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por "UN PROCEEEMIENTO PARA LA PREPARACION DE DERIVADOS DE BEN- 
ZODIACEPINA", a favor de la firma suiza F.HOFIMANN-LA ROCHE & 
CIE., S.A., domiciliada en BASILEA (Suiza).

MEMORIA DESCRIPTIVA

Este invento se refiere a nuevas bensodiaggpinas 
y a un procedimiento para su preparación. Más particularmente, 
el invento se refiere a 1,4-benzodiacepinas do la fórmula
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en la que R^ es hidrógeno, halógeno, trifluorometi- 
lo, alquilo inferior, alcoxilo inferior, nitro, 
alquiltio inferior, alquilsulfinilo inferior o al­
quil sulfonilo inferior, mientras que representa 

5. hidrógeno, halógeno, trifluorometilo, alquilo infe­
rior, alcoxilo inferior, nitro, ciano, amino, alquil­
tio inferior, alquilsulfinilo inferior o alquilsulfo- 
nilo inferior,

a sus 4-óxidos y a las sales de adición do ácido de dichos 
10. compuestos.

Sogún aquí se usa, la exprosión "alquilo inferior" 
denota grupos hidrocarburos saturados, de cadena recta y de 
cadena ramificada, como por ejemplo metilo, otilo, propilo, 
isopropilo y análogos. La expresión "halógeno" comprende todos 

15. los cuatro halógonos, o sea yodo, bromo, flúor y cloro (se pre­
fieren los tros últimos). Las expresiones "alquiltio inferior", 
"alquilsulfinilo inferior", "alquilsulfonilo inferior" y 
"alcoxilo inferior" comprenden fracciones moleculares en las 
quo la porción alquílica inferior os tal como so ha dofinido 

20. antes para alquilo inferior, por ejemplo motoxilo, etoxilo, 
motiltio, otiltio, metilsulfinilo, motilsulfonilo y análogos.

El procedimiento de este invento so caracteriza por 
tratarso un compuosto de la fórmula gonoral
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en la que R-) Y ^2 significado que so
ha expuesto antes,

o un 4-óxido correspondiente, con dióxido do manganeso, on con­
diciones anhidras, y transformarse el producto obtenido, si se 

15. desea, on una sal de adición do deido.
Los compuestos de la fórmula I anterior y sus 4-óxi- 

dos so preparan por oxidación de las 1,2-dihidro-1,4-bonzodia- 
ccpinas do la fórmula II y los 4-óxidos correspondientes, os 
docir, introducción de un enlace doblo on la posición 1,2.

20. La oxidación se lleva a cabo haciendo reaccionar con dióxido 
do manganeso on condiciones anhidras, de preferencia a tempera­
turas elevadas. Se la puedo efectuar convenientemente en un 
disolvente orgánico inorto, por ejemplo hidrocarburos aromáti­
cos, como el benceno y análogos. Los disolventes preferidos 

25. son los que forman azoótropos oon el agua, una gama proferí- 
da do tomporatara para la reacción os la qno abawa desde mis
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o monos la temperatura ambiento hasta ol punto do ebullición 
do la mesóla reacciona!.

Los nuevos compuestos de osto invonto tionon utili­
dad farmacdutica. Más específicamente, son útiles como agontos 

5. anticonvulsivos y relatadores de la musculatura. So los puodo 
administrar por vía interna, por ojomplo oral o parontcral, 
con dosis ajustada a los requerimientos individúalos. So los 
puede componer on formas de administración farmacóutica conven­
cionales, sólidas o líquidas, tales como dispersiones, cápsu- 

10. las, emulsiones, suspensiones, pastillas, ote., y so los puede 
combinar con vohículos convencionales, sólidos o líquidos, 
como ol almidón de maíz, la lactosa, la carboximotilcolulosa, 
ote. Forman sales de adición do ácido con ácidos orgánicos
0 inorgánicos, tales como el ácido acótico, ol ácido succínico, 

15. ol ácido malóico, ol ácido halohídrico, ol ácido sulfúrico,
01 ácido fosfórico, ote. Sus salos de adición do ácido puodon 
ser convertidas en la baso libre, a partir do salos de adición 
do ácido aceptables farmacduticamcnto, o on salos do adición 
de ácido aceptables farmacduticamcnto, mediante tdcnicas con-

20. voncionalos, por ejemplo modianto neutralización y luego, si 
so desea, reacción con un ácido farmacduticamcnto acoptablo.

Los ejomplos que siguen ilustran ol invonto. Todas 
las temperaturas ostán señaladas on grados contígrados, y 
todos los puntos de fusión ostán corrogidos.
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So olíminó la porción principal del agua contenida 
on 100 g de dióxido do manganeso comercial (obtenido de 

5. Goncral Motallic Oxidos Co., Tipo Na 37) por ebullición do
una suspensión agitada on 1 litro do benceno, bajo un separador 
do agua y duranto 2 horas. A osta suspensión caliento so 
añadioron 10 g do 7-cloro-2,3-dihidro-5-fcnil-1H-1,4-bonzodia- 
ccpina. Dospuós de agitar y calentar on roflujo osta mozcla 

10. bajo ol soparador de agua duranto 6 horas, se eliminó el
dióxido do manganeso por filtración, so concentró el filtrado 
on vacio y so cristalizó el residuo on una mozcla do ótor y 
hoxano, lo que dio 7-cloro-5-fonil-3H-1,4-bonzodiazopina, fun- 
donto a 97-983. Mediante dos cristalizaciones on acetato do 

15. otilo, ol conpuosto so obtuvo on forma do prismas blancuzcos, 
fundentes a 101-104S.

E J E M P L O  2.

20. So socó una susponsión de 300 g do dióxido do mangane­
so comorcial (General Motallic Oxidos, Tipo 37) on 3 litros do 
benceno mediante agitación y ebullición bajo una trampa do 
agua, duranto 4.1/2 horas. Se añadioron a osta susponsión 
30 g de 4-óxido de 7-cloro-l,2-dihidro-5-fcnil-3H-1,4-bonzodia- 

25. copina y se sometió la mezcla a ebullición y agitación duranto



2 horas, bajo ol separador de agua. So dejó enfriar la mezcla 
hasta la temperatura ambiento, durante la nocho, y luogo so" 
separó por filtración el dióxido do manganoso. Concontrando 
ol vacio ol filtrado boncónioo, quedó 4-óxido do 7-cloro-5- 

5. -fonil-3H-1,4-bcnzodiacopina, fundento a 159-161s. Una muostra 
analítica se obtuvo on forma do prismas blancos, fundentes a 
159-16 1s, por recristalización on acotato do otilo.

E J E M P L O  3.
10.

So socó por calentamiento bajo una trampa do agua, 
durante 4 horas, una mezcla do 200 g do dióxido do manganoso 
precipitado, comercial (General Metal Oxidos) y 600 ce do 
benceno. So añadieron a esta mozcla 5 g (17 milimolcs) do 

15. clorhidrato do 2,3-dihidro-5-fonil-7-trifluoromotil-lH-l,4- 
-bonzodiaoopina y so prosiguió ol calentamiento duranto 5.1/2 
horas, bajo el soparador de agua. So dojó la mozcla on reposo 
duranto la nocho y luogo so separó por filtración ol dióxido 
do manganoso. El filtrado so concentró on vacio hasta obtonor 

20. un aceito amarillo. La 5-fcnil-7-trifluoromctil-3H-1,4-
-bcnzodiacepina contenida on esto aceito no nooosita aislarso, 
poro puede tratarse ulteriormente con 50 ce do ótor y 5 ce do 
cloruro do hidrógeno motanólico 7-n. El sólido amarillo que 
so separó fue rocristalizado on motanol/dtor, lo quo dio 

25. clorhidrato do 7-trifluoronotil-2,3-dihidro-2-motoxi-5-fonil-
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-1H-1,4--bonzodiaocpina, de punto do fusión 180-188S (doscompo 
sición). Otra recristalización más en mctanol/ótor dio agu 
jas amarillas, de punto de fusión 179-18*]s (descomposición).

5. E J E M P L O __4,.

Se preparó tal como so indica más abajo una formula­
ción para cápsulas quo contonia los ingredientes siguientes:

10. 7-Cloro--5-fenil-3H-1,4-bonzodiacopina
(o su 4"óxido) 10 mg
Lactosa 165 mg
Almidón do maíz 30 mg
Talco 5 mg

15. Poso total 210 mg

En una mezcladora apropiada, se mozclaron la subs­
tancia activa, la lactosa y ol almidón de ma^z, so combinó 
todavía la mozcla por medio do una máquina dosnonuzadora, so 

20. devolvió a la mezcladora el polvo combinado, so añadió ol 
talco y so combinó a fondo. Luego so envasó la mozcla on 
cápsulas do gelatina do cáscara dura.
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So preparó tal como so indica más abajo una formula­
ción para pastillas que contenía los ingredientes siguiontos:

7-Cloro-5-fonil-3H-1,4-bonzodiacopina
(o su 4-áxido) 10 mg
Dihidrato do fosfato dicálcico, sin nolor 190 mg
Almidón de maíz 24 mg
Estoarato do magnesio 1 mg

10. Poso total 225 mg

En una máquina dosmonuzadora so mezclaron la substan­
cia activa y ol almidón de maíz y esta mezcla previa se combi­
nó luego con fosfato dicdlcico y la mitad del estoarato magnó- 

15. sioo, so pasó por una máquina dosmonuzadora y so formó on tro­
ciscos. Estos se pasaron por un tamiz Ns 2A y so añadió ol 
rosto del cstarato magnésico. Luego se mozcló bion ol conjun­
to y so lo comprimió on pastillas.

20. E J E N P L 0 6.

5.

Se preparó tal como so indica más abajo una formu­
lación parontoral que contenía los ingredientes siguiontos:
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5.

7-Cloro-5-fcnil-3H-1,4-bcnzodiacopina 
(o sus 4-óxido)
Propilonglicol
Alcohol bencílico (sin bcnzaldohido) 
Etanol al 95%
Bonzoato sódico

0,10 ce 
48,8 og 
1,2 mg

0,015 ce

5,1 ng 
0,4 ce

Acido benzoico 
Agua para inyocción c.s. hasta 1,0 ce.

So disolvió la substancia activa en el alcohol10
boncílico y se añadieron el propilonglicol y el otanol.

Se disolvió ol deido benzoico on la solución y so aña­
dió a ósta ol benzoato sódico disuolto on agua para inyocción 
(30% del volunon final). So ajustó la solución al volunon final 
con agua para inyocción, se la filtró on un filtro de candelilla, 

15. so la envasó on ampollas del tamaño apropiado, se gasificó 
con nitrógeno, so cerraron las ampollas y so mantuvieron óstas 
on la autoclavo durante 30 minutos.



Hecha la descripción dol prosonto invento, so declaran 
nuevas y de propia invención, las siguientes reivindicaciones, 
con prioridad do la demanda de patento estadounidense nóm. 
502.383, depositada ol 22 do Octubro do 1.965.

1. Un procedimiento para la preparación do dorivados 
do bonzodiacopina, caracterizado por tratarso un compuosto do 
la fórmula gonoral

H

on la quo representa hidrógono, halógeno, 
trifluoronotilo, alquilo inferior, alcoxilo info



rior, nitro, alquiltio inferior, alquilsulfinilo 
inferior o alquilsulfonilo inferior, mientras Rg 
roprosonta hidrógeno, halógeno, trifluoromotilo, 
alquilo inferior, alcoxilo inferior, nitro, ciano, 
amino, alquiltio inferior, alquilsulfinilo infe­
rior o alquilfulsonilo inferior,

o un 4-óxido corrospondionto, con dióxido do menganoso, on con­
diciones anhidras, y por transformarso ol producto obtenido,
si so desea, on una sal de adición de deido.

2. Un procedimiento como so defino on la reivindica­
ción 1, caracterizado por usarso como material do partida 7-cloro 
-2,3-dihidro-5-fcnil-1H-1,4-bcnzodiaccpina.

3. Un procedimiento como so defino on la reivindica­
ción 1, caracterizado por usarse como material do partida 4- 
óxido do 7-cloro-2,3-dihidro-5-fcnil-lH-1,4-bonzodiacopina.

4. Un procedimiento para la proparación do dorivados do 
bonzodiaccpina.

¿Según se describo y reivindica en la pro sonto memoria 
quo consta do-11 hojas, foliadas y escritas a máquina por una 
sola cara.

Madrid, a

finwdot JOSE MOtWUM
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