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IMemoria descriptiva

1
i

ipuru solicitar PATENTE DE INVENCION por 20 afios

a nombre de SUMITOMO CHEMICAL COMPANY, ILTD.

ientidad | ddidoldndliddd: Japonesa
l .- . . .

1

%con domicilio en 15, Kitghame=5~chome, Higashi=ku, Osaka

i
! _ Japdn

|
gpor: "UN PROCEDIVMIENTO PARA PRODUCIR NUEVOS DERIVADOS DE

] -
1,4~BENZODIAZEPINA SUSTITUIDOS EN POSICION 1%

-~

(Clase Internacional CO7d)
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Le presente invencidn se refiere a nuevos
derivados de benzodiazZepina, ¥ sales de los mismoSe =
Mds en perticular, la invencidn se refiere a nuevos dew

rivedos de benzodiszepina representados por la férmum

las

. 1‘ /2 (1)

donde Rl representa hidrdgeno, heldgeno, nitro o tri- -
fluorometilo; R, y Ry representan, cada uno, hidrdgeno,
cloro, bromo, alcohilo 01-04 o trifluorometilo; R 4 Qe
presenta aleohilo 01-0 $ ¥ n representa un entero e =
1l a3} yasales de 1los mismos; y & un procedimiento pa
ra prepararlos y al uso fémacéutico de log mismose

En los compuestos representedos por la en~
terior férmula (I), entre los ejemplos de haldgenos se -

incluyen el dtomo de cloro, bromo, yodo y fluor, y entre
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los ejemplos de alcohilo 01-04 se incluyen los grupos =
nmetilo, etilo, n-propilo, iscpropilo, nhbatilo, isobuti
lo y terc-butilo. E1l grupo ~CpHop~ representa un gru-
po alcohileno rectilf{neo o ramificado, que tiene de 1 =~
a 3 dtomos de carbono, y se incluye, por ejemplo, el me
tileno, etileno, l-metil-etileno, 2-metiletileno y tri-
metileno.

Los autores de la presente invencidn han
hellado que, sorprendentemente, los compuestos represen
tados por la férmula (I), y sus sales farmacéuticamnte
aceptables con dcidos inorgdnicos y orgénicos, tienen =
veliosss propiedades farmacoldgicas, en particular ex—=
celentes gctividades ftranquilizadoras, sedantes, de re-
lajacidn muscular, espasmoldticas y potenciadoras de he
xobarbitele.

Por tanto, un objeto de la presente in- -
vencidn es proporcionar nuevos y Utiles derivados de =
benzodiazepinag, y sales de los mismos, que tienen exce-
lentes propiedades farmacoldgicas. Otro objeto es pro-
porcionar un procedimiento para producir tales nuevos -~
¥y tiles derivados de benzodiazepina, y sales de 108 ==
mismos. Otro objeto es proporcionar una composicifn ~-
farmacéutica que contiene tales nuevos y Utiles derive=
dos de benzodiazepina, o sales de los mismose OTros ==
objetos y méritos de la presente invencidn serdn eviden
tes por las siguientes descripciones.

Para alcanzar estos objetos, la presente
invencidn proporciona nuevos derivados de benzodiazepi=
na representados por la férmula (I), y sales de adicidn
de dcido de los mismose
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Segin la presente invencidn, los nuevos =
derivados de benzodiazepina representados por la férmu~
la (I) se pueden preparar por wme variedad de métodose

Un nétodo para preparar derivedos de bene
zodiazepina de férmula (I) comprende tratar con un agen
te oxidante derivados de 2-aminometilindol represgentiom-

dos por la férmula

F4
)
|
0
|
CnHoy,
S (zv)
Ry
\ 1/
Ry

donde Ry Ryy R3y R, ¥ n son segin se hen definido an-—-
tes, o sales-de adicidn de dcido de los mismos. Entre
los ejemplos de sal de adicidn de dcido se incluyen el
clorhidrato, bromhidrato, swlfato o fosfato. Entre los
agentes oxidantes para este procedimiento se incluyen,-
por ejemplo, el ozono, perdxido de hidrdgeno, perdeidos

(por ejemplo dcidos perférmico, peracético ¥y perbenzoim

60), deido crdémico y permsnganato potdsico, pero sin 1i

.miﬁénsé a los compuestos citados. En general, la reace
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cidn avanza fdcilmente g temperatura smbiente, pero la
temperatura puede ser mayor 0 menor, por éjémplode 0R ¢
a aproximademente 1008 C, o el punto de ebullicidn de =
los disolventes, prefériblemente de 10 & 600 C, segﬁn -
gea necesario para efectuar el control deseado de lg ==
reaccidn, y la temperatura de reaccidn var{a segin el -
agente oxidante empleados El agente oxidante preferido
es el 4cido crdmico o el ozonos ILa reaccidn se efectis
preferiblemente en presencia de un disolvente. Ig elec
cidn de disolvente depende del agente oxidente emplea--
do, y se elige del grupo que conste de agua, acetona, -
tetracloruro de carbono, 4cido férmico, dcido acético,=
dcido sulfdrico y similares. Bl agente oxidante se use
en centidad estequiométrica, o mayors.

Cuando la oxidacidn se efectia usando dci
do crdmico en presencia de deido acético, es preferi- -
ble que el dcido ordmico pueda ser usado en centidad =-
de 2 a 3 veces mayor que la egquimolar, y la reaccidn se
puede efectnar a temperstura embients. Se disvelve 0 =
suspende un derivado de 2-aminometilindol en el digole
vente, v se afilede el agente oxidante a la solucidn o ~
sugpensidn, con agitacidn.

Cuando la oxidacidn se efectle usando ozg
no, la reaccidn se efectia preferiblemente & temperatu~
ra ambientees Se disuelve o suspende un derivado de 2w
aminometilindol en el disolvente, tal como dcido férmi-
co, Acido acético, tetracloruro de carbono o similares,
vy el oxdgeno ozonizado es hecho burbujear en la solu- -
cidn o suspensidn, con agitacidn.

El derivado de benzodigazepinag deseagdo - -
L
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puede ser separado de la mezcla de reaccidn en forma cry
da, por extraccidn, con o sin neutralizacidn previa, = =
¥ por evaporacién a sequedade. El producto se purificg -
més, si se desea, por recristalizacidn con un disolven~-
te adecvado, tal como etanol, isopropanol o similares, =
segin un método normal.

Los derivados de benzodiazepina de £Ormuse
la (I) as{ obtenidos forman seles por adicidn de dcido,-
farmacéuticamente aceptables, con dcidos inorgdnicos y -
orgdnicos farmacéuticemente sceptables tales como dcido
clorhddrico, dcido bromhidrico, dcido sulfdrico, dcido -
fosfdrico, dcido nftrico, dcido acético, decido maleico,
aeido fumdrico, dcido tartdrico, dcido suceinico, Acido
citrico, éecido canforsulfdnico, Acido etanosulfénico, —-
dcido ascdrbico, &cido 1ldctico, y similares.

Los derivedos de benzodimzepina de formu-—
le (I), o sus sales de adicidn de dcido farmacéduticamen-
te aceptables, son dtlles como sedantes, relajadores mvg,
culares, hipndticos y anticonvulsivose

Como ilustracign, la l-(beta-acetoxietil)-
5fenil=7=cloro~l, 3=dihid ro=2H~1,4~benzodiazepin-2-ona =
y 1-(beta-aeetoxietil)-5—(o—clorofenil)-7-cloro-1,3-di--
hidro=2H=-1,4~benzodiazepin-2-ona muestran potentes actiw
vidades anticonvulsiva, relajedora muscular y potencig~-
dora de hexobarbital, con una toxicidad minima.

Las benzodiazepinas, o sus sales, de la ==
presente invencidn pueden ser administradas parentergl -
u oralmente, en formas de dosis teraputicas, con dosis
ajug%gdés a las necesidades individusles, es decir, en =

'forma de dosis gdlidas o liquidas tales como tabletas, -
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grageas, cépsulas, sugpensiones, soluciones, el;xires Yy
similares. .. |

La invencidn se ilustra mds mediante los
siguientes ejemplos de realizaciones preferidas de la =-
misma, que se presentan con fines de ilustracidn, y no =

se destinan a limiter el dmbito de la invencidne.

EJEMPLO

Une solucidn de 1 g de snhfdrido ordmico =
en 1 ml de agua es afladida a una mezcla de 1 g de clore~
hidrato de l-(beta-acetoxietil)=2=~aminometil=3=Ffenil=5=
cloroindol y 20 ml de dcido acético. La mezcla es agi=—
tada durante la noche a tempergtura amblente. Lg mez~ =
cla de reaccifén es dilufds con agua, basificada con agua
amoniacal y sometida a extraccidn con éters Los extrace
tos etéreos son combinados y secados sobre sulfato sddi-
coy ¥ luego se eliming el disolventes El residuo s = =
cromatografiado en gel de silice, en cloroformo, eluyen=
do con cloroformo, dando 1-(beta~acetoxietil)=5=Ffenil=Tm
cloroml,3=dihidro=2H=1,4~benzodiazepin-2=onaes EL clor—-
hidrato, obtenido de la manera usugl con cloruro de hi=-
drdgeno etéreo, es recristalizado con metanol acetona, -
dando prismas incoloros, pe de fe 193-1952 C (descom—-
posicidn)e ‘

De forma similar se obtlienen los sigulenw
tes compuestos: l-(beta~acetoxietil)-5~fenil=l,3=~dihi--
dro-2H-1,4=benzodiazepin-2=~ona, l-(beta~acetoxietil)=5=
fenil=T7~=cloro=Ll,3~dihidro~2H=-1,4=benzodiazepin=-2~ona, -
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1-~(beta~acetoxietil)=5=Ffenil=7=bromo=l,3~dihidro~2H=1,4
-benzodiazepin~2-ona, Il=(beta~acetoxietil)-5-fenil=-T-
nitro-l,3-dihidro=2H-1,4=benzodiazepin-2-ona, 1-(beta=
acetoxietil)=b=fenil~7=-trifluorometil=1l, 3~dihid ro=28E=-
1,4~benzodiazepin~2-~ona, 1l=(beta-acetoxietil)~5-fenil-
6= (u 8) ~cloro~l,3=dihidro=2H~-1,4~benzodiazepin-2-ona,
1l-~(beta~acetoxietil)=~5=(o=clorofenil)=T=cloro=1y 3=dihi-
dro=2i=1,4=-benzodiazepin-2~ona, 1l~-(beta—acetoxietil)-
5e{ 0=bromof enil)=7=cloro~l, 3=dihid ro=2H=1,4=benzodiaze-
pine2-ona, l=-(beta-acetoxietil)=5-(o=clorofenil)=7=ni=
tr0=]1 , J=dihid ro=2H=1,4=benzodiazepin=2~ona, l-(bete~
acetoxietil)=5~( 0=t0111)=~T=cloro=1,3~dihid ro~2H~1,4=ben
zodiazepin-2-ona, 1-(beta=propioniloxietil)-5-fenil=7
«cloro~1,3-dihidro~2H~1,4=benzodiazepin-2-ona, l-(beta~
propinoiloxietil )=5={o~clorofenil)=7-cloro=Ll,3~dihidro-
2H-1,4-benzodiazepin-2~ona, Il=(beta~butiriloxietil)-5-
fenil=T=cloro=l,3=dihid ro=2H=1,4~benzo diazepin~2-ong, -—-
1-(beta=acetoxipropil)=5-(o-clorofenil )=T=cloro=1,3=di=-
hid ro=2H=1,4=benzodiazepin-2-ona, l-acetoximetil=5=(o~
clorofenil)=7=-cloro=1,3-dihid ro-2H-1,5-benzodiazepin=2=
ona, 1l=(glfa=acetoxietil)=5=(o=clorofenil)=7-cloro~l,3
-dihidro~2H-l 4wbenzodiazepin-2-ona, 1l-(gemme~acetoxi=
propll)-5-(o-clorofenil)-?-cloro—l 3=3ihidr0=2 Hel,4=
benzodigzepin~2-ona, 1l-(gamma~acetoxipropil)=5S=~fenil=7
~cloro=1,3=dihidro~2H=1,4=benzodiazepin=-2-ona, l-(gam-
ma~acetoxipropil)=5={ o~t0lil)=7~cloro~1,3=~dihidro=2H=
l,4~benzo diazepin-2-ona, l=(beta~acetoxietil)=5-(p~clo-
rofenil)«T=cloro=1,3=3ihidro=2H=1,4=benzodiazepin-2=
ona, le~(beta-isobutiriloxietil)=5-(o~clorofenil)=7-clo~

: o1, 3=Aihid ro-2H-1,4-benzodi azepin-2-ona, 1-(beta~iso-
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butiriloxietil)~5~fenil~7~cloro-1,3—dihidro—2§-1,4-ben—
zodiazepin-2-ona, 1-(beta-valeriloxietil )=5-(o-clorofe=

nil)~7-cloro-1,3-dihidro-2i~1,4~benzodiazepin~2-ona.

~REIVINDICACIOHNES-

Los puntos de Invencidn, propia y nueva, que
go presentan para que sean objeto de esta solicitud de
Potente de Invencidn, en Bspafia, por VEINTE afios, son
log sigulentes:

l.- Un procediniento para producir nuevos de-

rivados de 1,4-benzodiazepina sustitufdos en posicidn

1, representados por la férmula:
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donde Ry representa hidrdgeno, haldgeno, nitro o tri- -
fluorometiloj R, ¥y Ry representan, cada umo, hidrog eme—
no, cloro, bromo, alcohilo G ~ 04 0 trifluorometilo;-
R4 representa alcohilo C1 - 04; ¥ n representa un ente
ro de 1 & 33 o sales de adicidn de dcido de los mismos,
que comprende hacer reaccionar con un agente oxidante =
un derivado de 2-aminometilindol, representado por la =

férmular

- 10 =
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15 donde Ryy Ryy Ryy By ¥ 0 som Segin se han definido en la
reivindicacidn 1, o una sal por adicidn de dcido del mis
moe
2.~ Un procedimiento segin la reivindicg
cidn 1, donde la reaccidn del derivado de 2~aminometilin
dol con el agente oxidante se efectila en presencia de un
2 disolvente inerte.
3.~ Procedimientc segin la reivindica~ -
cidn 1, donde el agente oxidante es ozono, perdxido de =
nidrdgeno, perdeido, deido crémico o permangsnato pPotd——
8ico.
25
4+~ TUn procedimiento para producir nue--
};ﬁ;‘derivados de l,4=benzodiazepina gustitul{dos en posi-

7
"',di 611 1.
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Tal y como se ha descrito en la Memoria que an
tecede, y para los fines que se han especificado.
Egta Memoria consta de doce hojas escritas a ~

méquina por una sola caras

5
Madrid, 12 SEP s
P .A.
HK:M-«. 17 i Vi -
rur Puder,

/
3~9-Té S0C, - 12 -
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