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por "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE NDEVOS COMPUES­
TOS DE BENZODIACEPINA", a favor de la firma suiza SCHERICO 
LTD., residento en LUCERNA (Suiza).

MEMORIA DESCRIPTIVA

La presento invención se relaciona con un proce­
dimiento para la preparación do nuevos compuestos de 2,3- 
-dihidro-5-aril-lH-l,4-bonzodiacopina, con los 4-óxidos y 
las sales farmacéuticamente aceptables do los mismos.

5. Los compuestos obtenidos mediante el procedimion
to de la presente invención afectan los sistemas nerviosos 
centrales mamíferos y en particular, son útiles como agen­
tes contra la ansiedad, sedantes, relajantes de los múscu­
los y anti-ospasmódicos.

Los compuestos preparados do acuerdo con la pro-
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sonte invención son aquellos quo tienen la fórmula general:

y 4-óxidos y sales farmacóuticamcnto aceptables de dichos 
compuestos, en donde en la fórmula X os halógeno, triíluor- 
metilo o nitro; Y representa hidrógeno, halógeno, trifluor- 
metilo, nitro, hidroxilo, alquilo inferior o alcoxilo infe­
rior; y R os un grupo polifluor-alquilo inforior.

rior" so refiero a radicales do hidrocarburo do cadena tan­
to' recta como ramificada, quo tienen hasta 6 átomos de carbo­
no, talos como motilo, etilo, propilo, isopropilo, n-butilo, 
t-butilo y similares. La expresión -'alcoxilo inforior" inclu 
ye radicales -O-alquilo inforior on dondo la porción do al­
quilo inforior es como so defino procodentemonto, tal como 
mqtoxilo, otoxilo, propoxilo y similares. La expresión "haló 
geno" como so omploa aquí, comprendo flúor, cloro, bromo y 
yodo. Cloro os el subetituyente X proferido y orto-fluor os 
el substituyontc Y proferido.

ro a radicales do alquilo inferior substituidos por más de 
un radical flúor o incluyo talos porciones como 2,2,2-tri- 
fluorotilo, trifluormctilo, 2,2,3 ? 3 ?3-pontafluorpropilo y

(I)

Como so emplea aquí, la oxprosión "alquilo infe -

La expresión "polifluor-aliuilo inforior" so rofic
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similares. En una realización proferida do esta invención, 
la porción do polifluor-alquilo inferior tiene dos átomos de 
alfa-hidrógeno, es decir R^CHg- on donde os polifluoral- 
quilo. Más preferiblemente, R^ os trifluormotilo, os decir,
R, roprosenta un grupo 2,2,2-trifluoretilo.

Los compuestos puodon utilizarse en la forma do sus 
sales de adición de ácido farmacéuticamente aceptables. Tales 
sales incluyen aquellas formadas do manera convencional con 
ácidos inorgánicos y orgánicos talos como ácido clorhídrico, 
ácido bromhídrico, ácido nítrico, ácido sulfúrico, ácido ace 
tico, ácido fórmico, ácido succínico, ácido maleico, ácido 
p-toluensulfónico y similares.

El procedimiento do la invención so caracteriza 
porque so hace reaccionar un compuesto do la fórmula general 
(XIV)

donde X y R son como so define procedentemente y hal repre - 
sonta un átomo de halógeno, con un compuesto organometálico 
de la fórmula general

Y
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donde Y os como se dofine procodontomento y Me representa 
la porción que contieno metal del compuesto organometálico, 
y, porque el compuesto así obtenido do la fórmula (I), si so 
desea, so transforma en su 4-óxido^ y porque el compuesto 

5. así obtenido do la fórmula (I) o su 4-óxido so aísla como 
tal o en la forma do una sal farmacóuticamcntc aceptable.

Compuestos organometálicos proferidos son los ha- 
luros fenilmagnásicos correspondientes y los compuestos do 
litio-fonilo, sodiofonilo o potasiofenilo correspondientes.

10. Cuando un haluro fenilmagnásico so utiliza en calidad do
material do partida, so forman intermediarios do la fórmula 
general dada a continuación, que subsiguientemente so trans 
forman en el producto final.

R

Disolventes apropiados para la reacción son los 
hidrncarburos, tal como boncono, toluono o xilono, los hidro 
carburos clorados, tal como cloroboncono y los ótores, tal 

25. como totrahidrofurano, áter dietílico, dioxano. La reacción 
so conduce a temperaturas quo alcanzan do aproximadamente 
-603C a unos 30SC.

Los materiales do partida pueden obtenerse comoO
se ilustra on el esquema roaccional siguionto
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R agente haloge- 
nante, por ejem 
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15. (XIV)

20.

25.

donde X, R y hal son como so defino procedentemente y Ry re­
presenta alquilo o el átomo do hidrógeno.

Los 4-*óxidos de los compuestos de la fórmula I pue­
den representarso mediante la fórmula

R
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en donde X, Y y R son como so definió anteriormente. Es­
tos 4-óxidos pueden prepararse por la oxidación controlada 
do los compuestos do la fórmula (I) empleando, por ejemplo, 
un porácido tal como ácido m-cloroporbcnzoico.

Los siguientes ejemplos ilustran la preparación 
do compuestos representativos do la presento invención. 
Ejemplo 1.-
Prcparación de 7-cloro-2,3-dihidro-l-(2,2 ,2-trifluorotil)- 
5-fonil-lH-1 ,4-bonz odiaccpina .

So agrega una solución do bromuro de fenilmagno- 
sio en 250 mi de totrahidrofurano a una solución de 4,5 g 
do 5,7-*dicloro-2,3-dihidro-l-(2,2,2-trifluorotil)-lH-l,4- 
bcnzodiaccpina en 75 mi de totrahidrofurano, y se agita du­
rante una hora a temperatura do reflujo, So deja enfriar, 
so diluyo con 400 mi do óter y la solución se acidifica con 
ácido acótico. La capa acuosa se sopara, se vuelve alcali­
na con hidróxido de sodio y so extrae tros veces con óter. 
Los extractos combinados so lavan con agua y se soca sobre 
sulfato do sodio. Luego se evapora el solvento en vacio y 
so cristaliza el residuo con óter do petróleo y so obtiene 
7-clor o-2,3-dihidrc-1-(2,2,2-triíluorctil)-5-fonil-lH-1,4- 
Lonzodiacopina, punto de fusión 65-67,530.
Ejemplo 2.-
Rrcparación do 7-cloro-2,3"dihidro-l-(2.2,2-trifluoretil)- 
^-(o-f luorf onil) -1H-1 ,4-bcnzodiacoein-4-óxido..
So disuelvo 0,1 g do 7-cloro-2,3-dihidro-l-(2,2,2-trifluor 
otil)-5-(o-fluorfenil)-lH--l,4-bonzodiacepina en 10 mi do 
1 ,2-diclorootano y luego so agrega 0,06 g do ácido m-clo- 
roporbonzoico al 85%. La mezcla so calienta, con agitación, 
a 40-4530 durante la noche, 60-653C durante 4 horas y luo-
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go so somoto a reflujo durante 3 horas mientras la reacción 
se sigue con cromatografía por capa delgada. La mezcla do 
reacción so enfría y se transfiero a una columna cromatográ- 
fica que contieno gcl do sílice con hoxano y la mezcla se 

5. cluyc con éter. Luego de oluirso todo ol material de color 
amarillo, so vierto ol gol do sílice y so lava con acetato do 
otilo. El solvontc se elimina on vacio. El residuo se disuel­
vo on cloruro do motilono y so agita con solución do bicar­
bonato do sodio saturada y agua. La solución do cloruro do 

10. motilono se sopara y so soca (sulfato de sodio). El solven­
to so olimina para- dar ol compuesto dol oncabozamionto, pun­
to do fusión 160-162SC que so rocristaliza con cloruro do 
motilono-hoxano para proporcionar 0,08 g, punto de fusión 
163-164,530.

15. Substituyendo materiales do partida análogos en el
procedimiento do los ejemplos precedentes, so pueden produ - 
cir otras especies do la presente invención. Por ejemplo, 
puedo prepararse 7-cloro-2,3-dihidro-l-(2,2,2-trifluorctil)- 
-5-(o-clorofonil)-lH-l,4-bonzodiacopina, 7-cloro-2,3-dihidro- 

20. -1-(2,2,2-trifluorotil)-5-(p-trifluormotilf cnil)-1H-1,4-bcn-
zodiacopina, 7-cloro-2,3-dihidro-l-(2,2,2-trifluorotil)-5- 
(m-nitrofoni1)-1H-1,4-bcnzodia c opina, 7-nitro-2,3-dihidro-l- 
trifluormotil-5-(p-toluil)-lH-l,4-bonzodiacopina y 7-trifluor 
motil-2,3-dihidro-l-(2,2,3,3,3,-pentafluorpropil)-5-(m-ani- 

25. sil)-lH-l,4-bonzodiacopina.
Como so ha moncionado antes, los compuestos do la 

fórmula general (I), sus 4-óxidos y sus sales farmacéutica­
mente acoptables ojoroen un efecto on ol sistema nervioso 
central do mamíferos según so doterminápor evaluación íar- 

30. macológica normal y como tales son útiles como tranquilizan-



tos o agentes contra la ansiedad. Adicionalmento exhiben 
valiosas propiedades antiospasmódicas y relajantes de los 
máscalos. En ensayos farmacológicos so han observado dife­
rencias significantes entre dosis tranquilizantes y relajan 
tes do los músculos y dosis que causan daños nourológicos, 
por ejemplo ataxia.

La relación terapéutica os significadamente mayor 
en los conpuostos de la presento invención que aquella ob­
servada en compuestos análogos anteriormente conocidos en 
la materia.

REIVINDICACIONES
Doscrito el objeto del presento invento, so decla­

ran nuevas y do propia invención las siguientes reivindica- 
cionos como divisionales de la solicitud do patente españo­
la núm. 380.129? depositada el 10 do febrero do 1971*

1.- Procedimiento para la preparación de nuo - 
vos compuestos de bcnzodiacopina, que tionon la fórmula ge­
neral (I)

de sus 4-óxidos, y do las sales do ambos, donde en la fór­
mula X representa halógeno, trifluormotilo, o nitro? Y re­
presenta halógono, hidrógeno, trifluormotilo, nitro, hidro-
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10.
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xilo, alquilo inferior o alcoxilo inferior^ y R es un grupo 
polifluor-alquilo inferior, caracterizado on que so haco 
reaccionar un compuesto do la fórmula, general (XIV)

R

(XIV)

donde X y R son como se definió procedentemente, y hal 
representa un átomo do halógeno, con un compuesto organome­
tálico do la fórmula general (XV)

Me

(XV)

Y
donde Y os como se definió procedentemente, y Me representa 
la porción que contieno metal del compuesto orgánomctálico, 

20. y porque el compuesto así obtenido de la fórmula (I), si so 
desea, so transforma on su 4-óxido$ porque el compuesto así 
obtenido de la fórmula (I) o su 4"óxido se aislé como tal o 
en la forma do una sal farmacéuticamente aceptable.

2. - Procedimiento, según la reivindicación 1,
25. caracterizado on que la porción que contieno metal del com­

puesto organometálico os Li, Na, K  o -Mg-hal, siendo hal 
halógeno.

3. - Procedimiento, según la reivindicación 1 
ó 2, caracterizado on que se utiliza, en calidad do mate - 
rial do partida, un compuesto do la fórmula general (XIV),30 .
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donde X os cloro.

4 . - Procedimiento, sogón una do las reivindica­
ciones 1 a 3 , caracterizado en que so utiliza, en calidad 
do material do partida, un compuesto do la fórmula gonoral
(XIV) , donde R os 2,2,2-trifluorotilo.

5. - Procedimiento, según una do las reivindica­
ciones 1 a 4 ? caracterizado on que so utiliza, en calidad 
do material de partida, un compuesto do la fórmula general
(XV) , donde Y os hidrógeno o flúor, preferiblemente o-flúor.

6 . - Procedimiento, según una do las reivindica­
ciones 1 a 5, caracterizado on quo so utilizan, on calidad 
do materiales de partida, compuestos do las fórmulas gene­
rales (XIV) y (XV), donde X os cloro, R es 2,2,2-trifluor- 
etilo o Y os hidrógeno.

7 .- Procedimiento, según una de las reivindica'
cionos 1 a 5? caracterizado en que so utilizan en calidad 
do materiales do partida, compuestos do las fórmulas gene­
rales (XIV) y (XV), donde X os cloro, R os 2,2,2-trifluor- 
otilo o Y os o-fluor.

8 . - Procedimiento, según una de las roivindi - 
cacionos 1 a 5, caracterizado on que un compuesto do la 
fórmula gonoral (I) so transforma en su 4-óxido.

9. - Procedimiento, sogún una do las reivindica­
ciones 1 a 5 y 8 , caracterizado on que un compuesto do la 
fórmula gonoral (I) o su 4-óxído so transforma en la sal 
farmacéuticamente acoptablo.

10. - Procedimiento para la preparación do nue­
vos compuestos de bcnzodiacopina.

Sogún so describo y reivindica en la presente 
memoria descriptiva que consta do 11 hojas foliadas y



MLA.


	Bibliographic data
	Description
	Claims



