CASE 984-36. - =

SECCION TECNICA

" CLASIFCACION I, P.C.
\ CLASE

PATENTE
DE
INVENCION

SUBCLASE
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DE BENZODIACEPINA", a favor de la flrma suiza SCHERICO LID.,
rosidento en LUCERNA (Suiza).
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MEMORIA DESCRIPIIVA

La presente invencidn se re;aciona‘con un procedim
miento para la Preparacién de nuevos compuostos de 2,3~dihi~
dro-5-aril-1H-1,4~benzodiacepina, con los 4-6xidos y las sa-
les farmacéuticamente aceptables de los mismos.

5e Lios compuocstos obtenidos mediante el procodimiento
de la presente invencidn afectan los gistemas nerviosos cen-
trales maifferos y on particular, son $tiles como agentes con
tra la ansiedod, sedantes, relajantes de los misculos y anti-
espasmédicos: .
10, Los compucstos proeparados de éouofdo con la prescn-
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te invencidén son aguellos que tilenen la férmula general @

i
N CH,,
) \CH2
£ e N/
o

(1)

¥ 4-6xidos y salos farmacéuticamente accptables de dichos
compucstos, en donde en la férmula T os halbgeno, trifluor-
metllo o nitros Y representa hidrdgeno, halégeho, trifluor-
metilo, nitro, hidroxilo, alguilo inferior o alcoxilo infe-
rior; ¥ R es un grupo polifluor-alquilo inferior.

Como ge emplea agui, la exprosibn "alquilo info -
rior" ge reficre a radicales de hidrocarburo de cadena %an-
t0 recta como ramificada que ticncn hasta seis étomos‘do
carbono tales como metilo, ¢tilo, propilo, isopropilo, n--t
tilo, t-butilo y similares, Iiv cxpresién "alcoxile inferior
ineluye radicales ~O-alyuilo infcrior, on donde la porcién
de alquilo inferior es como se definc precedentomente tal
cORo mctoxilo, etoxilo, propoxilo y similares. La expresidn
albgono! como se cmplea agui, comprende fluor, bromo,clo-
ro y yodo. Gloro os ol substituyente X preferido y orto=
fluor os el substituyentc Y preferido.

Ta expresidén "polifluor-alguilo inferior" se ro-
fierc a radicales de alquilo inferior substituidos con nd e

de un radical fluor e incluyc talcs porciones como 2,2,2-
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y similares. En una realizacibn preferida de la presente

invencibn la poreifn de polifluor-alquilo inferior +tienc
dos dtomos de alfa~hidrégeno, cs decir, RfCH2 ~en dondo
Ry csp,polifluorglquilo, Mds proferiblemepte, Rp es trifluor
metilo, es decir, R representa un grupo 2,2, 2~trifluoretilo.

Los comvuestos pucden utilizarse en la forma do
sus sales de adicifn do deido farmacéuticamente aceptables.
Talos_sales incluyen agucllas formadqs de manera convencio-
nal, con deidos inorgdnicos y orgdnicos tales como deido
clorhidrico, dcido bromhidrico, deido nitrico, deido sul-
férico, deido acético, deido férmico, deido suceinico, dei-
do maldico, fcido p~tolucnsulibnico y similares.

El procedimionto de la preosente invencidn se ca~
racteriza norque wn compucsto de partida de la férmula ge-

neral (XIII)
E

; CH
ISy
L 2
X e 11 .
- ~Np =

5 (XI1II)

donde

R, X o Y gon como so define procodentemente y Ré re-
prosenta un £tomo o agrupacibn de dtomos que, bajo las con-
diclones recaccionales aplicadas, se¢ climina junto con el
dtomo de hidrégeno en O-5, se somete a una reacciénldo eli-

minacibn con 1o cual s¢ introduco ol doble enlace 4,5 ¥



porque el compuesto as{ obtenido de la férmule (Ij?fsi se de-
sea, se¢ trangforme cn su 4-06xido; ¥y porque el compucsto asi
obtenido de la férmula (I) o su 4~b6xido se aisla como tal o
en la erma de una sal farmacéuticamente aceptable, Preferi-
5, ble@entg, Ré representa un grupo de hi@roxilo libre o esteri--
ficado, tal como un grupo de arilo—SO3, un grupo de alquilo
—803 0 un grupo de glgagoiloxilo inferior o hidrégeno.
Las 1H-2,3,4,5~totrahidro~1,4~benzodiacepinas 4~in
substituidas pueden aplicarse como compuestos de nartida en
10, aguella realizacién del procedimiento antes mencionado para
lo preparacibn de compucstos de la férmula (I) donde Ré en
la férmula (XIII) representa un dtomo de hidrdgeno, Estos
compuestos de partida se somoten a una roaccidn dé deshidroge
nacidn que puede realizarse pbr medio de un azodicarboxilato
15, diglqail@co tal como azodicarboxilato dietilico, una quino-
na, tal como 2,3-dicloro-5,6-~dicianobenzoquinona o cloyani—
1o, o una sel de metal de un deido hipohalogenoso tal como
hipoyodito gddico en wn disolvqn?e organico tal como hidro-
carburos alifdticos o aromftico, alcanoles, dioxano y simi
20, lares, Cuando ol azodicarboxilato dialquilico o wna quino-
na se uflliza como agente deshidrogenante, los disolventes
preferidos son henceno, tolueno y xileno, mientras que cl
disolvente prefsrido eg metanol cuando se aplica en calided
de agente deshidrogenante una sal de metal de un deido hipo-
25, halogonoso} Ta reaccidn pucde conducirse a temperatura am-
biente o a temperatura por cncima o por dehajo do la ambicn
te, pero se efectia de profercneia con la aplicacibn de
calor. Tomperaturas de aproxiwadamente 02 ¢ a unos 1002 C
son apropiadas y en presencia de una sal de metal de deido

30. hipohalogenoso cs mds preforida la temperatura ambiente.
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Cuando Ry en la fé?mula (XIII) represcnta un gry
Po de hidroxilo csterificado, sc obtienen compucestos de la
férmula (I) por la eliminacibn del deido por medio de una
base. Lo hidruros de @eﬁal alcalino, por ejemplo hidruro
de sodio; trictilamina, lag amidas de metal alcalino, por
ejomdlo amida de sodio, los alcbxidos de metal alealino,

por ejomplo metbéxido de sodio son agentes preferidos para

.la climinacidn. Lo reaccifn pucde realizarse en un disol~

vento orgdnico inorte, tal como éteres, alcanoles, hidro-
carburos, por cjemplo etanol, bonceno y tolueno o dimetil
formamida o temperaturas de aproximadamente -302C0 a unos
}2OQG; Los. grupos de hidroxilo pueden ser esterificados
con un @cido carboxilico, por ejemplo un grupo de alcanoi-
1o~ta1 como acetilo o un grupo de aroilo tal como benzoilo,
0 con un deido sulfénico, por ejomplo el grupo de Hosilo o
de mesilo.

_ Los compucstos de partida para la realizacibn an-
ted mencionada pueden obtonerse al hacer resccionar el com—
suesto 4-hidroxi con el anhidrido de decido o cloruro de
doido correspondiente en prescncia de una base y un disol-
vonte orgdnico a temperaturas de aproximadamente -302C a
unos 1002 . ‘

Los compuestos dela férmula (I) pueden obtenersc
agsinismo por deshidratacién de un compuesto de partida do
la f£érmuls (XIII) donde Rs roprésenta un grupo de hidroxi-
lo Iibre. Ia deshidratacién pucde realizarse con una carbo-
diimida, tal como diciclohcxilcarbodiimida o una alfa~al~-
quinilemina. Un medio apropizdo para esta reacceidn ecs un
digolvente orgdnico inerte, tal como hidrocarburos, por

ejemplo benceno,- tolueno, o &tores, por ejemplo dioxano.
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Ia reaccibn nucde conducirse a tcemweratura ambiente o a
temperatura por encima o por debajo de la ambiente, wrefe-
riblemente de aproximadamente --202C a unos 1009C, Los com-—

pucstos de partida pueden nrenararsce mediante la reducecidn

‘de log 4-6xidos correspondientes con hidrégeno en presencia

de 6xido de platino en un digolvente orgénico, tal como deide
acético glacial o un alcanvl a temvoraturas de 02 a 809C.
Tog 4-6xidos de los compuestos de la férmula I

pueden reyresentarse mediante la férmula

en donde

X, ¥y R gson como ge definid srecedentemente. Eg-
tos 4~8xidos pueden propararss por la oxidacién controlada
de los compuestos de la férmula (L) empleando, por cjemplo,
un perdeido tal como deido m-clorobenzoico.

Los ejemplos siguicntes ilugtran la preparacidn
de' compuestos representativos de la presente in%encién.
Ejemplo 1

Preparacidn de T-cloro-2,3:dihidro-1-(2,2,2~trifluoretil )~

PSSR oo

~5~fonil~1li-1,4-benzodiacenina.
Se agroga 0,3 g de hidruro de sodio, dispersado
en aceite mineral, en una solueibn de 3,4 g de T-cloro-2,3,

4,5~ﬁeﬁrahidro—1~(2,292—trifluorcﬁil)—5"fonil—4~(p~%oluen~
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sulfoniloxi )- 1H—1 4-benzod1a0001na en 38 ul. de N Ne-dimetil-
formawmida Soca. Ia mezcla se agita durante dos horas a temn-
peratura amblentc y sc deja rovosar durante 48 horas. Lucgo
ge vierte la mezela en 100 ml. de agua y se oxtrae dos vecos
con cloruro de metileno. Dos extractos combinados ge lavan
con agua, s¢ secan sobre sulfato do sodio y se evapora el sol,
vento. Lueg 0 do criat allzacién con étor de petrdlco se obiie-~
ne 7~clor9~2,3~d1h1dro—1m(2,2,2~urlfluoretll)—5~fonilw1Hn o b
~benzodiacoepina, punto de fusgidn 65-67,52C.

EiamzuLE

veausTe

:5f£QE%lﬂﬁﬂ?1v4“b0n20diaQ9Riﬁé~

So somete a roflujo 2,2 g de T-cloro-2, 3,r,5~u0ura
hidro~1--(2, 2 2-trifluorctil )~4~acctoxi~5~Ffenil~1H~1,4-bonzo-
diacopina cn 30 ml. de etanol con 5 ml. de trictilamina du-
rantoA3O winutog, EL solvendc se cvapora on vacio y sc somc-
to a cromatografia ol rosiduo sobre gol de silice con étor y
hcx'cano. Se¢ cluyen primeramento nequefias cantidades de T-cloro-
51,2«dihidro~1~(2,2,2~trifluoroﬁil)~5~fenil—5H-1,4—benzodiam
copine seguido por T-cloro-2,3~dihidro-1-(2,2,2-trifluoretil)

~5~Penil-1H-1,4-benzodiacepina, punto de fusidn 65-67,592C.

Ijcmplo 3

: ”rowara016n do 7~cloro—2 3~d1h1dro~1 (2 2 owtrifluored Gil )~

~5-fonil~1H-1,4-benzodiacedine.

Sc somote a roflujo 0,7 g de T-cloro-2,3,4,5~tetre
hidr0w1m(2,2,Z—trifluorotil)m4uhid?oxi—5~fonil~1H-1,4~bcn20w
diacepina y 0,6 g de diciclohexilw-carbodiimida en 20 ml. de
tolucno durante 20 horas. e dicilclohexilurca procipitada so
separa y sc oxtrac el filtrado tres vecos con deido clorhi-

drico dilufdo. TLos extractos lucgo sc vuelven alcalinos con
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amonfaco y so extraen con cloruro deo mobllono, se scca la so-

lueidén sobre sulfato de sodio y sc¢ evapora el solvente:.So
cristaliza'con éter de potréleo v se obﬁieno 7—cloro~2,37dihg
dro-1~(2,2, 2~trifluoretil)~5—fenilm1H—1,4~bcnzodiaccpina,
punto de fusidn 6592-67,59C.

;ipmalo 4

......

- s

:ﬁtﬁgygjygyfenll)-1Hn1,4~benvod1 ceping.

S? agrega 0,9 g de‘d@o?ilazodicarboxilat9 a une S
luecién de 1,5 g do T=cloro-2,34,5=tetrahidro~1-(2, 2, 2~tri-
fluorotil)75~(o»fluorfenil)f1H~1,4~bonzodiacepina on 29 ml
en bencono, que debe estar coupletamonte libre de agua, y la
mezela S¢ agita durante una hora a temperatura do reflujo. XLl
dietil hidrazodicarboxilato wreceipitado se scopara por filtra-
cidn y se evapora ol solvente con relacién al filtrado, El
residuo sc cristalize con un étor de petrdleo y sc obbiune
7nclo?0n2,3~dihidr0w1»(2,2,2wtrifluorctil)-5~(o-fluorfenil)—
~1H~1,4-benzodiacepina, punto do fusidn 81-832C.

Ejemplo 5 ,
Prenaracidn de 7~cloro-zj3~dihidr9—1w(2,2;2-trif1uoreg‘ 1)--

T

=5~(0=fluorfenil )~1H~1 4mbenzodia00)1n—4m6x1do.
Jo disuelve 0,1 g do 7—cla;o~ 3~d1h3dro~(2 2 P

wtrifluoretil )-5-( o~fluorfenil)--1H~1,4~benzodiacenina en 10
ml de 1,2-licloroetano y lucgo se agrega 0,06 g do deido
m-cloronerbonzoico al 85%k. la megcla se calionta, con agito-
cibn, a 40-452C durante la noche, 60-652C durante 4 horas ¥
luego se somote & roflujo durante 3 horas mientras la reac-
cidn se sigue con eromatografia wor capa delgada. La mezela
de reaccibén ge enfria y sc iransfiere a una columna cromato-

grafica que contienc gel de silice con hexano y la mezcla se
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eluyo con étor. Iuego de eludrse %odo el material de color

amarillo, se viertve el gel de silice y se lava con acetato
de etilo, Bl solvente se elimina en vacio. ElL residuo so di-
suelve on cloruro de metileno y se agita con solucidn de bi-
carbonato de sodlo saturada y agua. Ia solucidn de cloruro
de metileno me scnara y so seca (sulfato de sodio). El sol-
vente ge elimina para dar cl compuesto del encabezamilento,
punto de fusibn 160-1629C qﬁe 56 recristaliza éon cloruro de
motileno~hoxano para proporcionar 0,08 g, punto de fusidn
163-164.,59C,

Substituyendo materiales de vartida andlogos on el
procodiniento de los ejemplos »recedentes, se pueden produ—
cir otram cspecies de la prosente invencidn, por ejemplo, se
pucde preparar T-cloro-2,3-dihidro~1-(2,2,2-trifluoretil)-
~5~(o~clorofonil)—-1H~1,4~benzodiaccpina, T~cloro-2,3~dihidro--
~1~(2?2,2mtrifluorotil)~5~(pwtrifluormetilfenil)-1H~1,4~beg
zodiacepina, T~cloro-2,3-dihidro~1-(2,2,2-trifluoretil)-5-
-(menitrofenil)~1H-1,4~benzodiacepina, T-nitro-2,3~dihidro-
~1~frifluormotil=5-~(p~toluil )-~1H~1 ,4;-benz odiacepina y T-tri
fluormotil=2, 3~dihidro-1~(2,2,3,3, 3~pentafluorpropil )~5-(m-
—anigil)-1H~1,4-benzodiacepina.

Como se ha mencionado antesg, los compuestog de la
£érmula general (I), sus 4-bxidos y sus sales farmacdutica-
nente acepiables cjercen wn efecﬁo en ¢l sistema nervioso
central de mamiferos segin sc detcrmina por evaluacidn far-
macoldgica normal vy como tales son Utiles como tranguilizan--
tos o agentes contra la ansicdad. Adicionaglmente exhiben va-
liosas propicdadcs antiespasmédicas y relajantes de log mﬁg
qulos. Bn onsayos farmacoldzicos se han observado diferon-

clas gipnificantes entre dosis tranquilizantes y relajantes
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de los misculos y dosis que causan datios neurolégicos, por
ejemplo ataxia, ILa rplacién terapbutica es significadamente
mayor en log compuestos de la prosente invencidn que aquella
observada en compuestos andlogos anteriormente conocidos en
la materis.

REIVIDICACIONES

Descrito el objeto del presente invento se decla-
ran nuevag y de propia invencién las siguientes reivindica-
ciones como divisionales de la solicitud de patente espafiola
n¢ 388,129, depositada el 10 de febrero de 1971.

1.~ Procedimiento para la preparacién de nuevos

compuestos de benzodiacepina que tienen la férmula general

(1)

CH,
~ \\\\CH

2
X’/\\\ :::::::N/’/, (1)

o sus 4-6xidos, y las sales de ambos, en donde en la férmula
X representa haldgeno, trifluormetilo o nitro; Y representa
halégeno, hidrégeno, trifluormetilo, nitro, hidroxilo, alqui-
lo inferior o alcoxilo inferior; y R es un grupo polifluor~
alquilo inferior, caracterizado en que un compuesto de parti-~

da de la férmula general (XILI),

=,

N
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OH
:::T\\ . n:f::CHé (¥TII)
X //J::TH 1\\\R5
-
Q

donde

R, X ¢ ¥ son como e deline precedentemente, y R5
repregenta un dfomo o agrupacidn de dtomos que, bajo las con
diciones reaccionales aplicadas, se elimina junto con el d1tp
mo de hidrdégeno en C~5, se somebe a ung reaccidn de elimina~
oiép, con lo. cual se introduce cl doble enlace 4,5, y nporque
el compuesto asl obtenido de la £érmula (I), si sec desea, se
transforma en su 4-0xido; y vorque el compuesio asi obtenido
do la férmula (I) o su 4~b6xido se aisla como tal o en la for-
ma de wia sal farmacéuticamente acentable.

2.~ Procedimiento, segin la reivindicacidn 1, ca-
racterizado en que en calidad de compuesto de partida, =e
utiliza un compuesto de la férmula general (XIII), donde R5
repregonta wn grupo de hidroxilo egterificado, tal como ari-
10~50,~, alquilo~so3— o alecanoiloxilo inferior, y porqge el
compuestio de partida se somete a condiciones alcalinas, do

forma para eliminar Rg junto con el dtomo de hidrdgeno en

~ C~5 y para introducir el doble enlace 4,5.

_ 3.~ " Proccdimiento, sogin la reivindicacién 2, ca~
racterizado en que el medio reaccional se hace alecalino con
un hidréxido de metal alcalino o un hidréxido de metal alca-
1ino térreo, un hidruro de metal alcalino, un alcéxido de me-

tal alealino, una trialquilamina o una eamida de metal alca-
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lino.
4.~ Procedimiento, wegln la reivindicaciébn 1, ca-
racterizado en que cen calidad de material de partida se uti-
liza un compuesto de la férmula gone?al (XITI), donde R5 re-—-
pregenta un gruno de hidroxilo libre, y pofque el citado
compueéto de partida se somecte a doshidratacidn.
5.~ Procedimiento, segin la reivindicacién 4, ca-—
ractorizado en que la deshidratacién se efectda utilizando
una carbodiimida, preferiblemente diciclohexilearbodiimida
0 una alfa-alquinil-amina en calidad de agente deshidratante.

) 6.~ Procedimiento, gegdn la reivindicacidén 1, ca—
racterizado on que on calidad dec material de partida se uti-
liza wn compuesto de la férmula general (XIII) donde R5 re~
pregenta un dtomo de hidrdgeno, y porque el citado compucs-
4o de partida se somete a deshidrogenacidn.

7.~ Procedimiento, scgin la reivindicacién 6, ca

racterizado porque en calidad de agente deshidrogonante se
utiliza un dialquilazodicarboxilato, una quinona o uwa sal
metdlica de dcido hipohalogenoso.

~ 8,- Procedimiento, segin cualquiera de las rei-
vindicaciones 1 a 7, caractorizado on quc en calidad de ma-
terial de partida, sc utiliza un compuesto de la férmula go-
neral (XIII), donde X cg cloro, '

' 9.~ Procedimiento, segin cualquiera de las rei-~
vindicaciones 1 a 8, caracterizado en quo on calidad do ma~
terial de vartida, se utiliza un compuesto de la Pérmula go-
neral (XIII), donde R es 2,2,2~trifluoretilo.

~ 10.=  Procedimiento, sogin cualquiera de las roi-
vindicaciones 1 a 9, caracterizado en gque on calidad de ma-

terial de vartida se utiliza un compuesto de la férmula ge-
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neral (XILI), donde Y es hidrdgono o fluor, preferiblemente
o-fluor.

11.=  Procedimiento, segin cualquiera de las rei-
vindicaclones 1 a 10, caracterizado en que en calidad de mate
rial de partida, se utiliza un compuesto de la férmula gene-

ral (¥III), donde X es cloro, R es 2,2,2~trifluoretilo e ¥

.68 hidrbgeno.

12.~  Procedimiento, segin cualquiera de los rei-
vindicaciones 1 a 10, caracterizado en que en calidad de ma-
terial de nartida, se utiliza un compuesto de la férmula ge-
neral (XIII), donde X es cloro, R es 2,2,2-trifluoretilo e ¥
es o~Iluor,

13.~ Procedimiento, segin cualquiera de las rei-
vindicaciones 1 a 10, caracterinado en gque wn compuesgto de
la férmula general (I) se transforme en su 4-bxido.

14.~ Procedimiento, segin cualquiera de las rei-
vindicaciones 1 a 10 y 13, caracterizado en que un compuesto
de la férmula general (I) o su 4-dxido se transforma en la
sal farmacéuticamente aceptable.

15.~  Procedimiento para la preparacidén de nuevos
compuestos de benzodiacepina.

Scgin se describe y reivindica en la presente me-

moria dedcriptiva que sta de 13 hojasg foliadas y escritas

2 wicuina nor una S0l

Madrid, a

w -,
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