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.

MEMORTA DESCRIPIIVA

La presente invencién se relaciona con un procedi
miento para la prevaracidn de nuevos compuestos de 2y 3~dihi
dro-5-aril-1H~1,4-benzodlacenina, con los 4-bxidos y las sa
les farwmacduticamente aceptables de los mismos.

Be ) Lios compuestos obﬁenidos_mediante el procedimien-
to afectan los sistemas nerviosos centrales y en particular
son Wiiles como agentes contra la ansicdad, sedanies, rela-
jantes de los misculos y antiespasmédicos. .

Log compuestos preparadous de acuerdo con la re -

10, sente invencidn son aquellos que tienon la férmula gensral:
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v 4~6xidos'y sales farmacéuticemente aceptables de dichos
compuestos, en donde en la férmula X es haldgeno; Y rcpro-
senta hidrégeno, halégeno, trifluormetilo, nitro, hidroxilo,
alguilo inferior o alcoxilo inferior; y R es wa grupo poli-
fivor-~alquilo inferior. ‘

Como se omplea acui, la expresién "alquilo infe -
rior? se refiere a radicales de hidrocarburo de cadena tan-
to recta como ramificada que ¥icnen hasta seis gtomos de
carbono, tales como metilo, etilo, propilo, isopropilo, n-bu
tilo, t-butilo y similares. Ia expresiéh "alcoxilo infqyior"
incluye radicales =-O-alquilo inferior, on donde la fraccifn
de alguilo inferior es como se dofine precedentomente, tal
cono metoxilo, etoxilo, propoxilp y similares. Ia exprosidn
"halégeno? como se emplea aqul, comprende fluor, cloro,bro-
no y yodo; Cloro es el subsﬁituyénté X preferido y orto-
fluor oo el substituyente ¥ proferido.

La expresidn "polifluor-alquilo inferior® se re -
fiere a radicales de alquilo inferior substituidos con mgs
de un radical ?luor e ineluye ﬁal?s soreiones como 2,2,2-
—trifluoretilo, trifluormetilog 2,2435343~pentafluorpropi-

lo y similarés. En una realizacidén preferida de la presente
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invencifn la porcidn de polifluor-alguilo inferior tieac
dog dtomos de alfa-hidrdgeno, es decir R CHp ~ en donde Ry
es'polifluoralquilo. Mds preferiblomentg R, es trifluormeti
lo, ¢s decir, R represents un gruno 2,2,2-trifluoretilo.

Los compuestos nuedon utilizarse en la forma de
sus sales de adicidn de deido terapduticamente aceptables.
Tales sales incluyen aquellas formadas de manora convencio-
nal con égidos inorgdnicos y‘orgdnicos, tales como deido
clorhidrico, eido bromhidrico, deido nitrico, deido sulfi-
rico, dcido acético, deido férmico, deido succinico, deido
maldico, deido p-tolucnsulflénico y similarcs.

El procedimiento de la invencibn se caracteriza

en due se halogena en posicibn 7, un compuesto de la férmu-—

la goneral (II)

———C

N - Hé
’r/’ \\\CH

2
e W Ny )
; | (x1)
QA
X
.

donde R y ¥ son como se define precedentemente, y A repro-

=
F—td

senta un dtomo de hidrdgeno o un grupo ~NH2, y porgue ol
compucsto asl obtenido de la férmula (I), si se deseca, se
transforma en su 4~-6xido; y norque el compuesto asi obteni
do de la férmula (I) o su 4~bxido se alsla como fal o cn la
forga de una sal farmacéubicamenie aceptable. Cuando A es

NHo, cl compussto de la férmula (XI) so somete a una dia-
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zoacibn y a una reaccidn de Sandmeyer subsiguiente, de modo
gue ge recmplace la agrupaoi6n de diazonio por cl 4tomo de
halégeno doscado, Ta diazoacifn y la roaccién de Sandmoyer
se realizan de acuerdo con téecnicas bien conoeldas en la ma
ter?a: Los compuestos de partida pucden obtenerse al reducir
el comiuceto de T-nitro-henzodiacenina corrcspondiontc en
presencia de niguel de Raney o al utilizar compuestos'da
partida on la preparacibn dol anillo de diacepina que ostdn
substituldos en la posiecidén correspondientic con un gruno ami
nico libre o protegildo.

Ouando A roprescnita un 4tomo de hidrégeno, enton—
ces el comducsto de la férmula (XI) se trata con wn agento
halogenante, yreferiblemente uno capaz de proporcionar ca -
tiones do haldgeno para obtencr un compuesto de la Férmula
(1), Agentos halogenantes Utilcs son haldgeno, dsteres de
hipohalogeaito o compuestos gue contionen el grupo :} Y~hal,
donde hal ropresenta halbgeno, prefcriblemente bromo o clo-
ro;'Uh ejomplo de los dateres de hinohalogenito es el dotor
torcibutilico ¢e hipohalogenito. Los compuestos que econtio-
nen el srupo ;> N-hal puecden sor reprosentados Lor comnues-

tos de las férmnlas (XIIa), (XIIb) y (XIIc)

#

CH 5~ C:
‘ N-hal (XITa),

e
CH2 CQQ§§>

0

0 H
|
(alquilo inferior)- C = N = hol (XIIb)
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donde

hal e8 halégono; Ar os fonilo o preferiblemonte Feni-

lo substituido y D rearesenta hidrdégeno o alcuilo
inferior. .

) Representgntes de méleg sompuestos son N-clorosug
cinimida, H-bromosuccinimida, N~cloroacetamide, N-bromoacotg
nida,N-cloroboncensulfonamida, N-cloro-N-metilgoluonsulfong
mida. Si el agente olo?gnto cg un compuesto gque contiono ol
grupo :} N-hal, la reaecién se realliza preforib;omonte on
prescicia de un catalizador capaz de formar radicales libres,
tal como nitrilos de azo-big-alquilo inferior, perdxidos de
alquilo inferior, perbxidos de diacilo, perdsteres o hidro-
perbxidos, Azo-bis-isobutironitrilo, 2,2%ezo-bisg—(2~motil-
propioniﬁrilo), di-torcibutilypordxido, acotilperdxido, ds-
ter fercibutilico o-hidroperéxi@otercibutilico do deido per-
benzoico son cjemplos de ogtos catalizadorcs. Bl cataliza -
dor proferido es ol 2,2'-azo~big-(2-motilyropionitrilo) y
el agonﬁa halogenante proforido la N—~cloro-—succinimida. In
general, la reaoci@n Se roaliza on un disolvente orgdnico
inorte, bal como dcidos orgdnicos débiles o hidrocarburos
clorados, por ejemplo, clorobcnceno, tetracloruro de carbono,
cloruro Ge metileno, cloroformo, deido acético o deido fér-
mico. Cuando se utiliza un deido orgdnico, pucde sor venia-
josa la prosoncia de wn tampbn. L roaccibén pucde conducir-
se a temperatura ambiente o su@oriof. En 1a presencia de un
catalizado? la reaceidn pucdo conducirse a la tewperatura en
la ¢ue ¢l catalizador forma radicales libres.

Tos 4-6xidos de los compuestos de la férmula I
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pucden representarse mediante la férmula

i
N s CH
>
Ry c\}::._-?w(

en donde .
X, Yy R son como se definid preqodentemente. Batos
4—6x§aos pucden prepararsc wor la oxidacidn controlada de
los compuestos de la férmula (I) empleando, por ejemplo, un
perdcido, tal como decido m~cloroperbenzoico.
Tos ejemplos siguiontes ilustran la preparacidn de
compucetos ropresentantes de esta invencidng
EJAIPLO 1 '

o)

Preparacion de clorhidrato do 7T-cloro-2p3-dihidro-1-(2,2,2

s
-

trifluoretil)~5=(o=clorofenil)-1H~1,4-honzodiacepine.

' A una solucibn agitada<cnfr?ada (=32 a + 5?0?, do
11,8 g. de diclorhidrato de 7~ami§o~2,3—dihidro—1~(2,2,2«trg
fluoretilo)--5—~(o=clorofenil )~1H~1,4~benzodiacepina en 40 ce
de dcido elorhidrico 1N se agrega durante 10 minutos 40 ce
de nitrito de sodio acuoso 1N, Se agroga la solueién do clg
ruro de diazonio formada, durante 10 minutos, a una solucién
agitadq caliente de 3,7 g. de cloruro cuproso en 70 ce de
écido clorhidrico concentradd diluido con 40 cc de ague.Bata
mézcla se mantiecne durante 10 minutos a 80 - 9090; ¥y lucgo

se enfria. Inego sc agrega hielo, agua y un exceso de hidqé
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xido Ge amonio, y se extrae ¢l producto de reaccidn con clo-
ruro de metileno., La capa orgénica se scca, se comccentra on
vaclo hagla soquedad y se disuelve el rosiduo en etanol, So
8grega v exceso de cloruro de hidrégeno etanélico y se vuel-
ve a concontrar la solucién., Se agrega étor a la go}uéidn 8-
rabbtener clorhidrato de 7-olor072,3—dihidro-l~(2?2,2~tri -
fluoretil )~5-( o~clorofenil)-1H~1,4-benzodiacepina, punto de
fusibn 186 ~ 1982 ¢,
DJEMPLU 2
Erenarac16n de T~cloro-2, 3—d1h1dr0“l—(2L2,2~1r1fluorotll) 5o

—fenllﬁlE:;L4—benzod1acoplna.«

Se’somoto a reflujo una solueidn de 120 mg, de 2,3~
8ihidro~1-(2,2, 2~trifluorotil )-5~Fenil-1H-1,4-bonzodiacenina
y 65,1 mg; de N-clorosuccinimida on 4 ce deo eloruro de meti-
leno bajo nitrégenoc durante 24 ho?as: El solventc se separa
sn vacio ¥ so tritura el rcsiduo cinco veccs con éter. Los
extractos cgmbinados go filtran y sc¢ lavan con agua para se-
parar el czceso de succinimida, So seca sobre sulfato de so-
dio y ol solventc sc cvapora, El residuo sc cristaliza con
étor de potrdleo y se obivicne T-cloro-2,3-dihidro-1-(2,2,2-
trifluorctil)-5—fonil~1H~1,4~benzodiacenina, punto de fusidn
65 - 67,59C.

EJEMPLO 3

Preparacion de 7-cloro-2, 3—d1h1dro-l~(2 23 2~uriflqup%il)»5u

(o-fluorfenil )-1H~1, 4~bcnzod1acq91n~4~6xidol~ ‘
Sc disuelve 0,1 g. de T-cloro-2, 3~d1h1aro~l~(2 2,
?ftriflyoreu11)—5~(o—f1u0rgen11)~lH~l,.~benzod1acop1na on 10
oc do 1,2-dicloroctanc y luego so agroga 0,06 g de dcido n~
cloroperbenzoico al 85%. La mezela se calienta, con agita -

cibn, a 40 -~ 459C durantec la noche, 60 - 65¢C durantc 4 ho-
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ras y luego se somete a reflujo durantc 3 horas mientras la
reagcién se siguc con cromatografia por capa delgeda. La
mezela de reaccidn se onfria y se transfiere a una columa
cromatogrdfica que contiene gol de silice con hexano y la
wozela se cluye con dter. Tuego de eluirse todo el material
de color amarillo, sc viertc el gel do silice, ¥ se lava
con acctato de etilo. E1 golventc se elimina en vacio. El
residuo ge¢ disuclve en cloruro de metileno y se agita con
solucién de bicarbonato de sodio sqturada y agua. Tia solu~
eldn do metileno sc separa y so scca (sulfato de sodio).El
solventc ge elimina para dar el compuesto del encabezamiopr
0. Puato do fusifn 160 - 162¢ C que se recristalize con clo
ruro de metileno-hexano para »ronorcionar 0,08 g., puato de
fusidn 163 -~ 164,520,

Substituyendo materisales de partida andlogos en
¢l procodimiento de los ojomplos antcriores, se puedcn Pro-
ducir otras cspecies de la presonte invencibn. Por cjcmulo,
puede prepororse T-cloro-2,3~dihidro-1-(2,2,2~trifluoretil)--
5-(o—c}orofenil)~1H—l,4—bonzodiacopina, T=-cloro=2,3-dihidro-
1-(2,2, 2~trifluoretil )=5=(p~trifluormetilfonil )-1H-1,4~ben-~
godiacepina, T-cloro-2,3-dihidro-l~(2,2,2~trifluoretil )m5-
(m=nitrofenil )~1H-1,4-benzodiacopina.

Como se ha mencionado ontes, los compucstos do la
fdrmulavgeneral (I); sus 4~bxidos y sus sales farmacluilca-
@ente acoptables ejercen un cfocto en ¢l sistome ngrvioso
central do mamiferos scgin se dedermina por evaluacibn far-
macolégica normal y como tales son dtiles como tranquilizan
tes o ageantes contra la ansicdad: Adicionalmcnto exhiben
valiosas propicdades antiogpasmédioas y relajantes dc loa

misculos. In cnsayos farmacoldzicos sec han observado difo-



.....

5

10,

15.

20,

25.

30.

401893

roncias gignificantes centre dosig tranquilizantes y rclajan-
tos do Los miseulos y dosis gue causan dafios neurolbgicos,
por ¢jemnlo ataxia. Ia relacibu terapdutica es significada-
mentc mayor en los compucstos de la prescente invencidn que
gquella obnervada en compuestos andlogos anteriormenic conmo-
cidos en la materia.

REIVINDICACION:ES

Dogerito el objeto“del.prosente invento se decla~
ran nuevas y de propia invencién las siguientes reivindica-
cionos como divisionalcs de la solicitud de patente espofio-
la ném. 388,129, depositada el 10 de febroro do 1971,

l.~ Procedimiento pora la preparacibn de nuevos
compucstos de benzodiacepina quc ticnen la f£érmula gencral

(1)

. ¢

0 sus 4-bxidos, y las sales de ambos, donde on la féraula
X reproscnto haldgeno; Y roprosenta haldgeno, hidrdgeno,
trifluormetilo, nitro, hidroxilo, alquilo inforior o alcoxi
lo inferior; ¥ R es un grupo de polifluor-algquilo inforior,
caracterizado porquo se halogena en posicibn 7 un compucsio

de la férmula gencral (XI)
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donde _ ) . .
R e Y son como 8C define precedentemente, ¥ 4 represen-

ta un dtomo de hidrégeno o U Grupo NHZ’ y porgue el compues
4o asi{ obienido de la férmula (1), si sc desea, se transfor-
ma on su 4-bxido; y porque cl coumpuesto asi obtenido de la
férmula (I) o su 4~bxido so aigla como tal o en la forma de
una sal farmocéuticamonte ace?table: '

5.~ Procedimiento, segin la reivindicacién 1, ca-
ractorizado on que on calidad de compuosto de partida, so ut;
1iza un compuesto de la Férmule gencral (XI), donde A cop NH2,
y porque cl compucsto de partida citedo se somete o una dio-
zoacidn v a una reaccibn de Saondmeyer subsiguionte, de forma
que so reemslace la agrupacién de diazonio por ¢l diomo de
haldégeno degcado. ' '

3.~ Procodimiento, sogin la roivindicacidn 1, ca-
racterizado on que en calidad de compuesto de partida se uti-
liza un compuesto de lo férmala genoral (XI) donde A ¢s hi -
adrdgeno ¥ porque ol citado compucsto de partida se trata con
un agenic halogenante. _

bom Procedimiento, sogdn la reivindicacién 3,ca-
ra9ﬁerizado en que se ufiliza en calidad de agente halogonan
e, un cbmpuosto capaz do proporcionar cationcs de haldgeno.

5:~ Procedimiento, segin la reivindicacidn 4,
caractorizado oh que sc utiliza como agente halogenante, ha-

ra
logeno molecular, un ster de hipochalogenito, o de nreferen-
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clia un compuesto que contiona ol grupo >> N-hal tal como so

ronresonva mcdlunio los comvuﬂrbo de las férmulas gencra-"

los (x:uu), (XIIb), (Xflc)

Vi
5e CH2 C\\\\ .
" ///’H—hal (XIIa),
N
0 I
i 1 .
10. (alquilo inferior) - ¢ ~ N - hal (XIIb),
’,whal .
Ar - 50, - X (X1Ic),
2 \D
donde
hal cs haldgono, Ar cs foenilo o preferiblemente fenilo
15, substituido (por cjemplo to0lilo), y D ropresenta hidrdzeno

0o alqguilo inferior.
o 6o Proccdimién#o, sogin la reivindicacitn 3,
caractnrlﬁaao on que la halogonacidn so realiza en grc 3 Y1
cia dec un catalizador capaz dc Fformar radicales libres,

20, 7.~ Procedimiento, segin la reivindicacidn 6,
caracterizado on que la halogenacidn sc efectiia wtilizando
N-cloro-succinimida en urcsoncia de 2,2!'-azo-big—(2-notil-
-propionitrilo),

- B IToocdlmlento, segln cualguicra do las roi

25 vindicaciones 1 a 7, caracterizado on quoe el material dc
partida de la férmulc general (XI), ostd clorado,

- 9.-  Procodimiento, segln cualquicra de las rol
vindicaciones 1 a 8, caracterizado en que sc utiliza, en

calidad de mdtorial de > rolda, wn compucsto de la féraula

30, genoral (aI), donde R cs 2,2, 2~trifluoretilo.
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10~  Proccdimicnto, sogin ouaiquieré'do las rei
vindicaciones 1 a 9, caracto?izaao cn que se utiliza on ca=-
1lidad de material de partida, un compucsto de la férmula
gencral (XI), donde Y os hiGrdgeno o fluor, preferiblemen-
t6 o~Ffluor, ‘

~1l.- Procedimicnto, scgin cvelquicra de las
roivindicacionos 1 a 10, carac%cr%zado en que se utiliza
on calldad de material de part;da, un dompuesto de la fbr-
mule genoral (XI) donde R os 2,2,2~trifluorctilo e ¥ cs hi
drbgeno y porque el citado material do partida ostd clora-
ao. _

12.-  Procedimiento, scgin cualquiera de las
relvindicaclones 1 a 10, caructerizado_en gue se utiliza
on calidad de material do partida, un compucsto de la £ér-
mula goneral (XI), donde R oo 2,2,2~trifluorctilo ¢ ¥ es
o-fluor y porguc cl citado material de partida estd clora-
do, ‘

13.~ Procedimicnio, sogin cualquicra de las
reivindicaciones 1 a 10, caractorizado en que un compucs—
to de la férmula genoral (I) sc tronsforma en su 4-~Oxido.
14.- ITooodimien?o, gegun cualcuicra de las

reivindiceciones 1 a 10 y 13, caractorizado en que un com~

_puesto de la férmula general (I) o su 4-6xido so transfor-

ma on la sal farmacduticamente acoptable.
15.~ Procedimicnto para la premaracidn dec nuc—
vos commucstes de benzodiacepina.

Segln sc degeribe y roivindica en la prescnic

memoria degcriptiva g
tos a mdouwina por una

Madrid,a
Debre
- ﬂglumm SISE lt\mid?:ftf:f

)
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