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I N V E N C I O N

por "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE NUEVOS COMPUESTOS 
DE BENZODIACEPINA", a favor do la firma suiza SCHERICO LID., 
residente en LUCERNA (Suiza).

MEMORIA DESCRIPTIVA

La presente invención se relaciona con un procedi­
miento, para. la preparación do nuevos compuestos do 2,3-dihi-- 
dro-5-aril-lH-l,4-benzodiacopina, con los 4-óxidos y las se­
les farmacóuticamontc aceptables do los mismos.

Los compuestos obtenidos modianto el procedimien­
to afoctan los sistemas norviosos centrales mamíferos y on 
particular son ú ti los como agentes contra la ansiedad, se­
dantes, relajantes de los músculos y antiospasmódicos.

Los compuestos preparados de acuerdo con la pre­
sento invención son aquellos quo tionon la fórmula gonoral:



10. y 4-óxidos y sales farmacéuticamente aceptables de
dichos compuestos, on donde en la fórmula X os halógeno, tri^ 
fluormetílo o nitros Y representa hidrógeno, halógeno, tri- 
fluormotilo, nitro, hidroxilo, alquilo inferior o alcoxilo 
inferior; y R os un grupo polifluor-alquilo inferior.

15. Como so omploa aquí, la oxprosión "alquilo inferior
se refiero a radicales do hidrocarburo de cadena tanto recta 
como ramificada cuc tionon hasta seis átomos de carbono ta - 
los como motilo, etilo, propilo, isopropilo, n-butilo, t-bu- 
tilo y similares. La expresión ''alcoxilo inferior" incluye 

20. radicales -0-alquilo inferior on donde la porción do alquilo 
inferior os como so defino precedentemente, tal como metoxi- 
lo, otoxilo, propoxilo y similares. La expresión "halógeno" 
como so emplea aquí, comprendo flúor, cloro, bromo y yodo. 
Cloro os el substituyente X preferido y orto-fluor os el 

25. substituyente Y proforido.
La expresión "polifluor-alquilo inferior" so refio 

re a radicales do alquilo inferior substituidos con más do 
un radical flúor o incluyo talos porciones como 2,2,2-tri- 
fluorotilo, trifluor metilo, 2,2,3,3,3-pcntafluorpropiloy 

30. similares. En una realización preferida do esta invención,
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la porción do polifluor-alquilo inferior tiene dos átomos de 
alfa-hidrógeno es decir R^CH^ - on donde R^ es polifluoral- 
quilo. Más prcfcriblcmonto, R̂ . es trifluormetilo, es decir 
R representa un grupo 2,2,2-trifluorotilc.

Los compuestos pueden utilizarse on la forma do 
sus sales do adición do 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 acético, ácido fórmico, ácido succínico, 
ácido malóico, ácido p-toluonsulfónico y similares.

El procedimiento do la invención se caracteriza 
en que un compuesto do la fórmula (XVI)

CU,
CH (XVI)

donde
X, R o Y son como se defino precedentemente, se isomc- 

riza con lo que el doble enlace 3,4 se mueve a la posición 
25* 4,5 del anillo do bcnzodiaccpina y porque el compuesto así

obtenido do la fórmula (I) , si se desea, se transforma en 
su 4-óxido y porque el compuesto así obtenido do la fórmua 
(I) o su 4-óxido so aísla como tal o en la forma do una sal 
farmacéuticamente acoptablo, La isomorización so realiza 
preferentemente al someter el material de partida a trata-30
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miento con un agente básico, tal como alcóxidos de metal al­
calino, hidruros do metal alcalino o aminas orgánicas tercia 
rías, tal como motóxido do sodio, hidruro de sodio y trioti-- 
larnina. La reacción puedo roalizarso on un disolvoncc orgáni 
co inerte, tal como hidrocarburos, átores y alcanolcs a tem­
peraturas do unos -40SC a aproximadamente 120SC. Un mátodo 
apropiado para obtener los materiales de partida os la sepa­
ración do una mezcla que contiene los compuestos do enlace 
dobles 3,4 y 4,5 correspondientes. Esta mezcla puedo formar­
se en el procedimiento para introducir un doblo enlace en po­
sición 4,5 del anillo do diaccpina por'eliminación de grupos 
tal como hidroxilo ostorificado, por ejemplo aril SO^- oxilo, 
alquil-SO^- oxilo o alcanoliloxilo do la posición 4 junto 
con hidrógeno do la posición 5.

Los 4-óxidos de los compuestos do la.fórmula I pue­
den representarse mediante la fórmula

donde
X, Y y R son como se definió procedentemente. Estos 

4-óxidos pueden prepararse por la oxidación controlada do los 
compuestos do la fórmula (I) empleando, por ejemplo, un por­
ácido tal como ácido m-cloroporbonzoioo.



Los siguientes ejemplos ilustran la preparación 
do compuestos representativos de la presente invención.

Ejemplo 1
Preparación de 7-cloro-2,3-dihidro-l-(2,2,2-trifluorotil)-

5. -5-feDd7:"̂ - l,4-bcnzcdiacepina.
So agita una mozcla do 0,32 g. do 7-cloro-l,2---di 

hidro-l-"( 2,2,2-trif luorotil)-5-fonil-5H-l,'4-bonzodiacopina 
y una. solución de 0,1 g. do sodio en 10 ce do ctanol duran 
te una hora, so neutraliza con deido acético glacial y so 

10. evapora el solvente. El residuo so absorbo on una mezcla 
do cloruro do motileno o hidróxido do sodio y se sopara la 
capa orgánica. Luego do ovaporar el solvento y cristalizar 
el residuo con ótor'do potróloo so obtiene 7-cloro-2,3-di" 
hidro-l-(2,2,2-trif luorotil)-"5"fonil-lH-l,4-bonzodiacopi-" 

1$. na, punto do fusión 65 - 67^0.
Ejemplo 2

PRoparación de 7-cloro-2,3"dihidro-l-(2,2,2-trifluerotil)- 
-5-(o-fluorfonil)_-lH"l,4-bonzqdiacppin-4-óxido.

So disuelve 0,1 g do 7**cloro-2,3*"dihidro-l-(2,2, 
20. 2-trifluorotil)-5-*(o-fluorfonil)-HI--l,4-bonzodiaccpina on

10 ce en 1,2-dicloroctano y luego so agroga 0,06 g. de áci 
do m-cloropcrbonzoico al 85%. La mozcla se calienta, con 
agitación, a 40 - 45^0 durante la noche, 60 - 65^0 durante 
4 horas y luego so someto a reflujo durante 3 horas mion-- 

25. tras la reacción se sigue con cromatografía por capa del­
gada. La mozcla do reacción ce enfría y se transfiero a una 
columna cromatogrdfca que contieno gol do sílice con hoga­
ño y la mozcla so aluyo con éter. Luego do oluirsc todo el 
material do color amarillo, se vierte el gol do sílice, y 

30. so lava con acetato do otilo. El solvento se elimina on



vacio. El residuo se disuelve en cloruro do motilcno y se 
agita con solución do bicarbonato de sodio saturada y agu . 
La solución do cloruro do motilono se separa y se soca 
(sulfato do sodio). El solvento so elimina para dar el com 
puosto dol encabezamiento, punto de fusión 160 - 1623 C 
que so rocristaliza con el cloruro do motilono-hoxano para 
proporcionar 0,08 g., punto do fusión 163 - 164,530.

Substituyendo materiales do partida análogos en 
el procedimiento do los ejemplos procedentes, so pueden 
producir otras espacios do la presento invención. Por ejem 
pío, puedo prepararso 7-cloro-2,3--dihidro-l-(2,2,2-trifluor 
otil)-5*-(o-clorofcnil)-lE-l,4"bonzodiacopina, 7*-cloro-2,3- 
-dihidro-l--(2,2,2-trifluorotil)--5-(p-trifluormotilfonil)" 
3J3-1,4*"bonsodiacopina, 7-cloro--2,3-dihidro-l-(2,2,2-tri- 
fluorotil)-5-(m-nitrofcnil )dH-l,4-bonzodiacopina, 7-nitro 
-2,3-áiMdro-l-trifluormctil-5-(p-toluil)-lH-l,4-bonzodia- 
copina y 7"trifluormctil--2,3-dihidro-l-(2,2,3,3,3-pcnta - 
flúor propil)-5-(m-anisi1)-lH-l,4-bonzodiacopina.

Como se ha mencionado antes, los compuestos do 
la fórmula general (I), sus 4-óxidos y sus sales farmacon 
ticamonto aceptables ejercen un efecto en ol sistema ner­
vioso central de mamíferos según se determina por ovalua­
ción farmacológica normal y come talos son útiles como 
tranquilizantes o agentes contra la ansiedad. Adicional- 
mento exhiben valiosas propiedades anticcpasmódicas y 

relajantes do los músculos. En ensayos farmacológicos so 
han observado diferencias significantes entre dosis tran­
quilizantes y relajantes de los músculos y dosis que cau­
san daños nourológicos, por ejemplo ataxia. La relación 
terapéutica os significadamente mayor en los compuestos
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do la pro sonto invención qu.o aquella observada en compues -
tos análogos anteriormente conocidos en la materia.

REIVINDICACIONES
Descrito el objeto del presento invonto, se decla­

ran nuevas y de propia invonción las siguientes reivindica­
ciones, como divisionales de la solicitud do patento espa­
ñola ndm. 388.129, depositada el 10 do febrero de 1971.

1.- Procedimiento para la preparación de nuevos 
compuestos do bonzodiacopina que tienen la fórmula general
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(I)

15.

20.

25.

sus 4"óxidos, y las calos do ambos, donde en la fórmula X 
representa halógono, trifluormotilo o nitro? Y representa 
halógeno, hidrógono, trifluormotilo, nitro, hidroxilo,alqui 
lo ínforior o alcoxilo iníoriorg y R os un grupo polifluor-
alquiio inferior, caracterizado on que un compuesto do la 
fórmula general (XVI)

R
CHr

N
CU

(XVI)

30.
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donde

X, R o Y son como no definieron procedentemente, so 
isomoriza con lo cual el doblo enlace 3,4 so muotre a la po­
sición 4,5 del anillo do bonzodiacopina y porque el compues­
to así obtenido do la fórmula (I), si se desea, se transfor 
ma en su 4-óxido y porquo el compuesto así obionido do la 
fórmula (I) o su 4-óxido se oisla como tal o on la forma do 
una sal farmacéuticamente aceptable.

2. - Procedimiento, según la reivindicación 1, 
caracterizado en que la isonorisación so realiza al somotor 
ol material do partida a condiciones alcalinas.

3. - Procedimiento, según la reivindicación 2, 
caracterizado en que ol medie reaccional so hace alcalino 
con un hidruro do metal alcalino, un alcoxilo do metal al­
calino o una trialquilamina.

4. - Procedimiento, sogún cualquiera do las rei­
vindicaciones 1 a 3, caracterizado on que so utiliza on ca­
lidad de material do partida, un compuesto do la fórmula ge 
noral (XVI), donde X os clore.

5. - Procedimiento, según cualquiera do las rei­
vindicaciones 1 a 4, caracterizado on que so utiliza on ca­
lidad do material de partida, un compuesto do la fórmula ge 
noral (XVI) donde R os 2,2,2-trifluorotilo.

6. - Procedimiento, según cualquiera do las rei­
vindicaciones 1 a 5, caracterizado on que so utiliza en ca­
lidad de material do partida, un compuesto do la fórmula 
general (XVI), donde Y es hidrógeno o flúor, preferiblemen­
te o-fluor.

7. - Procedimiento, según cualquiera do las rei­
vindicaciones 1 a 6, caracterizado en que se utiliza, on
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calidad do material do partida, un compuesto do la fórmula, 
general (XVI), donde X es cloro, R os 2,2,2-trifluorctilo 
o Y os hidrógeno.

0.- Procedimiento, según cualquiera do las rei­
vindicaciones 1 a 6, caracterizado on que so utiliza en ca­
lidad do material do partida, un compuesto de la fórmula 
general (XVI), donde X os cloro, R es 2,2,2-trifluorotilo 
o Y es o-fluor.

9. - Procedimiento, según cualquiera do las roí- 
vindicaciones 1 a 6, caracterizado on quo un compuesto de 
la fórmula general (I) so transforma on su 4-óxido.

10. - Procedimiento, según cualquiera do las 
reivindicaciones 1 a 6 y 9, caracterizado en quo un compucs 
to de la fórmula general (I) o su 4-óxido so transforma oh 
la sal farmacóuticamonte aceptable.

11. - Procedimiento para la preparación de nao- 
vos compuestos da bcnzodiacopina.

Según se describo y reivindica on la prosonto
memoria descriptiva que consta do 9 hojas foliadas y oscri-

una sola cara.tas a maquana por
Madrid, \a
P*a.

9 A8R. 1372

MLA.
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