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MELORIA TESCRIPTIVA

Este invento se refiere a nuewos derivados de
benzodiazepina y & un nuevo procedimiento quinico pars formar
esos derivados.'lhés particul armente, el invento se refiere a
2-pirrolidino-l,4~benzodiazepinas y a un procediniento para
5; prepararlas.
Los nuevos compuestos de este invento tienen la

formula general siguiente:
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donde
R, ¥ R, representan hidrdgeno, slquilo inferior, haldgeno
o triflmorometilo y
Rz represanta hidrdgeno o alquilo inferior.

En un especto preferido, Ry de la formila I ante-
rior es haldgeno, con ventajae cloro, y R, es hiardgemo o
heldgeno. Si R, ea haldgeno, se prefieren el fluor y la
posicidn orto en el emillo fenflico. '

En t¢rminos generales, el aspecto de procedimion-
to de esto invento proporciona un método para preparsr com-
puestos de la férmla I anterior que consiste en hacer reac-

cionar un compuesto de la formla
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donds Ry v Ry tienen ol mismo significadd que gg 1es ha abri-

puido antes,

con un compuesto de la fdrmla
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donde R'3 tiene el mismo significado quo entes.

3¢ logran los resultados particularmente buwmos cuando

ge hace reaccionar pirrolidina con un compuesto corroespondien—

tc a la fommula II anterior.
La reaccidn de un compuesto de la formla II ante-

rior con un compuesto dc la formule IIX entorior sc efoctda
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de preferencia en un medio disolvente. Si se emplea un éxceso de
un compuesto de la formla IIT mterior, este compuesto por si
solo puede actuar de medio disolvente. Sin embargo, es posi?le
utilizar cualquier disolvente organico apropiado, como &ter,
tetrahidrofurano, un aleanol inferior como el metanol y endlo-
£08.

La expresidm "slquilo inferior®, tal como se usa '
on toda la exposicidn, asbarca los grupos hidrocarturos lo mis-
mo de cadena recta que de cadena ramificada, como metilo, ctilo,
n-propilo, isopropilo y andlogs. La 9xpresidn "haldgeno™,
tal como ss usa en toda la exposicion, pretende englobar todas
las 4 formns dc éste, p Sea cloro, bromo, fldor y yodo. Se
prefieren sl cloro, el flduor y el bromo.

Ios compuestos de la férmula I anterior formmn
soles de adicidn do dcido mediante reaccidn de ellos con dcidos
inorgnicos, como acidos minersles (por ejeumplo, Acidos halo-
hidricos cowo ¢l clorhidrico, ol bromhidrico y similares, ol
feido nitrico, ¢l deido sulfirico y ¢l dcido fosfdrico) y con
deidos orgdnicos, como ¢l deido acébico, ¢l dcido oxalico, ol
deido suceinico y endloms.

Estas sales de adicidn de deido ontran tambidn
dentro dcl ambito de este invento.

Los nuovos compuestos de este invento, o sea los
compucstos de la férmila I enterior y sus sales de adicion acop-
tablos farmacduticamente, son Utiles como Sedentes y anticon-

valaivog..
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Se los pucde usar como modicamentos en forma'de
preparados farmacéuticos gue contengan los cowpuestos, o sas
sales, en mezcla con un vehiculo farmecdutico orga'nico o} ingr-
genico, sdlido o liguido, apto parn administracidn entérica,
por ejemplo oral, o parentérica. Para componer log preparados
pueden emplearse substancias que no reaccionen con los compuesT
tog, como agia, gelating, lactosa, alxyidones, estearato ds mog-
nesio, talco, aceites vegetrles, goma, polialquilshglicoles,
jalea de petrdleo o cualquier otro vehiculo concodio que s
uge para la preparacio’n de medicamentos. Los preparados far- '
macéuticos pusden etenr forma sdlida, por ejemplo de comprimi-
dos, gragess, supositorios o cdpsulas, o bien forme liquida,
por ejemplo de soluciones, emlsiones, o suspensiones. Si se c}.e-
sea, pueden estar esterilizados y/o contener substanciss enxi-
lieres, como agentes de preservaqidn, agentes estabilizentes,
agentes Immectantes o emulgentes, sales para varier.la presidn
osmotice o neutralizadores. También mreden contener, en combie
necidn, otras substancias de utilidad terapdutica.
Log ejemplos que sigpen constituyen ilustraciones

del procedimiento para la preparacion de las P-pirrolidino-1,4-
benzodiazepinas. Todas das temperaturns se hallan indicadas

en grados centigrados.
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A una solucidn agitada de pirrolidina (99,6 g, 1,4
moles) en metenol (P40 cc) se afiadid en porciones, en el curso
de 40 minutos, 3-Oxido de 6-cloro-2-clorometil-4-fenilquinazo-
lina (61,0 g, 0,2 moles). La mezcla reaccional se volvid prok-
to homogénea y al cabo de unos 45 minutos de terminarse la
adicidn empezaron a precipitarse cristales amarillos del »dro-~
ducto. Se agitd 1a mezcla por un perfodo total de 22 horas a
temperatura ambiente. Iuego se separd el producto por filtra-
cidn, se le lavo con metanol frio (100 cc), y luego con etanol/
dter de petrdleo (250 cc de mezela 1:4) ¥y se obtuvo el produc-
to 4-0xido do 7-cloro-5-fenil-?-pirrolidino-3H-1, 4-benzodiaze-
pina, en forma de prismas amrrillos, de punto de fusion 194-196°
C. La recristdlizacidn en metanol/acetonsa y en acetona aid ris-

mas de color amarillo pélido y punto de fusidn 197-198¢ C.

EJEMPLO 2

o 4
Formlacion para capsules

por cdpsula
4-0xido de 7-cloro-5-fenil-2-pirrolidi-

no-3H.1, 4-benzodiazepina 25,5 mg
lactosa 159,5 mg
Almiddn de maiz 30,0 mg
talco 70 ng

Peso neto toal 220,0 mg
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Procediniento :

1. Mézclanse el medicamento, 1la lactosa y el almiddn

de mAiz en una mezcladora apropiada.
2, Pdsese 1o mezcla por una miquina desmenuzadora.

5. B Devuélvaseln n la mezcladora y afiddese el tnleo.
Combinese bien y envisese en cdpsulos de gelatina dura, do

dos piezas.

EJEMPLG 3

. 7 I s
Pormulecion perentérica

10. Este medicamento no es estable en solucidn prra
condiciones de slmacenamiento prolongndo. En consecuencio se
le prepara en ampollas dobles, de las que una conticne el me-
dicamento seco y la otra contiene ¢l dilucnte espscial. Lz so-
Incidn estd destineda o inyeccidn intramiscular.

Cargn seco pora
ampolla da 5§ cc

15. 4-8xido de 7-cloro-5-fenil~2-pirro-

1idino~3H-1, 4~-benzo diazepina 25 ng

Bmploando un rellenndor de tipo apropiade, se
depdsita en la aupolln un grado parénterico del medicamento,
exento de¢ fibrag. Se cicrran los ampollas y se las esteriliw

20. za o 1252 durmte 2 horas.
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Inncdiatemsnte antes del uso, el polvo se solu-
biliza con la solucidn signiente :

diluente especinl
para 5 cc

acido clorhfdrico 0,l-n 0,75 ce

5 ngn parn inycceidn  c.s. haste 5 ce

Bn un rceipiente do vidrio de tomnfio apropindo
compldtese 1n solucidn hasta volumen, filtrese cn un filtro
de condelilla y 1lénesc «n ompollas de vidrio duro de 5 cc.
Ciérrense las nmpollas y esterilizensec n 100¢ durante 30 minu-
10. tos. Examfnense los cmpollss, desechando cusnlquiera que tengn
derresme o contengn Tibras. (Estc diluente proporciona 1 mol de

acide clorhfdrico por ml de medicamento que ha de disolverse.)

EJERPLO 4

Pormulacidn para supositorios

Para supositorio
15. de 1,3 g

4.-0x1do do 7-cloro~5~fenil-?-pirroli-~

dino-3H-1, 4~benzodiazepina - 0,025 g

“Jecobe M (calidad especial d: aceite .

de coco hidrogenado) 1,235 g
20. cora dc carhauba 0,040 g
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Procediniento

’ . .
1. Pundansc la cera de carnauba y el Wecobe M en
un recipiente opropiado de acero inoxidable o forrado de vi=

drio. Mézclese bien y enfriese hasta 45° sproximadamente.

24 ifiddese el medicamento a la mezcla anterior, agi-

tando continuamente y mezclando bien.

3. Viertase en moldes para supositorios, a fin do

formar supositorios que tengan 1,3 g de peso.

4. Los supositorios pueden envolverse individualmen-

te en papel cncerado o limina de aluminio.

EJEMPLO 5

Form:lacidn para comprimidos

29}' conpriwuidos

4-0xido de 7-0loro~5-fenil~2-pirroli-

dino~3H-1, 4~benzodiazepina 5,5 mg

lactoga 113,5 mg
plmiddn do meiz 50,0 mg
alniddn de maiz pregelatinizade 8,0 mg
estoarato calcico 3,0 mg

Peso total 200,0 mg
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Procediuniento:
1. En une mezcladora de tamafio apropiado, mezclense

el medicamento, la lactosa, ¢l almiddn do maiz y el almiddn

de mafz pregelatinizado.

I 4 -
5 2 Pasesc la mezcla por una maquina desmenuzadora

provista de cedazo y con cuhillas hacia delante.

3. Vudlvase la mezcla o la mszeladora y lmmeddzcesela
con agua Hasto formor una pasta espesga. Pisese esta masa mime-
da por un cedazo spropiado y sdquense los grénulos himedos en

10. bendejas forrades con papel, a 449

4. Vaélvense o lo mezcladora los grénulos secados,

/2. - .
afiddage el esteorato caleico y mézelese bien.

5. Compriménse 10s grénulos en uns pestilla de 200
mg de peso utilizendo punzones cdncavos normeles, de 8 mm de

15. dfametro.



- 11l -

o s Q: D
@U@@@T

™

REIVINDIC:LCIONES

Descrito el objeto del presente invento, se¢ declaran
nuevas y do propia invoncion las siguiontos reivindicacioncs,
con prioridad de la solicitud de patento cstadounidense mii.

323.884 del 15 de Novicmbre de 1963.

5 1. Un proccdimiento para la proparacidn de derivados
dc bonzodiazepina, que consiste en haccr reaccionar un compures -
to do la férmila

/ N\\\(CH;,Cl
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15. donde Rl y 32 ropresentan hidrdgano, haldgeno, trifluorometilo o
alquilo inferior,

con un compucsto de¢ la formla

4

/
o—=



	Bibliographic data
	Description
	Claims



