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El invento concierme a nuevas f-aril<3H~1,4- -

benzodiazepin—2,5—(1ﬁ,4H)-dionas de - la f6rﬁulé'general

0]
"
(1)
10
En esta forauiat
? . R1 315n1flca un radlcal fenllo, quu eventualmente esta   {£
e s sustltuldo por un.atomo de bromo, y . -
‘-?;g R2 slgnlflca un dtomo de hlororeno, Iluor, cloro o bro;ff;f
ﬁ_:7¥5: 1 ‘mo o un uru.po urlfluorouetllo, nltro, amine, ciano o

’hldroxi.’

')\

por oxldacxon de un. comduesto de la formula neneral

eg

(111)
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S irLos nuevos compuestos-pueden ser preparados:-,“?"



en donde R1 ¥ R2 tienen los significados arriba indi-
~cados.

‘E1 procedimienio transcurre con utilizacion

de agentes oxidantes apropiados tales como acido cro-

mico/dcido sulfurico, permanganato de potasio o dioxi-

v

do de menganeso activado.

Para la oxidacidn con acido crdmico/acido

s
H
i
H

" sulfurico y permanzanato de potasio se han acreditado

; . @specialmente disolventes miscibles con agua, que por

0 :su parte no pueden ser oxidados en las condiciones de

:reaccién antes indicadas, por ejemplo acetona, metil-
. etilcetona, dcido acético glacial; dioxano, tetrahi-

i

s drofurano o mezclas de estos disolventes.

1
I3
ch
}

La oxidacidn con didxido de manzaneso acti-~
15 o vado se puede llevar a caho ademds de ello taumbién de .
" 1“ibuens manera utilizando acetato de etilo, dietiléter, -

74 Fecloruro de metileno o cloroformo

IO .

La temperatupécde reaccion a utilizar depenQ -
f!iue de la sustancia de‘égftida ern cada caso eupleada y
29 V,fjﬂéaria en general entre 20%C yvla ‘temperatura de ebulli—lfv
cidn del disolvente seleccionado. '
' La sintesis de las 1-aril-3,4-dihidro-(2H,5H);
-1, 4=benzodiazepin~5=~onas de la fzrmula seneral III em=

pleadas cowo sustancia de partida puede efectuarse por

- 25 cierre de anillo del compuesto de anillo abierto corres—
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pondienteuente sustituido de la fdruula

G

n
C - 0 -~ glconilo iunferior

(VI)

i
1
esto estd descrito exn la solicitud de patente slemena
P 21 65 310.
De acuerdo con el procediuiento antes descrito
pueden obtenerse, por ejewplo, los siguientes productos

finales:

. Y=~oloro-1-fenil=3H-1, 4~benzodiazepin-2,5~(1H, 44 )~diona;

-

B—bromof1—fenil—3ﬁ—l,4-oenzodiazepin-2,5-(1H,4ﬂ)~diona;
8-brdmo-1—(para-bromofenil)-5H-l,4—beuzodiazepin-2,5—
-(1H, 48 )~diona; '

g-cloro=1~(oxrto-clorvrenil )=3H-1, j§~benzodiazepin=2, 5=

-(18,48)-dionas

8=0loro~1=(orto-fluorvreanil )=3H~1, 4~benzouiazepin=-2,H-

-(1H,4H)=diona;
S-awino-1-fenil-3H-1,4-benzodiazepin—~2, 5=~ (11, 44)-diona;
§=trifluorometil~1~fenil-3li-1,4-venzodiazepin-2, 5=
-(1H, 4k )~diona;

g-ciano~1-fenil-3i-1, 4~benzodiaze yin=2, =11, 4:)-diona;
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b-hidroxi-1-fenil—3ﬁ-l,4—benzodiazapiu-2,5—(1H{4H)-
-diona; '
8-nitro-1-fenil~-3H-1, 4-benzodiazepin-2, 5~ (1ii, 4H)-diona.
Los productés finales de la fdéruula general
I, obtenidos tal cowmo se ha descrito precedentemehte,
son nuavos. Poseen intensas propiedades psicosedantes

y anticonvuleivas, junto con una wuy pequeiia toxicidad

.y deben encontrar ubilizacidn cowo agentes tranquili-

zantes.

Coumo Gosis para la aduministracidn de 1os nue-
vos compuestos de la Fforumula .eneral I se proponen
las de 1 a 50 mg, preferiblemente 5 & 25 uy como dosis

i dndividuel y las de 10 a 150 mg como. dosis diaria.

Los compuestos que pueden obtencrse segun el

invento pueden aduinistrarse sdlos o en combinacidn

- con otras sustancias activas de acuerdo con el invento,

i eventualuente tamvién en cowbinacidn con otras susten-

clas farmacolégicamentéaactivas difereutes tales como
agentes espaswolitico;?b psicofdruacos. Foruas de ad-
ministracidn epropiadas son por ejemplo tabletas, cdp-
sulas o polvos dispersables. Tabletas adecuadés buéden
obtenerse por ejewplo wezclando la o las sustanclas
activas con sustancias auxiliares conocides, por ejemplo
agentes diluyentes inertes, tales como carbonato de

calcio, rosfato de calelo 0 lactosa, agentes disgregan-

'



tes, tales como féecula de wafz o scido alginico, aglu-

tinantes, tales cowo almidon o . elatina, agentes lubri
‘cantes, tales coﬁo estéarato de wacuesio y taleo y/o
iagentes pérablograr un efecto‘de liberacidn retardada,
7'5 }, tal como carboxipolimétileno, carboxiwetilcelulosa,
;V'acetato-ftalaﬁo de celulosa o poli(acetato de vinilo);
'; : Las vabletas pueden consiotir tasbién en va- .

‘rias capas.

H

De modo correspouGiente se pueden producir
10 . igrageas revistiendo nicleos preparados de wodo anélogo
, - .a las tabletas con agentes usualuente utilizados en

i . . "
. ;revestiwientos para grageas, por ejeuplo coloidon o

igoua laca, goma ardbiga, taleo, didxido e titanio
. -0 azucar. Para lograr wn cfecto de liveracidn retarda-

ida o para evitar incompatibilidades, el nucleo puede

v
v
$

iconsistir taubién en varias capas. De igual modo, la
1

S Ly
.

'%j;eﬁvqiyente de gréseas, eon el fin de loaraf un efecto ;' ?5€
. .de liberacidn retardadégfpue&e consistir en varias ca-
i;:pas;'pudiendo whilizarse las sustascias auxiliares

,:V20 :f-:i:arribaioitadas en el casoc de las'tabletas.

| las caysulas que contienen 1la o las suﬂtén—

?cias activas o couwbinaclones de sustancias activas pue-
den prepararse, por ejeuplo, uezclando las sustancias-
activas con excipientes inertes, tales como lactosa o

25 sorbita, y eancapsulanuo en capsulas de gclatina.

30.3.74 ' -6 -




Los siguicntes Ejeuplos sirven para explicar

el invento con mayor detalle.

Ejemplo 1
8-cloro-1—fenil-3H-l,4-benzodiézepin—2,5-(1H,4H)~diona .

5 2,5 g de B~cloro-1-fenil-3,4-dinidro-{2H, 5H)~

-1, 4=benzodiazepin~-5-ona son disueltos en 250 ml de

acetona. A la temperatura aubieute se afladen 5 wl de

" una solucidn de 2,7 g de dxido de crouo hexavalente,
2,3 wl de deido sulfdrico concentrado, y se completa -

10 con azua destilada hasta 10 ml de solucidu. Se deja
| reaccionar ulterioruente durante una hora mas con agi- - Q?yf
tacién a la teuperatura aubiente, se filtra con suceidn -

sobre Kieselgur y se lava posteriormente con acetona.g~

'Se concentra por ®veporacion en vacio y se crlstallza
15 . el res1duo en acetonitrilo.

i "' Rendisiento: 2,4 g = 88% de la teoria'dé,pil:”:

¥

do f. 244-2458C.
' Andlogamente al wodo de trabajo arriba des- _[ffﬁff

N orlto se obtuv¢eron adewas los siguientes proouctoa»= , ;jﬁ5

20 q”.ﬁéxfinales: S S .
- Ejeuplo R, | R, ___p. de £. %0
2 06H5 Br ’ 261-262
3 p=Br-C H, Br 280~281 ,
4 06H5 HO 170-T1 .
25 5 Cells o
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Ejemplo R K p. de ¥. &C

T 205-287
6 06H5 er )]

: Y 2223
T C 6H5 KO 22

8 Ch

9-2
s 249-257

2 Do Ejeuplos de aduinistracion farwaceutica

‘

a) Gragees ’
;éi nicleo para grajeas couwbienc:
é-cloro-1-fenil-jh-l,4~bcnzodiazepin—

. 2,5~ (1H, 48 )-diona | 5,0 g
10 f'I.va.ctosa. , 25,5 ug
Péula de mais 15,0 mg

Gelatina ' ‘ : 1,0 mg

::.1

W £ s — e

i 'Estearato de magnesio - 0,5 mg
S | 50,0 ng
e

15 . -y

Ty
i

. © ° Preparacidn:

O demtea

la mezcla de la sustancia activa con lactosa '
i'yffécula de walz cs sragq;ada con una solucidn acuosa
i'$1>10%7dg‘gelatina a tfé%és de un tawfz con 1 uu de
?anchura de mallas, es secada a 40%C y nuevarente tritd—
20 f,ll #ﬁda a través de un tawfz. E1 granulado as{ obtenido
es mezclado con estearato de wagnesio y es compriﬁidb.
Los nicleos ési_obtenidos son revegtidos de mancra
‘usual con una envolvente, que es aplicada con ayuda de
une suspension acuosa Ge agtocar, didxido de tilanio,

. 25 taleo y soua ardbiga. Las . rajeas ieruinadas son pulidas

30.3.74 - -8 -
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con cera de abejas.
b) Tabletas.

8~triflﬁorometil—1—fcnil~jﬂ-l,4~benzodiazepin~

-245~(1H,4H )~diona 3 mg
Lactosa 50 ug
Pécula de naiz 32 ug
Alwiddon soluble 4 wg
Estearato de uejnesio 1wz
90 mg
Presaracidn:

La sustancia activa y ¢l estezrato de magne~-

3 b 3 ’ ()
sio son _rauulados con unag solucion ecuosa del almi-

rzente con lactosa y fécula de maiz. Ta mezcla es lue-
2o comprimida para formar tabletas de 90 mg de peso,

cada una de las cuales contiene 3 mg de sustancia

act}va.

A{Ac)'Supositorios“

é 1 supositorio coalienes

.§8—cloro~1~(orto-clorofenil)~3H—1,4—benzo-

1 ﬁ'fdiazepin-2,5-(1H,4H)-diona : ' ' 5,0 mg
- Mase para supositorios : 1695,0 mg
1700,0 mg

Preparacidn:
La sustancia finawente pulverizada es incor~

porada con ayuda de un nomogieizador de inumersidn en

. _9_

LR T

T

. don soluble, el granulado es secado y mezclado inbtima-" -
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la masa para supositorios fundiua y enfirade a
409C. La masa es colada a 35%C en woldes ligeramen-:
te enfriguos de wodo previo.

La presente solicitud que corresponde a
la presentada en Republica Federal Alemana, con
fecha 29 de Diciewbre de 1.971, bajo el Némero
P 21 65 311.2, se acoze a los beneficios del Arti-
culo 51 del vigente Estatdtorsobre Propiedad In-

e

dustrial.

-~ RELVINDICACIONZS «-

Los puntogfﬂb invencion, propia y nueva,
que se presentan Haré que scan objeto de esta so-
licitud de Patente de Invencidn en Espafia, por
VEINIE afios, son los que Se recoszen on las reivin-
dicaciones siguientes:

1#.- Procediuiento para la preparacidn de

nuevas 1=-aril=-3t-l,4-bounzodiazeplu~2, 5= (1H, 4l )~dionas

- 10 -



de la férmnla general

0
"
¢ ——NH
5
R, NN
Ry
10
en donde Ry significa un radical fenilo, que eventual
mente esta :-;ustituido por un dtomo de bromo; ¥y R,
significa un 4tomo de hidrégeno, fldor, cloro o bro-
mo o un grupo trifluorometilo, nitro, amino, ciano o
15 hidroxl, caracterizado porque se oxide una solucién de
un oompuesto de la férmula general:
0
"
20 ¢ —m
N
R2 1;
1
25

12-4~T6 -1l -



en la que R, ¥ By tienen el significado enteriormente
indicado, preferiblemente en disolventes miscibles con
e agla, como acetona, metiletileetona, deido acético glg
| cial, dioxano, tetrahidrofureno o mezclas de estos di-
ji 5 golventes o acetato de etilo, distiléter, cloruro de
metileno o cloroformo, por medlo de agentes oxidantes
fuertes, como 4cido erémico/asocido sulfurico, permangé-
nato potédsico o diéxido de manganeso activado, preferi
blemente a temperaturas comprendidas entre 202C y la
20 temperatura de ebullicién del disolvente empleado.
2?.- Un procedimiento para la preparacién de
nuevas learil-3H-l,4~benzodiazepin~-2,5-(1H,4H)-dionas.
Tal y como se ha desorito en la Memoria que

antecede y para los fines que se han especificado.

15 Esta Memoria conste de doce hojas escritas g
méquina por una sola cara. 15 ABR. 1978

S e WS

Madrid,  Alperi9 @822

ror B
P.A.

12~4-76 -12 -
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