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MEMORIA DESCRIPTIVA
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R representa un radiecal alquinilo inferior,
R1 represenfa hidrégeno, alquilo inferior, alcoxi
inferior-alquilo inferior, fenilo o hidroxiben-
cilo, .
Rz, R3 y R4--representan hidrégeno, halégeno o alqui-
1o inferior y
R5 representa hidrégeno, alquilo inferior, alque=-
nilo inferior o algquinilo inferior,
y a sales de los derivados benzodi azepinicos de la férmula

anterior que tienen ocaricter bisicou
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Tal como se usan en esta exposicidn, los términss
que & continuacién se definen tlenen el significado siguien=-
te: la expresidn "alquilo inferior" se refiere a grupos de

alquilo inferior, de cadens recta y de cadena ramificada,

butilo, tercibutilo y andlogos., La expresifn ‘"alguenilo"
inferior se refiere a grupos tales como alilo, butenilo
(con inclugién de los diversos isémeros) y andlogos., la
expresién "alquinilo inferior" ge refiere a grupos tales
como propargilo y anflogos. La expresibén "alcoxi inferior-
-alquilo inferior" se refiere a grupos tales como metoxie-
metilo y andlogos. La expresidn "haldgeno" se refiere a
todos los cuatro haldégenos, es decir, el yodo, el bromo,
el cloro y el fldor. |
ElL invento se refiere también a un procedimiento

para fabricar los compuestos que antes se han definidos
Este procedimiento comprende el tratar un derivado benzddia-

zepinico de la férmula general
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en la que los simholos B, Rl’ R3 v R, tienen el significado

4
que se ha expuesto antes,

con un agente de alquinilacién,

El agente de alquinilacidén utilizado en el pro-
cedimiento de este invento es, de preferencia, un haluro
de alquinilo, tal como un cloruro o bromuro. La reacd én

puede efectuarse en un medio tal como el éter, el benceno,

el alcohol, la dimetilformamida o el dioxano. La alquinila-

cién puede llevarse a cabo también en.dos pasos, formando
primeramente un derivado gédico del material de partida por .
reacein con un alcoholaeto sédico, por ejemplo metdxido sb~
dico, hidruro sédico o similar, y haciendo reaccionar luego
con un sgente de alquinilacidn la sal sddica obtenida.

En el caso de gue el material de partida utiliz ado
en el procedimiento de este invento lleve un 4tomo de hidré-—

geno en la posicidn 4 de la molécula, es decir, si R5, metim~
cionado antes, es hidrdgeno, la alquinilacidn se efectuars

también en la posicidn 4. Se da preferencis s la substitu-
cién en la posicidn 4 cuando se aplica &l rectamente un
haluro de alquirilo al material de partida; mientras que
se da preferencia a la substitucidén en la posicidn 1
cuando se prepara primeramente una sal sbédica, la cual
se trata a su vez con un haluro de algquinilo,
- Cieros compuestos producidos por el procedimiento
de este invento forman sales de adicién de 4cido y sales amb-

nicas cuaternarias. Asi{, los compuestos bésicos forman sales
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de adloldn de 4cido con los 4cidos inorgémicos vy los Acidos
orgénicos, por ejemplo los 4o0idos halohidricos tales como el
clorhidrico y el bromhfdrico; con otros Acidos minerales.
tales como el Aeido gulfdrico, el Acido fosférico, el Acido
nitrico y andlogos; y con Acidos orgénicos tales como el
dcido tartdrico, el 4cido cftr co, el 4eido canfogulfénico,
el 4cido etansulf énico, el 4cido toluensulfénico, el Acido
salicilico, el Acido ascérbico, el 4cido maleico, el &cido
succinico, el 4cido mandélico, el 4cido férmico, el cido
acético y andlogos. También los compuestos gue contienen un
dtomo de nitrégeno~amino terciario en la pbsicidn 4,

o sea los compue stos de la férmula I en los que R5

es disgtinto de hidrégeno, forman ssles cuaternarias con los
agentes de cuaternizacién convencionales, tales como los ha-
luros de algquilo inferior y anélogos.

Ios compuestos de este invento son dtiles como
sedantes, relajad:res de la musculatura y anticonvulgivos.
Pueden usarse como medicamentos en forma de preparad ones
farmacéuticas que contengan los compuestos, sus sales o
sus compuestos aménicos cuaternarios en mezcla con un ve-—
hiculo farmacéutico orgénico o inorgénico, sélido o 1lfquido,
apto para administracién entérica, por ejemplo oral, o pa—
rentérica. Para componer las preparaciones pueden emplearse
substancias que no reaccionen con los compuestos, tales como

agua, gelatina, lactosa, almidones, estearato de magnesio,
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talco, aceites vegetales, gomas, polialquilenglicoles, jalea
de petrdleo o cualquier otro vehfculo conccido que se uti-
lice para la preparacidén de medicamentos. Las preparaciones
farmacéuticas pueden tener forma sélida, por e jemplo de
comprimidos, g rageas, supositoriog o cépsulas, o forma li-
quida, por ejemplo de soluciones, emulsiones o guspensiones.
51 se desea pueden estar esterilizadas y/o contener subg-
tancias auxilieares, ¥ ales como agentes de conservacién,
agentes de estabilizacidn, agentes humectantes o emul gen-
tes, sales para variar la presidén osmbtica o amortiéuado-
res, También pueden contener, en combinacidn, ot ras subs-

tanciag de utilided terapéutica,

EJEMPLO,

~ De una solucién de 7,6 g de T—cloro=5-(2-2loro-
fenil)-3H~1,4=benzodiazepin-2(1H)=-ona en 30 c¢c de una so-
lucién 1-n de metdéxido sédico en metanol, se extrajo en
vaclo el disolvente, El residuo fué disuelto en 50 cc de
dimetilformamida y a la solucién agitada se afiadieron
gota a gota 9 g de bromuro de propargilo, ILa temperatura
se remontdé hasta 50° y se prosiguid la agitacién durante
media hora., Se elimind en vacio el exceso de bromuro de

propargilo y se virtid en agua helada la solucidn restante,
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Se separaron cristales de 7-cloro-b=(2-clorofenil)-l~(2~pro-
pinil)-3H-1,4-benzodiazepin-2(1H)~ona, que después de

recristalizacidén del etanol fundieron a 140—142°0,
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NOT A

Descrito el invento se ded aran nuevas y de propis

invencidn las siguientes reivindicaciones, con prioridad de
la demanda de patente estadounidense n® 149,527 del 2 de

noviembre de 1.961.
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l. Un procedimiento para la fabricacidén de derivaw

dos benzodiazepinicos de la £érmula general
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R representa un radical de alguinilo inferior,

10. R, repregenta hidrégeno, alquilo inferior, alcoxi

inferior~alquilo inferior, fenilo o hidro xiben-

cilo,
R2, R3 vy R4 representan hidrdégmo, haldgeno o alguilo
inferior y
15, R5 representa hidrdgeno, alquilo inferior, alquenilo |

inferior o alquinilo inferior,

y de las sales de los derivados benzodiazepinicos de la
férmula anterior que tienen caricter basico,

20,
caracterizado por el hecho de gque comprende el tratar un

derivado tenzodiazepinico de la f6ymula general

25,
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en la que los simbolos B, Rl’ R3 y R4 tienen el gignificado
que se ha exuesto entes,
con un agente de alquinilacién y, si se desea, el convertir

en una sal un producto bédsico de la reaccién.

2. Un procedimiento conforme a lo definido en la
reivindicacidén 1, caracterizado por el hecho de que com-
prende el hacer reaccionar el material de partida con un

haluro de alguinilo inferior,

3¢« Un procedimiento conf orme a lo definido en la
reivindicacién 1 o la 2, caracterizado por el hecho de que

el material de partida esté halogenado en el ndcleo,

4, Un procedimiento conforme a lo definido en la
reivindicacién 3, caracterizado por el hecho de que el ma-
terial de partida lleva un Atomo de haldgeno en la posicién

7 y/o en la posicidn 2!,
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5. Un procedimiento conforme @ lo definido em la
reivindicacion 4, caracterizado por el hecho de que se hace
reaccionar con un haluro de prbp&rgilo la 5-fenil-7=cloro-
3H=-1,4-benzodiazepin-2(1H)~ona o la 5«(2tecloro-fenil)«7w
clorow3H~l ,4~benzodiazepine2(1H)-ona.

6. Un procedimiento para la fabricﬁcién de deriva~
dos benzodiazep{nicos., “

Segin se describe y reivindics en la presente memoria
que consta de 11 pdginas foliadas y escritas a méquina por
una sola de sus caras.

Madrid, & 31 de octubre de 1.962+

@E ISERN MIRALLES
P,
Quy

& J——

Ps &



	Bibliographic data
	Description
	Claims



