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para solicitar PATENTE DE INVENCION EN ESPANA por 20 afios
a nombre de C.H. BOEHRINGER SOHN

entidad alemana

establecida en Ingelheim am Rhein, Repiblica Federal Ale

hana

Por: "PROCEDIMIENTO PARA IA PREPARACION DE NUEVAS 2—ALCQ
{I-5~-FENIL-4H~% , 5~-DIHIDRO~1 , 5~BENZODIAZEP TN -4-ONAS"
(Clase Internacional CO7d)
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El invento concierne a la preparacién de
nvevas 2-alcoxi-5-fenil-4H-3,5-dihidro-1,5-benzodiaze-

pin-4-onas de la formula general

R,
W Ci:i\j
////CHE (D
R5 T C<§§Q
R
2

En la férmula:
R,l significa un grupo alcohilo de cadena
recta o ramificada con 1 a 4 dtomos de carbono;

R2 significa un radical fenilo, que even-

‘tualmente estd sustituido en posicién orto por un atomo

de halégeno o un grupo nitro o trifluorometilo; ¥

R significa wn &tomo de haldgeno, el
grupo nitro o trifluorometilo.

Los nuevos compuestos pueden ser prepara-

dos por reaccidn de un compuesto de la férmula general
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en la que R2 v R5 tienen los significados arriba indica
dos, con un halogenuro de &cido, y subsiguiente trata-
miento con un alcoholato de metal alcalino.

En este procedimiento, el halogenuro de
imida obtenido a partir de la 1H~1,5-benzodlazepin-2,4-
-diona adecuadamente sustituida por reaccidédn con un ha-
logenuro de &cido inorgénico, preferiblgmente pentaclo-
ruro de fésforo, en un disolvente orghnico anhidro tal
como dioxano o tetrahidrofurano a temperaturas entre
~-50 y +50eC, es hecho reaccionar "in situ" con un alco-
holato de metal alcalino.

Los nuevos compuestos en Parte poseen un
efecto psicosedante propio y en parte constituyen valio
sos productos intermedios para la preparacién de agen=
tes tranquilizantes.

Ios compuestos que se pueden obtener de
acuerdo con el invenbo, si poseen un efecto psicosedan-
te propio, pueden ser administrados solos o en combina-
¢idn con otras sustancias activas de acuerdo con el in-

vento, eventualmente también en combinacidén con otras
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sustancias farmacoldgicamente activas tales como agentes
espasmoliticos o psicofdrmacos. Para la administracidn
en la terapia se mezclan preferiblemente los nuevos com
puestos con materiales de carga o excipientes farmacéu-
ticos usuales, agentes extendedores, disgregantes, aglu
tinantes, lubricantes, espesantes o diluyentes, disol-
ventes o agentes favorecedores de la disolucidén o agen-
tés para lograr un efecto de liberacidn retardada, que
permiten una administracién enteral o parenteral. En ca
lidad de formas de preparados farmacéubticos entran en
consideracién por ejemplo tabletas, grageas, pildoras,
cépsulas, soluciones, suspensiones o emulsiones, pudien
do agregarse, ademds de las nuevas sustancias activas,
tambidn agentes de conservacidén o de estabilizacidn,

emulgentes, sustancias tampén y también otros agentes

‘terapéuticos, por ejemplo agentes beta-bloqueadores.

Iog preparados farmacéubticos deben contener en general
1 a 100 mg preferiblemente 5 a 50 mg de sustancia acti-
va por dosis.

Ios siguientes ejemplos sirven para expli
car el invento con mas detalle.

Ejemplo 1
2-etoxi-7-cloro-5-fenil~4H~3,5-dihidro~1,5-benzodiaze~

pin-4-ona.
10 g de 7-cloro-5~fenil~1,5-benzodiazepin~
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-2,4~diona son disueltos en 1 litro de dioxano puro. Des
pués de adicién de 0,2 ml de dimetilformamide y de en-
friamiento a 152C se incorporan 40 g de pentacloruro de
tésforo. Después de 20-30 minutos se obtiene una solu-
c¢ién o suspensién turbia lechosa. Esta solucién es ver-
tida a -102C hasta 02C en una solucidén de etilato de sg
dio (10 g de sodio en 300 ml de etanol). Después de 15
minutos la solucidén es evaporada hasta sequedad, el re-
siduo es extraido con cloruro de metileno, los extrac—
tos en cloruro de metileno son concentrados por evapora
cidén y son recristalizados en metanol. Rendimiento: 6 g
(= 52% de la teoria) de p. de £, 97-1002C,

De acuerdo con el procediﬁiento arriba.

descrito se obtuvieron ademés los sigulentes compuestos:
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Na R,l 32 R3 p. de f. oC

2 02H5 C6H5 Br 142 - 143
3 02H5 C6H5 N02 182 -~ 184
4 GH5 CGH5 CF3 174 - 175
5 ~(QH2)3—CH§ C6H5 CF5 98 - 99
6 02H5 o—Cl—C6H5 Cl 191 -~ 192
7 02H5 o-—F—C6H5 C1 128 - 130
8 G2H5 o—Br—C6H5 Cl 194 -~ 196
9 02H5 o-N02—06H5 ClL 161 -~ 162

10 CZHE o-CF5-—C6H5 Cc1 123 - 125

M CéH5 C6H5 CF5 145 - 147

12 (CH;) ,-CH CgHs CTy 192 - 193

Ejemplos de adminigtracidn farmacéubica.
1.~ Grageas: '
Un nlicleo de grageas contiene:

a) 2-etoxi-5-~fenil-7-bromo-4H-3,5-dihidro~1, 5=
~benzodiszepin-4-ona 5,0 ng
Iactosa 28,5 ng
Pécula de maiz 15,0 ng
Gelatina 1,0 ng
Egstearato de magnesio 0,5 ng

50,0 mg
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b) 2~etoxi-5-fenil-7-~trifluorometil—4H-3, 5~dihi~

dro-1,5-benzodiazepin~4=ona 5,0 mg
Lactosa 28,5 ng
Pécula de maiz 15,0 mg
Gelatina 1,0 mg
Estearato de magnesio 0,5 mg

50,0 mg

Preparacidn:

La mezcla de la sustancia activa con lac-
tosa y fécula de malz es granulada con una solucidn acug
sa al 10% de gelatina a través de un tamiz con 1 mm de
anchura de mallas, es secada a 409C y nuevamenbte tritu-
rada a través de un tamiz. El granulado-asi obtenido es
mezclado con estearato de magnesio ¥y es comprimido, Los
nficleos obtenidos de esta manera son revestidos de mane
ra usual con una envolvente, que es aplicada con ayuda
de una suspensidn acuosa de azlicar, didéxido de titanio,
talco y goma ardbiga. Las grageas terminadas son puli-
das con ayuds de cera de abejas. Peso final de las gra-
geas: 100 mg.,

2.- Supositorios

1 supositorio contlene:

2=etoxi=5=fenil~7~cloro=4H=3,5-dihidro-1, 5~ben
zodiazepin-4-ona 10,0 ng

Masa para supositorios (por ejemplo Witepsol
W 45;una mezcla de triglicéridos) 1690,0 ng
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Preparacidn:

La sustancia {inamente pulverizada es in-
corporada con agitacidén con ayuda de un homogeneizador
de inmersidén en la masa para supositorios fundida y en-
friada a 402C. Ia masa es colada a 350C en moldes lige-
ramente enfriados de modo previo.

Ia presente solicitud que corresponde a
1a presentada en la Repfiblica Federal Alemsna, el 2 de
Noviembre de 1970, bajo el Ne P 20 53 679.2, se acoge
a los beneficios del articulo 51 del vigente Esgbatubo

sobre Propiedad Industrial.

REIVINDICACIONES

Ios puntos de invencidén propia y nueva
que se presentan para que sean objeto de esba solicitud
de Patente de Invencién en Espafia, por VEINTE afios, son
los que se recogen en las reivindicaciones siguientes:

12 .- Procedimiento para la preparacion
de nuevas 2-alcoxi-5-fenil-4H-3,5~dihidro-1,5-benzodia~

zepin-4-onas de la férmula general
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en la que R,| significa un grupo alcohilo de cadena rec-
ta 0 ramificada con 1 a 4 atomos de carbono, R2 signifi
ca un radical fenilo, que eventualmente puede estar sug
tituido en posicidn orto por un dtomo de haldgeno o un
grupo nitro o trifluorometilo, ¥y R5 sisnifica un dtomo
de haldgeno, el grupo nitro o trifluorometilo, caracte-

rizado porgue un compuesto de la férmula general

0
H
g
CH2 (II)
R
3 N C§§O
P

en la que RE ¥y R5 tienen los significados arriba indica
dos, es tratado con un halogenuro de Acido y a conbinug
cién con wn alcoholato de metal alcalino.

22 ,~ Procedimiento para la preparacidn de
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nuevas 2-alcoxi~-5-fenil-4H~3,5-dihidro~-1,5~benzodiaze~-
pin-4-onas.
Tal y como se ha descrito en la Memoria
que antecede y para los fines que se han especificado.
Esta lMemoria consta de diez hojas eseri-

tas a maquina por una sola cara.

12 FEB. 1974

P, & P"
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