
CASE 934-29
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I N V E N C I O N

por "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE NUEVOS COMPUESTOS 

DE BEN20DIACEPINA", a favor de la- firma suiza SCHERICO LTD., 

residente en LUCERNA (Suiza).

+

MEMORIA DESCRIPTIVA

La presente invención se relaciona con un procedí 

miento para la  preparación do nuevos compuestos de 2,3-dihi 

dro-5-a ri 1- 1H-1, 4 -b en z odia cepina, con los 4-*óxidos y las sa 

les farmacéuticamente aceptables de los mismos.

5. Los compuestos obtenidos mediante e l procedimien­

to afectan los sistemas nerviosos centrales y en particular 

son ú tile s  como agentes contra la  ansiedad, sedantes, rela­

jantes de los músculos y antiespasmódicos.

Los compuestos preparados de acuerdo con la pre -  

10. sente invención son aquellos que tienen la  fórmula generáis
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y 4-óxidos y sales farmacéuticamente aceptables de dichos 

compuestos, en donde en la fórmula X es halógeno; Y repre­

senta hidrógeno, halógeno, trifluorm etilo , n itro, hidroxilo, 

alquilo in ferior o alcoxilo in ferior; y R es un grupo p oli- 

fluor-alquilo  in ferio r.

Como se emplea aquí, la  expresión "alquilo infe -  

rior" se refiere  a radicales de hidrocarburo de cadena tan­

to recta como ramificada que tienen hasta seis átomos de 

carbono, tales como metilo, e t i lo ,  propilo, isopropilo, n-bu 

t i lo ,  t-bu tilo  y similares. La expresión "alcoxilo in ferior" 

incluyo radicales -0-alquilo in ferior, en donde la  fracción 

de alquilo in ferior es como se define precedentemente, ta l 

como metoxilo, etoxilo , propoxilo y similares. La expresión 

"halógeno" como se emplea aquí, comprende flú or, cloro,bro­

mo y yodo. Cloro es e l substituyante X preferido y orto- 

fluor es e l substituyente Y proferido.

La expresión "polifluor-alquilo in ferior" so re -  

fiere  a radicales de alquilo in ferior substituidos con más 

de un radical flúor e incluyo ta les porciones como 2,2,2- 

- tr if lu o r e t ilo , trifluorm etilo , 2,2,3,3?3-pentafluorpropi­

lo y similares. En una realización preferida do la  presente



invención la  porción de polifluor-alquilo in ferior tiene 

dos átomos de alfa-hidrógeno, eá decir R̂ CHg -  en donde 

es polifluoralquilo. nás preferiblemente es trifluormoti 

lo , es decir, R representa un grupo 2 ,2 ,2 -triflu o retilo .

5 . Los compuestos puedon u tiliza rse  en la  forma de

sus sales de adición de ácido terapéuticamente aceptables. 

Tales sales incluyen aquellas formadas de manera convencio­

nal con ácidos inorgánicos y orgánicos, tales como ácido 

clorhídrico, ácido bromhídrioo, ácido n ítrico , ácido sulfá- 

10. rico , ácido acético, ácido fórmico, ácido succínico, ácido 

malcico, ácido p-tolucnsulfónico y similares.

El procedimiento de la  invención se caracteriza 

en que se halógena en posición 7? un compuesto do la  fórmu­

la  general (XI)

Y

donde R y Y son como se defino precedentemente, y A ropro- 

25- sonta un átomo de hidrógeno o un grupo -NHg, y porque e l 

compuesto así obtenido do la  fórmula (I), s i  se desea, se 

transforma en su 4-*óxido  ̂ y porque e l compuesto así obten! 

do do la  fórmula (I) o su 4-óxido se a isla  como ta l  o en la 

forma de una sal farmacéuticamente aceptable. Cuando A es 

30. NHg, ol compuesto de la fórmula (XI) se somete a una dia-
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zoación y a una reacción de Sandmeyer subsiguiente, de modo 

que se reemplace la  agrupación de diazonio por e l  átomo de 

halógeno deseado. La diazoación y la  reacción de Sandmeyer 

se realizan de acuerdo con táonicas bien conocidas en la  ma 

5. teria-. Los compuestos de partida pueden obtenerse a l  reducir 

e l compuesto de 7-hitro-bonzodiacepina correspondiente en 

presencia do níquel de Raney o a l  u t iliz a r  compuestos da 

partida en la  preparación dol an illo  de diacepina que están 

substituidos en la  posición correspondiente con un grupo amí 

10. nico libre o protegido.

Cuando A representa un átomo de hidrógeno, enton­

cos el compuesto de la  fórmula (XI) so trata con un agente 

halogenante, preferiblemente uno capaz de proporcionar ca -  

tiones do halógeno para obtener un compuesto de la fórmula 

15* (I) . Agentes.halogenantes ú tile s  son halógeno, esteres do

hipohalogenito o compuestos que contienen e l grupo ^  N-hal, 

donde hal representa halógeno, preferiblemente bromo o clo­

ro. Un ejemplo de los ásteres de hipohalogenito es e l áster 

tercib u tilico  de hipohalogenito. Los compuestos que contio- 

20. nen e l grupo N-hal pueden sor representados por compues­

tos de las fórmulas (X lla), (Xllb) y (XIIc)

25.

CHg

CH¿

N-hal (Xlla),

0 H 
tt '

(alquilo in fe rio r)-  C -  N -  hal 
30.

(Xllb)
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^ 'h a l  

Ar -  SO„ -  N (XIIc),

donde

hal es halógono^ Ar os fonilo o preferiblemente feni- 

lo  substituido y D representa hidrógeno o alquilo 

in ferior.

Representantes de ta les compuestos son N-clorosuc 

cinimida, N-bromosuccinimida, N-cloroacetamida, N-bromoaccta 

mida,N-cloroboncensulfonamida, N-cloro-N-metil^oluonsulf ona 

mida. Si e l agente clorante os un compuesto que contieno el 

grupo N-hal, la- reacción se realiza  preferiblemente en 

presencia do un catalizador capaz de formar radicales libres, 

ta l  como n itr ilo s  de azo-bis-alquilo in ferior, peróxidos de 

alquilo in ferior, peróxidos de d iacilo , perósteres o hidro- 

peróxidos. Azo-bis-isobutironitrilo, 2, 2*-azo'-bis-(2-m ctil- 

pro pionitri lo) , di-tercibutilporóxido, acetilporóxido, és- 

ter tercib u tílico  o hidroporóxidotercibutílico do ácido per- 

benzoico son ejemplos do estos catalizadores. El cataliza  - 

dor proferido os e l 2,2'-azo-bis-(2-m otilpropionitrilo) y 

e l agente halogenante proforido la  N-cloro-succinimida. En 

general, la  reacción se realiza  en un disolvente orgánico 

inorto, ta l como ácidos orgánicos débiles o hidrocarburos 

clorados, por ejemplo, clorobcnceno, tetracloruro de carbono, 

cloruro de metilono, cloroformo, ácido acético o ácido fór­

mico. Cuando se u tiliz a  un ácido orgánico, puede sor venta­

josa la prosoncia de un tampón. La reacción puedo conducir­

se a temperatura ambiente o superior. En la presencia de un 

catalizador la reacción puedo conducirse a la  temperatura en 

la que e l catalizador forma radicales libres.

Los 4-óxidos de los compuestos de la  fórmula- I
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pueden representarse mediante la  fórmula

10.
en donde

X, Y y R son como se definió precedentemente. Estos 

4-óxidos pueden prepararse por la  oxidación controlada de 

los oompuostos do la  fórmula ( i)  empleando, por ejemplo, un 

15 . perecido, ta l  como ácido m-cloroporbonzoico.

Los ejemplos siguiontos ilustran la  preparación do 

compuestos representantes do esta* invención^

EJEMPLO 1

.Preparación de clorhidrato do 7- c loro -2m3-dihidro-l- ( 2 , 2 , 2-  

20. t r if lu p r e t il) - 5-(o-clorofenil) - lH -l,4-honzodiacepina.

A una solución agitada, enfriada (-33 a + 5 0̂ ), do 

11,8 g. de diclorhidrato de 7-*amino-2,3-dihidro-l-(2,2,2--tri 

fluoretilo)*-5-(o -c lo ro fen il)-lH -l,4*-'bonzodiacopina en 40 cc 

de ácido clorhídrico 1N so agrega durante 10 minutos 40 cc 

25. de n itr ito  de sodio acuoso UN. So agrega la solución do cío 

ruro de diazonio formada, durante 10 minutos, a una solución 

agitada caliente de 3,7 g. de cloruro cuproso en 70 cc do 

ácido clorhídrico concentrado diluido con 40 cc de agua.Esta 

mezcla se mantiene durante 10 minutos a 80 -  9030, y luego 

30. se enfria. Luego so agrega hielo, agua y un exceso de hidró
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5 .

10.

15.

20.

25.

40189!
xido de amonio, y se extrae e l producto de reacción con clo­

ruro de motileno. La capa orgánica se seca, se concentra en 

vacio hasta sequedad y se disuelve e l residuo en etanol. So 

agrega un exceso do cloruro de hidrógeno etanólico y se vuel­

vo a concontrar la  solución. Se agrega ótor a la  solución pa- 

rq6btener clorhidrato de 7-cloro-2,3-dihidro-l-(2 ,2 ,2 -tri -  

fluorctil)-5-(o-clorofonil)-iH-l,4-benzodiacepina., punto do 

fusión 188 -  198a C.

EJEMPLO. 2
Preparación de 7-cloro-2,3-dihid ro -l-(2 ,2.2- t r if lu o r e t il) - 5- 

- f  enil-lH- 1 ,4-benzodiac opina V --

Se someto a reflu jo  una solución de 120 mg. de 2 , 3-  

d ihidro-l-(2 , 2 ,2-tr if lu o r o til) -5-fen il-lH -1,4-bonzodiacopina 

y 65,1 mg. do N-clorosuccinimida en 4 ce do cloruro do meti- 

leno bajo nitrógeno durante 24 horas. El solvento se sopara 

en vacio y so tritu ra  e l residuo cinco veces con átor. Los 

extractos combinados so filtra n  y se lavan con agua para se­

parar e l exceso do succinimida. So seca sobre sulfato de so­

dio y e l solvento so evapora. El residuo so cr ista liza  con 

óter de petróleo y so obtiene 7-clor'o-2,3-dihidro-l-(2,2,2- 

trifluorctil)-5-fonil-lH -l,4-bensodiacepina, punto do fusión 

65 -  67, 5 0̂ .

EJEMPLO 3

Prepara,cion de 7-oloro-2, 3-dihidro--l-(2 ,2 ,2-triflu or o til ) - 5- 

(o-fluorfenil )-lH -l, 4-henzpdiacepin-4-Ó3d.doi-

So disuelve 0,1 g. de 7-cloro-2 ,3-d ih idro-l-(2 , 2, 

2 -tr if lu o r c til) -5-(o-fluorfenil)-lH-l,4-benzodiaccpina en 10 

cc de 1,2-diclorootano y luego so agrega 0,06 g de ácido m- 

cloroperbenzoico a l  85%. La mezcla se calienta, con agita -  

ción, a 40 -  45̂ 0 durante la  noche, 60 -  65&C durante 4 ho-3 0 .
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ras y luego se somete a reflu jo  durante 3 horas mientras la 

reacción so sigue con cromatografía por capa delgada. La 

mezcla- do reacción se enfría y se transfiere a una columna 

cromatogrdfica que contiene gol do s íl ic e  con hexano y la

5. mezcla se eluye con áter. Luego de oluirse todo e l  material 

de color amarillo, so vierto e l  gol do s íl ic e , y se lava 

con acetato do o tilo . El solvento se elimina en vacio. El 

residuo so disuelve en cloruro do metileno y se agita con 

solución de bicarbonato do sodio saturada y agua. La solu-

10. oión do motileno se separa y so soca (sulfato de sodio).El 

solvento so elimina para dar e l compuesto dol encabezamien­

to. Punto do fusión 160 -  1623 0 que so re crista liza  con cío 

ruro do motileno-hexano para proporcionar 0,08 g ., punto de 

fusión 163 -  164, 530.

15. Substituyendo materiales de partida análogos on

e l procedimiento de los ejemplos anteriores, so pueden pro­

ducir otras especies do la presento invención. Por ejemplo, 

puede propororso 7-cloro-2,3-dihidro-l-(2,2,2 -tr iflu o ro til)-  

5-(o-clorofenil)-lH-l,4-bonzodiacopina, 7-*cloro-2,3-*dihidro- 

20. 1-(2 ,2 ,2 - tr if lu o r e t il)-5-(p -triflu orm etilfon il)-lH -l,4-bcn-

zodiacopina, 7-clo ro-2 , 3-d ih id ro-l-(2 , 2 , 2- t r i f lu o r c t i l )-5-- 

(m-ni tr  ofoni1 )- 1H-1 ,4-b enz o diac opina.

Como so ha mencionado antes, los compuestos do la  

fórmula gonoral (I) , sus 4-óxidos y sus sales farmacéutica- 

25. monte aceptables ejercen un efecto en e l sistema nervioso

central de mamíferos según se determina por evaluación fa r­

macológica normal y como talos son ú tile s  como tranquilizan 

tes o agentes contra la  ansiedad. Adicionalmonto exhiben 

valiosas propiedades antiospasmódicas y relajantes de los 

músculos. En ensayos farmacológicos so han observado d ife-3 0.
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rondas significantes entro dosis tranquilizantes y relajan­

tes de los músculos y dosis que causan daños nourológicos,

por ejemplo ataxia. La relación terapéutica es significada­

mente mayor en los compuestos de la  presento invención que 

aquella observada en compuestos análogos anteriormente cono­

cidos en la  materia.

REIVINDICACIONES

Descrito e l  objeto del presente invento se decla­

ran nuevas y de propia invención las siguientes reivindica­

ciones como divisionales do la  solicitud de patento españo­

la  húm. 388.129, depositada e l 10 de febrero do 1971.

1 .-  Procedimiento para la  preparación de nuevos 

compuestos do benzodiacepina quo tienen la  fórmula general

( I )

( I )

o sus 4-óxidos, y las sales de ambos, donde en 1a- fórmula 

X representa halógeno $ Y representa halógeno, hidrógeno, 

trifluorm ctilo, n itro, hidroxilo, alquilo in ferior o alcoxi 

lo inferior^ y R os un grupo do polifluor-alquilo in ferior, 

caracterizado porquo se halógena en posición 7 un compuesto 

de la fórmula general (XI)

30
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R

N------CP

'N (XI)A

5 .

donde T

R e Y son como so define prccedontemonto, y A represen­

ta  un átomo de hidrógeno o un grupo MHg, y porque e l compues 

te asi obtenido de la fórmula (I), s i  so desea, se transfor- 

10. ma en su 4-óxldo; y porque e l compuesto así obtenido de la  

fórmula (I) o su 4-óxido se a ís la  como ta l  o en la  forma de 

una sal farmacéuticamente aceptable.

raeterizado en que en calidad de compuesto de partida, so ut̂ .

15 . l iz a  un compuesto de la  fórmula general (XI), donde A os NH2 , 

y porque e l compuesto de partida citado se someto a una dia- 

zoación y a una reacción do Sandmoyor subsiguiente, do forma 

que so reemplace la- agrupación de diazonio por e l átomo do 

halógeno deseado.

20 . 3 .-  Procedimiento, según la  reivindicación 1 , ca­

racterizado en que en calidad do compuesto de partida so u ti­

liz a  un compuosto de la fórmula general (XI) donde A es hi - 

drógeno y porque e l citado compuesto de partida se trata con 

un agente halogenanto.

25. 4 *- Procedimiento, según la  reivindicación 3 ?ca­

racterizado en que se u tiliz a  en calidad do agente halogonan 

te , un cOmpucsto capaz do proporcionar cationes de halógeno.

caracterizado en que so u t iliz a  como agente halogcnante, ha- 

30. logeno molecular, un éster do hipohalogenito, o de preforen—

Procedimiento, según la  reivindicación 1, ca'

Procedimiento, según la  reivindicación 4?
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cia un compuesto que contieno e l grupo ^ N-hal ta l corno so 

representa mediante los compuestos do las fórmulas genéra­

los (Xlla), (Xllb), y (Xllc)

C

N-hal
/

CHr----0^

'  \
0 H 
" !

(alquilo in ferior) -  C -  N -  hal

(Xlla),

(XIIb)¡

^ ^ * h a l

A r - S O  - N  (XIIc),

donde

hal os halógeno, Ar es fonilo  o preferiblemente fenilo  

substituido (por ejemplo to lilo ) ,  y D representa hidrógeno 

o alquilo in ferior.

6. -  Procedimiento, según la  reivindicación 3, 

caracterizado en que la  halogonación so realiza- en presen­

cia de un catalizador capaz de formar radicales libres,

7 .  -  Procedimiento, según la  reivindicación 6, 

caracterizado en que la  halogonación so efectúa utilizando 

N-cloro-succinimida en presencia de 2 , 2 '-azo-b is-(2-m ctil- 

-propionitrilo).

8. -  Procedimiento, según cualquiera do las roi 

vindicaciones 1 a 7? caracterizado en que e l material do 

partida do la  fórmula general (XI), está clorado.

9 .  -  Procedimiento, según cualquiera do las roi 

vindicaciones 1 a 8, caracterizado en que so utiliza-, en 

calidad de material de partida, un compuesto do la fórmula 

general (XI), donde R os 2 , 2, 2 -triflu o retilo .
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10 ,- Procedimiento, según cualquiera do las re í

vindicaciones 1 a 9, caracterizado on que se u tiliz a  on ca­

lidad de material de partida, un compuesto de la  fórmula 

general (XI), donde Y os hidrógeno o flúor, preferiblemen­

te o-fluor.

1 1 .-  Procedimiento, según cualquiera de las 

reivindicaciones 1 a 10, caracterizado en que so u tiliz a  

en calidad do material do partida, un compuesto de la  fór­

mula. genoral (XI) dondo R os 2, 2 , 2- tr iflu o ro tilo  e Y es hi 

drógono y porque e l  citado material do partida está clora­

reivindicaciones 1 a 10, caracterizado en que se u tiliz a  

on calidad do material do partida, un compuesto de la  fó r­

mula general (XI), dondo R os 2, 2, 2- tr iflu o ro tilo  e Y es 

o-fluor y porque e l citado material do partida está clora­

do.

reivindicaciones 1 a 10, caracterizado en que un compues­

to do la  fórmula general (I) so transforma en su 4-óxido.

14. -  Procedimiento, según cualquiera do las 

reivindicaciones 1 a 10 y 13, caracterizado on que un com- 

. puesto de la  fórmula general (I) o su 4-óxido so transfor­

ma on la  sal farmacéuticamente aceptable.

vos compuestos de bcnzodiacepina.

" ' " "  ' indica en la  presente

do.

12. -  Procedimiento, según cualquiera de las

13 . -  Procedimiento, sogún cualquiera do las

15 .- Procedimiento para la  preparación do nuc-

y
onsta do 12 hojas foliadas oscri-
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