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‘DE BEWZUDIACEPINA®, a favor de Ja firma suiza SCHERICO Ip,

residente cn LUCERNA (Suiza).
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MEMORIA DESCRIPIIVA

Ta presente invencibn se relaciona con un proce-
dimiento para la preparacifn de muevos compuestos de 2,3~
~Gihidro-5-aril-1H~1,4-benzodiaconina, con los 4-6xidos y
las sales farpacéuticamcnte acentables de los mismos.

5 Los compuestos obtenidos mediante el procedimion-
to‘de la presente invencibn afeotan los sistomas nqrviosos
¥ centrales mam{feros y en pariicular, son dtiles como agen
tes contra la ansicdad, sedantes, relajantes de los miscu-
los y anticspgsmédicos.

10, Los compuestos preyarados de acuerdo con la pro =

. -POOR
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sente invencidn son aqueilos que tienen la férmula genorals

R
CH2

KJ\C \CH

PN
Y
S

(1)

y 4~-6xidos y sales farmacéuticamonte aceptables de dichos
compuestos, en donde en la férmula X es halbgeno, trifluor-
metilo o nitroy Y representa hidrdgeno, haldgeno, trifluor-
wmetilo, nitro, hidroxilo, alquilo inferior o alcoxilo infe-
rior; v R es un grupo de¢ polifluor-alquilo inferior.

Como se emplea aqui, la ezprosibn "alquilo infe -
rior®" se roficre a radicales de hidrocarburo tanto de cade-
na recta como ramificada que tiencn hasta 6 dtomos de carbo-
no, tales como metilo, otilo, wropilo, isopropilo, n-butilo,
t-butilo y similares. ILa oxprosibn “alcoxilo inferior? in -
cluye radicales O-altuwilo inferior cn donde la poreidn de
alquilo inferdor es como se define precedentemente, tal como
metoxilo, etoxilo, propoxiloe y similares. ILa expresidn "ha-
1légeno® como se emplea aqul, comprende fluor, cloro, bromo
N yodo; Cloro cs el substituyente X preferido y orto-fluor
cs oi substituyente ¥ preferido;

Ia expresidn "polifluor-alquilo inferior® se refie
re a radicales de alqullo inforior substituidos con mds do
un radical ﬁluor e incluye talgs'p?rgiones como 2,2, 2~tri-

fluoroetilo, trifluormetilo, 2,2,3,3,3~pentafluorpropilo y
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sim@laros. En una realizacién profeorida de la presente in -
veneién la poreibn de polifluor-alquilo inferior tiene dos
dtomos de alfa-hidrbgeno, cs decir Rf-'-CH2 ~ on dondo Rp os
polifluo?alquilo. Mds preforiblem§n?e, Rf os brifluormetilo,
es decir, R reprosenta un grupo 2,2,2~trifluoretilo.

Los compuestos pueden utilizarse en la forma de*
sus sales de adiecidn do deido farmacduticamente accwiables.
Tales sales incluyen aquellos formades de mencra convonoio~
nel con dcidos inorgdnicos, tales como deido clorhidrico,
deido oromhidrico, deido nftrico, deido sulftrico, deido ace
tico, deido férmico, doido succinico, deido maléico, deido
p~toluensulfénico y similares.

El procedimionto de la inveneién se carsctoriza
porquo se condensa un primer reactive de la férmula general
(vI)

R

=

===

(vI)

S

=
Q

con un segundo roactivo de lg férmula general (VII)

X, - CH - X (viz)

, 2 2 2 2
donde on las férmulas R, X e ¥ son como se define procoden-

-~ CH

tomente; T es un dtomo de oxfgeno o un grupo iminoj ¥y cuan-
do T es un grupo imino, entonces cada X, ©8 uUn grupo capaz
de ser eliminado bajo las condicionecs reaccionales aplica-

_,"
das, junto con los dtomos N-hidrégeno, y cuando T es oxigo-
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no, cntonces ambas X2 representan Juntas wn grupo ;mino; T
porque el compucsto asi obtenido do la férmula (I), si so
desea, se transforma en su 4-6xido; y norque el eompugsto
as{ obtenido de la férmula (I) o su 4-0xido sc aisla como
tal o on la forma de una sal farmacduticamontc aceptablo,

Asi, el anillo de bonzodiacepina puede completarse
al hacer roacclonar un compussto de la férmula goneral (VI)
dondo T es NH con un oompuesto de la férmula goncral (VII),
donde cada Xp es un grupo do {ster orgdnico o inorgdnico
rcactivo, tal como haldgeno, arilsulfonato o alquilsqlfonato.
Preferiblemente, X2 68 bromo, metilo o toxilo. Un oxceso del
compuesto_@e la férmula general (VII) sc puede utilizar como
mcdio rdaccional, sin embargo, la roaccidn Puode rcalizarse
agimismo on disolventes orgdnicos tal como hidrocarburog ha-
logenados, dicros, aleoholes o hidrocarburos aromdticos y oh
disolvontes bdsicog, tal como piridina, dietilamina o dibuti
lam’na, cue actua como un agentc ligante pars el deido forma~
do por la reaccién. Los grupos X, on la férmula (VII) puedon
ser los mismos o difercutes. )

Ejenplos tipicos de log compuestos (VII) son l-yo-
do—g»bromootano, dibromuro do etilcﬁb y l-cloro-2-bromociano.
El compuesto de la férmula (VI) puede obtonérse al hacor
roaccionar la benzofenona correspondientc con amoniaco on
presencia de un catvalizador %al como cloruro estanngsg:

' In un ejemplo ulterior de la reaccibn de cicliza -
cifn, un compucstou de la fér@ula goneral (VI), donde T ro -
presenta un dtomo de oxigeno, se hace reaccionar con etiloni
mine como cl segundo roactivo. Ia rcaccibn se realiza proifo=—
riblemontc a temperaturas elevadas, pcro pucde asimismo oficg

tuarse a tomperatura ambiontc o incluso por debajo. Son mds
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proferidas log temporaturas de unos 40¢C a anroximadamente
1002 C. Ia reaccibn se realiza proferiblemente on presencia
de un disolvente orgdnico inmerto, tal como bencono, wn étor
o similarcs. 7

Los 4-bxidos de loe compuestos de le férmula I pue-

den represontarse mediante la férmule

R
i
N ~—CH,,
7 "/A \\ﬂHz
SN “‘\o:::::w;/””
\E*o
7

en dondg ] »
X, Yy R son como se definié  precedentemente.
Estos 4-0xidos puedon prepararse por la oxidacidn controlada
de los compucstos de la férmula (I) empleando, por ejeuplo,
un pordeico tal como deido m~cloroperbenzoico. )

Los siguientes cjomplos ilustran la preparscibn de

ompue 8bos ropresentativos de la presente invencidn,

o

Preparacidn de 7-cloro-2,3~dihidro-1-(2,2,2~trifluorctil)-

=5-fonil-1H-1,4-honzodiaceping.~

So agita 1,3 g de 2=(2,2, 2~trifluorctil Jamino-5-
cloro-bonzofenonimina on 15 cc de cillendibromuro a doupera—
tura do rofiujo durante 24 horas. Iuego se concentra la mez-
cla do reaccifn on vacio y se tritura ol residuo con HCL di

luido y &ter. La mozcla se deja roposar durante la nocho,con
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lo cual se hidroliza la imina no reaccionada. La capa dcilda
ge vuelve lucgo alecalina con NaOH diluido y sc¢ exirac con
Stor. E; solvente se gvapara'y se obtienc luege de cristali-
zacibn con hegeno; 7-cloro-2, 3-dihidro-1~(2,2, 2~trifluorctil)
~5~fonil-1H~1,4~benzodiaccpina, punto de fusidn 65-~672C.
Ejomplo 2.~

’

Preparacion de T-nitro~2,3-dihidro-~)-(2,2,2-trifluoretil )-5-~

(o~flporfqg;1))1H~1,4~benzodigggg;gg.

Se agregan 10 g do 2~(2,2,euaifluoretil)aminous—pi-
tro-2'~fluorbenzofenona a una susponsion agitada, cnfriade,
de'S g de cloruro de aluminig anhidro cn 70 cec de benceno so-
co. Lucgo se calicnta la mezcla de roaceidn a teomperatura de
reflqjo? y se parz ol calentamicnto y so agrega una solucidn
de 144 g do otilen-imina cn 20 cc de benceno on poquefias por
cioncs: Ta mezela de roaceidn se agita durante apr Ximadanen
to.l hora, sc vierte sobre hielo y sc agroga 25 g de hidréxzi-
do potdsico. La capa orgdnica se sopara y sc¢ lava con deido
clorhfdrido diluido. Tucgo esta capa acidica se vue;ve alea~
lina y sc extrac con dter. La capa_do dtor se moca oon Sul-~
fato Qe sodio y se concentra cn vacio. ElL rosidu9 se crista~
liza con Ster de petrdleco para obiener 7—nitr9«2,3—dihidro-
~1~(2,2, 2~trifluoretil )~5-(o~fluorfonil )=1H-1,4~benzodiace-
pina:

_1w¢g;0 3.~ | :
Preparacidn dg Z~cloro~2 3~d1h1dro—l~(2 2,2~tr1¢1uorctil)~

=5~{ o~fluorfonil)~1H~1 L4-—benzod1acqpln—-4--6xido.

.

Se disuelve 0,1 g do 7-cloro-2, 3~d1h1dro~l~(2 2, 2~
T?rifluoroti})—5~(o~f1uor£enil)~1H~174~bonzod1aceplna on 10
cc de 1,2-dicloroctanc y lucgo sc agrege 0,06 g de deido

cloropcrbenzoico al 85%. Ia mezela sc calienta, con agi -
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taclén, a 40-459C durante la noche, 60-652C durante 4 horas
¥y luogo sc somefe a roflujo durantc 3 horas mientras la reac
cibn so sigue con cromatografia por capa delgada. Ia mezcla
de feaccidn Bo enfria y se %ransfio:@ & una columne erqmato«
gréficg que conticne gel de silice con hexano y la mezela sc
eluye con éter. Luego de eluirse todo el material dc color
amarillo, sc vierte cl gol de si{lice ¥ sc lava con acetato
do obilo. %1 solvente se elimina on vaclo. El residuo so &i-
guelvo en cloruro de metileno y se agita con solucidn do bhi-
carbonato de sodio saturada y’agua: Ia solucidn dc cloruro
de metileno se separa y sc seca (sulfato de sodio). El so}u
vente se climina para dar el compuosto del encabezamicnto,
punto de fusibn 160-~1628¢ quqéé reeristaliza con cloruro de
metilon9—hexano para proporcionar 0,08 g, punto de fusibn
163-164,52C.

Substituyendo materiales de partida andlogos en
el proccdimiento do los ejomplos anteriores, sc pueden pro-
ducir otras espocics de la presente inVen9i§n. Por cjomplo,
pucde prepararse 7-cloro-2,3-dihidro—l—(2,2?2—trifluorctil)
~5~(o-cl?r9fcnil)~lH—l,4—benzodiacepina, 7—cloro—2,3—dih; -
dro~14(2,2,zmt?ifluorotil)~5~(p~%rif1uor¢eti1fcnil)~1H~1,4—
benzodiaceyina, 7~elaro—2,3~dihidro~l-g2,2,2—trif;uoretil)~
5.-(n-ni-'crofeni;)-Jﬂ-l,zl-bcnzodiace;;ina, T-nitro-2,3-dihidro~
~1;trifluormgtil—S—(p—tolui})Tlg~},4~benzodiacopina y T~tri
fluormeﬁi}~2,3-dihidro-1-(2,2,3,3,3—pontafluorpropil)~5m(m~an;
8il)~1H~1,4~benzodiacepina. ' '

Como s ¢ ha mencionado antes, los compucstos dc la
férmula general (I); sug 4~bxidos y sus sales farmacéutbica-
mentc aceptables ejorcen un efecto en el sistema nervioso

central de namf{feras segin so determina por evaluacibn far-
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macolézica normal y como tales son dtiles como tranquilizan
tes o agentes contra la nnsicdad. Adicionalmente exhiben
valiosas propicdades antiespasmédices y relajantes -de los
mﬁs?ulos; En cnsayos farmacoldégicos se han observado dife-
renciag signif@cantos entre dosis tranquilizantes y rclajan
tes de log misculos y dosis que causan dafios ncurolbgicos,
por cjemnlo ataxia.‘La relacibn terapéutica cs gignificadg
mentc mayor cn los compucstos de la presente invenciodn que
aqgolla obscrvada on compucstos andlogos anteriormente co-
nocidos on la motseria.

REIVINDICACIONES

Descrito el objeto del presente invento, sc de -
claran nuevas y de propia invoneidn las siguientes reivin-
dicaciones como divisionales de la solicitud do patonie os
pefiola wim. 388.129, depositada ol 10 do fobiero de 1971.

' 1.- Proccdimicnto pars la preparacién do nuc -

vos compucstos do benzodiacepina, quo tienen la férmulo ge
neral (I)

i

X gw/
<
Y

o sus 4~6xidos, y las sales de ambog, donde en la férmula I

2

' x < (1)

representa halégeno, trifivormetilo o nitro; Y represcnta

halégeno, hidrégeno, triflvormetilo, nitro, hidroxilo, alqui
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lo inferior o alcoxilo inferior; y R es un grupo polifluor-
alquilo inferior, caracterizado en que ge condensa un wri-

mer reactivo de la férmula genoral (VI)

R
iy
=
17Ny NG e (V1)

A

con un segundo rcactivo de la £érmula general (VII)

- CH, - X (VII)

X o < Ly

- CH

2 2

donde en las férmulag R, X o Y son como se define precedeﬁ—
temente; I es un dtomo de oxfgeno o wn grupo iminmicos; y
guando T ez wn grupo imfnico, onﬁqnces cada X2 €8 un gruvo
capaz de scor oliminado, bajo lag condiciones reaccionales
anlicadas, junto con los dtomos H-hidrdgeno y cuando T es
xigeno, entonces ambos X, repregentan juntos un grupo imi-
nicos y porque ol compuesto asi obbtentido de la férmula (I),
81 so deseca, sc transforma en au 4-8xido; y porque el com—
pucsto asi obtenido de la férmula (I) o su 4-bxido se aisla
como t2l o en la forma de una sal farmacduticamente acepia-
ble. .
2.~ Procedimiento, segin la roivindicacién 1,

caracterizado en quo como primer reactivo se utiliza un coim

puesto de la f£érmula gencral (VI) cn donde T es NH, y como
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segundo reactivo se utiliza un compucsto de la férmula gene-
ral (VII) en dondc cads X, es un grupo de éstor reactivo,
orgdnico o inorgdnico,

) Jem Procedimiento, segin le roivindicacldn 2,
caracterizado en que comd scgundo roactivo se util¥za un
compucsto de la férmula (VII) en donde cada X, cs halbgeno,
de prefercneia bromo. '

4,~  Procedimiento, sogin la reivindicacidn 1,
caractcrizado on que como primor rcactive se utiliza un
compuesto de la férmuld general (VI) en donde T es Oy ¥
como segundo recactivo se utiliza ctilenimina.

5.~ Procedimicnto, segun cualquicra de las rci-
vindicaciones 1 a 4, caracterizado en que se utiliza en co-
lidad de material de partida un compucsto on donde X es clo

IO

8¢~  Procedimicnto, segun cualqQuicra de las roi-

vindicacionocs 1 a 5, caractcrizado cn que se utiliza cono

materdial de partide un compucsto, cn donde R es 2,2,2-tri-

fluoretilo.,

- ¢

Te=~  Procedimiento, scgin cualguiera de las roi
vindicaclonzg 1 a 6, caracterizado en guc sc utliliza on ca-
1lidad de matorial de partida, un compucsto en donde Y os

.

hidrégeno o fluor, preferiblomente o-fluor.

8- Prbcodimiento, sogln cualquiora do las rei
vindicaciones 1 a 7, caracterizado on que se utiliza cn
calidad de ma?erial do partida, un compuesto en.donde X cg
cloro, R 68 2,2,2~trifluoretilo o Y e¢s hidrdgeno.

9w Proccdimiento, sogun cualquicra de las roi
vindicacloncs 1 a T, caracterizado en gue se ubiliza on'cgy
lidad de material de partids un compuesto on donde X
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es e¢loro, R ctg 2,2,2-trifluorctilo c Y es o—fluor.l

10, Procodimiento, scgén cualquiera de lag roi-

vindicacionos 1 a T, caracterizado en que un compuoéto de la
férmula gencral (I) se transforma on su 4~bxido.

1le~ Procodimignto, segin cualquioera dq las roi -
vindicacioncs 1 a 7 y 10, caracterizado en que un compucsto
de la férmula general (I) o su 4~6xido sc transforma on la
sal farmacéuticamente aceptable,

1@.— Procodimiento para lo proparacién de nuevos
compueaios de benzodiacepina;

Scgun se describe y reivindica cn la presonte me-

moria descriptiva

que congta de 11 hojas foliadas y escritas
dla cara.

19 ABR. 1972

a mdquina por und
Madrid

P;a-
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