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DE
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por UN PROCEDIMIFNTO P4RA PREPARAR DFRIVADOS DF BENZODIAZE--
PINAY, a favor de la Firma suiza F, HOFVMANN-TLA ROCHE & CIE,

Socidté Anonyue, comiciliada en BiSILRA (Suiza).

IPRMORI DWSCRIPTIVA

Teie invento se reflerc a nuevos Gerivados de benzow
diazepina, nds partlcularnente a 3e~bisubstituldaswbelenile3H-
«1,4=benzoliazepin-2(1H)-onas correspondientes a la férmula

general R 0
4. //

N « C alkilo inferior

R.s [ 2]

POCA
QUALITY
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donte Ry ¥ R2 representan hidrdgeno, haldgeno,
trifluoronctilo, nitro, anino o ciano, Ry representa
hi¢rédseno, alkilo inferior; aleaznoilo inferior,
aroilo o eralcanoilo inferior, y Ry representa hidrd.-

seno, alkilo inferior o allienilo inferior.

TLa ezpresidén Falkilo inlerior®, tal como aqul se

use, denota grunos hidrocarburos, lo nismo de calfena rectha

que Go czGena ramiiicata, como metilo, etilo, isopropilo y
andlozos. Da erpresidn %alkenilo inferior’ denota igualmente
grupos hicrocarburos insaturados, lo nismo de cadena recta

que Ge cadena ramificada, como alilo, mebalilo y andlogos.

Ta expresidn "alcanoilo inferior" se refiere a las porciones
te deldo carboxnllico alifdtico comc acetilo, nropionilo, butbi-
rilo, isovaleroilo y andlozos. De igusl modo, la expresidn

taroilo® sc wellere & un srupe cono benzollo y andlogos., Re-

presentative de un grupo arszlcanoilo inferilor es el fenilars
tilo, Dz e.presidn "inl-rior® denote vadicales con 7 dtomos

de carbono a lo sumo,

Atends de los compucstos de la férmmla I anterior,

se ebarca también dentro del dmblto de este invento sus

sales de aticidn de dcido. Los compuestos de la £érmula I
antcrior forian sales de adicidn con deldos inorgdnicos y omgés
nicos, comno ¢l decido clorhidrico, el deido bromhidrico, el
dcido nfirico, o1 deldo sulfdrico, el decido tartdrico, el dciw

do c¢ltrico, el dcido cantosulfbuico, el Acldo succinico, el



Ll fnyento se voliere tawbidn @ un procedimiento

pere 1a dreperacidn fo comnucstos ¢o la fériulz general
antuiiory cue cousisic en hacer reacclonar un compuesto

o

Ce 13 Démmla genoral

1
-

allkilo inferior

= IT
15, ] ﬂ R,

en cue R1, R2 v R tlencn el nisno significado
4

incicalo antes,

20, con un anhidrido de alecanoilo Znfcrlor, por e¢jeumplo el anhl.
drico acdiico, un anhldrice (¢ aroilo, cono el anhiérido Lté4.
lico, un anaférido de aweleanoilo inferior, pow ejenplo el
anhidridlo fenilacético, wi sulfuro Ce dlalcanoilo inferiowr,

00 ejeimlo ¢l sulfuro fe dlacetilo, un sulfuro de dlaroilo,
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vor giemplo cl sulfure ¢e¢ Cibenzoilo, un suliuro Ge diaralca-
noilo inferior, por ejenmlo el sulfuro de fenilacetilo, un
haluro ¢e alcanoilo inferlor, por ejemplo el cloruro Qe acctim
lo, un heluro Z4c¢ arollo, por ejemplo el cloruro de benzoilo,

0 un heluro J¢ aralcanoilo inferdor, por ejemplo el cloruro

dec Tenilzecctilo; or tratar el compuesto asl obtenido, si se
Gesc, con un agente hidrolizante y/o vn alcanol inferior;
¥ eun convertir cualquier protGucto ée la reaccidn, si se

desea, en una sal de adicidn de Jeido,

Bn la preparccidn de los compucstos Ge la férmula I
anterior en que Ry cs alcanollo inferior, aroilo o aralca-
noilo inferior ¢ paritir (e los corrcsponllentes coupuestos
e lz f6rmmla IL anterior, se¢ halla inesveradenente, que el
oo Ge hicrdseno en la posicidn 3 de la Hruule IT anterior
gueta subuiitulfo, mientras su grupo alkillico inrerlor se
mantiene inalterado, De remccidn puede efectuarse e cual-
quior ¢isolvemwbe orzdnico incrte Ge aseguibllidad conveniente.
Representanics dc tales Glzolventos son la dimetilformanida,
la piridina, e¢tc., o cn ol caso do ubllizarse como agente

oﬁiﬁuuc un cnhféride Qo deldo y un sulfuro Ge dialeanoilo
lLic"AO%, ¢l vwonio snhléricde dc deido o el proplo suliuro de
olcanoilo inferdor pucficn servir Gc medlo para la reaccldn,
Bst: puchic desarrollarsc a la tempevaturs ambiente o, si se
desca, A tonperatura superior o indsrior a la amblente.

Tos conpuestos de la I6rtuls I anterior en que R,
) 3
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es alecanoilo inferior, awroilo o aralcanoilo inferior, pueden

ser converiifos en log corresponcicntes coupusstos en guc R3

» o

es hidrésenc, por hitrélisis, Bet: hidrdlisis pucde reali-
zarse venbaiosauacnte tratanio un ceipuesto Ge la idrawla I
anterior en que R3 es alcanollo luferior, aroilo o aralcanoilo
inferdor, con una solucidu Ge cutlquier agente hidrolizante
aproviado Ce que se Glsponss convenlentewente, Dz hidrélisis
sc lleva o cabe con ventija ¢ la toiperatura anbiente o 2
seiocraturas supcrlores o fuderlores. Bin ecabarzo, COMO ¢S
natural, la tenperaturz no Jche ser tan clevada que causc la

Ceseomposicidn de los producios Gescados.

Los coupucstos de li férimle I anterior on que B3 es
alkilo infcrilor mnucloir prepararse @ parbtir de los corres-
I enterior en que R, es

3
¢istinto é¢ alkilo inferior. De conveniencia, tal conpuess

pondicutes compuestos de la idrmula

t0 de la féruula I antorior se hace reaccionar con un alcanol
inferior Gc¢ lz ©érmmla RBOH en que Ry es allkilc inferior,

para obtencr los corresponticnics compucstos e la férmula T

&

anterior en gue R, es alkilo inferior, Con ventala, osta

3
rezccidn se¢ ofectia tratanto un conpuesto Ge la @érmula I
anbordor e quc Ry cs hidréseno, alcanoilo inferior, aroilo
¢ avileaneilo infericr con un alcanol inferior, whilizando
el pronlo aleanol inferior cono &lsolvente 0, en alternativa,
utilizando un disolvente incrie como melio pars l: reaccidn,

-y v

Bl tratanlento puetic efectusrse asiiisuo en preosencia o ausen—



ciz Ge amue

2 fenperataoras

cidn con un
cjetnlo, cn

curlar bajo;

Los

nararse

Ny
X POX

ozing de la
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nayor ventaja,

¥y a lg tomweratura amblcnte, o con

elevadas., Lo iids convenlente es gue la reac-

aleanol inferior se efcetic en relflujo; por

¢l caso (¢ lop alcanoles inferiores Ge peso iole-
ewbre unos 608C y unos 002C,

compuestos Ce la Iérmmla IT anterior puelen pre-
téenicas usuales, tales como la weaccldn de una

Fériula

IIT

2 e

cit cue Ry ¥ R2 tilcnen el misiic significado
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con un haluro de alfa~halozcilo inferior, de la férmila

?alo

alitile inferlor-CH -COhalo

a fin de obbencr un 3--buido de quinagolina de la féruuls

halo
]

.. 0H-allkilo inferior

Iv
7N

conde R1 i R2 vlenen el micmo signiiic

aGo
que antes,

"
I

v conversidn consceutviva del 3-6xido de quinazolina, asl
formacdo, con un mabterial alcalino, como un hidréxido alca-
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Llino, per cjeiplo ¢l hidrdwile séCico, para fornar un coi

puesto corresmondlentec a la féruula IT antorion, Con ventaja,

)
[ay]
1y

“ornzcidn ¢e los commicstos de la férmula IT anberior se
reelizz en presencia Go un Cigolvente orgdnico inerte, como

ol ctanol o andlosos.

Los compucstos Go la férmulz I son Whtiles como scdans
tes, anticonvulsivos ¥y relajedorcs nuscularcs., Bstos compucse
tog, o sus salcs ¢ aliclén ¢¢ deiCo farmacéutlicancite acep-
tables, »puchceil usarse couo neflcancnitos cn forma dc  preparas
¢os farmacéuticos que contengan los compuostos, o sus salesg,
en Rezela cot ﬁn vehiculo farnaciutico orgénico o inorgdnico,
s6lido o Lfquifo, apto parve adidinisiracidn cntérica (por
cicuploy, oral, ¢ parcniliica. Para componer los preparslos
pusCoen enplegrse substaucias que no rcacelonen con los coir
pucstos, coilo asua, gelatine, lactosa, alniCones, estecarato
¢o magneslo, saleo, accltes vezctales, gomes, polialkilensli~
ecoles, jalca ¢o petrdlco o cunlauier otro vehfeuwlo conocido
quc 5¢ uge Para la preparceidn e nedicamentds. Los preparas

¢on Tarmecluticos pucden toncr covia sé6lida (por ejemvlo, Ce
& & J 37 ]

3

astillas, sragezs, supositorios o cdvsulss) o forma liguida

—

por ejerplo, Ce solucioncs, emulsiones o suspensiones). Si

Pt

-y

se Gesed, pucten cstayr esterilizalos y/o contencr substancias

w

coadyuvanies, cowo azonbtes de prescrvacidn, acentes estabilie
zalcres, agentes humectentes o emulsicntes, sdles para variar

la wresidn osiubtlea o amortigmadores, Asimismo pueden contener,
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el comblinocidn, otrus substanciss de ubilidad tcvavéutica,

Los cjenplos que sizuon econstituyen ilustraclounes,
pero no limdtioloncs, “el invendo. Todas las tcuperabturas

o

estén exyresafag cn mvados cenvlgradom,

EEELO 1,

oo goa

o colentd durante 1 hora, en balio de vapor, una

5

suspensidn do 2,5 o f¢ dSuddo de T--cloxo--1,3-GiniGrom3--
siietilebedonil. 251, 4 Donzodiagepin 2..0na en 25 c¢ de
annfdrido acdiico, ALl cabo Ge 40 nimutoss se observd una

solucldn 1lipilz, Be scparo entonces ol Cisolvents pOr Goge

$ilecidn cn vzelo ¥ el resituo sl obtbenide sc calentd con

V

Y

acxano, Por filiwaeidn, se scperd 3-acetoxi-T-cloro-1, 3.

nG?h’u?On)-quJl~)~¢cnﬂl 2he1, debenzollarenin 2-.0ona, e
& 3

puinto de fusidn 1731758,

,.

Une solucidn dc 2,5 = (7,3 milimoles) Ge 3eccebosle
~1+eloro..1, 3 ¢ihidro- 3- nevilS-fcnil--2H1, f-benzodiazepine-
~2-0n3, en 100 ¢ ¢ dc etanol, preparada por calentamiento,
se enfrid hasto la teowpcvature ambionte y, wgitando, se le
aflodloron 7,3 cc do hidrdéxido sédico 1en., Al cabo de
2% horas se newtrnliznd lo solucldén afiediéndole Zdecido acé-
tilco y sc la concentrd en vaclo hasta sequetad. Tl residuo se
cxtrajo con hexano calilcnibe y los ecxtractos hexédnicos se
corbinaron y se¢ Cecantaron Ge la psquedlia cantidad de s6lido

que so sepaxd., Concentranfo hasta volumon reducido y con
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reposo prolongalo ciistalizd 1a To0loxrom3e - 0t0oxie 1 . 3e-dinidro--

-

vaJelgbilede fendil.28k-1, 4ebenzodi azeninP-.ona, fundento a

91-932, Le rceristallzacidn en una memcla de acetona y ague
Cio el profucto en Torma Ge varilles, funfentes a 163,5-1672
La ulterior cristalizzcidn en acetona acuosa clevd el punto

Ge¢ fusidn hagta 166-167¢

EJEPTO 2.

o e & o

Ss sonetid a veflujo Gurante 20 horas una solucidn
Ge 5,0 g ¢e 3-acctoxieT7-cLloros1,3dihidro-3-netil-5-fenil-
<21, 4-benzotlagepin-2--ona (obitenide tal como se ha expuesio
en el ejeiplo 1) en 250 cc @¢ ebanol, que contenia

0,5 ce de deido acdtico. Tuego se separd el Gisolvente por

Y]

cotilacidn en vaclo., se Gisolvié el residuo cn cloruro Ce
netileno y se le lavd con carbonato séddico diluldo y con
agua., Después Ge secar sobre sulfeto sddico y Ge concentrar
hasta sequedad, ¢l resiGuo obtenico se cristalizd en hexano,
con lo que se obtuvo 7-¢loro-3-ctozi-1,3-GihiCro..3-netils-5m
~fenll-2H-1, 4~benzotiazepin--2--ona, La recristalizscidn en

acetone acucsa dlo un profucto fundente a 166-.1678, gque. re.-

sulud iiéntico al naterial quc se ha descerito en el ejemplo

JTRMPRO 3,

A e R S xS SN

4 una suspensidén de 4,2 ; (1? 2 mllinoles) de

3eaccetoxis Toeloro-1, 3..0ihicro-3e-nctilabafenil-2H-1, {-benzo~
$ 9
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dlazepine2..ong (obtenida tal coro se ha expuesto en el ejcie
plo 1) en 200 cc de metanol s¢ afadicron 12,2 ce de hidréxido
s6éico 1en, Da golucidn rcsullante se mantuvo a la tciyperas
tura ambicnte Gurante 16 horas, sec ncutralizé luego
afladidndole varies gotas de dcido mético y se concentrd en
vacfo hasia scouedad. Se Gisolvid el residuo en cloruro de
ietlleno, sc lo lavé con carvonato séiico diluldo y con agua
y Gespuds se le seced sobre sulfate sbéico. Una ver climinado
el disolvenbe, el residuo obienido se cristalizd en una
nezcla de acebona y hexano. Las aguas wadres que guedaron

-

despuds de separar un naterial cristalino que se habia for-

a0

nado como Tesultato Ge Gicha cristalizacidn se conceniraron

v el residuo se disolvid en beuceno y se

o

hasta sequelad,

3 I'é

350 wg dec un material que ceristalizd <el hexano dando
Teelor0--1, 3-& 1l ror3miactoslm3s et llebmfonile 281, ubenzodiam
zepln~2-ona bruta, fundenlc & 157--159¢. La rceristalizacidn

en hexano elevd ¢l punto de fusidn haste 170--17282,
EIENPIO. 4.

Sc¢ mantuvo a la tciperatura anbdbicnte Curante una
noche una solucidn ée 5,0 g (14,6 milinoles) Ce 3wacctoxi.
w7m010r0w1,3wGihidro~3~m0t11~5mfcnil~2Hm1,4mbenzodiazopinp

-2—ona (obtenica tal como se ha expuesio en el ejemplo 1)

en 250 cc de mebanol, que contenia 800 mg (14,8 milimoles)

w.a
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de nebdxido sbCico, Se newtrolizd la nezcla con dcido acé.
tico y se lo concentrd ne vaclc hasta sequedad. Tl resicduo
se Cisolvid en Stor, sc lavd con ague, se secb sobre

sulfato séfico y se concenird hasta sequedad, Se volvié a
Gisolver en &tcr el »rolucto brute ¥y se la adsorbid en

10CG _ Ge aldndina neutve, Ge grate e actividad I, Ia elucidén
con uie mezcla de dter ¥ acclona de otilo (75:25) dio el pro-

ducio bruto Ge la reaceidn. Cristelizénlolo en hexano, sc obe
tuvo T=cloro-1,3-dihidro-3-netoxi-3-nctil-S=renil—2H~1,4wm
~benzodlazepin-.2.-ona, que, Gespuds G recristalizacidn en

acectona acuosc, rosultd tencr un punto de fusidén de 176--

-1782, idéntico ol acl material aisladGo en el ejemplo 3,

BJELIPLO 5,

Sc preporaron cdpsulas ¢e la composicidn siguiente,

A

Por capsulas

Ingrediente Cantidad
Sﬂ”octoﬂ. 7mcloro~1,a-“lh"0T0-

v e Bl Sedend L. -2H- 1, debengzo-.

Alegepinelteonga 25 ng
Leetosa 150 ng
Alpildén & o malz 30 ng
Talco 5 .Ihg

(RPN ey = W

Peso total neto 210 mg



T, procehimiento para preparar las cdpsulas fuc

el sizgviontcs

1. Sc nezcla el inseedicnte activo con la lactosa y el

alm-dén de nalz en una mezclaCora apropiada.
5,

2. Se¢ combina lueso la nezcla pasdndola por une ni.-
quina desmenuzacora provista de tamiz y cuchillas
delanteras.

3. Bl polvo combinalo sc¢ devuelve a la mezcladora y

10, sc afiade el talco, Lo nezcla resulitante se combina
a Fondo,

4, Sec 1lenan céusulas de selatina Ge cdscara dura
con 1z mezcla asl combinala, uiilizando una wdcuina
encapsuladora,

15,
RIFIELO. 6.

Se prcpararon pastiillas de la composicidn sizuiente,

how vagtillas

In-redient Cantidad
20, B i Saleloac

J“HC(GOLlﬂ7ﬂu10f0'1 Je-CiLLaroe-3mmetil

~Srlonile 281, dbenzodiazepin-2--ona 10 ng

Lactosa, secata por aspersidn 87 mg

Alniddén de malz o ng
25,

&
Bstearatc céleico ' 1 mg

Peto total 100 mg
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procalinmlento para preparar las pastillas fue el

&

Se combinaron ¢l ingredicnie activo y la lactosa,

gl almiddn de malz y el estearato cdleico en une

®

=
o
et
o ld
o
fa
©

nezclacdora ap

3¢ couprimid el nolvo en unz mAdqiina para formar
pvastillas, Co trabajos pescGos, a fin Ge obtener
trociscos Ce 26 mn e ¢idnctro aproxinadamente &

6 mn de espesor,

Se pasaron los tirociscos por una miquina Cesmes
mzaliora aprenlada, a fin ¢e oblener grénulos de

1,2 no aproximadaniente Ge dldmetro, con un minimo

Py

fe TRNnos,

Se volvié a cowprimir la granulacién en una mdquina

Forpatora Ce pastillas, utlilizando un troqucel

cbncavo corviente dec 6 mm, para formar una pastilla

dc 100 me &e peso medilo,
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EIBELO T,

& A

cidn parenteral ¢e la coOmpo~

o
(¢}
5‘.
Fo

Insretiente Por cc

g

Jeaceboxde7--cloro-1, 3. &1nidros -3
D

cre$i Le-Hes e 1al L2111 4 sprodlas

zeplns -2--ona 5,0 mg

N;N~dimetilacetamida 0,1 cc

Fianol 0;1 ce

Alcolol bencilico C,15 ce
Azvo vara inyeccidn c¢,3, hasta 1 cc

Tl proceCiniento para preparar la formulacidn

pareuteral ue el siguicnte:

Se ¢isuelve el insrodiente activo en la I,Nedimetil-
acobamlida, cslentanfo ligeramente para facilitar la disolu-
eléa. Une ves obienida éota, se afiaten el alcohol bencllico
y ¢l ctanol, Iusso se arresa despacio el asua pare inyeceidn,

usta 2 volumen, Se fLiltra

Juy]
e

agltantio constantenente, y so
la solucidn en un £iltro fino Ge vidrio sinterizato y se la

envasa ea ainpolias de vidmio duro o awbarinas del tamafio
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deseado, Se gasifica con nitrdzeno ¥ se clerran las ampos

llas. Todas las manivulaciones Cospués de la filtracién

se efectian en condiciones asépticas.
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Deserito el objevo (o la invencidn, se declara
auevas lag sl ulentes relvindicaclones, con prioridad
estadounidonse Sewial n? 398 776 del 23 Ge Septiembre o

19G4s

1 Un procedimlento para upreparar GerivaGos dGe ben-
o

zodiazepina, caractorizado porgue consigbe eir hacer reac-

clonar un coupuesto dc la férmulz seneral

-
[
NG N\, alkilo inferior

> C = N
1 0
|
N
i



-

10.

20,

]
—
c2
i

conic Ry ¥ R2 reprosentan hidrdzeno, haldeno,
Grifluoronatilo, nitro; anino o cizno, mientras
Gue RA reorescnse hidrdeno, allilo interior o

elienilo inferiow,

con up cnnltvifo ¢ alcenoilo inderior, un anihldérido fe
avoilo, un srhlicrido Ge aralcanoilo infevior, un sullfuro de
dizleenoilo inderior, un sulfuro de¢ ¢isroilo, un sulfuro de
¢iaralcanoilo inferior, un hzluro de glcanoilo inferior, un
aluro de zroilo o un haluro e aralcanollo inferior, en
sratar, shose Geped, el compucsto asl obienifo con un agente
hidrolizentse y/o uvn alcanol inferior y en conwertir, si se

desea, ocuglguier nroructo Ce la reaccidn en una szl e adle

e Un urocetliniento como se define en la relvindica-

cién 1, en =l ¢us va 4.6xido Je 7T--halo1,3--0Gihidro.3eallilo

=t

nrorior G.lendl. 2 -1 4. hengotiagepin 2..ona se trata con un

snhlcrido e aleanoilo infewrior, un suliuro Ce dizleanoilo

inferior o un haluro de alcanollo inferiow.

5« Un nroceciniento coio se define sn la reivindi..
cacidn 2, ca ¢l que 4--6uido &g T-clomo-1,3--ClhiGro-3--netils-He.
wienile 281, Abenzodlazenin2ons se Hrata con anhidrido acdti-

co,

4., Un procediniento cowo se define en la reivindica~

cidn 2y en ¢l gue el pyeducho obtentio se trata con un alca-
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nol in:'c‘es::i.or, en wresencia, si
lizanie,

P~

5. Un procefimicnto cono ge fefine en la reivindicas
cidn 3, en cl que ol pr0 ucto obienido se trats con ebvanol,

en prasencie 6e hicrdziCo sbdico o 4cido acébico,

6. Un proceldiniento como ge deFfine en lz reivine

dicecidn 7y en ¢l gue sl preTucto obitcnido se brata con meta-
nol, en presencia de hidrézidec sélico cue contiene mebbuido

s88(ico,

7. Un procciimlento pers preparar Gorivados de

benzediaseping,

Sesdn se describe ¥ reivindica sn 1o presente wemoria
que conste Ce 19 hojes, Folizfas y escritas a ndquina por

4

una solsg de sUS CEPES.

piadrid, a 22 de sepbieubre Ze 1965

Dee JAIME ISERN
pn po
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