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MEMORIA DESCRIPTIVA

Este invento se re fiere  a nuews derivadas de 

benzodiazepina y a un nuevo procedimiento químico para formar 

esos derivados. Mas particularmente  ̂ e l  invento se re fiere  a 

2 -p irro lid in o -l,4-benzodiazepinas y a un procedimiento para 

5. prepararlas.

Los nuevos compuestos de este invento tienen l a  

formula general sigu ien te :
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R3

donde

y Rp representan hidrogeno, alquilo in ferio r , halógeno 

o trifluorom etilo  y

Rg reprosaeta hidrogeno o alquilo in fe r io r .

En un aspecto preferido, R-̂  de l a  formula I  ante­

r io r  es halógeno, con ventaja cloro, y Rp es hidrógeno o 

halógeno. S i  Rp es halógeno, se  prefieren e l flúor y l a  

posición orto en e l an illo  fe n ílico .

En términos generales, e l  aspecto de procedimien­

to de este invento proporciona un método para preparar com­

puestos de l a  fórmula I  an terior que consiste en hacer reac­

cionar un compuesto de l a  fórmula



donde R  ̂ y tienen e l mismo sign ificado gg ^ g  ^  

10. buido antes,

con un compuesto de l a  fórmula

15

o

¡
H

I I I

donde R  ̂ tiene e l  mismo sign ificado que antes.O
Se logran lo s resultados particularmente buenos cuando 

se hace reaccionar p irro lid in a  con un compuesto correspondien­

te  a l a  fórmula I I  anterior.

?0 . La reacción de un compuesto de l a  fórmula I I  ante­

r io r  con un compuesto de l a  fórmula IH  anterior se efectúa
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de preferencia en nn medio disolvente. S i  se emplea un exceso de 

un compuesto de l a  formula I I I  anterior, este compuesto por s í  

solo puede actuar de medio disolvente. S in  embargo, es posible 

u t i l iz a r  cualquier disolvente orgánico apropiado, como eter,

5. tetrahidrofurano, un alcanol in ferior como e l metanol y análo­

gos.

La expresión "alquilo  in fe r io r" , t a l  como se u sa  

on toda l a  exposición, abarca lo s  grupos hidrocarburos lo  mis­

mo de cadena recta  que de cadena ram ificada, como metilo, e t i lo , 

10. n-propilo, isopropilo y análogas. La expresión "halógeno",

t a l  como se u sa en toda l a  exposición, pretende englobar todas 

la s  4 formas de este , p sea  cloro, bromo, flúor y yodo. Se 

prefieren e l cloro, e l flúor y e l bromo.

Los compuestos de l a  formula I  anterior forman 

15. sa le s  de adición de ácido mediante reacción de e llo s  con ácidos 

inorgánicos, como ácidos minerales fpor ejemplo, ácidos halo- 

h ídricos corno el clorhídrico, e l bromhídrico y sim ilares, e l  

ácido n ítr ico , e l ácido su lfúrico  y e l ácido fosfórico ) y con 

ácidos orgánicos, como el ácido acético, e l  ácido oxálico, e l  

20. ácido succínico y análo g)s.

E stas sa le s  de adición de ácido entran también 

dentro del ámbito de este  invento.

Los nuevos compuestos de este invento, o sea lo s  

compuestos do la  formula I  anterior y sus sa le s  de adición acep- 

25. tab le s farmacéuticamente, son ú t i le s  como sedantes y anticon-

vulsivos..



Se lo s puedo usar como medicamentos en forma de 

preparados farmacéuticos que contengan los compuestos, o sus 

sa le s , en mezcla con un vahículo farmacéutico orgánico o inor­

gánico, solido o líquido, apto para administración entérica,

5. por ejemplo oral, o porentérica. Para componer lo s preparados

pueden emplearse substancias que no reaccionen con lo s compues­

to s , como agía, gelatina, lacto sa , almidones, estearato de mag­

nesio, ta lco , ace ites vegetales, goma, polialquilehgLicoles, 

ja le a  de petréleo o cualquier otro vehículo concodio que se 

10. use para l a  preparación de medicamentos. Los preparados fa r ­

macéuticos ppeden etenr forma so lid a , por ejemplo de comprimi­

dos, grageas, supositorios o cápsulas, o bien forma líquida, 

por ejemplo de soluciones, emulsiones, o suspensiones. S i  se de­

sea, pueden estar e sterilizad o s y/o contener substancias suxi- 

15. l ia r e s ,  como agentes de preservación, agentes estab ilizan tes, 

agentes humectantes o enulgentes, sa le s  para variar l a  presión 

osmótica o neutralizadores. También pueden contener, en combi- 

nacién, otras substancias de u tilid ad  terapéutica.

Los ejemplos que sig ien  constituyen ilu stracion es 

20. dol procedimiento para l a  preparación de la s  2-p irro lid ino-1 ,4- 

benzodiazepinas. Todas l a s  temperaturas se hallan indicadas 

en grados centígrados.
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A una solución agitada de p irro lid in a  (99,6 g, 1 ,4  

moles) en metanol (240 cc) se aíladio en porciones, en e l  curso 

de 40 minutos, 3-óxido de 6-cloro-2colorom etil-4-fenilquinazo- 

lin a  (61,0 g, 0 ,2  moles).* La mezcla reaccional se volvió pron­

to  homogénea y a l  cabo de unos 45 minutos de terminarse l a  

adición empezaron a precip itarse  c r is ta le s  am arillos del pro­

ducto. Se agitó l a  mezcla por un período to ta l  de 2? horas a 

temperatura ambiente. Luego se  separó e l  producto por f i l t r a ­

ción, se le  lavo con metanol fr ío  (100 cc), y luego con etan o l/ 

eter de petróleo (950 cc de mezcla 1:4) y se obtuvo e l produc­

to 4-óxido de 7-cloro-5-fenil-P-pirrolidino-3H -l,4-benzodiaze- 

pina, en forma de prismas am arillos, de punto de fusión 194-196- 

C. La recr ista lizac ió n  en metanol/acetona y en acetona dio p r is ­

mas de color amarillo pálido y punto de fusión 197-1989 C.

E J E M P L O  2

Formulación para capsulas

4-óxido de 7 -c loro-5-fen il-2-p irro lid i-

por cápsula

no-3H-l,4-benzodiazepina 25,5 mg

lac to sa 159,5 mg

almidón de maíz 30,0 mg

talco 3/) mg

Peso neto to a l 220,0 mg



Procedimiento :

1. Hezclanse el medicamento, l a  lac to sa  y e l almidón 

de maíz en una mezcladora apropiada.

2. Pásese l a  mezcla por una maquina desmenuzadora.

5. 5. Devuélvasela a la  mezcladora y añádase e l ta lco .

Combínese bien y envásese en cápsulas de gelatin a dura, de 

dos p iezas.

E J E M P L O  3

Formulación parentérica

10. Este medicamento no es estable en solución para

condiciones de almacenamiento prolongado. En consecuencia se 

le  prepara en ampollas dobles, de l a s  que una contiene e l me­

dicamento seco y l a  otra contiene e l dilucnte esp ecia l. L?, so­

lución está  destinada a inyección intramuscular.

Carga seca para 
ampolla do 5 cc

15. 4-áxido de 7-cloro-5-fenil-2-pirro-

lidino-3H-l,4-benzodiazepina ?5 mg

Empleando un rellenador de tipo apropiado, se 

deposita en l a  ampolla un grado parenterico del medicamento, 

exento de f ib ra s . Se cierran la s  ampollas y se la s  e s t e r i l i -  

. za a 125- durante 2 horas.20



ácido clorhídrico 0,1-n

agía para inyección c . s .  hasta

0,75 ce

5 ce

En un recipiente da vidrio de tamaño apropiado

complétese l a  solución hasta volumen, f í l t r e s e  en un f i l t r o  

de can d elilla  y llenóse en ampollas de vidrio duro de 5 ce. 

Ciérrense la s  ampollas y e ste r ilícen se  a 100$ durante 30 minu­

to s . Examínense la s  ampollas, desechando cualquiera que tenga 

derrame o contenga f ib ra s . (Este diluente proporciona 1 mol de 

ácido clorhídrico por mol de medicamento que ha de d iso lv e rse .)

E J E  h P L 0 4

Formulación pera supositorios

Fara supositorio 
_____de 1 .3  g

4-oxido de 7 -c loro-5-fen il-2-p irro li-  

dino-3H-l,4-benzodiazepina 

Wecobo M (calidad especial do aceite 

de coco hidrogenado) 

cera do carhauba

0,025 g

1,235 g 

0,040 g
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Procedimiento

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

un recipiente apropiado de acero inoxidable o forrado de v i­

drio. Mezclóme bien y enfríese hasta 452 aproximadanente.

5. 2$ Añádese e l medicamento a l a  mezcla anterior, ag i­

tando continuamente y mezclando bien.

3. Viértase en moldes para supositorios, a fin  do 

formar supositorios que tengan 1,3 g de peso.

4. Los supositorios pueden envolverse individualmon- 

10. te  en papel encorado o lámina de aluminio.

E J E M P L O  5

Formulación para comprimidos

Por comprimidos

4-oxido de 7-cloro-5-fen il-2-p irro li-

dino-5H-l,4-benzodiazepina 25,5 mg

lac to sa  113, 5 mg

al mi don do maíz 50,0 mg

almidón de maíz pregelatinizado 8,0 mg

estoarato calcico —ÜLP. %=L

?00,0 mg20 Poso to ta l
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Procedimiento:

1 . En una mezcladora de tamaño apropiado, mézclense

e l medicamento, l a  lacto sa , e l almidón do maíz y e l  almidón 

de maíz pregelatinizado.

5. 2. Pásese l a  mezcla por una maquina desmenuzadora

provista de cedazo y con cuh illas hacia delante.

3. Vuélvase l a  mezcla a l a  mezcladora y humedézcasela 

con agua &asta formar una pasta  espesa. Pásese e s ta  masa húme­

da por un cedazo apropiado y seqúense lo s  granulos húmedos en

10. bandejas forradas con papel, a 449.

4. Vuélvanse a l a  mezcladora lo s  granulos secados, 

ahadase e l  estearsto  calcico y mezclese bien.

5. Comprímanse lo s  granulos en una p a s t i l l a  de 200

mg de peso utilizando punzones cóncavos normales, de 8 mm de 

15. diámetro.



REIVINDICACIONES

Descrito e l objeto del presente invento, se declaran 

nuevas y do propia invención la s  siguientes reivindicaciones, 

con prioridad de l a  so lic itu d  de patente estadounidense num. 

325.884 del 15 de Noviembre do 1963.

5. 1 . Un procedimiento para l a  preparación de derivados

de bonzodiazepina, que consiste en hacer reaccionar un compues­

to do la  formula

15. donde R-̂  y Rp representan hidrogeno, halógeno, trifluorom etilo  o 

alquilo in ferio r , 

con un compuesto de l a  fórmula

R3

20 H
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