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.8 nuevas 5—di~n~propil—acetoxi-benzodiazepin-E-bnas de 1z

Hoja nam. 1
Ls invencidn se refiere en primer lugar|

férmula general

R, 7 e
‘ I\II o | .
NN H/»—ca ,CH,CH,
Ry—5 I 3 GH—0.0—C el
g 8z=N/// @ -~\w\Ch CH,Cl .
~ ey

i R, :

LR

en que Rl representa hidrbgeno, un rsdical alcohilo 1nfe-
rior, un rsadical alcoxlelcohllo, un radicsl aclloxlalcohl
lo, un radical dislcohilaminoalcohilo o un radlcal N&NT
dialcohi1~carbamilalcohilo? yARz y Ré pueden signifiééf~
hidrégeno, halégeno, trifluorometilo o nitro, con la con-
dicibn de que R, ¥ By no significen al mismo tiempo hidrd-
geno si R3 es un dtomo de cloro en posicibn 7.

Lz invencidén se refiere en especisl a
7—cloro—3~dipropilacetoxi~5-(2'-fluoro—fenil)~l,B-dihidro-
-2H-1,4-benzodiazepin-2-ons, 7-cloro—5-dipropilacetoxi-sé
(2°=clorofenil)~-l,3-dihidro~2H~1,4~benzodiazepin-2~ona y
1~metil-7~cloro—5—dipropilacetoxi-S-fenil—l,5-dihidrp-2H—
1,4-benzodiagzepin~-2-ona, |

' De los ésteres de écido Velproico de le
férmulq general I, sblo un derivado estd descrito hesta
ahors en la bibliografis: el combuesto con Ry = R, = hidrd
geno y R3 = 7=cloro se obtiehe, seghn los dstos de Chim, |
Ther, 3, #30 (1968) por tratsmiento de uns suspensibén en-
frisds de 7-cloro-3-hidroxi-5-fenil-l,3-dihidro-2H-1,4-bex

zodiszepin-2~ona (QOxszepem) en piridina con cloruro de 4-|
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. 't~ cido dipropilacético. Este éster de Oxazepsm del fcido Vals

genersl I son superiores en mds de 100 veces 8l Scido Val-]

Hoju nam. 2

.
. 4 - . . - PR
I o I . d . B

proico fue investigado farmscoldgicamente por F. de Mar%
chi y M.V, Torrielli (loc. cit.) respecto s su efecto sn-
ticonvulsivo en comparacidn con Metrazol (Pentetrazol).
En el caso de administracién intraperitonesl, los mencio-
nsdos sutores italisnos encontrsron para el 4cido Valproi-
co une dosis efectivs 8l 50 por ciento (DE 50) de 163 mg/
/kg y pars el correspondiente éster de Oxazepsm uns de
360 mg/kg. Por consiguiente psrs la consecucibén de un efe%
to igusl, el éster tenia que ser dosificado en una canti-
dad mayof del doble que la de 8cido Velproico propismente
dicho, cuys dosis individusl en medicsmentos, de sproximo-
damente 300 mg, es bor lo demds ys relastivamente élta; -
te descubrimiento desfavorable hs conducido aparentemente
8 que- posteriormente ninglin grupo de traebajo se ocupase
més de otros ésteres-de §cido Valproico de 3-hidroxi-benzg
diazepin—a—ohas.

Sorprendentemente se ha encontrado sho-

r8 que algunos ésteres de Scido Vslproico de la fdérmula

proico en el ensayo con Metrszol en el csso de administre-
ci6n‘oral, y que el efecto snticonvulsivo de tales éste-
res se mentiene dursnte un tiempo especislmente lsrgo (ta-
ble 1), Ademés, en el caso de los ésteres segin ls inven-
cibén se puede reconocer un perfil de efecto ventajosameﬁ—

te modificedo en stencibn al componente benzodiszepina.
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Hojw num 3
- TABL A "1
Sustancia anticon- ENSAfO CON METRAZOL: DE %0 (mg/kg).
vulsiva de ensayo e e -
Valores Gerot Valores N.I.H.
(ratén, oral) (ratén, subcutinea)
Ester de la férmula| Duracidédn de la experiencia en horas:
general I, del ejem —
plo ne - 0,51 2 |86 ' 4
1 2,970, 1,0 (¢1,0 | - . 3.1 ;
T 2. l2,2{<L1,0)v2,0 | 2,35
dcido Valproico ; . { 350 487 | - - S

- refiere también a medicamentos con efecto espasmolitico y

‘Como se deduce de la tabla I, el éster obte-
-nible sééﬁn el ejemplo 1 actfia en el ensayo con Metrazol -
al cabo aeyé horas 487 veces més-fuertémehteAque el 4cido
Valproico. En tal caso coincidern bien los "valores Gerot"
obtenidos en la administracién oral con los'"vaiqres
N.I.H." encontrados en el caso de inyeccidén subcuténea.
Estos Gltimos se calcularon en el marco del "Anticonvulsant
Screening Project" del National Institute of Health,
Bethesda.

Por consiguiente, la presente invencidn se

anticonvulsivo que como sustancia activa contienen un com-

or

espasmoliticos o anticonvulsivos que como sustancia acti-

¥

va contienen 7-cloro-}-dipropilacetoxi—B-(2'—fluoro;fenil)
—1,3-dihidré—2H—1,4-benzodiazepin—2—ona, 7—cloro—3—dipro—
pilacetoxi-5-(2'-cloro-fenil)-1,3-dihidro~2H-1,4-benzodia~
zepin-2-ona 6 l-metil-7-cloro-3-dipropilacetoxi-5-fenil-

-1,3~dihidro-2H~1,4~-benzodiazepin~2-ona.
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Hojn nam. 4

- La toxicidad aguda de ios compuestds se-
gln 1la invencién es extrsordinsrismente pequeiie; asi, por
ejgmplo, ls'dosis letsl 8l 50 por ciento (DI 50) del com-
puesto obtenible segln el ejempld 1 es superior s 5000
ng/kg (rstén, vis orel). | '
Finslmente lsz presente invencibn se re-

fiere también e la prepsracibén de los compuestos segin ls

ciendo resccionsr uns 3-hidroxi-l,4~benzodiszepins de la
R

1
| »

‘férmuls genersl

IX;

en que los radicsles Rl, ReAy R5 tienen el significedo an-
terior, de ﬁreferencia en un disolvente o en una mezcls dd

disolventes, con un compuesto de la férmula general

R CHCH,
111

X . ﬁ . CE“‘*-~C
: H,CH,CH

‘en que X represente un radicasl separsble con formascidn de

H{, por ejemplo haldgeno, OH o el radicsl di-n-propil-ace
toxi, y reslizando esta reaccidén preferentemente en pre-
gencia de uno o varios agentes fijsdores de HX.

. Los productos de pertids de ls férmuls
genersl II son obtenibles de modo conocido (por ejemplo
segin la memoris de ls patente sustriscs n? 309,436 o
Arzneim,-Forsch. 25, 720 (1975). Nuevos derivedos de ls

férmuls genersl II son obtenibles ficilmente por estos

tl‘

-

invencibén. Estos nuevos compuestos se pueden prepsrsr na- |

i

|
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- procedimiehtgé conocidos; asi, por ejéﬁﬁlo, éIJdérivado'ccn
R = N,N-dietilcarbsmilmetilo, R, = hidrbgeno y R3 =.7-é1£
ro por resccidn de Oxazepam con hidruro sédico y 3 conti-
nuacidn con dietilsmids de $cido cloroscético en l,2—di;g
5 toxietsno. El producto de resccibn, recristalizado en me~-|

tsnol, forms cristales incoloros, que presenten una.ﬁfghé—
' formscidn cristslins 21590 y que se descomponen a 223~

23300, Otros compuestos nuevos de le férmuls II estén‘fé--_

copilados en ls tablas 2.

10 ‘ mble 2 : -
' Nuevos compuestos de ls férmula II R
Ry Ry By 'RLI_ LI
OH ,CH,0.COCH; B 701 161 - 163
15 ! »cnac':Hao.coc% 2! €1 7-C1 189 - 191
OH,CH,0,COCH 2! T 901 173 - 178

Los otros participantes en la resccidn,
: de laz foérmula genersl III, son obtenibles por procedimien+
20 tos de la bibliografis. - _ |
) Para 1z sintesis de 5-aciloxi—ben20dia~‘
.« | =zepin-2-onas son ya éonocidos,varios procédimientos; en
especisl la transposicién de Polonovsky de benzodiazepin~
-2~on-4-6xidos con sgentes de acilacidén (memoris de patens
25 te sustriscs 242,706, DE~O0S 2 237 211), sdemis ls reacciby.
similsr de N-dxidos de cadena abierta con snhidridos de
fcido (memoris de petente sustriaca 256,113%) o 1ls reaccidn
de 3~haldgeno-~-benzodiazepin-2-onas con componentes scilo—k
xilicos (memorias de patentes sustriscas 266.146 y 267.531). .

3a , ' - Aunque de 18s 3-sciloxi-benzodiszepin-
5019
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. ~2-0nes obtenibles por estos procedimientos se indican
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Hols niim. 6

efectos farmacoldgicos, los derivedos 3-sciloxilicos ~como
ge deduce tsmbién de lo memoria de la patente sustriaca
256,113~ girven preferentemente como productos intermediosg
para la obtencién de los compuestos 3-hidroxilicos emples+
dos terépéuticamente. Por lo tanto es comprensible que el
cemino inverso, 8 sgber 1ls sintesis de 3-sciloxi-benzodis-
zepin~2~onas 8 partir de los compuestos 3-hidroxilicos,
spenss se practique. Si es que tales derivados 3-aciloxi-
licos spsrecen en registros de medicamentos, se trats sin
embsrgo de succinatos y pivelatos, que son activos csomo
psicosedentes y tranquilizantes (M, Negwer: "Orgsnisch-
chemische Arzneimittel und ihre Synonyms", 52 edicibm,
1978, nfineros 3843, 6497, 6498),

) Por consiguiente, la prepasracién de los
nuevos éstergs de la fbrmuls genersl I puede reslizarse
o bien seglin el procedimiento conocido, por reaccibn de
un compuesto de la férmuls general II con cloruro de Scidg
dipropilacético en piridina, o ventajosamente por ejemplo
con snhidrido de 8cido dipropilascético en un disolvente
aprdtico en presencis de une smins tercisris. Ademﬁé de
ello se pueden emplesr otres verisntes del procedimiento
usuales pars ls prepsrecidn de.ésferes, siempre que no ne-
cesiten (en el caeso de compuestos con Ry = H) un cslents-
miento en medio 8cido, porque en estss condiciones segin
ls experiencis el snillo de diazepins de II (con Rl = H)
sé estrechs para fopmar uﬁ anillo de quinsezolina (J. Org,
Chem. 29, 506-507 (1964). |

Ademés, los compuestos segin la inven~

cibén se pueden obtener tsmbién haciendo resccionsr un ben-
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"Hojn ndm, ‘7

= zodlazep1n~2~on-4—oxldoRde la férmula general
1 - .
, | o } _—
e . / N"_C/ ' - \

R, ‘ H, C (IIa)
s g C==N”//9 f o -

LI

R, o -

en que los radicales Rl’ R2 y R5 tienen los 31gn1f1cados

snteriores, de preferencis en un disolvente o uns mezcls

"
ARG IR

de disolventes inertes y si se deses en presencla de una

amina tercisris, con un compuesto de 1ls formula'general

s ot

L cnzcu CH3 L.
(xIIy -

@ \““*~«cn ,CH CH B

en qué K representa halbgeno o el radical di—n—prdpil;écg
toxi..

Los productos de partida de la férmula
general IIs son asequibles de modo conocido (por ejemplo
 segﬁn las meﬁorias de patentes sustriacas nlmeros 308.?53,
223,620, .J. Org. Chem., 27, 562 (1962), Arzneiﬁ.—Forsch.
25, 720 (1975), DE-0S 2.237.211), Nuevos derivados de la
férmuls genersl IIs son ficilmente obtenibles por estos

procédimientos_cpnocidos. ‘ _ ’ '

" Los paiticipantes en 18 resccién de ls
férmule genersl III son pfeparables por métodos de la bi-|.
bliografia.. .

_’ Por consiguiente, 1a.p:e§araci6n de los
nuevos &steres de 1o férmuls genersl I se pueds reélizar
también seglin el procedimiento, conocido de por si, de 1a

llamada trsnsposicidn de Polonovsky, por reaccidén de un

compuesto de la £érmula genersl ITa, por ejemplo con clo-
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L ruro deﬂécid; diprépilacético o anhidrido de 4cido dipro;
pilecético en un disolvente inerte, y si se deses tambi?n
en presencis de una emina tercisria, ‘
Por medio de los siguientes ejemplos se

ilustrs més detallsdsmente la invencién, pero no se le 1li-
mits 8 éstos. Los dstos de tempersturs se refieren en co-
ds csso 8. grados Celsius.

Ejemplo 1:
Uns suspensidn de 13,4 g de 7-cloro-3-hidroxi-5-(2’-fluo-
rofenil)-1,3~dihidro~2i-1,4~benzodiezepin-2-ona (p.f.: 195
~1982) en 35 ml de piridina sbsoluts se mezclsn gots & go-
ta, con exclusibn de la humedsd del sire, 8 02 y con agi~
tecibén, con 7,3 g de cloruro de &cido dipropilacéfico.ASe
agite dursnte uns hors més a3 02 y dursnte 5 horass a btempe-
raturs smbiente, y la mezcls se deja en reposo durante ls
ﬁoche. El sceite que'se forma por vertido en hielo/agus
se sepsra por decentscibn y cristaliza 8l egitar con eta-
nol, Después de recristalizacibén en acetonitrilo/sgus, la
7-cloro-3-dipropilacetoxi~5-(2"~fluoro~fenil)~1,3-dihidro-]
2H~1,4~benzodiazepin-2-ons incolors obtenids funde s 147-
149¢,

Ejemplo 2

A une mezcls de 16,7 g de 7-cloro~3-hidroxi~5-(2’=clorofe~
nil)=l,3~dibhidro~-2H~1,4~benzodiszepin-2~ona (Lorazepsm) y
6,3 g de trietilemina en 50 ml dé l;éldimetoxietano absé-
luto se_aﬁaden gots a gots y con sgitacidn 28 g de snhi-
drid6 de &cido dipropilacético, y se calients a 502 con
exclusibén de le humedad del aire. Al cabo de 15 horss se
concentrs por evaporacibén en vacio la solucidn trastsds con

carbén sctivo y filtrede, el residuo se recoge en clorofor




P- 70,701

10

15

20

25

30
5019

No-,]a nim, 9 :

_mo y Se extrae dos veces cén egué. Ls solucién cloroférmi-
cs secads sobre éulfato sbdico se concentra por evapors-
cidn, y el residuo se cristslizs en éter isopropilico. Pox
recristalizacibn en adetonitrilo se obtiene la 7choro-3—r
~dipropils cetoii—B—(2'-clorofenil)—l,3—-dihidro-—2H—'l y4-ben
zodiazépin—Z-ona incolora, que funde s 191-1939, |
Ejemplo 3: :

Uns solucibn de 15 g de l-metil-7-cloro-3-hidroxi-5-fenild
-1,3-dihidro-2H-1,4~benzodiszepin-2~-ona (Temazepam) y 58
de biridina absoluta en 40 ml de dimetilformémida recicu-
temente destilads se enfris s ~52 y, con excluSién de- 18
huﬁedad del aire, se mezels gote a gots con 10,5 g dé;bio—
ruro de fcido dipropilacético. Te mezcls se agita 4 hoPés
més 8 -52, se deja en reposo a 02 durente la noche, y-;ue-
go laumezcla se vierte sobre hielo. Z1 aceite sepsrado
cristalizs a8l tritursr con etanol. Por recfistalizaciﬁn

en éter de petrdleo o isopropsnol, con empléo de carbdén
activo, se obtiene 1ls l—metil-?—cloro-E—dipropilacetoxi«.
-5-fenil=l,3-dihidro-2E-1,4~benzodiazepin-2-ons como pol-
vo incoloro con p.f. 134-1362, '
Ejemplo 4:

Uns suspensién de 10 g de 7-cloro-5-(2°-fluoro-fenil)-1,3-
dihidroAZH-l;4—benzodiazepin—zfon-4~6xido en 20 ml de clo-
roformo absoluto se mezcla con 14,3 g de snhidrido de 3ci-

. do dipropilacético, y se calients a reflujo y con exclu~
sifn de humedad hasts que uns muestrs indica en el crometQ

‘ gfama en csps delgada (gel de silice 60 F 254 de 1z firms

Merck, eluyente: ciclohexsno/acetons = 1:1) una resccidn

por sgitscibn con agus, lz fase orgdnica se -seca con sul-

completa. Luego 18 mezcls enfriads se extrse variss veces

phemermsu
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- fato sbdico, y el filtrado se concentrs por eveporacién
en vacio.lEl residuo cristalizs sl reposar dursnte le noche,
se lave con éter de petrdleo y se recristslizso en ascetonid
trilo. Se obtiene un polvo incoloro de 7-cloro-3-dipropi=-
lacetoxi~-5-(2°~fluoro-fenil)-1, 3~dihidro-24~1,4~benzodia~
'; zepin-2-ona, que funde & 147-1492,
i Ejemplo 5:
ﬁ Por el procedimiento del ejemplo 4, a partir de 7-cloro-5-
-(2'-cloro-fenil)-l,B-dihidro—ZH-l,4-benzodiazepin—2—bn—
10 -4-6xido se obtiene ls nueve 7-cloro-3-dipropilscetoxi~5-
: -(2’~cloro-fenil)~1,3~dihidro-2il~1,4~benzodiazepin-2-ona,
que funde & 191-1939, '
' Por el procedimiento segin la ihvencién
gse obtienen también, por ejemplo, los derivados indiczdos
en le siguiente tsbls 3:
15 ‘ Tabls 3
Derivsdos de 13 férmuls I
. 20 CH; ’ a ?7-C1 134~1%6
o CH20H2N(02H5)2 ’ H 7-Cl 140-142.
CHZCHEN(02H5)2 21 <0l 7-Cl 136-1%8
_ CHZCON(CEHS)E H ' 7-C1 149-152
25
) CH,CH,0.C0CH H 7-C1 147-149
crreTe 3
. L ‘ Ll —
GH20H20.COCH5 2' -0l 7~Cl 98-101
£ OH,CH,0,00CH, 2! -F 7-01 112-115
30 H /~NO2 219~-221
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REIVINDICACIONES

;
|

Los puntos de invencidn propis y nuevs

que se presentsn pars que sesn objeto de ests solicitud -

de Patente de Invencidn en Espsfia, por VEINTE sfios, son.
los que se recogen en las reivindiceciones siguientes:-

12,- Procedimiento pars 1ls prepsracibn

de 3-di-n-propil-scetoxi-benzodiszepin-2-onss de la férmu-

ls ‘general _
I
\1—~c< /CHZCH;‘,CH3
R @ .
3 WN/ \cnzcﬂ CHy .-
= S ' L

2

en que Rl representa hidrdgeno, un radicsl alcohilo infe-
rior, un radicsl slcoxialcohilo, un radicel aciloxialcohi
lo, un radicsl dislcohilaminoalcohilo o un radicsl N,N-
-dislcohilcarbamilalcohilo, ¥ Ry ¥ R5 pueden significsr
hidrbgeno, haldgeno, trifluorometilo o nitro, con ia.con-
dicibn de que Ry ¥y R, no significen sl mismo %tiempo hidrd

geno si R3 es un Stomo de cloro en posicibn 7, carscteri-

zedo porque se hace resccionsr uns 3-hidroxi-1,4-benzodis |,
R R .

zepine de la férmuls genersl

-
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_ en que los radicales Rl’ R2 hg R3 tienen el significedo an

terior, de preferencia en un disolvente o uns mezcla de

CH,CH,CH3

disolventes,con un compussto de ls férmuls genersl
i II1I .

K ﬁ ' \ng

en que X represents un radicsl separable con formscidn de

CH,CH,

HX, por ejemplo haldgeno, OH o el radicsl dbn-propil-béé~
toxi, y ests resccidn se realizs preferentemente en Hfél
sencia de uno o varios sgentes fijsdores de HX. T

23.~ Procedimiento segln la reivindice-
cién 12, ceracterizsdo porque como componente III de. la
reaccidn se emples el cloruro o el anhidrido de 4cido 4i-
-n~propil-scético.

33,- Procedimiento segin las reivindi-
caciones 18 y 22, carscterizado porque como disolvente
ée emples piridina, dimetilformsmids o 1,2-dimetoxietano.

4a,- Procedimiento segln lss reivindi-
caciones 12 8 3a, csracterizsdo porque como sgente fija=-
dor de HX se emples una base nitrogensds tercisris o un
intercambisdor de iones seco. ‘

58,~ Procedimiento psre ls prepsracidn
de los nuevos compuestos indicedos en ls reivindicacién
12, caracterizedo porgue se hace resccionar un benzodis-

zepin-2-on-4-dxido de la férmuls genersl
R o 2.

1 '

I\II—C / ’ \'\\

SN ] | \
2
o
o

Q)

Ila,

N
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—~ en que los redicales Ry, Ry ¥ Raktiénen los significados

. Hols ntm. 13

anteriores, de preferencis en un disolvente o mezcls de

disolventes inertes y si se deses en presencis de uns amij

na terciaria, con un compuesto de la fdérmuls genersl

e _—CH,CH CHy ,
X.c. C\ ' III
ﬂ i, CH,CH, -

en qﬁé X represents hslbgeno o el iadical di-n—propil;acgv
toxi.
63,~ Procedimiento segin 1s reivindicg-l
cibn 52, cerascterizsdo porque como componente IIT demié'
reaccién se emples el cloruro o el anhidrido de écidg:ai-_
~n-propil-scético. o
| 9a,- Procedimiento segin las reivindi-
caciones Sé y 62, caracterizado porque como disolvenféﬂse

emplea cloroformo, 1l,2-dimetoxietano, tetrshidrofursuo o.}

-

dioxsno. _ _ -
. 88,~ PROCEDIMIENTO PARA TA PREPARACICN
DE 3-DI-n-PROPIL-~-ACETOXI-BENZODIAZZPIN-2-0ONAS, ]
Tal y como se hs descrito enlla,memoria
que ontecede y con los fines que se han especificadb.
Esta memoris consts de trece hojas es-

critas 8 mdquins por una sola.cara,

Madrid, 11ENE1979

C e -
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