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PATENTE
DE
INVENCION

por "UN PROCEDIHIENTO PARA LA PREPARACION DE DFRIVADOS

~ DE BENZODIAZEPINA", a favor de la firma suiza F, HOFTFMANNe
~LA ROCHE & CIE, S,A., domiciliada en BASILEA (Suiza).

MEMORIA DESCRIPTIVA

Fota solicitud me refiere & un grupo de nuevos

derivados de benzodiazepina de la Lérmula
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¢onde
Ry ¥ R2 representan hidrbdgeno o alkilo
5. inferior,

y a sus sales de adicidn dcildas,

Tal como acul se usa,; la expresidén "alkilo infe~

rior" incluye radicales, tanto de cadena recta como de

cadena remificada, que conticne carbono-hidrégeno y pre-

10, sentan haste 7 4dtomos de carbono, como metilo, etilo,

propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, etc. La expresidn

“halbzeno® incluye todos los cuatro haldgenos, o sea yodo,

bromo, cloro y fldor, a ienos gque se indique otr: cosa.



Gote lnvento se refilere tamblén a un procedimiento

-
nora lo preparacidn de compuestos de la £érmula anterior I
que consiste en hacer reacclonar una cetona de la féruula

general

| (1)

donde
Ry tiene el gimnificado expuesto
antes,
10, a) con un amino decido de la férmula general

T
HQNmCHHCOOH (III)
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R, tiene el mismo significado gue antes;

2

o un édster alkilicoinfevior del mismo, o blen en haccr reac—

cionar dicha cetona

5. b) con un agfenite halo-acilante e la férmula general
)
Z+-G0-CH-Y (IV)
conde
R, tiene el significado expuesto antes ¥y

2

X e Y vreprocsentan haldgeno, de vreferencia

cloro o bromo,

en tratar con amoniaco la /2-(alfa-helo-alcancilamido infe-
10, rior)~benzoil/-piridina remiltante, de la férmula gene-

ral
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R1, Ry e Y tlenen el mismo gignificado que

antes,

y en ciclizar una /%-(alfa-amino-alcanoilamido inferior)e

Se -benzoil/-piridina resiltante, de la férmula general
R
Y
» Ne-COeC HeNH
v N 2
|
//‘\\/ N C=0
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tonle

31 Ng Rg ticnen el mismo significado que

antes,
0 blen cn hacer reaccionar dicha benzofcnonsa

Se c) con carbobenzoxiglicing, en tratar la (2-carbobenzo-

ziglicilanidovbenzoll)=piridina rearltante, de la £6rmula

Seneral
R
e
P /,chOWCHZMNHsCO—ONCHEnCSHS
|
% I
/_,’\\., Pl 0=0
b ; Y
2N
” g
, /
st ’41
donde
10, R1 tiecne el significado expuesto antes,

con una mezcla (e 4dcido bromhidrico y dcido acéiico y

s e

en ciclizar una (2-slicilamido-benzoil)e-piridina resul-—
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tante, de 12 f6rmila general

0008 NH,

y (VIII

31 tlene el mismo significado que

antes,

51
.

y, si se desea, convertir ca una sal de adicién acida

ol derivado benzodiazepinico obltenido.

Como puede verse por la descripeidn general que
antecelic,; 108 nuevos compuestos del invento representados
10, por la £6rmula T anterior pueden prepararse por una Aiveiw
gidad de vilas de reaccidén, En un aspecto comprensivo, los

compucstos correspondientes a la férmula I anterior pueden
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sintciirarse dirvectenenisc vor reacclén de una ceisona

de la f6xrmulza II anterior con un aninodcido de la
£6rmuls ITIT anterior o wn dster alkilico inferior del
mismo. Asl, cuanio se usa glicina o un éster alkflico
infexlor d¢ zlicina, logs coipuostos formados correspen-
fientes 2 la férmmla I anteilor ticnen Ry como hidrbe-

Zeno,

Otxe via para preparar los compuestbos de la
férmula I anterlor es haccr reacclonar primcrauente
uha cebona Ge la férmula IT anterior con un agente
halo-acctilante de la férmula IV anterior. Bsta reac-
cibn da una /2-(alfa-halo..alcanoilamino inferior).
~bezoil, pividing de la f6rmmla V anterier, Bsbe
compliceto no necesita ger aislsdo, pero la neczela
reacceional gue lo contiene pucste tratarse direcctamente
eon amonfaco para Fformsr un compucsto de la Lérmula VI
enterior. Bl compucsto dc la férmula VI anterior pucie
cerrarse en ¢l anille pare Formar ol corrvcgpondiente
compucsto dc la férmula I anterior, ya sea dejéndolo
reposar & la temperatura awbiente; por la aplicacidn
dc ealor; por dratamicnto con una base, como ¢l amo-
nlzco: o por aplicacidn G¢ celoxr y Gratamicnto con
una base; a la vez. Bl compucsto dc la f£érmula VI

anterior no necesita scr aislado antes Gel cicrre del
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anillo, pevo ¢l cicrrc del anillo para formar ¢l com-
pucsto ¢¢ la féxmmla I antcrior pucde efectuarse in situ
en la mezcla reaccional gue contienc el compuesto de la

férimla VI,

Otra via mds para rormar compuestos correspons
dientes a la férmula I anterior es hacer reaccionar una
cetona (¢ 1z férmula II anterior con carbobenzoxlglicina,
para obiener asl un compucsio de la £érmila VII anterior.
El compucsto corresponcicnte a la férmula VII anterior,
sc trata lucgo con una nczela de deido bromhidrico y
deido acéiico, para hidrolizar el grupo carbobenzoxil
y formar un compucsto corvespontiente a la férmmla VIII
anterior, que luego, con alslamiento o sin él, puelds
ger convertido de la manera que sc ha Gescrito antes,
cn el corvesponfiente compuesto de la f6rmula I ante-

riowr,

Como sc ha dicho antes, los nucvos compuestos
2el invento representados por la férimla I antcrior
forman sales de adicién deidas. Més particularmcntc,
forman sales de adlcidn deida con dcidos que incluyen
lo mismo dcidos incrsdnicos que deidos orgédnicos, como
el deido clorhfdrico, ¢l deido bromhidrico, el 4cldo
nitrico, ¢l feldo sulfdrico, ¢l deido acdvlco, el
deido férmico, el decico succinico, el deido malelco, cl

dcido p-toluensulifdnico, cte.
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Los materiales ¢ partita de (2-aminowS-trifluorc
netilbenzoil)epiridina de la férmula II anterior pueden
prenararse por un proceGimiento que implica tratar una
{o-halowb-grifluoronetil--benzoil)-piridina corrcsponticu~
e con amoniuco o con una alkilamina inferior primaria,
por c¢jomplo metilamina, cn presencia Ge un disolvente
aflecnatio, como agua, un alcanol inferior, como el etanol
¥ ¢l propancl o un &ter comc ¢l &ioxanc y andlogos. De
vrcfereneia; la rcaceidn sc cicctda a temperatura cleveda,
con ventaja en preseincia de un catalizador dc cobrec como
el cloruro cuproso. Cuando sc utiliza amonlaco en conse~
cucncia, Ry en la f£érimla II anterior es hidrdgeno. Cuan~
do se emplea una slhkilamina inferior primaria; R cn la

Téraula IT anterior cg alkilo inferior,

Los compuestos dc (2--halo-B-trifluoromnctil-benzoil)-
~plridina mencionados antes pucton prepararsc haciendo
reaccionar wn reactivo Grignard dc piridiloy por ejcmplo
halure de pirifil-litio o piridil-magnesio, con un 2-
~halo-Setrifluoronctil-vensonitrilo o bien conviritiendo
un 1,2-Aihalo-4-trifluoromctil-benceno cn el reactivo de
Gricmard ¥y hacicndo reaccionar con ciancpiridine el

reactivo asi formado,

Log compuestos de (2-halo-5~trifluorometil-benzoil)-

~plricina citados antes, pucden prepararse tanbién oxifando
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mado gindnimancnte alla-hidroxi--2-halo~5--trifluorometil—
-Henzoil-pividing) con un agente oxidantc convencional,

cue puelc scr deido crdémico o andlogos.

Los nucvos compucstos do este invento conformes
a la f£6rmula I anterior ticnen valor nodicinal y son dtiles
cowo scdantes, relajadorcs musculares y anticonvulsivos. Se
los puedc ugar como medlesnentos en forma de preparados far-
macéuticos que comtengen log compuestos; o sus sales, en
mezela con un vehiculo farmacéubico orgdnico o inorgd-
nico, s6lico o liguifo, apto pera administracidén entéri-
ca (por cjcmplo, oral) o parcntérica, Para componer los
preparados puclcn cmplcarse substancilas que no rcaccionen
con los compueshon, como agua, gelatina, lactosa, almidén,
estearato Co magncslo, talco, accites voiclbales, gomas,
polialkilcenglicoles, jalca de petrbéles o cualguier obro
vehlculo conocifo que se use para la preparacidén de medi-
camentos., Los presaradcs fermocéuticos pucden tencr forma
s6lida (wos cjemplo, do comprimidos, grageas, supositorios
o cdusulas) o forma liguica (por gjemplo, ¢e soluciones,

2.

cmlsiones o suspensioncs). Si se dosca, pueden estar cobe-

“

rilizados y/o conboncr subpbtancias euxiliares, como a;cntes

0

de preservacién, agentes estbabilizedores, agentces hunectantes
o emulgentes, salecs para variar la presidn osmética o tampo-

nes, Asimismo pucden contencr, cn combinacidn, otras subs-
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tancias Ge whilicad terapéutica,

Los ejemnlos que sigucn constituyen llustraclones,
REX0 no Limituciones, dcl invento, Todes las temperaturas
1 1l

S¢ entlienden en grados centisrados, a menos gue se inCique

G't}"f’] coga,

Se¢ enfrid hasta =502 una golucidn de 125 ce de
butile-litio (al 15% cin hexeno)' en 200 cec de dber y se
le afiedieron cuidadtosamente 10,2 cc &¢ 2-bromopiridina
en 15 ce Ge &bor micniras que se mantenia la temperatura
a =502, Al czbo de 15 minutos sc afadid con culdado una
solucidn de 33,2 g de 2-cloro-S5-—trifluoromctil-benzonitri-
1o en 100 cc de éter. Luego sc apartd el bafic refriszexador
7 8¢ asitd la memcla reaccional Curante 9C minutos, Se.la
enfrid hasta 02 y ge la (escompuso por adicién en 200 cc
de agua, soguica por adlcidn de 150 ce de dcido clorhim
drlco 3en. Se scpard la fusc acuosa, sc &lluyé la capa

¢hdrea po- adicién de 500 ce

<
G

¢ ¢ber, sc la lavd con bicar-
bonato sédlico ¢éilufdc ¥ se la sccd sobre sulfato sbdico.
Degpuls Ce Cestilar ¢l éber, se cristalizd en hoxano ol
resicuo obdenido, 1o cue Gio 2=(2-cloro-S-triflucronctil-
»benzoil).piridina, fandcnic a 59-602, La crigtalizacién

repetida on hexano dlo rombos incolores, fundentes a 67~692,
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Se calcatd duranie 10 horas a 1402, en una auto-
clave, wi uczcla e 41 ¢ de la 2w(2-.cloro=5~trifluoromevlile
~bongoil)-plridina en 300 cc de dloxeno y 300 cc do hidrd-
sdfde anbnico concentraco que conteonla 5 g de cloruro cuprow
50. 8c concentré le mezclz rcaccional haste volumen redu-~
v sc 12 repartid entre cloruro de metileno y apua. Se

0
sceb la capa orgdnica sobre sulfato sédico y se¢ la concentré

jury

asta scquedad, Bl rcsiduo asl obtenldo fuc agltalo cn un
sistema difdsico que contenla &ter y deido clorhidrico 1-n
duranie wna hora. Sc scvard la caps etérea, se la lavé con
bicarbonato sbdico diluléo y con agua y se sccd sobre sul-
fato sddico, Se destild el éter, se disolvid el residuc en
benceno ¥y sc le adsorbié en aldmina. La elucidn con benceno
7 con cloruro de metileono climiné algunas impurczas, micn—
tras que la elucidn con éter dio 2-(2-aminomb=trifluoromnc—
tilebensoil)«piridine impura, segin demostré la cromatogram
fla cn capa dolgada, La ulterior clucibn con una mezcla de

¢ter v acctato de ctilo (al 95,5%) dio una fracoelén que,

Cospuds Co eristaliszacibn en hoxano, proporcid 2-(2-amino.
~Sebriiluoronetil- benzoil)~piridina, fundente a 89-92,5¢,
L: rocristalizacidn en hewano dioc racimos d¢ placas amari-

llag, funfentes a 91,5-83,58.

A una solucién dc 300 mg de la 2e(2-amino-Setri-
fluoronctilsbenxoil).-piridina en 10 cc do 4cido acdtico
ge afladlé despacio una solueldn de 0,11 ce &c bromuro de

bromoacetilo cn 5 cc dc dcido acdtico, Sc¢ agitd la mezcla
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curante 3 horas a la teiwerotura ambiente., se la calenté

409 duraunte 1 hora ¥ luego se la concentrb en vacio

o

aste volumen refucilio. Se triturd el wesiduo con éter,

w

e lo 231trdé v se repartld eutre &ter y agua ol sélido

obtenifo, Se separd Lo caps eldrea, sc 1z sccb gobre sule
2to sé.*oo 7 se la concentrdé en vaclo hasta semedad.

Fl reziduo, existallzado en hexano, dio 2. (2-bromoacetar-

aldo-S=triiluorometil-benzoil)wpiridina, fundente a 97--

-100¢, Lo reeristalizacidén en hexano Gio varillas funfen-—

tes a 98-1018

A una solucién Cc 3,8 g de la 2-(2-bromoacchami-~
dombetrifluoronetil-benzoil)wpiriding en 50 ce de tebra-
hidrofuranc se afztieron 200 cc e amonfaco liguido. Se
sonetid la nezcla resultante a reflujo y agitacidn durcine
te 3 horas y, desmués e dejar que se destilava el aino-
nfaco, se ohadibd agua ¥ se Cestild en vaclc el tetrahidro
furano., Se extrajo ¢l residuo con cloruvo de metileno,
3¢ lavd el extracto con agua, sc le sceb sobre suliato
s6Cico y se le evanord pava eliminur el éisolvente, Bl
resiiuo, cristalizado en una mezecla (¢ cloruro e mebis-
leno yezano, dio un protucto Fundente a temperaturs de
200 = 2302, Ta rezcristclizacidn en metenol dio 1,3.-
~GINLAros S (Repirddil) - TebrifInorone 11281, 4-bensz -
dlazepin-2-ona, en forme Ce romdos incoloros, (e punio e

fuaida 242-2448,
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Sc prepard wna forma de doglficacidén en cowpri-

1,

micdos que contenfa los insredientes sigulentes:

Inzrecientes Canvidad por
comprinido

[ L e ]

1,3~ ihidro-5-(2. piridil)-7-
wdrifluorone il 2H-1 g A-hen.

zotiazcpin-2.-ona 5,10 ng
Lactose 114,50 mg
Almidén de maflz 47,90 mg
Alnicén ¢e malz prehicdrolizado 10,00 mg
Bstearato célcico 2;50 ng

160,00 mg

La forua de dosificacibn en comprimidos se come

puso como sigue:

En una wcncladora apropiada, se combinaron la
1y 30 203 Gr0r-5r{ 2mpirid il )« T—trifluoronetile-2H-1, 4wbenzo-
dlazepin-2-one, la lactosa, el almidén de malz y el al-
widdén de walz prehidrolizedo. Se granuld la mezcla con

azua hasta Tormar una pasta espesa y se desmnenuzé hasta
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un tapaiio de grdnuios apropiado (vamiz con aberturas do
1,68 mu), Iucso se secé a 438 durante 16 hovas aproxi-
nadanente., S desmemugaron los grdnmulos scceos hasta un

&

a0 Gc mallas apropiade (bamls con aberturas Ge 1,19
mi) ¥ S¢ nassron 2 una nezcladira adecuada. Iuego se
136 el estearsto cdleico y se agltd hasta uniformidad

la mescls resulbtante. A continuacién se la comprinid en

<

pastilizs Ge 160 mz de peso, ubiligando troqueles de
8 mm e dddmetro, Las pagtillas pucden ser »lanas o

biconvezas y puclten estar entalladas, sl sc desea.

BIBEPLO__ 3.

-

Se vrepard una forma de Gosificacidén en cdpsus

las gue contenfan los ingredientes que slguens

Ingretilcentes - Cantidad por
N —Sfpsula
15 I ihidronSe (2-piridil) -7

=~trifluoro  netils 201, 4

-bonzediazepin..2-ona 10 g
Tactosa 165 mg
Almicdn de nals 30 ng
Talco 5 ng

WA A eI e+

Peso toval 210 ng

)

ElL procedimiento para preparar la iorma e Cosgi..

Tlcaecibn cn cd sulas es como sigues
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Se meosclan en uwine nezcladora aproplada la 1,3-
SCAhECror S (2epiri i) T b rifluc ronetil-2E-1, 4-benzom-
diauepine2--0na, Lo lactosa y el amidén de malz, Se com-
bina toGavia la rezcla nasdndola por una miquina desmo-
nuzadora con un bamiz provisto de cuchillas delanteras.
Se dovuelve a lu ncucladora el polvo asl comwbinado, se
afiade el talco 7 se cowmbina a fondo la mezcla resultante.
Se snvasa la mezcla on cdpsulas de gelatina de cdscara

dura cn une md¢ulna cicapsuladora.

BIBMPLO 4.

e N L ae

Se prepard una forma de dosificacidn parentcral

ague contenla log ingredicntes sizgulentes:

Ingretientes Canticad por
- ce

W e i  ———— Y S

1, 3-0iRid powSe (2episid il) w7 whrifluoro.

netil2H-1; 4-benzodiazepin~2-.0na 1,0 mg
Bensoato sddico 50,0 ng
Aleohdl bencllico 0,015 ce
Propilenglicol 0,4 cc
Bfanol 0,1 cc

Adgua para inycccidn C.5. hasta 1,0 co
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Se &isolvid la 1,3-0ihiCrombem(2-piridil) T Grdi=m
L1000 iae 311 2Hm1 , Abonzoliazepin-2--0na i el alcohol
beneflico, Se ajaficron el propilenslicol y el étanol
(por ol orden indieado) 7 lucso se agité hasta honcgenei-
dat 1: solucidn resultante. Se Aisolvib el benzoato gb-

" .

2leo cn una pequefia cantidad Ce agus para inyeccibi

4

'

sc aiiedid feta a la solucidn citals,; mezclanto haste
homesencidad. Se ejusté 12 mezcla al volumen final con
amud para inyeccidn sc mezcldé hasta homogencidad. Luego
se f11426 por medio de un filtrd de candelilla, 4 conii-
mizcidn sc cnvasd la nczcla en las empollas del tanafio
dosesdo, s¢ insuflé nitré cno y se dejé en la autoclave
a 0,7 atndsferas furante ¥ hora. e preficren las ampo-
1las ambarinas, Da solucidn dcve protegersc de la luz

durante la ovrevarceidn ;7 ol aluaccnamiento.

TITIRLO0 _ 5,

[ttt ot SR

Sc prepard una forma Ge s Aogificacién para supo-

o

sitordios cuc contenfa los ingredientes silgulontes:

Tnore tentes Canticad poxr- BUp O~
e e et ghtozic Ge 1,3 7
1 _)- oy lh." 2320 _)"' ( c.“j?" R _|.) “*rx-! eb e

LlﬂO“OHHCT“l"?Hn1 debensol lages

5_31.'3.“2 -0na O? 010 g

lianteca Ge cacao sintdiica, derivada

del acclic Go coco 1,245 ng

Cera e carnavba 0,045 &
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Ll wrocelinicento para preperar la forma de

dogificacidn para supositorios es como slgue:

En un recipiente dc¢ tamafio apropiado, Torrado
de vidrio, se funden la manteca Ge cacao sintdtica y
la cera de carnauba,. Se ezcla bien la fusibn resultante
v se la enrria hasta 452, S¢ afjade la 1,3-dihidror5w
w(Replridil)~7-trifluoronetil: 21 1,4~ benzodiazepin--2--
=08, quc 18 sldo refuelta a polvoe fino sin grumos, y

gc asita haste disversibén completa y uniforme. Se vierte
1a wescla eu woldes para Tormar supesitorios de 1,3 o
¢e peso cada uno. Se enfrfan los supositorios y se reti-

ran de los moldes, Luese se los envuelve individual-

mentc en papel cncerado nara ciabalaje,
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Descrite ¢l objeto de la invencidn, se declar
mievas las sisudentes reivindlcaclones, con prioridaces
esbadounicenses ne 358 0606 del 9 de abril de 1964, y ag
433 464 el 17 Ge febrero de 1965, existiencto en ambas

waifad de invencd éng

1, Un procetimiento para la preparacidn de
Gervatos Ge bengolClazepina, caracterizado por haccrse

reaccionar una cebtona de la formula gencral

sl
(W]
f

(T1)

st
B e ey

tonde
™

iy representa hidrdégeno o alkilo inferior,



= 21 =
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a) con un aminodcido de la Térmula general

Ry

B, N-CH-COOH (I1II)

aonfie

Ro  pepresenta hidréseno o alkilo

5. inferior,

o un &ator inferior del wmismo, o bilen por hacerse

reacclionzr dilcha cetona

b) con un agente halo-acilante de la férmula general

R
e (xv)
10, Ze-CO=CH-Y

*

Ry tlene el significado expuesto antes,

mientras que

X e Y representan halbdsenc, de prefercncila

cloro o browmo,



P

e

por tratarse con amonlaco la [éw(ali“ar-lzalor-ualcanoilamic“.o

inferiov)-benzoil/ipividina remltante, de la férmula gene-

I
. He-CO--CH=Y
,!V___;Sf' \‘. -

-
'
H 34

s s
\\%-_.,»" NL=0

o T

F3C g i (V)

n

aonde

Ry, B, e ¥ tdencn ¢l gignificedo exiues-

2

oL

50 antes,

v por ciclizarse una /2-(alfa--amino-alcanoilamido infe-

rior).benzoil/-piridina rcsultante, de le férmla -cncral
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conte

Ry ¥ R2 tienen ¢l migmo glgnificado

que antes,
0o nien por hacerse reacclonar dicha benzofenona

e) con carbobenzoxiglicina, por tratarse la (2-carbo-

p |
-

benzoxiglicilamidoubenzoil)npiridina resultante, de la

Lbrmila sencral
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. B0 -CH,e MME--C0--0-CHy-Cg Hg
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R (Vi)
r : ‘:;';:,

donde
R1 tlene ¢l migmo significado que

antes,

con una fmezcla Ge deido bromhldrico y dcido acédtbico
v por elelizarse una (2-glicilamido-benzeil)-plridi..

ne vesultanite, “e la fémmla goneral
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conce
Ry ‘ienc el mismo significacdo quc antes,
y, si se ¢esea, converitirse en una sal de adicibn édcide

la bensodiazcpina obtenida,

2, Un proceGimicnito como se define en la rel-
vindie2cién 1, caracierizado por ser R1 y R.s en los
roactivos, hidrdgeno y por ser la celona que sirve Ge

P

waterial e partita un derivado de piricilo-(2).

3. Un procedimicnio como ge Gefine en la rei-
vindicocelbn 1, carecterizado peor tratarse la 2.-(2~amino-
“Smtrifluoronetilebenzol)~piridina con bromuro de bromo-
acetilo, trat:rse con amenfaco la 2--(2-bromoacetamido.-
wSetrifluoronetilebenzoil)~piriding resultante y ciclim
zarse para formar la 1,3-0ihiGro-Sw(2-piridil)-T-trifluoro-

mctile-2H-1, 4--benzoldiazepin-2—ona.

4. Un procedimiento para la preparacidn de

derivafos de benzodlazepine.

Scadn se describe y reivindica en la prescnte
nemoria guc consta Go 25 hojas, foliadas y escritas a

ndcuing por una sola 4c sus caras.

-

Madrid, a § dc abril de 1965
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