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por "UN PROCEDIMIFNTO PARA PREPARAR DFRIVADOS DE BENZO-
DIAZEPINA", a favor de la firma sulza F, HOFFHANN-LA ROCHE
& CO, SOCIFTE ANONYME, domiciliada en BASILFA (Suiza).

MEMORIA DESCRIPTIVA

Este invento se reflere a nuevos aerivédps de benzo~
diazepina, Mds especificamente,’ se refiere a 1,3,4,5~tetra=
hidro~5~fenil-2H-1,4~benzodiazepin-2--onas substituldas en el
anillo benzoico por un radical tomado del grupo constitufdo
por carbo#alcoxi inferior, carbamilo, c;ano y carboxi, Los
nuevos compuestos de este invento pueden representarse por la

férmula general sigulente:
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en que R, representa hidrégeno o alkilo infe-
rior, R2 representa hidrdégeno o halégeno y R3

representa carvamilo, carbo-alcoxi inferior,

ciano o carboxi.

e Segin se usa en esta solicitud, la expresién "alki~
lo inferior® se refierec a radicales hidrooarbufos 1o mismo
de cadena recta que de cadena ramificada, como metllo, eti-
lo, propilo, isopropilo y andlogos. La expresidn “carbo-
~alcoxi inferior" se refiere a radicales de carbo-alcoxi -

10, inferior, como carbometoxi, carboetoxi y andlogos. Ia exﬁreu
gién "halégeno“ incluye todos los 4 halégenos, © sea, bromo,
cloro, fluor y yodo, pero se prefieren el bromo, el cloro y

el fluor, y en especial el cloro y el fluor. Asimismo, cuando
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el simbolo R2 es haldgeno, se halla preferentemente en la
posicién orto o para del anillo 5-fenflico, y mds prefe-

rentemente en la posicidén orto.

Este invento se refiere también a un procedimiento
pare la preparacidn de compuestos conforme a la férmula I,
procedimiento que consiste en reducir una 1,3~dihidro-5~

=fenil=-2H~1,4~benzodiazepina~2~one de la férmula general
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en que R1, R2 y 33 tilenen el mismo significado

expuesto antes,
Ia reduccién se efectda convenientemente por hi-
drogenacién en presencia de un catalizador de metal noble,

como platino, paladlo o andlogos. Cuando la mitad represen

tada por el simholo R3 en la férmula II es distinta de cla~
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no, la mitad R3 del compuesto de la férmula « I obbeni-
do por hidrogenacidén puede someterse a ulterior conver-
sién; por ejemplo, cuando R3 es carboxl, dicho mitad puede
ser esterificada (por ejemplo, mediante tratamiento con
un alcohol aproplado, preferentemente en presencia de un
catalizador dcido, como el dcido p-toluensulfbnico) para
formar compuestos en los que R es carbo-alcoxi inferior,

3
Cuando R, es carboxi, se le puede transformar en un grupo -

3
carbani{lico por Geshidratacidén de una sal amdénica del
dcido carboxflico o por tratamiento de un cloruro de
dcido o un anhidrido mixto con amonlaco. Anhidridos
nixtos apfopiados son los anhidridos con clorocarbonatos .
de alkilo. Cuando R3 es carbalcoxi, por tratamiento con

amonfaco da el correspondiente derivado carbamilico,

Cuando R3 es carbamilo, se le puede convertir
en un grupo ciano por deshidratacidn, por ejemplo median-

te tratamiento con oxicloruro de fésforo.

En otra modalidad de realizacidén, los compuestos
de la férmula II en que B1 es hidrdgeno pueden ser reduci-

dos para obtener compuestos de la férmula I en que R, es

1
hidrbégeno. Bl derivado sddico de estos compuestos puede ale
kilarse Juego con agentes de allcilacién convencionales,

como los halufos de alkilo inferior, los sulfatos Ge diale~
kilo inferior o andlogos, para formar compuestos de la £ér—

mula I en que R1 es alkilo inferior. Alternativamente, los



compuestos de la férmula IT en que Ry es alkilo inferior
" pueden reducirsc directamente a los correspondientes come—

puestos de la férmula T,

-

Los compuestos heterociclicos de nitrdgeno de este
5e inVehﬁo conformes a la férmuia I tienen caracter bdsico y
. forman sales de adicidn dcidas con los dcidos, como por
ejemplo el deido nitrico, el deido sulfiirico, el dcido clor-
hidrico; el dcido bromhidrico, el 4cido p=toluensulfénico,
el dcido fumdrico, el 4cido succlnico, el dcido maleico, el
10, deldo cltrico y andlogos, Fstas sales de adicién deidas

se incluyen tambidn dentro del dmbito de este invento.

Los nuevés compucstos heteroclclicos de nitrégeno
de este invento conforme a la £érmula I fienen val iogas
propictades medicinales y son Utiles como sedantes, anti-

15, convulsivos y relajadores de la musculatura. Se prefieren
en especial los compuestos de la Pérmula I en que 33 es
cliano y se halla en posicidn 7, Lios nuevos compuestos de
la férmula I pueden usarse como nedicamentos en férma de
preparadds farmacéuticos que contengan los compuestos, o

20, sus sales, en mezcla con un vehfculo farmacéutico orgdnico
o inorgénico, sblido o liguido, apto para administracién
entérica, por ejemplo orél, o parentérica, Para componer
log prenarados pueden emplearse sustencias qﬁe no reaccio-
nen con los compuestos, como agua, gelatina, lactosa, almi~
dones, esbearato de magnesio, talco, aceltes vegetales, gomas,

25. polialkilenglicoles, jalea de petrdleo o cualquier otro vehl~
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culo conocido que se use para la preparacion de medicamentos.
Los preparados farmacéuticos pueden tener forma sélida, por .
ejemplo de pastillas, grageas, supositorios o cdpsulas, 0
bien forma liguida, por ejemplo de soluciones, emulsiones o
suspensiones. Si se desea, pueden estar esierilizados y/o
contener substancias auxiliares, como agentes de preser-
vacidn, agentes de estabilizacidn, agentes humectantes o
agentes emulgentes, sales para variar la presién osmdtica

0 neutralizadores. Pueden contener tambien, en combinacién,

otras substancias de utilidad terapéutica.

Lo que sigue constituye ilustracidn, pero no
limitacidn, del invento, Todas las temperaturas estan sefiala-

das en grados centigrados.

EJEMPIO _ 1.

Se hidrogenaron a temperatura ambiente y presidn
atmosférica, en-presenéia de 1 g de 4xido de platino, 16,5 g
de 7-ciano-1,3-dihidro-1-metil-5-fenil-2H~1,4~benzodiacepin-2-
-ona disueltos en una mezcla de 175 cc de deido acdtico y
25 c¢ de agua. Al cabo de 5 horas se afiadid otro gramo de
$xido de platino. En cuanto se hubo absorbido aproximadamen-
te la cantidéd calculada (o sea estequiémétrica) de hidrégeno,
se detuvo la hidrogenacidn, se separd el catalizador por '
filtracidn, se concentrd el filtrado en vacio, se disolvid
el residuo en cloruro de metileno y se le lavd con hidrdxido

potdsico diluido, frio. Iuego se concentro en vacio la solu-
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cion orgdnica, se disolvid el residuo en cloruro ée meti-
leno y se filtrd sobre alumina activada de grado I. Ias
primeras fracciones dieron, después de rebristali?aCién

en éter, 7—ciano-1,3,4,5—tetrahidro—1—metiiLSLféhil-éH-
~1,4-benzodiacepin~2-ona. Se cromatografievon las aguas
madres residuales empleando una columna de 130 g de ald~
mina activada, y como disolvente, una mezcla de Ster y
cloruro de metileno (75:25). Se desechd la pfiméra frac-
cidn (400 ce), y la segunda fraccidn (300 ce) dio 7-ciano-
—1,3,4,5~tétrahidro—1-metil-SLfenil—2H91,4*benzodiacepin-2-
-ona. Se utilizaron luego 3 litros de una mezcla 50:50 de
Ster y cloruro de metileno. Esto proporciond una cantidad
adicional del producto de la reaccién, 7-ciano-1,3,4,5-tetra
hidpo~1-metil-5-Ffenil-2H-1,4-benzodiacepin-2~ona. Despuds de
recristalizacidén en éter, el producto formd prismas de co-

lor ligeramente amarillo y fundentes a 134~135¢2
EJEMPLO _ 2.

Pormulacidn parenteral por_ce

7~ciano-1,3,4,5~tetrahidro-1-metil-5-

-2H~1,4-benzodiazepin-2-ona 5,1 mg
Propilenglicol 0,4 cc
Alcohol bencilico (exento de benzaldehido) 0,015 cc
Etanol (anhidro) 0,10 ce
Benzoato sddico : 48,8 mg
Acido benzoico 1,2 mg

Agua para inyeccidn C.S. hasta 1,0 cc.
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Procedimiento: (pera 10,000 cc)

Se disueélven 51 g de la materia activa en 150 cc de
aleohol beneilico y luego se afiaden 4,000 ctc de propilengli-
col y 1y600 cc de etanol. Hn la mezcla resultante se disuel-
ven 12 g de dcido benzoieo y'luego se afiaden 488 g de benzoa-
to sédico disueltos en 3,000 ce de agua para inyeccién. Se
ajusta la mescla obtenida a 10,000 ce, con agua para inyeccidn,
¥y se la filtra por un filtro de candelilla, se envasa en ampo-
llas de tamafio apropiado, se gasifica con nitrdgeno, se cie=
rran las ampollas y se las mantiene en autoclave a 0,68 atmds—~

feras durante 30 minutos,

EJEMPLO 3.

Pormulacidn de pastillas Por_ pastilla

T=-ciano~1,3,4,5-tetrahidro-1-metil-5-

fenil-2H-1,4~benzodiazepin~-2-oha 10,0 mg
Lactosa 108,5 ng
Almidén de maiz 70,5 mg
Almidén de maiz pregelatinizado 8,0 mg
Estearato cdlecico 3,0 mg

Peso total 200,0 mg

Procedimiento:

En una mezcladora de tamafio apropiado se combinan

la materia activa, la lactosa, el almiddn de maiz y el almiddn

de maiz pregelatinizado.
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Se pasa la mezcla por una maquina desmenuzadora, se
la devuelve a la mezcladira v se la humedece con agua hasta
formar una pasta espesa. La masa himeda se pasa por un tamiz
(de aberturas de 1,68 mim) y se secan 198 gréanulos himedos en
bandejas forradas de papel, a 432, Se devuelcen a la mezcla-
dora los grdnulos secos, se afiade el Q§tearato cdlecico y se

mezcla bien. ILuego se comprimen los granulos en pastillas

“de 200 mg de pesd empleando punzones cdncavos normales, de

8 mm de didmetro.

" EJEMPLO 4.

Pormulacidn de cdpsulas Por cdpsula

T-ciano=-1,3,4,5~tetrahidro~-1-metil-5-

~fenil-2H-1, 4~benzodiazepin=2-ona 10 mg
Tactosa 158 mg
Almiddn de maiz 37 mg
Talco 5 mg

Peso total 210 mg
Procedimientos

Se mezcla la materia activa con lactosa y almiddn
de maiz en una mezcladora apropiada, Se combina todavia més
la mezcla pasdndola por una mdquina desmenuzadora, se devuel-
ve a la mezcladora el polvo homogeneizado, se aflade el talco
v se homogeneiza a fondo. El producto obtenido se envasa en

s . 2 rd .
capsulas de gelatina de céscara dura. en una maguina encap-

suladora.
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BJEMPIO 5.

Pormulacidn de supositorios Por supositorio
de 1,3 &

T-ciano~1,3,4,5-tetrahidro-

~1-metil-5-fenil-2H~1, 4~

~benzodiazepin-2~ona 0,010 g

Cera de ricino hidrogenada 1,245 g

Cera de carnauba 0,045 g

Procedimiento:

En un recipiente de acero ilnoxidable o forrado
de vidrio, de tamafio apropiado, se funden la cera de ricino
hidrogenada y la cera de carnauba, se mezclan bieh y se en-
frian hasta 452, Se afiade la materia activa, que se ha redu~
cido antes a un polvo fino sin grumos, y se agita hasta dis-

persidn completa y uniforme.

Se vierte la mezcla en moldes para supositorios a

fin de formar supositorios de 1,3 g de peso cada uno.

Después de enfriar y de apartar los moldes, pueden
envolverse los supositorios uno a uno en papel encerado o

1ldmina para embalage.
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NOTA

Des~rito el objeto de la invencidn; se declara
nurvas las siguientes reivindicaciones, con prioridad

estadounidense n2 334 032 del 27 de diciembre de 1963.

1. Un proceéimiento para preparar derivados
de benzodiazepina, caracterizado porque consiste en redu~
¢ir vza 1,3-dihidro~5-fenil-2H~1,4~benzodiazepin-2-ona

de la fdrmula general
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en que R, representa hidrdgeno o alkilo inferior,

1
R, representa hidrdgeno o haldgeno y R3 representa

carbamilo, carbo-alcoxi inferior, ciand o carboxi,
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¥, i se desea, en transformar en una sal de adicidn dcida

el producto obtenido.

2. Un procedimiento como se define en la reivin-
dicacidn 1, en el que la reduccion se efectua por hidrogena-

cidn en presencia de un catalizador de metal noble.

3. Un procedimiento como se define en la reivin-
dicacidén 2, en el que en concepto de catalizador se utiliza

platino o‘paladio.

4. Un procedimiento como se define en cualquiera
de las reivindicaciones 1 a 3, en el que se convierte un gru-
PO carboxi en grupo carbalcoxi, un grupo carboxi en grupo
carbamilo, un grupo carbalcoxi en grupo carbamilo y/o un grupn

carbamilo en -grupo ciano.

5. Un procedimiento como se defiﬁe en cualquiera
de las reivindicaciones 1 a 3, en el que el substituyente R1,
en el sentido de alkilo inferior, es introducido en la moléf
cula después de ?educcién por tratamiento del derivado 1-sodio
con un sulfato de dialkilo inferior o unihaluro de alkilo in-

ferior, -

6. Un procedimiento como se define en cualquiera
de las reivindicaciones 1 a 3, en el que se reduce T~ciano-

~1,3~dihidro~5~fenil-2H-1,4-benzodiazepin-2-ona.

Te Un procedimiento como se define en cualguiera
de las reivindicaciones 1 a 3, en el que se reduce T-ciano=-

-1,3=-dihidro~1-alkilo inferior-5-fenil-2H-1,4~benzodiazepin~
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8. Un procedimiento como se define en la rei-

vindicacibn 7, en el que se reduce T-ciano-1,3-dihidro-

- ~1-metil-5-fenil-2H-1, 4~benzodiazepin-2-ona.,

9. Un procedimiento como se define en las rei-
vindicaciones 5 y 6, en el que se somete a alkilacidén infe~
rior una 7-~ciano-1,3,4,5~tetrahidro-5~fenil~2H-1,4-benzodia~

zepin-2-~-ona.

10. Un procedimiento como se define en la reivin-
dicacidén 9, en el que se metila 7-ciano-1,3,4,5-tetrahidro~

~5-fenil-2H-1,4~benzodiazepin~-2-ona.

11, Un procedimiento para preparar derivados

de benzodiazepina.

Segin se describe y reivindica en la presente
memoria que consta de 13 hojas, foliadas y escritas a -

méquina por una sola de sus caras.

Madrid, a 24 de diciembre de 1964

p.2.
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