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CERDPIFICADO
DE
ADICION

por "MEJORAS EN EL OBJETO DE LA PATENTE PRINCIPAL N¢ 285.615,
por PROCEDIMIENTO PARA LA FABRICACION DE DERIVADOS BENZODIA-
ZEPINICOS", a favor de la firma suiza F.HOFFMANN-LA ROCHE &
€O, A.G,, domiciliada en BASILEA (Suiza). '

MEMORIA DESCRIPTIVA -

Bste invento se refiere a la T-cloro-i-(3-dimetilamino-
—propil)-5-(2—f1uoro-fenil)-1,3-dihidro-2H-1)4-benzodiazapin—
-2-0na, & sus sales de adicidén Acidas y a un procedimiento
para su preparacién.

La 7—cioro-1-(3~dimetilamino~propil)—5-(2~f1uoro-fenil)-
~1,3-dihidro-2H—1,4—benéodiazepin—2-ona y sus sales de adicidn
4cidas farmacéuticamente aceptables son Utiles como anticome
vulsivos, analgésicos, sedantes, relajadores de la musculatura,
hipotensores y antidepresivos,

El procedimiento de este invento consiste en hacer
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reaccionar 7-cloro-5-(2~-fluoro-fenil)-1,3-dihidro-2H~1,4~
~benzodiazepin-2-ona con un haluroe de 3-dimetilamino-propilo

0- en hacerle reaccionar con un haluro de 3-halo-propilo ¥y

tratar con dimetilamina la 7~cloro~i-(3-halo-propil)-5-(2-fluoro-
~fenil)-1, 3-dihidro-2H-1, 4-benzodiazepin~2-ona resultante, y,

si se desea, en transformer en una sal de adicidén dcida el pro-~
ducto obtenido. :

De losg halébgenos presentes on los reactivos, se prefieren
el bromo, el cloro y elydo, En caso de usarse un reactivo
de dihaluro, se prefiere que un 4dtomo de halégeno del mismo sca
cloro y ol otro sca bromo.

La substitucién on la posicidn 1 del material de partida
benzodiazepinico se lleva a cabo de la mancra mds convenionte
pasendo por ¢l derivado 1-sodio de este dltimo, ILe conversién
en el citado derivado 1-sodio puede efectuarse, por ojemplo,
mediante metdéxido sbdico, hidruro sédico y andlogos.

La rcaceidn entre cl material de partida benzodiazepinico
y ¢l rcactivo que iﬁtroduce el radical deseado on la posicién 1,
agi como la reaccidén con dimetilamina, pusden realizarse en un
medio disolventc orgénico inerte, utilizando uno o mda disolven~
tos orgdnicos incrtes, como la acctona, la metil-ctil-cetona,
¢l metanol, el etanol, la dimotilformamida, el benceno y la
N-metil-pirrolidona o andlogos. La temporatura y la prosidn no
gon criticas y la reaccidn pucde efoctuarse e la temperatura

ambientc y con presién atmosférica o a temperaturas clevadas y/o
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con presiones clevadas. La rcaccidén valiéndose de la dimetilamina
sc¢ desarrolla profdrentementc en presencia de un haluro alealino,
como ¢l yoduro sédicd.

El producto final del procodimionto de cstc invento for-
me sales de adicidn dcidas con 4cidos inorgéniicos y orgénicos, co
mo ¢l &cido elorhidrico, el dcido bromhidrico, el dcido sulfirico,
el dcido fosférico, cl 4cido nitrico, cl dcido tertdrico, el
4cido salicflico, cl dcido tolucnsulfénico, ¢l 4cido ascérbico,
ol Acido maldice, ol Acido suceinico, ol 4cido férmico, el 4cido
acdtico y andlogos.

E1l compucsto do cste invento puede usarsc como medicamen—
to cn forma dc preparados farmacéuticos que contongan el compucs=-
to, 0 sus sales, on meczcla con un vohiculo farmacdutico orgémico
0 inorgdénico, sbélido o liquido, apto para administracidn entérica
(por ejemplo, oral) o parentérica, Para componcr los preparados
pucden emplearsc substancias que no roaceionen con ol compuesto,
como agua, gelatina,-lactosa, almidones, cstearato do magnesio,
talco, acoites vegetales, gomas, polialguilenglicoles, jalca de
petrdleo o cuelquior otro vehiculo conocido que sc usc para la
preparacién de modicamontos, Los proparados fermacduticos pucden
toner forma sdlida, por cjomplo do pastillas, grageas, suposito-
rios o cépsulas, o bien forma liguida, por ojempio do solucioncs,
cmulsioncs o suspensiones, Si se desea puocden cstar costeriliza-~
dos y/p contenor substancias auxiliarcs, como agentcs de consorva-

cién, agentes de estabilizacidn, agentes humoctantes o cmulgentos,
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sales para variar la prosién osmética o tampones, También pucden
contenor, on combinacidn, otras substancias de utilided terapdéu~

tica.

EJEMPTL O,

Una solucidén do metdéxido sédico on metanol (101,5 cc do
una solucién quo contonia 0,00407 molos/ce; 0,410 moles dc NaOCH,)
sc afiadid a una solucidn agitada dc T-cloro-5-(2-fluorofonil)-
-1,3-dihidro-2H~1,4-benzodiazepin-2-ona (100 g, 0,346 molos) on
N;N—dimotilformamida (200 cc). Sc agité 1la mezela & 102C durante
30 minutos y sc afiadid on un poriodo de 10 minutos una solugién
compucsta de cloruro do gamma-dimetilaminopropilo (105 g, 0,865
molos) cn tolucno (200 ce).

Sec agitd y calentd a 702C la mezcla rcaccional y lucgo se
1a mentuvo a 70~759C durantc 3,1/2 horas, Sc eliminaron los
disolventes bajo presién rcdueida y sc repertid ol residuo ontre
Stor (400 cc) y agua (400 ce), Sc scpararon las capas y se
oxtrajo con étor (200 ce) la capa acuosa., Lag capas eféreas,
combinadas, sc afiadicron a 400 cc dc agua, scguido por &cido
clorhidrico 3-n suficicntc para llever ol pH a 5 dospués do
sacudimionto, Sc scpararon las capas y sc lavd con dter
(2 x 100 ec) la capa acuosa, Las capas ctdéreas, combinadas,
sc lavaron lucgo con amoniaco diluido y con agua, sc sccaron
sobrc sulfato séddico, so filtraron y sc¢ concontraron,

La capa dcidoacuosa sc hizo bdsica con solucidn al 20%



de carbonato sédico y sc cxtrajo con éter (2 x 200 cc), Ias

capas ctdércas, combinadas, sc lavaron con agua y con solucién

de salmucra saturada, sc sccaron sobrc sulfabo sédico anhidro,

so filtraron y sc concentraron, 1o que dio T-cloro-i-(3-dimctila-
5.minOpropil)—5-(2-fluorofonil)—1,3edihidro-2Hf1;4—bonzodiazopin-

-2-ona on forma de un acoitc. Sc disolvid ol acecitc rosidual

cn 150 cc dc ctanol y sc hizo burbujcar cn la solucidn cloruro

de hidrégeno durante 15 minutos eproximadamcnte, Por adicidn

(o]

de éter a la solucidn otandlice y cnfriemicnto durantc 1 hora
10. sc ecristalizdé diclorhidrato do T-cloro-i-(3=dimetilaminopropil)-—

f5-(2—f1uorofoni1)-1,3-dihidfo-2H—1,4—benzodiazopin~2—ona. So

£iltrd ol producto y sc rceristalizd disolvicndo la sal on meta~

nol (100 ce), afiadicndo étor (500 cc) y enfriendo la mozcla.

Tros rceristalizacioncs dicron el producto on foxma do prismas
15, do color amarillo pélido y fundontes, con descomposicidn, a

200~2132C¢ (tubo ccrredo).
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NOTA

Hocha la descripeidén del prescnte invento, lo que sc do-
claran como nucvas y dc propia invenecidn, las siguicntes reivin-
dicacionos, con prioridad dc la demanda de patentc cstadounidense

ném., 343,941, depositada ¢l 11 do Fobrero de 1.964.

1. Mejoras cn ¢l objoto dec la patentc principal no
285,615, por Procodimiento para la fabricacion de derivados ben-
zodiazopinicos, més concrctamente 7-cloro-1-(3-dimotilamino-pro-
pil)~5~(2=-fluoro~-fonil)~1, 3-dihidro-2H~1, 4-bonzodiazcpin-2-ona y
sus sales dc adicién de 4cido, caractorizadas.porquo consistg on
hacer reaccionar T-cloro-5-(2-fluoro-fenil)-1,3-dihidro-2H~1,4~
benzodiazepin-2-ona con un haluro de 3-dimctilamino-propilo o on

haccrla recaccionar con un haluro de 3-halopropilo y tratar con

~dimctilamina la 7-cloro-1-(3-halo-propil)-5-(2-fluoro-fenil)-1,3-

dihidro-2H-1, 4~bonzodiazcpin-2~-ona y, si sc desca, on transformer

¢l producto obteonido cn una sal de adicidn Acida,

2. lcjoras como sc dofine ¢n la reivindicacién 1, on
cl que cl material dc partida benzodiazepinico sc usa cn forma

dec su derivado l-sodio.

3. Mejoras como sc definc on la reivindicacidén 1, cn
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ol quec los haldgonos presontes cn los rcactivos so toman del gru-

po constituido por ¢l bromo, ¢l cloro y ol yodo.

4., MWojoras como sc definc cn la rcivindicacidén 3, on

el gue sc usa ¢l cloruro do 3-dimctilamino-propilo.

5. WMcjoras como se definc en la reivindicaeién 3, en

el quc sc usa cl 1-bromo-3-cloro-propanc,

6. Mcjoras cn ol objcto de la patente principal no
285.615, por Proccdimicnto para la fabricecién de derivados

benzodiazepinicos,

Segun sc describe y reivindica on la prescntc memorie
quec consta dc siotc hojas, foliadas y cscritas a maquina por
une sola do sus caras,

Medrid, 2 10 de febrero de 1.965.
FlHOFEMANN-'LA ROCHE & CIE. A. Gu

P. & JAIME ISERN
Pr Pe et
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