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\ CLASE

Memoria descriptive SUBCLASE

para solicitar PATENTE IE INVENCION por VEINTE afios
a nombre de SCHERICO, LTD.

entidad suiza

egtablecida en Topferstirasse 5, 600 Lucerns, Suiza.
por: "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE NUEVOS COM

PUESTOS TE BENZODIAZEPINA"
(Clese Internacional COT7d)



10

15

20

25

3.1.74

La presente invencidn se relaciona con un pro-
cedimiento para la preparacidén de nuevos compuestos de
2, 3-dihidro-5-aril-1H-1,4-benzodiazepina, de los 4-6xidos
y las sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

Los compuestos obtenidos mediante el procedi-
miento afectan los sistemas nerviosos centrales de 1los
mamiferos y en particular, son dtiles como agentes contra
la ansiedad, sedantes, relajantes de los misculos ¥y antiesg
pasmddicos.

Log compuestos preparados de acuerdo con le pre-
gsente invencién son aquellos que tiemen la férmula gene-

ral;

R
N Oy _
CHy
X ¢ N —
(1)
=

y sales farmacéuticamente aceptables de dichos compues~
tos, en donde en la f£érmula
X = es halégeno, trifluormetilo o nitros

Y represente hidrdgeno, haldgeno, trifluorme
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tilo, nitro, hidroxilo, alquilo inferior

o alcoxilo inferior; y

R es un grupo de polifuwor-~alquilo inferior.

Como se emplea aqui la expresidn "alquilo infe-
rior" se refiere a radicales de hldrocarburoc de cadena
tanto recte como ramificeda que tienen hasia seis 4tomos
de carbono tales como metilo, etilo, propilo, isopropilo,
n-butilo, t-~butilo y similares. La expresidn "alcoxilo
inferior" incluye radicales O-alquilo inferior en dﬁnde
la poreidn de slquilo inferior es como se define prece-
dentemente tal como metoxilo, etoxilo, propoxilo y simi-
lares. La expresidém "haldgeno" como se emplea aqui com=-
prende fluor, bromo, clor¢e y yodo. Cloro es el substitu-
yente X preferido y orto-fluor es el substituyente Y pre-
ferido. |

La expresién "polifluor-algquilo inferior® se
refiere a radicales de alquilo inferior substituidos con
més de un radieal fluor e incluye tales porciones como
2,2,2=trifluor-etilo, trifluormetilo, 2,2,3,3,3=-pentafluor
propilo y similares. En una realizacidén preferida de la
presente invencidén la porcidn de polifluor-alquilo inferior
tiene dos dtomos de alfa hidrdgeno, es decir RgCH, ~ en
donde R, es polifluoralquilo, més preferiblemente Ry e8
trifluormetilo, es decir, R representa un grupo 2,2,2-

~trifluoretilo.



Log compuestos pueden utilizarse en la forme
_de sus sales de adicidn de dcido farmncéuticamente ecope
tables, Tales sales incluyen aquellas formadas de manera
convenoional con éc}dos inorgénicos y orgénicos, tales
5 como dcido ¢lorhidrico, dcido bromhidrico, decido nitrico,
deido sulfiirico, decido acédtico, dcido férmico, dcido
sugeinico, deido maleico, deide p-toluensulfdnico y si-
milares,
El procedimiento de la presente invencidn estd
10 ./ caracterizado porque un compuesto de la férmula genersl

(x) '

15 cH

™~ (%)

donde
R, X 0 Y son como se define precedentemente,
excepto que no pueden presentar subs-
tituyontes que interfieran con el pro-~

25 cedimiento de reduccidn bajo lag condi=-

301074‘ -4’ -
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ciones de reaccidn aplicadas, se re-—
duce en posicidén 4, y porque el com-
puesto asi obtenido de 1la férmula (I),
se aisla como tal o en la forma de una
5 sal acepiable farmacéuticemente.
Como agente desoxigenante se utiliza preferie
blemente tricloruro de fésforo y la reaccidn puede rea-
lizarse en un disolvente orgénico inerte, tal como olo-
roformo o cloruro de metileno a temperatura embiente o
10 con la aplicacién de calor, preferiblemente a tempera-
tura de reflujo. Los compuestos de partide puede obte~
nerse por oxidacidén controlada de las 1,4-benzodiazepinas
correspondientes 4-insubstituides, empleendo, por e jemplo,
un perécico, tal como dcido m-cloroperbenzoico, mediante
15 reduccién de un compuesto de la férmule (X), donde Q es
- ('}"'5s - ¥y n es wno o por una ciclizacidn de wun compues-

to de la férmule general

R
20 ,
_ N oE,
™~
CH,
X 0= NOH —
X
3
72
25
N
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donde
X, Yy R son como se define precedertemente ¥y
X3 eg un grupo capaz de ser eliminado
bajo las condiciones reacclionales apli-
cadas, tal como haldgeno.
El ejemplo siguiente ilustra la preparacién de
compuestos representativos de esta invencién.
EJEMPLO 1
Preparacidn de %—cloro-z,3—dihidro-1-(2,2,2-trifluoretil)-

=5-( o=fluorofenil)-1H-1,4-benzodiazepina,

A una solucidn de 1,3 g de 7-e1oro—2,3-dihidro—
-1-(2,2,2~ trifluoretil)-5-(o-fluorfenil)-1H=-1,4~benzodia
zepina-4-0xido en 20 cc de cloroformo se agregan 2,5 cc
de tricloruro de fésforo. La solucidn se agita durante
una hora a temperatura de reflujo, la mezcla se enfria
y se vierte en una mezcla de cloruro de metileno, solu=~
cién de hidréxido de potasio con un exceso de 50% y hie-
lo. La mezcla se agite vigorosamente y la cepa orgénica
ss separa. Luego de extraer la fase acuose tres veces con
cloruro de metileno, las capas orgénicas se combinan, se
lavan con agua cinco veces y se secan sobre sulfato de
sodio. El solvente se evapora y se crisgtaliza el residuo
con éter de petrdleo para dar T-cloro-2,3-dihidro-1-(2,2,2-
~-trifluoretil )=5-( o~-fluorofenil )~1H~1,4~benzodiazepina,
punto de fusidn 81 - 83eC.
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Substituyendo materiales de partida andlogos
en el procedimiento de los ejemplos precedentes, se pue-
den producir otras especies de la presente invencién. Por
ejemplo, puede preparsrse T=cloro=2, 3=dihidro=1=(2,2,2-
~trifluoretil)-5=( 0-clorofenil }4H-1,4~benzodiazepinea,
T-cloro—-2, 3~dihidro-1-(2,2,2-trifluoretil)-5-( p-trifluor
metilfenil )=1H-1,4~benzodiazepina, y 7-trifluormetil-
=2, 3~dihidro-1-(2,2, 3, 3, 3~pentaflucrpropil ) ~5~(m~anisil)-
=1H~1,4=benzodiazepina.

Como se ha mencionado antes, los compuestos de
la férmula general (I), y sus sales farmacéubticamente
aceptables ejercen un efecto en el sistema nervioso cen
tral de mamiferos segin se determina por evaluacidén far-
macoldgica normal y como tales son utiles como trangui-~
lizantes o agentes contra le ansiedad. Adicionalmente
exhiben valiosas propiedades antiespasmodicas y relsjan~-
tes de los musculos. En ensayos farmacoldgicos se hen
obgervado diferencias significantes entre dosis tranqui-
lizantes y relajantes de los mﬁsculoé& dosis que causan
dafios neuroldégicos por ejemplo ataxia, ILa relacidn te-
rapéutica es significadamente mayor en los compuestios
de la presente invencidn que aguélle observada en com—

puestos andlogos anteriormente conocidos en la materia.
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REIVINDICACIONES

Los puntos de invencidn propia y nueva que
ge presentan para que seen objeto de esta solicitud
de Patente de Invencién, en Espafia, por VEINTE afios,
5 son los que se recogen de las reivindicaciones sigulenp
tes:
18 .~ Procedimiento para la preparacién de
nuevos compuestos de benzodiazepina que tienen la f£ér-

mula generel (I)

10
|
X CH
2\
Cp
X o= x— (1)
15
Y
y sus sales, donde en la férmula
20
X representa heldgeno, trifluormetilo y
nitro;
3.1.74 / - 8 -
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Y representa halégeno, hidrdgeno, trifluar
netilo, nitro, hidroxilo, alquilo inferior
o elcoxilo inferior; y

R es un grupo de polifluor-alquilo inferior,

caracterizado en que wn compuesto de la Fférmula (X)

2
oy — (%)
S

donde

Ry X e Y son como se han definido precedente-
mente, excepto que no pueden presentar gubstituyentes
que interfieran con el procedimiento de reduccidn bajo
las condiciones de reaccidn aplicadas; se reduce en po-
sicidn 43 y porque el compuesto asi obtenido de la fér-
mula (I), se aisla como tal o en la forma de uns sal
farmacéuticamente aceptable.

28,~ Procedimiento segin la reivindicacién 18,
caracterizado porgue la reduccidn se realiza por medio
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38,~ Procedimiento segin las reivindicaciones
18 § 28, caracterizado porque se utiliza, en calidad de
material de partida, un compuesto de la férmula general
(X), donde X es cloro.

48 ,~ Procedimiento segin ocuslquiera de las
reivindicaciones 18 a 38, caracterizado porque se uti-
liza, en calidad de material de partida, un compuesto
de la férmula general (X), donde R es 2,2,2-trifluoreti
lo.

58 .~ Procedimiento segin cualguiera de las rei-
vindicaciones 18 a 48, caracterizado porque se utiliza
en calidad de material de partida, wn compuesto de la
férmula general (X), donde Y es hidrdgeno o flior, pre-
ferentemente o-fluor,

68.~ Procedimiento segin cuwalquiera de las rei~
vindicaciones 18 a 58, caracterizado porgue se utiliza,
en calidad de material de partida, un compuesto de la
férmula general (X), donde X es cloro, R es 2,2,2-tri
fluoretilo e Y es hidrdgeno.

78 .~ Procedimiento sezin cuslquiera de las rei~
vindicaciones 18 a 78, caracterizado porque se utiliza
en calidad de material de partide, un compuesto de la
férmule generel (X), donde X es cloro, R es 2,2,2-triflug
retilo e Y es o~fldor.

88.- Procedimisnto para le preparacidén de nue-

- 10 =
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vos compuestos de benzodiazepina.

Tal y como Se ha descrito en ls memoris que
anteceds y con los fines que se han eapecificado.

Esta Memoria consta de once hojas escritas a

5 méquina por une sola cara.

uearia, 10 ENE)167%

fz‘? Alkart Mzabure
P.A. Par Podefs
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