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La presente invención se relaciona con un 
procedimiento para la preparación de nuevos compuestos 
de 2,3-dihidro-5-aril-lH-l,4-benzodiazepina, con los 
4-óxidos y laBsales aceptables farmacéuticamente de los 

5 mismos.
Los compuestos obtenidos mediante el pro 

cedimiento de la presente invención afectan los siste­
mas nerviosos centrales mamíferos y en particular, son 
útiles como agentes contra la ansiedad, sedantes, reía 

10 jantes de los músculos y anti-espasmódicos.
Los compuestos preparados de acuerdo con 

esta invención son aquellos que tienen la fórmula gene

25 y 4-óxidos y sales aceptables farmacéuticamente de di
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chos compuestos, en donde en la fórmula X es halógeno, 
trifluormetilo o nitro; Y representa hidrógeno, halóge 
no, trifluormetilo, nitro, hidroxilo, alquilo inferior 
o alcoxilo inferior; y R es un grupo polifluor-alquilo 

5  ̂inferior.
Como se emplea aquí, la expresión "alqui 

lo inferior" se refiere a tantos radicales de hidrocar 
buró de cadena recta y ramificada que tienen hasta 6 

átomos de carbono tales como metilo, etilo, propilo,
10 isopropilo, n-butilo, t-butilo y similares. La expre, 

sión "alcoxilo inferior" incluye radicales -0- alquilo 
inferior en donde la porción de alquilo inferior es co 
mo se describe precedentemente, tal como metoxilo, eto 
xilo, propoxilo y similares. La expresión "halógeno"

15 como se emplea aquí, comprende flúor, cloro, bromo y
yodo. Cloro es el substituyente X preferido y ortoflúor 
es el substituyente Y preferido.

La expresión "poliflúor-alquilo inferior" 
se refiere a radicales de alquilo inferior substitui- 

20 dos con más de un radical flúor e incluye tales porció 
nes como 2,2,2-trifluoroetil, trifluormetilo, 2,2,3*3t 
3-pentafluorpropilo y similares. En una realización 
preferida de la presente invención la porción de poli- 
fluor-alquilo inferior tiene dos átomos de alfa hidrÓ- 

25 geno, es decir, R^CH^ - en donde R^ es polifluoralquilo.

19-1-74 - 3 -



Más preferiblemente, es trifluormetilo, es decir, R 
representa un grupo 2,2,2-trifluoretilo.

Los compuestos pueden utilizarse en la for 
ma de sus sales de adición de ácido farmacéuticamente 

5 aceptables. Tales sales incluyen aquellas formadas de
manera convencional con ácidos inorgánicos y orgánicos 
tales como ácido clorhídrico, ácido bromhídrico, ácido 
nítrico, ácido sulfúrico, ácido acético, ácido fórmico, 
ácido succínico, ácido maleico, ácido p-toluensulfónico 

10 y similares.
El procedimiento de la invención se carao 

teriza en que se somete a una condensación intramolecu 
lar un compuesto de la fórmula general ( V )

1$

20

R

— L---- y

(V)

25 donde X, Y y R son como se define precedentemente, sien
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do Xi un grupo capaz de ser eliminado, bajo las condi­
ciones reaccionales aplicadas, junto con el átomo de 
hidrógeno; y porque el compuesto asi obtenido de la fór 
muía (I), si se desea, se transforma en 4-óxido; y por 

5 que el compuesto así obtenido de la fórmula (I) o su
4-óxido se aísla como tal o en la forma de una sal far 
macéuticamente aceptable.

En la fórmula V anterior representa 
de preferencia un grupo de áster inorgánico u orgánico, 

10 tal como halógeno, arilsulfonato o alquilsulfonato.
El procedimiento se realiza de preferencia a tempera­
turas de $0sc a 150SC.

Los compuestos de la fórmula (V) pueden 
obtenerse como se ilustra en el esquema de reacción:

1$

20

25
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10

R
I
NH

R

H NCR OH OH 
-2 2 2 >

S0C1 , pBr 
2  ̂ 3

cloruro de tosilo

15

20

C=N-GH^-CH^-X, 2 2 1

(V)

25
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donde X, Y, R y X^ son como se definió precedentemente 
y representa un átomo de oxigeno, un grupo aminico 
o un grupo de N-alquilo.

Los 4-óxidos de los compuestos de la fór 
5 muía I pueden representarse por la fórmula

R

10

15

donde X, Y y R son como se definió precedentemente. Es 
tos 4-óxidos pueden prepararse mediante la oxidación con 

2o trolada de los compuestos de la fórmula (I) empleando,
por ejemplo un perácido, tal como ácido m-cloroperben- 
zoico.

Los siguientes ejemplos ilustran la prepa 
ración de compuestos representativos de la presente in 

25 vención.
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Ejemplo 1.-
Preparación de 7-cloro-2.3-dihidro-l-(2.2.2-trifluro etil)- 
-5-fenil-lH-1.4-benzodiazepina.-

Se calienta 0,3 g de 2-(2,2,2-trifluroetil)
5 amino-5-cloro-benzofenona-N -(beta-cloroetil)-imina du­

rante 15 minutos a 150RC. Luego se enfría el producto, 
se vuelve básico con solución diluida de hidróxido pota 
sico y se extrae la mezcla con cloruro de metileno. Eva 
pora el solvente en vacio y se obtiene luego de crista- 

10 lización con éter de petróleo 7*cloro-2,3-dihidro-l-(2,
2,2-trifluoroetil)-5-fenil-lH-1,4-benzodiazepina, punto 
de fusión 65-67,530.

Ejemplo 2.-
15 Preparación de 7-cloro-2.3-dihidro-l-(2.2,2-trifluoretil)-

-5-(o-fluorfenil)-lH-l.4-benzodiazepin-4-óxido.-
Se disuelve 0,1 g de 7-cloro-2,3-dihidro- 

-1-(2,2,2-trifluoretil)-5-(o-fluorfenil)-1E-1,4-benzodia 
zepina en 10 cc de 1 ,2-dicloroetano y luego se agrega 

20 0,06 g de ácido cloroperbenzoico al 85%. La mezcla se
calienta, con agitación, a 40-4530 durante la noche, 
60-6530 durante 4 horas y luego se somete a reflujo du­
rante 3 horas mientras la reacción se sigue con cromato 
grafía por capa delgada. La mezcla de reacción se en- 

25 fría y se transfiere a una columna cromatográfica que
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contiene gel de sílice con hexano y la mezcla se eluye 
con áter. Luego de eluirse todo el material de color 
amarillo, se vierte el gel de sílice y se lava con ace 
tato de etilo. El solvente se elimina en vacío. El 

5 residuo se disuelve 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 

10 que se recristaliza con cloruro de metileno-hexano pa­
ra proporcionar 0,08 g, punto de fusión 163-164,530.

Substituyendo materiales de partida aná­
logos en el procedimiento de los ejemplos precedentes, 
se pueden producir otras especies de la presente inven 

15 ción. Por ejemplo, puede prepararse 7**cloro-2,3-dihi 
dro-1-(2,2,2-trifluoretil)-5-(o-clorofenil)-lH-l,4-ben 
zodiaz epina, 7**cloro-2,3*-dihidro-l- (2,2,2-trif luore til) - 
-5- (p-trifluormetilfenil)-lH-l, 4-benzodiazepina, 7**olo 
ro-2,3-dihidro-l-(2,2,2-trifluoretil)-5-(m-nitrofenil)- 

20 -1H-1,4-benzodiazepina, 7**nitro-2,3-dihidro-l-trifluor
metil-5-(p-toluil)-lH-l,4-benzodiazepina, y 7-trifluor 
metí1-2,3-dihidro-l-(2,2,3,3,3-pentafluorpropil)-5-(m- 
-anixil)-1H-1 ,4-benzodiaz epina.

Como se ha mencionado antes, los compues 
25 tos de la fórmula general I, sus 4-óxidos y sus sales
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farmacéuticamente aceptables ejercen un efecto en el sis. 
tema nervioso central de mamíferos según se determina 
por evaluación farmacológica normal y como tales son úti 
les como tranquilizantes o agentes contra la ansiedad.

5 Adicionalmente exhiben valiosas propiedades antiespasmó
dicas y relajantes de los músculos. En ensayos farma 
cológicos se han observado diferencias significantes en 
tre dosis tranquilizantes y relajantes de los músculos 
y dosis que causan daños neurológicos, por ejemplo ata 

10 xia. La relación terapéutica es significadamente mayor
en los compuestos de la presente invención que aquella 
observada en compuestos análogos anteriormente conocidos 
en la materia.

15

- REIVINDICACIONES -

20

Los puntos de invención propia y nueva 
que se presentan para que sean objeto de esta solici- 

25 tud de Patente de Invención en España, por VEINTE años,
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son los que se recogen en las reivindicaciones siguien 
tes:

la.- Procedimiento para la preparación de 
nuevos compuestos de benzodiazepina que tienen la fór- 

$ muía general (I)
R

o sus 4-óxidos, y de las sales de ambos, donde en la 
fórmula X representa halógeno, trifluormetilo o nitro;

20 Y representa halógeno, hidrógeno, trifluormetilo, nitro,
hidroxilo, alquilo inferior o alcoxilo inferior; y R es 
un grupo de polifluoralquilo inferior, caracterizado en 
que se somete a una condensación intramolecular un com 
puesto de la fórmula general 

25
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10

15

20

N-CHg-CHg-X^
(V)

25

donde R, Y y X son como se ha definido antes; siendo X^ 
un grupo capaz de ser eliminado, bajo las condiciones 
reaccionales aplicadas, junto con el átomo de hidróge­
no; y porque el compuesto asi obtenido de la fórmula 
(I), si se desea, se transforma en su 4-óxido; y porque 
el compuesto asi obtenido de la fórmula (I) o su 4-óxi 
do se aísla como tal en la forma de una sal farmacáuti 
camente aceptable.

2&.- Procedimiento según la reivindicación 
la, caracterizado en que se utiliza como compuesto de 
partid, un oo.pu.at. d. 1. fír.ul. (?) donde ^  un 
grupo de áster inorgánico u orgánico, de preferencia haló 
geno, arilsulfonato o alquilsulfonato.

3a.- Procedimiento según la reivindicación 
la o 2a, caracterizado en que la condensación intramo-
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lecular del compuesto de la fórmula (V) se realiza de 
509C a 150SC.

4a.- Procedimiento según cualquiera de las 
reivindicaciones la a 3 )̂ caracterizado en que se utili 

5 za como material de partida un compuesto, donde X es cío 
ro.

3a.- Procedimiento según cualquiera de las 
reivindicaciones la a 4a, caracterizado en que se utili 
za como material de partida un compuesto, donde R es 

10 2,2,2-trifluoretilo.
6a.- Procedimiento según cualquiera de las 

reivindicaciones la a 3a, caracterizado en que se utili 
za como material de partida un compuesto, donde Y es 
hidrógeno o flúor, de preferencia o-flúor.

15 7-*- Procedimiento, según cualquiera de
las reivindicaciones la a 5&, caracterizado en que se 
utiliza como material de partida un compuesto, donde X 
es cloro, R es 2,2,2-trifluoretilo e Y es hidrógeno.

8a.- Procedimiento según cualquiera de 
20 las reivindicaciones la a 3a, caracterizado en que se

utiliza como material de partida un compuesto, donde X 
es cloro, R es 2,2,2-trifluoretilo e Y es o-flúor.

9a.- Procedimiento según cualquiera de 
las reivindicaciones la a $a, caracterizado en que un 

25 compuesto de la fórmula general (I) se transforma en su
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4-óxido
10a.- Procedimiento según cualquiera de 

las reivindicaciones la a 5^ y 9^̂  caracterizado en que 
un compuesto de la fórmula general (I) o su 4-óxido se 

5 transforma en la sal farmacéuticamente aceptable.
lia.- Procedimiento para la preparación 

de nuevos compuestos de benzodiazepina.
Tal y como se ha descrito en la Memoria 

que antecede, y para los fines que se han especificado.
10 Esta Memoria consta de catorce hojas es­

critas a máquina por una sola cara.
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