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MEMORIA DESCRIPTIVA

La presente invención se relaciona con nuevas benzo- 
diazapinas sustituidas, procedimientos para su preparación y 
composiciones que contienen estos compuestos. La presente in­
vención se relaciona también con nuevas aminobenzofenonas y 
anilinas N-trifluoretil-sustituídas a las cuales se puede 
usar como intermediarios en la preparación de las presentes 
benzodiazapinas como así también procedimientos para la pre­
paración de estas benzofenonas y anilinas. La presente inven­
ción, en uno de sus aspectos como compuesto, puede ser descri­
ta como residiendo en el concepto de un compuesto del grupo



que consiste en 1,4-benzodiazapinas que tienen la fórmula:

donde X e Y son miembros del grupo que consiste en hidrógeno, 
halógeno, trifluorometilo, nitro, alquilo y alcoxilo; R^ y 
Rg son miembros del grupo que consiste en hidrógeno, alquilo 
e hidroxilo libre y esterificado, de preferencia alcanoiloxi- 
lo, bajo la condición de que cuando una de las R^ y Rg es hi- 
droxib libre o esterificado, la otra es hidrógeno; y sus 4- 
-óxidos cuando R-̂  y Rg son independientemente hidrógeno o al­
quilo *

Los substituyentes alquilo, alcoxilo y alcanoiloxilo 
posiblemente presentes, son de preferencia alquilo inferior, 
alcoxilo inferior y alcanoiloxilo inferior, respectivamente. 
Bajo la expresión alquilo inferior debe entenderse aquí de



preferencia radicales hidrocarburo alifático inferior, espe­
cialmente saturados, que tienen hasta 6 átomos de carbono, 
incluyendo cadenas rectas y ramificadas. En una manera simi­
lar, el alcoxilo inferior tiene una gama similar que es de 
preferencia hasta 6 átomos de carbono, incluyendo especial­
mente isómeros saturados de cadena recta y ramificada. Bajo 
la expresión alcanoiüoxüo inferior debo entenderse de prefe­
rencia aquí radicales ácido hidrocarbonado carboxilico, espe­
cialmente aquellos que se derivan de ácidos saturados, que 
tienen hasta 6 átomos de carbono. Entre ellos se encuentran: 
metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, pentilo, hexilo, 
metoxilo, etoxilo, acótilo, propionitrilo, isobutirilo y ca- 
proilo. El tórmino halógeno abarca la totalidad de los 4 miem­
bros. Sin embargo son de particular valor aquellos en los cua­
les X representa cloro o bromo e Y representa flúor o cloro.

Las presentes formas de la invención ejercen un afec­
to sobre el sistema central, y como tales son dtiles como agen­
tes relajantes musculares, sedativos, anti-convulsivos y anti­
ansiedad.

Se puede preparar en cualquier manera conveniente 
las presentes 1,4-benzodiazapinas N-trifluoretiladas y 4-óxidos, 
por ejemplo mediante mótodos apropiados para la preparación de 
los correspondientes compuestos sin el sustituyentes 1-trifluor- 
etilo, de preferencia los correspondientes compuestos 1-no sus-



titulaos o 1-metilo-sustituídos. So los puede preparar muy ven­
tajosamente mediante intermediarios que ya llevan el radical 
trifluoretilo deseado. Se las puedo preparar también mediante 
1-trifluoretilación de los correspondientes compuestos 1-no sus- 

5. tituídos o sus derivados que tienen en la posición 2 una frac­
ción molecular convertible a 0 en vez de un grupo oxo. Cuando 
se desea preparar los presentes compuestos N-trifluoretilados 
a partir de los correspondientes compuestos 1-no sustituidos, 
se puede utilizar varios procedimientos de trifluoretilación,

10. por ejemplo métodos que hacen uso de un compuesto de la fórmula 
CFy-CHg-P, donde P es una agrupación reactiva, tal como una 
agrupación reactiva áster orgánico o inorgánico. También es 
posible, por ejemplo introducir primeramente una agrupación 
C(Hal)^-CHg-, donde Hal representa un halógeno distinto de 

15- flúor, con lo cual hal es remplazado por flúor, por ejemplo
mediante reacción con fluoruro de plata. En un caso preferido, 
so somete dicho compuesto 1-no sustituido a alquilación con 
un éster de sulfonato o trifluoretanol do la fórmula general 
CF^CHpOSOgZ, donde Z es un miembro del grupo que consiste en 

20.* alquilo, arilo, aralquilo y polihaloalquilo. Entre los ásteres 
de sulfonato a los cuales se puedo utilizar se encuentran el 
2,2,2-trifluorotil-metilsulfonato, 2,2,2-trifluoretil-fenil- 
sulfonato, 2,2,2-trifluoretil-beiicilsulfonato y 2,2,2-trifluor- 
etil-tricloro-motilsulfonato. Al ofoctuar esta reacción de al- 

25. quilación, se calienta por lo general conjuntamente los reac-
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tivos en un sistema solvente anhiáro a las temperaturas de re­
flujo en presencia de una base inorgánica tal como carbonato 
de potasio. Entre los solventes que son titiles para esta reac­
ción se encuentran el éter difenílico, diglima y tetralina.

5. En otra forma conveniente do llevar a la práctica la presente
invención, so alquilan los materiales de partida .benzodiazapina 
apropiadamente X- e Y-sustituída, con un bromuro, cloruro o 
de preferencia ioduro de 2,2,2-trifluorotilo. De preferencia 
se efectúa la reacción do trifluoretilación con estos haluros 

10. en solventes orgánicos no reactivos tales como dimetil forma- 
mida o hidrocarburos aromáticos tales como benceno, tolueno o 
xileno en presencia de un agente básico de condensación de a- 
cucrdo con tócnicas comunes. Entre los agentes básicos de con­
densación que se pueden utilizar, se encuentran el metóxido 

15. de sodio, hidruro do sodio, t-butóxido do potasio y sodamida. 
Por lo general so lleva a cabo la reacción a temperaturas com­
prendidas en la gama de aproximadamente 20 a 110SC, y de pre­
ferencia aproximadamente 65^C, durante un período do tiempo 
comprendido entre 1 a 24 h, y de preferencia aproximadamente 

20. 7 h, seguido por otra adición de haluro do trifluoretilo y
reacción adicional durante aproximadamente 16 h.

Se puede aislar los productos de benzodiazapina 
trifluoretilada mediante filtración do las sales insolublos, 
evaporación del filtrado, aislación adicional mediante tócni­
cas de extracción selectiva con solvente, y purificación me-25.



diante técnicas crcmatográficas, por ejemplo por elución con 
una columna de adsorción de alúmina.

So puedo preparar los compuestos de partida benzo- 
diazapina, y los precursores do los mismos, tales como 2-ami- 
nobenzofenonas, para producir los compuestos de la presente 
invención por vía de la trifluorotilación de los correspon­
dientes compuestos 1-no sustituidos, mediante métodos análogos 
a los descritos en la literatura como son J. Organic Chem. 27,562 
y subsiguientes, y 3181 y subsiguientes.

So pueden preparar los precursores 2-aminobenzofcnona 
modiante métodos ya descritos, y la elección del método depen­
de de la posición y de la clase de los sustituyentes deseados 
en los anillos aromáticos. Un método más general que utiliza 
un ácido antranílico sustituido (II) es el que se describe en 
J. Org. Chem. 27, 3181, en que un ácido antranílico (II), por 
reacción con anhídrido acético, forma una beñzoxazinona (III) 
que por reacción con el reactivo fenilico do Grignard apro­
piado, seguido por hidrólisis, proporciona la 2-aminobcnzofe- 
nona (IV) deseada. So puedo ilustrar en la siguiente manera, 
esta sucesión de reacciones:



Esquema do reacción A:

Otro método apropiado para preparar 2-aminobonzofe- 
nonas, es ol que involucra la condensación do una anilina X- 
sustituida (V) con cloruro do benzoilo (Vi) do preferencia ba- 

15. jo condiciones de reacción Friedel-Crafts o hidrolizando rigu­
rosamente el producto primario de reacción que proporciona la 
2-aminobenzofenona deseada (IV).



Esquema de reacción B:

5.

donde X e Y están de acuerdo con lo definido más arriba.
10.

Es evidente que la posición para con respecto al 
grupo amino corresponde a la posición 7 en el producto final; 
aparecerá un sustituyonto mota con respecto al grupo amino 
la posición 6 u 8 del producto final, mientras que aparecerá 
un substituyante orto en la posición 9 del producto final. Por 
consiguiente, mediante la selección apropiada de los reactivos 
se obtiene 2-aninobenzofanonas que llevar sustituyentes X o Y 
de acuerdo con lo definido más arriba y se las utiliza para 
sintetizar formal tangibles de la presente invención que po­
seen también sustituyentes X e Y.

La ciclización de las 2-aminobenzofenonas para pro­
porcionar una 2-oxo-5-fonil-l,3-dihidro-2H-l,4-benzodiazapin^ 
puede efectuarse mediante cualquiera de una cantidad de móto-
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dos ya conocidos en la técnica.

Por consiguiente se puede condensar una 2-aminoben- 
zofenona IV con un clorhidrato de áster etílico de glicina o 
un análogo 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 ilus 
trar esta sucesión de reacción.

Esquema de reacción C:

C=0 + C(R-RJ-COOC H.

o
NH - C

\

piridina ^ 
calor ^



Se puede también preparar primeramente una glicil- 
amidobenzofenona (X) y subsiguientemente ciclizarla por calen­
tamiento en un solvente no reactivo tal como piridina. Se puede 
obtener las glicilamidobenzofenonas adiando la 2-aminobenzo- 

5. fenona apropiadamente sustituida con un clorhidrato de cloruro 
de glicilo, 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, 
asi obtenido, con amoníaco que, como en el caso del producto 

10. que se obtiene por reacción de un clorhidrato de cloruro de gli­
cilo con la aminobenzofenona, será ciclizada in situ bajo las 
condiciones de reacción que producen la gücilamidobenzofenona. 
Si así fuera conveniente los reactivos adiantos pueden llevar 
grupos protectores que, por hidrólisis, serán separados por 

15. escisión para formar la glicilamidobenzofenona. Estos otros
métodos para producir la benzodiazapina (VIII) pueden ser ilus­
trados en la siguiente manera, teniendo presente que aunque se 
ilustra las agrupaciones protectoras especificas carbobenzoxílo 
y ftalamido, se comprenderá que se puede usar en una manera si- 

20. milar otros grupos que actúan equivalentemente.

Esquema de reacción Ds

D-1 (IV) + BrCR^COBr

Y— ^25
IX
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O
HD-3: (IV) + ciC-CR^RgNHg.HCl — X

D-4: (IV) + ClCCR̂ Rgj
O

NHCOCH.

(VIII)

' ^ 7

o o
NHC-CRiR,NI&

^ 0  (X)
CHg

XII

(VIII)

10,

15,

^uando se desea preparar las 2-oxo-5-fenil-l,3-di- 
-hidro-2H-l,4-benzodiazepinas 2-trifluoretiladas, de acuerdo 
con esta invención, a partir de intermediarios que ya llevan 
el radical trifluoretilo, serán aplicables diversas vías de 
síntesis. Por lo general, las diversas vías de síntesis em­
plean finalmente una aminobenzofonona N-trifluoretilo-susti­
tuido de la fórmula parcial general

CM CF-
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46NBV,

donde X e Y están de acuerdo con lo definido más arriba, y 
esta aminobonzofenona, por reacciones de condensación por 
ejemplo del tipo ilustrado mediante los esquemas de reacción 
C y D, puedo ser transformada a la 1,4-benzodiazepina deseada 

5. que, si así fuera conveniente, puede ser convertida a uno de 
los 4-óxidos definidos más arriba.

Por consiguiente se puede condensar una aminobenzo- 
fenona de la fórmula general:

10.
X-

CH CF í ̂,ÑH
i!
-̂ 0̂=0¡

V

15.

donde X e Y están de acuerdo con lo definido antes, de 
preferencia en presencia de un solvente tal como piridina, 
y con calor, con un compuesto que tiene la fórmula:

20.
^OR'

p/^l
\Rg

NHR"



donde R^ y Rg están de acuerdo con lo definido antes, Qg es 
O o una agrupación convertible al mismo, tal como imino, di­
halógeno, (H,H), (H,0H), cetales y cetales cíclicos, y R' y 
R" son alquilo o hidrógeno, o una sal de adición del mismo.

5. R' es de preferencia alquilo inferior, especialmen­
te etilo, mientras que R" es muy convenientemente hidrógeno. 
Entre las sales de adición que se pueden utilizar se profiere 
el cloruro.

*̂n otra; forma muy conveniente de llevar a la prácti-10.
ca el presente procedimiento, se somete una aminobenzofenona 
N-trifluoretilo-sustituíd^ de la fórmula general:

15.

donde X, Y, Qg, R^, Rg y R" están de acuerdo con lo defini­
do antes, a condensación intramolecular, de preferencia por 

20. calentamiento en un solvente no reactivo.

- i
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En vez de lo. aminobonzofonona N-trifluorotilo-sus- 
tituída a que se hizo referencia inmediatamente más arriba, 
se puede usar también el correspondiente compuesto en el cual 
el grupo NHR" está reemplazado por cloro, yodo o de preferencia 

5. bromo. Por aminación de este compuesto se puede obtener también
la 1,4-bcnzodiazepina deseada.

Se comprenderá que si fuera necesario las reacciones 
descritas más arriba estarán seguidas por conversión de Qg 
a 0. También corresponde hacer notar que aunque ha sido ilus- 

10. trada solamente en una pequeña cantidad do ocuaciones de
reacciones, resulta evidente que en todas las situaciones 
similares el grupo oxo puede estar remplazado por una fracción 
molecular (reactiva) convertible al mismo. Por ejemplo en el 
esquema do reacción D, so puedo reemplazar la aminobenzofanona 

15. de partida por un derivado que tiene una fracción molecular
reactiva convertible a 0 en voz del grupo oxo ilustrado. En 
una manera similar, según se mencioné más arriba, se puedo pre­
parar los presentes compuestos 1-trifluorotilamido, el corres­
pondiente compuesto 1-no sustituido que tiene en la posición 

20. 2 una fracción molecular convertible a 0 en vez do un grupo
2-oxo.

So puede también calentar con amoníaco una 2-EN- 
(2,2,2-trifluorctil)-alfa-bromacctamido]-benzofenona para obte­
ner la correspondiente 2-iN^(2,2,2-trifluoretil)-alfn'-amino- 
acctamidoj-bcnzofenona y dicho compuesto sufre simultáneamente 

25. condensación intramolecular bajo las condiciones do aminación.
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So pueda llevar fácilmente a cabo la preparación de 
los intermediarios 2-(2,2,2-trifluorotilanino)-bcnzofenona no- 
diante una cualquiera do varias técnicas do trifluorotilación. 
Además do trifluorctilar una 2-aminobenzofcnona mediante las 

3. técnicas do trifluorctilación descritas más arriba, se puedo
introducir primoramonte agrupaciones adicionales on el inter­
mediario 2-aminobonzofenona, y si así fuera conveniente, so- 

- pararlas posteriormente, Por ejemplo so puedo primeramente to- 
silar la 2-aoinobenzofcnona, después do lo cual se puedo sono- 

10. - * tor el derivado tosilo a las técnicas de trifluorctilación
descritas más arriba o hidrolizar ol producto resultante para 
formar la 2-(2,2,2.-trifluorctilamino)-bonsofenona deseada.

Naturalmente so puedo aplicar otras variantes pn..
preparar los intermediarios 2-(trifluorctilamino)-bcnzofonona 

15* deseados, por ejemplo variantes que se deben considerar como 
equivalentes de los procedimientos descritos más arriba. Por 
ejemplo en vez do trifluorctilar una 2-aminobehzofenona, es 
factible aplicar las diversas técnicas do trifluorctilación 
a compuestos que, una voz que están trifluorotilados, son 
convertibles a las 2-(2,2.2-trif lucre bilanino)-bcnzofanonas 
deseadas, incluso derivados que tienen una fracción molecular 
reactiva convertible a 0 on vez de un grupo oxo. Se puede i- 
lustrar en la siguiente manera la conversión a las benzofeno- 
nas deseadas que son útiles en la preparación do las benzo-



diazapinas ¿o acuerdo con la presente invención. 

Esquema do reocoi6n E :

-NH.

X-

CW CF^ 
NH

^ C=Qr, trifluorctilación ^¡ 2 -------------------\ ^ / \ C = Q g0

J-
Y- ' ¡!

Vili
XIV

También es posible formar la 2-(2,2,2-triflnorotil- 
amino)-bonsofonona deseada, llevando a cabo una reacción del 
tipo Friodel Crafts con la N-2,2,2-trifluoretilanilina X-sus- 
tituída apropiada, siendo proparablc dicha anilina trifluor- 
otilada a partir do lo- anilina X-sustituída apropiada mediente 
cualquiera de las técnicas do trifluorctilación descritas más 
arriba. Se puede también hacer reaccionar los intermediarios 
N-2,2,2-trifluorctilanilina con bromuro de brouacotilo para 
obtener la N-(alfa-bronacotamido)-N-(2,2,2-trifluorotilanilina) 
X-sustituida apropiada que, cuando se la hace reaccionar con 
un haluro de benzoilo Y-sustituído bajo condiciones de reac­
ción Friodel Crafts, produce las 2-EN-(2,2,2-trifluorctil)- 
-alfa-bromacctamidoj-bcnzofcnonas X- o Y-substituídas descritas 
más arriba. Se puede ilustrar estas reacciones de la siguiente
manera:



Esquena de reacción F:

H CH^CF^. 2 3

BrCR.R^COBr ----jr*¿----
XVI

^ 0

Br

Y-cloruro do 
benzoilo 
AlCl^

CH-CF^[ 2 3

Sometiendo los productos trifluoretilados, en que 
y representan hidrógeno o alquilo a un trataniento oxi- 

dativo, se obtienen los 4-6xidos reivindicados. La N-oxidación 
de un intermediario VIII en el cual R^ y R representan hidró­
geno o alquilo, seguida por trifluoretilación en la manera 
descrita más arriba, representa otra manera para la prepara­
ción dp estos 4-óxidos^ Se puedo llevar convenientemente a ca-
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bo el tratamiento oxidativo mediante un ácido peroxilico tal 
como ácido peracótico. Las bonzodiazapinas de la presente in­
vención, on que R o R̂ , os hidroxilo libro o osterificado, puo- 1 ¿
den ser preparadas también por calentamiento del correspondicn- 

5. te 4-óxido 1-trifluoretilado o 1-no sustituido, con un anhí­
drido tal como anhídrido acético, seguido por hidrólisis, si 
así fuera conveniente, del grupo hidRoxilo esterificado al 
grupo hidroxilo libre e introducción de un sustituyente tri- 
fluorotilo en la posición 1. Un ejemplo do esta transfórma­

lo. ción es la siguiente:

20.

CH CF
i loN - C ( H 

.0'
N' ''H

/

,0

CH^CF.

25.
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En la nanora usual so puedo convertir a otros áste­
res dol grupo hidroxilo así introducido, por ejemplo con clo­
ruros o anhídridos do ácido propiónico, ácido butírico y ácido 
valérioo.

5. Las formas tangibles de poner en práctica la presen­
to invonoión ejercen un efecto sobro ol sistema nervioso cen­
tral según se determina mediante evaluación farmacológica co­
mún, y como talos son útiles como agentes tranquilizantes o 
anti-ansiodad. Además los nuevos compuestos manifiestan valio­
sas propiedades anticonvulsivas y relajantes musculares. En en-

10.
sayos farmacológicos se ha observado diferencias significati­
vas entro una dosis tranquilizante y una dosis que causa des­
mejora neurològica. La relación terapéutica (relación entre 
dosis eficaz necesaria para producir desmejora neurològica y 
dosis eficaz para producir un efecto tranquilizante) es sig­
nificativamente más elevada en las presentes formas de la in- 

15.
vención que la observada en compuestos análogos actualmente co­
nocidos en la técnica. En particular, la 7-cloro-l,3-dihidro-5- 
-fenil-l-(2,2,2-trifluoretil)-2H-l,4-bcnzodiazapin-2-ona tiene 
una relación terapéutica de aproximadamente 13, que indica que 
la dosis de desmejora neurològica es aproximadamente 13 veces 
mayor quo la dosis necesaria para producir un efecto tranqui- 

20. lizanto-dc acuerdo con métodos aceptados de ensayo farmacoló­
gico. Como otra ventaja se ha comprobado quo los animales de 
ensayo no desarrollan tolerancia para las presentes formas do
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la presento invención por tratamiento repetido en evaluación 
cono anticonvulsivo.

Do preferencia se administran las presentes formas 
do la presento invención por la vía oral y para ello se las 

5. formula on forma do dosis farmacóutica talos como tabletas,
cápsulas, elixires y soluciones. En la formulación una unidad 
de dosis puede contener los excipientes usuales tales como las 
bases de almidón, gomas y alcohol. Además se puede incorporar 
estas formas de la presento invención en una unidad do dosis 

10. juntamente con otro agente tcrapóutico activo. La dosis depen­
de del paciente y de la severidad de la condición que so desea 
tratar. Normalmente una dosis de aproximadamente 0,1 a 1 mg 
por kg de peso del cuerpo por día, administrada en 3 o 4 dosis 
divididas, serán suficientes para provocar un efecto tcrapóutico.

15. Los siguientes ejemplos sirven para ilustrar la pre­
paración do representaciones do las formas tangibles de poner 
en práctica esta invención.



EJEMPLO 1

4-óxido de 7-cloro-l,3-dihidro-5-fonil-l-(2,2,2-triflurotil)- 
2H-1,4-benzodiazapin-2-ona

A. 4-óxido de 7-cloro-l,3-dihidro-5-fonil-2H-l,4-benzo- 
diazapin-2-ona:

Se disuelve 50 g de 7-cloro-l,3-dihidro-5-fenil-2H-
1.4- bonzodiazapin-2-ona en 1250 mi do ácido acético. Se enfría 
levemente la solución y con agitación so agrega 50 mi de ácido 
peracético al 40 %. So mantiene esta solución a la temperatura 
ambiente durante 24 h y se precipita mediante la adición de
10 lt de agua con agitación. So neutraliza la suspensión con 
carbonato de sodio y se la filtra. Se lava el precipitado con 
agua y cristaliza 4-óxido de 7-cloro-l,3-dihidro-5-fenil-2H-
1.4- bonzodiazapin-2-ona en alcohol para ol uso en la siguiente 
etapa.

B. 4-óxido de 7-cloro-l,3-dihidro-5-fonil-l-(2,2,2-tri- 
fluoroetil)-2H-l,4-benzodiazapin-2-pna:

Se propara una solución do motilato de sodio disol­
viendo 3,9 g de metal sodio en 500 mi de metanol. Se agrega 
39,8 g de 4-óxido de 7-cloro-l,3-dihidro-5-fenil-2H-l,4-benzo- 
diazapin-2-ona, con agitación. Se evapora el metanol y se di­
suelve el residuo en 170 mi de dimetil formamida. Se agregan
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30 g de ioduro do 2,2,2-trifluoroctilo y se agita a la tempe­
ratura ambiente durante ? h. So calienta la mozcla a 60-70SC 
con agitación durante 7 h. Se agregan 19 g de ioduro do 2,2,2- 
trifluorootilo y so calienta con agitación a 60-70SC durante 

5. otras 16 h. Se soparan por filtración los insolubles y se eva­
pora el filtrado hasta un residuo bajo presión reducida. Se 
tritura el residuo con agua, se lo extrae con éter, se lava 
la solución etérea con agua, so soca la solución sobre sulfato 
de sodio anhidro y so la evapora hasta un residuo. Se tritura 

10. el residuo con óter y so filtra. So evapora ol éter hasta un 
rosiduo, se disuelvo ol residuo en benceno y se le cromatogra­
fía sobre 300 g do alúmina contenida on una columna de vidrio 
que tiene un diámetro de 3,8l cm. Se cluye con benceno do mane­
ra do obtener el producto. Se cristaliza este producto en aco- 

15. tona-éter do petróleo do manera de obtener purificado el 4-
óxido de 7-cloro-l,3-dihidro-5-fenil-l-(2,2,2-trifluoroetil)- 
-2H-1,4-bcnzodiazapin-2-ona.

C. 3-acetoxi-7-cloro-l,3-dihidro-5-fonil-l-(2,2,2-trifluoretil)- 
2H-1,4-benzodiazapin-2-ona:

20. So suspendo 10 g do 4-óxido do 7-cloro-l,3-dihidro-
5-fonil-l-(2,2,2-trifluoroetil)-2H-l,4-bonzodlazapin-2-ona en 
100 mi de anhídrido acético. So calienta la mezcla sobre baño 
de vapor durante 30 min. con agitación. So enfría y so recoge 
el producto por filtración. Se cristaliza en acetona-éter de



petróleo para obtener 3-acotoxi-7-cloro-l,3-dihidro-5-fonil-l 
-(2,2,2-trifluorootil)-2H-l,4-benzodiazapin-2-ona.

EJEMPLO 2

7-cloro-l,3-dihidro-3-hidroxi-5-fonil-l-(2,2.2-trifluoroetil)- 
2H-1,4-benzodiazapin-2-ona

Se suspendo 5 g dol producto dol Ejemplo 1 en 100 mi 
de alcohol. Se agrega un equivalente do una solución de hidró- 
xido do sodio al 5% con agitación. So diluye la mezcla de reac­
ción con agua hasta que se precipita completamente el producto. 
Se recoge el producto por filtración, se le lava con agua, se 
le seca al aire y so lo recristaliza en hoxano de manera de ob­
tener el compuesto do este ejemplo.

EJEMPLO 3

3-propioniloxi-7-cloro-l,3-dihidro-5-fenil-l-(2,2,2-trifluoro- 
til-2H-l,4-benzodiazapin-2-ona

Se suspendo 3,7 g de 7-cloro-l,3-dihidro-3-hidroxi- 
5-fonil-l-(2,2,2-trifluorootil)-2H-1,4-bonzodiazapin-2-ona en 
25 mi de benceno y so agrega 1 mi do cloruro do propionilo.
Se calienta la mezcla a reflujo y se la mantiene asi durante 
2 h. Se enfría la mezcla de reacción y so la diluye con hexa- 
no hasta cristalización incipiente. So enfría y se filtra, ob­
teniendo el producto do este ejemplo.
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N O T A

Descrito ol objeto del prosentc invento, se de­
claran nuevas y do propia invención las siguientes reivin­
dicaciones, con prioridad de la solicitud do patente esta­
dounidense serial ne 520.-658 dol 14.1.66, como divisional 

5. do la demanda de patente española nS 335.613 del 13 de 
Enero de 1967.

1. Un procedimiento para preparar benzodiazapinas 
esencialmente un compuesto dol grupo constituido por las
1,4-benzodiazapinas de la fórmula general

10.

15.

CHgCF^

X

o
- C ' ^  R

= N H



= 26 = 16NW

en la que X e Y eon miembros del grupo constituido 
per hidrógeno, halógeno, triflurometilo, nitro, 
alquilo y alcoxilo, mientras que R es hidroxilo 
libro o ostorificado,

5. caracterizado por calentarse con un anhídrido, de preferen­
cia el anhídrido acético, un 4-óxido de la fórmula general:

en la que X o Y tienen el mismo significado 
15. que antes, os 0 o una agrupación convertible

en él y A os hidrógeno o trifluorootilo, 
seguido, si es preciso, por conversión do Qg en 0, de A en 
trifluoroetilo y, si se desea, del grupo hidroxílico esteri- 
ficado on grupo hidroxílico libre.

20. 2. Un procedimiento, como so define on la reivindica-
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ción 1, caracterizado on quo A hidrógeno y que su
conversión on trifluorootilo so ofectua por medio de un
compuesto da la fórmula CF -CH -P, donde P os un grupo do3 - 2
áster orgánico o inorgánico, reactivo.

5. 3. Un procedimiento cono so define on la reivin­
dicación 2, caracterizado on que P os cloro, bromo y, de 
preferencia yodo.

4. Un procedimiento cono so defino en la reivin­
dicación 2, caracterizado en que P os una agrupación OSOgZ,

10. donde Z os arilo, alquilo, aralquilo o poliháloalquilo.

5. Un procedimiento para preparar benzodiazapinas.

Según so describo y reivindica en la presente 
memoria descriptiva que consta de 27 hojas foliadas y 
escritas a máquina por una sola cara.

- b . . .

R utado. JOSE RODRÍGUEZ
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