ello,

tales como grasas neutras o poliotilénglicol o sus derivé-
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Los siguientss ejemplas sirven para explicar sl

¥

_invento, sin limitar su extensidn.
Ejemplo 1: 7mcloromlemetileSefenilelHu2,3,4,5-tex

5 . trahidro-1,5-henzodiazepined=-ona. (Segiin el modo de procew

dimiento d).
4'g de 7-clorow5fenilelt=2,3,4,5«tetrahidro=
: 1,5«benzodiazepin=4-ona (preparadg seglin el Ejemplo 1) son
? pusstos en ebullicidn bajo agitacidn y reflujo durante 20
10 horas, Se concentra en vacio, se mezcla con 50 ml de agua
y. 5 ml de lejia sosa 2 N y se extrae por agitacidn con
| cloro de metileno. Se seca con sulfato de magnesio, se
filtrae &on succidn, ss concentra en vacio y se cristaliza
con cicloherano, Rendimiento: 3,8 g (90%). P. de f. 137-
- 15  1392C, '

Ejempla 2: lw(2°wbutanil)-7-nitromSwfenil-1H-2,3,

4,5-tatrahidro~1,5«benzodiazepin«4«ona. (seqin el modo de

- procedimiento d).
6 g de TwnitromSefenilalHw?2,3,4,5=tatrehidro=

20 1,5-benzodiazepine4-ona son disueltos en 20 ml de dimetile
formamida anhidra y 30 ml de tetrahidrofurano absoluto, y
son mezclados con 1,5 g de amida de sodio, Se agite a la
temperatura ambiente durante 1 horas, se afaden 12 g de brg
muroida crotilo y se hace reaccionar durante 2 horas a la

25 tempsratura ambiente y a continuacidn durante 3 horas a 409C,
Para sl tratamiento, se affaden 5 ml de metanol, se neutra-
liza con dcido acético glacial, se concentra por evaporas
cidn en vacio, se diluye con 50 ml de agua y se extrae -

7 por agitacidn con cloruro de metileno. Se separa el pro=-

30 ducto olenso por cromatografia en columna saobre gel de si=

30.12,70 ' -7
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lice del material de partida, utilizéndose como agonte da%

 alucidn acetato de etilo/ciclohexano = 70/30, El productoé

f se cristalize con Ster isopropilico. Rendimiento: 4,5 g

(63%). P, de o 135~1372C, i
Ejemplo 3: l=8lilw7ecloro-5-fenil=lH=2,3,4,5=t8w
trahidro=l,5«benzodiazopin«4~ong, (Segdn el modo de proca}
dimiento d).
15 g de 7=-cloro~5-fenil=lH=2,3,4,5-tetrahidro-

1,5-benzodiazep{n=4-ona (preparada seglin sl ejemplo 1)

son disueltos sn 200 ml de metanol absoluto, y son mezcla-

- dos con 30 g de bromuro de alilo asi como con 10 g de biw-

carbonato de potasio, Se calisnta durante 26 horas bajo
reflujo, se concentra por evaporacidn en vacio y se crise
talize por adicidn de agua. Después de la filtracidn con '
sucecidn, se leva posteriormente con sgua y se recristalie-
ze en metanol, Rendimiento: 11 g (83%). P. de £, 138-139C..
Ejemplo 4: 7-bromo~l-betaehidroxigtilwS~fenil-lHa

5 2,3,4,5~tetrah1dro~l,S-benzodlazqgin~4-ona,

10 g de 7=bromo~5-fenil-lH-2,3,4,5-tetrahidro=-
1,5«benzodiazepi{n~4-ona son disueltos en 500 ml de metanol
y 50 ml de agua, son mezclados con 75 ml de dxido ds etif
leno y 0,5 ml de Triton B (hidrdxido de N,N,N-trimetileNe
bencilamonio)o Después de calentar durante 90 horas a2 45§C
se concentra la mezcla de reaccidn en vacio y se cristali-

za en agua, Rendimiento: 7,5 g (64%), P, de f. 154~15590
(en metanol),

Ejemplo 5: l-bata-hidroxietil-S—Fenil-7-trifluo~
rometil-lH-2,3,4,5-tetrahidro~1,5=bhenzadiazepin-4~ona, :
10 g de 5-fenil-7-trifluorometil-1H2,3,4,5~te=

trahidro~l,5«benzadiazepin-4-ona son hechos reaccionar




‘con dxido de etilsno, tal como se describe en el E jemplo
8, E£1 material de partida quse no ha reaccionado, asi coma

.las impurezas, son separados sobre una columna de gel de

i

‘s{lice (agente de elucidn acetato de etilo/ciclohexano
5 75/25), E1 producto cristaliza despuds de triturar con éter
‘Rendimisnto: 3,1 g (27%). P. de f, 91-920C,

E jemplo 6 ?“bromo-'lhgammar-hidro&,jiprgpil-Suf’eni]_-

lH=2,3,4,5~tatrahidro~1,5~benzodiazepin«4-ona,
6,4 g de 7-bromo-~5-fenilelH«2,3,4,5«tetrahidro~

10 1,5«henzodiazepin~4=ona son calentados a 1009C en autoclaw
ve durante 6 horas con 6 g de bicarbonato de potasio, 50
mg de yoduro de potasio y 30 ml de ;nbromopropanul~30 A con-
tinuacidn se concentra en vacio, se recoge en cloruro ds
metileno y se extrae por'agitacidn con agua. Después del

15 secado con sulfato de magnesioc, se concentra por evapora=~
cidn en vacio y se separan los subrpoductos sobre una co-
lumna de gel de sflice (condicionss como en el Ejemplo 9).
Rendimientot 1,2 g (15,8%). P. de f. 161-1639C,

Ejemplo 7: 7~bromo-lformil=9~fenilelH=2,3,4,5-

20 tetrahidro-l,5-benzodiazepin-éd~ona,
4 g de 7-bromo-5«fenil-lH-2,3,4,5~tetrahidro-

l,5-benzodiazepin~4-ona son calentados bajo reflujo duran-

te 3 horas en 50 ml de dcido PSrmico al 85%. La salucidn
‘s dilufda a continuacién con agua helada, es neutraliza-

25 da con amoniaco y es extraida por agitacidn caon cleoruro de
metileno., Despuds del secado con sulfato de magnesia, se
concentra la solucidn y se cristaliza en étsr, Rendimidnto:
3,4 g (78%), P, de f. 158-1592C (en mcetona/éter isoprapi-
lico).

30 De acuerdo can estos ejemplos se preparaon los

30.12,70 - 9 -
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; siguientes compuestoss: f
Ejemplo R, R, Ry Po de f, oC
i Ne '
o
5 = 8 -CH CeHe Ng,, 170- 71
CH,,
9 ~CH)-CHaCH,  C_H. CF, 144 - 45
10 ~CHe CeHe ND,, 160 ~ 62
11 -(CH2)20H3+ CeHe cl 125 - 26
10 12 ~CH =CH=CH ¢ CH, c1 138 - 39
13 ~CH,=CH=CH + 0655 na,, 126 - 27
14 ~CH =C=CH 0-C1-C.H, No,, 168 - 170 .
CH,
- 15 ~CH = CH \ CeHe no, 197
15 CH,
16 ~CH,=CH=CH=CH, C_H_ No, 135 - 37
17 ~(CH,) ,CH,, CeH No,, 125 - 26
18 - (CH,) CH, Cghg CE,, 143 w 45
19 ~CH, CeHe ND,, 123 = 25
20 20 CHq CeHg CF, 91 - 92
21 -(CHZ)S-CH3 CeHe No, Aceits
22 ~(CH2)3-CH3 CeHe No, 114~ 15
23 ~CH,=CcHyy CeHe ND, Aceite
24 ~CH, CeHe Br 122 - 24
25 25 =(CH,) =CH, g Br 141 = 42
26 -(CH2)3-CH3 CHe BR 130 - 31
27 -(CH2)5~CH3 CeHe Br 144 - 45
//,CHs
’ 28 -CH\\\ Cebe Br 123 = 24
30 CH,,

30.12,70 - 10 -
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E /E jemplo Ry R, i P, de Fo 2C
NE
29 - (CH,) 5=CH,, CeHe CF, 88 - 89
% 30 H3 0-~N02-C6H4 el 176 - 78
5 31 -CH2 CH:CH2 CGHS Br 158 « 60
.32 —CH2~CH=CH~CH3 C HS Br 129 - 30
- 33 ~BH2 CH2~DH CGHS NDZ 188 ~ 93
i 34 ~C22:§H2~CH CGH5 Cl 15857
/‘
35 S CeHyg cl 147 - 48
10 0
/
36 - C.H .o CF 141 » 42
\\\ 65 3
H
0
/
37 nE\\\ ‘C6H5 NOZ 190 « 91
15 H
) 38 4%?0 FeC_.H Cl 146 47 -
..C\ O~Fm 614 -
H
A
20 39 *C\\\ O—Cl-CﬁH4 CFS 143 - 44
H
A
40 AC\\\ 0-N02~C5H4 cl 211 - 14
H
25

31,12,70 - 1l =
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Ejsmplos de administracidn farmacéutica

l.~ Grageas

. Un ndcleo para grageas contiene:

5 @) lealile7=cloro=-5-fenil-1H-2,3,4,5=

tetrahidro=-l,5~benzodiazepin=4-ona 5,0 mg
Lactose 28,5 mg

fécula de mdiz 15,0 ng -
Gelatina 1,0 mg
10 Estearato de magnesio 0,5 mg
50,0 mg

b) l-elil-7-nitro-5-fenil-1H-2,3,4,5-

tetrahidro-l,5«benzodiazepin~4-ona 5,0 mg
15 Lactosa 28,5 mg -
. fécula de maiz 15,0 mg -
Galatipa 1,0 mg
Estsarato de magnesio 0,5 mg
' 50,0 mg
20
c) 1-(2 -butenil)=7«nitro-5~fenil-1H~-
2,3,4,5~tetrahidro~l,5-benzodiazo~
pin-4~ona 5,0 mgf
Lactosa 28,5 mgV
25 Fécula de maiz 15,0 mg
' Gelatina 1,0 mg
Estearato de magnesio 0,5 mg
50,0 mg’

201071 - 12 -
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. d) 7-Clor0~1-n~pr0 pil*s-—f‘anillew
' 2,3,4,5«tetrahidro-l,5~banzo~

diazepin~4=ona 5,0 mg
Lactosa 28,5 mg

5 j Fécula de maiz 15,0 mg
Gelatina 1,0 mg
Estearato de magnesio 0,5 mg

50,0 mg

10 e) lwformile5-fenile7-triflucrome-
til“lH-Z,z, 4, 5~t6trﬁhidroul, 5"'

benzodiazopin~4-ona ’ 5,0 mg

Lactosa 28,5 mg

Fécula de maiz 15,0 mg

15 Gelatina . 1,0 mg
Estearato de megnesio 0,5 mg

) 50,0 mg

£) leformile5-fenile7-nitro-1lH=-2,3,4,5-

20 tetrahidro~l,5~benzodiazepin-4-ona 5,0 mg
Lactosa 28,5 mg
Fécula de maiz 15,0 mg
Gelatipa 1,0 mg
Estearato de magnesio 0,5 mg
25 . 50,0 mg

Preparacidn:

La mezcla de la sustapcia activa con lactosa y
fécula de maiz es granulada junto con una solucidn acuosa
al 10% de gelatine a travéds de un tamiz con 1 mm, de an-

30  chura de malla, es secada a 409C y nusvamente es triturada

201071 “w 173 -
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a través de un temiz, El granulado asi obtenido es ﬁégéla;

 do con sstearato ds magnesio y es comprimido. Los nicleos

asi obtenidos son revestidos ds modo usual con uha envole
vente que es aplicada con ayuda ds una suspensidn acuosa Ha
azlicar, didxido de titanio, talco y goma ardbiga. Las graw
geas acabadas son pulidas con ayuda de cera de abajas, Peéo
final ae las grageas: 100 mg,

2.~ Supositorios

Un cono pare supositorios contienet

© 1e81i1=T=clor0=5fonilelH=

2,3,4,5-tetrahidro=1,5=banzo-

diazapin-4~ona

5,0 mg
Mlasa para supositorios (por ejemplo 5
: Witepsol W 45; una mezcla de trigli- ) '
céridos) 1695,0 mg{

15

20

25

* Preparacidn:

La sustancie finamente pulverizada es introdu- :
cida con agitacidn, con ayuda de un homogeneizador de in;
mersién, en la masa para supositorios fundida y enfriada%
@ 402C, La masa es colada sn moldes ligeraments enfriados
de modo prsvio a 352C, :

Esta aslicitud que corresponde a las presentadas
en la Replblica Federal Alemana el 11 de junioc de 1969, .
con el ndmero P 19 29 656.1; Repliblica Federal Alemana el
13 de febrero de 1970, con ei ndmero P 20 06 600.6; y Re%
piblica Federal Alemana el 23 de abril de 1970, bajo el |
ndmero P 20 19 627.4, se acoge a los beneficios del artfs

culo 51 del vigente Estatuto sobre Propiedad Industrial,

- 14 -
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REIVINDICACIONES 11 ENE.m? o

Los puntos ds invencidn propia y nusva gue se
presentan para que séan objeto de esta solicitud de paten-
te de Invencidn en Espafia por VEINTE afos, son los siguien-
tess

l.- Précedimianto para la preparacidn de compues-

tos de la férmula general I

C

Hz\\\\
CH

| . o
R N———— C '
3 ! \0

Ry

en la que Rl significa, un radical alcohilo de cadena
recta o ramificada, saturado o insaturado, con 1 a 6 dto=
mos de carbono, un radical alcohilo con 2 a 3 dtomos de
carbono sustituido por un grupo hidroxi en posicidn omega,
un grupo cicloalcohilmetilo con 3 a 6 dtomos de carbono en
el anillo o el grupo formilo; R2 significa un grupec alfa-
piridile o un grupo fenilo, de los cuales 8l Ultimo pueds
estar sustitufdo en posicidn orto por un dtomo de haldgeno
0 un grupo nitro o trifluorometilo; vy R3 significa hidrégeno,
un dtomo de haldgeno o un grupe hidroxi trifluorometilo,
nitro o cieno; as{ como sus sales por adicidn de dcido fi=-

sioldgicamente compatibles, caracterizado porqus se hacen

w 15 =
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11 e

H
!
. N CHZ\
11
)/CH2 1y %
!
R 0 ’
2

en la que R2 y R3 tienen los significados arriba citados,

con un agente ds alcohilacidn de la fdrmule III

Ry X (111)

H

. en la Rl tiene los significados arriba citados y X signi-:

fica un radicel de dcido fécilmente separable de modo anid-

nico o, para la preparacidn de los compuestos qus en posiw

cién 1 llevan un grupo hidroxiotilo, se hace reaccionar

L)

con dxido de etileno eventualmente en presencia de una

 base fuerte o, para la preparacidn de compusstos l-form{li-

cos, se calienta con dcido férmico y porque eventualmante;

. 88 transforman los productos finales, obtenidos segin el

‘ procedimiento indicada, en sus sales por adicidn de dcido"

_ fisioldgicamente inocuas,

2.~ Un procedimisnto de preparacidn de nuevas

ztetrahidro—l,5-b=nzodiazepin-4-onas.

%
Tal y como se ha descrito en la Memoria que an- |
]

- taceds y para los fines que se han sspecificado.

- 16 =
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Esta Memoria consta de diecisiete ho jas escritas

? . p
. a maquina por una sola cara,
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