
CASE 984-21

P A T E N T E

SEC C tO N  TECNtCA  
CLASiFiCACtON t. P. C.

CLASE_______  _______
SUBCLASE ________

D E
I N T E N C I O N

por "PROCEDL.IENTO RARA LA PREPARACION DE NUEVOS COMPUESTOS 
DE BENZODIACEJPINA", a favor do la firma suiza SCKERICO LID., 
residente on LUCERNA (Suiza).

MEMORLA DESCRIPTIVA

La presente invención so relaciona con un procedi­
miento para la preparación de nuovos compuestos do 2,3-dihidro-- 
-5-aril-lH-l,4**bcnzodiacopina., con los 4***óxidos y las sales 
farmacóuticamento aceptables de los mismos,

5. Los compuestos obtenidos mediante el procedimiento
de la presente invención afectan los sistemas nerviosos cén­
tralos mamíferos y on particular, son útiles como agentes con 
tra- la ansiedad, sedantes, relajantes de los músculos y anti- 
espasmódicos.

Los compuestos preparados do acuerdo con la presen10.
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te invonción son aquollos quo ticnon la fórmula* gonoral :

y 4-óxidos y sales farmacóuticamonto aceptables de dichos 
compuostos, on donde on la fórmula

X os halógeno, trifluormotilo o nitro;
Y roprosenta hidrógono, halógeno, trifluormotilo, ni 

tro, hidroxilo, alquilo inforior, o alcoxilo infe­
rior; y

R os un grupo polifluor-alquilo inferior.
Como so empica aquí, la expresión "alquilo info­

rior" so refiere a radicales do hidrocarburo do cadena tan 
to rocta como ramificada que tienen hasta seis átomos de 
carbono talos como motilo, otilo, propilo, isopropilo,n-bu 
tilo, t-butilo y similares. La oxpresión "alcoxilo infe - 
rior" incluyo radicales 0-alquilo inforior on donde la por 
ción do alquilo inforior os como so dofinc procedentemente, 
tal como motoxilo, otoxilo, propoxilo y similares. La ex­
presión "halógeno" como so emplea aquí, comprende flúor, 
cloro, bromo y yodo. Cloro os el substituyante X preferido 
y orto-fluor es el substituyento Y proferido.

La expresión "polifluor-alquilo inforior" so ro- 
fiere a radicales do alquilo inforior substituidos con más 
de un radical flúor o incluyo talos porciones como 2,2,2--
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trifluorotilo, trifluormetilo, 2,2,3^3,3-pontafluorpropilo 
y similaros. En una realización proferida de la presente in - 
vención, la porción do polifluor-alquilo inferior tiene dos 
átomos do alfa-hidrógeno, os decir, R^CHg - en donde

Rj, os polifluoralquilo. Más preferihlcmonte, os 
trifluormctilo, es decir, R, representa un grupo 2,2,2-tri- 
fluorotilo.

Los compuestos pueden utilizarse en la forma do sus 
saloa do adición de ácido terapóuticamonte aceptables. Talos 
sales incluyon aquellas formadas de manera convencional con 
ácidos inorgánicos y orgánicos, talos como ácido clorhídrico, 
áoido brotahídrico, ácido nítrico, ácido sulfárico, ácido acá- 
tico, ácido fórmico, ácido succínico, ácido maloico, ácido 
p-tolucnsulfónico y similares.

El procedimiento de la invención so caracteriza en 
que un compuesto do 1a- fórmula general (7111)

CH,

'OH, (VIII)

se someto a una reacción de condensación con un compuesto 
do la fórmula general (IX)

C = N

(IX)



donde on las fórmalas
R, X y- Y son como so defino precedentemente, y

X-̂  representa un grupo capaz de ser eliminado, 
bajo las condiciones reaccionados aplicadas, junto con el 

5. átomo do hidrógeno representado en ol anillo de fonilo do la 
fórmula (VIII)? y porque el compuesto así obtenido do la fór 
muía (I), si so dosoa, so transforma on su 4-óxidoi? y porque 
el compuesto así obtenido do la fórmula (I) o ol 4-6xido dol 
mismo se aísla como tal o on la forma de una sal farmacóutica 

10. monte aceptable.
Preferiblemente, la reacción do condensación so roa 

liza on presencia do un ácido Lowis, tal como totracloruro 
do estaño, cloruro do aluminio, totracloruro do titanio, tc- 
traoloruro de hierro, trifloruro do boro o similares. Más 

15. proferidos son ol totracloruro do estaño y ol cloruro do alu­
minio. La reacción puede realizarse en un disolvente orgáni­
co inerte, tal como nitroboncono o on la masa fundida a tem­
peraturas do aproximadamente 50SC a unos 2003 c. Grupos típi 
eos representados por Xn son halógeno, arilsulfonato, alquil

20. sulfonato o hidroxilo, Más proferidos son ol bromo y ol clo­
ro.

Los compuestos do la fórmula (VIII) puodon obtener 
so de acuerdo con el osqucmqÁ-eaccional siguiente

+ -  CHg -  CHp -  X'., --------- ^+ X̂  -  CHg -  CHp -  X., 

R

30 X

(VIII)



5.

10.

a Q ̂
Los reactivos so calientan a temperatura de reflujo en un 
disolvente orgánico inerte pnr aproximadamente un dia y el 
compuesto deseado se aísla mediante mótodos conocidos.

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

on donde
15< X, Y y R son como se definió precedentemente. Estos

4-óxidos pueden prepararse por la oxidación controlada de 
los compuestos de la fórmula (I) emploando, por ejemplo un 
perecido tal como ácido m-cloroporbonzoico.

Los siguientes ejemplos ilustran la preparación do 
20. compuestos representativos do la prosonto invención'

EJEMPLO 1
.Preparación do 7-cloro-2,3-dihidro-l-(2,2, 2-trifluor<3til)j" 
-5-fonil-lH-l,4-bcnz odiacepina.

Se agregan 9 g* de tctracloruro de ostaño a una 
25* mezcla do 8,2 g. de bcnzonitrilo y 15 g. do N-(2,2,2-trifluor- 

otil)-N-(2-clorootil)p-cloro-anilina, y so calienta durante 
tros horas a 120S0. Luego de enfriar se agregan 80 cc do éter 
y 200 oc do solución diluida do hidróxido do sodio. Luego so 
sopara la capa do ótor, se lava con agua tres veces, so soca 
sobro sulfato do sodio,30. so filtra y se evapora el solvento.
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1
Luego de cristalización con éter de petróleo se obtiene 
7-clor o-2,3-dihidr o-l-(2,2,2-trifInoretil)-5-fenil-lH-l,4- 
benzodiacopina, punto de fusión 65 - 67,530.

EJn'iPLO 2
Preparación de 7-cloro-2,3-dihidro-l-(2,2,2-trifluoroetil)- 
-5-(o-f luorf enil )-lH-l, 4-benz odiacenin-4*-óxido.

Se disuelve 0,1 g. de 7*"doro-2,3-dihidro-l-(2,2,* 
2,-trifluoretil)-5-(o-fluorfenil)-1H-1,4-benzodiacepina en 
10 ce de 1,2-dicloroetano y luego se agrega 0,06 g de áci­
do m-cloro-perbenzoico al 85%. La mezcla se calienta, con 
agitación, a 40 - 45-C durante la. noche, 60 - 653 C duran­
te 4 horas y luego se somete a reflujo durante 3 horas míen 
tras la reacción se sigue con cromatografía por capa delga­
da. La mezcla reaccional se enfría y se transfiere a una 
columna cromatográfica que contiene un gel de sílice con 
hexano y la mezcla se eluye con éter. Luego de eluirse to­
do el material de color amarillo, se vierte el gel de síli 
ce y se lava con acetato de etilo. El solvente se elimina 
en vacio. El residuo se disuelvo en cloruro de metileno y 
se agita con solución de bicarbonato de sodio saturada y 
agua. La solución de cloruro de metileno se separa y se 
seca, (sulfato de sodio). El solvente se elimina para dar 
el compuesto del encabezamiento, punto de fusión 160-162SC 
que se recristaliza con cloruro de metileno-hexano para 
proporcionar 0,08 g., punto de fusión 163 - 164,530.'

Substituyendo materiales de partida análogos en 
el procedimiento de los ejemplos precedentes, se pueden 
producir otras especies de la presente invención. Por ejem 
pío puede prepararse 7-cloro-2,3-dihidro-l-(2,2,2-irifluor 
e ti1)-5-(o-clor of enil)-1H-1,4-benz odia c epina, 7-olor o-2,3-
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-dihidro-l-( 2,2,2-trifluoretil)-5-(p-trifluormetilfenil)-lH- 
-1,4-benzodiacepina, 7-cloro-2,3-dihidro-l-(2,2,2-trifluor- 
etil)-5-(m-nitrofenil)-lH-l,4-benzodiacepina, 7-nitro-2,3-* 
-dihidr o-l-trifluorme ti 1-5- (p-t olui 1) -1H-1,4-b enz o dia-c epina 

5* y 7-triíluormetil-2,3-dihidro-'l-(2; 2,3?3,3-pentafluorpropi 1)- 
-5-(m-anisil )-lH-l, 4-benzodiac epina.

Como se mencionó anteriormente, los compuestos de 
la fórmula- general (I), sus 4-óxidos y sus sales farmacéuti­
camente aceptables ejercen un efecto en el sistema nervioso 

10. central de mamíferos según se determina por evaluación far­
macológica normal y como tales son titiles cómo tranquilizan­
tes o agentes contra la ansiedad. Adicionalmente exhiben va­
liosas propiedades anti-espasmódicas y relajantes de los 

músculos. En ensayos farmacológicos se han observado diferen- 
15. cías significantes entre dosis tranquilizantes y relajantes 

de los músculos y dosis que causan daños neurológicos, por 
ejemplo ataxia. La relación terapeútica es significadamente 
mayor en los compuestos de la presente invención que aque- 

' lia observada en compuestos análogos anteriormente conoci- 
20. dos en la materia.

REIVINDICACIONES
Descrito el objeto del presente invento, se decla­

ran nuevas y de propia invención las siguientes reivindica - 
ciones como divisionales de la solicitud do patente española. 

25. núm. 303.129? depositada el 10 de febrero de 1971.
1.- Procedimiento para la preparación de nuevos 

compuestos de bonzodiacepina, que tiene la fórmula general 
(I)
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y su.s 4-óxidos, y las sales de ambos, en donde en la fórmula 
X representa halógeno, trifluormetilo o nitro;
Y representa halógeno, hidrógeno, trifluormetilo, nitro, 

hidroxilo, alquilo inferior o alcoxilo inferior; y 
R es un grupo de polifluor-alquilo inferior, caracterizado 
en que un compuesto de la fórmula general (VIII)

(VIH)

se condensa con un compuesto de la fórmula general (IX)

20.

25.

en donde en las fórmulas R, X e Y son como se define prece­
dentemente, y siendo X^ un grupo capaz de ser eliminado,bajo 
las condiciones reaccionados aplicadas, junto con el átomo do 
hidrógeno representado en el anillo de fenilo de la fórmula 
(VIII) y porque el compuesto así obtenido de la fórmula (I), 
si se desea,se transforma, en cu 4-óxido;y porque el compuesto 
así obtenido de la fórmula (I) o su 4-*óxido se aísla como tal 
o en la forma de una sal farmacéuticamente aceptable.

Procedimiento, según la reivindicación 1,30 2.
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caracterizado en que la condensación se realiza en presen­
cia de un ácido de Lewis, de preferencia Al Cl^ ó Sn Cl^.

3.- Procedimiento, según la reivindicación 1 o 
2, caracterizado en que la reacción se realiza de 5030 a 
2003 0, preferiblemente de 100S o a 150SC, en un disolvente
orgánico inerte.

4. - Procedimiento, según cualquiera de las rei­
vindicaciones 1 a 3) caracterizado en que se utiliza, en ca 
lidad de material de partida, un compuesto de la fórmula 
general (VIII), donde X es cloro.

5. - Procedimiento, según cualquiera do las rei­
vindicaciones 1 a 4? caracterizado en que se utiliza, en 
calidad de material de partida, un compuesto de la fórmula 
general (VIII), donde R es 2,2,2-trifluoretilo.

ó.- Procedimiento, según cualquiera de las rei­
vindicaciones 1 á 5) caracterizado en que se utiliza, en 
calidad do material de partida, un compuesto de la fórmula 
(IX), donde Y es hidrógeno o flúor, preferiblemente o-fluor.

7*- Procedimiento, según cualquiera de las rei­
vindicaciones 1 á 6, caracterizado en que se utilizan, en 
calidad de materiales de partida, compuestos de las fórmu­
las generales (VIII) y (IX), donde X es cloro, R os 2,2,2- 
trifluoretilo e Y es hidrógeno.

8. - Procedimiento, según cualquiera de las rei­
vindicaciones 1 a 6, caracterizado en que se utilizan, en 
calidad de materiales de partida-, compuestos de las fórmulas 
generales (VIII) y (IX), donde X es cloro, R es 2,2,2-tri..l 
fluorotilo, y Y os o-fluor.

9. - Procedimiento, según cualquiera de las rei­
vindicaciones 1 a 6, caracterizado, en que un compuesto de
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la fórmula general (I) se transforma en su. 4-óxido.

10." Procedimiento, según cualquiera de las 
reivindicaciones 1 á 6 y 8, caracterizado en que un com - 
puesto ue la fórmula general (I) o su 4-óxido se transfor
ma en la sal farmacéuticamente aceptable.

11." Procedimiento para la preparación de nue­
vos compuestos de benzodiacepina.

Según se/describe y reivindica en la presente 
memoria doccripti-va que consta de 10 hojas foliadas y es­
critas a máquina ¿ or una sola cara.

MIA.
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