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PATENTE
DE
INVENCION

por "UN PROCED ILIENTO PARA LA PREPARACION DE DERIVAIOS DE
BENZODIAZEPINAY, a fovor de la firma T. HOFEMANN-LA ROCHE
& CIE. S.A., residente en BASILEA (Suiza).

LELORIA DESCRIPTIVA

EBsba solicitud se refiere az nuevos derivados de

. .7

benzodiszepina y a un procedimiento para su preparacidn. Las
particularwente, los nuevos derivados de benzodiezepinag de

este invento son los de la fdruula
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donde ;{1 ¥ Ry representen cada uno hidrdgeno,

haldgeno, triflmorometilo o slguilo inferior y

RS representa alguilo inferior.

Se prefieren los compuestos de la foramla I en que
R, eg heldgeno o $riflnoroustilo. “arbidn se prefieren los
compuestos de le forunia I en cue R, es Lidrdgeno o represen-
te un substituyente heldgeno en la posicidn orto.

Se ain se usa en esta descripeidn, la expresidn
"haldgeno" incluye todos los cuatro heldgenos, o sea el fidor,
el yodo, el browo y el cloro. Se prefieren el cloro, el
fldor y el bromo. La expresidn "alquilo inferior" incluye
les witades de hidrocerburos soturados de cadena recta o
ramificads, como metilo, etilo, propilo, isopropilo y siwila-
res.

El procediniento de este invento para la preparacidn
de los derivados de benzodiazepina de la fdrumla I enberior

consiste en trabar un compuesto de la Foruule

1T

donde Ry ¥ 32 tienen el miswo significado
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que se ha expuesto entes,

con un dlezoalcano de la formila

=N I

donde Ry representa slquileno inferior,

0 gea una witzd de la férmula

donde cada siwbolo R5 representa hidrdgeno o alqui-

lo inferior.
Asi pues, por "alquileno inferior™ se entiende una witad
de hidrocarburo rsmificado o de cadena recta, que tiene dos
valencias libres. la mitad alquilénmicsa inferior identificada
por R, en la férmula IIT reemplsza, desde luego, la mitad
slquilica inferior representada por R, en la fdrmla I
y corresponde a €lla.

Tl tratamiento con un diazoalcano que acsgba de deseri
birge se efectus preferentemen'be a beaperagtura inferior o
unos 352, de conveniencia a temperstura ambiente o por deba-
jo de dsta. La reaccidn se realiza con venteje en un disol-

/. . « . 4
vente organico, por ejemplo un alcanol inferior o eferes couo

los éteres slquilicos inferiores, el diglimo y andlogos.
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Los compuestos de la férumle I son Wtiles cowo rela-

LA

jadores de la mmsculabura y depresores del sistema nervioso
central. Je los puede usar como medicementos en foruma de
preperados formecduticos que contengean los compuestos en
mezela con un vehfculo fermecdutico orgdnico o inorginico,
sd1id o 1fquido, epto pera eduinistrecién entérica, por

e jemplo orgl, o parentérica. Para couponer los preparados
pueden emplearse subsbsncias que no reaccionen con los com-
puestos, como sgua, gelabina, lectosa, almidones, estearatbo
de magnesio, talco, aceibtes vegetales, gomss, polialq_uilén-
glicoles, jalea de petrdleo o cuglguier obro vehiculo conoci-
do que se use para le preparacidn de medicamentos. Los
prevaredos formacéuticos pueden tener forma séli&a, por
ejemplo de pastillas, gregeas, supositorios o cdpsulas, o
blen foruna 1:1'.quic1a, por ejemplo de soluciones, emlsiones o
sugpensiones. Si se deses, puede estar esterilizedos y/o
contener substencies suxilieres, como agentes de preservacidn,
agentes estsbilizadores, sgentes humectantes o eumlgentes,
sales pars verier la presidn osmdtics o tampones. Taubién
pueden contener, en coubinacidn, otrass substancies de utilidad
terapéutica.

Los compuestos de la formla I anterior son asimismo
dtiles comp intermedisrios quinicos. Asi, por ejemplo, medien-
te resccidn con metileuina se los puede convertir en 4-dxidos
de 2-metilamino-5-fanil-1,4-3H-benzodiszepina, que son compues-
tos conocidos de ubilided fermacéutica.

Los ejemplos que siguen constituyen ilustraciones
del invento. Todas las temperatures estdn expresades en grados

cent{grados.
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A una suspensidn agiteda de 10 g de 4-0xido de
7-cloro~l, 3~-dihidro-5-fenil~2H~1,4-benzodiazepin-2-ong en
unos 150 oc ds metanol, se sfadid en porciones un exceso de
una solucidn de diezometmo en dter. In ocuento se hubo
prodicido la disolucidn cesi completa (2l cebo de 1 hora apro-
ximadomente), se filtro la mezcla reaccionsl por gravedad, se
concentrd el filtrado en vacio haste pequefic volumen, se diluyo'
con éter y éter de petrdleo y ge separd por filtracidn el pre-
cipitado formado, Rl filtrado did, despuéds de concentracidn
en vacio, un producto de reaccidn bruto. Se recristslizd éste
varies veces en acetona y did asi plecas rdubicas incoloras de
4-Oxido de 7-cloro-2-metoxi-5-fenil-3H-1,4-benzodiazepina, fun-

dentes a 191-192¢9,

EJEMPLO 2

1 N 2.
Forumlacidn perentérica por cc

4-0xido de 7-cloro-p-umetoxi-5~-fenil-

-3H-1,4-benzodiazepina 5,1 mg
Propilenglicol 0,4 cc
Alcohol bencilico (exento de benzaldehido) 0,015 ce
Estanol (enhidro) 0,10 cec
Benzosto sddico 48,8 mg
feido benzoico 1,2 ug

Agaa para ingeccidn c,s, 1,0 cc
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Frocediwienbo: (para 10,000 cc)

L. .Disvelvense los 51 g del medicamento en 150 cc
d sleohol bencilico; afiddense 4,000 cc de
propilenglicol y 1,000 cc de etemol.

2, Disuélvanse los 12 g de Acido benzoico en le
solucidn mterior y luego afiddense los 488 g de
benzoato sddico disueltos en 3,000 cc de agma pera
inyeccion, Coupldtese hasta 10,000 cc con ama
para inyeccidn.

34 F{ltrese con un filtro de candelilla, envésese
en ampolles de tamofio apropiado, gasifiguese
con 132 y ciérrase. Lenténgase en la amtoclave

a 10 psi durante 30 minutos.

EJELPLO 3

Torunlacidn de pestillas por pastillg

4-dxido de Y-cloro-2-uetoxi-5-fenil-

~-3H-1,4-benzodiszepina 5,0 mg
Lactosa 113,5 ng
Aluiddn de meiz 70,5 ng
Muidén de maiz pregeletihizado 8,0 g
Estearato caleico 3,0 mg
Peso total 20,0 ug
Procediusiiento?
1. En una mezcladora de tamsfio epropiado mézclanse el
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nedicanento, la lactoéa, el almiddn de weiz y el
almi. dén pregela‘binizado‘.

Pésese la mezcla por una miquina desmenuzadora.
Tuélvase a la mezcladora y wdjese con agua hasta
obtener una pasta espesa; Pdsase la mesa Wizeda por
un tewiz (de 0,84 mm de luz de mellas) y séquense
los granulos himedos en bandejas forradss con
papel, a 439

Vuelvénse a la mezcladora los granulos secos, sfid-
dese estearato cdleico y mézclase bien.
Comprimanse los grénulos en pestillas de 200 mg de
peso, euwpleando punzones cdncavos corrientes de

8 mm de diduetro.

EJERPLO 4

Formwlacidn de cdpsulas por cépsula

4-dxido de 7-cloro-2-metoxi-5-fenil-

-3H-1,4-benzodiazepina 10 mg
Lactosa 158 mg
Alpiddn de maiz 37 ng
Talco 5 ng

Pego total 210 ng

Progediniento:

L.

l.ézclese el medicemento con lactosa y aluiddn de

ugiz en una mezcladora apropiada.
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Combpjfnese bien la me.z‘cla pasa'ndola por uns x;:équina
desmepuzadora

Tudlvese a la mezcladors el polvo conbinaedo, afiddese
el telco y homogeneicese a fondo. Envisese en cép-

. 7 .
sulas de gelabina de cdscera dura en una majuina

encapsuladora.

BJEuPLOC 5

Forumlacion de supositorios por supositorio
de 1,3 &

4-—0’::3‘.6.0 de 7-cloro ~2-meboxi~5-fenil-

~3H-1,4-henzodiszepinag 0,010 g

Jecobee i {clase especial Ge aceite

de coco hidrogenado 1,245 g

Cere de carnaba 0,045 g

Frocediudento:

1. Fdndense el .ecobee Ii y la cera de carnamba en un
recipiente de scerc inoxidsble o forrado de vidrio,
de tamaiio spropiado, mézclanse Wen y enfriese la
uezcla hasta 459,

2. Afigdese el medicamento, que ha sido reducido a un
polvo fino sin grumos, y agitese hasta que esté
disperso por completo y de modo uniforme.

Se Vidrtase 1o mezcla en woldes para supositorios

a fin de obtener supositorios de 1,3 g de peso

cadsa unod.
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Enfriese y retirense los supositorios de los
noldes, Estos supositorios pueden envolverse

individualmente en papel encerado o ldmina para

embelaje.
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REIVIINDICACIONES

Descrito el objeto del presente invento, se declae-

ran nuevas y de propia invencidn las siguientes reivindica-

ciones, con prioridad de la solicitud de patentes estadouni-

5 dense, serial n? 318.783 del 25 de Octubre de 1963.

1. Un procediniento pars la preparacidn de derivados
de benzodiazeping, caracterizado porque consiste en tratar

un coumpuesto de la foramuls

/O
10.

R
15. ™ 2

donde Ry y R2 representan cada uno hidro'geno_,

haldgeno, trifluorometilo o alquilo inferior,
con un diazoalceno de la férmila

N=——0N
20,

donde 34 es alguilenc inferior.
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Ds Un procedimiento como en la reivindicacidn 1, en el

que el digzoalceno es el diszowetano.

3. Un procedindento como se define en la reifindicecidn
1, que consiste en traber 4-dxido de 7-cloro-l,3-dihi dro-5-
5 fenil-2H-1,4-benzodiazepin-2-ona con diazometano, para ob-

tener 4-0xido de 7-cloro-2-meboxi-5-fenil-3H-1,4-benzodiaze-

pina.
4. Un procediuiento pare la prepsracidn de derivados de
benzodiezepineg.

10. Sealn se describe y reivindica en la presente memoria

descriptiva que consta de once hojas foliadas y eseritas a

ma'.quina por una sola de sus caras.

wadrid, 2 98 g0y we

Pea

JAIME ISERN

v.fl
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