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PATENTE
DE

INVENGCION

por wUN PROCEDIMIENTO PARA FABRICAR DERIVADOS BENZODIAZE-
PINICOS", a. favor de la firma suiza F. HOFFMANN-LA ROCHE

& C0, 4.G., de Basilea (Suiza).

MEMORIA DESCRIPTIVA

Este invento se refiere a dgri&wﬁhs benzodiazepi-

nicos de la fdérmula genoral
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donde _ .

| R y R, xroprssontan hidrégend o alquilo inferior,

Bb . reprasente alquilo infarior y . '

Ry y Ry ropresentan hidrdgeno, haldgeno, nitre,
amino o trifluoromstilo, sicado trifluo-
romctilo uno por lo menos de los simbolos

-R5 y 34

Yy a sus salas.

La‘axpresidd "alquilo inferiox" se refierc a los
grupos de alquilq inferior 4o cadena rccta y de cadena rami;

ficada como metilo, étilb, propilo, isopropilo, butilo, iso- .

butilo, butilo terciario y andlogos. La.eiprséidn‘“haldgano'.'

se_reiiere a todos los cuatro haldgenos, os decir, yodo, bro-
mo, clors y fluor.

El invento se reficre tambidn a un procedimiznto
para fabricar los cémpuestos que s¢ han definido entos. Este

prooedimiento comprende hacer rgaccionar un conpuesto de la

fdmula genoral
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donde R Ry, Rg ¥y R4 tienen el mismo significado expuesto an-

tes, ’

con un agente elquilante y, si se desea, nitrar el compuesto

obtenido, reducir cualquier grupo nitro y/o transformer él pro-

ducto en una sal. - ) )
Agentes slquilantes spropiados son los halurééidé

alquilo 1nferior, como los bromuros o los cloruros. 81 se apli-

‘can estos haluros por un breve perfodo de tianpo, o1 producto

de la reacclén ¢s.una base miontras ‘que el calentam;ento pro-
longado con un exec go de los haluros da por resultaﬂo la cua-
ternizacidn del dtomo do n;trdgeno tercierio en la posicidn 4.
En ol ocaso de que el materlal de partida lleve un ‘4tomo de hi-
drdgeno en el Atomo de nitrégeno de la poalcldh 1, puede segulr-
88 un procedlmlento especial s Se pueden hacery reacclonar dlchos
compuestos con metdxido sddlco, hidruro sddlco o andlogos, para
formar el derivado sddloo del étomo deo n;tr6geno sn pasicldn l._
Este derivado sédico, cuando se haoe reagcionar con un 8X0 886 |
de haluro de alquilo inferior.en calentamiento prolqngado,‘da

el canpuesfd’1,4ydisubstipuido. Otros ag@ntgs alquilantes apro-
piados son los sulfatos Y dia(alquilo inferio;)z tales como el
sulfeto de dimetilo o el sulfato de di»tilo.

Un oanpuesto qua se obtenga 31n _grupo nmtre en la _
molécula, puede nltrarse consecutlvamente pox ejemplo medlante
tratamiento con deido nitr:.oo. Adem“s, todo grupo nitro puede
ger radueldo a grupo amino, poY ejeuplo por vie oatalitioa en

presencla de nfquel Reneye.
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Los compueétoé de este invento forman sales de adi~
cidn de écido con log &cidos inorgdnicos y los ébiéos orgédicos;
es decir, con los 4eidos halohfdricos coms el doido clorhidrico
y el deido bromhidrico; con otros dcidos minerales, comerlt
deido sulfdrico, el deido fosférico, el 4eido nitrice y and-
logos; y con deidos orgénicos como el 4eido acdtico, el dcido

metansulfdnico, el deide succinico y andlogos. Asimismo, sstos

compues tos forman sales claternarios con agentes cnaternizantes

comanes, como log halurcs de alquilo infericr y similares.
Los compuestos de este invento son tiles como se- .
dantes y pueden emplearse ccmo tranquilizadores y relajadores

de la musoulatura, Pueden usarse como medicamentos en fome de

preparaciones farmacduticas que contengan los compuestos, sus.

sales o sus compuestos aménicos cuaternarios on mezcla con un
vehfoulo farmecdutico orgénico o inorgdnico, sflido o lfguido,
epto para administracidn entérioa, por ejemple orel, o parenté-
Trica. Pare componer las preparécioneg cabe emplear su}_astanciasf
qu8 no reaccipnen con log compuestqs, tales como agua, gelapz
tina, lactosa, almidones, megpesio,-esteurato, telco, coeites
vegetales, gomes, polialguilengliccles, jalea de petrdleo o

cuclquier otro vehicuwlo conccido que s¢ use para la prepara-

‘cidn do medicamentos. Los preporecioneés farmaedutices pueden '

tener forme s6lida, por ejemplo de pastillas, gragees, supo-
gitorios o odpsules, o bien formn liquida, por ejemplo de so- -

luciones, emulsiones o suspensiones. Si se desas, pueden ester



s -

5.

104

154

STV IR TILT- SRV
<

v Ivu N

~esterilizadas y/o contener substancias auxiliares, comc

agentes de conservacl/n agentes de 2stabilizacidn, agantes

humectantes o omulgentes, ssles para variar la preSLGn 0smd~

-tica o amortiguadores.: También pueden contensr, on combina-

oidn, otras substancias de utilidad terapéutice.

"BJEMPLO

Una solucidn ds 28, 5 g ds 4, 5 dihidro= 5-fen11-7-
trifluorome $il-3H-1, 4~benzodiazepin-2(1H)-cna en 100 cc dc N;N=

dimetilfermamida so agitd ¢ hirvié en reflujo durante 1 hore

con 5,14 g de netdxido sddico {afiedido en foms ds unm solucléh
metendlica que contenfa 4,35 milimoles de metéxido sddico porg
cc do solucidn)g §1 derivadc sddico asi formado se trat& con }

123 g de yoduro d¢ metilo y se hirvid la soluci&n en reflujo

- durante 2 horag més. Une vez dastilado el exceso de yuduro de

metilo, so virtié la mozola reaceional on 1000 cc de ague ¥ sé_
la aztrajo cuatro vecss con porciones de 150 oc de cloruro de;
metilonos S0 eombinaron los extractos, se trataron con carbén’
d3 colorante, so secaron sobre sulfato sédico anhidro 'y se fiii
traron. La eliminacidn del disolvente y la r@crlsta112301dh del
residuo en hexano dieron la 4,5-dihidro-1, 4-dlmstil-5-fen11 7~

trlfluorometil-oH-l 4-benzodiamcpin-2(1H)-ona en forma de agu-

jas blan0ds, fundentes a 77 792C.
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Bl material de partida puede prepararse por métodos _
conocidos e partir de la 5-fenil-T-trifluorometil-3H-1,4-benzow
diazepin-2(1H)-ona. La hidrogenacién de este compuesto en presea-
cia de dxido de platino como catalizador de la 4,5fdihidro-5-f§-
nil-7-trifluorome til-3H-1,4+benzodiazepin-g1H)-ona, quo oristas
1iza del metanol on forma d¢ agujas blsnoss; punto d& fusidh,

151, 5-152, 52C.

1]
or
]



&Y

C

; Y<rec00000006-

RO
&k
N P

AN AR,

| 2
236323

NOTA

Descrito el inventc se declaran nuevas y de propia
invencidn las siguientes reivindicaciones, con prioridad
de la demanda de patente estadounidense N9.182.130 del
25 de marzo de 1.962.
1. Un procedimiento para fabricar derivados benzodia-

zepfnicos de la fdrmla gene ral

5 I
10, donde .
" Ry Ry represcntan hidrdgeno o alquilo inferior,
R2 representa qluile inferior y ‘ .
Rz y Ry representan hidrdgeno, haldgeno, nitro,
amino o‘triflucromofilo, sisndo triflucro-
15, : metilo wno por lo menos d¢ los simbolos Rz

'3 Ry,
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y de sus saleg, procedimiento que se caracteriza porque

comprende el hacer reaccionar un compuesto de la fdrmila

general

11

donde R, Ry, 33 hj 34 tienen el significado expuestc antes,
con un agente alquilsnte y, gi se¢ desea, el nitrar el compuesf
to obtenido, ol reducir todo grupo nitro y/o ol transformar &l

produc tc en una sal.

2o Un procedimientec conferme a lo definido en la rei-
vindicacidn 1, que se caracteriza porque comprende €l hacer
reaccionar el material de partida con un haluro de alquilo:in-'

ferior.

3. Un procedimiento emforme a lo definido en la rei- -
vindicacidn 1, caracterizado por metilarse la 5-fenil-7-trifluo-

rome tile4,5-dihidro=3H-1, 4-benzodiazepin-2H(1H)~0ns.



R "?:'

)
P

| 280323

4; Un prdCedimiento para fabfiéaf derivados benzo-
diazepinicos.

Segiin se describe y feivindica en la presénte memoria
que consta de nueve pégiqas foliadas y,escritas‘a mﬁﬁuipa.

~por una sola de sus caras.

‘Madrid, a 22 de marzo de 1963.
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