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SECCION TECNICA

CLASIFCACION L, P, G,
| CLASE

SUBCLASE

PATENTE
DE A
INVENGION

por WPROCEDEL.IENTO PARA L4 FREPARACION DE NUEVOS COMPUESTOS
DE BENZODIACEPINAY, a favor de la firma suiza SCHERIGO LTD.;
rosidento on LUCERNA (Suiza).

MEMORIA DESCRIPTIVA

La prescnte invencibn sc relaciona con un procedi~
miento para }a proparacibn do’nqovoa compuestos de 243-dihidro-
~5~aril-1H-1,4-bonzodlacepina, con los 4~bxidos y las males
farmacéuticamente accptables de los mismos,

5e Los compuestos obtenidos mediante el procedimicnto
de lo proscnte inveneldn afgetanllds sisﬁomas“nerviosos eon-
tralos mam{fercs y on particular, son Utilos como agentos con
tra la angicdad, sedantes, relajantes de los misculos y anti-

espasmbdicos.

10, Los compucstos preparados de acuerdo con la presen
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te invoneidn son aquollos quo tlchon la formula goneral @

——CH,

J/IN e
oy

S

(1)

- . -

y 4~bxidos v sales farmacéduticamento acoptables de dichos
compuostos, on dondc on la Fférmula
X os halbgeno, trifluormctilo o nitro; . ‘
¥ roprosenta hidrdgono, haldégeno, trifluormetilo, ni
tro, hidroxt.lo, alquilo inforior, o alcoxilo info-
rior; ¥y
R os w grupo polifluorjalquilo inferior.

Como so cmplea agui, la oxpresién “"alquilo infe-
rior" so rofiore a radicales do hidrocarburo do cadena tan
to rocta como ramificada que ticnen hasta seis dfomos de
carbono tales como metilo, otilo, propilo, isopropilo,n-bu
tilo, t-butilo y similaros. o oxprosibn "alcoxilo infe -
rior® incluyc radicales O-alguilo inferior on donde la por
cién'do alquilo inferior cs como sc¢ dofine procedentenonte,
tal como motoxilo, ctoxilo, propoxilo y gimilares. La oz~
progidn "haldgeno" como sc emplea aqui, comﬁrende fluor,
cloro, bromo y yodo. Cloro cs ol substituyentc X preferido
y orto~fluor es ol substituyonte Y preferido.

Ia oxprosifn "polifluor-alguilo inforior® sc ro-
fiere a radicales de alquilo inforior substituidos con mds

de un radical fluor c¢ incluyc talos porcioncs como 2,2, 2-
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Trifluoretilo, trifluormeti}o; 2;2,3,3,3-pontafluorpropilo
v similarcs., En una realizacidn preferida de la presente in -
veneidn, la porcién do pPolifluor-alguilo inforior tienc dos
dtomos de alfa-hidrbgeno, cs docir, R;CH, - on donde

Rf es p?lifluoralqgilo. Mas preferiblomon‘uez ?f ed
trifluormetilo, es deeir, R,representa un grupo 2,2, 2-tri-
fluorotilo.,

Log commue 5608 puodoﬁ uti%izarse on la forma do sus
salog do adicidn de deido torapduiicamonte qceptablos: Tales
salos ineluyon aguellas formadas’de manera convencional con
deidos inorgdnicos y orgdnicos! talos como decido clorhidrico,
doido bromhidrico, decido nitrico, &cido sulfdrico, £cido acé-
tico, dcido férmico, deido suceinico, deido maloico, deido
p~tolucnsulibnico y similares.

Bl proccdimiento de la invencidn se caractoriza on

que un compuosto de la férmula general (VIII)

R
(I
. i \0H2 (VIII)
X

- ~

ge somete a wna roaccifn de condensacidbn con un compuesto

de la férmula goneral (IX)C
=N

ﬁ,\ (1%)
R
Y
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donde cn las férmulas
R, Xy Y son como sc define precedontemonte, y
. Xl reproscenta wn grupo canaz de ser eliminado,

bajo las condiclones roaccionales aplicadas, junto con ol

- dtomo de hidrdgeno representado en ol anillo de fonilo de la

férmula {VIII); y porque el compucsto asi obtenido de la £ér
mula (I), si sc dosca, se transforma en su 4-6xidos; y porque
cl comoucsto asi obtonido de la férmula (I) o ol 4-6xido del
mismo Se aisla como tal o on la formé de una sal farmacduticay
monte acenbable. ] .
Prefériblomente, 1a reaccién de condensacifn se reg
liza on p?egcncia do un deido Lowis, tal como tetracloruro
de gstaﬁo, cloruro de aluminio, totracloruro de titanio, te-
tracloruro do hierro, trifloruro de bowo o gimilarcs. Mds
proferidos son el'totracloruro do cstafio y ol eloruro dc alu~-
minio; Lalreaccidn pucde roalizarsc on un disolvente orgdni-
co inorte,‘tal como nitroboneccno o on la mase fundida a tom-
peraturas de aproximadamente 500C a unog 2002 €, Grupos tipi
cos représonﬁados por Xl gon halbgeno, arilsulfonato, alguil
sulfonato ¢ hidroxilo, M{s proferidos son el bromo y ol clo-
YO N
Tos compucstes do la férmula (VIII) pueden obtenor

ge do acuerdo con el coquemiboaccional siguicnte

e
xa’l§§$(’” + X, - CH, - CH, - X; -——>

:
— CH2—~ CH2-—- X1

(VIIT)
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Los roactivos se caliontan a tomperatura de roeflujo en wn

@isolvonte orgdnico inerde por aproximadamenﬁo un dia y el
compuesto deseado se aisla mod@ante nétodos conocidos.
Log 4~bxidos de los compuestos de la foérmula I
5. pueden reprosontarse mediante la férmula

R

i ,
e TR

l CH,
PE \cw\
10, ) 0
]
-
Y
cn donde
15. X, Yy R son como sc definidé ~ precedentomentc. Egtos

4-bxidos pucden preporarse por la oxidacién controlada do
los compucstos de la férmula (I) emploandd, por ojemplo un
perdeido tal como deido m-cloroperbenzoico.
Los siguicntos cjemplos ilustran la proparacitn do
20, compuopton representativoes de la presonte invencibne
BJEMPLO L

Proporacién de 7-cloro~2,3~dihi@ro—;e(2,2,2—trifluoreﬁil)m

.

~5~foni.1~1H-~1,4~benzodincening,

. Sg agregan 9 g. de tetracloruro de ostgﬁo a una

25. mezela de 8,2 g. de benzonitrilo y 1? g+ do N~(2,2?2—ﬁrifluorm
otil)~N—(z—oloroétil)p-cloro~anilina, y so calienta durante
tros hgyas a 12000, Imego de cnfriar sec agregan 80 cc de dter
¥ 200 ce do solucidn diluida do hidrdxide do sodio, Imego sc
sopara la cana de Ster, sc lava con agua tres veces, SC socﬁ

30, sobro sulfato do godio;, sc filtra y se ovapora el solvento.
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Tuego de Cflu%&liﬁ&Clén con é%er de petrdleo se obtiene

7~cloro~2,3~&1h1dro—l~(2,2,2~trifluoretil)—5—fenil—lH~l,4—

benzodiacepina, puato de fusidn 65 - 67,590.
| EJWPIQ 2
Erepar301on de 7—cloro—2 3—d1h1dro—1—(2 2,2—tr1f1uoroet11)~

—5-(o—fluorfenll)—1H~1,4—benzoaiace)inr4-6x1do.

' Se disuelve 0,1 g. de 7mcloro~2 3—d1h1dro—l~(2 2,'-
2,~trifluoreu11)~5~(o—fluorien.l)—IH«l,44benzod1aceplna en
10 ce de 1,2-dicloroetano y luego se a rega 0,06 g de doi-
do mjglor?—perben201co al oSp. TLa mezclg se calienta, con
agitacibn, a 40 - 45°C durante la noche, 60 - 652 C duran-
te 4 horas y luego se somete a_reflujo durante 3.horas mien
trag la regcaién se sigue con oromatografia por capa delga-
da. Da mezcla reacclonal se enfria y se transfiere a una
columna cromatogrdfica que contiene.un gel de sflice con
hexano y la mezcla se eluye con éter. Tuego de eluiirse to-
do el material de color amarillo, se vierte el gel de sfli
ce ¥y se lava con acetato de etilo. Bl solvente se elimina
en vacio:‘El residuo se disuelve en cloruro de metileno y
se aglta con solucidn de bleorbonato de sodio saturada y
agua: Ta golucidn de cloruro de metileno se separa y se

Becay (sulfato de sodio). Fl solvente se elimina para dar

el compueasto del encabezamiento, punto de fusibn 160-1628C

que se_recristaliza con clorurc de metileno—hexano nare.
proporcionar 0,08 g., punto de fusibn 163 - 164,5¢C. -
Substituyendo materiales de partida andlogos en
el wrocedimicnto de_los ejemplos precedentes, se pueden
producir otras especies de Ja prosente invencién. Por e jem
Plo puede p;epararse,7—clor9~2,3~dihidro~1~(?,2,2—mriflgq£

etil)--5~(o~clorofenil )~1H~1,4~benzodiacepina, T-cloro-2,3~
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—d@hidro—l—(z,2,2~trif1uoretil?-5—(pnﬁrifluormetilfenil)~1H~
~1,4-benzodiacepina, 7-cloro-2;3-dihidro-1-(2,2, 2=trifluor-
etil)~5~(mwnitrofenil)-lH-l,4~benzodiaoepipa, T-nitro~2,3~
-dihidro~l~trifluornebil~5-( p~toluil )591{-1 s4-benzodiacenina
y T=trifluormetil-2, 3-dihidro-1~(2,2,3,3,3-pentarluorpronil )-
~5=(m-anisil )-1H-1,4-benzodiacepina.

Como se menciond anteriormente, los compuestos de
la féruula general (I), sus f=bxidos y sus sales farwocduti-
camente acedbtables ejercen wn ofecto en el sistema nervioso
central de mamiferos segin se determina por evalugeibn far-—
macoldsica normal y como tales son Wiiles como tranguilizan~
tes 0 agenies contra la ansiedad: Adicionalmente exhiben va~
liosas w»rovicdades anti—espasm6@icas ¥ relajantes de los

misculos. En enmayos farmacolbzicos se han observado diferen~
clag significantes entre dosis tranquilizantes y relajantes
de 1los mbsculos y dosis que causan dafios neurolégicos, pdr
ejemplo ataxia. La relacibn terapedtica eg gignificadamente
mayor en los compuestos de la presente invencidn que acuc~
1la observada en compuestos andlogos anteriormente conoci-
dos eh la moveria.

REIVINDICACIOHES

Descrito el'objeto_del presente invento, se decla-
ran nuevas y de propia invencibn las giguientes reivindica -
ciones como divisionales de la solicitud de patente esyajiola
ndm. 388.129, depositada el 10 de febraro de 1971.

1o Procedimiento para la preparacidn de nuevos

compuestos de bonzodiacepina, due tiene la férmula gencral

)
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sus 4~0xidos, y las sales de aubos, en donde en la férmula

)

repregenta haldgeno, trifluormetilo o nitro;
revreseata halbgeno, hidrdzeno, trifluormetilo, nitro,
hidroxilo, alquilo inferior o alcoxilo inferior; y

R es un grupo de nolifluor-alcuilo inferior, caracterizado

en que un compuesto de la férmula general (VIII)

?.
N e CII
: —'d ?\
S CH2
7 H { (VIII)
_ X,

se condensa con un compuesto de la férmula general (IX)

CE=N

N
L::$>li (IX)
A

en donde en las férmulas R, X e Y son como se define Hrece-
denﬁgmenﬁe, ¥y sienaq X1 un grupo canaz de ser eliminado,bajo
las condiciones reaccionales aplicadas, junto con el diomo de
hidrdézeno representado en el anillo de fenilo de la fdérmula
(VIII) y porque el compuesto asi obtenido de la férmula (I),
si se desca,se transforma en ou 4-6xidojy porque el compuesto
as{ obtenido de la férmula (I) o su 4~bxido se aisla como %al
0 en la fbrma de ung sal farmecduticamente aceptable.

2.~  Procedimiento, negin la reivindicacida 1,
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cqracterizaag en que la condsnsacida ne regliza en Dresen-
cia de un doido de Lewis, de preferencia Al 013 6 Sn Clys
L 3 Procedimiento, segin la reivindicacifn 1 o
2, caractorizado en que la reaccibn se realiza de 508C a
2002 0, proferiblomente de 1002 O s 1502C, en un disolvente
orgénico inerte, o A

' e Prooedimionfo, segln cualquiera de las roi-
vindicaciones 1 a 3, caraqtorizad9 en que se utiliza, en cg
lidad de material de partida, un cémpuestd de la férmula
genoral (VIII), donde X es cloro.

5.- Procedimiento, segin cualquiera de las rei-
vindicaciones 1 a 4, caracﬁerigado en que se utiliza, en
calidad de material de parti@a, un compuesto de la foranla
gencral (VIII), donde R es 2,2,2-trifluoretilo.

7 6.~ Procedimiento, segin cualquiera de lag rei~
vindicaciones 1 4 5, caracterizado en Que se ﬁtiliza,Aen
cali@ad do material de partidé§’up'compues%o de la féraoula .
(Ix), dondo ¥ es hidrégeno 0 fluor, preferiblemen%e o-Luor, -

T o Proooqimiénto, sogln cualquiera de las rei-
vindicaciones 1 4 6, caracterizado en qﬁe se utilizan, on
calidad Ge materiales de partida, compuestos de las f?rmuw
las gonerales (VIII) y (IX), ddhdo X es éioro, R es 2,2,2~
trifluoretilo e Y es hidrbgeno.

) 8.~ Procedimiento, segin cualquiora'de las rei-
vindicaéiones lab, oarac%erizado.en que se ubilizan, en
calidad de nateriales de pardida, compuestosde las Férmulas
gonerales (VIII) y (IX), donde X es cloro, R es 2,2,2-%ri.1
fluoretilo, y Y es o-fluor, .

9y Pr00edimiento, segun cuélquiora'de lag rei-

vindicocioncs 1 a 6, caracterizado en que un compucsbo de
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la férmula general (I)Fse transforme en su 4-6xidoy

10,~ Procedimionto, segin cualquiera de las
roivindicaciones 1 4 6 y 8, caracterizado en que un com -
puesto de la férmula general (I) o su 4-0xido se transfor
ma on la sal farmacéuticamente aceptable.

1l.- Procedimiento nara la preparacidn de nuc-
vos compuestos de benzodiacepina;

seribe y reivindica en la presentie

Segin se

NS
memoria doccriptiva qie consta de 10 hojas foliadas y es-

ha sola cara,

19 AR, 1572

critas a miquina
Madrid,
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