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MEMORIA DESCRIPTIVA

EL presente invento se refiere  a derivados de ben- 
zodiacepina. Mas particularmente, este invento abaroa las 
1-alquilo in fe rí or-1, 4-benzodiacepinas substituidas en la  
posición 2 por un grupo de ciano, carboxamido o alfa-alcoxLlo 

$. in fe rí or-alf a-i mino-metilo. Este invento comprende además
procedimientos para preparar estas nuevas benzodiacepínas.

Más concretamente, los derivados de benzodiacepi- 
na del presente invento son compuestos de la  fórmula gene­
ra l .
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10.

15.

20.

25-

en la  que
R representa hidrógeno, halógeno, alquilo infe  -  

r io r , trifluorom etilo, n itro , ciano, alcoxilo 
in fe rio r o a lqu iltio  in fe rio r,

R-¡_ significa alquilo in fe rio r,
Rg significa hidrógeno o halógeno y
R̂  significa ciano, carboxamido o alfa^-alooxílo.

inferior-alfa-im ino-m etilo, _ 
y sus sales de adioión de ácido aceptables en farmacia.

En la  forma que aquí se usa, la  expresión "alqui­
lo in ferio r"  tanto sola oomo en oombinaoión, se refiere  a 
los grupos hidrocarbúricos, de cadena linea l y de oadena 
ramificada, que contienen de 1 a 7 (preferentemente, de 1 

a 4) átomos de oarbono, como, por ejemplo, metilo, e tilo , 
propilo, isopropilo, isobutilo , bu tilo , etc. La expresión 

'halógeno" se re fie re  a todas las cuatro fornas de éste, o 
sea bromo, cloro, flúor y yodo. La expresión "alcoxilo in ­
ferio r"  designa los grupos hi drooarbonoxílicos, de oadena 
lin ea l o ramificada, que oontienen de 1 a 7 (preferentemen­
te , de 1 a 4) átomos de oarbono, como metoxilo, etoxilo, 
propoxLlo, etc.

Una clase preferida de los compuestos comprendí -
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10.

15*

20.

25.

dos en el ámbito de la  fám ula I  anterior es la  de aquellos 
en los que R significa hidrógeno o halógeno y está situado 
en la  posición 7 de la  poraión benzodiacepinica, mientras 
que Rg es hidrógeno o halógeno y está situado en la  posl -  
ción orto del anillo  feaflico 5; es decir, los compuestos 
de la  fórmula general

en la  que
R' significa hidrógeno, halógeno o n itro ,

mientras que
R̂  hasta Rg tienen el mismo significado que se les 

ha atribuido antes,
y sus sales de adición de ácido farmacéuticamente acepta -  
b les.

Cuando el substituyante R en los oompuestos de 
la  fórmula I  anterior es halógeno, se prefiere e l oloro; 
mientras que cuando e l substituyante Rg es halógeno, se 
prefieren el cloro y el flúor. EL grupo alquil!oo in fe rio r 
preferido para el substituyante es un grupo m etílico.

Una clase partíoular de los compuestos oompren -  
di dos dentro del ámbito de la  fórmula I  anterior es la  de 
aquellos en los que Rg significa daño, o sea los compues­
tos de la  fórmula general
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en la  que
R, R̂  y Rg tienen el mismo significado que se les 

ha atribuido antes.
Todavía otra clase partíoular do los oompuestos 

comprendidos dentro del ámbito de la  fórmula I  anterior 
es la  de aquellos en los que R̂  significa carboxamido, o 
sea los compuestos de la  fórmula general

en la  que
R, R̂  y Rg tienen el mismo significado que se les 

ha atribuido antes.
Otra clase particu lar de los compuestos compren -  

di dos dentro del ámbito de la  fórmula I  anterior es la  de 
aquellos en los que R̂  significa un grupo de alfa-alcoxilo 
in fe rio r alfa-imino-metilo, o sea los compuestos de la  fór­
mula general
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en la  que
R, R̂  y Rg tienen el mismo significado que Be les 

ha atribuido antesy
Los más preferidos de los oompuestos de la  fórmu­

la  I  anterior son :
la  7-oloro-2-c i ano-2, 3-dihi dr o-l-meti 1- 5-feni 1- 1H-1 , 4-benzo- 

diacepina,
la  7**cloro-2'-oiano-2y 3**diM.dro-5*-( 2-fluorofeni 1 )- 1-metil-lH- 

- 1, 4-benz odiacepinay
la  2-oarbamoil-7-cloro-2,3-<3ihi dro-l-m etil-5- f  enil-lH-1, 4- 

-benzodiaoepina y
la  7-oloro-2) 3-dihidro-2-(l-im ino-l-m etoxim etil)-l-m etil-5-  

- f  enil-lH-ly 4-benzodiaoepina.
Los compuestos de la  fórmula I  anterior y sus sa­

les de adición de ácido aceptables en farmacia se preparan 
según un procedimiento que oomprende
a) para la  preparación de los compuestos de la  fórmula ly 
en donde R̂  significa daño, someter a cianaoión un oom -  
puesto do la  fórmula general



en la  que
R, Ri y Rg tienen e l significado expuesto an­

te s , 
o bien
b) para la  preparación de los compuestos de la  fórmula I ,  
en donde R, significa carboxamido, tra ta r  un oompuesto 
2-ciano respectivo con un ácido o una base,
o bien
c) para la  preparación de los compuestos de la  fórmula I ,  
en donde R̂  significa alfa-alcoxilo inferíor-alfa-im ino- 
metilo, tr a ta r  un oompuesto 2-ciano respectivo oon un cia­
nuro de metal alcalino en presencióle un alcanol in fe rio r, 
y, si se desea, convertir un compuesto obtenido en una sal 
aceptable en farmacia .

La conversión del oompuesto de la  fórmula I I  a l 
derivado 2-ciano de la  fórmula Ib puede realizarse tratan­
do dicho compuesto con cualquier reactivo que genere HCN 
en la  mezcla reaccional. Así, puede tra ta rse  el oompuesto 
de la  fórmula I I  con una mezcla acuosa de un cianuro de 
metal alcalino (como e l cianuro potásico o e l sódtoo) y 
áoido acético g lacia l en un disolvente apropiado. Los <3i-
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solventes apropiados incluyen los disolventes orgánioos iner 
te s , como los éteres (por ejemplo, tetrahidrofurano o dio -  
xano), los hidrocarburos halogenados (ccmo e l oloruro de 
metileno y e l cloroformo), etc. La temperatura no es c r i t i -  

5* ca para este aspeoto del procedimiento y por consiguiente 
esta reacción de cianaci ón se efectúa con preferencia a la  
temperatura del ambiente.

Eh alternativa, el compuesto 2-hidroxfüco de la  
fórmula I I  puede ser convertido en e l compuesto de la  fórmu- 

10. la  Ib haciéndolo reaccionar con una cianohidrina (por ejem­
plo, con aceton-cianhidrina). Eh esta reacción el reactivo 
cianhidrfnico sirve también de sistema disolvente* Cuando 
se usa como agente cianante una cianohidrina, esta reacción 
se efectúa de conveniencia a temperaturas elevadas, de pre- 

15* ferencia en la  gama de unos 809 a 1009 C. Dado que, como
se ha indicado antes, la  cianaci6n del compuesto 2-hidroxf- 
lico  se realiza  mediante un reactivo que genera HCN en el 
medio reaccional, la  conversión del compuesto de la  fórmula 
I I  en el derivado 2-ciano de la  fórmula Ib puede realizarse 

20* también añadiendo HCN a una solución del compuesto de la  
fórmula I I .

El compuesto de la  fórmula Ib así obtenido puede 
usarse luego como material de partida para e l oompuesto 
respectivo de la  fórmula I  en que significa oarboxamido, 

25* o sea un compuesto de la  fórmula Ic . La conversión del gru­
po ciano de la  posición 2 en el grupo oarboxamido de la  po­
sición 2 puede realizarse tratando el compuesto 2-oiano con 
un acido o con una base. Si esta oonversión se efectúa por 
tratamiento acido del derivado 2-ciano, se emplea un acido



m ineral .(como el ácido clorhídrico o e l ácido sulfúrico) 
acuoso* Se prefiere que la  ooncentraoión del reactivo ácido 
se halle entre 5 y 15.IT* 3Bh este caso el reaotivo de ácido 
mineral acuoso sirve también de sistema disolvente* Esta 
reacción se lleva a oabo preferentemente a temperaturas 
a ltas ; lo  más preferentemente, a unos 100*0.

Como se ha indioado antes# la  conversión del de­
rivado 2-ciano en el derivado 2-carboxamido respectivo pue­
de efectuarse también tratando el compuesto 2-ciano con una 
base* Las bases idóneas para este f in  incluyen los hidróxi- 
dos de metal alcalino (como el hidróxido sódico y e l potá­
s ico ). B3ta reaoción se lleva a cabo preferentemente en 
presencia de un disolvente orgánico inerte* Los disolventes 
apropiados incluyen los alcandés inferiores (como elm e- 
tanol, e l etanol, el propanol, etc. )B3 oómodo efectuar es­
ta  reaooión a temperaturas elevadas, y se prefiere la  tem­
peratura de reflu jo  del medio reaocional.

Los derivados de 2-ciano-benzodiacepina de la  
fórmula Ib preparados ta l  como se ha descrito anteriormente 
pueden serv ir también de material de partida para la  pre­
paración del compuesto de la  fórmula I  en que Rg significa 
un grupo de alfa-alcoxLlo in fe rí or-alfa-imino-metilo, o 
sea los compuestos de la  fórmula Id  expuesta antes. La con­
versión del derivado 2-ciano en e l iminoáter de la  fórmula 
Id  se efectúa tratando el m aterial de partida con un cia­
nuro de metal alcalino (como e l cianuro sódico o el potásioo) 
en presencia de un alcanol in fe rio r (como metanol, etanol, 
propanol, e to .). Como resulta evidente del curso de esta 
reacción, el grupo alcoxflico in fe rio r del producto f in a l



de la  fám ula Id es aportado por el reactivo aloanÓüco in ­
fe rio r. As% pues, cuando se desea un grupo metoxflioo en el 
producto fina l, se emplea metanol en la  reaooión. EL reac­
tivo  aloanólico in ferio r sirve también de sistema disolven- 

5. te  para esta reacción. Es apropiado efectuar esta reacción 
a temperatura elevada, y de preferencia mediante oalenta -  
miento del medio reaocional a unos 3Í00S 0.

Los compuestos de la  fórmula I anterior forman 
sales de adición de ácido farmacéuticamente aoeptables oon 

10. los ácidos inorgánicos y oon los ácidos orgánicos. Así, los 
oompuestos de este invento forman sales farmacéuticamente 
aceptables de adición de ácido con ácidos inorgánioos ta les 
como los ácidos halohídricos (por ejemplo, ácido clorhídri­
co y áoldo bromhídrico) y con ácidos orgánicos ta les como 

15. e l áoldo ta rtárioo , el áoido c ítr ico , e l áoido oanfosulfó- 
nioo, el ácido etansulfónico, e l ácido toluensulfónico, e l 
ácido sa lic ílico , e l ácido ascórbioo, e l áoido maleioo, el 
ácido suocínico, e l ácido fórmico, el ácido acétioo, etc.

Los oompuestos de la  fórmula I  antes expuesta,
20. lo  mismo que sus sales de adición de ácido farmacéuticamen­

te  aceptables, son titile s  como anticonvulsivantes, re la ja - 
dores musculares y sedantes. Así pues, estos compuestos y 
sus sales farmacéuticamente aceptables pueden usarse oomo 
medicamentos. Se los puede usar, por ejemplo, en forma de 

25. preparados farmacéuticos que contengan los oompuestos, o 
sus sales, en mezcla oon un m aterial farmacéutico de vehí­
culo, orgánioo o inorgánico, que sea apto para aplicación 
enteral o parenteral, como, por ejemplo, agua, gelatina, 
lactosa, almidón, estearato de magnesio, taloo, aoeites



vegetales, goma arábiga, poli alquilengli coles, vaselina, etc. 
Los preparados farmacéuticos pueden tener forma sólida (co­
mo p as tilla s , grageas, supositorio* o cápsulas) o forma l í ­
quida (por ejemplo, soluoiones, suspensiones o emulsiones). 
Pueden estar esterilizados y/o oontener suplementos, tales 
como agentes de oonservaoión, estabilizadores, humectantes 
o emulgentes, sales para variar la  presión osmótica o tam­
pones. Pueden contener además otras substanoias de u tilidad  
terapéutica.

Los compuestos de la  fórmula I y sus sales fa r  -  
macéuticamente aceptables pueden administrarse en dosis 
ajustadas a las necesidades individuales y acomodadas a las 
exigencias terapéuticas de la  situación. Las dosis farma -  
céuticas convenientes se hallan en la  gama de unos 2 mg 
a unos 200 mg por día.

La actividad antioonvulsivante de los compuestos 
de este invento se demuestra en los animales de sangre ca­
lien te  utilizando la  prueba normalizada del antimetrazol. 
Esta prueba se realizó según e l método de Everett y Rtohard 
(J.P.E.T., 81* 4O2, 1944)* La DÊ Q se calculó oomo la  do -  
s is  que impediría las convulsiones en el 50% de los ratones 
experimentados después de administrarles 125 mg/lcg de pen- 
ti le n te tra z o l por vía subcutánea. Siguiendo estos procedi­
mientos de ensayo, compuestos como
la  7-cloro-2-ciano-2,3-dihldro-l-metil-5-'fenil-lH-1,4-ben- 

zodiaceplna (Compuesto A) 
y

la  2-oarbamoil-7-cloro-2,3-dihldro-l-m etil-5-fenil-lH-1,4-  
-benzodiacepina (Compuesto B)
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mostraron una DT^ de 2 ,1 1  0,15 y 3,15 f  0, 77 , respectiva­
mente, indicando que estos compuestos tienen actividad an- 
ticonvulsivante.

La aoción sedante y relajadora muscular de los 
compuestos de este invento se demuestra utilizando la  prue­
ba normalizada del choque en la  pata* En esta prueba se 
confina un par de ratones bajo un vaso de precipitados de 
1 l i t r o  colocado sobre una r e j i l l a  que descarga una sacudi­
da a las patas. En un período de 2 mirutos se provooan a lo 
menos cinco episodios de lucha. Se marcan y tra tan  prelind 
nármente pares de ratones una hora antes de un segundo cho 
que y se u tilizan  intervalos de dosis logarítmicos hasta 
un máximo de 10 mg/kg* A la  dosis bloqueadora en e l 100%, 
tre s  de cada tre s  pares deben esta r impedidos para luohar. 
Las medí (iones se realizan en e l nivel de dosis son que se 
observa el bloqueo de 100% y los resultados se expresan 
como la  dosis, en mg/kg, que bloquea la  respuesta de lu -  
cha por una hora (DP^g). Siguiendo estos procedimientos de 
ensayo, el compuesto Amostró una DP̂ Q de 6,25 mg/kg, e l com 
puesto B mostró una ÜP,-Q de 10,0 mg/kg y la  7-*oloro-2,3-  
-dihi dro-2-*(l-imino-l-met oximetil )-l-m etil-5-*f en ll-m -1 , 4- 
benzodiacepina (Compuesto C) mostró una HP̂ Q de 20 mg/kg, 
indicación de que estos oompuestos tienen actividad sedan­
te  y relajadora muscular.

Los ejemplos que siguen constituyen ilu strac io ­
nes do este invento. En ellos, todas las temperaturas es­
tán expresadas en grados centígrados.

EJEMPLO 1
A) Se oalentó en baRo de vapor durante 20 minutos una



s oluoión de 2, 50 g de 7-oloro-2, 3-dihidro-2-hidroxi-lMne *** 
til-5-fenil-lH -l,4-benzodiacepina en 16 cc de aoeton-cian- 
hidrina y se la  concentró (aspirador de agua: 70-903, 15 

minutos) hasta casi sequedad. La goma que quedó se pu rifi­
có por cromatografía preparatoria de oapa delgada (veinte 
placas de gel de s ílic e  de 20 cm x 20 cm x 2 mm), u tilizan ­
do como eluente benceno que oontenía 10% en volumen de éter.< <
EL producto prinoipal (Rf. 0,25) se a islé  en forma de 1,60 g 
de una goma amarilla que se so lid ificó  con el reposo. La 
recrista lizacién  a p a rtir  de metanol dié 7-c lo ro-2- c iano- 
- 2, 3-dihi dro-l-m etil-5- f enil-lH-1 ,4-henzodiacepina en for­
ma de prismas amarillos, de punto de fusión 120- 122**.
B) Se agitó a una temperatura del ambiente, durante me­
dia hora, una mezcla de 20,00 g (0,070 moles) de 7-oloro- 
- 2 ,3-dihidro-2-hi droxi-l-m etil-5-fenil-lH -l, 4-benz odi ace- 
pina, 10,50 g (0,210 moles) de cianuro sódico en 50 oc de 
agua, 400 cc de tetrahidrofurano y 120 cc de ácido acético 
g lac ia l. Luego se neutralizó la  mezola hasta pH 8 oon h i-  
dróxido sódioo 10 molar. Se separó y evaporó la  capa te tra -  
hidrofuránica y se distribuyó el residuo entre oloruro de 
matileno y agua. Se seoó la  fase de cloruro de metíleño 
sobre sulfato sódioo anhidro y se evaporó hasta sequedad.
El aceite residual (23,00 g), de color anaranjado profundo, 
se disolvió en 50 cc de benceno y se aplicó a una oolumna 
de 600 g de gel de s ílioe , empacada en benceno, que luego 
se eluyó con benceno/éter a l 10%. Se desecharon los 1,5 11 
tro s  in ic ia les  del efluente, que contenían productos secun­
darios, y los 4,5 l i t ro s  siguientes de efluente se evapora­
ron hasta sequedad. Por recristalización  a p a r tir  de meta-



nol, el residuo di ó 7-ó lor o-2-oiano-2, 3** îhi dr o- t-me t i  1- 5-  
-fenil-1H-1,4-benzodiacepina en forma de prismas dé color 
paja y punto de fusión de 121-̂ -1223.

EJEMPLO 2
Se calentó en baño de vapor una suspensión de 

0,65 g (2,1 milimoles) de 7-c lo ro -2, 3*3ih idro-5- ( 2-flu.oro- 
fenil)-2-hidroxi-1-metil-lH-1,4'-benzodiaoepina en 3 cc de 
aceton-oianhidrina hasta formarse una soluoión de color 
castaño (5 minutos). Se concentró luego la  solución hasta 
casi sequedad (aspirador de agua; 70-903; 15 minutos) y la  
goma que quedó se purificó por cromatografía preparatoria 
de capa delgada (sie te  placas de gel de s ílic e  de 20 cm x 
20 cm x 2 mm), utilizando como eluente benceno que conte­
nía 10% en volumen de éter. El producto prinoipal (Rf 0,25; 
aspecto incoloro y fluorescente sobre gel de s ílice ) se ais­
ló  en forma de una goma de color amarillo claro. La c r is ta l i­
zación de esta goma dejando que la  solución en metanol se 
evaporara lentamente proporcionó 7-oloro-2, 3-dihidro-5-(2-  
-fluorofenil)-1-metil-1H-i,4-benzodiacepina, en forma de 
prismas incoloros, de punto de fusión 124-1253.

EJEMPLO 1
A) Se calentó durante media hora en baño de vapor una 
mezcla de 1,50 g (5,0 milimoles) de 7-cloro-2-ciano-2, 3-di 
hidro-1-metil-5-fenil-1H-l,4-benzodiacepina y 7,0 cc de 
ácido clorhídrico concentrado.

Se vertió  la  solución en 100 cc de agua con hie­
lo en que se habían disuelto 10,60 g de carbonato sódico 
y se extrajo en cloruro de metileno e l producto deseado.
Se secó sobre sulfato sódico anhidro la  fase de cloruro de
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metileno y se evaporó hasta sequedad. EL aoeite que quedó 
di ó, 2-oarbamoi l-7-cloro-2 ,3-dihi dr o-l-meti 1-5-f eni 1- 1H- 
-1 ,4-benzodiaoepina, por recristaUzaciÓn en éter, en for­
ma de un sólido amorfo, de color amarillo claro y punto de 

5. fusión 2O2- 2O4S.
Por recristaüización a p a r tir  de metanol se pre­

paró una muestra analftioa, la  cual di ó prismas de color 
amarillo claro y punto de fusión 2O4- 2O6S.
B) Se calentó en reflu jo  durante una hora una mezola de 

10. 150 mg (0,50 mi limóles) de 7-cloro-2-oiano-2,3-d ihidro-l-
-m etil-5- f enil-lH-1, 4-benzodiacepina y 5)0 oc de hidróxido s^ 
sódico metanólioo (2,50 molar).

Se vertió  la  mezola en agua con hielo y se extra­
jo oon cloruro de metileno é l producto precipitado. Luego 

15. se secó sobre sulfato sódico anhidro la  fase de oloruro de 
metileno y se la  evaporó hasta sequedad. EL aceite que que­
dó di ó, por cristalización a p a r tir  de éter, 2-oarbamoil- 
-7-oloro-2,3-dihi dr o-l-meti 1-5-f eni 1-1H-1,4-benzodi acepina, 
en forma de un sólido de color amarillo claro y punto de 

20. fusión de 202-2043.
EJEMPLO 4

Se calentó en reflu jo  durante 24 horas una mez -  
ola de 295 mg (1,0 miümol) de 7-oloro-2-ciano-2,3'-*<Sihidro- 
- l-m e til-5 -fenil-lH -1,4̂ -benzodiacepina, 33O mg (5y0 milicio 

25* le s )  de cianuro potásico y 25 ce de metanol y después del 
enfriamiento se evaporó hasta sequedad. Se distribuyó el 
residuo entre cloruro de metileno y agua, se secó sobre 
sulfato  sódico anhidro la  fase de cloruro de metileno y lug 
go se evaporó hasta sequedad. La mezola oleosa que quedó



se separó mediante cromatografía preparatoria de oapa del­
gada (tres placas de gol de s ílic e  de 20 om x 20 om x 2 mm, 
reveladas en acetato de e tilo ). Se recuperó e l material de 
partida no reaccionado (150 mg? Rf 0,74). La banda de Rf 
0,2 dió 7-clor0- 2;3**dihidr0- 2- ( 1-imino-l-metoximetí 1)- 1-me- 
t i  1- 5-feni 1- 1H-1 , 4-benzodiacepina en forma de un aceite que 
a p a rtir  de é ter o rista lizó  oomo una forma amorfa de oolor 
amarillo claro y punto de fusión de I 42- 144R*

El IMPLO 5
Formulación para cápsulas

Por oápsula
7-cloro-2-ci ano-2, 3-dihi dro-l-metl 1-5-

fenil-lH -1 ,4-benzodiacepina 50 mg
Laotosa 125 mg
Almidón de maíz 30 mg
Taloo 5 mg

Peso to ta l 210 mg
Se mezcló e l fáimaoo con la  lactosa y e l almidón 

de maíz en una mezcladora apropiada.
Se homogeneizó todavía la  mezcla pasándola por 

una máquina desmenuzadora.
Se devolvió a la  mezcladora e l polvo hcm ogen ai zu­

zado, se añadió el ta lco  y se homogeneizó a fondo.
Se envasó la  mezcla en cápsulas de gelatina dura 

en una máquina encapsuladora.
ETEMPLO 6

Formulación para cápsulas
Por cápsula

7-cloro-2-ciano-2* 3-áihi dro-l-m etil-
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5.

10.

15.

20.

25.

-5 -fen il-lH -l, 4-benzodiacepina 10 mg
Lactosa 158 mg
Almidón de maíz 37 mg
Taloo ......5. mg

Peso to ta l 210 mg
Se mezcló el fármaco coa la  lactosa y e l almidón 

de maíz en una mezcladora apropiada.
Se homogeneizó todavía la  mezcla pasándola por 

una máquina desmenuzadora.
Se devolvió a la  mezcladora el polvo hotnogemaiza- 

do, se añadió el talco y se homogeneizó a fondo, luego se 
envasó la  mezcla en cápsulas de gelatina dura en una máqui­
na encapsuladora.

EHMPLO 7
Formulación para r a s t i l la s

Por p a s tilla
7-olor o-2-c i ano-2, 3-dihidro-l-m etil-

-5-fenil-lH-l,4-benzodiacepina 25)00 mg
Lactosa 64)50 mg
Almidón de maíz 10)00 mg
Eátearato de magnesio 0.50 mg.

Peso to ta l  100,00 mg
Se mezcló e l fármaco con la  lactosa) e l almidón 

de maíz y e l estearato de magnesio en una mezcladora apro­
piada.

Se homogeneizó todavía la  mezcla pasándola por 
una máquina desmenuzadora.

Se hicieron trociscos con el polvo mezclado, en 
una máquina compresora de p a s tilla s .
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Se desmenuzaron los trociscos, y se mezoló bien* 
Se comprimieron p a s tilla s  de 100 mg de peso.(Las 

p as tilla s  pueden ser planas o biconvexas y estar entalla­
das d se desea).

EJHEPLO 8
Formulación vara r a s t i l la s

Por r a s t i l la
7-oloro-2-ciano-2,3-d ih iáro-l-m etil-5-

-fenil-lH -1, 4-benzodiacepina 10,0 mg
Lactosa 113; 5 mg
Almidón de maíz 70,5 mg
Almidón de maíz pregelatinizado 8,0 mg
Estearato caloico mg

Peso to ta l 205,0 mg
Se mezcló el fármaco con la  lactosa; e l almidón 

de maíz y el almidón do maíz pregelatinizado, en una mez­
cladora apropiada.

Se pasó la  mezcla por una máquina desmenuzadora,
Se devolvió la  mezcla a la  mezcladora y se la  

humedecí ó con agua hasta obtener una pasta espesa. La ma­
sa húmeda se pasó por un tamiz y los granulos h&nedos se 
secaron sobre bandejas forradas de papel.

Se devolvieron los granulos secos a la  mezclado­
ra  se añadió e l estearato calcico y se mezcló bien.

Se comprimieron los gránulas formando p astilla s
de 200 mg.

EJEMPLO 9
Las formulaciones expuestas en los Ejemplos 5 a 

8 pueden prepararse también incorporando en calidad de in
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gradiente activo los oompuestos siguientes:
2-carbamd 1-7-cloro-2, 3-dihi dro-l-^metil-5-f eni 1-1H-1, 4-ben- 

zodiacepina o
7-cloro-2, 3-dihidro-2-(l-imino-l-metoximetil)-l-metil-5- 

- f  enil-lH-1,4-benzodiacepina.
REEVIN3EC ACIONES

Descrito e l objeto del presente invento se decla­
ran nuevas y de propia invención las  siguientes reivindica­
ciones con prioridad de la  so lic itud  de patente U.S.A. se- 

- 10. r i a l  núm. 383. 22? del 27 de ju lio  de 1973*
1 .-  Un procedimiento para la  preparación de de­

rivados de benzodiacepina, de la  fórmula general

15.

20.

25*

en la  que
R significa hidrógeno, halógeno, alquilo infe -  

r io r , trifluorom etilo, n itro , daño, alooxilo 
in fe rio r o a lqu iltio  in fe rio r,

R̂  significa alquilo in fe rio r,
Rg significa hidrógeno o halógeno y 

. Rg significa daño, carboxamido o alfa-alcoxilo 
in fe r í o r-alf a-imino-metilo,

y sus sales de adioión de ácido aoeptables en farmada



19 428 7

5.

10.

los oíales constituyen materia activa en la  formación de 
composiciones dotadas de propiedades anticonvulsivas, re la ja  
doras de la  musculatura y sedantes, caracterizado porque 
comprende cuando R̂  significa oiano, someter a ci anací ón, 
un compuesto de la  fórmula general

en la  que
R, R̂  y Rg tienen el significado expuesto antes, 

15* y, si R, significa oarboxamido, tr a ta r  e l compuesto 2-ciano 
respectivo con un ácido o una base, y, en caso de que Rg 
signifioa alfa-aleoxilo inferíor-alfa-im ino-m etilo, tra ta r  
un oompuesto 2-ciano respectivo oon un cianuro de metal a l-  
oalino en presencia de un aloanol in ferio r,

20. y, si se desea, convertir un compuesto obtenido en una sal 
aceptable en farmacia.

2 .-  Un procedimiento, de oonfoimldad oon la  
re í "vindicación 1, caracterizado porque en una forma p a rti­
cular de realización se obtiene un compuesto de la  fórmula 

25* general

\
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en la  qu.e
R' signifioa hidrógeno, halógeno o n itro

y

R ,̂ Rg y Rg tienen el signifioado expuesto en la  re i­
vindicación 1.
3 . -  Un procedimiento, de conformidad con la  

reivindicación 1 ó 2, caracterizado porque en otra forma 
particu lar de realización se obtiene un compuesto de la  
fórmula I  ó la ,  en donde R̂  sign ifica  ciano.

4*- Un procedimiento, de conformidad oon la  
reivindicación 1 ó 2, caracterizado porque en otra forma 
particu lar de realización se obtiene asimismo un compuesto 
de la  fórmula I  ó la ,  en donde R̂  significa carboxamido.

5*- Un procedimiento, de conformidad con la  
reivindicación 1 ó 2, caracterizado porque especialmente 
se prepara un compuesto de la  fórmula I ,  en donde R̂  signi­
fic a  alfa-alcoxilo inferíor-alfa-im ino-metilo.

6. -  Un procedimiento, de conformidad con la  
reivindicación 3 , caracterizado porque también especialmen­
te  se prepara la  7-cloro-2-ciano-2y3-dihidro-1-metil-5-fe 
n il-lH -1, 4-benzodiaoepina.
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7 .-  Un procedimiento, de conformidad con la

10.

reivindicación 3 , caracterizado porque del mismo modo es­
pecial se prepara la  7-cloro-2-aiano-2,3-dlhidro-5-( 2-fluo 
r  of eni 1 ) -1 -metí 1- 1H-1 , 4-benz odi acepina.

reivindicación 4, caracterizado porque asimismo especial­
mente se prepara la  2-oarbamoil-7-oloro-2,3-<RMdro-1-me 
t i l - 5-fenll-lH -1, 4-benz odlacepina.

reivindicación 5* caracterizado porque también especial­
mente se prepara la  7-cloro-2, 3-dihidro-2-(l-imino-l-metoxi- 
-m etll)-1-m etil-5-f eni 1- 1H-1, 4-b enz o di ac epi na.

10.- Un procedimiento para la  preparación de 
derivados de benzodiacepina

Segdn se describe y reivindica en la  presente me­
moria descriptiva, que consta de21 hojas foliadas y escri­
tas a máquina por una sola de sus caras#

8. -  Un procedimiento, de oonfoimidad con la

9 .- Un procedimiento, de conformidad óon la

MLA
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