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PATENTE
DE
INVENCION

Dor "UN PROCEIIMIENTO PARA LA PREPARACION DE DERIVADOS DE BEN-
ZODIACEPINAY, a favor de la firma suiza F.HOFFMANN-LA ROCHE &
CIE,, S.A,, domiciliada en BASILEA (Suiza).

MEMORIA DESCRIPTIVA

Este invento se refiere a nuevas benzodiazgpinag

y a un procedimiento para su preparacién., Méds particularmente,

el invento se refiere a 1,4-benzodiacepinas de la fdérmula
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en 1la que Ry es hidrdgeno, haldgeno, trifluorometi-
lo, alquilo inferior, a@lcoxilo inferior, nitro,
alquiltio inferior, alquilswlfinilo inferior o al-
quilsulfonilo infer;or, mientras Que R2 representa

5. hidrdégeno, haldgeno, trifluorometilo, alquilo infe-
rior, alcoxilo inferior, nitro, ciano, amino, alquil-
tio inforior, alquilsulfinilo inferior o alquilsulfo~
nilo inferior,

a sus 4-6xidos y @ las salcs de adicidén de &cido de dichos

10. compucstos,

Sogin aqul se usa, la exprosidén "alquilo inferior"
denota grupos hidrocarburos saturados, de cadena recta y de
cadona ramificada, como por ejomplo metilo, etilo, propilo,
isopropilo y andlogos, ILa cxprosidn "halbgcno" comprende todos

15. los cuatro haldgenos, o sco yodo; bromo, fldor y cloro (se pre-
fieren los tros dWltimos), Ias cxpresioncs "alquiltio inferior",
"alguilsulfinilo inferior", "alquilsulfonilo inferior" y
nalcoxilo inferior" comprcnden fracecioncs molcculares cn las
que la poreién alquilica infeorior cs tal como sc ha dofinido

20, antes para alquilo inforior, por e¢jemplo mctoxilo, etoxilo,
motiltio, ctiltio, metilsulfinilo, motilsulfonilo y andlogos,

El proccdimicnto d¢ cstc invento so caractcriza por

tratarso un compuosto dc la férmula gonoral
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on 1a quo By ¥y R2 ticnon ¢l significado que so
ha cxpucsto antes,

o un 4-éxido corrospondiontc, con didxido de mengancso, on con-

diciones anhidras, y ftrensformarse ¢l producto obtenido, si se
dosoa, on wna sal do adicién do feido.

Tos compuostos do la férmula I anterior y sus 4~bxi-
dos sc preparan por oxidacién dc les 1,2-dihidro~-1,4~bonzodia-
copinas do la férmula IT y los 4~dxidos corrcspondicntes, os
docir, introduceidn de un cnlacc doble on la posicién 1,2,

La oxidacidn sc llcva & cabo hacicndo rcaccionar con didxido

de mangancso cn condicioncs anhidras, dc profercnecis a tempera-
turas clevadas., Sc la puede cfcetuar convenicntomente cn un
disolvenitc orgénico inorte, por cjemplo hidrocerburos srondti-
cos, como cl bonecono y andlogos., Los disolventos preforidos
son los quoc formen azebtropos con ¢l agua. Una gama profori~

2 do temporatura pars la reaccién os 1la que sbawea dosde mds
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150

20,

0 monos la temperature ambicnte hastd ol punto de cbullicidn
de la mezela reaccional.

Los nucvoe compucstos de ogite invonto tionon utili-
dad farmecdutica, Wds cspecificomento, son dtiles como agontos
anticonvulsivos y rclajadorcs dc la musculatura, Sc los pucde

‘
administrar por via intcrna, por cjomplo oral o paronterel,
con dosis ajustada a los recquerimicntos individuales, Sc los
pucdc componcr on formas dc administracidn farmecdutica convon-
cionales, sblidas o liquidas, talcs como dispcrsioncs, cépsu-
las, cmulsiones, susponsiones, pastillas, ote., ¥ sc los pucde
combinar con vohiculos convencionalos, sélidos o liquidos,
como ¢l almiddn de maiz, la lactosa, la carboximetileclulosa,
ctc. TFormon salces do adicidn de decido con dcidos orgédnicos
o inorgdnicos, tales como cl dcido acético, ¢l 4ecido succinico,
el dcido maldico, cl dcido halohidrico, ol &cido sulfirico,
el deido fosférico, ctc., Sus sales de adicién de dcido pucden
ser convertidus cn la base libre, a partir de salos de adicidn
do dcido accptables farmacduticaumcnto, o on sales de adicidn
dc dcido accptables farmacduticamcnto, mediante técnicas con-
veneionales, por ojomplo modiante ncutralizecidén y luogo, si
s¢ desca, rcaceién con un deido farmacéuticamentc acopteble,

Los ejomplos que siguen ilustram cl invento. Todas
las tompcraturas ostén sciialadas cn grados contigrados, y

todos los puntos dc fusidn ostdn corrogidos.
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EJEMPLO 1,

So olimind la porcidn principal del agua contonida
on 100 g dc didxido dc mangancso comercial (obtonido do
Gonersal Metallic Oxidos Co., Tipo N¢ 37) por cbullicién do
una suspcnsidn agitada on 1 1litro de benecono, bajo un soparador
do ogua y durantc 2 horas. A osta susponsién calionte so
afiadioron 10 g do T-~cloro-2,3-dihidro-5-~fcnil-1H=-1,4-bonzodia~
copina, Dospuds dc agiter y calentar cn roflujo oste mezcla
bajo ol soparador dc ague duranto 6 horas, sc climiné cl
didxido do menganoso por filtracidn; so concentrd ¢l filtrado
ocn vacio y sc cristalizé cl residuo cn una nozela de dto; ¥y
hexeno, lo que dio 7-cloro-5-fonil-3H~1,4-bonzodiazopina, fun-
donte a 97-982, Mediantc dos cristalizacionos cn acctato do
otilo, ol conpucsto sc obtuvo on forme de prismas blancugeos,

fundentcs & 101-~-1049,

EJEMPLO 2,

So secd una susponsidn dc 300 g de didxide do manganc-
so comorcial (Genoral Motellie Oxides, Tipo 37) on 3 litros do
bonecno mediante agitecidn y cbullicidn bajo una trampa de
agua, durantc 4,1/2 horas, Sc afindioron & csta susponsién
30 g do 4-~6xido de 7-eloro~1,2-dihidro-5-f0nil-3H—1;4—bonzodia~

copina y sc somctié la mczela o cbullicidn y agitacién duranto
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2 horas, bajo cl scparador dc agua, Sc dcjdé onfriar la mozclae
hagta la temperatura ambicente, durantc la nocho, y lucgo sG¢”
scpard por filtracidn cl didxido dc mangancso, Conéontrmndo

cl vacip ol filtrado beonednico, quedd 4~8xido de T-cloro-5-
~fonil~3H~-1, A~benzodiacopina, fundento a 159-1619, Una muostra
analitica sc obtuvo cn forme dc prismas blencos, fundentes &

159~1612, por rccristalizecidn cn acotato do otilo,

EJEMPIL O 3,

Sc sced por calentamicnto bajo una trampa de agua,
durante 4 horas, una mezcla do 200 g dc didxido do manganoso
prccipitado; comorecial (General Metal Oxides) y 600 cc do
benceno., So afindioron o osta mozcla 5 g (17 milimolcs) de
clorhidrato do 2,3-dihidro~5-fenil-T-trifluoromctil=1H=-1, 4~
~bonzoditcoping y sc prosiguid ol celentamionto duranto 5.1/2
horas, bajo ¢l scparcdor dc ague. Sc dojd la mozcle on reposo
durantc 1la noche y lucgo so scpard por filtracidén ol didxido
de mangancso. ®1 filtrado sc concontrd on vacio hasta obtonor
un accite amarillo, T2 S5-fonil-T-trifluoromctil-3H-1,4-
~bonzodiaccpine contonida cn cstc accito no nocogita aislarso,
poero pucdc tratarsc ultcriormentc con 50 cc de Stor y 5 ce da
cloruro dc hidrdgcno metandlico 7-~n. Bl 8élido emerillo que
sc soparé fuc roeristalizade cn motanol/Stor, lo quo dio

clorhidrato dc 7-trifluoronctil-2,3~dihidro~2-motoxi-S5~fonil-



gl oo

~1H~-1, 4~bonzodiaccpina, de punto do fusidn 180-1882 (doscompo-
gicién). Otra rceristalizacidn mds on metanol/éter dio agu

jas amarillas, dc punto de fusidn 179-181¢ (doscompoaicién).

5, EJBMPLO 4,

Sc propard tal como sa indica mds abajo una formula-

cidn pers cédpsulas quo contonla los ingrcdiontos siguicntes:
b P gl g

10, 7-Cloro--5-~-fenil~3H-1, 4-benzodiacopina

(o su 4-6xido) 10 mg
Lactosa 165 ng
Amiddén de maiz 30 ng
Talco —o g
15, Poso total 210 ng

In una mezcladora apropiada, sc mezclaron la subge
tancia activa, la laetosa y ol almiddn dec mafz, sc combind
todavia la mozcla por medio do una mpdquina dosmonuzedora, so

20, davolvid a la nezeladora ¢l polve combinade, sc afiadid ol
talco y so conbind a fondo, Lucgo sc cnvasd la mozels on

cdpsulas do gelatine do cdscora dura,
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EJEMPLO 35,

Sc prepard tol como so indica mds abajo una Fformula-

cidn para pastillas que contonia los ingrediontes siguiontos:

T=Cloro~H-fonil-3H-~1, 4-benzodiacopina

(o su 4-6xido) 10 mg
Dihidrato do fosfoto dicdlcico; gin molor 190 mg
Amiddn de nedz _ 24 ng
Bgtoarato do magnesio 1 mg |
Poso total 225 nmg

En unt ndquine desncnuzadora se mézclaron la substan-
cia active y ol almiddn dc meiz y csta mezela provia sc combi-
né luego con fosfato dicdlcico y 1la mitad del cstoarato nagndé-
sico, s0 pasd por una ndquina dosmonuzodora y so formd en tro-
ciscos, Estos sc pasaron por un temiz N2 24 y sc afiadid cl
resto dcl cstorato magndsico. Tucgo sc mozeld bicn ol conjun~

40 y sc lc conprimid on pastillas,

EJEMPILO 6,

Se prepard tal como sc indica nds abajo una formu-

lacidn paronteral que contenia los ingrodicntes siguiontos:



T=-Cloro-5~-fenil~3H~1, 4~benzodiaceping

(o sus 4-6xido) 531 bg
Propilenglicol 024 cc
Alcohol beneflico (sin benzaldcehido) 0,015 ce
5 Etcnol al 95% 0,10 ce
Bonzoato sddico 48?8 g
Acido benzoico 1?2 ng
Agua pare inyoccidn C.S, hasta 1,0 ce.

Sc disolvid la substancic activa cn ol alcohol
10- boneilico y sc afiadiocron ol propilonglicol y ol otanol.
Sc disolvid ol deoido benzoico on la soluecidn y so afia-
did a dsta ol bongzoato sddico disuclto cn agua para inyoccién
(30% del volumon finel). 8¢ ajustd la solucidn al volunon final
con agua pars inyoccidn, sc la filtrd on un filtro de candelilla,
15. 80 la cnvesd on anpollas del +tamafio apropiado, sc gasificd
con nitrdgeno, se ccrraron las ampollas y so nentuvicron dgtas

cn la autoclave durante 30 minutos,

= 'y =
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NOoOTA

Hecha la desecripecidén del prosonte invento, se doclaran
nuevas y de propiae invencidn, las sigulentes reivindicaciones,
con prioridad do la demenda de patonto egtadounidonsc num,

502,383, dopogitada ¢l 22 do Octubre do 1,965,

5e 1, Un procodimionto pare la proparacién do dorivados
de benzodiacopine, caracterizado por tratarsc un compuosgto do

la férmula gonoral

10, N

/-, CH,
/] ~ | \CH2
~ g e
1 ( >
?——32
15 -{:3//1

on la quo R, reprosonta hidrégono, haldgeno,

trifluoronctilo, alquilo inferior, alcoxilo infe-
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rior, nitro; alquiltio inferior, alquilsulfinilo
inforior o olquilsulfonilo infcrior, niontras R,
ropresenta hidrdgeno, haldgono; trifluoronctilo,
alguilo inferior, alcoxilo inforior, nitro, ciano,
R apino, elquiltio inforior, alquilsulfinilo info-

rior o algquilfulsonilo infcrior,

o un 4-dxido corrospondionto; con didxido do mangoncso, on con-

dicionce anhidras, y por transformarso ol producto obicnido,

si so desca, on una sal de adleidén de dcido.

10.
2, Un proccdimicnto como s¢ dcfinc on la reivindico-

cidn 1, caractcrizedo por usarso como nmatoriel do partide 7-cloro-

~2, 3~dihidro~5-fenil-1H-1, 4~bonzodiacepina,

3., Un proccdimionto como sc¢ definc on la reivindico~
15+ cidn 1, caracterizado por usarsc como matoriol do partidae 4-

éxido do T-cloro=-2,3-dihidro~5~fcnil-1H~1, 4~bonzodiacepina,

4, Un proccdinionto para la propoarseidn de dorivados do

benzodiaccpina,

20, Sogin sc doscribe y roivindice ocn la presontc momoria
que comsta do -11 hojas, folizdes y oscritas a miquina por una
Solc cera,

" Madrid, & 29 0¢T. {966

P a,

AIVIE ISERR . ' '

Firmado, JOSE RODRIGUEZ
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