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El invento concierne a un procedimiento para la ; 
! preparación de compuestos de la fórmula general I ¡

10

en la que R^ significa un radical alcohilo da cadena rec*< 
ta o ramificada,; saturado o insaturado con 1 a 6 átomos '

' de carbono, un radical alcohilo con 2 a 3 átomos de car-! 
15 ! bono sustituido por un grupo hidroxi en posición omega, un

grupo cicloalcohilmetilo con 3 a 6 átomos de carbono en ' 
el anillo o el grupo formilo; í

; Rg significa un grupo alfa-piridilo o un grupo !
fañilo, de los cuales el ultimo puede estar sustituido en 

20 j posición orto por un átomo de halógeno o un grupo nitro o 
trifluorometilo; y ¡

i Rg significa hidrógeno, un átomo de halógeno o ¡
un grupo hidroxi-trifluorometilo, nitro o ciano; 
así como de sus sales por adición de ácido fisiológicamen- 

25 j te compatibles.
Los nuevos compuestos pueden ser preparados del¡

siguiente modo: j
Alcohilación de compuestos de la fórmula gene- ji

ral II ¡

1 -< . - i* 4

* 2

!
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( II )

í en la que Rg y Rg tienen los significados arriba citados, 
con agentes de alcohilación usuales de la fórmula III

R ^ — — --- X (III)

' en la que R^ tiene los significados arriba indicados, 
y X significa un radical ácido fácilmente separable de 
modo aniónico, tal como por ejemplo un átomo de halógeno o 
un radical de ácido toluénsulfónico, eventualmente en pre­
sencia de agentes de condensación básicos, tales como ami­
da de sodio o alcoholato de sodio.

Si R^ significa un radical hidroxialcohilo, la 
alcohilación de compuestos de la fórmula general II se lle- 

! va a cabo preferiblemente mediante un halógeno alcohol con 
; adición de una base débil orgánica o inorgánica, ventajo­
samente bajo calentamiento y eventualmente en autoclave, 

i En ciertos casos es útil la adición de un disolvente orgá­
nico, por ejemplo de un alcohol inferior o superior.

El grupo hidroxíetilo puede ser introducido tam­
bién por reacción de un compuesto de la fórmula general II 
con óxido de etileno en presencia de una base fuerte, por 

! ejemplo Tritón B y evantualmente de un disolvente o mezcla de 
disolventes apropiados, talas como un alcohol, tetrahidro-



!
i!

387158 Hat
} forano, dimetilformamida, eventualmente en mezcla con 
! BQUa.
Í Si R. aignifioa un radioal formilo, la raaooión
¡ *** ,  !
{ Mana lugar per oaientamiañba da un eempues^e da la fermu-j !

S ' la gonural II en áeide fórmieo. i
¡ Los productos de partida necesarios para los mo-¡
¡ <
! dos de procedimiento a-d en parte son conocidos, y en par;-
í ,i te se pueden obtener según los procedimientos abajo des-¡ 
j oritos.

10 Para la preparación de los productos de partida ¡
' de la fórmula II son apropiados los modos de procedimien-j
! to descritos en la solicitud NS 380.557 y en las otras i 
- !dos divisionales de ella presentadas hoy, siempre que en i
! los productos en ellos resultantes, de la fórmula I, R^ '

1S i signifique hidrógeno. ¡
i * ii Los compuestos de la fórmula I - con excepción ¡
; de los compuestos 1-formílicos puedan formar de acuerdo
: con sus estructura de amina-amida sales por adición de áci-
i ' !¡ do monobásicas. Componentes ácidos apropiados para ello !

20 ¡"son por ejemplo hidrácidos halogenados, ácido sulfórico y
} í . i d .  i
: Los compuestos de acuerdo con el invento, así co.-
I mo sus sales por adición de ácido fisiológicamente compati-
; bles constituyen valiosos medicamentos con efecto predomi­

ne ! , ;25 , nantes tranqueilizante así como productos intermedios ;
- i .  ̂ ^! para la preparación de estos. Se han de resaltar especial-! !

j mente los compuestos en los que R, significa un grupo alJ
! cohilo o alquenilo con 1 a 5 átomos de carbono o al ra- ¡{
; dical formilo, R^ significa un grupo fenilo u otro-cloro4 

30 ' fenilo, y R^ significa un átomo de cloro o de bromo o un!

* *30.12.70
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387138
gruponitro, ciano o trifluorometilo.

Como dosis para la administración da los nuevos 
compuestos da la 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 diaria.

Los compuestos que se pueden obtener de acuerdo 
con el invento pueden ser administrados solos o en combi­
nación con otras sustancias activas de acuerdo con al in­
vento, eventualmente también en combinación con otras sus­
tancias farmacológicamente activas tales como agentes espas- 
molíticos o psicofármacos. Formas de administración apro­
piadas son, por ejemplo, tabletas, cápsulas, supositorios, 
soluciones, sumos, emulsiones o polvos dispersables, Table­
tas adecuadas pueden obtenerse por ejemplo mezclando la o 
las sustancias activas con sustancias auxiliares conoci­
das, por ejemplo agentas diluyentes inertes, tales como 
carbonato de calcio, fosfato de calcio o lactosa, agentes 
de disgregación, talas como fécula de maíz o ácido algíni- 
co, tales como almidón o gelatinas, agentes lubridantes, 
tales como estearato de magnesio o taleo, y/o agentes pa­
ra lograr el efecto de liberación retardada, tales como 
carboxipolimetileno, carboximetilcelulosa, acetato-ftala- 
to de celulosa o poli(acetato da vinilo).

Las tabletas pueden consistir también en varias
capas.

Correspondientemente, se pueden preparar grageas 
revistiendo núcleos producidos análogamente a las tabletas 
con agentes utilizados usualmente en revestimientos para 
grageas, por ejemplo colodión o goma laca, goma arábiga, 
talco, dióxido de titanio o azúcar. Para lograr un efecto

30.12.70 5
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de liberación retardada o para evitar incompatibilidades,!
el núcleo puede constar también de varias capas. Del mis-'

¡
mo modo, también la envolvente para grageas puedan constar 
de varias capas para lograr un afecto de liberación retar­
dada, pudiéndose utilizar las sustancias auxiliares arriba 
— citadas en al caso de las tabletas.

Los zumos de las sustancias activas o combinacioL 
nes ds sustancias activas de acuerdo con el invento pueden 
contener adicionalmente también un agente edulcorante, tal 
como sacarina, ciolamato, glicerina o azúcar así como un ! 
agente mejorador del sabor, por ejemplo sustancias aromé-, 
ticas, talas como vainillina o extracto de naranjas. Pue-'
den contener además sustancias auxiliares de suspensión oi 
agentes espesantes, tales como carboximetilcelulosa de so- 

15 dio, agentes*humectantes, por ejemplo productos de conden- 
, sación de alcoholes grasos con óxido de etileno, o sustan­
cias protectoras, tales como para-hidroxibenzoatos. ^

Las soluciones para inyección se preparan de ma­
nera usual, por ejemplo añadiendo agentes de conservación, 

20  ̂ tales como para-hidroxibenzoatos, o estabilizadores, tales 
como sales alcalinas del ácido etiléndiaminotetraacático j 

- y son cargadas en frascos o ampollas para inyección.
Las cápsulas que contienen una o varias sustan­

cias activas o combinaciones de sustancias activas pueden 
25 ser preparadas por ejemplo mezclando las sustancias activas 

con excipientes inertes, tales como lactosa o sorbita, y!t i
encapsulándolas en cáosulas de gelatina. í

Supositorios apropiados pueden ser preparados 
por ejemplo mezclando con excipientes previstos para ello, 

30 tales como grasas neutras o poliotilánglicol o sus derivá-
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dos.
Los siguientes ejemplos sirven para explicar al 

invento, sin limitar su extensión.
Ejemplo 1: 7-cloro-l^metil<s.5-fenil-lH-2.3,4.5-te- 

trahidro-1.5-benzodiazeoin<*4-ona. (Según el modo de proca. 
dimiento d).

4 g de 7-cloro-5fenil-m<-2,3,4,5-*tetrahidro- 
; l,5-benzodiazepin<*4-ona (preparada según el Ejemplo 1) son 
puestos en ebullición bajo agitación y reflujo durante 20 

10 horas. Se concentra en vacio, se mezcla con 50 mi de agua 
y 5 mi de lejía sosa 2 N y se extrae por agitación con 
cloro de metileno. Se seca con sulfato de magnesio, se 
filtra con succión, se concentra en vacio y se cristaliza 
con cicloherano. Rendimiento: 3,8 g (90%). P. de f. 137-

15 139SC.
Ejemplo 2: l-(2^-butanil)-7-nitro-.5-fenil-lH-2.3.

4,5-tatrahidro-l.5-benzodiazepin-4^ona. (según el modo de 
procedimiento d).

6 g da 7-nitro-5-fenil-lH«2,3,4,5-tetrahidro- 
20 l,5-benzodiazepin-4-ona son disueltos en 20 mi de dimatil- 

formamida anhidra y 30 mi de tatrahidrofurano absoluto, y 
son mezclados con 1,5 g de amida de sodio. Se agita a la 
temperatura ambiente durante 1 horas, se añaden 12 g de bro, 
muro de crotiló y se hace reaccionar durante 2 horas a la 

25 temperatura ambiente y a continuación durante 3 horas a 4Q3C. 
Para el tratamiento, se añaden 5 mi de metanol, se neutra­
liza con ácido acético glacial, se concentra por evapora­
ción en vacio, se diluye con 50 mi de agua y se extrae - 

/ por agitación con cloruro de metileno. Se separa el pro-
30 ducto oleoso por cromatografía en columna sobre gel de sí-

- 7 -30.12.70
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j lico del material da partida, utilizándose como agonte dai 
elución acetato de etilo/ciclohexano = 70/30. El productoi 
se cristaliza con star isopropílico. Rendimiento: 4,5 g ¡ 
(63%). P. de f. 13S*137SC. i

5 ¡ Ejemolo 3 : 1—alil—7—cloro**5—f enil**lH—2.3.4* 5**te* i
; trahidro-1.5^benzodiazopin*-4-*ona. (Según al modo da proca* 
dimiento d).

15 g de 7-cloro-5-fenil-lH-2,3,4,5-tetrahidro-
l,5-benzodiazepín-4-ona (preparada según el ejemplo 1)

10 son disueltos en 200 mi de metanol absoluto, y son mezcla­
dos con 30 g de bromuro de alilo así como con 10 g da bi­
carbonato da potasio. Se calienta durante 26 horas bajo 
reflujo, se concentra por evaporación en vacio y se cris­
taliza por adición de agua. Después de la filtración con ' 

15 succión, se leva posteriormente con agua y se recristali­
za en metanol. Rendimiento: 11 g (83%). P. de f. 138-139C..

Ejemplo 4: 7-bromo-l-beta-hidroxiatil-S-fenil-lH- 
' 2.3.4,5-tatrahidro-1.5-benzodiazepín-4-ona.

10 g da 7-bromo-5-fenil-lH-2,3,4,5-tetrahidro- 
20 l,5-benzodiazepín-4-ona son disueltos en 500 mi da metanol 

y 50 mi de agua, son mezclados con 75 mi de óxido de eti- 
leno y 0,5 mi de Tritón 8 (hidróxido de N,N,N-trimetil-N- 
bencilamonio). Después de calentar durante 90 horas a 45SC 
se concentra la mezcla de reacción en vacio y se cristali- 

25 za en agua. Rendimiento: 7,5 g (64%). P. de f. 154-155BC 
(en metanol).

Ejemplo 5: l-beta-hidroxietil-5-fenil-7-trifluo- 
rometil-lH-2.3,4.5-tetrahidro-l.5-benzodiazepín-4-ona.

10 g de 5-fenil-7-trifluorometil-lH2,3,4,5-ta- 
30 trahidro-l,5-benzodiazepín-4-ona son hechos reaccionar

30.12.70 8
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con oxido de etileno, tal como se describe en el Ejemplo 
8. El material de partida que no ha reaccionado, así como 
las impurezas, son separados sobre una columna de gel de 
sílice (agente de elución acetato de etilo/ciclohexano = 
75/25). El producto cristaliza después de triturar con éter 
Rendimiento: 3,1 g (27%). P. de f. 91-92SC.

E jemplo 6: 7-bromo-l-Qamma-hidroxipropil-5-fenil- 
lH-2.3.4.5-tatrahidro-l.S-benzodiazepin*-4-ona.

6,4 g da 7-bromo-5-fenil-lH-2,3,4,5-tetrahidro-
1.5- benzodiazepín-4-ona son calentados a 100BC en autocla­
ve durante 6 horas con 6 g de bicarbonato de potasio, 50
mg de yoduro de potasio y 30 mi de l-bromopropanol-3. A con­
tinuación se concentra en vacio, se recoge en cloruro de 
metileno y se extrae por agitación con agua. Después del 
sacado con sulfato de magnesio, se concentra por evapora­
ción en vacio y se separan los subrpoductos sobre una co­
lumna de gel de sílice (condicionas como en el Ejemplo 9). 
Rendimiento: 1,2 g (15,8%). P. de f. 161-163SC.

E jemplo 7 :. 7-bromo-lformil-9-fenil-lH-2.3,4.5- 
tetrahidro-1.5-benzodiazepín-4-ona.

4 g de 7-bromo-5-fenil-m-2,3,4,5-tetrahidro-
1.5- benzodiazepin-4-ona son calentados bajo reflujo duran­
te 3 horas en 50 mi de ácido fórmico al 85%. La solución 
es diluida a continuación con agua helada, as neutraliza­
da con amoníaco y es extraída por agitación con cloruro de 
metileno. Después del secado con sulfato de magnesio, se 
concentra la solución y se cristaliza en éter. Rendimidnto: 
3,4 g (78%). P. de f. 158-1593C (en acetona/éter isopropf- 
lico).

De acuerdo con estos ejemplos se preparaon los

9
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. siguientes compuestos:

¡

Ejemplo "i "2 ^3 P. de f. BC
; NB - -

5 8 -CH ^6^5 "°2 170- 71 ;

9 -CH^-CH-CH^ ^ 5 ^ 3 144 - 45 ,
10 C^H^ 6 5 NO^ 160 - 62
11

' s " s C1 125 - 26
10 12 ^CH^-CH=CH^ ^6^5 C1 138 - 39

13 CgHg NO 126 - 27
14 -CH^C=CH- "°2 168 - 170

15
15

^,CHg
-CH -CH(

^ 2
^ 5 MO^ 127

16 -CH^-CH=CH-CH3 ^ " 5 NO 135 - 37
17 -(CH2)gCHg CgHg

" " 2 125 - 26
18 . ̂ 6*̂ 5 ^ 3 143 - 45
19 -CH, CgHg NO, 123 - 25

20 20 -CHg V s CFg 91 - 92
21 -(CHg)g-CHg C-H- 6 5 Aceite
22 "6"s NO, 114- 15
23 -CH -C H-.- D JL *L ^6^5 Aceite
24 -CH^ C^H- 0 5 B r 1 2 2  - 24

25 2 5 - ( C H ^ ) , - C H ,
V s B r 141 - 42

26 - ( C H g ^ - C H g Ĉ .H- 6 5 BR 130 - 31
27 - ( C H 2 ) g - C H ^ C^H- 6 5 B r 144 - 45

30
28 -CH

^ C H ^
6̂***5 B r 123- 24

30.12.70
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" i " 2 "3 P. da F.

NB

29 -(CHg^-CHg C . H ,0 o ^ 3
88 — 89

30 -CHg o*NO --Ĉ .H , 2 6 4 e l 176 - 78
31 -CHp-Ct^CHg V s B r 158*60
32 -CH^-CH=CH-CHg 6̂.̂ 5 B r 129 - 30
33 **CH2"CH2**0H '6"s N°2 188* 93
34 —CH2"*CH2'"CH Cg"s C1 155*57
35 *C^ ,, C-H- C1 147 - 486 5

.0
141 * 4236 -C CJHr - ' CF-6 5 3

/37 * c C-H- NO^ 190 -  91, 6 5 2

o-F-C^H,38 - c C1 146 -476 4

39 o-Cl-C^H. CF^ 143 - 446 4 3

40 -C^ o-N0^-C.H, C1 211 - 14
\ w

2 6 4

31.12.70 11
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Ejemplos de administración farmacéutica !

11*. Graqeas '
Un núcleo para grageas contiene:

5 a) l-alil-7-cloro-5-fanil-lH-2,3,4,S-
tetrahidro-1,5-benzodiazepin-4-ona 5,0 mg
Lactosa 28,5 mg
fácula da méiz 15,0 mg
Gelatina 1,0 mg

10 Estearato de magnesio 0.5 mq
50,0 mg

b) l-alil-7-nitro-5-fenil-lH-2,3,4,S-
tetrahidro-1,5-benzodiazepin-4-ona 5,0 mg

15 Lactosa _ 28,5 mg
fécula de maíz 15,0 mg
Gelatina 1,0 mg
Estearato da magnesio -ELÍ mg

' 50,0 mg
20

c) 1- (2'-butenil)-7*-nitro-5-fenil-lH-
2,3,4,5-tetrahidro-1,5-benzodiazo-
pin-4-ona 5,0 mg
Lactosa 28,5 mg

25 Fácula da maíz 15,0 mg
Gelatina 1,0 mg
Estearato de magnesio -íií mg

50,0 mg

2 o 1 o 7 JL 12



. d) 7-cloro-.l-n-propil*5-fanil'*lH*
2,3,4,5-tetrahidro-l,5-benzo- 
diazapin-4-ona 
Lactosa

5 Fécula de maíz
Gelatina
Estearato de magnesio

5.0 mg 
28,5 mg
15.0 mg
1.0 mg 
0,5 mo
50.0 mg

10 a) l*formil".5-fanil-7-trifluorome- 
til-lH-2,3,4,5-tetrahidrO'-l,5-
benzodiazopin-4-ona 5,0 mg
Lactosa 28,5 mg
Fécula de maíz 15,0 mg

15 Gelatina . 1,0 mg
Estearato de magnesio 0,5 mq

50,0 mg

20
f) l-formil-5-fenil'-7-nitro-lH-2,3,4,5- 

tetrahidro-l,5-benzodiazepin-4-ona 5,0 mg
Lactosa 28,5 mg
Fécula de maíz 15,0 mg
Gelatina 1,0 mg
Estearato de magnesio 0,5 J93

25 50,0 mg
Preparación:

La mezcla de la sustancia activa con lactosa y 
fécula da maíz es granulada junto con una solución acuosa 
al 10% de gelatina a través da un tamiz con 1 mm. da an­
chura de malla, es secada a 40SC y nuevamente es triturada

2.1.71 13 -
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a través de un tamiz. El granulado así obtenido es mezcla­
do con estearato de magnesio y es comprimido. Los núcleos 
así obtenidos son revestidos de modo usual con una envol- 

! vente que es aplicada con ayuda da una suspensién acuosa de 
5 azúcar, dióxido de titanio, talco y goma arábiga. Las gra- 

¡ geas acabadas son pulidas con ayuda de cera de abajas. Peso 
final de las grageas: 100 mg.
2.- Supositorios

¡ Un cono para supositorios contiena:
10 l-alil-7-cloro-S-fenil-lH-

2,3,4,5-tetrahidro-l,5-benzo-
diazepin-4-ona 5,0 mg
Masa para supositorios (por ejemplo 

i Mitepsol W 45; una mezcla de trigli- '
15 céridos) 1695,0 mg

Preparación:

20

La sustancia finamente pulverizada es introdu­
cida con agitación, con ayuda de un homogeneizador de in­
mersión, en la masa para supositorios fundida y enfriada' 
a 40SC. La masa es colada en moldes ligeramente enfriados 
de modo previo a 35SC. j

! Esta solicitud que corresponde a las presentadas
! en la República Federal Alemana el 11 de junio de 1969, .

25 con el número P 19 29 656.1; República Federal Alemana el 
! 13 de febrero de 1970, con el número P 20 06 600.6; y Re4 

pública Federal Alemana el 23 de abril de 1970, bajo el  ̂
' número P 20 19 627.4, se acoge a los beneficios del artí-* 
; culo 51 del vigente Estatuto sobre Propiedad Industrial.

14 -
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REIVINDICACIONES 4 '

Los puntos de invención propia y nueva que se 
presentan para que sean objeto da esta solicitud de paten- 

, te de Invención en España por VEINTE años, son los siguien- 
5 ¡ tes:

1.- Procedimiento para la preparación de compues- 
- tos de la fórmula general I

( I )

! en la que R^ significa, un radical alcohilo de cadena 
recta o ramificada, saturado o insaturado, con 1 a 6 áto- 

20 mos de carbono, un radical alcohilo con 2 a 3 átomos de
carbono sustituido por un grupo hidroxi en posición omaga, 
un grupo cicloalcohilmetilo con 3 a 6 átomos de carbono en 
el anillo o el grupo formilo; R^ significa un grupo alfa- 
piridilo o un grupo fenilo, de los cuales el último pueda 

25 estar sustituido en posición orto por un átomo de halógeno
o un grupo nitro o trifluoromatilo; y significa hidrógeno, 
un átomo de halógeno o un grupo hidroxi trifluorometilo, 
nitro o ciano; así como sus sales por adición de ácido fi­
siológicamente compatibles, caracterizado porque se hacen
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n

reaccionar compuestos de la fórmula general

( I I )

10 en la que Rg y Rg tienen los significados arriba citados, 
con un agente de alcohilación da la fórmula III

" i --------------- x ( n i )
i

15 ; en la R^ tiene los significados arriba citados y X signi-:
fica un radical de ácido fácilmente separable de modo anió­
nico o, para la preparación de los compuestos que en posi­
ción 1 llevan un grupo hidroxiotilo, se hace reaccionar 
con óxido de etileno eventualmente en presencia de una

20 base fuerte o, para la preparación de compuestos 1-formíli- 
i eos, se calienta con ácido fórmico y porque eventualmente!
; se transforman los productos finales, obtenidos según el ^
; procedimiento indicado, en sus salas por adición de ácido* 
fisiológicamente inocuas.

25 - 2.- Un procedimiento de preparación de nuevas
: tetrahidro-l,5-benzodiazepin-4-onas. j

Tal y como se ha descrito en la Memoria que an- ¡
- tacede y para los fines que se han especificado. !

2.1.71 - 16



Esta tYtamoria consta de diecisiete hojas escritas 
a máquina por una sola cara.

Madrid,
P-*
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