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PATENTE
DE
INVENCION

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

IUCERNA (Suiza), Winkelriedstrasse, 56

MEMORIA DESCRIPTIVA

La presente invencidén se relaciona con nuevas benzo-
d&azapinas sustituldas, procedimientos para su preparacién y
composiciones que contlenen estos cémpuestos. La presente in-
vencidn se relaciona también con nuevas aminobenzofenonas y

5 anilinas N-trifluoretil-sustituidas a las cuales se puede

usar como intermediarios en la preparacién de las presentes
benzodiazapinas como asi también procedimientos pare la pre-
paracidn de estas benzofenonas y anilinas. La presente inven-
cidn, en uno de sus ‘aspectos como compuesto, puede ser descri-

10. 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:

1<‘;Hzcm3 C//o
7 \CR R
‘ 12
N -—-—-—N/
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¥ \
X~

donde X e Y son miembros del grupo que consiste en hidrdgeno,
halégeno, triflucrometilo, nitro, alquilo y alcoxilo; R,y

32 son miembros del grupo que consiste en hidrdgeno, alquilo
e hidroxilo libre y esterificado, de preferencia alcanoiloxi-

lo, bajo la condicidn de que cuando uns de las Ry R2 es hi-

"droxib libre o esterificado, la otra es hidrégeno; y sus 4-

~-6xidos cuando Ry ¥y R2 son independientemente hidrdgeno o al-

gquilos

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

Bajo la cexpresidm alquilo inferior debe entenderse aqui de
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prefersncia rodicales hidrocarburo alifédtico inferior, espe-
cialmente saturados, quc tienen hasta 6 &tomos de carbono,
incluyendo cadcnas rectas y ramificadas., En una manera simi-
lar, el alcoxilo inferior ticne una gama similar que es de
preferencia hasta 6 Atomes de carbono, incluyendo especial~
mente isdmeros saturados de cadena rccta y ramificada. Bajo

la expresidén alcanoiloxlo inferior debe entenderse de prefe-
rencia aqui radicalcs dcido hidrocarbonado carboxilico, espe-
cialmente aquellos que s¢ derivan de dcidos saturados, que
tienen hasta 6 &tomos de carbono. Entre ellos se encuentran:
metilo, etilc, propilo, isopropilo, butilo, pentilo, hexilo,
metoxilo, etoxilo, acctilo, propionitrilo, isobutirilo y ca-
proilo. El término halbégeno abarca la totalidad de los 4 miem~
bros. Sin embargo son de particular valor agquellos e¢n los cua-

les X reprezenta cloro o bromo e Y reprcsenta fluor o eloro.

Las presentes formas de la invencibn ejercen un afec-
to sobre el sistema central, y como tales son dtiles como agen~—
tes relajantes nmusculares, sedativos, anti-convulsivos y anti-

ansiedad.

S¢ puede preparar en cualquier manera convenionte
las presentos 1,4~benzodiagzapinas N-trifluoretiladas y 4-6xidos,
por ejemplo mcdionte métodos apropiados para la preparacibn de

los correspendientes compucstos sin el sustituyentes l-trifluor-

etilo, de preferencia los correspondientes compuestos l-no sus-
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tituldos o l-metilo-sustitufdos. Se los pucde preparar muy ver-
tajosamente mediante intermediarios que ya llevan el radical
trifluoretilo descade. Se las puede preparar también mediante
1-trifluoretilacidn de los correspondientes compuestos l-no sus--
tituidos o sus derivados que tienen en la posicidn 2 una frac-
cldén molecular convertible a 0 en vez de un grupo oxo. Cuando

s6 desea preparar los presentes compuestos N-trifluoretilado§

-

a partir de los correspondlentes compuestos I.-no sustituidosz
se pucde utilizar varios procedimicntos de trifluoretilacidn,
por cjemplo métodos que hacen uso de un compuesto de la formule
CF3-CH2~P, donde P es une agrupacién reactiiva, tal como una
agrupacién rcactiva éster orgénicc o inorgdnico. Tamb’.én es
posible, ﬁor cjemplo intrcducir primeramente una agrupacibn
C(Ha1)3-CHé-, dondo Hal represcnta un halégeno'distinto de
fluor, con lo cual hal es remplazado por fluor, por ejemplo
mediante reaccidn con fluoruro de plata. En un caso preferido,
so somete dicho compuesto l-no sustitufdo a alquilacidn con

un éster de sulfonato o trifluoretancl de la férmula genoral
CF3CH20$OZZ, dgnde Z os un micmbro del grupo que consiste en
alquilo, arilo, aralquilo y polihaloalquilo. Entre los éstercs
dg sulfongto a los cuales se puedg utilizar se encucnitran el
2,2,2—trifluor?ti1~metilsalfonato, 2,2,2=trifluoretil~fenil-
sulfonato, 2;2,2-trifluoretil—bencilsulfonato y 2;2;2—trifluoru

etil-tricloro-metilsulfonato. Al efcctuar esta reaceidn de al-

guilacibn, se calienta por lo general conjuntamente los reac-
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tivos on un sistena solvente anhidro 2 las temperaturas de re-
flujo on presencia de una base inorgdnica tal como carbonato
de potasic, Entre los solventes quo son dtiles para esta reac-
cién sc encucntran ol éter difenflico, diglima y tetralina.

En otra forma convcnicnte de llevar o la prdctica la presente

invencién, so alquilen los materiales de partida bengodiazapina

apropiadanente X- ¢ Y-sustitulda, con un bromuro, cloruro o
de preferencia iodureo de 2,2,2-trifluorectilo. De preferencia
se efcetia la reaccidn de trifluoretilacidn con estos haluros

en solventes orginicos no reactivos tales como dimetil forma-

"mida o hidrocarburocs aromdticos tales como benceno, tolucno o

xileno en prescneia de un agente bdsico de condensacibn de a-
cucrdo con tleniens comunce. Entre lcs agentes bdsicos de con-
densacibn quc se pueden utilizor, se encuentran el nmetdxido

de sodio, hidruro de sodic, t-butdxido de potasic y sodamida.
Por lo gencral se lleva 2 cabo la reaceidn a temperaturss com-
prendidas en la game de aproximadamcnte 20 a 110¢C, y de pre-
ferencia aproximadamcente 658C, durante un perfodo de tiempo
comprendido cntre 1 2 24 h, y dc prcforencia aproximadamento

.% h, scguido por otra adicibn dec heluro de trifluoretilo y

reaceidn adicional durante aproximademente 16 h.,

Se¢ puede aislar los productos de benzodiazapina
trifluorctilada mediante filtracidén dc las sales insolubles,
ovaporacibn del filtrado, aislacién adicional mediante téeni-

cas de extraccién selectiva con solvente, y purificacién me-
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diente técnicas crometograficas, por cjemplo por elucidn con

una columna de adsorcidn de alimina.

S¢ pucde preparar los compuestos de partida benzo-
diazapina, y los precursorcs do los mismos, tales como 2-ami-
nobenzofononas, para producir los compuostos deo la prosente
invencién por via de la trifluoretilacidén de los correspon-
diontes compuestos l-no sustituldos, mediantc métodos andlogos

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

y subsiguicntes, y 3181 y subsiguiontes.

Sc¢ pucden preparar los precursorcs 2-aminobenzofcnona
mediante métodos ya descritos, y la eleccidn del método depen~
de de la posicién y de la clase de los sustituyentes deseados
en los anillos aromdticos. Un wdtodo més general que utiliza
un 4ecido antranillco sustltuldu (I1) es ¢l que se descrlbe en
J. Org. Chem. 27, 3181. on que un dcido antranilico (II), por
reaceidn con anhidrido acétlco, forma una bengoxazinona (III)
que por reaccidn con el reactivo fenilico de Grignard apro-
piado, seguiéo por hidrélisls, proporciona la 2-aminobenzofe-~
nona (IV) descada. Sc puede'ilustrar en la siguiente mancra

esta sucesibn de reacciones:
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Esquene de reaccidn As

; 1)
PN %~ on 12 X0gFleB
anhidrﬂdo 2) -
z;“1::; , BCGELCOo - H+
X7\ C00H c/

Iv

Otro método apropiado para preparar 2-aminobenzofe-
nones, es cl que imvolucra la condensacién de una anilina X-
sustitufida (V) con cloruro de benzoilo (VI) de preferencia ba-
Jo condiciones dec reacecidn PFriedcl-Crafts ¢ hidrolizando rigu~
rosamente el producto primarioc de¢ rcaeccibn que proporciona la

2-aminobenzofecnona descada (IV).



Esquema de rcaccidn Bs
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donde X ¢ Y cstén de acuerdo con lo dcfinido més arriba.

10.
Es cvidentce gue la posicién para con respecto al

grupo amino corrcsponde a la posicibén 7 cn cl producto finalj
aparcccrd un sustituyente meta con respecto al grupo amine -
la posicibn 6 u 8 del producto final, mientrés quc aparccerd
un substituycnto orto en 1la posicidn 9 del producto finail. Por
consiguionto, mediante la selcceidn apropiada de los reactivos,
se obtione 2-ominobenzofononas que llovan sustituyontes X ¢ ¥
15. de acuerdo con lo definido mds arriba y se las utiliza para
sintetizar formas tangibles de la presente invencidn que po-

seen también sustituyentes X ¢ Y.

La cicligzecidén de las 2-aminobenzofenonas para pro-
porcionar una 2-o0xo~-5-fonil-l, 3-dihidro~2H-1,4-benzodiazapin~

puede efectuarse mediante cualquiera de una cantidad de méto-
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dos ya conocidog en la téenica.

Por consiguiente se pucde condensar una 2-aminoben-
zofenona IV con un clorhidrato de bster eti{lico de glicina o
un andlogo alfa-alquilado del mismo,'de preferencia en presen-
cia de solvente piridina y con calor, dando lugar al material
de partida ciclizado VIII. En la siguiente manera se puede ilug

trar esta sucesidn de reaccidn,

Esquema de reaccidn C:

Xﬂ_#ff?\\W[:ﬂNHé

AN =0 + G(R,R,)-C00C s piridina .
f { 2 2 calor -

NH2.HCl

N
I .
N /

NH - C

v 7 N
| YT/ R, Ry
AP =ZN/
///;(
Y._.}_ [
A VIII

donde X, Y, Ry ¥ R2 estédn de acuerdo con lo definido més arri-

ba.,
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Se pueée también preparar primeramente una glicilé
amidobenzofenona (Z) y subsiguientemente ciclizarla por calen-
tamiento en un s&lvente no reactivo tal como piridina. Se puede
obtener las glicilamidobenzofenonas acilando la 2-aminobenzo-
fenona apropiadamente sustituide con un clorhidrato de cloruro
de glieilo, o un haluro de haloacetilo. En el caso en que se
acila la 2-aminobenzofenona con un haluro de haloacetilo (por
ejemplo bromuro de bromacetilo), se trata el intermediario,
as{ obtenido, con amonfaco que, como en el caso del producto
que se obtiene pbr reaccidén de un clorhidrato de cloruro de gli-~
cilo con la aminébenzofenona; seréd ciclizada in situ bajo las
condiciones de réaccién gue producen la glicilamidobenzofenona.
S{ as{ fuera conveniente los reactivos acilantes pueden llevar
grupos protectorés que, por hidrélisis, serdn separados por
escisién para fofmar la glicilamidobengzofenona. Estos otros
métodos para proéucir la benzodiazapina (VIII) pueden ser 1lus-
trados en la siguiente manera; teniendo presente que aungue se
ilustra las agrupaciones protectoras especificas carbobenzoxilo
Yy ftalamido; se comprenderd que se puede usar en una manera si-

milar otros grupos quo actdan equivalentemente.

Esquena de reaccidn D:

- + NHCOCR_R_Br
D-I (IV) * BrCR R,COBr —_— . 1t
NH
C=0 __215
Y

IX
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10.

Cuando se desea preparar las 2-oxo-5-fenil-l,3-di-
—hidro—ZHFIQ4-benzodiazepinas 2-trifluoretiladas, de acuerdo
con esta invencibn, a partir de intermediarios que ya llevan
el radical trifluoretilo, serdn aplicables diversas vias de
sintesis. Por lo gencral, las diversas vias de sintesis em-

15, plean finalmente una aminobenzofenona H~trifluoretilo=-susti-

tuido de la férmule parcial general

CH20F3

o
—*-t5§ ?=0

i
N

4
\=
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donde X ¢ Y estdn de acuerdo con lo definido mds arriba, y
csta aminobenzofenona, por reacciones de condensacién por
cjemplo del tipo ilustrado mediantc los csquemas de reaccién
C y D, puede ser transformada a la 1,4-benzodiagepina deseada
que, si asi fucra convenicnte, puede scr convertida a uno de

los 4-8xidos definidos méds arriba.

Por consiguiente se puede condensar una aminobenzo-

fenona de le férmula generals

CHQCP3

i
/l\
Yl

’Z\

donde X e Y ostédn de acuerdo con lo dofinido antes, de
preferencia c¢n presenciz de un solvente tal como piridina,

y con calor, con un compuesto que ticne la férnulas

A
I\\OR'

C/“Rl
' \R2

|

{

NHR(I
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donde Rl y R2 estén de acuerdo conqlo definido antes, Qo es
0 o una agrupaciin convertible al mismo, tal como imino, di-
halégeno, (H,H), (H,0H), cetales y cetales ciclicos, y R' y

R" son alquilo o hidrégeno, o una sal de adicién del mismo.

R' es de preferencia algquilo inferior, especlalmen-
te etilo, mientras que R" es muy convenientemente hidrégenb.
Entre las sales de adicién que se pueden utilizar se prefiere

el cloruro.

By otra: forma muy conveniente de llevar a la pricti-
ca el proscnte procedimiento, se somete una aminobenzofenona

N-trifluoretilo-sustituid® de la férmula general:

dondo X, Y, Q2, Rl’ R2 ¥ R" cstdn de acuerde con lo defini-
do antes, a condensacidén intramolccular, de preferencia por

calentamionto on un solvente no reactivo,
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In vez dc la aminobenzofonona N-trifluoretilo-sus-
tituida a que se hizo referencia inmedioataomente més arriba;
sc pucde uscr también ol correspondiente compucsto en ¢l cual
¢l grupo NHR" ostd reemplezado por cloro; yodo o de preferencia
bromo. Por aminacibn de cste compucsto se pucde obtener también

la. 1,4~benzodiagepina dessada.

S¢ cemprenderd que si fucra neccsario les reacciones
descritas nds arriba cstardén secguidas por conversidn de Q,

o 0. También corresponde haccr notar que aunque ha sido ilus—
trada solancnte cn una pequeofia cantidad de ocuaciones de
reaceiones, resulta ovidente que on todas las situaciones
similarcs cl grupo oxo pucde cstar remplazado por una fraccidn
molecular (reactiva) convertiblc al mismo. Por ejemplo cn cl
esquena éc reoceidn D, sc pucde rcemplazar la aminobenzofcnona
de partide por un derivado que tiene una fraccidn molecular
reactiva convortible a O on vez del grupo oxo ilustrado. IEn
una manora sinmilar, segin sc menciond nmds arriba, se puede pre-
parar los proscntes compucstes l-trifluorctilamido, ¢l corrcs-
pondiente compucsto 1-no sustituido que ticne en la posicién

2 una fraccidn molecular convertible a 0 en vez de un grupo
2~0X0 .

Sc puede también calentar con amonfaco una 2-[N-
(2,2,2-trifluoretil)~alfo~bromecctanido]-benzofenona para obto-
ner la corrcspondicnte 2-[N-(2,2,2-trifluoretil)-alfa -omino~
acctanidol-benzefenona y dicho conmpuesto sufre simultdneomente

condcnsacibén intramolecular bajo las condiciones de aminacién.
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Sc pucde llevar fdecilnmente a cabo la preparacibn de
los intermediarios 2-(2,2,2~triflucretilanine)-benzofenona mo-
diante una cualguiora de varias téeniecas dc trifluorctilacidn.
Adomds de trifluorctilar uno 2-aminobenuofcenona mediante las
téenicas do trifluorctilacidén descritas uds arriba, sc puede
introducir princrencntc cgrvpacicncs adicionales cn el inter~

.

nediario 2-aminobcihwzofencna, y si asi fucra conveniente, sc-

- pararlags postoriormentcs Por cjemplo sc¢ pucde priuncrauentc to-

silar la 2-aminobengofcnona, despuds de lo cual se puede sone-
ter ¢l dsrivedo tosilo a las téenicas dc trifluorctilacidn
descritas mds arriba e hidroligzar cl producto resultantc para

formar la 2--(2,2,2-trifluorotilanino)~benzofenona descada.

Raturalrentc sc pucde aplicar otras variantes =- .
preparar los intermediarios o-(trifluorctilanine)-benzofenona
descados, por cjenplo variantes que gc deben considerar cono
equivalcntes de los procedimicntos descritos nds arriba. Por
ejouplo en vez de trifluorctilar una 2-aninobehzofencna, o8
factible aplicar las diversas téenicas dc trifluorctilacidn
a compucstos que, una vez que cstdn trifluoretilados, son
convertibles a las 2--(2,2,2—-trif1unr~c tilaninoe)~-benzofononas
descadas, incluso derivados que tienen una fraccién nolccular
reactiva convertible a 0 on vez de un grupo oxo. S¢ pucde i-
lustrar con lo siguiontc mancra lo conversibn ¢ las benzofeno-

nas desoadas que son utiles on lo preparacidn de las bonzo-
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diazapinas do ncucrds con la presente invencidn,

Esquena de reoceidn B

. NH, ?H2CF3
N 2
I" Rl N
{ N
X N !l\ X+ \n
;h,/ ~0=Q, trifluorctilacibn bl
g N ~C=Q,

v
VIIT AN P

Tanbidn os posible fornor 1o 2-(2,2,2-trifluorctil~
anino)~bonzofenona descada, llevando a cabo unz reaccién del
tipo Fricdcl Crafts con la N-2,2,2-trifluoretilonilina X-sus-
tituida apropinda, sicndo preporable diche anilina trifluor-
etilade a partir do 10 anilino Z-sustituida apropiada medioante
cualquicre de las tlenicas dc trifluorctilacidn descritas nds
arriba. Sc pucde tombidn haccr rezceionor los intcermediarios
N-2,2,2~trifluorctilanilina con bromuro de bronacctilo para
sbtener la l-(alfa-bromocctonido)-N-(2,2,2-trifluorcetilaniling)
X-sustitulda apropioda que, cucndo se la hace reaccionar con
un heluro de benzoilo Y-sustituldo bajo condiciones de reac-
eibn Fricdcl Crafts, produce lag 2-[N-(2,2,2-trifluorctil)-
~alfa~bronacctanidol-bonzofenonas - e Y-substitufdas deseritos

mds arribo, Se pucde ilustrar cstas reacciones de la siguicnte

rianoras
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BEsquena de rcaccibn F:

? TH20F3
N~CH,.CF 0
N 23 y N -7
% \k x_{_/l i
o
BrCngzooBr Q§§ Br
XVI .
Viz ¢+
Y-cloruro de
bonzoilo
5 Al1CL
3
CH,.CF
1 2753
N 0
j;;\\v/, N
X i CR R
benzodiazapinas N l 1l
dc acuerdo con N C=0
la presente Br
invencidén
NH, 72

A ¥ %/\I XVIII

Sometiende los productos trifluorctilados, en que
Rl ¥y R2 rebresontan hidrégeno o alquilo a un trataniento oxi-
dativo, se obticnen los 4~-6xidos reivindicados. La N-oxidacibn
de un intormedéario VIII en el cual Rl y R2 represontan hidrb-
geno o alguilo, seggida por triflucretilacidn en la mancra
descrita nds arriba, rgprosonia otra manera para la prepara-

cién d¢ estos 4-6xidos, Se pucde llevar convenientemente a oo~
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bo cl tratoaicnto oxidativo mediante un deido peroxilico tal

cono Acido peracétice. Lios benzodiazapinas de la prescnte in-

2
den scr preparndas tanbién por calentamionto del correspondicn-

veneibn, cn que Rl 0 R, ¢s hidroxilo libre o esterificado, puc-

te 4-6xido 1l-trifluoretilado o l=no sustituido, con un anhi-
drido tal como anhidrido aeético, seguido por hidrélisis, si
asi fuera convenicnte, del grupo hidfoxilo esterificado al
grupo hidroxilo libre ¢ introduccién de un sustituyente tri-
fluoretilo en la posicidén 1. Un ejemplo de osta transforna-

cibn es la siguiente:

CH,CF
0
CH_CF 4
273 o~ N -0 ococH
i 0 . N \C/ 3
o - N
o @ t LL /N
y A ; I H anlg:{drido No=% m
~0 acético  ~
1\§§/ i 7 J titulacidr
1 ¢ s con Aleali

AN Y;T"“ l

Y;_%Z; 1 I NI
\\ /’L

\\\,

CH20F3

} 0

N c/?
NS \\C

kawﬁ-m OH

. \\ J.A\ / \
\\.'/’" C=N H

i

i

" //',\\ X:[I
Y. - M
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En la nmancra usual sc¢ pucde convertir a otros éste-
res éel grupo hidroxilo asi introducido, por e¢jemplo con clo-
ruros o anhidridos de Acido propidnico, dcido butirico y 4cido

valérico.

Las formas tangibles dc poncr en prdetica la presen—
te inveneidn e¢jcrcen un cfecto scbre ¢l sistema nervioso con=
tral segin sc determina mediante ovaluacidn farmacolbgica co-
nin, y como tales son Utiles como agentos tranquilizantos o
anti-ansicdad. idemds los nueovos coupucstos manifiestan valio-
sas propicdades anticonvulsivas y relajantes nusculares, In en-
sayos farmaccldgicos s¢ ha obscrvado diferencias significati-
vas entre una dosis trangquilizonte y una dosis que causa dege-
mejora neuroldgica. Lo relacidn terapbutica (rclacibén cntre
dosis oficaz noccesaria para producir desmcjora neurolbgica y
dosis eficaz para producir un ofccto tranquilizonte) es sig-
nificativanonte mds elcvada on los prescntes formas de la in-
veneidn que la obscrvade. en compuestos andlogos actualmente co-
nocidos en la téenica, En particuldr, la %—cloro—l,3—dihidro—5-
~fenil-1-(2,2,2-trifluoretil)~-2H-1, 4~benzodinzapin-2-ona tiene
una relacibn terapéutica dc aproximademcnte 13, que indica que
la dosis de desmejora ncurolbgica es aproximadamente 13 veces
nayor que la dosis neccsaria para producir un cfecto tranqui-
lizante .do ecucrde con métodes ~ccptados dc cusayo farmacold-
gico. Conu otra ventaja -se ha conprobado que los animales de

censeyo no desarrollan tolerancian para las prescntes formas de
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la presente invoneidn por trotzuicrto repoetide en ovaluoceibn
I

conc anticonvulsiva.

D¢ profercneic sc adninistran las presentes formas
de la prescnte inveneidn por 1o via cral y para ollo sc las
fornula on forna de dosis farmoclutica tales como tabletas,
cépsulas, clixires y solucioncs. IEn la fornmulacién una unidad
de dosis pucdce centencr los oxeipientes usuales tales cono los
bases de nlmidbn, gomas y aleohol, Adenfs se pucde incorporar
estoe fornas de 1o prescnto inveneidn en una unidad de dosis
juntonente con otro agente tcrapéutiéo activo. La dosis depen~
de dol pacicnte y de la severidad de la condicibn que sc desea
tratar, Normalmente unc dosis de aproximadancnte 0,1 a 1 ng
por kg dec peso del cucrpo por dia, adninistrada cn 3 o 4 dosis

divididas, scrdn suficiontecs para provocar un cfecto teraplutico.

Los siguicntes cjenplos sirven para ilustrar lo pro-
paracldn d¢ represcntaciones do las formas tangibles de poncr

en préctica csta inveneidn,
B
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EJEMPLO 1

4~bxido de 1,3-dihidro-5-fenil-1l-(2,2,2-trifluorometil)~

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

A, 1,3-dihidro-5-Ffenil-1-(2,2,2-trifluoroetil)-2H~1, {-ben~

zodiazapin-2-ona

Se prepara una solucidn de metilato de sodio disol-
viendo 2,4 g de metal sodio en 400 mi de metancl. Se agregan
23,6 g de 1,3-dihidro-5-fenil-2H-1,4-bonzodiazapin-2-ona y
gse evapora la mezcla de reaccidén hasta un residuo. Se disuel-
ve el residuo on 150 ml de dimetil formamida y sc agrega a la
mezcla 25 g de ioduro de 2,2,2,—trifluoro?tilo. Se agita la mez-
cla a la temperatura ambiente durante % h, y se la caliocnta
entonces a 60-7090 durantc otras 7 h. Se agregan 15 g de lodu-
ro de 2,2,2-trifluorootilo; y se reinicia el calentamiento y
agitacidén a 60-5090 durente otras 16 h. Sc scpara por filtra-
cidn los sbélidos y se evapora cl filtrado hasta un residuo ba-
jo presidn reducida. Sc tritura el residuo con agua y se¢ ex-
trac en éter etilico. Se lava el extracto etéreo con agua, se
geca sobre sulfato de sodio anhidro y s¢ evapora el solvente
hasta un residuo. Se cxtrae el residuo cn éter etilico y se
separa por filtracidn 193 sélidos. Se concentra el extracto
etéreo hasta un residuq, sc disuelve el residuo en benceno y
se le cromatografia en 300 g de alumina contenidos on una

columa de vidrio de 1,5 pulgadas de didmotro, para obtener
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1,3-dihidro-5-fenil-1-(2,2, 2~trifluoroctil)=2H-1, 4~benzo-

diazapin-2-ona,

4

B. 4-dxido de 1,3~dihidro-5-fenil-1-(2,2,2~triflucretil)-2H-

-1,4-benzodiazapin-2—ona

Se disuclven 5 g del producto obtenido de la
parte A de este ejomplo on 125 ml de deido acdtico. Se
enfris la solucidn levemente y sc agregon 5 ml de deido
poracético al 40 %, Sc mantiene esta solucidn 2 la tom-
peratura anbiente durante 24 h y se precipita el producto
por adicidn de 1 1t dc a2gua fria seguido por neutraliza-
cidn con solucidn de carboneto de sodio. Se filtra y
sc lava el pr001p1tvdo con agua. Cristalizondo en alcohol
se obtlene/aeseado 4—0L1d0 de 1,3~-dihidro-5-fonil-1-(2,2,2-

trifluoroetil)-2H-1, 4-bonzodiazopin-2-ona,
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NOTA

Deserito ¢l objoto del presente invonto; s¢ de-
¢laran nuevas y de propia invencidn las siguicntes reivin-
dicaciones; con prioridad de la solicitud de patente esta~
dounidense serial n® 520,658 del 14.1.66, como divisional

5. de la demonda de patentc espafiols ne 335,613 del 13
de Enero 196}.

1. Un procedimicuto para preparcor benzodiazapinas,
esencialmente un compucsto del grupo constituido por los

éxidos de 1,4-benzodiazapina de la férmulce general:

10, | CH20F3 o

o,

Q

i

=
" O/
-
N’;U

15,

h
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en la que £ ¢ Y son miembros del grupo constituido
por hidrdégeno, haldgeno, trifluorometilo, nitro,
alquilo y alecoxilo, mientras gue Rl y R2 son
micmbros del grupo constituido por hidrdgeno y
alguilo,

coracterizado por somcterse a Tratomicento oxidante una

1,4~benzodiazapine de la férmula generals

7|
\‘.
i

=

en la que X, Y, R1 ¥y R2 ticncen ol mismo significa~
do que antes, micntras Q, es 0 o una agrupacidn
convertible en 61,

seguido, si cs preciso, por conversién de Q, on O,

2. Un procedimiento como se define en la reivine
dicacidn 1, caracterizado en que el trotamicnto oxidante se

efectun por medio de un deido perdxido, de preferencia ol

deido peracético,



3. Un procodimicnto para preparsr bonzodiazapinas.

Scgin se describe y reivindica cn la prescnte
memoria descriptiva quo coaste de 26 hojas foliodas

y escritas a mdquina por una sola cara.

Firmados Josg RODRIGYEZ
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