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INVENCION

pOr "UN PROCEDIMTENTO PARA LA PREPARACION DE DERIVADOS
DE B'E‘INZODIAGEPINA" a favor de la firma suize Ps HOFFMANIw
IA ROCHE & CIB. Sed., rosidente en BASILEA (Suiza)

MEMORIA DESCRIPTIVA

El presente invento se refieres a derivados de ben-
zodiacepina. Mds perticulermente, este invento abarca las
1-alquilo inferior-l,4~benzodiacepinas substitufdas en la
poeieidn 2 por un grupo de clano, carboxsmido o alfa=alcoxilo

5. 4inferior-alfa-imino-metilo, Este invento comprende ademds
procedimientos pare prepara;- estas nuevas benzodiacepinas;

Més concretamente, 1os derivados de benzodiacepl~

' na del presente invento son compuestos de la £érmula gene-

rale
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en la que _ ‘
R representa hi drdégeno, 7ha16gel':o, elquilo infe -
‘rior, triflucrometilo, nitro,.ciano, alcoxilo
inferior o alquiltio infer;or,
Rl significa alquilo inferior,
R, significe hidrégeno 0 halbgeno y )
R3 significa ciano, carboxama.do 0 alfa-alooﬁlo
7 inferior-alfa-imino~-netilo, *
¥y sus sales de adioidn de dcido aceptables en farmaciae
En la forma que aquf se usa, la e:::presién Palqui=-
Lo inferior" tanto sola oomo en combinacidn, se refiere a
los gmpos'hidrocarbtiricos, de cadena lineal y de cadena
remificada, que contienen delaf (prefe?entemenil;e; de 1
a 4) dtomos de carbono, como, por ejemplo, metilo, etilo,
propilo, isopropilo, isobutilo, bu'bilo; eto. Ia expreai§n
'halth,eno"' se refiere a todas las cuatro formas de és'he, 0
sea bromo, cloro, flior y yodo. Ia expresidn "aleoxilo ine
ferior" designa 1os grupos hidrocarbonox{licos, de cadena
lineal o ramificada, que contienen de 1 a 7 (p:;eferen‘beqlen-
tey del a 4) étomos de oarbono; como metoxilo, etoxilo,
Propoxilo, etce

Una clase preferida de 1los compuestos comprendi =
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dos en ol fmbito de la férmula I anterior es la de aquellos
en los que R significa hidrdgeno o haldgeno y egité situado
en la posicidn 7 de la porcifn benzodlacepfnlca, mientras
que R, es M drégeno o haldgeno y estd situado en la posi -
cidn orto del amillo ferflico 5; es decir, los compuestos
de la férmula general

(Ia)

en la que .
R* slgnifica hidrégeno, haldgeno o nitro,
mientras que
Rl hasta R3 tlenen el misgxo plgnificado que ge les
ha atribufdo antes,
¥ sue sales de adicibn de doido farmacéuticamente acepta =
bless '

Cuando el substituyente R en 1los compuestos de
la férmula I anterior es hallgeno, se prefiere el oloro;
mientras que cuando el substituyente R, es halbgeno, se
prefieren el cloro y el flior. Bl grupo alquilico inferior
preferido para el su.bstituyen'be Rl e8 un grupo metilico.

Una clase partioular de loe compuestos ocompren =~
didos dentro del dmbito de la fémulalg enterior es la de
aquellos en 108 que R, significa clano, 0 sea 1los compues—
tos de la férmulas general
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en la que
| Ry By ¥ Ry tlenen el mismo significado que se les
ha atribufdo antes.
Todavfa otra clase partioular do 1los oompuestos
comprendidos dentro del dmbito de la £érmula I anterior
o8 la de aguellosg en los gue R3 significa carboxamido; 0
sea los compuestos de la férmula general
Ry
N

CONEH,

=N (Ic)

en le que
Ry Bg ¥ Ry tlienen el mismo significado que se les
ha atribuido antes.

Otra clase particular de los compuestos compren -

- didos dentro del dmbito de la férmula I anterior es la de

aquellos en los que R3 significa un grupo de alfawmalcoxilo
inferior alfa~imino-metilo, 0 sea los compuestos de le fdr=

nule general
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-alquilo inferd or
..NH

(xd)

en la que
Ry By ¥ R2 tlenen el mismo signiﬂoado que se les
ha atribuldo antesy
Los més preferidos de 1os compuestos de la férmue

la I anterior son ¢ ‘

la 7 -oloro-e-:-ei ano-z; 3=dihl Aro=l-metil-5=feni 1-1H-,-1; 4=bangzo-~

dlacepina, ,
la T~cloro-2-oleno=2, 3~dihi Grom5=( 2=fluorofenil)=l-netil=1H-

-l; 4~benzodiaceping,

‘ *

la 2=oarbamoll~T=cloro=2, 3=dihi dro=l-metil=5=ronl lalt=]1, j=
-benzodia_oepina y

la T=0loro=2, 3:-<3:!.hidro-2—(l-—imino—l—met oximetil)=lematil=s=
~feni l~1H=l, 4~benzodlacepina.

Los compuestos de la £érmula I anterior y sus sa-
les de adicidn de dcido aceptables en farmacia se preparen
segin un procedimiento que oomprende
a) pera la preparacifn dellos compuestos de la £érmula I;
en donde Ry significa olano, someter a cianacién un oom -

puesto de la fémmula general
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en la que .

R, By y R, tlenen ol significado expuesto an-
tes,
0 bien
b) para la preparacidn de los compuestos de la férmula I,
en donde R3 significa carboxamido, tratar uh compuesto
omolano respectivo con un dcido 0 una base,
0 bien )
¢) para la preparaoi6n de los compuestos de la £érmula I,
en don@e R3 gignifica alfa-alcoxilo inferior-alfa-imino-
metilo, tratar un compuesto 2-ciano respectivo oon un cia-
nuro de metal glcalino en presenciqhe un aloanol inferior,
¥y si se desea, convertir un compuesto obtenido en una sal
aceptable en farmacia e

La conversifn del compuesto de la £émula II al
derivado 2-ciano de la férmula Ib puede realizarse tratanw
do dicho compuesto con cualqgier reactivo que genere HCN
en la mezcla reaccional. Asf, prede tratarse el compuesto
de la férmula II con una mezcla acudsa de un cisnuro de
metal alcalino (como ol ciamuro potésico o el sdédlco) y

doldo acético glaciml en un disolvente apropladoe Los diw
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solventes apropiados incluyen los dlsolventes orgénicos inexr

 tesy como los &teres (por ejemplo, tetrahidrofuranoc 0 Ao -

xano), los hidrocarburos halogenados (como el cloruro de
metileno y el cloroformo), ebce La temperatura no es ordti-
ca pars este aspecto del procedimiento y por consiguiente
esta reaccifn de cianacidn se efectda oon preferencia a la
temperatura del ambi en'be;

B alternativa, el compuesto 2-hidroxflico de la
£érmula IT puede ser convertido en el compuesto dé la férmu-
la Ib haciéndolo reaccionar con una cianohidrina (por eojem=
plo, con aceton-cianhlidrina). B esta reaccifn el reactivo
cianhidrfnico sirve también de sistema disolyen‘te; Cuando
Be usa como agente cianante una cianohidrina, esta'ree.ccién
go ofectia de conveniencia a temperaturas elevadas, de pre-
ferencia en la gama de unos 802 g 1008 G, Dado q,u.e; como
Se ha indicado antes, la clanacifn del compuesto 2~hidrox{~
lico se realiza mediante un reactivo que genera HCON en el
medl o reaccional, la conversidn del compuesto de la férmula
II en el derivado 2-ciano de la férmmula Ib puede realizerse
también efindiendo HON a una solucidén del compuesto de la
£érmula II.

El compuesto de la £émula Ib asf obtenido puede
usarse luego como material de partids para el compuesto »
respectivo de la férmula I en que R, significa oarboxamido,
0 sea un compuesto de la férmula Ic. Ia conversifn del gru~
p0 clano de la posicidn 2 en el grupo carboxamido de la po-
sicidn 2 puede realizarse tratando el compuesto 2~clano con
un &cldo o oon una base. 81 esta oconversidn se efectia por

tratemiento Acido del derivado 2-ciano, se emplea un 4cido



" mineral (como el &cido clorhfarico o el Zcido sulfirico)

" aquosos Se prefiere que 1a’oaﬁbentraoi6n del reactivo &cido
se halle entre 5 y 15 No B este 0aso el reactivo de &cido
mineral seuoso sirve tembidn do sistema disolventes Esta

5. reaccidn se lleva a cabo preferentemente a temperatures
altas; 1o més preferentemente, a unos 1004C.

Como se he indloado antes, le conversifn del de-
rivado 2-ciano en el derivado 2-carboxamido regpectivo pue=
de efectuarse temblén tratando el compuesto 2-ciano con una

104 base. Las bases idbneas para este fin incluyen los hidréxi-
dos de metal alcalino (como el hidrdxido sédico y el potde
gico). Esta reaccifn se lleva a cabo preferentemente en
presencia de un disolvente Orginico inerte. Lios disolventes
aprOp;ados incluyen los alcanyles inferiores (ocomo el me=

15. tanol, el etanoly el propanol, etc.)Ib obmodo efectuar es=-
ta veaccidn a temperaturas clevadas, y se profiere la tem=
peratura de reflujo del medio reaccionals _

Los derlvados de 2~ciano-benzodlacepina de la
férmula Ib preparados tal como se ha descrito anteriormente

20e Pueden servir tembieén de material de partlida para la pre=—
paracifn del compuesto de la férmula I en que R'3 slenifioca
un grupo de alfa=-alcoxilo inferior-alfa~imino-metilo, o
sea los compuestos de la férmula Id expuesta antess Ia cone
versifn del derivado 2-oiano en el iminodter de la férmula

254 Id se ofectia tratando el material de partida con un cia-
nuro de metal alcalinoe (como el cianuro sédico o ol potés;oo)
en presencia de'un alcanol inferior (como metanol, etanol,
Propanol, et0e)e Como resulta evidente del curso de esta

reaccidn, el grupo alcoxflico inferior del producto final
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de la fémula Id es aportedo por el reactivo aloanflico in=
feriors As{ pues, cuando se desea un grupo metoxflico en el
producto final, se emplea mebtanol en la reacolfns EL reac—
tivo eloanélico inferior slrve también de sistema disolven=
te para osta reaccién. Ee apropiado efectuar este reacei dn
a tenperatura elevaday y de prefere%oia nediante calenta =
miento del medl o reaccional a unos 1008 C,

Los compuestos de la férmula I anterior forman
sales de adlcidn do deido farmacduticamente aOepfables‘oon
los dcidos inorglnicos y con los dcidos orgénicos. Asf, los
oompuestos de este invento forman sales farmacduticamente
aceptables de adicibn de dcido con écidOB'inorgénioos tales
como Lloe 4cidog halohfdricos (por ejemplo, deido clorhfdri~
o0 y doldo bromhidrico) y con dcidos orglnicos tales como
el égido tartdrico, el écido.cftrico, el dcido oanfoau}fé—
nico, el écido etansulfnico, el dcido toluensulfénico, el
dcido salicflico, el doido ascbrbioo, el Acldo maleioo, el
dcido suocinico, el dcido férmico, el dcido acético, etce

Los compuestos do la férmula I entes expuesta,

1o mismo que sus sales de adicidn de &cido farmaoéutl oamen~
te aceptables, son dtiles como enticonvulsivantes, relaja-
dores mugculares y sedantes. Asf pues, estos compuestos y
sus pales farmacéuticamente aceptables puedep usarge oomo
medlcamentos. Se los puede usar, por sjemplo, en formg de
preparado§ farmacéuti cos gue contengan los ocompuestos, O
sus sales, en mezcla oon un material farmacéutioo de vehi-
culo, orgdmico o inoygénio9, que sea epto para aplicaci§n
enterallo parent?ral, como, por ejemplo, agua,lgelatina,

lactosa, almidén, estearato de magnesio, taloo, aceites
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vegotales, goma arébiga; polialquilenglicoles; vagellna, etce
Los preperados farmacéutioos pueden pener forme sélida (co-
mo pastilles, gragess, supositorios O cdpsulas) o forma 1f-
quida (por ejemplo, soluoiones,'suspensiones ) emulgiones).
Pueden estar esterilizados y{o contener suplementos, tales
oomo agentes‘de conservaocidn, estabilizadores, humectantes
0 emulgentes, sales para variar la presidn osmbtica o tem-
poness Pueden contener ademds otras substancias de wtilidad
terepéutlca.

Los compuestos de la férmule I y sus sales far -
macéuticamente aceptables pueden admindstrarse en dosis
ajustadas 8 las necesidades individuales y acomodadas a las
exigenclas terapéuticas de la situacifn. Las dosis farma =
céuticas convenientes se hallan en la gama de unos 2 mg
a unos 200 mg por dia.

La actividad antioonvulsivante de los compuestos
de egte invento se demuesira en los animales de sangre ca=
liente utilizando la prueba normalizada del entimetrazol.
Esta prucha se realizd segin el método de Everstt y Richard
(JoPoEeTo, 81t 402, 1944)s La DE;q se calcul$ oomo 1a do =
sls que impedirfa las convulsiones en el 50% de los ratones
experimentados después de administrarles 125 mg/kg de pen—
tilentetrazol por vie subcutdnea. Siguiendo estos procedi=
mlentos de ensayo, compuestos como
la 7—cloro-2—ciano-2,3~dihidro-l—meti1—5-fenil~lH—l,4—ben-

zodlaceping (Compuesto A)
y ’ v
la 2-carbamoil~T-cloro=2, 3=dihi dro=l-netil-5=fenll=1H=], 4=

~benzodiacepina (Compuesto B)
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mostrg,ron una -qu).o do 2,1 ¥ 0;15 NG 3;15‘_",' 0;77, respectiva-
mente, indlcando que estos compuestos tienen actividad en-—
ticonvuleivantes

Le acciln sedante y relajadora musoular de 1os
ocompuestos de este invento se demuestra utilizendo la prue—
ba normelizada del chogue en la patas. En esta prueba se
confina un par de ratones bajo un vaso de precipliados de
1 litro colocado sobre una rejilla que descarga una sacudi-~
da a las patas. En un perfodo de 2 mirutos se provooan & 1o
menos cinco episodios de lucha. Se marcan y tratan prelimi
narmente pares de ratones una hora antes de un segundo cho
que y se utilizan intérvalos de dosis logar{imlcos hasta
un méximo de 10 mg/kgs A la dosls blogueadora en el 100%;
tres de cada tres pares deben estar impedidog para luchar.
Les mediciones se realizan en el nivel de dosls oon que se
Observa el blogueo de 19079 ¥ los resultados se expresan
como la dosis, en mg/kg, que bloguea la respuesta de lu =
cha por una hora (DPBO); Siguiendo estos procedimientos de
ensayo, el compuesto A mostrd una Py e 6925 mg/kg,l el com
puesto B mostrd una IJP50 de 10,0 mg/kg y la T=0loro=2, 3~
wdihl Aro==(l-inino=1l-netoxinetil ) =l-metil~5mf onl 1~1HwL, 4=
benzodlacepina (Cokpuesto C) mostrd una DE;q de 20 ng/kg,
indicacibn de que estos ocompuestos tienen actividad sedane
te ¥ relajadora nusculars

Los ejemplos que si.g,uen constituyen ilustracio=-
nes do este invento. B ellos; todas lap temperaturas es-—
t4n expresadas en grados centfgradoss

ETRMPLO 1
A) Se calentd en bafio de vapor durante 20 minutos una
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solucibn de 2y SO'g de 7-oloro.2; 3~ hi Aro=2=hnil dr0ox] —l-ne =
til-5=fonilwllwl,4=benzodiacepina en 16 cc d_e acetonwcd ene-
hidrina y se la concantrd (aspirador de aguat 70-.90n; 15
ninutos) hasta casi sequedads Ia goma que queds se purifi-
cd por cromatograf{a preparatoria de capa delgad?. (veinte
placas de gel de sflice de 20 cn x 20 om x 2 mm), whilizan-
a0 como eluente benceno que 9on'ten:fa 10% en volumen de &ter,
EL producto prinoipal (Rfs 0,25) se alsld en forma de l; 60 g
de una goma smarillae que se s0olidificd con el reposos Ia
repris‘talizacién a partir de metanol 36 T=clorompmel ano-
=2y 3mdihi dro—l-m@il—E-ﬁenil—lH-l, 4~venzodiacepinag en for~
ma de prismes emarillos, de punto de fusidn 1201228,

B) Se ggité & una temperatura dol ambiente, dnrante me=
die hora, une mezola de 20,00 g (0,070 molegs) de T=o0loro=
-2y 3-:-6:].1&:!. arow 2—11'5_. droxi=l-metil-5=~fenil~1H=1,4=~benzodlace~
piney 10,50 g (0,210 moles) de cianuro sédico en 50 oo de
agnay 400 cc de tetrehidrofurano y 120 cc de dcido acdtioco
glacial; Inegod se neutralizd la mezcla hasta pH 8 oon hi-
drbxido séd oo 10 molare. Se separd y evapord la capa tetra-
hidrofurdnica y se dlstribuyd ol residuo entre oloruro de
metileno y aguae Se seod la fase de cloruro de metileno
gobre sulfato sbdico anhidro y se evapord hasta sequedades ‘
El acelte residual (23,00 g), de color snaranjado profundo,
se disolvid en 50 cc de benceno y se aplic a une oolumna
de 600 g de gel de sflice, empacada en benceno, que Inego
se eluyb con benceno/Ster al 10%. Se desecharon 108 1,5 11
tros iniciales del efluente, que contenfan productos secun-
dariosy y los 4,5 litros siguientes de ofluente se evapora=

ron hasta sequedad. Por recristalizacifn a partir de meta~
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nol, el residuo did 7=01070~20l A1 0~2; 3~dL 1l dro-1-metl 1~5~
-fenil—1H~1,4—benzodiacepina en forma de prismas dé.color
paja y punto de fusibn de 121~122%
FJEMPLO 2 -

Se calentd en bafio de vapor una suspensibn de
0,65 g (2,1 pilimoles) de 7T=cloro-2y3=dihidro-5-(2~fluoro~
fenil)~-2=hidroxi~1-metil-1H=-1,4~benzodiacepina en 3 cc de
aceton-clianhidrina hasta formarse una solucibn de color
cagtafio (5 minutos). Se concentrd luego la solucidn hasta
casi sequedad (aspirador de agua; 70-90%; 15 minutos) y la
goma que quedd se purificd por cromatograffa preparatoria
de capa delgada (siete placas de gel de sflice de 20 cm x
20 em x 2 mm), utilizando como eluente benceno gque conte-
nfa 10% en volumen de éter. EL producto prinoipal (REf 0,25;
agpecto incoloro y fluorescents sobre gel de sflice) se als-
16 en forma de una goms de c0lor amarillo claro. La cristeli-
zacifn de esta goma dejando que la solucidn en metenol se
evaporara lentamente pr0poxcion6 7-0loro-2,3~dihidro~5-( 2=
~f1uorofenil)—ﬁ-mgtil~1H~1,4~benzodiacepina, en forma de
prismas incoloros, de punto de fusidn 1p24-1259,

EJRIPLO 3

A) Se Ql?.lent6 durente media hora en befio de vapor una
mezcla de 1,50 g (5,0 milimoles) de T~cloro-2-ciano-2, 3~dl
hidro~t1-metil-5-fenil-1H-1,4~benzodiacepina y 7,0 cc de
écido clorhfdrico concentrado.

Se vertid la solucién en 100 cc de agua con hie-
1o en que se habfan disuelto 10,60 g de carbonato sbdico
¥ 8e extrajo en cloruro de metileno el producto deseado.

Se secd sobre sulfato sddico anhidro la fase de cloruro de



me*b%leno ¥ se evapord hasta sequedad. El acelte que quedd

ai é, 2~oarbamol 1;-7-9101:-0-2; 3m=dibi dro-l-meti l—s-fe‘.:!i Le1H=

~1,4~benzodiaceping, por reoristalizacién en &tory, en for-

ma de un s61ido amorfo, de golor smerillo claro y punto de
5.  fusin 202-2042,

Por i'ecxistalizagih a partir de metanol se pre-
pard una muestra analftica, la cual did prismas de color
emardillo elaro y punto de fusibn 204-2068,

B) Se og.len'bé en reflujo durente une hora une mezcla de

10, 150 mg (0,50 milimoles) de 7-cloro—2-cleano=2, 3=dihidro~l-
~metl1-5=feni 1-1H-1, 4~benzodiacepina y 5,0 oo de nidrdxido s’
sddico metandlico (2,50 molar).

Se vertid la mezola en agua con hielo y se extra=~
jo ocon cloruro de metileno ¢l producto precipi'bado; Inego

15, se secd sobre sulfato sbdico anhidro la fase de cloruro de
metile.r'm Y ge la evaportS hasta sequedad. m'acei'be que que~
ab aié, por cristalizacibén a partir de étgr, 2-garbamoi 1
=~ T=CLOP0=2, jwdihi dro=l-motil~5=fenil~1H=~1, {~benzodl acenina,
en forma de un sdlido de color amerillo claro y punio de
20, fusidn de 202~-204%,
EJRNPLO 4
Se oalentd en reflujo durante 24 horas una mez -
cla de 295 mg (1,0 milinol) de 7-610ro-2=cleno-2, 3=dihi dro-
=l-metil-5=fenil~1H=1, i~benzodiacepina, 330 mg (5,0 milimo
25, les) de clanuro potdsico y 25 cc de metanol y despuds del
enfriemiento se evapord haste sequedad. Se detribuyd ol
residuo entre cloruro de metileno y agua, se secd sobre
sulfeto sddlco anhidro la fase de cloruro de metileno y lug

g0 se evapord hasta sequedad. Ia mezcla o0leosa que quedd
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se separl mediante oromatograffa preparatoria de capa del~
geda (tres placas de gel de eflice de 20 om x 20 om x 2 mm,
reveladas en acetato de etilo). Se recuperd el material de
pg,r‘bida no reaccipnado (150 mg; Rf 0;74). La banda de RE
0,2 dib T=cloro=-2, 3=-dihidro-2~(1l-imino~l-netoximetil)=l-ne=
'bil-s-fenil-lH—l,4-benzodiacepina en forma de un acelte que
a partir de éter oristalizd como una forma amorfa de color
amarillo claro y punto de fusidn de 142-144%2,

ETRBMPLO 5
Formuleoifn para cdpesulas
Bor ogpsuls

T ClOro=2mcl an0=2, 3=dihi droml-mnati L=s=~

fenl 1-1H=1, 4~benzod acepina 50 mg
Lactosa 125 mg
Almidén de mefz 30 mg
Talco w5 mg
Peso total 210 mg

Se mezcld el férmaco con la lactosa y el glmidén
de mafz en una mezcladora apropiada.
Seo homogenelzd todavia la mezcla pasdndola por
una méquina desnenuzadoras
' Se devolvid a la mezcladora el polvo homogenelzas
zado, se afiadi$ el talco y se homogeneizd a fondos
Se envasd la mezole en cépsulas de gelatina dura
on una mdquina encapsuladoras
ETRPTO 6
Formulaol on pars cépsulas
, Bor cépeula
7=0l0ro=2=clano=2y 3=dlhi dro=l-metil=- -
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-5-—feni1—1H—l; 4=benzodiaceping 10 mg
Lactosa 158 mg
Auidbn de mafz 37 wg
Taloo — 8

Pogo total 21.0 ng

Se mezoll el fémaco con la lactosa y el almiddn
de mafz en una mezcladora apropiada.
Se homogeneizd todavfa la mezcla pasdndola por
una méguina desmenuzadoras
‘ Se devolvid a la mezcladora el polvo homogenelza~
do, se afiadid el talco y se homogeneizd a fondoe Iuego se
envasd la mezcla en cdpsulas de geletina durs en una miqui-

na encapsuladorae

BIWPLO 7
Formulacidn para pastillas
Por pastilla
T=cloro-2-cl ano-?, 3=dihidro~l-metil= .
wHefonil=1H=],4~benzodiacepina 25 ?OO ng
Lactosa 64!50 ng
Almiddn de mafz 10,00 mg
Bgtearato de magnesio 0,' 50 ng.
Peso total ‘:'100,06 ng

Se mezeld el férmaco con la lactosa, el almiddn
de mafz y ol estearato de magnesio en una mezcladora apro=-
piada;

Se homogeneizd todavia la mezcle pasindola por
una néquina desmenuzadoras '

Se hicieron trociscog con el polvo mezclado, en

una ma'quina compresora de pastillase.
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Se desmenuzaron 1los trociscos, y se mezol$ biene
Se comprimieron pastillas de 100 mg de peso.(las
pastilles pueden ser plenas 0 biconvexas y esbar entalla=-

dag & sc desea).

EIRIPIO 8
Formulacidn para pastillas
' Por pastilla
T=~cloro-2-~cian 0-2, 3=dihidro=l-netil~5=-

-fenil-1H-1, 4~benzodiacepina 10;0 mng
Lactosa 113;5 mng
Almidbn de mafz 70,5 mg
Almidén de meiz pregelatinizado 8;0 ng
Estoarato cédloico ___3_,_9 ng

Peso total 20540 mg

Se mezeld el férmeco con la lactosay el elmidén
de mafz y el slmidbn de mafz pregelatinizado, en una mez~
cladora apropiadas. )

Se pesd la mezcla por una méguina desmenuzadorey

Se devolvid la mezola a la mezcladora ¥y se la
humedeci 5 con agua hasta obtener una pasta cspesas Da ma=-
sa himeda se pasd por un tamiz y los grénulos himedos se
secaron sobre bandejas forradas de papel.

Se devolvieron log grénulos secos a la mezclado=-
re se afiadld ol estearato cdlcico y se mezold biene

Se comprimleron los grinulos formando pastillas
de 200 mg;

EBIRIPLO 9
Lag formulaciones expuestas en log Ejemplos 5 a

8 pueden preparerse ‘bambién incorporando en celidad de ip



oo

grediente activo los oompues‘bos eiguientes.
2~-o0arbamol1-7-cloro=2y 3~dihd drO—l-metil—S-fenil-lH-l,A,—ben-
Z0odi apepina 0
T=010r0=2 3=Gihd dro=o=(1-imin o=l-metoximetil)ml-meti Lufm=
56 ~feni 1-~1H=1, 4~benzodi acepina.
RELVINDICACIONES

Dosorito el Objeto del presente invento se declaw
ren huevas y de propia invenci fn las siguientes reivindica~
ciones con prioridad de la solicitud de patente TeSele se-

10. rial nim. 383.222 del 27 de julio de 1973.
1.~ Un procediuiento para la preparacifn de de~

rivedos de benzodiacepina, de la fémula genersl

154 5
o (1)
Ry
20,
en la que _

R significa hidrdgeno, ngalégeno; alquilo infe -
rior, trifluorometiio, nitro,‘ciano, alooxilo
inferior 0 alquiltio :Lnferi. or,

254 R, significa alquilo inferi 6:-,
R, slgnifice hidrdgeno o hallgeno y
. R3 glgnifica ciano, carboxamido o alfa-slcoxilo

inferior-alfo-imino~-mnetilo,

¥ sus sales de adioidn de dcido aceptables en farmacia

=



1os ouales constituyen materia activa en la fomaoi&} de
oomposiciones dotadas de propiedadgs antdconvulsivas, relajg
dorag de la musculatura y sedantes,.caracterizado porque
comprende cuando R, significa oiano, stmeter a cianaolfn

5e un compuesto de la férmula general

R4

s

OH

(11)
10.

en la que '

' R; B ¥ R2 tlenen el gignificado expuesto antes,

154 7 R3 glgnifica carboxemido, tr'ata? el compuesto 2-ciano
respectivo con un dcldo 0 una base, y, en caso de que Ry
gignifioca alfa~alcoxilo inferi or-alfa-imino-metilo, tratar
un compuesgto 2-clano respectivo con un od.apuro de metal ai-
cz'a.tq.no en presgncia de un alcanol infexdior,

204 ¥y &l se deses, convertir un compuesto obtenldo en una sal
aceptable en farmacia,

Qo= I:Tn procedimiento, de conformldad oon la

reivindicacidn 1, caracterizado porque en una forma parti-
culer do realizacidn se obtiene un compuesto de la férmula

25; general
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10.

15.

20.

25.

R! C, X : (Ia)

en la que '
R' wsignifioa hidrdgeno, halbgeno o nitro
) y
1?1, R2 N R3 tienen el signifiocado expuesto en la rel-

vindicacidn 1. ‘

3e= Un procedimiento, de conformidad con la
relvindicacidn 1 6 2; caracterizado porque en otra forma
particular de realizacidn se obtiene un compuesto de la
férmula I 6 Ia; en donde Ry signifioa ciano.

4e= Un procedimiento, de conformidad con la
reivindicacidn 1 § 2, caracterizado porque en otra forma
particular de realizg.ci fn se obtlene asimismo un compuesto
de la férmula I § Ia, en donds Ry gignifica carboxamido.

5¢=  Un procedimiento, de oonformidad con la
reivindicecidn 1 § 2, caracterizado porque especialmente
Se prepaera un compuesto de la férmula I, en donde Ry signi-
fica alfa—-alcoxilo inferi or-alfaﬁ.mino—metilo.

6¢e= Un procedimiento, de conformidad con le
reivindicacidn 3; caracterizado porgue también especialmen—
te se prepara la T-~cloro-2-cleno=2, 3-dihidro-1-metil-5~-feg
nil-1H-1,4-benzodi acepina.
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10.

15

MLA

7+~ Un procedimiento, de conformidad con la

‘reivindloacién 3, caracterizado porgue del mismo modo es-

pecial se prepara la 7—cloro~2-oiano-2,3~dihidrb-5-(2~f1qg
rofenil)-1-metil—1H-134-benzod1agepina.

Bam Un procedimiento, de oonformidad con la
reivindicaalfn 4, caracterizado porgue as;miamo especial-~
mente se prepara‘la e-ocarbamoi 1~7~0loro-2, 3~dihi dro-1-ng
t11~5~fenil-1H-1,4-benzodiacepin§.

Oy~ ph procedimiento, de conformided ¢on la
reivindicacidn 5, caracteriza@o porque también especial-
mente se prepara la 7-cloro-g,3-dihidro—2—(1—imino-1-metoxi-
~metil)=1~metil-5-feni l~1H~1,4~benzodiacepina.

10e=  Un procedimiento para la preparacién de
derivados dé benzodiacepina

Segin se describe y reivindica en la presente me-
moria descripilve, que consta de21 hojas foliadas y escri~-

tas a mquina por una sola de sus caras.

Firmado: JOSE L. MORA
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