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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

MEMORTIA DESCRIPTIVA

La presente invencidn se relaciona con nuevas benzo-
diazapinas sustituldas, procedimientos para su preparacién‘&
composiciones que contienen estos cémpuestos. La pregente in-
vencién se relaciona también con nuevas aminobenzofenonas y

5 anilinag N-trifluoretil-sustituldas a las cuales se puede
usar como intermediarios en la preparacidén de las presentes
benzodiazapinas como asi también procedimientos para la pre~
paracién de estas benzofenonas y anilinas. La presente inven-

cién, en uno de sus aspectos como compuesto, puede ser descri-

10. ta como residioendo en el concepto de un compuesto del grupo



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

CH,,CF 0
1
7 ' \CRR
X | Y 172
/

¢

5e donde X ¢ Y son miembros del grupo que consiste en hidrégeno,
halbgeno, trifluorometilo; nitro, alquilo y alcoxilg; R1 Yy
R2 son miembros del grupo que co?siste en hidrbgeno, alquilo
e hidroxilo libre y esterificado, de preferencia alcanoiloxi-
- | lo, bajo 1é condicidn de que cuando una derlas Rl y R2 es hi~
10. ' "droxil libre o esﬁerificado, la otra es hidrbgeno; y sus 4~
~6xidos cuando Rl y R2 son independicentemente hidrdgeno o al-

quilo.

Los substituyentes alquilo, alecoxilo y alcanoiloxilo,
posiblemente presentes, son de preferencia alquilo inferior,
15. alcoxilo inferior y alcanoiloxilo inferior, respectivamente.

Bajo la expresién alquilo inferior debe entenderse aqui de
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preferencia radicales hidrocarburo alifdtico inferior; espe-
cialmente saturados, que tienen hasta 6 4tomos de carbono;
incluyendo cadcnas rectas y ramificadas. En una manera simi-
lar, el alcoxilo inferior tiene una gama similar que es de
preferencia hasta 6 4tomos de carbono, incluyendo cspecial-
mente isdémeros saturados de cadena recta y ramificada. Bajo

la expresidén alcanoiloxllo inferior debe entenderse de procfe-
rencia aqui radicales &dcido hidrocarbonado carboxilico, espe-
cialmente aquellos que sc derivan de 4cidos saturados, que
tienen hasta 6 4tomos de carbono. Entre ellos se encuentraﬁ:
metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, pentilo, hexilo,
metoxilo, efoxilo, acctilo, propionitrilo, isobutirilo y ca-
proilo. El término hallgeno abarca la totalidad de los 4 miem~
bros. Sin embargo son de particular valor aguellos en los cua-

les X represcnta cloro o bromo ¢ Y representa fluor o cloro.

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

ansiecdad.

Sc pucde preparar en cualquier manera conveniente '
las presentes 1,4-benzodiazapinas N-trifluoretiladas y 4-éxidos,
por c¢jemplo mediantc métodos apropiados para la preparacién de
los correspondicntes compucestos sin el sustituyentes l-trifluor-

etilo, de preferencia los correspondientcs compuestos 1-no sus~
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tituidos o l-metilo-sustituidos. Sc los pucde preparar muy ven-
tajosamente mediante intermediarios que ya llevan el radical
trifluoretilo descado, Se las puedce prevarar también mediante
l-trifluoretilacibén de los correspondientes compuestos l-no sus.-
tituidos o sus derivados que tienen en la posicién 2 una frac-
cibén molecular convertible a O en vez de un grupo oxo. Cuando
se desea preparar los presentes compuestos N—trifluoretilado§

a pertir de los correspondicntes compuestos I-no sustitufdos,
se puede utilizar varios procedimicntos de trifluoretilacién,
por ecjemplo métodos que hacen uso de un compuesto de le Tlrmule
CF3—CH2-P; donde P es una agrupacién reactiva, tal como una
agrupacién reactiva éster orgénico o inorgdnico. Tamb’én es
posible, por cjomplo introducir primeramente una agrupacibn
C(Hal}3-CH2—, donde Hal representa un halégeno.distinto de
fluor, con lo cual hal es remplazado por fluor, por ejemplo
mediante reaceibn con fluoruro de plata. En un caso preferido,
sc somete dicho compuesto l-no sustituido a alquilacidén ccn

un éster de sulfonato o trifluoretanocl de la férmula gencral
CF3CH20502Z, dQnde Z es un miembro del grupo que consiste en
alquilo, arilo, aralgquilo y polihaloalquilo. Entre los éstere:
de sulfonato a los cuales se pued? utilizar se encuentran cl
2;2;2-trifluorotil~metilsulfonato, 2,2,2—trifluor?til—fenilr
sulfonato; 2;2;2-trif1uoretil—beﬁcilsulfonato y 2,2;2-trif1uor—
gtil-tricloro-metilsulfonato. Al cfoctuar esta reaccidn de al-

quilacién, sc ecalienta por lo gencral conjuntamente los reac-



10.

15.

20.

25

tivos cn un sistema solvente anhidro a las temperaturas de re-
flujo en presencia de una base inorgdnica tal como carbonato

de potasic. Entre los solventes que son Utiles para esta reac-
cién se encucntran cl éter difenf{lico, diglima y tetralina.

En otra forma convenicnte de llevar a la prictica la presente
invencidn, sc algquilan los materiales de partida bengzodiazapine
apropiadamente X~ ¢ Y-sustituida, con un bromuro, cloruro o

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

se cfectia la recaccidn de triflucretilacién con estos haluros

en solventos orgénicos no reactivos tales como dimetil forma-

"mida o hidrocarburos arométicos tales como benceno, tolueno o

xileno en prescnecia de un agente bdsico de condensacibén de o=
cucrdo con técnicas comunes. Entrc los agentes bdsicos de con-
densacibn guc se pueden utiliz&r; se cncuentran el metdxido

de sodio, hidruro de sodio; t~butbdxido de potasic y sodamida,
Por lo genecral sc lleva a cabo la rcaccibn a temperaturss com-
prendidas en la gama de aproximadaﬁonte 20 a 11020; y de pre-
forencia aproximadamcntoc 6590; durente un periodo de tiempo
comprendido entre 1 a 24 h, y do profcrencia aproximadamento

% h, seguido por otra adicibén de haluro de trifluoretilo y

reacecidn adicional durante aproximaedomente 16 h.

Se puede aislar los productos de benzodiazaping
trifluoretilada mediante filtracién de las sales insolubles,
evaporacibn del filtrado, aislacién adicional mediante téceni-

cas de extraccibn selectiva con solvente, y purificacién me-
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diante téenices crematograficas, por ejemplc por elucidn con

una columna de adsorcidn de aldmina.

S¢ pucde preparar los compucstos de partida benzo-
diagzapina, y los precursorcs dc los mismos, tales como 2-ami-
nobenzofenonas, para producir los cémpuostos de la prosente
inveneién por via de la trifluoretilacién de los correspon-
dicntes compuestos l-no sustituidos, mediantc métodos andlogos

a los descritos cn la literatura como son J. Organic Chem. 27,552

y subsiguicntes, y 3181 y subsiguicntcs.

Sc pucden preparar los precursores 2-aminobenzofcnona
mediante métodos ya doscritos; y la eleccién del método depen-
de de la posicidn y de la clase de los sustituyentes deseados
on los anillos arométicos. Un método més general que utiliza
un deido antranilico sustituido (II) es ol que se descri?e en
J. Org. Chem. 2}, 3181, en que un 4cido antranilico (II), por
reaccidén con enhidrido acético, forma una benzoxazinona (III)
que por reaccidn con el reactivo fenilico de Grignard apro-
piado; seguiéo por hidrélisis; proporciona la 2-aminobonzofe—
nona (IV) descada. Sc puede'ilustrar on la siguiente manere

esta sucesibn de reacciones:
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Otro método apropiadc para preparar 2-aminoboenzofc-—
nonas, es ¢l que involucra la condemsacibn de una aniline X-
sustitufda (V) con cloruro dc bonzoilo (VI) de preferencia ba-
jo condiciones cc¢ reaccidn Friedcl-Crafts e hidrolizando rigu-
rosamente ¢l producto primarioc de rcaceién que proporciona la

2-aminobenzofenona descada (IV).



Esquema de roacceidn B

o RN

donde X ¢ ¥ estdn de acuerde con lo definido mds arriba.,

10.
Es evidente que la posicién para con respecto al

grupo amino corrcsponde a la posieidén 7 en cl producto finalg
aparccerd un sustituyontce meta con respecto al grupo amino ~
la posicidn 6 u 8 del producto final, mientrés que aparccerd
un substituyente orto en la posicidn 9 del producto finail. Por
consiguiente, mediante la seloccién apropiada de los recactivos,
se obtienc 2~aninobenzefcnonas que llevan sustituycentes X ¢ Y
15. de acuerdo con lo definido més arriba y se las utiliza para
sintetizar formas tangibles de la presente invencibn que po-

seen también sustituyentes X e Y.

La ciclizacidn de las 2-aminobenzofenonas para pro-
porcionar unag 2-0xo0-5-fenil-l, 3-dihidro-2H-1, 4-benzodiazapine

puede efectuarse mediante cualquiera de una cantidad de méto-



10.

15.

20.

dos ya conocidos en la téenica.

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

trar esta sucesidn de reacciédn.

Esquema de reaccién C:

p 2
XX C=0 + C(R.R,)=C00C H piriding «
! ) 172 2 calor -
N NH, .HOL
¥ Tﬁj/ N
\/i’\, 0
NH "
IV N
;A — “ CR:LRZ
&/’\c -/
r
L
v
Y+ 1
x VIII

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

ba.
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Se pueae también preparar primeramente una glicil;
amidobenzofenonar(x) y subsiguientemente cicligzarla por calen-
tamiento en un sglvente no reactivo tal como piridina. Se puede
obtener las glicilamidobenzofenonas acilando la 2-~-aminobengo-
fenona apropiadamente sustituida con un clorhidrato de cloruro
de glicilo, o un haluro de haloacetilo. En el caso en que se
acila la 2-aminoﬁenzofenona con un haluro de haloacetilo (por
ejemplo bromuro de bromacetilo), se trata ¢l intermediario,
asi obtenido; con emoniaco que, como en el caso del producto
que se obtiene pbr reaccién de un clorhidrato de cloruro de gli-
cilo con la amingbenzofenona, serd ciclizada in situ bajo las
condiciones de rcaccidn que producen la glicilamidobenzofcnona.
S1 asi fuera conveniente los reactivos acilantes pueden llevar
grupos protectorés que, por hidrdlisis, serdn separados por'
escisidn para fofmar la glicilamidobenzofenona. Egtos otros
métodos para pro&ucir la benzodiazapina (VIII) pueden ser iius-
trados en la siguiente manera, teniendo presente que aungue se
ilustra las asgrupaciones protectoras especificas carbobenzoxilo
y ftalamido; se comprenderd que se puede usar en una manera si-

milar otros grupos que actdan equivalentemente.

Isquema de reaccidn D:

D-I (Iv) + R,C NHCOCR_R_Br
D-I (1IV) BrORlQOBr-————-—> R
NH
o= -3
Y
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A
(IV) + ClC-CRleNHz.HCl > X > (VIII)
. 0 ]

—4 2 W A Y

D-4: (1V) + ClCCR]_RZNHCOCH2 /t [\; —_
0 0
NHC-ORIRZN}f&

(X) ——> (VIII)

5. X'_—l_\_ CH2

Y/Nj \)”
X mI

10.

Cu.andoqse desea preparar las 2—oxo-5—feni1-1;3-di-
—hidro-ZH;i,4—beﬁzodiazepinas 2-trifluoretiladas, de acuerdo
con esta invoncién, a partir de intermediarios que ya llevan
el radical triflﬁoretilo; serdn aplicables diversas vias de

sintesis. Por lo general, las diversas vias de sintesis em-

15, plean finalmente una aminobenzofonona H~trifluoretilo-susti~

tuido de la férmula parcial general
?H20F3

-~ ./N~

% 2 “
W <I:=o
SN

)
-

———

\Y‘
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donde X ¢ Y estén de acuerdo con lo definido wds arriba, y
csta aminobenzofcnona, por roeaccionos de condensacidn por
ejemplo del tipovilustrado nediante los csquemas de reaccidn
C y D, puedc scr fransformada a la 1,4~benzodiazepina deseada
que, si asi fuera conveniente, puede ser convertida a uno de

los 4-6xidos definidos mds arriba.

Por consiguiente se puede condensar una aminobenzo-

fenona de la férmila general:

CH _CF
! 20P3

. NH

; b
k§§//’\\0=0

\

H

AN
— |
\\ /4""i

Y S

donde X ¢ Y ocotén de acuerdo con lo definido antes, de
preferencia eu presencia de un solvente tal como piridina,

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

oA
I\\OR'
R
C/’ 1
!\<R2

NI-IR"
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donde Rl ¥y 32 estdn de acuerdo con lo definido antes, Q2 es

0 o una agrupacimn convertlble al mismo, tal como imlno, di-

haldgeno, (H,H), (H,OH), cetales y cetales cicllcos yR' y

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

R! es de preferencia alquilo inferior, especialmen-
te etilo, mientras que R" es muy convenientemente hidrégenb.
Entre las sales de adicibn que se pueden utilizar se prefiere

el cloruro.

Ep otra: forma muy conveniente de llevar 2 la pricti-
ca ol presente procedimiento, se somete una aminobenzofenona

N-trifluoretilo~sustituf{d® de la férmula general:

donde X, Y, Q2, Rl’ R2 y R" ostén de acuerdo con lo defini-
do antes, a condensacién intramolecular, de preferencia por

calentamiento on un solvente no reactivo,
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En vez dc lo aminobengzofencna N-trifluorctilo-sus-
tituida a quc se hizo referencia inmediatomonte més arriba;
sc pucde usar tambidn el correspondionte compucsto en cl cual
el grupo NHR" cstd rcemplezado por cloro, yodo o de preferencia
bromo. Por cminacidn de cste compucsto se puede obtener también

la 1,4-benzodiazepina descada.

Sc comprenderd gque si fucra necesario las reaccioncs
deseritas mds arriba estardn scguidas por conversién de Q2
a 0. También corresponde haccr netar que aunque ha sido ilus-
trada solamonte cn una pequciia cantidad de occuaciones de
reacciones, resulta cvidente que on todas las situaciones
similarcs cl grupo oxo puede cstar remplazado por una fraccidn
molecular (reactiva) convertible al mismo. Por ejemplo cn el
esquema do reaceidn D, sc pucde reemplazar la aninobonzofenona
de partida por un derivado quo tiene una freccibn molecular
roactive convertible a 0 en vez del grupo oxo ilustrado. En
una manera similer, segin sc nenciond mds arriba, se puede pro-
parar los proscntes conpucstos 1~trifluoretilamido, ¢l corrcs-
pondiente cempucsto l-no sustituido que tiene cn la posicidn
2 una fraceidn molecular convertible a O en vez de un grupo
2-0X0 .

Se pucde también calentar con amoniaco una 2-[N-
(2,2,2-trifluorctil)-alfa~bromecctanido]-benzofenona para obte=
ner la corrcspondicnte 2-[N~(2,2,2-trifluoretil)-olfa -cmino~
acctapidol-benzofenons y dicho compuesto sufre simultdneamcntc

condovnsacién intramoleculer bajo las condiciones deo aminacién.



10,

15,

Sc pucde llcvar fdeilmente o cobo la preparacién de
los intermediarios 2-(2,2,2~trifluorctilanine)-henzofenona nc--
diante uro cualquicra de varias téenicas de trifluorctilecidn.
Adends de trifluorctilar unt 2-aminobenzofonona mediante las
téenicas de trifluorctilacidén descritas nds arriba, se pucde
introducir princrameric agrupacioncs adicionales on el inter-

.

nediario 2-amincbohzofencna, y si asi fucra conveniente, so-

- pararlas posteriornente, Por ejomplo sc pucde primeramcnte to--
silar la 2-aminobenzofcnona, después de lo cual se puede Ssore-

“tor ¢l derivado tosilo a las tdéenicas de trifluoretilacidn

descritas nfds arriba e hidrolizar ¢l producto resultante para

formar la 2-(2,2,2~trifluorctilanine)~benzofenona deseada.

Naturaluente sc puede aplicar otras variantes —- ..
preparar los intermediarios 2-(trifluorctilamino)-benzofenona
descados, por ojenple vapiantes gue sc deben considerar corio
cquivalentes de los proccdimicntos deseritos nds arriba. Por
cjenplo en vez de wrifluorctilar und 2-aminobenzofenona, es
factible aplicar las diversas téenicas de trifluorctilacidn
a compucstos que, una vez que ¢stdn trifluorctilados, son
convertibles a las 2-(2,2,2-trifluorc bilanine)-bonzofenonas
descadas, incluso derivados que btienen una fraceién molceunlar
recactive convertible a O on vez de un grupo oxo. S¢ puede i~
lustrar ecn lo siguicnte mancra la convorsidn a las benzofeno-

nas desocadas quc son Utiles on la preparacibn de las bonzo-
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diazapinas do acucrds con la prosentc inveneidn.

Bsquoma G¢ reoccidn E:

JNH | 2 3
N8 A N
[ TN
/’L\»c Q, trifl lacib g n
o rifluorctilacion { 5
\\,/’\\C=Q2

av

Panbidn os posible former lo 2-(2,2,2-trifluorctil-
anino)-benzofenona descada, llovando a cabo una reaccidn del
tipo Friedcl Crafts con la N-2,2,2~trifluoretilanilina X-~sus-
tituida apropiada, siendo proparable dicha anilina trifluor—
etilado a partir do lo aniline Z-sustitufda apropiade ncdionte
cualquiore de las téenicas de trifluorctilacidn descritas nds
arriba. Sc pucde tanbién haccr reaccionar los intermediarios
N~-2,2,2-trifluorctilanilina con Fromuro dc bronacetilo pera
obtencr la N~(alfa—bronacotﬂmldo)-N~(2 2,2~trifluoretilanilina)
X-sustitufda apropiada que, cuando s¢ la hace reaccionar con
un haluro dc benzoilo Y-sustituldo bajo condiciones de rcac—
cibn Fricdcl Crafts, produce las 2-[N-(2,2,2~trifluorctil)-
~a1fa—bromacotamido]~bonzofononas.X— o Y-substituidas descritas
mds arriba. Sc pucde ilustrar cstas rcacciones dec 1la siguiente

naneras
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Bsquena de reaccidn F:

i ‘ 23
N-CH_CF 0
N, 2 3 -7
% ‘ / \CR.R,
\ BrCR_R..COB . { l 3‘3
- C iy
2 RI—2 L5 Q§§//’
XVI : \
5. XVIT
Y-cloruro do
{ benzoilo
\ 1015
$H20F3
N 0
10. //\v/ N7
177 “\CR R
benzodiagapinas N 1 f 12
dc acuerdo con o C=0
la presente Br

invencidn

NH R
2 7 L\\J XVIII

15- ‘
Sometiende los productos trifluoretilados, cn que

Rl y R2 representan hidrégeno o alquilo a un tratamiento oxi-
dativo, se obtienen los 4-0xidos rcivindicados. La N-oxidaeibn

de un intermediario VIII en el cual Rl ¥ R, representan hidré-

, 2
geno o alguilo, seguida por trifluoretilacidn en la mancra
descrita mds arriba, roproscenta otre manera para la prepara-

cibfn dg¢ estos 4-6xidos, Se pucde llevar convenientemente a ca-
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bo ¢l tratamicnto oxidativo mediante un dcido peroxilico tal
cono 4cido péracético. Las benzodiazapinas de la prescnte in-

veneibn, ocn que Rl 0 R, os hidroxilo libre o esterificado, puc-

2
den scr preparadas tanbidén por calentanicnto del correspondicn—
to 4-6xido l-trifluworetiledo o l-no sustituido, con un anhi-
drido tal como anhidrido acético, scguido por hidrélisis, si
asi fuera conveniento; dol grupo hid@oxilo esterificado al
grupo hidroxilo libre e introduccibn de un sustituyente tri-

fluorcetilo en la posicibn 1. Un ejenplo de csta transforma-

cibn es la siguiente:

CH,CF
’ 0
CH_CF 4
i 273 N N -C 0COCH
L0 / \ 7 3
N-c? H ] c
NS o L ‘/ \
XL—{::; l N N angidrldo - H
Ao F 0 aoctico
7N o 7 titulacidn

N | con Alcali,
| -
N X

oH20F3
[ 0
: /i
N-0¢7/
/ / N\
p S l COH
SN

= Yan
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En la mancra usual sc pucde convertir a otros 4dste-
res dcl grupo hidroxilo asi introducido, por ejemplo con clo-
ruros o anhidrideos dc 4cido propibnico, dcido butirico y 4cide

valérico.

Las formas tangibles de poner en prédetica la prosen~
te invoneidn ejercen un cfecto scbre cl sistema nervioso con-
tral segin sc deternina mediante ovaluacién farmacolédgica co-
min, y como tales son dtiles como agontes tranquilizantes o
anti~ansiedad. Ademds los nucvos compuestos manifiestan valio-
sas propiedades anticonvulsivas y relajantes musculares. En en-
sayos farmacclbdgicos se ha obscrvado diferencias significati-
vas entro una dosis tranquilizonte y wna dosis que causa des-
mejora neuroldgica. La rclacibén terapbutica (rclacidn entre
dosis cficag neccesaria para producir desmejora neurolbgica y
dosis eficaz para producir un ofccto tranquilizente) es sig-
nificativamcente mds elcvada on las prescntes formas de la in-
veneidn que la observado en comruostos anéloros actualmcrte co~-
nocidos en lu técenica. En pﬂrtlcular RE:) 7 cloro-1,3-dihidro~5-
—fon11—1~(2 2,2-trifluoretil)-2H-1, 4—bcnzod1azapin~2—ona tienc
una relacién terapéutica de aproximadamente 13, que indiea que
la dosis dc desmejora ncuroldgica es aproximadamente 13 veces
nayor que la dosis neccsaria para producir un cfecto tranqui-
lizante dc acucrdo con métodes ~coptados de cnsayo farmacolé-
gico. Como otra ventaja se ha conprobado que los animales de

cnsayo no desarrollan tolerancia para las presentes formas de
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la presento invoneidn por tratanicento repetide en evaluocidn

conc anticonvulsivo.

De profercncio sc adninistran las prosentes formas
de la prescntc invencidn por la via oral y para cllo sc los
fornula cn forma de dosis farmacutica talos cono tabletas;
cépsulas, clixirces y solucioncs. En la formulacibdn una unidad
de dosis pucic contoncr los cxeipicntces usuales tales como las
bases dc 2lmidén, gonas y alcohol. Adcnmds se puede incorporar
ostas formas de la prescnte invencién en una unidad deo dosis
juntanente con otro agente torapéutiéo activo. La dosis depen~-
de del pacicnte y de la seoveridad de la condicibn quo sc desea
tratar. Normalmente una dosis de aproxinadamentc 0,1 a 1 ng
por kg dc peso del cucrpo por din, aduinistrada ocn 3 o 4 dosis

divididas, scrdn suficicntos para provocar un efecto terapbutico.

Los siguicntes ojomplos sirven para ilustrar la pre-
paracidn de roproscntacisnes de las fornmas tangibles de poner

en prdctica csta invencibn.,
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EJEMPTO 1

4-0xido de T-eloro~l,3-dihidro~5-fonile1-(2,2,2-triflurotil)-

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

A, 4-6xido de T-cloro-l,3-dihidro=5-fenil-2H~1,4-benzo-

diagzapin-2-onas

¢

Se disuclve 50 g de ;-cloro—l;3—dihidro-5-fenil~2H—
1;4—benzodiazapin~2~ona en 1250 ml do decido aedtico, Se enfria
levemente la solucidn y con agitacidn se agrega 50 ml de deido
peracético al 40 %f Sc montiene esta solucidén a la temperatura
ambiente durante 24 h y se precipita mediante la adicidn de
10 1t de agua con agitacidn. Sc neutraliza la suspensidn con
carbonato de sodio'y se la filtra. Sg }ava el precipitado con
agua y cristaliza 4~bxido de }—cloro—l,3-dihidro-5-fenil—2H-
1,4-benzodiazapin-2-ona en aleohol para ¢l uso en la siguiente

e'tapa.

B. 4~dxido de T7=cloro-1l,3-dihidro-5-fenil-1-(2,2,2-tri-

fluoroetil)-2H-1,4-benzodiazapin-2-onat

Se prepora una solucidn de motilato de sodio disq]y
yigndo 3,9 g de metél sodio en 500 ml de metanol. Se agrega
39,8 g de 4-6x?do de ;;cloronl;3-dihidro~5—fenil-2H;1;4—benzo-
diazapin-2-ona, con agitacidn. Se evapora ol metanol y se di-

suelve el residuo en 170 ml de dimetil formamida. Se agregen
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30 g de ioduro de 2,2,2-trifluorcetile y s¢ tgita a la tempe—
rntura ambicnte durunte 7 h., Sc¢ calicnta la mezecla a 60—7000
con agitacidn duranto 7 h., Se agregan 1C g de ioduro do 2,2,2-
trifluoroctllo vy so calicnta con agitacidn a 60-7090 durante
otros 16 h. Se soparon por filtracidn los insolubles ¥y Se ova-
pora el filtrade hasta un residuo bajo presidn reducida, Se
tritura el residuo con agua, s¢ le oxtrac con éter, se lava

la solucidn etdron con agua, sc scea 1o solueidn sobre sulfato
de sodio anhidro y s¢ la evapora hasto un residuo. Se triture
el residuo con Stor y sc filtra. Sc evapora ¢l éter hasta un
residuo, se disuclve el residuo e¢n bonceno y se le cromatogra-
fia sobre 300 g de alimina contenida on una columna de vidrio
que ticne un didmetro de 3,81 cm. Sc cluye con benceno de mane-
ra de obtener ol producto. Se c¢ristaliza cste producto en ace~
tona~dter de petréloo do manera de obtono? purificado el 4-

ox1do de 7—cloro-1 3=dihidro-5-fenil-1-(2,2,2-triflucroetil)~

-2H-1,4-bcnzod1azap1n—2-ona.

C. 3-acetoxi~T-cloro-1,3-dihidro-5-fenil-1-(2,2,2-triflucretil)~

2H-1,4~benzodiazgapin-2-0na3

Sc ous spende 10 g do 4~ox1ao do 7~cloro—l 3-dihidro-
5—foni1—1-(2,2,h—trlfluoroet11)~2H—l,vnbonzodiazapln-Z—ona en
100 ml de anhidrido acético. Sc calionta la mezela sobre bafio
de vapor durantc 30 min., con ogitacidn. Se enfria y sc recoge

el producto por filtracidn. Se cristaliza en acetona=éter de
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potrdleo para obtonor 3-acctoxi-T-cloro-l,3-dihidro~5-fenil~l

-(2,2,2-trifluoroctil)~2H~1, 4~benzodinzopin~2-ona,

EJEMPLO 2

T=-cloro~l, 3=dihidro~3-hidroxi~5-fenil~1-(2,2,2~trifluoroetil)-

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

Se suspende 5 g dol producto del Ejemplo 1 en 100 ml
de aleohol, S¢ agregn un equivalente do una solucidn de hidré-
xido de sodio al 5% con agitacidn. Sc diluye la mozela de reac-
cidn con 2gun hasta que se precipite completamente el producto.
Se recoge el producto por filtracidn, se le lava con agua, se
le seca al aire y sc le receristaliza cn hexano de manera de oOb-

toner el compucsis de cste ¢jemplo.
EJEMPIO 3

3-propioniloxi-7-cloro~1,3~dihidro=5-fenil-1-(2,2,2=trifluore-

$11=-2H-1,4~benzodiazapin-2-ona

Selsgspondo 3,7 g do 7—cloro-l;3~dihidro—3~hidroxi~
5-fenil—l—(2,2,Z-trifluoroctil)—ZH—l;4-benzodiazapin-2-ona en
25 ml de bencono y s8¢ agrege 1 ml de cloruro de propionilo.

Se calienta la mezela a reflujo y sc la mantiene asi durante
2 h, Se enfria la mezcla de reacecidn y sc la diluye con hexa-
no hasto eristalizarién incipiente, Sc enfria y se filtra, ob-

teniendo el productd de este ejemplo:



NOTA

Descerito ¢l objeto del prosente invonto; ge do=-
clafan nuevas y dc propic invencidn los siguientes reivine
dicaciones, con prioridad de la solicitud de patente osta-

; dounidensc scrial n 520;658 del 14.1.66, como divisional
5. de lo demenda de patente cspatiola n? 335.613 del 13 de
Encro de 1967.

1. Un procedimionto para preparar benzodiazapinas
csencialmente un ecompucsto del grupe constituido por las

1,4-benzodiazapinas de la formuila geonoral

10. CH CF3

15.
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cn 12 que X ¢ Y son micmbros del grupo congtituido
por hidrdégeno, haldgeno, triflurometilo, nitro,
alquilo y alcoxilo, micntras que R es hidroxilo
libre o osterificado,

caracterizado por calentarse con un anhidrido, de prefercn—

cio el anhidrido acdtico, un 4-dxido de la férmmla general:

on la quo X ¢ Y ticnen ol mismo significado

que antos, Q2 08 O‘o uno agrupacidn convertible

en é1 y A ¢s hidrdgeno o trifluorcctilo,
seguido, si es p?eciso, por ognversién do Q, en 0, de A en
trifluorcetilo y, si se desea, del grupo hidroxilico esteri-

ficado on grupo hidroxilico libre,

2. Un proccdimiento, como sc define en la reivindico-
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cidn 1, carseterizado un que A us hidrdgono y que su
conversidn cn trifluocroctilo se ofectua por medio de un

compuesto do lo férmla CF -CH -P, donde P es un grupo de

3.2
dster orgdnico o inorgdnico, reactivo,
3. Un proccdinmiento como sc define en la roivin-
dicacidn 2, caracterizade on que P os cloro, bromo y, de

preforencia yoao;

¢e Un proccdinmiento como se define en 1o reivin-
dicacidn 2, carzotorizado on que P os una ‘agrupacidn OSOQZ,

donde Z cs arilo, alquilo, aralguilc o polihaloalquilo,
5. Un procedimionto paro preperar benzodiazapinas,

Seain sc describe y reivindica cn la presente
nenorio desceripbiva que consta de 27 hojas foliadas y

escritas o nmdguina por uno sola cara,

Madrid, a

P.8.

Firmados JOSE RODRIGUEL
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