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PATENTE
DE
INVENCION

por "UN PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR BENZODIAZAPINAS", a
favor de la firma suiza SCHERICO LTD., residente en

IUCERNA (Suiza), Winkelriedstrasse, 56

MEMORIA DESCRIPTIVA

La presente invencidn se relaciona con nuevas benzo-
diazapinas sustitufdas, procedimientos para su preparacién y
composiciones que contienen estos cémpuestos. La presente in-
vencion se relacicna también con nuevas aminobenzofenonas y
anilinas N-trifluoretil-sustitufdes a las cuales se puede
usar como intermediarios en la preparacién de las presentes
benzodiazapinas como asi también procedimientbos para la pre-
paracidn de estas benzofenonas y anilinas. La presente ‘inven-
cibén, en uno de sus aspectos como compuesto, puede ser descri-

ta como residiendo en el concepto de un compuesto del grupo
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que consiste en 1,4-benzodiazapinas que tienen la férmula:
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donde X e Y son miembros del grupo gue consiste en hidrégeno,
haldégeno, trifluorometilo; nitro, alquilo y alooxilg; Ry

R2 son miembros del grupo que cogsiste en hidrdgeno, alquilo
e hidroxilo libre y esterificado, de preferencia alcanoiloxi~
lo, bajo la condicidn de que cuando una de las R

y R, es hi~

1 2

“droxib libre o esterificado, la otra es hidrégeno;'y sUS 4

-6xides cusndo Ry y R, son independientemente hidrégeno o al-

quilo. ’

Los substituyentes alguilo, alcoxilo y alecanoiloxilo,
posiblemente presentes, son de preferencia alquile inferior,
alcoxilo inferior y alcanoiloxilo inferior, respectivamente.

Bajo la oxpresién alquilo inferior debe entenderse aqui de
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preferencia radicales hidrocarburo alifético inferior; espe-
cialmentc saturados, que tienen hasta 6 &tomos de carbono,
incluyendo cadecnas rectas y ramificadas. En una manera simi-
lar, el alcoxilo inferior ticne una gama simllar que es de
preferencia hasta 6 4dtomes de carbono, incluyendo especial-
mente isdémeros saturados de cadena rccta y ramificada. Bajo

la expresién alcanoiloxilo inferior debe entenderse de prefe-
rencia agul radicales dcido hidrocarbonado carboxilico, espe-
cialmente aquellos que se derivan de #cidos saturados, que
tienen hasta 6 4tomos de carbono. Entre ellos se encuentran:
metilo, etilc, propilo, isopropilo, butilo, pentilo, hexilo,
metoxilo, etoxilo, acctilo, propionitrilo, isobutirilo y ca-
proilo. El término hallgeno abarca la totalidad de los 4 miem-
bros. 3in embargo son de particular valor aquellos en los cua~

les X represonta c¢loro o bromo e Y representa fluor o cloro.

Las presentes formas de la invencidn ejercen un afec-
to sobre el sistema central, y como tales son Utiles como agen-
tes relajantes musculares, sedativos, anti~convulsivos y anti-

angiedad.

5S¢ puede preparar en cualquier manera conveniente
las presentes 1,4-benzodiazapinas N-trifluorctiladas y 4-6xidos,

por ejemplo mcdiantc métodos apropiades para la preparacidn de

los correspondicontes compuestos sin el sustituyentes l-trifluor-

etilo, de preferencia los correspondiontes compuestos 1~no sus-
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tituidos o l-motilo-sustituidos. Sc¢ los pucde preparar muy ver-
tajosamente mediante intermediarios que y& llevan el radical
trifluoretilo descado. Se las pucde preparar también medianie
1-trifluoretilacién de los correspondientes compuestos 1-no sus-
titufdos o sus dcrivados que tionen en Ja posicibn 2 una frac-
cién molecuiar convertiblec a 0 en vez de un grupo oxo. Cuando
se desea preparar los prescntes compucstos N—trifluoretiladog
a partir de los correspondicntes compuestos I.-10 sustituidos,
se puede utilizar varios procedimicntos de trifluoretilaciin,
por ejemplo métodos que hacen uso de un compuesto de la Fformu's
GF3-CHQ—P, donde P es une agrupacidn reactiva, tal como una
agrupacién rcactiva éster orgénico o inorgdnico. Tamb’.én es
posible, por ¢jemplo intrcducir primeramente una agrupacidén
C(Hal)3-CH2—, donde Hel representa un halégeno.distinto de
fluor, con 1o cual hal es remplazado por fluor, por ejemplo
mediante reaccidén con fluoruro de plata. En un caso preferido,
gc somcte dicho compuesto 1-no sustituido a alguilacidbn con

un éster dc sulfenato ¢ trifluoretancl de la férmula general
CF3CH OSOZZ aondo Z es un nmiembro del grupo que consiste en
alquilo, arilo, aralquilo y polihaloalquilo. Entre los ésteres
de sulfonato a los cuales se puedo utlllzar se encuentran el
2,2, 2—tr111uorut1l—motllsulfonato, 2,2,2~ trlfluoretllufenll—
sulfonato, 2,2,2-trifluorctil-bencilsulfonato y 2,2,2-triflucr.-
gtil-tricloro-metilsulfonato. Al cfectuar esta reaccidn de al-

quilacidn, se calienta por lo gencral conjuntamente los reac-
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tivos en un sistoma solvente anhidro a las tomperaturas de ro-
flujo en presencia de una base inorgénica tal como carbonato

de potasic. Entre los solventes que son dtiles pare esta reac-
cibén se encucntran ol éter difen{lico, diglima y tetralina.

En otra forma conveniente de llevar a la préctica la presente
invencidén, sc alquilan los matoriales de partida benzodiazapina
apropiadamente X~ e Y-sustituida, con un bromuro, cloruro o

de preferencia ioduro de 2,2,2-trifluoretilo. De preferencia

se efectia la reaceidn de trifluoretilacién con estos haluros

en solventes orgdnicos no reactivos tales como dimetil forma-

"mida o hidrocarburos aromdticos tales como benceno, toluecno o

xileno en prescneia de un agente bﬁsico de condensacién de a-
cucrdo con téenicas comuncs. Entre los agentes bésicos de con-
densacifbn que se pueden utilizar, so cncuentran el metéxido

de sodio,.hidruro de sodio, t~-butbxido de potasio y sodamida.
Por lo gencral sc lleva a2 cabo la reaccidn a temperaturss com-
prendidas en la gama de aproximadamente 20 a 1108C, y de pree
ferencia aproximadamcnte 659C, durante un perfodo de tiempo
comprendido cntre 1 o 24 h, y do preforencia aproximadamente

7 h, scguido por otra adicién d¢ haluro de trifluoretilo y

reaccidn adicional durante aproximadomente 16 h.

Sc puede aislar los productos de benzodiazapina
trifluorctilada mediante filtracidén de las sales insolublces,
evaporacién del filtrado, aislacién adicional mediante técni-

cas de extraccién selectiva con solvente, y purificacidn me-
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diante técnicas cromatogréficas, por cjemplc por elucidn con

una columna de¢ adsorcidu de aldmina.

Sc¢ pucde preparar los compuestos de partida benzo-
diazapine, y los precursorcs do los nismos, tales como 2~ami-
nobenzofononas, para producir los compuestos dc la prosente
inveneidn por via de la trifluorctilacidén de los correspon—
dicntes compuestos l-no sustituidos, mediantc métodos andlogos

a los descritos on la literatura como son J. Organic Chem. 27,562

y subsiguiontes, y 3181 y subsiguiontes.

Sc¢ pucden preparar los precursorcs 2-aminobenzofenona .
modiante métodos ya dosoritos; y la eleccidén del método depen~
de de la posicidn y de la clasc de los sustituyentes descados
en los anillos aromdticos. Un método més general que utiliza
un 4cido antranilico sustituido (II) es ¢l que se descripe en
J. Org. Chem. 2;, 3181, en que un 4cido antranilico (IT), por
rcaccidén con anhidrido acético, forma una benzoxazgincna (III)
que por reaccidén con el reactivo fenilico de Grignard apro-
piado; seguiéo por hidrélisis, proporciona la 2-aminobenzofe-
nona (IV) deseada. Sc puede'ilustrar cn la siguiente mancra

esta sucesidn de reacciones:
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Esquena de reaceibn As

AN f\(m -, HvogH e
- - anhidrido >
X'-t l BOCTIco XJQ b7
X"\ CooH e
- IIT 0

NH
X——Z |/ 2

\\/f C=0

l
r{\:ﬂ Iv

Otro nétodo apropiado para preparar 2-aminobenzofe~
nonas, es ¢l que involucra la condensacién de una anilina X-
sustituida (V) con eloruro de benzoilo (VI) de preferencia ba-
jo condiciones de¢ reaccidn Friedol-Crafts e hidrolizando rigu-—
rosamente ol producto primario de rcaccidn que proporciona la

2~aminobenzofenona descada (IV).



donde X ¢ Y estdn de acucrdo con lo dcfinicdo nde arriba.

10,
Es cvidente gque la posicidn para con respecto al

grupo amino corrcsponde a la posicién 7 en cl producto final;
aparccerd un sustituyente meta con respecto al grupo enino or
la posicidén 6 u 8 del producto final, mientrés que apareceri
un substituyonte orto en la posicidn 9 del producto final. Por
consiguionte, mediante la selcccidn apropiada de los reactivos,
se obtienc 2-ominobenzofenonas que llevan sustituyentes X ¢ ¥
15. de acuerdo con lo definido méds arriba y se las ubtiliza pare
sintetizar formas tangibles de la presente invencidn que po-

secn también sustituyentes X ¢ Y.

La ciclizacibn de lag 2-aminobenzofenonas para pro-
porcionar una 2~0xo-5-fenil-l,3~dihidro-2H-1,4-benzodiazapine.

puede efectuarse mediante cualquiera de una cantidad de méto-



dos ya conocidos en la téenica.

Por consiguiente se pucle condensar una 2~-aminoben-—
zofenona IV con un cleorhidrato de éster etf{lico de glicina o
un andlogo alfa-alquilade del mismo, de preferencia en presen-
De cia de solvente piridina y con calor, dando lugar al material
de partida ciclizedo VIII. En la siguiente manere se puede ilug

trar esta sucesidén de reaccién,

Bsquema de reaccidén C:

10. PN
&

NN 00 + C(RyR, )-C00C, Hy piridina .
; } 2 2 calor -
I NH,. JHC1
N 2
Y ,{- .
\./‘ - c/,//
v ,/ff\\j(/‘ \
15. i CR.R
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X VIII

20. donde X, ¥, Ry ¥ R2 estén de acuerdo con lo definido més arri-

ba.
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Se pueée también preparar primeramente una glici]é
amidobenzofenona (X) y subsiguientemente ciclizarla por calen-
tamiento en un sélvenxe no reactivo tal como piridina. Se puede
obtensr las glicilamidobenzofenonas acilando la 2-aminobenzo-
fenona apropiadamente sustituida con un clorhidrato de cloruro
de gliecilo, o un haluro de haloacetilo. En el caso en que se
acila la 2-aminobenzofenonsa con un haluro de haloacetilo (por
ejemplo bromuro de bromacetilo), se trata el intermediario,
asi obtenido, con amonfaco gque, como en el caso del producto
que se obtiene pbr reaccidén de un clerhidrato de cloruro de gli-
cilo con la aminébenzofenona, serd ciclizada in situ bajo las
condiciones de recaccidn que producen la glicilamidobenzofenona.
8{ asi fuera con&eniente los reactivos acilantes pueden llevar
grupos protectorés gue, por hidrélisis, serdn separados por
escisibn para formar la glicilamidobengzofenona. Estos otros
métodos para proéucir la benzodiazapina (VIII) pueden ser iius-
trados en la siguiente manera; teniendo presente que aunque se
ilustra las agrupaciones protectoras especificas carbobenzoxilo
y ftalamido, se¢ comprenderd que se pucde usar en una manera si;

milar otros grupos quc actian equivalentemente.

Esquema do reaccidn D:

D~ + NHCOCR_R
I (IV) BrCR,R,,COBr _— i R
NH
G=0 -.-..'3..-}
¥

IX
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uando“sa desca preparar las 2-oxo-5-fenil-l,3~di-
-hidro—ZHFl;4~benzodiazepinas 2-trif1uoretiladas; de acuerdo
con esta invencibn, a partir de intermediarios que ya llevan
ol radical triflﬁoretilo; serén aplicebles diversas vias de
sintesis., Por lc-éeneral; las diversas vias de sintesis em-

15, plean finalmente una aminobenzofenona Netrifluoretilo-susti-

tufdo de la férmula parcial general

CH.CF
[2°3
N~
Y
NN G0
|
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donde X ¢ Y estdn de acuerdo con lo definido mésharriba, y
esta amincbonzofenona, por rcacecioncs de condensacién por
ejemplo del tipo ilustrado mediante los csquemas de reaccidn
C y D, puede ser transformada a la 1,4-benzodiazepina deseada
5. que, si asi{ fuera convenicnte, pucde ser convertida a uno de

los 4~b8xidos definidos mds arriba.

Por consiguiente se puede condensar una aminobenzo~

fenona de la férmula general:

CH CF
723
. NH
10' ./,ﬁ, \\-/
. T—
{ i
\V"f\ C_O
[
N
!
= |
N
15.

donde X e Y cotén de acuerdo con lo definido antes, de
preferencia c¢n presencia de un solvente tal como piridina,

¥y con calor, con un compuesto que ticne la férmula:

A
l\ORI

20,
R
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donde Rl y R2 estdn de acuerdo con lo definido antes, Q2 es
0 o una agrupacifn convertible al mismo, tal como imino, di-
halbégeno, (H,H), (H,0H), cetales y cetales ciclicos, y R' ¥

R" son alquilo o hidrdgeno, o una sal de adicidn del mismo.

R' es de preferencia alquilo inferior, especialmen-
te etilo, mientras que R" es muy convenientemente hidrdégeno.
Entre las salos de adicién que se pueden utilizer se prefiere

el cloruro.

En otra: forma muy conveniente de llevar a la prdcti-
ca el presente procedimiento, s¢ somete una aminobenzofenona

Netrifluoretilo-~sustituidd de la férmula general:

donde X, ¥, Qyy Ryy Ry ¥ R ostén de acuerdo con lo defini-
do antes, a condensacidn intramolecylar, de preferencia por

calentamicento en un solvente no reactivo,
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En veg de la aminobenzofoncna N-trifluorctilo-sus-
titufda a que se hizo referencia inmediatamente més arriba;
sc pucde user también ol correspondionte compucsto en ¢l cual
el grupo NHR" cstd rcemplazado por cloro, yodo o de preferencia
bromo. Por oainacién de cste compucsto se pucde obtener tanbién

la 1,4~benzodiczeping descada.

Sc conprenderd que si fuera necesario las roacciones
descritas mds arriba cstardn seguidas por conversidn de Q,
a2 0. Tanbién corresponde hacer notar que aunque ha sido ilus—
trada solamcnte on una pequefia cantidad de ocuacionces de
reacciones, resulta cvidente que on todas las situaciones
similarcs ¢l grupo oxo puede cstar remplagzado por una fraccidn
molccular (rcactiva) convertiblc al mismo. Por ejenplo cn cl
esquena de roaceidn D, sc pucde rceomplazar la aninobenzofenona
de partida por un derivado quc tiene una fraccidn molecular
reactiva convertible a O cn vez d¢l grupo oxo ilustrado. En
una mancra similar, segin sc menciond méds arriba, se puede pro-
parar los prescntes compucsitos l-trifluorctilamido, el corres-
pondiente coupussto l-no sustituido que ticne cn la posiciébn
2 una fraceidn moleculer convcertible a 0 en vez de un grupo
2-0x0.,

Sc pucde tambidén calentar con amonfaco una 2-[N-
(2,2;2-trif1uoretil)—alfa»bromacctamido]~benz0fcnona para obte-
ner la corrcspondicnte 2-[N+(2,2,2-trifluorctil)-alfa -cmino-
acetonido]-benzofenona y dicho conmpussto sufre simultdncamonte

condcnsacién intramolecular bajo las condiciones de aminacién.
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S¢ pucde ilever ficilmeunts a cebo la proparacida de
los intermediarios 2-(2,2,2-trifluorctilanine)-bcenzofenona me-
diante una cualguicra de varias itéenicas dc trifluorctilacidn.
Adends de triflucrctilar unc Z-aninobenzofcnona nediante las
téenicas de trifluorctilaocidn descritos nds arriba, sc pucde
introducir priucranentc agrupacioncs adicionales cn el inter-

nediario 2-aninebenzofencna, y si asi fucra conveniente, sc~

- pararles posteriornentc. Por cjeuplo sc pucde primeranente to-
“silar la 2-eminobenzofcnona, después de lo cual se puede sone-

“for gl derivodo togilo a las técnicas de ftrifluoretilacidn

descritas nds arriba e hidrolizar cl producto resultante para

formar la 2-(2,2,2-trifluorctilanino)~benzofenona desoada.

Faturalments sc puede aplicar otras variantes »
preparar los inteoimediarios 2-(trifluorctilamino)-benzofenona
deseados, por e¢jenple variantos que s¢ debon considerar cono
equivalcntes de los proccdinienios descritos nds arriba. For
cjemplo cn vez de trifluorctilar una 2-aninobenzofenona. es
factible aplicar las diversas tdéenicas dc trifluorctilacidn
a compucstos quo, una vez que cstdn trifluoretilades, son
convertibles a las 2-{2,?.2-%riflunvcbilanine)-~bonzofenonas
doseadas, inclusco derivados que tienen una fraceidn nolccular
reactive convertible a O cn vez de un grupo oxo. S¢ pucde im-
lustrar on la siguiontc nancra la conversidn a las benzofeno-

nas desoadas que son utliles on la preparacién de las bonzo-



diazapinag de acucrdo con la presentc invencidn.

Esquena dc reocceidn E:

CH,CF
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T ! G
'*hq X ¥ ' l
.‘- 1
VIII =

v

10,

Tanbién c¢s posible formar la 2-(2,2,2-trifluorctil-

anino)~benzofonona desenda, llevanGo o cabo una roaccibn del

tipo Fricdcl Crafts con la N-2,2,2~trifluoretilanilina X-sus-

tituida mpropicda, siondo preparnble diche anilina trifluor—
prop

etilade o partlr dc 1o aniling X-sugtitulda apropiade nediantce

cunlquicra do las tlenicas de trifluorctilacidn descritas néds

15.

arriba. Sc pucde tombidén hacer rcaceionar los intcrmediarios

N-2,2,2~-trifluorctilanilina con tronuro de bronacctilo pora

obtencr la N-(alfa~bromacctamido)-N-(2,2,2-trifluoretilanilina)

X-sustitulda apropiada que, cucndo se la hace reaccionar con

un halurc de benzoilo Y-sustitufdo bajo condiciones dec recac-

20. cibn Fricdcl Crafts, produce las 2-[N-(2,2,2-trifluorctil)-

-nlfa~bronacctanidol-benzofenonas - o Y-substituldes deseritas

nds arriba. Sc¢ pucde ilustrar cstas rcaccioncs de la siguicnte

naneras



5e¢

10.

15,

Esquena de reaccidn Fi
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Sometiendo los productos trifluoretilados; en que
R1 y R2 robrosontan hidrégono o alquilo a un trataniento oxi-
dativo, se obtienen los 4-6xidos reivindicados. La N-oxidaeidn
de un intormod%ario VIII en cl cual Rl y R2 reprosentan hidrbe
geno o alguilo, seguida por trifluoretilacién cn lz mancra
deserita mds arriba, rcpresenta otra manera para la prepara-

cién dg¢ ostos 4-6xidos, Sc pucde llevar convenientemente a ca-
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bo ¢l tratamicnto oxidativo mediante un 4cido peroxflico tal
cono deido peracético. Los benzodiazapinas de la presente in-
veneibn, cn que Rl ) R2 cs hidroxilo libre o esterificado, puc~
den scr preparadas tambidén por calentaniento del correspondion-
te 4-6xido l-trifluoretileado o l-no sustituido, con un anhi-
drido tal cono anhfdrido acético, seguido por hidrélisis, si
asi fuera conveniente, del grupo hidfoxilo esterificado al
grupo hidroxilo libre c¢ introducciébn de un sustituyente tri-
fluoretilo en la posicibn 1. Un ejenplo de csta transforma-

cidn es la siguiente:

2773
' 0
CH _CF l 4
.23 o~ N-c ococH
g c""O H x;—iziz h Mo >
% /', - \Cl " / \
} N_ “H an%idrido . =N H
N S0 acético
XN ¢ 7 —— t+itulacibn

| —1;f?\\ﬂ con élcaliv
Y._.{.:i | N E

OH,CF,
! 0
N -7/
NS AN

/W iII
|
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En la nancra usval sc pucde convcrtir a otros &ste-
res del grupe hidroxilo asi introducido, por ejemplo con ¢lo-
ruros o anhidrides de dcido propibnico, dcido butirico y Acide

valérico.

Lag formas tangibles dc poncr en prdctica la prosen~
te invoneidn ejercen un cfecto scbre ol sistems nervioso con-
tral scgin sc determina mediante cvaluacidn farmacoldgica co-
min, y como tales son Utiles como agentes tranquilizantes o
anti-ansicdad. idemds los nucvos compucstos manifiestan valio=
sas propicdades anticonvulsivas y relajantes nusculares. En en-
sayos farmacoldgicos sc ha obscrvado diferencias significati-
vas entre una dosis tranquilizanto y una dosis que causa dos~-
nojora nouroldgica. La relacidn terapbutica (relacién cntre
dosis cficag nccesaria para producir desmejora neurolbgica y
dosis oficaz para producir un ofccto tranquilizante) es sig-
nificativancnte mis elcvada cn las prescntes formas de la in-
veneidn que 1la observado en compucstos anélogos actualmonto co—-

nocidos en 1& técnica. En p%ftloular la 7-cloro-1l,3~-dihidro-~5-
-fen11—1—(2 2,2-trifluoretil)-2H~1, 4-bcnzodiozapin-2-ona tiene
una relacién terapéutice de aproximadamente 13, que indica que
la dosis de desmejora ncuroldgica cs aproximadamente 13 veccs
nayor que la dosis noccsaria para producir un ofceto trangui-
lizante de¢ acucrdo con métodes ~coptados de cnsayo farmacold-
gico. Como otra ventajo se ha conprobadc que log animales de

cnsayo no desarrollan tolerancia pora las prescntes formas de
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le presente invencidn por trateniento repetido en evaluacibn

coris anticonvalsivo.

De prefercnein so adninistran las prosentes formas
de la prescntc inveneidn por la vio oral y para cllo sc los
fornnla cn forma de dosis farmacluticn tales coro tabletas,
cédpsulas, clixircs y solucioncs., En la formulacibén une unidad
de dosis pucdc contencr los cxeipiontes usuales tales cono las
bases de olmidén, gonas y aleohol. Adcmés se puede incorporar
cstes fornas de la prescnte invencidn en una unidad de dosis
juntamente con otro agente terapblutico aectivo. Lia dosis depen-
de dol paciente y de la severidad de la condicibn que sc desca
tratar. Normalnente una dosis de aproxinadanente 0,1 a 1 ng

por kg dc peso del cucrpo por dfa, administrada cn 3 o 4 dosis

divididas, scrdn suficioentes para provocar un efecto terapbutico.

Los sigulcentes ejomplos sirven para ilustrar lo pro-
paracidn de represcuntaciones de las fornmas tangibles de poner

en préctica csta invencidn,
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EJEMPLO 1

’

T-cloro=1, 3~dihidwo=5-Ffoenil-1-(2,2, 2—trifluorcetil)~2H~1, 4~

benzodiazapin-2-~ona

) Sc prepara una solucidn de metilato de sodio disol-
viendo 3,9 g de metal sodio en 500 ml delmgtanol. Se agrega
39 g de T-cloro-l,3-dihidro-5-fenil~2H-1,4~benzodiazapin-2~
ona., Se evapora la mezcla de reaccidn hasta un residuo al cual
se disuelve en l;b ml do dimetil formamids., So agrega 30 g de
ioduro de 2,2,2—trif}uorotilo y se agita & la tempceraturs am-
biente durante 1/2 h, despuds de lo cual sc calienta a 6O~§OQC
durante oiras ; h. Sc agrega 19 g dc ioduro de 2,2,2,-tri-
fluoretilo y sc reinicia ol calentomiento y agitacién a 60-
;OQC durante otras 16 h. Se scpara por filtracidén los sélidos
¥y se ovapora ol filtrado hasta un residuo o bajo presidn redu-
cida, Se tritura el rcsgiduo con agua ¥y sc le extracta con éter
etilico. Se lava con agua el extracto ctéreo, se le seca sobre
sulfato de sodib anhilro y sc evapora ei sclvente haste un re-—
siduo. Se extrae el residuo con éter etilico y se le filtra.
Se concentra el extracto otéreo hasto un residuo. Se disuelve
este residuo en benceno y se¢ cromatografia sobre 300 g de ali-
mina contenida en una columna de vidrio dc un dfametro de 3,81
cm de mancra de obbteneor el producto crudo. Se eluye con benceno.
Se cristaliza este producto en acetona-dter de petréleo de ma-

nere de obbtener el producto deseado,
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EJEMPLO 2

v

4-dxido dc 7-cloro-1,3~ihidro=5-fonil-1-(2,2,2~trifluoro-

0til)~2H~1, 4~benzodiczapin-2—ona

.

A, a=bxido de T-cloro-1,3-dihidro~5-Fonil-2H-1, 4-bendizapin-

20N

’

3e disuclve 50 g de ﬁ;eloro-l,3~dihidro-5~fenil~2H-
1,4~benzodinzapin-2-cna cn 1250 ml de deido acdtico, Se enfrio
levenente lo solucidn y con agitacidn sc agrega 50 ml de deido
peracético al 40%. Sc montienc esta solucidn a lo temperatura
ambiente durantc 24 h y so precipita medionte la adicidn de
10 1t de agua con agitacidn. Se noutraliza la suspensién con
carbonato de sodio y sc¢ la filtra. Se lovae ¢l precipitedo con
ogua y eristaliza 4-8xido de 7-cloro-1,3-dihidro-5-fen11-2H
1,4~benzcdiazapin-2-cna en a2lcohol para cl uso en la siguiente

etapa,

B, 4-dxido de T-cloro-1,3-dihidro-5-fonil-(2,2,2-tri-

fluorcetil)~2H~1,4-henzodiazapin-2-onas

Se propara una solueidn de metilato de sodio disol-

e

I

vigndo 3,9 g de netal sodio en 500 ml de metanol. Se agrega
39,8 g de 4-8xido deo %—cloro—l,3—dihiﬂro—5—fenil—2H—l,4—benzg
diazapin-2-ona, con agitacidn. Se cvapora el metanol y se di-
guclve el residuoc eg 170 ml de dimetil formamida, Se agregan

30 g de ioduro de 2,2,2-trifluoroectilc y sc agita o la tempe-
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ratura ambionte durante ¥ h., Se calionta 1o mezela a 60-709C

con agitacidén durante 7 h. Sc agregan 19 g de ioduro de 2,2,2-
trifluorocetilo y se¢ calionta con agitacidn o 60—%090 durante
otras 16 h. Se scparan por filtracidn los insolubles y ee eva-
pora el filtrado hasto un residuo bajc presidén reducida. Se
tritura el residuo con agua, sc le extrac con dter, se lava

la solucién etérea con agun, se secca la solucidn sobre sulfato
de sodio anhidro y s¢ la cvapora hasta un rosiduo. Se ftritura
el residuo con dtoer y se filtra. Se cvapora ol dter hasta un
residuo, se disuclvo ol residuo cn benceno y se le cromatogra-
fia sobre 300 g de 2lémina contenida on una columme de vidrin
que tiene un didmetro de 3,81 cm. Se cluyc con benceno de mane-
ra. de obtener el producto. Sec cristaliza coste producto en ace-
tona-dter de petrélo? de manera de obbtener purificado ol
4~dxido de é-cloronl;3-dihidro—5nfenil—l~(2,2,2-trifluoro—

etil)~2H~1,4-bonzodinzapin---ona.,
BIBMPLO 3

.

7-cloro-1,3=dihidro-3-motil-5-fenil-1-(2,2,2-trifluoroetil)- .

2H-1,4-benzodiazapin-2~ona.

A, T-cloro-l,3-dihidro-3-metil-5~fenil-2H~1,i~-benzodiazapin-2-

ona:
Se disueclve 23,2 g de 2~amino~5-cloro-benzofenona
en 200 ml de piridina. So agrega 22,9 g de clorhidrato de és-

ter etilico de alanina y se llevae la mezcla a reflujo. De la
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mezcla de reaccidn se destila lentamente aproximadamente 40
ml de solvente, Se somete la mezcla a reflujo durante un to-
tal de aproximadamente 15 h, luego se la enfria levemente y se
concentra la mezcla bajo presidn reducida hasta un residuo. Se
agrega agua al reslduo y se le extrae en éter. Si estdn pre~
gsentes insolubleg, se filtra la mezcla y se separa las capas
de solvente, Se ajusta el pH de la capa acuosa a 8~8,5 y se
extrae con éter. Se combina las capas etéreas, se lava con
agua y se seca, Se filtra y se concontra las capas hasta una
lechada cristalina. Se obtiene 7-cloro-l,3-dihidro-3-metil-

-5-fenil-2H-1,4-benzodiazepin~2~ona,

4

7-cloro-1, 3-dihidro-3-metil-5-fenil-l1-(2,2, 2-trifluoro-

etil)-2H-1,4~benzodiazapin—-4-ona:

Se prepara una solucidn de metilato de sodio disol-
viendo 1 g de metal sodio en 125 ml de metznol. Se agrega 9,8
g de T-cloro-1, 3~Aihidro~3-metil~H~Ffenil-2H-1,~-benzodiazapin-
2~ona (obtenido siguiendo el procedirmicento de la parte A de
estc ejemplo) ¥y se evepora la'solucidén hasta un residuo. Se
disuelve el residu9 en 45 ml de dimet?l formamida. Se agregan
8 g de ioduro de 2,2;2~trif1uoroetilo, se agita a la tempera-

tura ambiente durante * h, y se calienta entonces a 60-70¢C

durante otras 7 h. Se agregoa 5 g de ioduro de 2,2,2-trifluoro -

etilo y se reinicia calentamiento -y agitecidn a 60-702C

durente otras 16 h. Se separa por filtracidn al residuo y

-t



5.

10.

15.

20.

26

se procede como en ¢l Ejemplo 1 para obbtoner el compuesto

deseado de este ojemplo.,
EJEMPIO 4

1,3-dihidro~5-fenil-1-(2,2,2-trifluoroetil)-2H-1,4-benzodia~

in~2-ona

Se prepara wna soiucidn de metilato de sodio disol-~
viendo 2,4 g de metal sodio en 400’m1 de metanol. Se agregan
23,6 g de lg3-dihidro—5-fenil—2H—l,4-benzodiazapin—2—ona y
se evapora la mescla de reaccién hasta un residuo. Se disuel-
ve el residuo cn 150 ml de dimetil formamida y se agrega a la
mezcla 25 g de ioduro de 2,2, 2—trifluoroetilo. Se agita la mez
cla a la temperaturs smbiente durante % h, y se la calienta
entonces a 60-}000 durantc/gtﬁ?SSo agregan 15 g de iodu
ro de 2 2 2-tr1f1uoroetllo, vy se reinicia el calentamiento
vy agitacidn a 60-70¢C durantec otras 16 h. Se separa por fil-
tracidén los sb6lidos y se evapora el filtrado hasta un residuo
bajo presién reducida. Se tritura ¢l residuo con agua y se ex-
trae en éter etilico. Se lava el extracto etéreo con agua; se
seca sobre sulfato do sodio anhidro y se cvapora el solvente

hasta un residuo. Se oxtrae el residuo cn éter etilico y se

separa por filtracidén los sélidos. Sc concentra el extracto
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etéreo hasta un residuo, se disuelve el residuo en benceno y
se le cromatografia sobre 300 g de alimina siguiendo el
procedimiento deserdto en los ejemplos precedentes, para

obtener el compucsto deseado.
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NOTA

Descrito ol objoto del presente invento, se de-
claran nuevas y de propia invencidn las siguientes reivin-
dicaciones; con prioridad de la solicitud de patente csta-
dounidensc serial n? 520.658 del 14,1,66, como divisional

5. de la demanda de patente espafiola n? 335,613 del 13 de
Enexro de 1967,

l. Un procedimiento pare preparar benzodiazapinas
esencialmente un compucsto del grupo constituido por las

1,4~bonzodiazaninas de la férmula gencral

10. GH,CF,
220

-
Z VAN

15.

4
d /# .
/
2
1l
=
AN
\‘l
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\

en la que X ¢ Y son wiembros del grupo constitu.:

por hiirdgeno. haldgeno, trifluorometilo, nitro,
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alquilo y alcoxilos; Rl ¥y R2 son.miembros del
grupo constituido por hidrdmeno, alquilo e hidro-
xilo libre y csterificado, dc proferencia aleo-
noiloxilo, con la salvedad dc que cuando uno de
1los si@bolos R, ¥ Ry o8 hidroxilo libre o esteri-
ficado, ¢l otro es hidrdégeno;

¥y sus 4-6xidos cuando Ry ¥ Ry, son indcpendientemente,

hidrdgeno o alquilo, caracterizado por prepararse dicho

compuesto por N-trifluoroctilacidén on la posicidn 1 de un

compuesto do lo férmula gonerals

f
Y Z
)

en la que X, Y, R, y R, ticnen el mismo

1
significado que antes, mientras que Q es 0

o una sgrupacidn convertible on 61,
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o su 4~0xido si R, y R, son, independicntemente, hidrdgeno

1
o alquilo, seguida, si es preciso, por conversidn de Q,

"en 0,

2, Un procedimiento como se define en la reivindica-
cidn 1, caracterizado en que la N-trifluoroetilacién se
efoctua por medio de un compuesto de le f£érmula CFB—CHé—P,
donde P es un grupo de éster orginico o inorgdnico, reac-

tivo.

3. Un procedimiento como sc¢ dofine on la reivin-
dicacidn 2, caracterizado en que P e¢s clore, bromo y, de

preferencia, yodo,

4, Un procodimionto como sc define en la reivin~
dicacidn 2, eara?torizadoion que P cs una agrupacidn OSOZZ,

donde Z es arilo, alquilo, aralquilo o polihaloalguilo.

5. Un proccdimiento como ‘s¢ dofine en cualquiera
de las reivindicaciones precedentes, caracterizado cn que
Rl ¥y R2 son micmbros del grupo constituido por hidrdgeno

¥y algquilo.
6. Un procedimiento para preparar benzodiazapinas

z ) 3 . 03 .
Segun sc describe y reivindica en la presente
memoria descriptivae que consta de 30 hojas foliadas y

escritas a mdquina por sola cara.

, 1967
E ISERN
T~ (

Firmados JOSE RODRIGUEZ

Medrid, a
P.2,




	Bibliographic data
	Description
	Claims



