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ML,ORIA DESCRIPTIVA

E sta  so lic itu d  se re fie re  a nuevos derivados de 

benzodiazepinay au n  procedimiento para su preparación. Las

particularmente, lo s  nuevos derivados de benzodiazepina de 

este invento son lo s  de l a  fórmala

10.



donde R  ̂ y Rg representan cada uno hidrogeno,

halógeno, trifduorom etilo o alquilo in ferio r  y

R„ renresenta alquilo in ferio r .3
Se prefieren lo s  compuestos de l a  formula I  gn qu.e

es halógeno o t r i f  Inoro metilo. Cambien se prefieren lo s 

compuestos de l a  fórmula I  en cue Rr. es hidrógeno o represen- 

t a u n  substituyante halógeno en l a  posición orto.

"halógeno" incluye todos lo s cuatro halógenos, o sea e l flúor, 

e l  yodo, el bromo y el cloro. Se prefieren e l cloro, e l  

fLuor y e l bromo. La expresión "alqu ilo  in ferio r" incluye 

la s  mitades de hidrocarburos saturados de cadena rec ta  o 

ram ificada, como metilo, e t i lo , propilo, isopropilo y sim ila­

re s .

E l procedimiento de e ste  invento para l a  preparación 

de lo s  derivados de benzodiazepina de l a  fórmula I  anterior 

consiste en t r a ta r  un compuesto de l a  fórmula

Se gin se u sa en e s ta  descripción, l a  expresión

R

I I

donde y Rg tienen el mismo significado



que se ha expuesto antes, 

con un diazoalcano de l a  fórmula

N— . - ' N I I I

donde representa alquileno in ferio r, 

o se a  una mitad de l a  fórmula

y

/  \

R,

10. donde cada símbolo R  ̂ representa hidrógeno o alqui­

lo in ferior.

Asi pues, por "alquileno in ferio r"  se entiende una mitad 

de hidrocarburo ramificado o de cadena recta , que tiene dos 

valencias l ib r e s . La mitad alquilen ica in ferio r iden tificada 

1 $. por en l a  fórmula I I I  reemplaza, desde luego, l a  mitad 

alqu^lica in ferio r representada por Rg en l a  fórmula I  

y corresponde a e lla .

E l tratamiento con un diazoalcano que acaba de descri 

b irse  se efectúa preferentemente a  temperatura in ferio r a 

20. unos 55 -C, de conveniencia a  temperatura ambiente o por deba­

jo de e sta . La reacción se re a liz a  con ventaja en un d iso l­

vente orgánico, por ejemplo un alcanol in ferior o eteres como 

lo s  eteres alquilicoa in ferio res, el digLimo y análogos.



Los compuestos de l a  formula I  son ú t i le s  como re la ­

tadores de l a  musculatura y depresores del sistem a nervioso 

central. Je  lo s  puede usar como medicamentos en forma de 

preparados farmacéuticos que contengan lo s  compuestos en 

mezcla con un vehículo farmacéutico orgánico o inorgánico, 

sálidc  o líqu ido, apto para administracián entérica, por 

ejemplo o ra l, o parenterica. Para componer lo s  preparados 

pueden emplearse substancias que no reaccionen con lo s  com­

puestos, como agua, gelatin a, la c to sa , almidones, estearato 

de magiesio, ta lco , aceites vegetales, gomas, polialqu ilen- 

gLicoles, ja le a  de petráleo o cualquier otro vehículo conoci­

do que se use para l a  preparación de medicamentos. Los 

preparados farmacéuticos pueden tener forma so lid a , por 

ejemplo de p a s t i l la s ,  grageas, supositorios o cápsulas, o 

bien forma líqu ida, por ejemplo de soluciones, emulsiones o 

suspensiones. S i se desea, puede e star  e ste rilizad o s y/o 

contener substancias au x iliares, como agentes de preservación, 

agentes estab ilizadores, agentes humectantes o emulgentes, 

sa le s  para variar  l a  presión osmótica o tampones. También 

pueden contener, en combinación, otras substancias de u tilid a d  

terapéutica.

Los compuestos de l a  fórmala I  anterior son asimismo 

ip i l e s  como intermediarios químicos. & si, por ejemplo, median­

te  reacción con metilamina se lo s  puede convertir en 4-oxidos 

de 2-metüamino-5-fenil-l,4-3H-benzodiazepina, que son compues­

to s  conocidos de u tilid ad  farmacéutica.

Los ejemplos que siguen constituyen ilu stracion es 

del invento. Todas l a s  temperaturas están expresadas en grados 

centígrados.
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E J E M P L O  1

A una suspension agitada de 10 g de 4—oxido de

7-cloro- 1 ,3-dlhidro -5-fenil-2H -l, 4-benzo diazepin-2-ona en 

unos 150 cc de metanol, se añadió en porciones un exceso de

5. una solución da diazometsno en óter. En cuanto se hubo

producido l a  disolución c a s i completa (a l cabo de 1 hora apro­

ximadamente), se f i l t r o  l a  mezcla reaccional por gravedad, se 

concentro e l filtrad o  en vacio h asta  pequeño volumen, se diluyo 

con eter y eter de petróleo y se separó por filtra c ió n  el pre- 

10. cipitado formado. R1 filtrad o  dio, después de concentración 

en vacio, un producto de reacción bruto. Se re c r is ta liz ó  óste 

varíes veces en acetona y dió a si planas rómbicas incoloras de

4-óxido de 7-cloro-2-metoxi-5-fenil-3H-l,4-benzodiazepina, fun­
dentes a 191-1923.

15. E J E M P L O  2

Formulación parenterica por cc

4-oxido de 7-cloro-2-m etoxi-5-fenil- 
-3H-1 ,4-benz o diaz opina

Pr opilen gLicol
5.1 mg 

0,4 cc 

0,015  cc 

0,10 cc

48,8 mg

1.2 mg 

1,0 cc

po. Alcohol bencílico (exento de benzaldehido) 

Estanol (anhidro)

Benzoato sódico

Acido benzoico 

Agua para ingección c ,s ,



Procedimiento: (para 10,000 cc)

I* Disuélvanse lo s  51 g del medicamento en 150 cc

de alcohol ben cílico ; añádanse 4,000 cc de 

pr opilen gLicol y 1,000 cc de etanol.

2* Disuélvanse lo s  12 g de ácido benzoico en l a

solución anterior y luego añádanse lo s  438 g de 

benzoato sádico d isueltos en SyOOO cc de agua para 

inyección. Complétese h asta  10,000 cc con agua 

para inyección.

3. F íltre se  con un f i l t r o  de can d elilla , envásese

en ampollas de tamaño apropiado, g a s i f í c e s e  

con Ng y c iérrase . Manténgase en l a  autoclave 

a 10 p s i  durante 30 minutos.

E J E M P L O  3

Formulad án de p a s t i l la s por p a s t i l l a

4-éxido de 7-cloro-2-m etoxi-5-fenil- 
-3H-1,4-benzo diazepina 5,0 mg

Lactosa 115,5 ng

Almidón de maíz 70,5 mg

Almidén de maíz pregelatihizado 8,0 mg

E stearsto  cáicico 3.0 mg

Peso to ta l 200,0 mg

Procedimiento:

En una mezcladora de tamaño apropiado mézclense el1



2.

5.

5-

4.

io .

5.

)

medicamento, l a  lac to sa , e l almidón de maíz y e l 

almidón pregelatinizado.

Pásese l a  mezcla por una máquina desmenüzadora. 

Vuélvase a l a  mezcladora y mójese con agua hasta 

obtener una pasta espesa. Pasase l a  masa húmeda por 

un tamiz (de 0,84 mm de luz de mellas) y seqúense 

lo s  granulos húmedos en bandejas forradas con 

papel, a 452.

Vuelvánse a l a  mezcladora lo s granulos secos, añá­

dese estearato calcico y mezclase bien.

Comprímanse lo s  granulos en p a s t i l la s  de 200 mg de 

peso, empleando punzones cóncavos corrientes de 

8 mrn de diámetro.

E J E M P L O  4

15. Formulaciún de cápsulas por cápsula

4-áxido de 7-cloro-2-m etoxi-5-fenil-

-3H-l,4-benzodiazepina 10 mg

Lactosa 158 mg

Almidón de maíz 37 mg

20. Talco $ mg

Peso to ta l  210 mg

Pr ocedimiento:

1. Mezclase el medicamento con lacto sa  y almidón de 

maíz en una mezcladora apropiada.



2 Combínese bien l a  mezcla pasándola por una maquina 

de smenuz adora

Vuélvase a l a  mezcladora e l  polvo combinado, añádese 

e l ta lco  y homogeneicese a fondo. Envásese en cáp­

su las de gelatin a de cáscara dura en una máquina 

ene apsul adora.

E J E  m P L 0 5

Formulación de supositorios por supositorio 
de 1 .5  g______

4-áxido de 7-cloro -2-m etoxi-5-fenil-
-3H-l,4-henzodiazepina 0,010 g

.Vecobee L (clase especial de aceite
de coco hidrogenado) 1,245 g

Cera de carnauba 0,045 g

Procedimiento:

1. Fúndanse e l  Jecobee M y l a  cera de carnauba en un 

recipiente de acero Inoxidable o forrado de v idrio , 

de tamaño apropiado, mezclanse bien y enfriese l a  

mezcla hasta  45^0.

2. Añádese e l medicamento, que ha sido reducido a un 

polvo fino sin  grumos, y agitase h asta  que este 

disperso por completo y de modo uniforme.

3. Viértase l a  mezcla en moldes para supositorios 

a fin  de obtener supositorios de 1 ,3  g de peso
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r.
- ^  ^

4. Enfríese y retírense lo s  supositorios de lo s

moldes. Estos supositorios pueden envolverse 

individualmente en papel encerado o lámina para 

embalaje.



REIVINDICACIONES

Descrito e l objeto del presente invento,' se decla­

ran nuevas y de propia invención l a s  siguientes reiv indica­

ciones, con prioridad de l a  so lic itu d  de patentes estadouni­

dense, s e r ia l  n$ 518.785 del 25 de Octubre de 1965.

1. Un procedimiento para l a  preparación de derivados

de benzodiazepina, caracterizado porque consiste en trabar 

un compuesto de l a  fórmula

0

cbnde R-¡_ y representan cada uno hidrógeno, 

halógeno, triíluorom etilo  o alquilo in ferio r , 

con un diasoalcano de l a  fórmula

N ------— N
^ 3X4/

donde es alquileno in ferio r.
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2. Un procedimiento coico en l a  reivindicación 1, en e l 

que el diazoalcano es e l  diazometano.

3. Un procedimiento como se define en l a  reivindicación 

1, que consiste en tr a ta r  4-óxido de 7-oloro-l,3-dihidro-5-

5. fenil-2H-l,4-benzodiazepin-2-ona con diazometano, para ob­

tener 4-óxido de 7 -cloro -2 -metoxi-5-fenil-3H-1, 4-benzo di aze -

píRSL"

4. Un procedimiento para l a  preparación de derivados de 

benzodiazepina.

10. Segín se describe y reivindioa en l a  presente memoria

descriptiva que consta de once hojas fo liadas y e sc r ita s  a 

máquina por una so la  de sus caras.

madri d, a g4 QgT. 188*

P w S"*

UAIME IS E R fí
P. P.

V .f .
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