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La presente invencidn se relaciona con un proce-
dimiento pare la preparacién de nuevos compuestos de 2,3-dihidro
-5-aril-1H-1,4-henzodiazepina, de las 4-8xidos y las sales acep~-
tables farmacéuticamente de los mismos,

Los pompuestos obtenidos mediante el procedimien
to de la presente invencidn afectan los sistemas nerviosos cen-
trales mam{feros y en particular, son (tiles como agentes con-
tra la ansiedad, sedantes, relajantes de los mlsculos y anti-es-
pasmbdicos.

Los compusstos preparados de acuerdo con esta in.

vencién son aquellos que tienen la f6rmula general:

[1)

y 4-6xidos y sales-aceptables farmecéuticamente de dichos compues
tos, en donde en Ia férmula .X es hal6gena, trifluormetilo o ni-
tro; Y representa hidrégeno, halégsno, trifluormetilo, nitro,
hidroxilo, alquilo inferior o alcoxilo inferior; y R es un grupo
polifluor-alquilo inferior,

Como se emplea aqui, la exprasidn "alquilo infe-

rior" se refiere & tanto redicales de hidrocarburo de cadena rec
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ta y ramificada que tienen hasta 6 &tomos de carbono tales como
metila, etilo, propilo, isopropilo, n-butilo, t-butilo y simi-~
lares, La expresifin "alcoxilo inferior" incluye radicales
~0-alquilo inferior en donds la porcién de alquilo inferior es
como se describe precedentemente, tal comp metoxilo, etoxilo,
propoxila y similares. La expresifn "halfgeno" como se emplea
aqui, comprende flutr, cloro, bromo y yodo, Cloro es el substi-
tuyente X preferido y orto-fluor es el substituyente Y preferido,
La expresién "polifluor—alguile inferior" ss’
refiers a radicales de slguilo inferior substituidos con més
de un radical fluor e incluye tales porciones como 2,2,2-tri-
fluoroetil, trifluormetil, 2,2,3,3,3-pentafluorpropilo y simila
res. En una realizacién preverida de la prssente invencidn la
porcién de pilifluor-slguilo inferior tiene dos Atomos de alfa

hidrégeno, es decir, RFCH2 - en donde R_ es polifluoralguila,

.F

Més preferiblemente, R, es trifuormetilo, es decir, B rspresenta

un grupo 2,2,2—trifluoietilo.

Los compuestas pueden utilizarse en la forma de sus
salss de adicidn de dcido farmacButicamente aceptables. Tales
sales incluyen aquellas formadas de manera convencional con éci
dos inorgénicos y orgénicos tales como &cldo clorhidrico, &cido
bromhidrico, 8cido nitrico, &cido sulflrico, 4cido acético, 4cido
f6rmico, Acido succinico, &cido maléico, Acido p-toluensulféni-
co y similares.

El procedimiento de la invencibn se caracteriza
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en que se somete a una condensacién intramolecular un com-

puesto de la férmula general (IV)

3]

I

N CH_ - cH_ -
2~ =Ry

X C—=— 20

(1)
Y

donde X, Y y B son coma se define precedentemente, siendo Ha un

grupo aminico ;1pre 0 protegido; vy porgue el compuesto asi ob-

tenido de la férmula (I), si se desea, se transforme en d-Gxido;
y porque el compuesto asi obtenido de la férmula (I) o su 4-6xi-
tdo se aisla como tal o en la forma de una sal farmacuticemente

aceptable,

De preferencia R representa un grupo aminico

4
protegido mediante residuos de &cido hidrolizables, tel como ben
zoilo, ftaloilo, tosilo, alcanoilo inferior y similares, La hi-
drblisis se realiza de preferencia en un medio &cido, en donde

una realizacién preferida utiliza &cidos minerales, tal como éci

do sulflrico o Acido clorhidrico, L& reaccidn pueds reglizerse

& temperatura ambiente, pero se prefiere que se verifigue al ca-
lentar en un disolvente orgénico inerte. Los compuestos de par-

tida de la férmula general (IV) pueden obtenerse, como se ilus-
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tra en el esquema de resccidn siguientes:

R
[
NH
+ hal - CH2 - CH2 Hq }
5 X C—o0
i
N - CH_ -CH -R
v 7 [ 27 72" "
10 XX c— 0

(1v)

donde hal representa halfgeno, de preferencia bromo, Reacti-
15 vos de beta-acilaminoetilo preferidos son los compuestos tal
como bgta-bromoetilbenzeamida, beta-bromoetilftelimide, o bro-
muro de bgta-toxileminoetilo y bromuro de bete~aminoetilo,. La
reaccifn ss realiza en un disclvente orgénico inerte, tal como
piridina a temperaturas elevadas,
20 . © Los 4-6xidos de los compuestos de la férmula I

pueden representarse por la firmula

25

17.1)7& b 5 -
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CH
X ¢ — Nz//// 2
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donde X,.Y y R son como se definif precedentemente. Estos
d-8xidos pueden prepararse mediante la oxidacifin controlada de
los -complestos de la férmula (1) empleando, por ejemplo un peré-
cido, tal como écido m-cloroperbanzéico,

Los siguisntes ejemplos ilustran la preparacidn
de compuestos representativos de la presente invencién,

E’IemEID 1.-

‘Preparacifn de 7-cloro-2,3-dihidro~1-(2,2,2-trifluoretil)-

S5-fenil-1H-1,4-benzodiazepina.-

Se calienta una solucién de 1,5 g de N—[Té~(4-
cloro-z-benzoil—Nl-(z,2,2—trif1uureti1)-anilino)etil;7benzamida
en una mezcla de 10 cc de 4cido clorhidrico concentrado y 20
cd de etanol en un bafio de vapor durante 30 horas, Luego se di-
luye la mezcla de reaccidn con agua y se extras con cloruro de
metileno. Se destarga la fase orgénice. La capa acuosa se
vuelve slcalina con hidroxido de sodio y se extrae nuevamente
con cloruro de metileno, L& capa orgénica resultante se ssca
y se concentra hasta sequedad en vacio. Se aobtiene luego ds
cristalizacidn con éter de petrfileo 7-cloro-2,3-dihidro-1-

-(2,2,2-trifluoroetil)-5-fenil-1H-1,4-benzodiacepina, punto de
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fusién 65-67,5%C,

Ejemplo 2,-
Preparacién de 7-cloro-2,3-dihidro-l-(2,2,2-trifluoretil)-

5-{o~fluorfenil)-1H-1,4-benzodiazepin=4-fxido,~

Se disuelve 0,1 g de 7-cloro-2,3-dihidro-1-
-(2,2,2=trifluoretil)-5-(o-fluorfenil)-1H-1,4-benzodiazepina en
10 cc de l,2-dicloroetanc y luego ss agrege 0,06 g de 4cido clo-
roperbenzoico al 85%, La mezcla se calienta, con agitacién,

a 40-4520 durante la noche, 60-652C durante 4 horas y luego se
somete & reflujo durante 3 horas mientras la reaccifn se sigue
con cromatografia por caepa delgada, La mezcla de reaccidn se
enfrie y se transfiere a una columna cromatogrifica gue contiene
gel de silice con hexano y la mezcla se eluys con éter., Luego
de elulrse todo el material de color amarillo, se vierte el gel
de silice y se lava con acetato de etilo. EI solvente se elimi-
na en vacio, Bl residuo se disuelve en clorurc de metileno y

se agita con solucién de bicarbonato de sodio saturaeda y agua,
La solucidn de cloruro de metileno se sepera y se seca (sulfato
de sodio). El solvento se elimina para dar el compuesto del en-
cahezemiento, punto de funsifn 160-1628C gque se recristaliza con
cloruro de metileno-~hexano para proporcionar 0,08 g, punto de
fusidn 163-164,52C,

Substituyendo materiales de partide anélogos en
el procedimiento de los sjemplos precedentes, se pueden procducir

otras especiss de la presente invencién, Por sjemplo, pusde pre
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pararse 7-clorg=2,3-dihidro~1-(2,2,2-trifluoretil}-5-{o-clorofe-
nil)~1lH-1,4~benzodiazepina, 7-cloro-2,3-dihidro-1-(2,2,2-triflug
retil)-5~(p-trifluormetilfenil)=1H-1,4~benzodiazepina, 7-cloro-
-2,3~dihidro-1-(2,2,2-trifluoretil )~5-{m-nitrofenil}AH-1,4-ben-
zddiazepina, 71nitro—2,3—dihidrn—l—trifluormetil-s—(p—toluil)—
—1H-1,4~benzodiazepina, y 7-triflucrmetil-2,3-dihidro-1-(2,2,3,-
-3,3-pentafluorpropil)~5-(m-anixil)~1H-1,4-benzodiazepina,

Como se ha mencionadn antes, los compuestos de
la férmula general I, sus 4-6xidos y sus sales farmacéuticamente
aceptablas gjercen un efecto en el sistema nervioso central de
mamiferos segln se determina por evaluacidn farmacolégica nor-
mal y como tales son Gtiles como tranquilizantes o agentes contra
la ansiedad, Adicionalmente exhiben valiosas propiedadses anti-
espasmidicas y relajantes de los miisculos, En ensayos farmacol§
gicos se han observado diferencias significantes entre dosis
tranquilizantes y relajantes de los misculos y dosis que causan
dafios neurddgicos, por ejemplo ataxia. La relacifn terapéutica
es significadamente mayor en los compuestos de la presente inhven
cidn que aguella observada en compuestos andlogos anteriormente

conocildos en la materias,
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REIVINDICAGIONES

Los puntos de invencién propia y nueva que se pre
sentan para que sean objeto de esta solicitud de Patente de Inven
cidn en Espafia, por VEINTE afics, son los que ‘se recogen en las
reivindicaciones siguisntes:

1%,~ Procedimiento pare la preparacifén de nuevos

compuestos de benzodiazepina que tienen la f&rmula general (I)

T
N CH2 -
////GHQ
X c N

(1)

de sus 4-Oxidos, y de las sales de ambos, donde en la férmula X
representa haldgeno, trifluormetilo o nitro; Y representa halégg
no, hidrégeno, trifluormetile, nitro, hidroxilo, alquilo infe-
rior o alcoxilo inferior; y R es un grupo de polifluor-slquilo
inferior, caracterizado en que se somete a una condensacidn intra

mokoular un compuesto de la férmula general
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R

b o - o, -
CH2 H2 H4

C— 0

()

donde R, Y y X son como se ha definido antes; siendo Ra un grupo
aminico libre o protegido; y porgue el compuesto as{ obtenido de
la férmula (I), si se desem, se transforma en su 4-6xido; y por-
que el compuesto asi obtenido de la férmula (I) o su 4-6xido se

aisla como tal en la farma de una sal farmacéuticemente acepta-

ble.

28 ,- Procedimiento segln la reivindicacién 18,
caracterizado en que la condensacidn intramolecular del compues
to de la férmula (IV) se realiza de 209C a 1002C en un disolven-
te orgénico inerte,

3%,- Procedimiento segin las reivindicaciones
12 6 28, caracterizade en gue se utiliza como materisl de par-
tida un compuesto, donde X es cloro,

48 ,~ Procedimiento seglin cualquiera de las rsi-

vindicaciones 12 a 3%, caracterizado en que se utiliza como ma-

- 10 -
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terial de partida un compuesto, donde R es 2,2,2-triflucretilo,

2 ,~ Procedimiento segln cualguiera de las rei-
vindicaciones 12 a 48, caracterizado en que se utiliza como ma-
terial de pertida un compuesto, donde Y es hidrégenc o flior,
de prefersncia o-fllor,

68,~ Procedimiento seglin cualquiera de las rei-
vindiceciones 12 & §%, caracterizado en que se utiliza como ma-
terial de partids un compuesto, donde X es cloro, R es 2,2,0-
-trifluoretilo e Y as hidrégeno.

78 ,~ Procedimiento segln cualquiera de las reivin
dicaciones 1B a 58, caracterizado en que se utiliza como mate-
rial de partida un compuesto, donde X es cloro, R es 2,2,2-
~trifluoretilo e Y es o-fldor,

82 .~ Procedimiento seglin cualquiera de las rei-
vindicaciones 1% a 5%, caracterizado en que un compuesto de la
férmula general (I) se transforma en su 4-6xido,

98 .- Procedimiento segln cualquiera de las rei-
vindicaciones 12 a 5% y 82, caracterizado en que un compuesto de
la férmula general (I) o su 4-6xidoc se transforme en la sal far-
macéuticamente aceptable,

102, Procedimiento para la preparacién de nue-
vos compuestos de benzodiazepina,

Tal y como se ha descrito en la Memoria gue ante
cads, representado en los dibujos qus se acompafian y para los

fines que se han especificado,

19.2,74 / -1 -
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Esta Memoria consta de doce hojas escritas a mé-

guina por una sola cara,

25 ERE, {974
Albart (o
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