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INVENCION

por YPROCEDIMIENTO PARA TA PREPARACION DE NUEVOS GOMPUES-
TOS DE BENZODIACEPINA", o favor de la firma suiza SCHERTCO
LID., residento on LUCERNA (Suiza). '
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MEMORIA DESCRIPTIVA

La prescnte invencidn se relaciona con un proce-—

dimionto para la preparacibn de nuevos compuestos de 2,3~

~dihidro~5-aril~1H~1,4~bonzodiaceping, con los 4-bxidos y
las sales farmacéuticamcnte aceptables de los mismps;

Los compucstos obienidos mediante ol procedimicn
to de la prosonte invencidn afgctan‘los sigtemas nerviosos
centrales man{foros y on particular, son Wtiles como agen-
tes contra la ansicdad, scdantes, rolajantes de los mdscu-
los y anti-cspasmbdicos.

Los compuestos proparados de acuerdo con la pre-
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sonte invencidn son agucllos quo tiencn la férmula general:
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y 4-bxidos y sales farmacduticamente accoptables de dichos
compucstos, cn donde on la férmula X o halégeno? trifluor~
metilo o nitro; Y reprosenta hiérdgeno, halbgeno, trifluor-
motilo, nitro, hidroxilo, alguilo infoerior o alcoxilo infe-
rior; y R o8 un grupo polifluor-alguilo infordior.

Como sc cmplca adui, la oxpresidn "alquilo infe -
rior"_so »efiore a radicales dc hidrocarburo de cadena tan-
to'recta como ramificoda que ticnen hasta 6 dtomos de carbo-
no, tales como metilo, ctilo, propilo, isopropilo, n~butilo,
t-butilo y similarcs. La oxpresidén "alcoxilo inferior® inclu
ye radicalces —O-alguilo inferior on dondo la porcidn do al-~
guilo in?erior es cono se¢ define procodentemente, tal como
mgtoxi;o, otoxilo, propoxilo y similarcs. La expresidn "halé
gono"‘como sc emploa aqui, comprende fluor, cloro, bromo y
yodo; Cloro os ol substituyente X preferido y orto-fluor es
cl substituyente Y profcrido:

Ia cxpresifn "polifluor-alquilo infordor® sc rofic
re & rodicales do alquilo inferior substituldos por mds do
un radical.fluor o incluyo ta}cs porciones como 242, 2=tri~

fluoretilo, trifluormetilo, 2,2,3,3,3-pentafluorpropilo y
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similarcs. Bn una realizacibn preferida de csta invencidn,

la porcién do polifluor-alguilo inferior tiene dos dtomos de
alfa-hidrégeno, cs decir ReCH,~ on donde Rp os poliflucral-

quilo. Mdg preferiblemente, Re -os trifluormotilo, ez decir,

Ry ropresenta un grupo 2,2,2-trifluoretilo.

Los compus stos pucdon utilizarse en la forma de gus
salog de adicién de deido farmecduticamente accptables. Talcs
sales incluyen aquellas formadas do mancra convencional con
éqidos inorgdnicos y orgénicos talog como decido clorhidrico,
dcido bromhidrico, deido nitrico, deido sulfdrico, deido acg
tico, deido férmico, dcido succinico, dcido maleico, £eido
p~toluensuliénico y similarcs.

El procodimicento de la invencidn sc caracteriza
porquc 8¢ hace reaccionar wn compuesto do la férmula gencral

(XIV)

R
X CH,
= SN 0H, (XIV)
B g N v
b

donde Xy R son como so define precedentemente y bal reprc -
senta un dtomo de halbgeno, con un compucsto organomotdlico

de la férmula gencral
Me

Q (xv)
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donde ¥ op como sc define precedentomenta y Me representa
la porcibn que conticne metal del compuesto organometélico,
v, porque ol compuosto asi obtenido de la f£érmula (I), si sc
dosca, sc transforma cn su 4-6xidos y porque cl compuesto
agi obtonido de la férmula (I) o su 4-0xido sec aisle como
tal 0 cn la forma dc una sal farmacéuticamente aceptable.
Compucstos organomctdlicos prcfcridqs son los ha--
luros fenilmognésicos correspondiontos y log compuestos de
litio-fonilo, sodiofonilo o potasiofenilo corrcspondientes.
Cuando wn haluro fenilmogndsico sc utiliza on calidad do
matorial do partida, so forman intormcdiarios do lo £érmila

gonoral dada a continuseibn, guc subsiguiontomente so trang

forman en cl préducto final.
R
L S—
’ \KCH
N ¢ e

Nnal  \Mg hal

2

i Disglventes apropiados para la roaccibn son los
@idrucarbgros, tal como boicoeno, toluono o xileno, los hidry
carburos clorados, tal como clorobencono y los étoros, tal
como tetrahidrofurano, dter dictilico, dioxano. La roaccién
sc conduce & temperaturas guc alcanzan de aproximadamonto
-602C a wog 302C,

Los matoriales do part%da pucden obtonerse como

g¢ 1lustra on cl coquoma rosccilonal siguicnto
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donde X, R y hal son como sc definc precodentemontc y R7 ro-
presenta alquilo o ol dtomo de hidrdgeno.
Los 4~0xidos de 1los compucstos do la férmula I puc-

den representarse mediante la £érmula
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cn donde X, Y y R son como so definié  anteriormentc. Es-

tos 4-6xidos puedon propararsc por la ox1da016n controlada
de los compucstos de la férmula (I) emplcando, por cjo 9109
un perdeido tal como deido me~cloropoerbenzoico.

_ Tios sigulontes cjomplos ilustran la preparacidn
de comvucotos ropresentativos de la presente invencidn.
Ejomplo 1.~
Preparacién do 7—cloro—2,3—d1h1dro~l—(2 2 2~triflvoretil )-

5~fenil-lH~1,4-becnzodiaceping.,

Se agrega una solucidn do bromuro de fenilmggno~
sio en 250 ml de tetrahidrofuranc a una solucibn de 445 &
de 5,7~dicloro~2,3~dihidro~1~(2,2, 2—Jurif1uo;~oti1)-1ﬂ—1, 4
benzodiacenina en 75 ml de teotrohidrofuranoc, y se agilia Qaw
ronte una hora a temperatura de roflujo. Se deja enfriar?
sc diluye con 400 ml de 4dter y la solucién se acidifica con
dcido acético., La capa acuosa se scpara, se vuclve alcali~
na con hidrdéxido dec sodio y se cxtraoc tres veces con &tor,
Loz cxtractos combinados sc¢ lavan con agua y Se sced sobro
gulfato de sodio. Lucgo so evapora el solventc on vacio y
sc crista}iza el residuo con éter do peirdleo y se obﬁigno
7=010r0=2, 3~dihidre-1-(2,2, 2-trifluorotil )-5-fonil=-1H~1,4~
bonzodiacepina, punto do fusibn 65-67,59C.

E1omnlo 2.
Preparacion do 7“cloro-2 3= dlhldro~l—(2;2 2-trifluoretil )-

~£p-¢1uquenll)~1H~1,4~benzodiaqk91n~4—6x1do.

Sc disuclve 0,1 g de 7~clor9-2,3~dihidro—l—(2,2,2~triflqu
otil)~5~(o—fluorfenil)mlHnl 4—bonzodiacepina on 10 nl de
1,2-dicloroctanc y lucgo sc agroega 0,06 g do deido m-clo-
roporbgn501co al 85%, La mezcla so calienta, con agitaclén,

o 40~459C durante la noche, 60--652C durante 4 horas y luo=-
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go sc¢ gomcte a reflujo durante 3 horas mientras la reaco16n
se sigue con cromatografia por capa delgada. Ia mezcla do
regocién so onfric y se transfierc a una columna orqmatogré«
fiea cuc conticnc gel de silice con hoxano y la mezcla so
cluyc con étor. Imcgo de cluirsoe todo cl material de color
amarillo, se¢ vierte ol gol do silicg ¥ sc lava con acctato dc
otilo. El solvente go olimina on vaclo. El rosiduo sc disuol-
ve oh cloruro do metileno y oo agitva con solucién de bicar-
bonato de sodio saturada v agua. Da solucibn do clorurc do
motilono se scpara y se scca (sulfato de sodio). El solvon-
to so olimina para dar él compucsto dol encabozamiento, pun-
to de fusidn 160-1622C que ge rocristaliza con cloruro do
motilono~hoxano para proporeionar 0,08 g, punto de fusidn
163-164.,520C.

Subgtituyendo matorialog de ﬁartida andlogos on ¢l
procodimionto do los ejemplos nrededentes, sc pueden produ -
cir otras cspeeics de la pros sente 1nvonc16n. Por ojemplo,
puode propararsc 7—010?0—2,3~d1h1dro—l~(2,2,2~tr1x1uorot11)~
—5—(ojc}orofcnil)~lH~l,4—bonzodiacopina, T-cloro-2,3-dihidro-
~l—(2?2,2~t?ifluorotil)~5—(pwtrifluormctilfenil)—1H~1,4~bcn—
zodiaccpina, 7—clor?-2,3~dihidro~l~(?,2,2~triflgorotil)—5—
(mrnitrofonil)~lH—l,4—bonzodiacopina, T-nitro-2,3~dihidro~1-~
trifluormetil-5- (P-tolu11)~lH— 1,4-bonzodiaccpina y T~trifluor
motil~2,37dihidro~l—(2,2,3,3,3,~pcn$afluorpropil)-5~(m~ani~
sii)«lH—l,4~bonzodiaoopina.

Como sc hg moncionado antes, los compuestos do la
férmula general (I), sus 4~bxidos y sus sales farmacdutica-
mente acoptables ojercen un cofceto en el sistoma nervioso
central de mamiferos scgin so dubermlna por ovaeluacidn far—

macolbgica normal y como tales son Utiles como tranquilizan-
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tos o agontes contra la ansicdad. Adicionalmente cexhiben
valiosas propicdades antiospasmédicas y relajantes de los
mdsQulos; En onsayos farmacolégicos sc han obscrvado dife-
reancias glgnificantes cntre dosis tranquilizantes y rclaj§g
tes de los misculos y dosis que causan dafios ncurolégicos,
por cjemplo ataxia. )

s relacibn torapdutica os significadamente mayor
en los compgostos de la presonte invencidén que aquella ob-
servada cn compucstos andlogos antoriormente conveidos cn
1o matoria.

REIVINDICACIUNES

Deserito el objoto del presente invento, sc decla-
ran nucves y de propia inveneibn las siguiontes reivindico-
ciones como divigionales de la solicitud de patentc cspafio-
le nim, 380.129, depositada ol 10 de fobroro de 1971

1.~ Procedimicnto pare la preparacidn de nue -
vos compucetos de benzodiacowina, que tionon la férmula ZC-

noral (I)

(1)

de sus 4-6xidos, y dc las sales do ambos, donde en la Férw
mula X reprosonta halégono, trifluormetilo, o nitro; ¥ re-

presenta haldgono, hidrégeno, triflucrmotilo, nitro, hidro-
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xilo, alguilo inferior o alcoxilo inferior; y R es un grupo
polifluor-alquilo inferior, caracterizado en que sc hace
roaceionar un compucsto de la fémule goneral (XIV)

R

s T

5 ?
7 -

CH
~ [r KCH . (XIV)

7N, N

|

hal

10, .
donde X v R son como se dofinié' procedentomento, y hal
represonta un dtomo do halégeno, con un compucsto organomo-
tdlico do la férmula gcnoral (XV)

Me

15
(xv)

- Y -
donde Y ¢s como se definid procedentemente, y Mo representa
la vorcibn que conticnc metal del compucsto orgdnometdlico,
20. y porgue ol compucsto asi obtenido de la f£érmula (I), si sc
desoa, so transformo cn su 4~0xido; porque cl compuesto asi
obtenido de la férmula (I) 0 su 4—-bxido sc aisla como tal o
en la forma de una sal farmacéuticamente accptable.
2y~ Procedimicnto, scgin la reivindicacién 1,
25. caractorizado oﬁ que la por9i6n que contienc metal del com—
pucsto organometdlico cs Ii, Na, X o -Mg-hal, sicnde hal
halbgeno.
_ _3:— Procedimicnto, segin la roivindicacidn 1
6 2, caractorizado en que se wtiliza, en calidad de mate -

30, rial de partida, un compucstd do la Férmula goneral (XIV),
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dondce X os}oloro. _
] 4.~ Procedimiento, scgin una de las roivindica-
cioncs 1 a 3, caracterizado’on guc se utiliza, cn calidad
de material de partida, un compucsto de la f£lrmula general
(XIv), donde R os 2,2, 2~trifluorotilo.
' 5;7' Procedimicnto, sogin una de las reivindica-
cionos L a 4, caractorizado_on gue sc ubiliza, on calidad
dc material de partida, un compucsto do la flérmula goneral
(XV), donde Y c¢s hidrdgeno o flucr, proeforiblemento o-Ffluor.
‘ 6.~ Procedimionto, scgin una de las reivindica-
clones 1 a 5, caracterizado on cuc sc utilizan, on calidad
de meterisles de partida, compﬁgsﬁos de las férmulas genc-
rales (XIV) y (XV), dondc X os cloro, R es 2,2,2~trifluor-
etilo ¢ Y os hidrdgeno,

7.~  Procedimicnio, sczin una de las reivindica-
ciones 1 a 5, caracterizado cn gue ge utilizan en calidad
de matoriales de partida, compucetos de las férmnlas gone-
rales (XIV) y (XV), donde X os eloro, R cs 2,2,2~trifluor-
ctilo ¢ Y o8 o-fluor.

8.~ Procedimicato, scgin una de las roivindi -
caciones 1 & 5, caracterizado on gue un compucssto de la

formula genoral (I) sc transforma on su 4-bxido.

9.~ Procedimiento, sogin una de las reivindico-

cioncg 1 a 5 y 8, caracterizado en quc un compucsto de la

férmula goneral (I) o su 4~6xido sc transforme en la sal
farmacbuticamonte accptablo.

10,- Procedimionto para lo proparacibn de nuo-
vos conpuestos de benzodioccrina.

Segin se deseribe y reivindica on la presento

memoria descriptiva quo consta de 11 hojas foliadas y
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