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DESCRIPCION DEL OBJETO DE LA INVENCION
La presente lmvemc:iém se revflare o una sintesls estereoselectiva para preparar (o8
enantibmeros R de (as dinldro-2,3-benzodiacepinas de férmula 1 donde

o R o5 hidrégeono o alqulio C1-C10O

+ X @5 hidrogeno, alquile C1-C10, aclle, arllo, carboxio
Estos compuasios son Utlles como antagonistas de aminodcidos excltadores en el
SHC, o nivel del receptor AMPA, por o que pusden uLdrse Ccomo
neuroprotecioreas, particuiarmente comao antlconvulsivos.
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gl procedmlente comprende o cielacidn en presencly de ung base v una
tamparatora cdeo -30%C o 1008 de wun compueste de formula VI donde 7
raprasenta un dtomo de haldgeno o un grupo organosuifoniiox. Se reflers
tamblén b procedimiento de fabrcaclén del compuesto de férmula Ly a los
Ntormecdcios como son los compuastas de hemicefal e ndrazona.

Lo inveancion dasarbe como ventaja en relacidn al estado de {a técnica af uso
e unc primera elapa de reduccidn iniclal asimétrica de ung cetona en un
clcohot que permite ajustar 1 @“»Terediq uUimica hacla el sémero preferido R por (o
cue 1o elapas postaenores se levardn a cabo sobre un materal relaivaments
S purc de rorma enantlomérnca o que aumenta el rendimlento v la pureza dei
BOMero praterndo.

SUFICIENCIA DE DESCRIPCION
Lo desarpaian de la invernaldn:
e Parmile [ comprension de ia hvencldn



s Nombra jos venigjas de lo nvercidn en comparacidn con el estadel 875
técrico

» Presenta sjemplos de sintesis que permiten la glecucidn de o nvanacidn
oor 1o tanto HAY SUFICIENCIA DE DESCRIPCION,

. 6ool
PATENTABILIDAD

Lo presents invencidn no estd afectada por los artlaulos 27, 28 v 43 del DL 823
oor lo que se conslderan posinles de patentarse sus 20 relvindicacionss,

ANALISIS DE LAS REIVINDICACIONES
Reivindleaclones 1 a 10« los antecedenies mds cercanos son ias publicacionss:

. ES-A-ZQ04985  del 19890214 & US4835152 (BIOGAL GYQOGYSIERGYAR

“Procedimiento de praparacidn de 1-(damimotent)-4-meti-7 8-matlendiox-3,4-
dinidre-5H-2 2-benzodiazeping v sus sales de adlcidn daidas”
Pégina 2 linea 40 : Bl procedimiento consiste en g raeducaidn selectiva de
compuesto de formuia It (con un doble enlace sntre sl nitrdgeno 3 v &
carbono 4] en un discivente con un hidruro (inorgdnico-orgdnize) v sl se desea
ia separacion de os formas oSpticomsnie aolivas

i
i

2, EP-AT-0512419 del 19920101 [(EGIS GYQGYSIERGYAR) “Procesc porg 1o
preparacion ge 1-[{3'-(cloro)-fenil-4[matil]-7 8-dimetdrddo-8H-2 3-benzodiacepna
cde gita purezg”

Conslste en lo reccaidn de una mol de 2 {aostoni}-3%clorel- 4,5-dimetdido-
benzofenona v mn**e 2y 7 moles de hidrato de hidrazng en un solivenie
orgdnico o en una mezcla de solventes orgdnicos a una temperatura de 15°C
O BT v luego e oristaliza &l producte crudo o portlr de un alcohol aifdiio:
C1-C8, of proceso se raaliza en ausencia de axigene dsl alrs,

o

3. BES-A-2008582 del 19890316 (EGIS GYOGYSIERGYAR! “Procedimisnic ds
cbtencidn de nueves dervades de ia 1-(hidroxdestiri«5H-2,3- ~Benzodiceping”
Pagina 7 linea 85 : el sjemplo ¢ s& reflere o o sintesis dz T-{4-hidroxestil)-4-
mefli-7.8 mstilenodiox-6M-2 3-benzodiazeping que consiste en reflujor durants
una hord una mezcla formada por perclorate de  1-(4-Ridrexastin)-3-
metliencdic-2-Lenzopiiio e nidrate de nidrozng en atanol,

El procedimiento de igs revindicacionas | ¢ 10 se refleren o g sintess de ung 2.3-
penzodiaceping o portlr de g clelacidn de ung hidrazona lo c;u no astd aef:::r ‘:
en 05 antecedentas; por (o tante las Relvindicacionss ! :
NOVEDOSAS Y CON MNIVEL INVENTIVO (A 23 v 25 det DL 823) v e f:zr':e‘:ﬁcm..
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Relvindicaciones 11 a 1é : Se refleren ol compusasts intermadio sara el
procedimientc de sintesk de las revindicaciones 1 o 10 se trala des uno
nidrazona donde se indica &f miﬁr oara el susttuvards 7



CEBnlos publicaciones anterormente mencionadas | BS-4-2004985, EP-4]
ES-A-2005582 no se descibe un infemedic con e m astructorg; oor %H sialind
compuesto ae o relvindicaciones 11 a 14 es NOVEDOSO E INVENTIVE (Art, 23 v
25 DL 223) v ze ACEPTA previas modificaciones debe indicarse que ssté
compueste es un producto intermedic de sintesic con el objeto de acly Q% =}
existencic de SUULT 4
» Unidad inventiva por fratarse un producto intermedio que se usard en sl
procedimienta de sintesls de las relvindlcacldn 1 o 16,
s Aplicacion industiol ya que su finalidad es servir como un producto intermedio
en unda sintesis, al no Indicarse otra funcidn para este compusests.

Relvindicacion 17 . Se reflere g un procedimiento de sintess del compuesio de
Qs retvindicacionss 11 a 14; @l proceso comprands vanas etapas o oartr de 1
reduccion de una catona hasta 1o formacién de ung nidrazona: sl antecedents
més cercanc &5 la publicacion:

TOES-A-2005582 del 19850304 (EGIS GYOGYSIERGYAR) “Procsdimismic r:}@
cbtencidn de nuevos derivados de fa 1 -{hidroxestinl)-5H-2,3-berzodiazening”
!::"’"’*gir"‘)t“} 7 limen BE - 2 mmmpiﬁ ¢ s raflers o Lo simtesi s ?--fhm#ﬁsf‘irgzi@f‘?lr{{ B
metil-7.8 metllenodion-5H-2,.3-benzodiazeping que consiste en reflular durants
una haora una mezclo formada por perciorate  de | = d-ridrodestint]-3-

metilencdiox-2-berzopirlic s hidrate ds hidrazna s stancl,

Las relvindicacion 17 se diferencia del antecedsnts en que no merciong coma
primeros pascs el proceso de reduccidn esterecselectiva de o cetond que
permite fiar ia estersoquimica del anillo; por o es NOVEDOSC B INVENTIVE {Art.
23y 250.L.823) vse ACEFTA

Reivindlcaclones 18 a 20 : Se reflers g un compuesto intermedio para la sintes
de a hidrazona de Ias relvindicacionss 11 @ 1é; se ratd de un hemiceldl
antecedente mds cercano es lo publicaclén :

. ES-A-2005582 del 19890316 (EGIS GYOGYSIERGYAR) “Procsdimientc de
obtencidn de nuevos dervados de ig 1- ~{hidroxdestirl|-5H-2,3-berzodiczeping ™
Pagina 7 linex 85 @ el ejemplio 9 se reflere o 1o sintesls de 1 ~{d-hlcdroxiestinl)-4-

metl-7,8 metilenodiox-8H-2,3-benzodiazeping que corsiste en refiujar durants

ung hora unc mezclo formado por perclorate  ds I ={4-hidroxiestinil-3-

metllenodioxd-2-benzopirlic s Ridrato ds Ridrazdng sn stansl,

Las refvindicacionss 18 ¢ 20 ce diferencion del antecadents en GuS

e NO se frata de una sal de perclorato

e ic estersoquimica del anilio del hemicetal estd determinaca v o tieng como
cosiplidad un doble eniace

= M0 8siQ sustituida por un radica! hidroxeastin sino oor un anlo y un Riardxio

por 1o tanto &l compuesto de 103 relvindicacionss 18 a 20 2: NOVEDOSO E
INVENTIVO  {Arf. 23 v 28 DL, 823) v se ACEPTA previas modificacion nes: depe




Tndicarse que esté compuesto &3 un producto infermeadio de sintes
de aclaror 1o exdstencla da -
» Unidad Inventiva por tratarse un producto Intermedio necesario oara ic:s si mmf’
del compuesto de las reivindlcacionss 11 o 14 vy usarse en &l procaedimiento ds
sintesls de Jos reivindicacidn 17; va que sstructuraimsanta e f::mmonef‘f?n BE Y
diferente del compuesto de la rewlhd cacionss i1 o lé,
» Aplicacion industrial ya que su flnalidad s servir como un producto Intermedio
en unda sintedls, al no indicarse otra funcldn para este compuesto,

APLICACION INDUSTRIAL

Es susceptible de aplicacidn Industrial ol poder llevarse o o oréctica & pmccs'““
de la reivindicaciones 1 o 10 para la sintesis de ung bervodiacening, por lo fanto
tlene aplicacidn Industrial [Art, 26 D.L. 823)

UNIDAD DE INVENCION

Lo solichiud de patente de invencidn se raflere ¢ :

= Un procedimiento de sinfesis de uno benzodiccaning

¢ Un producto infermedio, que es una hidrazona, vsade en el procedlmiento de
sintesis de una berzodiaceping

e Un procedimiento de sintesis de un producto intermedio, que es una hidrozond

e Un producto intermedio, que es un hemicetal, usado en el procadimiento ds
sintesls de ung hidrazona.

Se trata asl de un procedimientc de sinfeslz v 1oz productos infermedios

sintetizadios como consecuencia directa del proceso de sintesis necesarios parg

ciferentes pascs de o sintesls gue son secuenciales; por o tanto i nvencidn

TIEME UNIDAD INVENTIVA (Art, 42 DL, 823)

CLASIFICACION INTERNACIONAL CIP4: Co7D 491 /54
AGTK 31/55

CONCLUSIONES : Debe CONCEDERSE Io patente de invencidn solicirada oarg
s 20 relvindicacionss aprobadas, previas modificaciones sshaladas: sahvo melor
porecer
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Abstract

The invention relates to new
1-(4-aminophenyl)-4-methyl-7,8-methylenedioxy-3,4-dihydro-SH-2, 3-benzodiaz epi ne of formula

(1), optically active isomers and acid addition salts thereof as well as to pharmaceutical compositions
containing these compounds. ##STR1## The new compounds of formula (I) can be prepared by

reducing 1-(4-aminophenyl)-4-methyl-7,8~-methylenedioxy-5H-2,3-benzodiazepine of formula (If)

with an inorganic or organic-inorganic and/or complex metal hydride and, if desired, separating the
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G a £ ) COTD 243/02 @) Proceso para la preparacién de 1 - [3’ - (cloro) - fenil - 4 [metil] 7, 8 - dl - [metoxido] - 5h -2, 3 - benzo diacepina
ALK 31/55 de alia pureza.
@) 0512419 A1 11.11.92
G 92187402.7 04.05.92 & De acuero con un aspecto de la invencién se suministra un proceso par la preparacion de [ - [3 (cloro) - fenil) - 4 [me-
G0 03.05.91 HU 148291 tl[7, 8 - di - [metoxido] - 5h - 2, 3 - benzodiacepina de fa formula (i) siguiente: de una alta pureza y ua calidad adecuada pa-
&) ATBE CHDEDKES | rausos famuacéuticos mediante la reaccién de un mole de 2 - (acetonil) - 37 - {cloro) - 4, 5 - di - (metoxido) - benzofenona _
e FRGRITLINLSE de la férmula it entre 3y 7 moles de hidrato de hidracing en un solvente orgénico o en una mezela de solventes orgdnicos,
o auna temperatura de entre 15 y 85 (grados) ¢, y subsscuentemente se recristaliza el producto crudo apartir de un alcohol ali- !
o . | fatico que contenga entre 1y 5 atomos de carbono, el proceso se lleva a cabo en la ausencla del oxigeno del aire. De acuer- :
do con otro aspecto de la invencidn se suministra unproceso para preparar | - [3” - (cloro) - fenil] - 4 - [metil] 7, 8 - [metoxi- |
do] - 5h -2, 3 - bevzodiacepina de la férmula 1 a partic de tal compuesto que contenga contaminantes de la formula v v/io ‘
particularmente de la formula iii en la que la primera 1 [3° - cloro) - fenil -]- 4 - [metil] - 7,8 - di - [mietoxido} - 5h - 2,3 -
enzodiacepina contaminada de la formula i se trata con un solvente v un hidroxide aleali, carbonato aleali ¢ alcoholato de .,
alcali y posteriorinente el conmpuesto de 1-[3” - (cloro) - fenil] ~ 4 - [metil] - 7, 8 di - [metoxido] - 5h - 2, 3 - benzodiacepina ;
de la férmula i se cristaliza a partir de la solucién obtenida. i
0
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* (' -0 1, 7 CHy ;
Twm D o M /..2 . D ~
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, t il .
o @) Fgis Gyogyszergyar. :
. @ Suvmogyi, Gyorgy; Botka, Peter; Hamori, Tamas, Dr.; Korosi, Jeno, Dr.; Kiss, Csilla; Bidlo Nee Iglol, Maria, e
. Dr.; Balogh, Tibor, Dr.; Hervath, Gyula, Dr.; Simay, Antal, Dr.; Gyenge, Rozsa, Dr.; Moravesik, Inve; Orban, D
Frno, Dr.; Uskert Nee Dievald, Emilia, Dr. : 2
!
@) CO7D 249/12 G Triszolinena susiituida.
CO7D 245/14
CO7D 408712 @) Lainvencién concierne a una nueva tiiazolinona sustituida, de formula general 1, por Ja cual, r1 squivale a unvesto o a
CO7D 4065/42 un resto - 5 - 10, 12 equivale a un alquilo, 13 equivale respectivamente a uncicloalquilo, dade el casd, sustituide, arilo o hete-
Co7h 447/12 rociclile, a equivale a une de los restos, x equivale a oxigeno o azifie, e y equivale a oxigeno o azifie, en la que 14 equivale
CUTD 407712 a hidrdgeno o alguilo, 15 y 16 independiente uno de otro respectivamente equivalen a alquilo, 17 equivale bicn a hidrogeno,
COTD 409/12 ciano o alquile, 18, 19, ri0 independientes unos de otros, equivalen respectivamente a hidrégeno o alquilo, 0 £7 y 8 juntos
CH70 403/12 equivalen a un resto doblemente enlazado de formula - (ch2)p -, g equivele a oxigeno, azifre, un grupo sulfinico, un SIupo
COID 41312 sulfonilo o unresto de la fonuula Fgabfin - r11, 111 equivale a hidrbgeno, alquito, hidroxialquile, aleoxialquile, clancalquilo
AUBINA4TASR o aleanoilo, m equivale a lacifra 0, 1 0 2, y p equivale a una cifra 2, 3,4, 5 0 6, varios procedimientos para su obtencidn y
9313621 A1 19.11.92 su ufilizacidn como Lerbicida.
92107330.5 04.05.952 - 5 I 7
(D) 14.05.91 DE 4115618 ﬂ MW
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Dominic: PATNLP ) 2 . g
TITU: PROCEDIMIENTO DE OBTENCION . DE - NUEVOS ~° DERIVADOS - DE \Qx 4
1-{HIDROXIESTIRIL) -5H-2, 3-BENZCDIRZEPINA. 3“@ ~ &
RESU: ESTA  INVENCION SE  REFIERE A. UN PROCEDIMIENTC -DE OBTENCION CF
NUEVOS DERIVADOS DE LA FORMULA GENERAL (I), EN LA CUAL R REPRESENTA UN
ATOMO DE HIDROGENO O DE UN HALOGENO, O UN GRUPO ALCOXILO cl-4; R1
REPRESENTA UN ATOMO -DE HIDROGENO © UN GRUBO ALQUILO Cl-4; RY ¥ R3 SO RO
TDENTICOS Y  REPRESENTAN UN  GRUPG. - BALQUILO  Cl-4, O COMBINADOSS o U & QU
REPRESENTAN UN  GRUPO METILENO, Y SE OBTIENEN HACIENDO REACCIONAR
PERCLORATO  DE 2,  BENZOPIRILIO DE 1A  FORMULA  CON HIDRATO DE
HIDRAZINA.ESTOS  COMPUESTOS POSEEN UNA VALIOSA POTENCIA CARDIOTONICA
POSITIVA E -INCREMENTAN LA FUERZA CONTRACTIL DEL MIOGCARDIO, POR LO CUAL
SE USAN EN 1A TERAPIA DE IAS DARADAS CRONICAS DEL CORAZON Y DE LAS.
ENFERMEDADES CORONARIAS. R\ﬁ i
cLal: COTD243/02 { S
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DERIVES DE 1-(4—-ACYLAMIMOPHEMYL )~7, 8—-METHYLENHEDIOXY-5H—-Z 3~
BENZO-DIAZEP IME, LEURS SELS D'aADDITIOM D7 ACIDRES,
COMPOSITIONMS PHARMACEUTIQUES LES COMTEMAMT. ET LEUH PROCEDE
DE PREPARATION

=

Mouveaux composés répondant 3 la Formule générale (12, dans
lagquelle R représente huydrogdéne ouw un groups alkgle Ci-4
gventuellenent substitué par un groupse carboxygls ou
alcoxycarborule CZ-5; =t Rl représente un groupe acule Cl-
&, benzouyle cu phénglacétuyle aliphatigue! ainsi gue leurs
stéréoisoméres et leuwrs sels daddition 4°acides. On décrit
Ggalement des compositions pharmaceutigques contenant
lesdits composés ainsi gu’ un procédéd de prépavation desdits
noruerux conposts répondant & la formule (Y. Lesdits
composés présentent des effets sur le systéme nerveux
central et yplus précisdément des actions antidépressive et
antiparkinzsonienne. Ils sont non mutagénes dans le test de
Ames. Ils sonit done utiles aun traitement des &tats
dépressifs et du parkinsonisme.

(1}

NH-R!
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TIT : Dérivés de Mracyl-2,3d~benzodiazépine, compositions
rharmaceuwtigues les contenant st procédé pour leor
préparvation.

REZ @ L7 invention concerns de nouveaux dérivés de M-acyl—-2-353—
benzodiazépine de Focrmile générale (I, lsuces
stéréoisoméres =t lsurs sels 4°addition avec des acides,
des composritions pharmeceutigues les contenant et un
procéds pour leur préparation. {wvoir formale I dans
ITabrégé 4d'origine? H est un groupe acuycle aliphatigue en
Ci—6 éventuellement substitud par un groupe méthoxuy, Cyano,
carboxy, amino, (alkgyl en C1-42 amine, di{alkygl en C1—47
aming, pyrrolidinc: vhtalimido ou ghénule ou par un ou
plusieurs halogeénes [ ou R est un groups benzoule, ocuclo-—
rraopanegcarbongyle, (alkyl en Ci-5) cavbamcoule ocu
rhénulcarbarmoyle ! ou K est abszent lorsque’ une double
liaison existe entre las atomes M3 et C(42 ! R1 est
hydrogéne ou Rl est absent lovsgu’ 11 existe une liaison
double entre les atomes M3 et C{4) : R2Z est un groups
alkgle en C1-3 ou R1I =t RZ forment ensemble n groupe
mathuyléne Bt il n'yn pas de liaison double entre les atomes
ML33 et C(4) | H3 est un hydrogéne ouw un groupe acule
aliphatigue en Cl—4 B4 est un hudrogéne, un groupe acyle
aliphatigque en Cl-G éuventuellement substitued par un groups
méethoxy, ocyang, carboxuyle, amino. falkule en Cil—4} amino;
diCalkul en Cl-4) amino, purrolidine,. phtalimido ou phéngle
au paxr un ou plusiewrs halogenes ! ainsi gu’ ungroupe
benzole, ralmitoyle cuclopropanecarbonule, (alkyl ea Ci-52
carbamoyle ou phénylocarbamoules I et les lignes en
rointillés représentent des liaispns de wvalence
éventuel lenent présentes, & condition gu’ il n’ existe pas de
liaison double zotre les atomnes HOZ) et C{43 lorsgue R3I et
R4 sont teous deux huydrogénes . Les composés de Formule
générale (1) posstdent des effets intéressants sur le
syzténe nerveux central, en particulier une action
ngorelaxante, anticonulilsive st neuroprotsctrice. fiinsi.
ils peuvent Eitre uwltiles pour le traitement de maladies
vaxrites aygant pour oriyine le systéme nerveux centeal.
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(54) AGENT FOR TREATMENT OF ALLERGIC
DISEASE

{57) Abstract:

PURPCSE: To obfain an agent for the treatment of
allergic diseases effective for selectively suppressing the
production of IgEk aniibedy and having low toxicily by
using a 1-phenyl-5H-2,3-benzodiazepine derivalive as an
active component.

CONSTITUTION: The compeund of fermula (R1, R?, R3
and R® are H, OH, methoxy or ethoxy; R® and R are H,
methyi of = ethyl), e.g. 1-(3,4-
dimethoxyphenyl}-5-ethyl-7, 8-dimethoxy-4-methyl

5H-2 3-diazepine is used as an active component of the
objective agent. It has prolonged action to selectively
suppress the production of IgE antibody while giving only
lithe effect on the production of Immunogiobuling other
than IgE antibody playing importent role on  the
biophylaxis and is effective for the prevention of allergic
diseases caused by !gk antibody and the onset inhibition,
prevention of the exacerbation of symptom, improvement
of symptom and freatment of the allergic diseases.
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