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- WENORI4 DESCRIPTIVA

Este 1nvento se refiere a. derlvados benzodiaze-, L

f‘; .'  ' plnicos que contlenen fluor y que pueden 1luutrarse por o

'lg formula general
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- RO “en que Rl ¥ Ry representan hldrogeno o

alkllo, ¥ uno de . los substltuyenteo designa— . ""‘“‘1<§

s dos por R3 es un grupo trifluorometilo

e

 Am1entras el otro es hldrogeno.

~ | - iLos grupos alkilo referidos'éon deJP'—“'eferenCia :
'radicalés de alkilo bagos que incluyen. grupos de caden& o
-  Mt;rectu ol¢aqéna ramlficada“ tales come. metilo, etllo;' t
/ ,'ﬁépropilo, isopropilo, butllb, isobutzlo, butilo terciarlo
- ’k;;&mllo o hex1lo.r S

Los compuestos rppresentadog por la formula I

ﬁforman Sdleo oon acidoa tales como los acldos mlnerales,

; verbigracla el acido'!

ﬁﬁlpor eaemplo los écldoo halohldrlco

720;'T :” -f‘f'@}{hfen que'Ri~ N R3 tlenen el uignlficado 1ndicado o
‘ o a antes mientras X representa halogeno, -
con amonlaco o.con una amina prlmarla, ‘a. consecuencza de -

lo cual se produce reordenaoion ¥y el anillo plrimidlnicd
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8@ amplla hasta 1a estructura 1 4 diazeninica. Tl produc—_' o f

r’”\5;i:¢ $“fﬁ;a temperatura ambiente, en agua o en un dlsolvente organico,‘

25, . 1,e1105, todas 1as temoergtur@s corresponden & 1a escala Cen-:

' 50;- . fen11~6 trifluorometll-qulnazollna. Se deau la meacla ,:“N

to rea001cnal asi obtenldo puede transfolmarse en una sal
por medlo de un écido. o - |

El nrocedim;ento se lleva a cabo de preferencia

Cf? tal como lon‘alcoholew aliféticos bajos,'el aloxano o el ;ii@ :

1?i  tetrahldrofurano. La amina primarla empleada és de preferenc;é"
‘A” f ' una alkllumlna baaa, tal como 1u”metllam1na, la etllamina, |
_,fi  la nropllamlna 0 la ioopropilamlha. Lﬁ1f }fa5~”‘?T; ‘ ““'i:J“H'
"lb; ) Los compuestos correspondlentes a- 1a formula II> | : ;

unterlor on compuest”

: adminl trarse por v1a oral, J las'sales solubleo pueden

admlnlstrar e por Vla parenteral 1ncorporando d031s tera

farmaceutica admitlda.

LOS ejemplos que 51guen 1lustran el invento. Enfiv'm

tigrada.—i _
B3 BNPLO 1.

Se tratan con 10 c¢ de una solucion saturada L

“de amonlaco en metanol 0, 5 g de 3 oxico e’ 2-clorometil-4—ifll
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rea001ona1 durante 5 horas a temperatura umblente ] 1uego
‘se la diluye con eter y se la 1ava por tres veces’ ‘eon agua.

Se. separa 1a solu01on eterea y se la seca sobre sulfato

e e ;if:sodlco. B diSOIVente e evapora en vaclo y el re31duo se
R 5'w"w¥fw cristaliza en benceno/hexano. Se- obtiene el 4- xido de
“f!_- ‘ 7 trifluoro-metll 2 amlno 5~fen11-3H-l 4 benzodlazeplna, en

forma de agugag blancas con punto de fu31on de 229 251

gml mator1“1 de partida nueden‘obtenerse de la

munera s1guiente.f

A 460 cc de acido sulfurico'cdncentrado

e _' anaden lentamente,'con agltacion, 80 g de nltrlto sodlco.;::v#h

R Despues de calentar hasta 70 5'°e obtlene una soluclon llm-; o

*enfria y'se le,aﬁaden lentamente,

g ;ﬁ;plda. Esta solucion se

temperatura enure 10 y 20 5 200 g;de 2-cloro 5‘trif1u°r°“ﬁ-

 f reposar hasta el dla sigulente a O ey 1a al doble se sépara

A una soluclon de 120 g de oianuro sodlco y

72 g de 01anuro cuproso en 500 ce: de agua se aﬁaden con'}:f:*'

agltacion y enfriamlento por hielo 291 g de 1a sal doble i]’i'?'
de cloruro de zinc, humeda. Despues de la adicion de 24 g

de carbonato sodico, se agita la mezcla, prlmeramente durante -

1,50; : ,]" una hora ' 20 y 1uego a 70 durante 1/2 hora més. Se enfrla

\/,
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1a mezcla reaccional y se la extrae con eter pawa obtener

2-cloro S~ tr1fluoromet11benzonitrilo bruto. Tl produoto se -
i Durlrlca por deut11a01on en vapor y cristallzacion de la
parte orgénlca dul destllado en. hexano, oara obtener el com= .

pueoto Duro, con punto de fusion 59-40

A una solucibn de bromuro fenillco de magnesio,

:fii" nreparada 8. base ‘de 9, 5 g ‘de mavnesio, 58,5 g de . bromobenceno

‘fx y 500 ce de eter anhldro, se aﬁade con agltacion una solu-

cloruro amonico y 200 g de hielo. Luego se extrae con bence-:wﬂ

no la mezcla De 1a solucion bencenica se nreciplta clorhl-"

-

'}ﬁdrato de 2- cloro~5-trifluoromet11benzofanon-imina medlante_f.

) cristallz el reoiduo en hexano para obtener 2-cloro-5 tri‘

500 cc de amonlaco acuoso concentrado se hacen reaccionaru
en un rec1viente cerrado durante lO horas, a 140 en ﬂre—f

sen01a de 1a g de catalizador de clorurotcunroso.'ﬁl oro-

30 ducto de la reacclon se e&true con eter. B extract0~ etereo .
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_,sa-ﬂoncentra en vaclo y el re51duo s€ dlsuelve en hexano y Ig;ﬁ"{

’f'se nurlflca bor cromatocrafia empleando una cantidad diez veces

';7mayor de . alumlna neutra (Brocknann, estado de dct1v1dad II)

”p~“l - f}f?ﬁffff;  a'elucion con una mezcla de hexano/eter (1 : 1) y 1a evapora-
';5; ”_l;f;cion del. ‘disol vente dan 2 am1no~5 trlfluorometllbenzofenona, i;
S ﬂ‘i”jque se cris»allza éﬁ hexano para obtener crlstales amarlllos,.~t~%

de punto de fusidn 81..82°

15 5 g de 2—am1no—5 trlflurometilbenzofenona . -1  fJ;

;Q»'en 60 ce . de euanol e’ refluyen durante 24 horas con 6 g de-

.Jclorhidrato de hldrox1lam1na. Se a;usta la mezcla reacclonal

~ & un PH aproxlmado de. 6 por adlcion de una solucion de 12 g

-

v?de acetato SOdlCO enulOO cc de agua."Luevotse extrae con

“l meacla nara obtener un acﬂe que, de«nues de cris-;

;?taliZ°cion repetlda en una mezcla de eter y hexano, da ox1ma

'fkde 2~amino 5 trlflurometllbenzofenona, que funde a 175 177

clorace~'

y ”"durante‘




'coucentro en va01o y . el residuo, 4—011do bruto de 7 trifluO- o é
'””rometll 2-met lamlno 5 fenll 5H l 4~benzoalazep1na, se ‘
- puriflco por crlstalizaclon en eter/hexano para obtener

”ycrlstales incoloros que funden a 257-2580'(m

.;no~5 fen11-5H— 4-ben70diazenina, dlsueltos en 5 ce de
imetanol se trataron con 3 cc de ac1do clorhidrico -0, l-n
”"i,a 25 La meacla reacc1onal se evaporo a 40 ~en vacio v el

) "reslduo se cristallzo en metanol/eter pera obtener el clorhi--
"';drato puro del 4—ox1do de 7 trlfluorometil~2—netilamino—5-'n~—, g
MLfenll 3H-1 4 benzodiazeplna en forma de prismas blancos, de’;i

ounto de . fus1on 222 (con degcomp05101on)

.ttegeHPIOS l ¥ 2, pero empleando Como - materlal de partida

,2@4@;_

e ,--‘,.

1100 mg de 4-0X1d0 de 7 triflurometl1-2-met11ami-,.?:%

si ulendo el procedlmlento deucrlto en los - TR




TNOTA
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Desc;mto el 1nvento se declaran nuevas v de propia

'”1nvenc1on las sig uientes re1v1ndlcaciones, con priorldad de

; ia patente estadounldenue No. 2 605 del 15 de enero de I, 960-

'°ijenvod1azen1nicos que contlenen fluor, prooedimlento que

' 1osﬁsubst1tuyentes qe51ﬁnados por R3 es un grupo_qw

'es hldrogeno,

]
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1. Wrocedlmiento para la fabrlcacion de compuestos :f;




re1v1ndlca010n 1 caracterizado por ser la aming primaria B

_.metllamlna.

" benzodiaaep1n1cos que contienen fluor. ’""t” J'_,“

"una sola de sus caras.

',34 Procedlmlento para la fabricacion de compuestos'“

egun se descrlbe y reiV¢ndica en 1a presenbe memoria

'que consta de nueve pawinas folladas y escritas a maquina por

Madrld, a 14 de ‘enero de l 961
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