5e

10.

PATENTE DE INTRODUCCION

A favor de: D. SEBASTIAN BAGO BASAGANAS, de nacionalidad es-
patiola, residente en Barcelona, Via Augusta 173, por "PROCE-
DIMIENTO DE OBTENCION DE SALES DE CLORDIAZEPOXIDO POCG SOLy-

BLES EN AGUA".

MEMORTA DESCRIPTIVA

Esta patente cubre la obtencidén de sales de T=cloro=2-
metilamino~5~fenil=3H~1,4~benzodiazepina~4=xido, muy poco so
lubles en agua. La base orgénica, el f—cloro~2—metilamino~5-
fenil~3H-1—,4-benzodiazepiﬁa—4—6:ido, es mas oonocido en terd
pefitica con distintos nombres sindnimos: meteminodiazepdxido,

clordiazepdxido, benzodiszepina, etc.-

El clordiazepdxido es generalmente usado como clorhi-
drato. Esta es una sal soluble en agua, que en los @ltimos =

afios se esti usando intensivamente en terapdutica humana, co-

mo medicamento de accidn tranquilizante. Sin embargo, el uso
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de este clorhidrato de clordiazepdxido en la preparacidn de
especialidades medicinales, bajo la forma d; comprimidos,
tiene algunos inconvenientes como son su poca estabilidad
frente a la luz, humedad, etc.- Ademis el uso del clorhi~-
drato de clordiazepdxido en terapéutica humana, por ser una
sal muy soluble en agua, produce una ripida absorcién cuan
do ol medicamento se administra al organismo. Dado que en
1la medicina actual se tiende al uso de sgentes terapduticos
de absorcibn gradual, es de interéds la preparacidn de agen-
tes terapduticos poco solubles en agua gque, por ello, sean
de lenta absorcidn para conseguir asi un efecto terapéutico

prolongado.—~

Adem3s, el uso de estas sales poco solubles en agua,

aporta mayor estabilidad a los preparados farméceﬁticos.-

Los compuestos pricticamente insolubles en agua, ob-

" jeto de la presente patente, son sales de clordiazepdxido -

con dcides disulfdnicos derivados de hidrocarburos y mis es-
pecialmente de naftalenos alquil sustituidos, por ejemplo,

gcido 2,6-diterbutilnaftalen~1,5-disulfénico.~

Ségﬁn la presente patente, para la manufaciura de las
menoionadas sales de clordiazepbxido, una sal soluble de clor
dlazepbxido, por ejemplo su clorhidrato y una sal soluble, -
por ejemplo, una sal sbédic¢a del Acido disulfénico, se hacen
reaccionar juntos en solucidn acuosa y el precipitado de la
sal poco soluble en agua, se separa de la mezcla.-—

Para la manufactura de las mencionadas sales de clor-
diazepbxido puede también hacerse reaccionar una solucidén -

alcohdlica de la base libre del clordiazepbxido con una so-
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lucidn aleohdlica del &cido aril disulfdnico libre, separan~
do luego de la mezcla la nueva sal obienida, poco soluble en
alcchol,~ |

Los siguientes ejemplos ilustran la invencidnt

Preparacidn de 2,6-diterbutilnaftalen-1,5-disulfonato de clor~

diazepbxido (Primer proceso):

2,017 g (0,006 mol) de clordiazepdxido clorhidrato se disuel
ven en 15 ml de ague destilade, y se filtra. Aparte, se di -
suelven 1,34 g (0.003 mol) de 2,6~diterbutilnaftalen—1,5-di~
sulfonato de sodic en 10 ml de agua destilada, se acidifica
con &cido clorhidrico diluido hasta;pH 550 = 5,2 y se filtra.
Agregando esta solucibn sobre la anterior, se obtiene un pre
cipitado. Se deja en reposo en heladera durante 24 horas. Se
f£iltra el precipitado blanco asi obtenido, sobre placa de =
vidrio poroso. Se lava dos veces con agua destilada, se seca
a vacio a baja temperatura, 40-459C. Se obtieneﬁ 2,55 & (85%
de rendimiento) de 2,6-diterbutilﬁaftalenp1,5—disu1fonato de
clordiazepbrido, como polvo cristalino blanco. Esta sal, muy

poco soluble en agua, se recristaliza de alcohol etilico.-

Preparacidén de 2,6-diterbutilnaftalen~1,5-disulfonato do ~

clordiazepdxido (Segundo proceso):
2,202 g (0,0055 mol) de &cido diterbutilnaftelen disulfénico,

se disuelven en 10 ml de alcohol etilico, calentado a 35-409C3
filtrar. Aparte se disuelve 2,998 g (0,010 mol) de clordia -
zepdxido base en 40 ml de alcohol etilico, calentando a ~
50~609C3 filtrar. Agregando esta solucidn solre la anterior,
se obtiene un preéipitado. Se deja en reposo en heladera du-

rante 24 horas. Se filtra el precipitado blanco asi obtenido,
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sobre placa de vidrio poOroso, se lava 2 veces con alcohol gtilico y
se seca en estufa a 55-600C, Duranfe todas lés operaciones,
debe evitarse la acoidn directa de la luz.-~ Se obtienen -
4,89 g (98 % de rendimiento) de 2,6-~diterbutilnaftalen-1,5
disulfonato de clordiazepdxido, como polvo oristalino blan-
co.

Pérmula molecular: C H O N S Cl

5052862 2

Peso molecular: 999,5

Férmula desarrolada: ' N

Punto de fusidns 240-2439C (descomposicidn).- -

Solubilidgd: a ZOQC'se disuelven 1 gramo por litro de agua eg
decir que el orden de solubilidad en sgua es de 0,1 %u- '
Ligeramente soluble en alcohol etilico.-

Fitrdgeno caleculade para ¢ H O N S C1
5052862 2 .44 8,41 %

Nitrageno hallado (Dum&s») Pecssssecavrevnseny 8,37 %
Azufre calculado para C H O N S CL .ivese 6141 %

5052862 2
Azufre hallado sevevessscosoonssensaveonsoss 6,32 %
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-NOTA

Se reivindica como objeto de la presente patente de -

introduccidn:

1.~ Procedimiento de obtencidn de sales de clordiaze-
pdxido poco solubles en agua, en especial sales de clordiaze-
pbxido con &cidos alquil-naftalen-disulfénicos, y mis concre-
tamente el 2,6-diterbutilnaftalen~1,5-disulfonato de clordia-
zepdxido, que consiste esencialmente en hacer reaccionar jun~
tos en solucidn acuosa unz sal de clordiazepdxido soluble en
agua y una sal del apropiado acido disulfénico soluble en agua,
separéndose de la mezcla el precipitado de la sal muy poco so-

luble.

2.~ Procedimiento de obtencién de sales de clordiaze-
péxido poco solubles en agus, segin la reivindicacién anterior,
que se caracteriza por el hecho de que la base libre de clor—
diazepbxido soluble en aleohol y el Acido disulfénico libre
soluble en alcohol, se hacen reaccionar jumtos en solucidn -
alcohSlica y el precipitado de la sal muy poco soluble se se-

para de la mezcla.

3= Procedimionto de obtencidn de sales de clordiaze~

pbxido poco solubles en agua.



Consta la presente memoria descriptiva de seis hojas

foliadas, numeradas y eseritas a miquina por una sola cara.

Hadrid, a 20 de Julio de 1967.

fAS
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