P.- 500452
Case 1/391

MEMORTA DES

CRIPTIVA

401499

SECCION TECHICA
CLASIFCACION |, P. C.
CLASE
MM ASE

para solicitar PATENTE DE INVENCION en Espafia por VEINTE afios

a nombre de C,H, BOEHRINGER SOHN

entidad alemans

con domicilio en Ingelheim am Rheim, Repiblica Federal

Alengna,

por: " PROCEDIIIENTO PARA LA PREPARACION DE NUEVAS 1,3~II

' HIDRO-2H-1,4-BENZODIAZEPIN-2~ONAS SUSTITUIDAS"

-

(Close Inernacional COTA)

29¢3.72



1

10

15

20

25

l.4.72,

- REpeAN
Do 50,452 § o
Case 1/391
‘ El invento concisrne a nuevas lg3-dihideo-
=2H=l,4=benzodiazepin-2~onas sustituidas de la £férmula general

By
SRS (1)
R« - * N . G,
3 0
R,

En esta férmulas

R, significa un dtomo de hidrégeno, un radlcal
alcohilo de cadena reeta o ramificado con 1 a 4 dtomos de
carbono;

R2 gignifica un radical fenilo eventualmente sus
tituido en posicidn orto por un dtomo de haldgeno, el grupo
nitro o trifluorometilo o un redicael alfe-piridilo; y

R3 significe un dtomo de haldgeno o el grupo ni-
tro o trifluorometilo.

£ jnvento concierne ademds a wn procedimiento
Para la preparacién de compuestos de la £8rmuls genersl

B (1)

0- KN
CH,
R, N ¢
3 .
. 0
2



10

15

20

en que Rl gignifica un dtomo de hidrdgeno, un radical alcohi
lo de cadena recta o ramificado con 1 a 4 dtomos de carbono;

R
tituido en posicidn orto por el grupo nitro o trifluorome

signirica un radical fenilo eventualmente sus

tilo, ¢ un radical alfa-piriailo; ¥

R3 significa un dtomo de haldgeno o el grupo ni

tro o trifluorometilo, por arilacidén o heterocarilacidn de

compuzsios de la férmula general

¢- X ’ (1)

1 7 R3 nossen log signirticados arriba indicados,

con un halogenuro de arilo de la férmula general
R, X (I1I)
en que R2 tiene los significados arriba citados y X re-

£n gue R

presenta un dtomo de halégeno.

Ia arilacién se eifectia en presencia de cobre y
acetato de metal alecalino por calentamiento, eventualmente
en un gutoclave. Se ha mostrado como favorable le adicidén
de sales Ge cobre monovalente, dxido de cobre, una base
orgdnice débil, tal como piridina, y/o la utilizacidén de

un disolvente que no reaccione con los componentes de

3
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reaccidn, tal como xileno, dietilenglicoldimetiléter, dime
tilformamida o dimetilacetamida.
De acuerdo con el procedimiento arriba descrito

se pueden obtensr por ejemplo los sigulentes productos fi

5 naless
8=cloro=S=metil=l-~fenil=l,3<=dihidro«2H~1,4~benzodiazepin-2-
«Ona. § o

F=gtil=8mcloro~l=Ffgnil=l,3=~dihidro-2H~1,4~benzodiaze pin~2-
-0na}

10 8=bromo~5eite til~l=Ffonilel , 3~dihidro~2H=1 , 4=benzodiazepin=2-~
-ona}
S5metil~8=-nitro~l-fenil-l,3-dihidro-2H-1,4-benzodizzepin-2-
-0na;
5-metil-l~fenil-8=~trifluorometil~l,3~dihidro-2H~1,4-benzo

15 diazepin-2~0na;
S=gtil=l-fenil-g=trifluorometil~1,3=aihidro~2H=1,4=-benzodia
zZepin-2-ona;
8=cloro-l-fenil~5-propil-l,3-dihidro-2H«1;4~benzodiazepin-
=2«0n8,3

20 8~cloro=-5~igopropil=l=-fenil-l,3~dihidro-2H~1,4-benzodiazepin~
~2-0N8a.§
S=n=butil~8-cloro«l-fenile=l,3-dihidro~2H-1,4~benzodiazepin-~
=2=0n2.} ’ .
8=cloro-5-metil-l-(orto-nitrofenil)~1,3-dihidro~2H=1,4~ben

25 zodiazepin-~-2~ona;
8=eloro=5-me tilwl-(orto~trifluorometilfenil }-1,3~dihidro-

AT w2Hel, 4-benzodiazepin-~2-ona;

2303472, e
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8~cloro-5-metil=l-alfa~piridil-1,3~dihidro-2H~1,4~benzodia
zepin-2-onaj A .
8-eloro-5-isopropilulnalfa-piridil-l,3-dihidro—2H~l,4nbeg
zodiazepin~-2~ona;
5~me til=8-nitro-l-~alfa~piridil-1,3-dihidro~2H~1,4~benzodig,
zepin-2=-onea
8~bromo~5-metil-l-alfe~piridil-1,3-dihidro-2H-1,4-benzodia
zepin-2-ona;
8-cloro~l-fenil-l,3-dihidro~2H=1,4-benzodiazepin-2-ona.
8=cloro=5-metil=l=(orto=-finorofenil)=1,3=-dihidro=2H<l 4=
~benzodiazepin-2-onas
8=trifluorometilel-(orto-clorofenil)-l,3-dihidro=20-~1,4~
~benzodiazepin=-2-ona, . R

Los compuéstos de la férmula gemeral II utilizg
dos como sustancias de pertida pueden ser preparados, por
ejemplo, de acuerdo con el siguiente esquems de reaccién:

B ) &

. i
C=0 C=0 Hal

;'r" e Hal-CH "'COHal ,f‘\_ . i
T 2 , - CH
Ryt M ' " py " Neg T2
3 H 0
(Iv)
(V)
NH
3
C=N
¢ N\



401400

In este cago un compuesto de la férmula IV es
gometido a acilacidén de manera usual, por ejemplo pPoOr Com
lentamiento de los componentes de reaccidén en presencia
de una base, el compucsto obtenido de la rérmula V s di-

5 gsuelto en un disclvente apropiado y es sometrdo a clerre
de anillo por adicidn de amonfaco.

Los compuestos de acuerdo con gl invento conge
tituyen veliosos medicamentos con propiedades psicosedan-
tes o anticouéulaivas.~$e han de hacer rosaltar especinl-

10 mente aquellos compuestogs en los que.Rl significa un gru-
po alcohile con 1 a 4 dtomos de carbono, R2 gignifica un
radical fenilo sustituido en pogicién orto por el grupo
nitro o un radical alfa-piridilo y R3 significe un dtomo
de haldgeno, el grupo nitro o el grupo trifluorometilo, o

15 R, significa un grupo alcohilo con 1 a 4 dtomos de carbo-
no, R, significa un radical fenilo eventuslmente sustitui
do en posicidén orto por el grupo trifluorometilo ¥y 33 sig
nifica el grupo nitro.

Como dosis para la administracidn de los nuevos

20 éompuestos de la férmula general I se proponen las de 0,5
a 50 mg, preferiblemente de 1 a 25 mg como dosis individual,
y las de 5 a 150 mg como dosis diaria.

Los compuestos que se pueden obtener de acuerde
con el invento pueden administrarse sdlos o en combinacidn

25 con otras sustancias activas de ascuerdo con el invento,

23033724 ‘ O P,
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eventualmente tambidn en combinacién con otras sustancias
rarmacolégicamente activas tales como agentes espasmoliti
¢os 0 psicofédrmacos. Formas de administracidén apropiadas
son por ejemplo tabletas, cdpsulas, supositorios, solucio
nes, zumos, emulsiones 0 polvos dispersables. Tabletas
adecuadas se pueden obtener por ejemplo mezclando la o las
sustancias activas con sustancias auxiliares conocidas,
por ejemplo agentes diluyentes inertes, tales come carbo~
nato de calcio, fosfato de calecio o lactosa, egentes dis-~
gregantes, tales como fécula de maiz o dcido alginico, ta
les como almidones o gelatinas, agentes lubricantes, ta-
les como estearato de magnesio o falco, y/o0 agentes para
logrer el efecto de liberacién retardedas, tales como carbo
xipolimetileno, carboximetilcelulosa,'acetﬁto-ftalaﬁo de
celulosa o poli(acetato de vinilo).

Las tabletas pueden,consiétir tambidén enivariaé
capas. .

De modo correspondiente se pueden preparar gra
geas por revestimiento de ndcleos preﬁaradbs de modo and-
logo a lasg tabletas con agentes usuwalmente-utilizados en
revestimientos de grageas, por ejemplo coloidén o goma A
laca, gome ardbiga, talco, diéxido de titanio o aziecar.
Para lograr un efecto de liberacidn retardada o para evie
tar incompatibilidades, el nicleo puedé-consistir tambidn

en variag capas. Asimismo; también la envolvente de grageas

iy
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puede consistir en varias capas para lograr un efecto ds
liberacidn retardada, pudiéndose utilizar las sustancias
guxiliares arriba citadas en el caso de las tabletas,

Zumos de las sustancias activas o combinaciones
de sustancias activas de acusrdo con el invenfo pueden con
tener adicionaslmente tembidn un agente sdulcorante, tal
como sacarine,.clelamato, glicerina o aztcar asi como un
agente mejorador del sabor, por ejemplo sustancias aromie
%ioas,_taleé como vainillina o extracto de naranja. Pueden
confener.ademés sustanciss suxiliares de suspensibn o agen
tes espesantes, tales como carboximetilcelulosa sédica,
agentgs.humectantes, por ejemplo productos de condensacidn
de alcoholes graéos con 6xido de etileno, o sustancias pro
tectoras, taleé como para~-hidroxibenzoatos.

Vsdluéidnes para inyeccién son preparadas de ma-
nera usual, por ejemplo con adicidn de agentes de conger~
vacidn, taies comb para~hidrozibenzoatos, ¢ agentes esta-
bilizadores, tales cowmo sales de metal alecalino del deido
etilendiaminotetrazacédtico y son cargadas eﬁ fragcos para
inyeccidén o en ampollas. |

Las cdpsulas que contienen una o varias sustane-

~clas activas 0 combinaciones de sustancias activas se pue

25

23,3,72.

den preparar por ejemplo mezclando las sustbancias activas
con exclipientes inertes, tales como lactosa o sorbita, y

encapsulando en cdpsulas de geiatina.

-8~
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Supositorioes apropiados se pueden preparar nor
ejemplo mezclando con excipientes previstos para ello, ta
les como grasas neutras o polietilénglicol o derdivados de
éste,

5 Los sigulentes ejemplos sirven para explicar el
invento, sin limitar su extensién.

8~Clor0wb~metll~lnfenllwﬂ93mdlhldr0-2H 1,4~benzodiazepin-

=2eaONA 5.

10 10 g de 8~cloro-5-metil-l,3-dihidro~2H~1,4-ben
zodiazepin-2-ona son disuclios en 100 ml de dimetilaceta
mida, se afladen 10 & de cobre, 10 g de acetato de potasio
¥y 35 g de bromobenceno y se calienta & 1402C durante 4 ho
ras bajo vigorose agitacidn. A continua01dn ge filtra con

15 succidn, se lava poaterlormente ‘con cloruro de metileno,
¥y se evapora el disolvente en vacio,., ‘El residuo es agitaw
do ¢on deido clorhidrice 2 N, es separado del re81duo no”
disuelto ¥y es mezclado con amoniaco bajo enfriamlento con
hielo hasta reaccidn alcalina. El precipitado que se sepa

20 ra es filtrado con succidén, es recogido en acetato de eti
lo, es concentrado y es cristalizado por adicidén de dter
isopropilico. Rendimiento: 11,8 g = 86% de la tsoria de
punto de fusiéns 171-1729C. S

La 8-cloro-5-metil-l,3~dihidro-2H-1,4~benzedia

25 zepin~2~ona utilizada como sustancia 'de partida se obtuvo

2303.73a - * =G



del siguiente modos
a) 10 ¢ de 2-amino-4-cloro-acetofenona son disuel
to8 en 100 ml de dioxano absolute y 10 g de piridina y se
afiaden gote a gota 10 g de bromuro de bromoacetile en 20
) nl de dioxano. Después de calentar durante 2 horas a 45-508C
se trata del modo uswal ¥y se cristaliza en isopropiléter
la 2=-bromoacetilamido-4-cloro-acetofenona resultante.
Rendimientos 98,9% de punto de fusién 11.0-1122C,
b) 10 g de 2abromoacetilamido»4-clord-acetofegg
10 na son disuelbos en 120 ml de metanol y son mezclados con
30 ml de amoniaco liquido en metanol. Ia solucidn transps
rente es dejada reposar a la temperatura amblente durante
2 horas, es concentrada por evaporacién en vaeclo y es crig
talizada en acetato de etilo/isopropiléter. 7.
15 : Rendimientos 6,7 g = 94% de la teoria de 8~cloro-
Setngtilel s 3-dihidro~2H-1, 4~benzodiazepin~2~ona de punto de
fusidns 203-20400, ' .
_ Andlogomente al Ejemplo I se prepararon ademds
los piguientes productos finales:

233472, 10~
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Ejemplo N§ Ry R, R, P.de %, ec
N
2 CH ) c 62 = 16
| > [ :;\F 1 1 167
5 3 CH, i CL 146 - 148
4 CH, ) LA NO, L 176 = 178
5 . 0, H L7 . ch 156 - 158
10 6 oH, s OF, 133 - 135
7 CHy O o 13 -14
- ) %'/.\ CF3 .
8 C,H; /jl OF, 111 - 112
15 Ejemplos de administracién farmaceutica
/ l.- Grageag. "

1 ndcleo de grageas cohtienes
8) 8=cloro-5-metil-l=fenil-1l,3=dihidro~2H=1,4=

~benzodiazepin-2~ona 5,0 ng

20 Lactosa : , 28,5 mg
Péoula de maiz ' 15,0 ng

Gelatina : i,o ng

Egtearato de magnesgio ‘ ‘0,§ ng

| 50,0 ng

25



dro~2H-1, J~-benzodiazepin-2-~ona 55,0 ng
Lactosa 28,5 ng
Péeula de maiz 15,0 ng
5 Gelating 1,0 no
Egtearato de magnesio 05 me
50,0 mg
¢) H-metilel-fenil-8-~trifluorometil-l, 3-
~dihidro-2H~1, 4-benzodiazepin-2-cna 5,0 mg
10 Lactosa 28,5 ng
. Pécula de maiz 15,0 mg
Gelatina 1,0 ng
Estearato de magnesio 0,5 nme
50,0 nrg
15 Ereparacién
La mezcla de la sustancia zctiva con lactosa y
Técula de maiz es granulada con una solucibn acuosa al 10%
de gelatina a través de un tamiz con 1 mm de anchura de ma
llas, es secada a 409C y es triturada de nuevo a través de
20 un tamiz. El granulado asi obienido es mezclado con esteara
to de magresio y es comprimido. Los nficleos asi obtenidos
son revestidos de manera usual con una envolvenle que es
aplicada con ayuda de una suspensibn acuosa de aglcar, dioxido
de titanio, talco y goma erdbiga. Les grageas terminadas son
25 pulidas con ayuda de cera de abejas,
23.3.72, “1R=

b) 8~cloro~-5-metil~l-al fa~piridil-l, 3=-dihi
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Pego final de las grageas: 100 mg,

2.~ Supositorios.

1l cono de supositorios contienes
a) 8-bromo-5-metil-lefenil~l,3=aihidro- ]
~2H~1,4-benzodiazepin=-2-ona ) 5,0 mg
Masa para supositorios (por ejemplo
Witepsol W 45; una mezecla de triglicéri

dos) , : 1695,0 mg
b) 5-metil-8-nitre-l-fenil-l,3-dihidro-
«2H-1,4-bengodiazepin-2-ona 5,0 ng

Hasa para supositorios (por ejemplo
Witepsol W 45; una mezcla de triglicé
ridos) 1695,0 mg
Preparacién
La sustancia finamente pulverizada es incorpora-
da con agitacién con ayuda de un homogeneizador de inmeréidn
en la masa para supositorios fundida y enfriada a 40¢C. la
nase es colada a 359C en moldes ligeramente enfriados de mo

do previo.

~13~-
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REIVINDICACIONES

l,~ Procedimiento para la preparaocién de
nuevas l,3-dihidro~2H-1,4-benzodiazepin-2-onas sug

tituidas de la férmula general

i‘l
N
5 4 :
\3GH2 (1)
1 2 /
B NG
3 | 0
Ry

en la que R, significe un &tomo de hidrdgeno, un
radical aleohilo de cadena recta o ramificado con
1 a 4 dtomos de carbono; R, sigmifica un radical
fenilo eventuslmente sustitufdo en posicidén orto
por un ftomo de haldgeno, el grupo trifluorometi-

lo o un redical alfa-piridilos ¥y R3 significa un

-14 -
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&%omo de halégeno o el grupe nitro o trifluorometi
lo, caracterizado porque se somete a arilacidn o

a hoteroarilacién a un compuesto de la £érmule ge

neral
1111
]
7 \
‘ 0H2 (11)
R X . C///
H
3 %
en que Rl ¥ R3 posesn los significados arribs indi

cados, con un halogenuro de arile de la férmuls ge

neral

Ry X (I1I)

en que R, tiene los significados arriba indicados

2
¥ X representa un &tomo de haldgeno.

28,- Procedimiento segdn la reivindicacién
la, carscterizado porque la reaccién se efectda en
presencia de c¢obre y acetato ds metal alcalino,
eventualmente con adicién de sales de cobre mono-
valante o de éxido de cobre,

38,- Procedimianto segin les reivindica-

ciones 12 y 28, caracterizado porque la reaccidén se

-15 -
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efectia con dimetilacetamidas

48,« Procsdimisnto para la preparacidén
de nuevag l,3-dihidro-2H-l,4-benzodiazepin-2-onas
sugtituidas,

Tal y como se ha descrito en la Memoria
que antecede y para los fines que se han especifi=-
cado.

Egta Memoria conste de disciseis hojas

escritas a miquine por una sola ecars,
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