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SECCION TECNICA |

CLASIFCACION I, P, C.
CLASE

SUBCLASE____

PATENTE
DE
INVENCION

por #*ROCEDINIENTO PARA IA PREPARACION DE NUSVOS COMPUESTOS
DE BENZODIACEPINAY, a favor de le firma suiza SCHERICO ILTD.,

rogidonte on LUCERVA (Suiza).

MEMORIA DESCRIZTIVA

Ta proscnte invencidn se rolaciona con un procodi-

mien®o. para la preparacifn de nmuevos compuestos de 2,3~dihi-

dro-5-aril-1H-1,4~benzodiaccpinu, con los 4-dxidos y las eow

les farmacéuticamontc acoptables de los mismos.

54 Lo compucstos obbtonidos medianto ol procodimicns-

to afecctan los sistomas norviosos contralos memiferog y on

particulor son dtilos como agontes contra la ansiedad, sc-

dantes, relajantes de los misculos y anticspasmédicos.

Los compucsitos proparados de acuerdo con la pro-

10. sonte invencidn son aquellos quo tionen la férmula gonorals

UALITY

';i f , 'Ifi}gjcgcﬁE%

@
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(1)

” ¥ 4-Sxidos y salcs foarmacéuticamentc accptables do
dichos compuestos, on donde cn la féraula X os halbgeno, tris
fluormetilo o nitro; Y represcenta hidrdgeno, halégono, tri-
fluormetilo, nitro, hidroxilo, al¢uilo inferior o alcoxilo
inforior; ¥ R os wn grupo polifluor~al¢uilo inferior.

Gomo se omplea oqui, lo oxpresidn "alquilo inferior"
ge reficroe o radicales deo hidrocarburo de cadena tanto recia
como remificada cuc ticnon hasta geis dtomos de carbono ta -
les como metilo, otilo, propilo, isopropilo, n-~butilo, t-bu-
tilo y similarcs. Ia exprosibén "alcoxilo inferior® incluye
radicales ~O-alquilo inforior on donde la poreidn de alquilo
inferior cs como so define precodenteomente, tal como metoxi-
lo, ctoxilo, propoxilo y similarcs. Ia oxpresién "halbgeno!
como se cmalca aqui, comprende fluor, cloro, bromo y yodo.
Cloro cs ol substituyoente X preferido y orfdo-~fluor os cl
substituyentc Y proforido.

Lo expresidn "polifiluor-alquilo inferior® ge refio
re a radicalecs de alguilo inforior subﬁtituidos con wds do
un racical fluor ¢ incluyc tales porcionces como 2,2, 2~tri-
fluoretilo, trifluor metilo, 2,2,3,3,3—pentafluorpropilo y

similarcs. En una roalizacién preferida de esta invencidn,
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la poreién de polifluor~alguilo inferior ticne dos dtomos de
alfa«hidrégona ca decir Rf(}H2 ~ on donde Rf ¢s polifluoral~
quilo. Mds proforiblemente, Re cs trifluormetilo, cs decir
R renrcgenta un grupo 2,2,2-trifluoretilc.

Tos compuestos pucden utilizarse cn la formo do
sus salcs de adieibn de dcido Farmacéuticamente aceptables.
] Pales sales incluyon agrollas formadas de mancra
convenqional con deidos inorgdnicos y orgdnicos, toles como
dcido olorhidrico, deido bromhidrico, deido aitrico, deido
sulfirico, deido acético, deido férmico, deido succinico,
deido maldico, deido p~tolucnsulflnico y gimilares.

El procedimionto de la inveneibn sc caracicriza

en que un compucsto do la férmule (XVI)

i
_ \[ rm 01119\’CH .
o T m/

donde

&y R c Y son como sc dofine procedentomentc, se isome-
riza con lo guc cl doble cnlace 3,4 sc mueve a la posicidn
4,5 del anillo de benzodiaccpina y porque cl compucsto asi
obtcnido de la férmula (I) , si se dosca, se transforma on
su 4_6Xid9 y porquc ¢l compucsto asi obitenido de la férmua
(I) o su 4~bxido mo aisla como tal o en la forma do una sal
farmacéuﬁicaménte accptablo, Ia igomerizacidn sc realiza

prefercntomente al someteor cl matorial de partida a trata-
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micnto con un agente bdsico, al como aloéxiddsAdé motal al-
calino, hidruros de metal alcalino o aminas orgdnicas torela
riag, ol como metdxido do godio, hidruro de sodio y trioti-
laming. Ia rcaceidn pucde reclizarso on un disolvense orgdni
co inerte, val como hidrocarburos, &torcs y alcanoles o tom-
peratures de unos ~402C a aproximadamente 1202C¢. Un método
appopiado vara obtencr los matseriales de partida cs la scoa-
racifn de una mezcla que contienc los compucstos do onlace
dobles 3,4 y 4,5 corrcspondientos: Egta mezela pucde formars
sc cn ¢l ;roaodimiento para %ntroducir un doble enlace cn DO~
sici@n 4,5 del anillo do diaccHina por'oliminéoién de grupod
tal como hidroxilo ostorificado, por cjewplo aril 803- oxilo,
alquil~Sd3- oxilo o alcanoliloxilo do la posicidn 4 junto
con hidrdgeno de la posicién 5.

Tog 4~6xidos de los compuestos de la Férmula I puc~

den repregentarse mediante la férmula

—CH
K CH

e —————— \T

2

.
a
..

R

e

donde

X, Yy R son como sc dofinié procedentementc. Egtos
4-bxidos pucden prepararse por »a oxidacibn controlada de los
compuostos de la férmula (I) cmpleando, por cjemplo, un per-

7

deldo tal como decido m-cloronerbenzoioo.
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Logs siguicntos cojemplos ilustran la preparacibn
de compuestos represcntativos de la presconte invencidn.

Ejomplqm;

Proparacidn de T-cloro-2,3-dihidro-I1~(2,2, o~trifluorctil )

s5=fonil-1H-1,4-benzodiaccoina.

§e agita una mozcla de 0,32 g. de T-cloro-l,2-di
hidro~l1~(2,2, 2-trifluoretil)~5-Ffonil-5H-1, 4=bonzodiacoping
y wna solucién de 0,1 g. de modio en 10 cc do clanol duran
to una hora, so noutraliza con deido acdético glaclal v oo
cvapora ol solventc. EL rogiduo se absorbe en una wmezela
de clorurc do motileno ¢ hidrdxido de sodiv y sc scpara 1o
cava orgdnica, Luogo de ovaporcr ol solvente y cristelizor
ol rosiduo'c?n Ster do potrélou se obticne T-cloro=2,3~dd.
nidro-1-(2,2, 2~trifluoretil )~5~7 onil=1H-1, 4~benzodiacopim-
ha, punto de fusibn 65 - 679C.
Ejouplo 2

PRoparaciin do T-eloro-2,3~dihidro~1-(2,2,2-trifluvretil)-

=5~ o=fluoronil)~1H~1,4-bonzediccoin-4~6xido.

Yo disuelve 0,1 g do T-cloro~2,3=dihidro-1~(2,2,
2~tpif1uorotil)—5—(o—fluorfonil)*1Hu1,4¥bonzodiacopina cn
10 cc en 1,2~-dicloroctano y lucgo so agroga 0,06 g. do dei
do m~ecloropcrbonzoico al 85%; Ta mezcla se calicnta, con
agitacifn, a 40 - 452¢ Qurantc la noche, 60 ~ 658C¢ durantc

4 horas y luocgo so somete a roflujo durante 3 horas micn-

“trag la reaceibn se siguc con cromatografia mor caja dcl-

gada. La mozcla de reaccibn ge onfria y sc transfiore & una
colunna cromatogrdfca quo conticnc gel de silice con hoza-
no y la acscla so cluyo con &tore. Tuwoge do oluirsc todo ol
material de color amarillo, sc viecrte ol gel de sflice, ¥

se lava con acoetato do otilo. Bl solvente se climina on
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vacio. El residuo sc disuelve cn cloruro do metileno y sc
agita con solucién de bicarbonzto do sodio saturade y agus.
La solucibn de cloruro dec metilono so gopara y se scea
(sulfato do sodio). El solvente se climina para dar el com
auesto dol encabezamionto, mMuato de fueidn 160 - 1622 ¢
que sc reeristoliza con ol cloruro de metilono-~hexano nare
proporcionrr 0,08 g., punto dc fusidn 163 - 164,520,

Substituyondo'mutoriales de partida andlogos on
el smrocedimicnto de los cjemplos proccdentes, sc¢ pueden
pro@uoir otras cspeelos de la prescnte invoneibn. Por cjon
plo, wuede prevararsc 7-cloro—2,3~dihidro—1—(2,2,2~triflqu
013.1)«5=(oclorofonil )~1H-1, 4~henzodiaceping, T=cloro=2,3-
~dih%dro~l~(2,2,2~trif1uorotil wg-(p—trifluorm@tilfonil)m
1H..1,4=~bonzodinceping, T—-¢Loro-2,3-dihidro-1-(2,2,2-%ri=
fluoro%il);5—(mrnitrofonil)iHul,4~bonzodiacopina, T-nitro
~2, 3=Ginidro~l~trifluornctil~5-(p=toluil )~1H-1,4~benzodia-
copina y-7~trifluormctil~2,3~dihidro—l—(2,2,3,3,3—ponta -
fluor »Hrosil )-5-(m-anisil)-1i-1,4~benzodiacepina.

Como sc ha noncionado antes, los compuostbs do
la f£érmula gencral (I), sus 4-Exidos y sus sales farmsedy

tilc

£
<

tulshayry aceptables ojercen un cfeeto cn ¢l sistema nor-
vioso ceniral de mamifcros scglin oe dotermina -,or ovalua-
cidn farmacoldglea normgl y comd talos son Utiles como
trangurilizantcs 0 agentes contra la angicdad. Adiclonal-
monto oxhibon valiosas provicdades anticopasmdédicos y
rolajantes do los misculos, En onsayos farmacoldgicos so
han obocrvado difercneias gignificantes cntre dosis tran-
quilizantecs y relajantes de los misculos y dosis que cau-
san dafios nourolégicos, por cojemnlo ataxia. Ia relacibn

terandutica os significadomentc mayor on 108 compucstos
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do la presonte invencidn que aquolla observada en CORINCS =
tog andlogon anteriormentc conocidos cn la matoria.
REIVINDICAGIONES

Doserito ol objoto del proscnte invonto, so declo-
ran micvas y de dropia invoneibn lag siguicntos roivindicoe
eiones, como divisionnles de la solicitud do patento csha—
fiola nim. 388.129, dopositada ol 10 do fobroro dc 1971

1.- Procedimicnto pare la preparacidn de nuevos

comucstos Go bonzodiacopina ¢ue ticnen la £érmula general

R

|
N Ch, |
X@f\c " o .
2
Q!
Y

sus 4~fxidos, y las salos do ambog, donde on la férmula X

represonta halbgono, trifluormetilo o nitro; Y roproscnia

haldgeno, hidrbgono, trifluormetilo, nitro, hidroxilo,alqud

lo inforior o alecoxilo inferior; y R cs un grupo polifluor-
.

alquily inferior, caractorizado on que un compucsto do la

Térmula gonoral (XVI)

R
{
1 —— GH2
//:\Tv/’ | \\\\CH
% X e (V)

Q

>

RS \\Y
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dondo

X, Re Y son como s¢ dofiniceron preccdentemente, se

H-

somoriza con lo cual ol doble cnlace 3,4 sc mucke a la po-
sleiba 4,5 del anillo de bonwudiacepina y porque cl compucs—
t0 as{ obtonido de la férmuls (I), sl sc desea, se transfor
ma en su A-bxido y porque ol compucsto asi obtonido do la
férmvla (I) o su 4-Gxido sc ¢isla como tal o on la forme do
uwe sal farmacduticamcnte accutable.

) 9,- Procodimionto, sqgén la roivindicacién 1,
caractorizado cn que la i;omorizaoidn go reoaliza al someter
ol matorial do partida a condicilonscs alealinas,

: 3:“ Procedimicnto, scglin la reivindicacién 2,
coractoerizado en que ¢l medic reoccicnal se hace alcalino
con un hidGruro do motal olealino, va alcoxilo dc metol al-

calino o wa trialguilomina.

.

4,« Procodimiento, segin cualquicra do las woi-
vindicociones 1 o 3, caractorizado on que so ubiliza con co-
lidad de materxial do parﬁidq, un compuesto de la firmula go
noeral (XVI), dondc X o3 clorv.

5.-  Procedimionto, sogin cualquicra do las roi-
vindicaclonus 1 a 4, ceracterizado on que se utiliza on ca=
lidad dc matorial de partida, un compucsio de la flrmula &C
neral. (VL) dende R oz 2,2,2~trifluoretilo.

- 6.~ Proccdimionto, sogin cualquicra do lag roi-
vindicacionos 1 a 5, caractorizadv on que se utiliza cn ca-
1idad Go material do partida, un compuesto de la férmula
goneral (XVI), dende Y os hidrdégenov o fluor, preferiblemon-
to 0~ LUoT.

T~  Procedimionto, sogin cualquicra do las roi-

vindicacioncs 1 a §, carocicrizado cn que sc ubiliza, cn
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calidad deo material de partida, il compuos%o do la £ormula
general (XVI), donde X o8 cloro, R 05 2,2,2-trifluorctilo
¢ Y oo hidrégdno.

8.~ Procedimicnto, sogun cualquicra de las rei-
vindicaciones 1 a 6, caractorizado cn quo se utiliza on co-
1lidad de metorial de partida, un compuesto de la £6rmula
genoral (XVI), dondc X csg cloro, R cs 2,2, 2~trifluorotilo
e ¥ ez o-fluor.

9.~ Procedimicnto, sogln cualquiora de las roi-
vindicaciones 1 a 6, caractcrizado on quo un compucsto dc
la férmule goneral (I) sc transforna on su 4-d6xido.

10.-  Procedimionto, sogin cualquicra do las
reivindicaciones 1 a 6 y 9, caracterizado cn que un coupuceg
4o de la £érmula general (;) o su A-b8xido sc transforma ch
1o gal Tormacéuticamentc accptable.

1l.- Procodimicnfc para la preparacién de nuo~
vos comucotos do bonzodiaoopin&..

Sogin s¢ gegeribe y roivindica on la prosonto

menoria descriptivh congto de 9 hojas foliadas y cseri~-

8018 card.

3 ABR. 1972
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