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El invento concierne a nuevas 1-aril-3H-l,4- 

benzodiazepin-2,5-(1H ,4H)-d ionas de la fórmula general
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En esta fórjala:

¡ R^ significa un radical fenilo, que eventualmente está

! .
sustituido por un atomo de bromo; y
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Rg significa un átomo de hidrogeno, flúor, cloro o bro-. * 

*; !'mo o un grupo trifluorometilo, nitro, aod.no, ciano o 

! í hidroxi.
; - .  .  ,  .

Los nuevos compuestos pueden ser preparados: *

¡ por oxidación de un compuesto de la formula general

'ir - ,

1!" o
M

- HH
\

/

R.

(III)

30.3.74 ^ 2

=.-̂  'i.

. .

. * v



10

15

2Ó

25

30.3.

en donde R^ y Rg tienen los significados arriba indi­

cados.

El procedimiento transcurre con utilización 

de agentes oxidantes apropiados tales como ácido oró- 

mico/ácido sulfúrico, permanganato de potasio o dióxi­

do de manganeso activado.

Para la oxidación con ácido crómico/ácido 

' sulfúrico y permanganato de potasio se ban acreditado 

, i especialmente disolventes miscibles con agua, que por 

! su parte no pueden ser oxidados en las condiciones de 

reacción antes indicadas, por ejemplo acetona, metil- 

' ¡etilcetona, ácido acético glacial, dioxano, tetrahi-

-drofurano o mezclas de estos disolventes.
i '

' La oxidación con dióxido de manganeso acti-

! .vado se puede llevar a oabo además de ello también de 

.¡buena manera utilizando acetato de etilo, dietileter,

! cloruro de metileno o oloroformo.

La temperatura de reacción a utilizar depen- 

oe de la sustancia de partida en cada caso empleada y 

varía en general entre 20*C y la temperatura de ebulli- 

¡ oión del disolvente seleccionado.

La síntesis de las 1-aril-3,4-dinidro-(-2H,5H)- 

-l,4-benzodiazepin-5-onae de la fórmula ^eneral III em­

pleadas como sustancia de partida puede efectuarse por 

cierre de anillo del compuesto de anillo abierto corres-



pendientemente sustituido de la fórmula 

0
M

esto está descrito en la solicitud de patente alemana 

10 P 21 65 310.

De acuerdo con el procedimiento antes descrito 

pueden obtenerse, por ejemplo, los siguientes productos 

finales:
- Ü-cloro-1-fenil-3H-l,4-benzodiazepin-2,5-(lH,4R)-diona; 

15 8-bromo-1-feail-3R-l,4-oenzodiazepiu-2,5**(1H, 4H)-diona;

á-bromo-1-(para-brouofenil)-3II-l, 4-beuzodiazepin-2,5- 

 ̂-(1H,4R)-diona;

S-cloro-1 - (oito-cloroienil )-3R-l, 4-benzodiazepin-2,5- 

-(lR,4H)-diona;

20 8-oloro-1 - (orto-i'luorofeuil )-3H-l, 4-denzoaiazepin-2,5-

-(lH,4H)-diona;

b-amino-1 -f cnil-jh-1,4-benzodiazepin-2,5*- (1R, 4R )-diona;

8-t r if 1 uo ro tae t i 1-1 -f e ni 1-jii-1,4-oenzoáiazepin-2,5- 

-(1R,4R)*-diona;

25 b-ciano-1-fenil-3n-l, 4"benzodiazepin-2,4d)-diona;

30.3.74 - 4 -
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d-hidroxi-l-fenil-3H-l, 4-benzodiazepin-2,5- (1H, 4H)- 

-diona;

8-nitro-1-fenil-3H-l,4-benzodiazepin-2,5-(1H,4R)-diona.

Los productos finales de la fórmula general 

I, obtenidos tal como se ha descrito precedentemente, 

son nuevos. Poseen intensas propiedades psicosedantes 

y anticonvulsivas, junto con una muy pequeña toxicidad 

:y deben encontrar utilización como agentes tranquili­

zantes.

Como dosis para la administración de los nue­

vos compuestos de la fórmula general I se proponen 

;las de 1 a 50 mg, preferiblemente 5 a 25 mg como dosis 

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

Los compuestos que pueden obtenerse según el 

invento pueden administrarse solos o en combinación 

{ con otras sustancias activas de acuerdo con el invento, 

i eventualmente también en combinación con otras sustan­

cias farmacológicamente activas diferentes tales como 

agentes espasmolíticos 'o psicofármacos. Formas de ad­

ministración apropiadas son por ejemplo tabletas, cáp­

sulas o polvos dispersables. Tabletas adecuadas pueden . 

obtenerse por ejemplo mezclando la o las sustancias 

activas con sustancias auxiliares conocidas, por ejemplo 

agentes dilnyentes inertes, tales como carbonato de 

calcio, fosfato de caloio o lactosa, agentes disgregan­
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tes, tales como fécula de maíz o ácido algínico, aglu­

tinantes, tales como almidón o gelatina, agentes lubri 

cantes, nales como estearato ce magnesio y talco y/o 

agentes para lograr un efecto de liberación retardada, 

tal como carboxipolimetileno, carboximetilcelulosa,

¡ acetato-ftalato de celulosa o poli(acetato de vinilo).

Las tabletas pueden consistir también en va- 

í rías capas.

De modo correspondiente se pueden producir 

. -grageas revistiendo núcleos preparados de modo análogo 

a las tabletas con agentes usualmente utilizados en 

¡ ¡revestimientos para grageas, por ejemplo coloidén oi' i , -
!.¡goma laca, goma arábiga, talco, dióxido de titanio 

* o azúcar. Para lograr un efecto de lioeración retarda-
i- ,:. taa o para evitar incompatibilidades, el núcleo puede 

/' ¡consistir también en varias capas. De igual modo, la 

- .envolvente de grageas, con el fin de lograr un efecto 

tde liberación retardada! puede consistir en varias ca- 

¡ pas, pudiendo utilizarse las sustancias auxiliares 

¡ arriba citadas en el case de las tabletas.

Las cápsulas que contienen la o las sustan­

cias activas o combinaciones de sustancias activas pue 

den prepararse, por ejemplo, mezclando las sustancias- 

activas con excipientes inertes, tales como lactosa o 

sorbita, y enoapsulauco en cápsulas do gelatina.



Los siguientes Ejemplos sirven para explicar 

el invento con mayor detalle.

Ejemplo 1

S-cloro-1-fanil-3H-l,4-beíizodiazepin-2,5-(1H, 4H)-diona . 

.5 2,5 g de 8-oloro-1-fenil-3,4-dinidro-72H,5H)-

-1,4-benzodiazopin-5-ona son disueltos en 250 mi de 

acetona. A la temperatura ambiente se añaden 5 mi de 

una solución de 2,7 g de óxido de cromo hexavalente,

2,3 mi de ácido sulfúrico concentrado, y se completa 

10 con agua destilada hasta 10 tal de solución. Se deja

reaccionar ulteriormente durante una hora más con agi­

tación a la temperatura ambiente, se filtra con succión 

sobre Kieaelgur y se lava posteriormente con acetona.

Se concentra por evaporación en vacío y se cristaliza 

1 2  , el residuo enacetonitrilo.

i i Rendimiento: 2,4 g = 88% de la teoría de p.

de f. 244-245SC.

Análogamente al modo de trabajo arriba des­

crito se obtuvieron además los siguientes productos

finales:

Ejemplo ... -.. R. . . .... R„ p. de f. so

2
1 *

°6"5

'. c. ..
Br 261-262

3 p-Br-CgH^ Br 280-281
4 * V 5 HO 170-71
5 C6"5 OH

30.3.74 * 7 -
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Ejemplo R^ Rg p. de i.

6 CJic- NI-L 265-287
6 5 2

7  C^H NO 222-223
6 5 2

8 0 ^ ^ 3 249-257

Elémulos de administración farmacéutica

a) Grageas

1 núcleo para grageas contiene:

8 -cloro-1 -fenil-JR-1 ,4-bcnzodiazepin-

-2,5-(lH, 4R)-diona 5 , 0  mg

Lactosa 26,5 mg

Fécula de maíz 15,0 mg

...Gelatina 1 , 0  mg

¡Estearato de magnesio 0.5 mg
5 0 , 0  rng

, Preparación:

-i- ! '' La mezcla de la sustancia ¡activa con lactosa

y' fécula de maíz es granulada con una solución acuosa

al 10^-de gelatina a través de un tamiz con 1 mm de

anchura de dallas, es secada a 40-C y nuevamente tritu- 

20 ! rada a través de un tamiz. El granulado asi obtenido

, es mezclado con estearato de magnesio y es comprimido. 

Los núcleos así obtenidos son revestidos do manera 

usual con una envolvente, que es aplicada con ayuda de 

una suspensión acuosa do azúcar, dióxido de titanio,

- 25 talco y goma arábiga. Las grageas terminadas son pulidas

- 630.3.74
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con cera de abejas, 

b) Tabletas.

8-trifluoronetil-1-fcnil-JR-l,4-bcnaoáiazepin-

-2,5-(1H,4H)-diona 
Lactosa 
Fécula de maíz

Almidón soluble 

Estearato de Ma^iesio

Preparación:

3 mg 
50 mg 
32 mg

4 mg

90 mg

25

La sustancia activa y el estearato de magne­

sio son granulados con una solución acuosa del almi­

dón soluble, el granulado es secado y mezclado íntima­

mente con lactosa y fécula de maíz. La mezcla es lue­

go comprimida para formar tabletas de 90 mg de peso, 

cada una de las cuales contiene 3 mg de sustancia 

activa.

o) Supositorios 

1 supositorio contiene: 

8-cloro-1-(orto-olorofenil)-3H-l,4-benzo- 

diazepin-2,5-(1H,4H)-diona ' 5,0 mg

Nasa para supositorios 1695,0 ma

1700,0 mg
Preparación:

La sustancia finamente pulverizada es incor­

porada con ayuda de un homo¿pieizador de inmersión en

30.3.74 - 9 -



la masa para supositorios fundióa y enfilada a 

40S(?. La masa es colada a 35-0 en moldes ligeramen- - 

te enfriauos de modo previo.

La presente solicitud que corresponde a 

5 la presentada en República Federal Alemana, con 

fecha 29 de Diciembre de 1.971, bajo el Numero 

P 21 65 311.2, se aco^e a los beneficios del Aití-" 

culo 51 del vigente Estatuto sobre Propiedad In- 

; ; dustrial.

10 '

- REIVINDICACIONES -

15

Los puntos/de invención, propia y nueva,

20 que se presentan para que sean objeto de esta so- 

- licitud de Patente de Invención en España, por

VEINTE años, son los que se recogen en las reivin­

dicaciones siguientes:

1 s.- procedimiento para la preparación de 

25 nuevas 1-aril-JH-l,4-boazodiazopia-2,5 -(lü,4H)-dionas

30.3.74 10 -



de la fórmala general

5

30
en donde R-¡_ significa un radical fañilo, que eventual 
mente está sustituido por un átomo de bromo; y Rg 
significa un átomo de hidrógeno, flúor, cloro o bro­
mo o un grupo trlfluorometilo, nitro, amino, oiano o 

15 hidroxi, caracterizado porque se oxida una solución de 
un oompuesto de la fórmula general:

20

25
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en la que y Rg tienen el significado anteriormente 
indicado, preferiblemente en disolventes misoíbles con 
agua, como acetona, metiletiloetona, ácido acético gla 
oial, dioxano, tetrahidrofurano o mezclas de estos di- 

; * 5 solventes o acetato de etilo, dletiláter, cloruro de 
metileno o cloroformo, por medio de agentes oxidantes 
fuertes, oomo ácido crómico/acido sulfúrico, permanga- 
nato potásico o dióxido de manganeso activado, preferí 
blemente a temperaturas comprendidas entra 203C y la 

10 temperatura de ebullición del disolvente empleado.
2 6 .- Un procedimiento para la preparación de 

nuevas l-aril-3H-l,4-benzodiazepin-2,5-(1H,4H)-díonas.
Tal y como se ha descrito en la Memoria que 

antecede y para los fines que se han especificado.
15 Esta Memoria consta de doce hojas escritas a

máquina por una sola cara.

Madrid,
P.A .

15 MR. 1976

Par?!
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