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P A T E N T E  

D E

I N V E N C I ON

por "PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE 4-OXIDOS DE LA 1 ,4 -  

-Bn\ÍZODIACEPINA", a favor de la  firm a su iza  F . HOFFMANN-LA RO­

CHE & CIE, S .A .,  dom iciliada en BASILEA (S u iz a ) .

mEMORIA DESCRIPTIVA

La presen te  invención se  r e f ie r e  a nuevos 4-óx id os óe 

1 ,4-ben zod iacep in a, y a un procedim iento para l a  producción de 

t a le s  com puestos.

Los nuevos 4 -ox id os de 1,4-ben zodiacep in a su m in istra-

5 . dos por la  invención pueden se r  rep resen tad os por la  s ig u ie n -  

 ̂ te  fórm ula gen era l
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249390 \en la  que

rep resen ta  hidrógeno o a lk i lo ,

Rg rep resen ta  f e n i lo ,  n i t r o f e n i lo ,  h a lo fe n i lo ,  o a lc o x i-

fe n i lo ,

R^ y R¿̂  represen tan  cada uno hidrógeno, halógeno, o a l k i lo ,  y 

R^ rep resen ta  h idrógeno, a l k i lo ,  a lq u e n ilo , h id r o x ia lk i lo ,

o a l c o x ia lk i lo .

Los grupos a lk i lo  y a lq u e n ilo , rep resen tad o s por lo s  

sím bolos R en la  fórmula a n te r io r ,  incluyen grupos de cadena 

re c ta  y de cadena ram ific a d a , preferentem ente grupos a lk i lo  

in fe r io r e s  como m e tilo , e t i l o ,  p r o p ilo , is o p r o p ilo , b u t i lo ,  

i s o b u t i lo ,  am ilo , iso a m ilo , o grupos a lq u e n ilo  in f e r io r e s ,  como 

a l i l o ,  b u te n ilo , iso b u te n ilo , e t c .

Un grupo p re fe r id o  de compuestos rep resen tad os por la  

fórmula a n te r io r  son a q u e llo s  en que R  ̂ y R^ rep resen tan  cada 

uno hidrógeno, Rg rep resen ta  f e n i lo ,  y R^ rep resen ta  halógeno. 

Constituyen un grupo aún más p re fe r id o  de compuestos aq u e llo s  

en que R  ̂ y R^ cada uno rep resen tan  hidrógeno, Rg rep resen ta  

f e n i lo ,  R^ rep resen ta  halógeno, y R^ rep resen ta  hidrógeno o a lk i  

lo  in f e r io r .

Los compuestos rep resen tad o s por la  fórm ula I  forman 

s a le s  con ácidog, como lo s  ác id o s m in era le s, por ejem plo, ác id o s 

h a logen oh íd rico s, ácido  s u l fú r ic o ,  ác id o  n í t r i c o ,  ácido  fo s fó ­

r ic o  y s im ila r e s ,  y l a s  s a le s  e stán  también dentro del alcan ce 

de la  p re sen te  invención.

E l procedim iento para l a  fa b r ic a c ió n  d el compuesto an tes 

d e sc r ito  se c a r a c te r iz a  porque un h alu ro  que p resen ta  la  fórmu­

la  gen era l
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en la  que

R^, Rg* R^ y R^ tien e  e l  mismo s ig n if ic a d o  como an te s , y 

X rep resen ta  halógeno,

es lle v ad o  a reacc ió n  con amoniaco, o con una amina p rim aria , 

a cuyo e fe c to  tien e  lu g ar  la  reagru p ación , siendo e l  a n i l lo  de 

p irim id in a  am p lificad o  a la  e stru c tu ra  de 1 ,4 -d ia c e p in a . E l p ro­

ducto re a c c io n a l, a s i  obten ido, puede s e r  transform ado en una 

s a l  con un á c id o .

E l procedim iento es lle v a d o  a cabo, p referen tem en te, a 

tem peratura ambiente en agua o en un d iso lv en te  orgánico in e r­

t e ,  como a lco h o le s a l i f á t i c o s  in f e r io r e s ,  dioxano, te tra h id ro -  

furano, e t c .  Las aminas p r im aria s  que pueden se r  u t i l i z a d a s ,  

incluyen a l k i l -  o a lq u én ilam in as, preferen tem en te, a lk ilam in as-  

- in fe r io r e s  o alquén ilam in as in fe r io r e s  a c í c l i c a s ,  que pueden 

e s t a r  u lterio rm en te  su b s t i tu id a s  por grupos h ld ro x i, a lc o x i ,  

u o tro s gru pos. E sta s  aminas p r im aria s  pueden s e r ,  por ejem­

p lo , m etilam ina, e tile m in a , prop ilam in a, iso p ro p ilam in a , a l i l -  

amina, etanolam ina, propanolam ina, m etox ietilam in a, e to x ib u t i l-  

amina, e t c .  Una c la se  p re fe r id a  de aminas con stitu yen  a q u e lla s  

rep resen tad as por la  fórmula R^-NHg en la  que R^ rep resen ta  

hidrógeno, a lk i lo  in fe r io r ,  a lq u e n ilo  in f e r io r ,  h id r o x i- a lk i lo  

in fe r io r ,  o a lc o x i in f e r io r - a lk i lo  in f e r io r .

Para p rep arar e l  grupo p re fe r id o  de com puestos, e l  ma­

t e r i a l  de p a r t id a  es un 3-óxido de 2 -h a lo m e til-4 - fe n il-6 -h a lo -  

-q u in azo lin a , s i  bien 3-óxido  de 2 -c lo ro m e t il-4 - fe n il-6 -c lo ro -  

-qu in azo lin a y su s h id roh alu ros son especialm ente p r e fe r id o s .

Los compuestos que corresponden a la  fórmula I I  an te-
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r io r  son compuestos nuevos que también forman p a rte  de e s ta  

invención . Pueden se r  s in te t iz a d o s ,  con v iertien do  una orto-am i- 

nobenzofenona en su exima con h id rox ilam in a, ac ilan d o  l a  oxlma 

en l a  oxima de a lfa -h a lo ac il-o rto -am in o -b en zo fen o n a , vg . con 

un h alu ro  de a l f a - h a lo a c i lo ,  como c lo ru ro  de c lo r o a c e t i lo ,  y 

desh idratando e l  producto a s í  obtenido por la  acción  de t a le s  

agen tes á c id o s , como c lo ru ro  de h idrógeno, ác id o  su lfú r ic o  con­

cen trad o , e t c . ,  a cuyo e fe c to  se  produce e l  c ie r r e  de a n i l lo .

Los compuestos de e s te  invento son ú t i l e s  como sedan­

t e s .  Las su b sta n c ia s  pueden se r  ad m in istrad as por la  v ía  o ra l 

o p a re n te ra l en forma de la  b a se , o de s a le s  medicamentosamente 

acep tab le s  de la  misma, en form as convencionales de d o s i f i c a ­

c ió n , como comprimidos, c á p su la s , p o lv o s, in y e c ta b le s , e t c .

Los compuestos son ú t i l e s ,  asimismo para increm entar e l  a p e t i­

to  en lo s  an im ales.

Los ejem plos s ig u ie n te s  son i l u s t r a t iv o s  de la  inven­

c ió n . Todas l a s  tem peraturas e stán  in d icad as en grados c e n t í­

grados y e stán  c o r re g id a s .

E J E M P L O  1.

98 g de c lo rh id ra to  d el 3-óxido de 2 -c lo ro m e t il-4 - fe n il-  

-6 -c lo ro -q u in azo lin a  son in trod u cid os en 600 mi de metilam ina 

m etanólica a l  25% h e lad a . La mezcla in ic ia lm en te  es en friad a  

a unos 3 0 ° y seguidamente ag itad a  a tem peratura am biente. Al 

cabo de 15 horas e l  producto re a c c io n a l que se  p r e c ip it a  es 

separado por f i l t r a c i ó n .  E l agua madre e s  concentrada a seque­

dad a l  v a c ío . E l  re sid u o  es d isu e lto  en c lo ru ro  de m etileno , 

lavado con agua y secado con s u l f a to  só d ic o . La so lu c ió n  de c lo ­

ruro  de m etileno es concentrada a l  v ac ío  y e l  re sid u o  c r i s t a l i ­

no es hervido con una pequeña can tid ad  de acetona para d iso lv e r  

l a s  impurezas más so lu b le s .  Entonces la  mezcla es en friad a  a 5 °

c 4  =
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durante 10 horas y f i l t r a d a .  E l producto c r i s t a l in o ,  e l  4-óxido 

de 2 -m etilam in o-5-fen il-7 -c loro-3H -1 ,4 -b en zod iacep in a , e s r e ­

c r i s t a l iz a d o  de e ta n o l, formando p la c a s  de un am a rillo  c la ro ; 

punto de fu sió n  236 - 2 3 6 ,5 ° .

Una so lu c ió n  de 4 - óxido de 2 -m etllam ln o -5 -fe n il-7 -c lo -  

ro-3H -1,4-benzodiacepina en una can tidad  eq u ivalen te  de ácido  

c lo rh íd r ic o  m etanólico es d ilu id a  con é te r  y é te r  de p e tró le o . 

E l c lo rh id ra to  p re c ip ita d o  es separado por f i l t r a c ió n  y r e c r i s ­

ta l iz a d o  de m etanol; punto de fu s ió n  212-213 °.

E l m ate r ia l de p a r t id a  puede se r  producido según e l  pro­

cedim iento s ig u ie n te ;

Una mezcla de 202 g de 2-am ino-5-cloro-benzofenona,

190 g de c lo rh id ra to  de h id rox ilam in a, 500 mi de p ir id in a  y 

1200 mi de a lc o h o l son som etidos a r e f lu jo  durante 16 h o ras, 

luego concentrados a l  v ac io  a sequedad. E l re sid u o  e s tra tad o  

con una mezcla de é te r  y agua. E l agua es sep arad a , la  capa 

e té re a  que contiene una can tid ad  co n sid erab le  de producto reac-  

c io n a l p r e c ip ita d o , e s lavada con un poco de agua y d ilu id a  

con é te r  de p e tró le o . E l producto re a c c io n a l c r i s t a l in o ,  la

2-am ino-5-clorobenzofenon-alfa-oxim a es separada por f i l t r a ­

c ió n . E l producto es r e c r i s t a l iz a d o  de una mezcla de é te r  y 

é te r  de p e tró le o , formando prism as in c o lo ro s ; punto de fu sió n  

164 - 1 6 7 °.

E l agua madre de é te r - é te r  de p e tró le o  e s  concentrada, 

e l  re sid u o  e s d isu e lto  en é te r  y lavado v a r ia s  veces con agua 

para remover toda la  p i r id in a .  La so lu c ió n  e té re a  es secada 

con s u l f a t o  só d ic a , f i l t r a d a ,  d ilu id a  con é te r  de p e tró le o  y 

mantenida a 0 °  durante 20 h o ra s . Los c r i s t a l e s  p re c ip ita d o s  que 

comprenden una mezcla de a l f a -  y beta-oxim as son separados por 

f i l t r a c ió n  y a p artad o s. E l agua madre e s  concentrada h a sta  que
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da de carbonato só d ic o . La so lu c ió n  orgánica e s  secad a , concen­

trad a a l  v ac io  a un reducido volumen y d ilu id a  con é te r  y é te r  

de p e tró le o . Se p re c ip ita n  f in a s  ag u ja s  a m a r illa s  de 3-óxido 

de 2 -c lo ro m e til-4 - fe n il-6 -c lo ro q u in a z o lin a . La base pura es 

r e c r i s t a l iz a d a  de una mezcla de c lo ru ro  de m etilen o , é te r  y 

é te r  de p e tró le o , punto de fu s ió n  133 - 1 3 4 °.

Una so lu c ión  de 1 g de oxima de 2 -c loro acetam ld o-5-c lo - 

ro-benzofenona en 25 mi de ác id o  a c é t ic o  e s  sa tu rad a  con c lo ­

ruro de hidrógeno ga seo so . La.m ezcla e s ca len tad a  h a sta  a unos 

6 0 ° y e s dejada a tem peratura ambiente durante 16 h o ra s . Enton­

ces la  mezcla e s  concentrada a l  v a c ío . E l re sid u o  c o n s is te  en

3-óxido de 2 -c lo ro m e til-4 - fe n il-6 -c lo ro -q u in a z o lln a  puro . 

E J E M P L O  2 .

Una suspensión  de 40 g de 3-óxido de 2 -c lo ro m e til-4 - fe -  

n il-6 -c lo ro -q u in a z o lin a  en 400 mi de amoniaco e ta n ó lic o  a l  15%t 

es a g ita d a  durante 5 horas a tem peratura am biente. E l  4-óxido 

de 2 -am in o-5-fen il-7-cloro-3H -1 ,4-ben zoacep in a p re c ip ita d o  es 

separado por f i l t r a c ió n  y lavado con agua y é t e r .  E l producto 

es r e c r i s t a l iz a d o  de m etanol, formando prism as ligeram en te ama­

r i l l e n t o s ;  punto de fu sió n  255 - 2 3 6 °.

Una so lu c ión  de la  base en una can tid ad  eq u ivalen te  de 

ácido  c lo rn íd r ic o  m etanólico 1-n es d ilu id a  con é te r  y é te r  de 

p e tró le o . E l c lo rn id ra to  de 4-óxido  de 2 -am in o -5 -fen il-7 -c lo ro -  

-3H -1,4-benzodiacepina se p r e c ip it a  como p la c a s  in c o lo ra s  h id ro- 

so lu b le s ; punto de fu s ió n  245 - 2 4 6 °.

E J E M P L O  3.

Una suspensión  de 20 g de 3-óx id o  de 2 -c lo ro m e tll-4 - fe -  

n il-6 -c lo ro -q u in a z o lin a  en 100 mi de e tilam in a  e ta n ó lic a  a l  3%  

es ag ita d a  durante 14 h oras a tem peratura am biente. E l producto 

re ac c io n a l p re c ip ita d o  entonces es separado por f i l t r a c ió n  y
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r e c r i s t a l iz a d o  de aceton a . E l producto , 4-óxido  de 2 -etilam in o- 

-5 -fen il-7 -c lo ro -3 H -1 ,4 -b en z o d iacep in a , fo^ma prism as l i g e r a ­

mente am a rille n to s ; punto de fu s ió n  231 - 233**.

Una so lu c ió n  de la  oase en una can tid ad  equ ivalen te  de 

ácido  c lo rh íd r ic o  e ta n ó lic o  e s  d ilu id a  con é te r  y é te r  de pe­

t r ó le o .  E l c lo rh id ra to  de 4-óxido  de 2 -e t i la m in o -5 - fe n il-7 -c lo -  

ro-3H -1,4-benzodiacepina se p r e c ip it a  como prism as in co lo ro s , 

h id ro so lu b le s ; punto de fu sió n  208 - 209**.

E J E M P L O  4 .

Una so lu c ió n  de 15 g de 3**óxido de 2 -c lo ro m e til-4 - fe -  

n il-6 -c lo ro -q u in a z o lin a  en 60 mi de metanol y 30 mi de b u tilo -  

-n-amina es dejada a tem peratura ambiente durante 14 h o ra s . E l 

producto re a c c io n a l que se ha p re c ip ita d o  es separado por f i l ­

tra c ió n  y e l  agua madre es concentrada a l  v a c ío . E l re sid u o  es 

d isu e lto  en un exceso de ácido  c lo rh íd r ic o  helado d ilu id o .

Las impurezas n eu tras son e x tr a íd a s  con é te r  y d e sc a r ta d a s . La 

mezcla entonces es a lc a l in iz a d a  con so lu c ió n  de h idróxido  só d i­

co helada y lo s  productos b á s ic o s  son e x tra íd o s  en é t e r .  La 

so lu ción  e té re a  es concentrada a un volumen reducido y dejada 

para que se  c r i s t a l i c e  e l  p rod u cto . E l 4-óxido  de 2-butilam ino- 

-5 -fen il-7 -c lo ro -3 H -1 ,4 -b en zo d iacep in a  a s i  obtenido es c r i s t a ­

l iz a d o  de acetona como prism as ligeram en te a m a r il lo s ; punto 

de fu sió n  202 - 203**.

Una so lu ción  de 4-óxido  de 2 -b u tilam in o -5 -fe n il-7 -c lo -  

ro-3H -1,4-benzodiacepina en una can tidad  equ ivalen te  de ácido  

c lo rh íd r ic o  m etanólico 1-n e s d ilu id a  con aceton a , é te r  y é te r  

de p e tró le o . E l producto p re c ip ita d o  e s r e c r i s t a l iz a d o  de is o -  

propanol con ad ic ió n  de acetona y é t e r .  E l c lo rh id ra to  forma 

p la c a s  in c o lo ra s  d e lgad as; punto de fu sió n  171 - 173**.
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E J E M P L O  5.

Se de ja  a tem peratura ambiente durante 24 h oras una 

so lu c ió n  de 30 g de 3-óxldo de 2 -c lo ro m e t il-4 - fe n il-6 -c lo ro -  

- qu in azolin a en una mezcla en fr iad a  de 120 mi de metanol y 60 

mi de a lila m in a . E l 4-óxido  de 2 -a lilam in o -5 -fe n il-7 -c lo ro -3 H -

-1 ,4-ben zod iacep in a p re c ip ita d o  es separado por f i l t r a c i ó n .

E l agua madre es concentrada a l  vac ío  y e l  re sid u o  e s d isu e lto  

en ácido  c lo rh íd r ic o  1-n h e lad o . Las impurezas n eu tras son ex­

t r a íd a s  con é te r .  La f a s e  acuosa de ácido  es a lc a l in iz a d a  por 

ad ic ió n  de so lu c ió n  de h id róx id o  sód ico  h e lad a , y e l  producto 

re a c c io n a l b ásico  es e x tra íd o  con é t e r .  La capa e té re a  es se ­

cada con s u l fa to  só d ico , concentrada a l  vacío  y después de la  

ad ic ió n  de acetona y é te r  de p e tró le o  c r i s t a l i z a  e l  producto, 

sum inistrando c r i s t a l e s  a d ic io n a le s  de 4-óxido de 2 -a lilam in o - 

-5 -fen il-7 -c lo ro-3 H -1 ,4 -b en zo d iacep in a+  E l m ate r ia l e s  r e c r i s ­

ta liz a d o  de m etanol, formando prism as ligeram ente am a rille n to s ; 

punto de fu sió n  202 - 204**.

La base obtenida d el modo an tes d e sc r ito  es d isu e lta  en 

una can tid ad  eq u ivalen te  de ácido  c lo rn íd r ic o  m etanólico 1-n 

y la  s a l  c lo rh íd r ic a  es p re c ip ita d a  por ad ic ió n  de aceton a, 

é te r  y é te r  de p e tró le o . E l c lo rh id ra to  e s obtenido en la  fo r ­

ma de p la c a s  in co lo ra s  que se  ponen oscu ras a 180° y funden a 

221 - 227°  (con descom posición).

B J  E M P L 0 6 .

Una mezcla de 10 g de 3-Óxido da 2 -c lo ro m e t il-4 - fe n il-  

-6 -c lo ro -q u in az o lin a , 40 mi de etanolam ina y 100 mi de metanol, 

e s  ag itad a  a tem peratura ambiente durante 18 h o ra s , La so lu ción  

entonces e s  d ilu id a  con é te r  y é te r  de p e tró le o  y dejada a 5 ° 

durante 16 h o ra s . Los prism as formados p re c ip ita d o s  son sep ara­

dos por f i l t r a c ió n  y e l  agua madre es concentrada a l  v a c io . E l
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re sid u o  es d isu e lto  en un exceso  de una mezcla de h ie lo  y ácido  

c lo rh íd r ic o  3-h . Las im purezas n eu tras son e x tra íd a s  con é te r  

y d e sc a r ta d a s . La fra c c ió n  acuosa es a lc a l in iz a d a  con so lu ción  

de h id róxid o  sód ico  3-n y e x tra íd a  con é te r .  La so lu c ió n  eté rea  

que contiene e l  producto re a c c io n a l b á s ic o , 4-óxido  de 2-h idro- 

x le tila m in o -3 -fen il-7 -c lo ro -3 H -1 ,4 -b en z o d iacep in a , es secad a , 

concentrada a l  vacío  a un pequeño volumen y comoinada con lo s  

prism as anteriorm ente ob ten id os. E l producto e s  r e c r i s t a l iz a d o  

de m atanol, formando prism as ligeram en te am a rille n to s ; punto de 

fu s ió n  216 - 2 1 8 °.

una so lu c ión  de 4-óxido  de 2 -h id ro x ie t ila m in o -5 - fe n il-  

-7-cloro-3H -1,4-ben zodiacepin a en una can tid ad  equ ivalen te  de 

ácido  c lo rh íd r ic o  m etanólico 1-n es d ilu id a  con é te r  y é te r  de 

p e tró le o . E l c lo rn id ra to  p re c ip ita d o  e s separado por f i l t r a c ió n  

y r e c r i s t a l iz a d o  de una mezcla de metanol y é te r ;  punto de fu sió n  

210-211° (con descom posición).

E J  E M P L 0 7 .

Una so lu ción  de 12 g de 3-óxido de 2 - c lo ro m e t il-4 - fe n il-  

-6 -c lo ro -q u in az o lin a  en /O mi de dioxano c a l ie n t e ,  e s  en fr iad a  

y combinada con 30 mi de beta-m etox i-etilam in a que contiene un 

aproximadamente 30 por c ie n to  de agua. Después de e s t a r  en repo­

so durante 3 d ía s  a tem peratura am biente, l a  mezcla es concen­

trad a  a l  v ac ío  y e l  re sid u o  e s d isu e lto  en ác id o  c lo rh íd r ic o  

1-n h e lad o . Las impurezas n eu tras son e x tr a íd a s  con é t e r .  La 

fra c c ió n  acuosa ac ida  e s  e n fr ia d a , a lc a l in iz a d a  con so lu c ió n  de 

h idróxido  sód ico  y e l  producto re a c c io n a l b á s ic o  es ex tra íd o  con 

é te r .  La capa e té rea  es secada sobre s u l f a to  sód ico  y rápidamen­

te  f i l t r a d a .  E l f i l t r a d o  es parcialm en te concentrado a l  vac ío  

y su m in istra  un p re c ip ita d o  c r i s t a l in o  d e l producto re a c c io n a l 

crudo. E l  producto , 4-óxido  de 2 -m e to x ie tilam in o -5 -fe n il-7 -c lo ro -  

-3H -1,4-benzodiacepina, e s p u r if ic a d o  mediante re p e tid a  c r i s t a l i -
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zación  de aceton a, formando prism as a m a rille n to s ; punto de fu ­

sió n  225 - 2 2 6 °.

La Oase, 4-óxido  de 2 -m e to x ie tilam in o -5 -fe n il-7 -c lo ro -  

-3H -1,4-benzodiacepina e s d isu e lta  en una can tid ad  equ ivalen te  

de ác id o  c lo rh íd r ic o  m etanólico 1-n y la  s a l  c lo rh íd r ic a  c r i s ­

t a l in a  es p re c ip ita d a  por l a  ad ic ió n  de é te r ;  punto de fu sió n  

20? -  209° .

E J E M P L O  8 .

Una so lu c ió n  de 7 6 de 3-óxido de 2 - (a lfá -b ro m o e til) -4 -  

- fe n il-6 -c lo ro -q u in a z o lin a  en 30 mi de dioxano c a lie n te  es en­

fr ia d a  y ad icion ada a una so lu c ión  a l  20% helada de m etilamina 

en dioxano. La mezcla es dejada a tem peratura ambiente durante 

48 horas y entonces concentrada a sequedad a l  v a c ío . A l r e s i ­

duo es aRadido é te r  y e l  producto re a c c io n a l e s  e x tra íd o  con 

ác id o  c lo rh íd r ic o  d ilu id o  h e lad o . La so lu c ió n  ac id a  es a l c a l i -  

n izada con so lu c ió n  de h id róxid o  sód ico  y e l  producto r e a c c io ­

n a l b á sico  e s  e x tra íd o  con é t e r .  La so lu c ió n  e té re a  es secada 

y concentrada a l  v ac ío , y e l  re sid u o  e s c r i s t a l iz a d o  de ace to ­

n a . Se obtiene 4-óxido de 2 -m e tila m in o -3 -m e til-5 -fe n il-7 -c lo ro -  

-3H -1,4-benzodiacepina como prism as ligeram ente a m a r illo s ; pun­

to  de fu s ió n  246 - 247**.

La base obtenida de la  manera an te s d e sc r ita  es d isu e l­

ta  en una can tidad  equ ivalen te  de ácido  c lo rh íd r ic o  m etanólico 

1-n . Se p r e c ip ita  e l  c lo rh id ra to  de 4-óxido  de 2-m etilam ino-3- 

-meti l - 5 - f en il-7-c lo ro-3H -1 ,4-b en zod iacep in a  por ad ic ió n  de ace­

tona, é te r  y é te r  de p e tró le o  y se r e c r i s t a l i z a  de metanol por 

ad ic ió n  de acetona y é te r ;  punto de fu s ió n  190 - 191**.

E l m a te r ia l de p a r t id a  puede se r  producido según e l  s i ­

gu iente procedim iento;

2 4 ,6  g (0 ,1  mol) de 2-am ino-5-cloro-benzofenon-alfa-oxim a,
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obtenida como se d escrib e  en e l  ejem plo 1, son d isu e lto s  con 

calentam iento en 120 mi de ácido  a c é t ic o  g l a c i a l .  La so lu ción  

es en fr iad a  y se  ad icion a 3 4 ,2  g (0 ,2  mol) de c lo ru ro  a lfa -b r o -  

m o-propionilo, manteniendo la  tem peratura a unos 3 0 °. Al cabo 

de 48 ñ oras a tem peratura ambiente se  concentra la  mezcla a l  

v a c io . E l re sid u o  es d isu e lto  en c lo ru ro  de m etileno y lavado 

a n e u tra lid ad  con so lu c ió n  helada de carbonato só d ico . La so lu ­

ción  de c lo ru ro  de m etileno es secada con s u l f a to  sód ico  y en 

p a rte  concentrada a l  v a c ío . E l 3-óxido de 2 - (a lfa -b r o m o e t il) -  

- 4 - f e n i l - 6 - c lo r o-qu in azolina p r e c ip it a  en forma c r i s t a l in a  des­

pués de la  ad ic ió n  de é te r  y é te r  de p e t r ó le o . E l  producto es 

r e c r i s t a l iz a d o  de c lo ru ro  de m etilen o -é ter  de p e tró le o ; punto 

de fu s ió n  183-184°.

E J E M P L O  9 .

8 g de 3-óxido de 2 -e lo ro m e til-4 - fe n il-6 ,7 -d lc lo ro -q u in a -  

zo lin a  son d isu e lto s  b a jo  a g ita c ió n  en 135 mi de una so lu ción  

a l  35% de metilam ina en m etanol. Después de e s t a r  en reposo 

durante 20 h oras a tem peratura am biente, e l  producto re a c c io -  

n a l c r i s t a l in o  es separado por f i l t r a c i ó n .  E l agua-madre enton­

ces es concentrada a l  v a c ío . E l concentrado es d isu e lto  en á c i ­

do c lo rh íd r ic o  1-n helado y lavado con é t e r .  E l producto reac-  

c io n a l e s  p re c ip ita d o  de la  so lu c ión  acuosa ac id a  mediante á lc a ­

l i  helado y e x tra íd o  con é t e r .  La so lu c ió n  e té re a  es concentrada 

a l  vac ío  y loB c r i s t a l e s  remanentes son suspendidos en metanol 

y separados por f i l t r a c i ó n .  Las dos p a r t id a s  de m ate r ia l c r i s ­

ta l in o  crudo, 4-óxido  de 2 -m etilam in o -5 -fen il-7 ,8 -d ic lo ro -3 H -1 ,4 -  

-benzodiacepina son r e c r i s t a l i z a d a s  de m etanol, formando prism as 

am a rillen to s  que se funden a 233-234°.

A una suspensión  de 4-óxido  de 2 -m etilam in o -5 -fen il-7 )S -  

-d ic loro-3H -1 ,4-ben zodiacep in a en metanol es ad icion ada una can­

tid a d  equ ivalen te  de ác id o  c lo rh íd r ic o  m etan ólico . La so lu c ió n

.  12 .
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en p arte  e s  concentrada a l  v ac ío  y e l  c lo rh id ra to  c r i s t a l in o  es 

p re c ip ita d o  mediante ad ic ió n  de é te r  y é te r  de p e tró le o . Des­

pués de la  r e c r i s t a l iz a c ió n  de m etanol, por ad ic ió n  de é te r  y 

é te r  de p e tró le o , funde e l  c lo rh id ra to  in co lo ro  a 231 - 232**.

E l m ate r ia l de p a rt id a  puede s e r  producido segdn e l  

s ig u ie n te  procedim iento:

A 400 g de 3 )4 - d ic lo ro -a n il in a  fundida (80-100^) se 

añade por porcion es 600 mi de c lo ru ro  de ben zó ilo  b ajo  a g i t a ­

c ió n . Se presen ta  una fu e r te  evo lución  de c lo ru ro  de h idróge­

no. Se sigu e  ag itan do  y calentando y se  in trod u ce , a 180**, 400 

g de c lo ru ro  de cinc an h idro . Se p resen ta  o tra  vez una evolu­

ción  de c lo ru ro  de h idrógeno. Entonces la  mezcla es calen tad a 

durante 1 1/2  horas a 220 - 235^. Después d el en friam ien to  a 

120** la  mezcla es tra ta d a  con un l i t r o  de ácido  c lo rh íd r ic o  

0 ,5 -h  en e b u llic ió n . La mezcla es a g ita d a  sometida a r e f lu jo  

durante unos pocos m inutos, seguidamente e n fr iad a  por ad ic ión  

de h ie lo .  La capa acuosa es decantada y la  r e s in a  r e s id u a l  es 

tra ta d a  con un l i t r o  de agua h ie rv ien d o . Después d e l e n fr ia ­

miento e l  agua e s decantada y la  re s in a  r e f lu ja d a  durante 72 

horas con una mezcla de 2 l i t r o s  de a lco h o l y 1 l i t r o  de ácido  

c lo rh íd r ic o  concentrado. Un p re c ip ita d o  c r i s t a l in o  que se  ha 

formado es separado por f i l t r a c ió n  y d e scarta d o . E l f i l t r a d o  e s 

concentrado a l  vac ío  a un pequeño volumen. Entonces se  añade 300 

mi de a lco h o l y se  añade su f ic ie n te  h idróxido  p o tá s ic o  bajo  ca­

len tam ien to , para  mantener una reacc ió n  a l c a l in a .  La mezcla es 

ag itad a  y ca len tad a  durante 2 h o ra s . P arte  d el a lco h o l e s  sepa­

rado por d e s t i la c ió n  y e l  producto re a c c io n a l e s e x tra íd o  con 

benceno. La capa bencénica e s  lavada con ácido  c lo rh íd r ic o  1-n 

h asta  que la  ad ic ió n  de á l c a l i  a l  e x tra c to  ác id o  produzca s o la ­

mente un l ig e r o  enturbiam iento . La capa bencénica entonces es

= 13 = í ?
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lavada con agua# secada# concentrada a l  vac io  a un volumen pe­

queño, y d ilu id a  con é te r  de p e t r ó le o . E l producto re acc io n a l 

crudo, la  2-am ino-4,5-d icloro-benzofenona p r e c ip it a  en prism as 

a m a r il lo s . Es r e c r i s t a l iz a d o  de una mezcla de a lco h o l y é te r  

de p e tró le o ; punto de fu s ió n  107 - 1 08 °.

Una mezcla de 106,5  g (0 ,4  mol) de 2-am in o-4 ,5-d ic lo ro- 

-benzofenona, 108 g de c lo rh id ra to  de h id rox ilam in a, 600 mi de 

a lco h o l y 200 mi de p lr id in a  e s ag ita d a  y som etida a r e f lu jo  

durante 24 h o ra s . Entonces es concentrada a l  v ac io  a un volu­

men pequeño, d ilu id a  con agua y e x tra íd a  con é te r .  E l e x tra c ­

to  e té reo  es lavado con pequeñas can tid ad es de ác id o  c lo r h íd r i­

co 1-n durante tan to  tiempo h a sta  que la  n e u tra liz a c ió n  de d i­

cho e x tra c to  ácido  mediante n id róxid o  sód ico  p resen ta  en tu rb ia­

m iento. E l e x tra c to  e té reo  es secado y concentrado a l  v a c io . E l 

re sid u o  o leag in oso  oscuro es d isu e lto  en e tan o l y l a  so lu c ión  

es d ilu id a  con agua para su m in istra r  producto re a c c io n a l c r i s ­

ta lin o  crudo que es separado por f i l t r a c ió n  y p u r if ic a d o  por 

tratam ien to  con carbón v e g e ta l en é t e r .  E i producto es p r e c ip i­

tado en forma c r i s t a l in a  de la  so lu c ió n  e té rea  por l a  ad ic ió n  

de é te r  de p e tró le o . Las aguas-madre d ilu id a s  de a lco h o l y é te r-  

-é te r  de p e tró le o  son combinadas, concentradas a l  v ac io  y d isu e l 

t a s  b a jo  calentam iento en h id róxid o  p o tá s ic o  5-n . Después d e l 

en friam ien to  p r e c ip ita  la  s a l  p o tá s ic a  de la  2 -am in o-4 ,5 -d ic lo - 

ro-benzofenon-oxim a. La s a l  es separada por f i l t r a c ió n  y lavada 

con é te r ,  suspendida en agua y acid u lad a  a l  pH 5 con ácido  c lo r ­

h íd r ic o  d ilu id o . La 2-am ino-4,5-dicloro-benzofenon-oxim a e s ex­

tr a íd a  con é te r  y p re c ip ita d a  por la  ad ic ió n  de é te r  de p e tró ­

le o . E l producto es r e c r i s t a l iz a d o  de una mezcla de é te r  y é te r  

de p e tró le o  en forma de a g u ja s  in c o lo ra s ; punto de fu sió n  150 - 

151°.

A una so lu c ión  de 15 ,5  g (5 5 ,2  m oles) de 2-am in o-4 ,5-d i-

¿ V
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cloro-benzofenon-oxim a en 75 mi da ácido  a c é t ic o  son ad ic io n a­

dos 8 ,4  mi (110 ,8  m ilim oles) de c lo ru ro  de c lo r o a c e t i lo .  La 

mezcla es dejada a tem peratura ambiente durante 14 ñ o ras, s e ­

guidamente calen tad a  a 6 0 ° durante 30 minutos y concentrada a l  

v a c ío . E l re sid u o  es d isu e lto  en c lo ru ro  de m etileno , lavado 

con una mezcla de carbonato sód ico  3-n e n ie lo , lavado con 

agua, secado y concentrado a l  v ac io  a un volumen red u cid o . Des­

pués de la  ad ic ió n  de é te r  y é te r  de p e tró le o  c r i s t a l i z a  e l  

producto, 3-óxido de 2 -c lo ro m e t il-4 - fe n il-6 ,/-d ic lo ro -q u in a z o -  

l in a ,  en f in a s  ag u ja s  a m a r il le n ta s . E l producto es r e c r i s t a l i ­

zado de una mezcla de c lo ru ro  de m etileno , é te r  y é te r  de pe­

t r ó le o ; punto de fu s ió n  159-160°.

E J E M P L O  10.

16 ,4  g  de 3-óxido de 2 -c lorom etil-4 -fen il-6 -b rom o-q u in a 

z o lin a  son a g ita d o s  a tem peratura ambiente con 80 mi de una 

so lu c ió n  a l  30% de m etilam ina en m etanol. E l producto re a c c io -  

n a l p re c ip ita d o , e l  4-óxido  de 2-m etilam ino-5-fen il-7-brom o- 

-3H -1,4-benzodiacepina e s  separado por f i l t r a c ió n  después de 

24 h oras y r e c r i s t a l iz a d o  de aceton a; punto de fu sió n  242-243°.

La base obtenida como se  d escrib e  a n te s , e s d isu e lta  

en una can tidad  eq u ivalen te  de ác id o  c lo rh íd r ic o  m etanólico .

La so lu c ión  es concentrada a l  v ac io  y e l  re sid u o  es c r i s t a l i z a ­

do de una mezcla de metanol y é t e r .  E l c lo rh id ra to  de 4-óxido 

de 2-m etilam ino-5-fen il-7-brom o-3H -1,4-benzodiacepina a s  obte­

nido en forma de prism as in c o lo ro s ; punto de fu s ió n  239 - 240° 

(con descom posición).

E l m ate ria l de p a r t id a  puede s e r  producido según e l  s i ­

gu ien te procedim iento:

30

Una mezcla de 66 g de 2-amino-5-bromo-benzofenona, 66 

g de c lo rh id ra to  de n id ro x ilam in a , 350 mi de a lco h o l y 120 mi
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de p ir id in a  es r e f lu ja d a  durante 20 h o ras , luego concentrada 

a l  vac ío  a un pequeño volumen. A la  mezcla son añadidos agua, 

é te r  y é te r  de p e tró le o . Los c r i s t a l e s  que se  forman son s e ­

parados por f i l t r a c ió n  después de unas cu an tas h o ras . Después 

de e s t a r  en reposo durante pocos d ía s ,  se  p r e c ip it a  una nueva 

p a r t id a  de c r i s t a l e s  que son separados por f i l t r a c i ó n .  La 2- 

-amino-5-bromo-benzofenon-oxima c r i s t a l in a  a s i  obtenida es r e ­

c r i s t a l i z a d a  de é te r  en forma de prism as in c o lo ro s , punto de 

fu s ió n  192 - 193 °.

A una suspensión  c a l ie n te  (5 0 °)  de 20 ,3  g (70 m ilim oles) 

de 2-amino-5-bromo-benzofenon-oxima en 100 mi de ácido  ac é t ic o  

son ad icion ad os 15 ,8  g  (140 m ilim oles) de c lo ru ro  de c lo ro ace-  

t i l o .  La so lu c ió n  es dejada a tem peratura ambiente durante 48 

h o ra s . La mezcla re a c c io n a l que con tiene grandes prism as del 

producto re a c c io n a l, e l  c lo rh id ra to  d e l 3-óxido de 2-clorom e- 

t il-4 - fe n il-6 -b ro m o -q u in a z o lin a , es concentrada a l  v a c io . E l 

re sid u o  es d isu e lto  en c lo ru ro  de m etileno y n e u tra liz a d o , s a ­

cudiendo con so lu ción  helada de carbonato só d ic o . La fa se  de 

c lo ru ro  de m etileno e s sep arad a , secad a , concentrada a l  vacio  

a volumen reducido y entonces e s  d ilu id a  con é te r  de p e tró le o .

E l producto c r i s t a l i z a  en forma de a g u ja s  y e s  r e c r i s t a l iz a d o  

de aceton a . E l 3-óxido de 2 -c lo ro m etil-4 -fen il-6 -b ro m o-q u in a- 

z o lin a  funde a 189 - 1 90 °.

E J E M P L O  11.

Una suspensión  de 14 g de 3-óxido  de 2 -c lo ro m e til-4 -  

-fen il-6-brom o-qu in azo lin a  en 400 mi de amoníaco e ta n ó lic o  a l  

15% es ag ita d a  a tem peratura ambiente durante 20 h o ra s . E l pro­

ducto re a c c io n a l p re c ip ita d o  e s  separado por f i l t r a c i ó n  y r e ­

c r i s t a l iz a d o  de m etanol. E l 4-óxido  de 2-am ino-5-fenil-7-brom o- 

-3H -1,4-benzodiacepina e s  obtenido en forma de a g u ja s  p lan as
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b lan cas; punto de fu s ió n  261 -  2 6 2 °.

8 ,6  g de la  base  obtenida d el modo d e sc r ito  an tes son 

suspendidos en 200 mi de metanol y tr a ta d o s  con una can tid ad  

eq u ivalen te  de ácido  c lo rh íd r ic o  m etanólico 5-n . La so lu ción  

re su lta n te  es d ilu id a  con é te r  y é te r  de p e tró le o . Las ag u ja s

f in a s  que se p re c ip ita n  son sep arad as por f i l t r a c ió n  y r e c r i s t a  

l iz a d a s  de metanol por ad ic ió n  de é te r  y é te r  de p e tró le o . E l 

c lo rh id ra to  de 4-óxido de 2-am ino-5-fenil-7-brom o-3H -1,4-ben- 

zodiacep ina e s  obtenido en forma de a g u ja s  f in a s ;  punto de fu ­

sió n  243 - 2 4 4 °.

E J E M P L O  12.

25 g de 3-óxido de 2 -c lo ro rn e ti1 -4 -fen il-q u in azo lin a  

son in trod u cid os en 200 mi de m etilam ina m etanólica helada a l  

25%. La mezcla es ag ita d a  a tem peratura ambiente durante 15 ho­

ra s  y seguidamente concentrada a l  v a c ío . Se ad ic ion a é te r  a l  

resid u o  y lo s  c r i s t a l e s  p re c ip ita d o s  son separados por f i l t r a ­

ción  y lavad os con agua y é t e r .  Después de r e c r i s t a l iz a c ió n  de 

aceton a, e l  4-óxido de 2 -m etilam in o-5-fen il-3H -1 ,4-ben zod iace- 

pina puro forma r o se ta s  de a g u ja s  in c o lo ra s  que fundena 190 -  

1 9 1 °.

Una so lu c ió n  de 4-óxido  de 2-m etilam in o-5-fen il-3H -1 ,4- 

-benzodiacepina en una can tidad  eq u ivalen te  de ácido  c lo r h íd r i­

co m etanólico 1-n es d ilu id a  con aceton a, é te r  y é te r  de p etró ­

le o . E l  c lo rh id ra to  p re c ip ita d o  es separado por f i l t r a c ió n  y 

r e e r i s t a l iz a d o  de l a  p rop ia  mezcla de d iso lv e n te . E l c lo rh id ra ­

to  puro forma prism as in co lo ro s  que funden a 225 -  2 2 6 °.

E l m a te r ia l  de p a rt id a  puede se r  producido segdn e l  

s ig u ie n te  procedim iento:

A una so lu c ió n  c a l ie n te  (5 0 °)  de 70 g (0 ,3 3  mol) de una 

mezcla de a l f a -  y beta-oxim as de 2-amino-benzofenona en 400 mi
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de ácido  a c é t ic o  g l a c i a l  son ad icion ados 74 ,5  g  (0 ,6 6  mol) de 

c lo ru ro  de c lo r o a c e t i lo .  La mezcla es dejada a tem peratura am­

b ien te  durante 14 ñ o ras , sa tu rad a  con c lo ru ro  de hidrógeno ga­

seoso  y concentrada a l  v a c ío . Se ad ic ion a é te r ,  y se sep ara  por 

f i l t r a c ió n  lo s  c r i s t a l e s  p re c ip ita d o s  de 3-óxido de 2-clorom e- 

t i l - 4 - fe n i l - q u in a z o l in a .  E l agua-madre que contiene e l  r e s to  

del producto re a c c io n a l e s concentrado a l  v a c io . E l re sid u o  es 

d isu e lto  en c lo ru ro  de m etileno y lavado con so lu c ió n  nelada 

de caroonato só d ico . La so lu c ió n  orgán ica es secad a , concentra­

da a pequeño volumen y d ilu id a  con é te r  de p e tró le o , sum in istran ­

do una can tidad  a d ic io n a l de producto r e a c c io n a l. E l 3-óxido de 

2 -c lo ro m e til-4 - fe n il-q u in a z o lin a  es r e c r i s t a l iz a d o  de una mezcla 

de c lo ru ro  de m etileno y é te r  de p e tró le o , formando ag u ja s  ama­

r i l l a s  que funden a 160 - 161°.

E J E M P L O  13.

Una so lu c ió n  de 15 g de 3-óxido de 2 -c lo ro m e t il-4 - fe n il-  

-6 -m etil-q u in azo lin a  en 50 mi de oenceno es añadida a 150 mi 

de metilam ina m etanólica a l  35%. La mezcla e s  dejada a tempe­

ra tu ra  ambiente durante 16 h oras y entonces concentrada a l  va­

c io  a sequedad. E l re sid u o  e s d isu e lto  en un exceso  de ácido  

c lo rn íd r ic o  d ilu id o  helado y se  ex trae  impurezas n eu tras con 

é te r , d e sc a rtá n d o la s . La mezcla entonces es a lc a l in iz a d a  con 

so lu c ión  helada de h idróxido  só d ico  y e l  producto re ac c io n a l 

b á s ic o  e s  ex tra íd o  con é t e r .  La so lu c ió n  e té re a  es secada y 

concentrada a l  v ac io  y e l  re sid u o  e s  c r i s t a l i z a d o  de acetona 

con la  ad ic ió n  de é te r  de p e tró le o . E l producto , 4-óxido de 

2 -m etilam in c-5-fen il-7-m etil-3H -1#4-ben zod iacep in a, es r e c r i s ­

ta l iz a d o  de aceton a , formando prism as ligeram ente am arillo s  

que funden a 214 - 2 1 5 °.

La base obtenida anteriorm ente es d isu e lta  en una can-
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tiá a d  equ ivalen te  de ácido  c lo rh íd r ic o  m etanólico 1-n. La so ­

lu c ión  e s concentrada a l  v ac io  y e l  re sid u o  c r i s t a l i z a  de una 

reducida can tidad  de metanol con ad ic ió n  de aceton a , é te r  y 

é te r  de p e tró le o . E l c lo rh id ra to  puro de 4-óxido  de 2 -m etila -  

m in o-5-fen il-7-m etil-3H -1 ,4-ben zod iacep in a forma prism as rom­

b a le s  in co lo ro s que funden a 224 -  2 2 5 °.

E l m a te r ia l de p a r t id a  puede se r  producido según e l  

procedim iento s ig u ie n te :

Una mezcla de 90 g de 2-am ino-5-m etil-benzofenona cru ­

da, 90 g de c lo rh id ra to  de h id rox ilam in a, 50 mi de p ir id in a  y 

400 mi de a lco h o l es r e f lu ja d a  durante 16 h o ras , luego en p ar­

te  concentrada a l  v a c io , A l re sid u o  es añadido a lgo  de m etanol, 

agua, é te r  y é te r  de p e t r ó le o . La mezcla es a g ita d a  h a sta  que 

se haya formado una can tidad  co n sid erab le  de p re c ip ita d o  c r i s ­

t a l in o .  Los c r i s t a l e s  son separados por f i l t r a c ió n  y lavados 

con una mezcla de é te r  y é te r  de p e tró le o . La capa de é te r -é te r  

de p e tró le o  d e l f i l t r a d o  es sep arad a , lavada con agua, secada 

y concentrada a l  v a c ío .<E l re sid u o  es c r i s t a l i z a d o  de é te r  y 

é te r  de p e tró le o . La 2-am ino-5-m etil-benzofénon-oxim a pu ra ,

después de c r i s t a l i z a c ió n  de una mezcla de e tan o l y é te r  de 

p e tró le o  forma prism as in co lo ro s  que funden a 186 - 187 °.

A una so lu c ión  c a lie n te  (5 0 °) de 33 ,9  g ( 0 ,15  mol) de 

2-am ino-5-m etil-benzofenon-oxim a en 150 mi de ác id o  a c é t ic o  

g l a c i a l  son ad icion ados 33 ,8  g (0 ,3  mol) de c lo ru ro  de c lo ro -  

a c e t i lo .  Se d e ja  la  mezcla durante 16 h oras a tem peratura am­

b ie n te , seguidamente se  l a  c a l ie n ta  durante 30 minutos a 6 0 ° 

y se  l a  concentra a l  v ac ío  a sequedad. E l  a c e ite  r e s id u a l  es 

d isu e lto  en c lo ru ro  de m etileno y la  so lu c ió n  es lavada con 

carbonato sód ico  acuoso h elad o . La so lu c ió n  orgánica es secada , 

concentrada a volumen reducido y e l  3-óxido de 2-clorom e-
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t i l- 4 - fe n il- 6 -m e t il- q u in a z o lin a  es p re c ip ita d o  por ad ic ió n  

de é t e r .  Después de c r i s t a l i z a c ió n  de una mezcla de c lo ru ro  

de m etileno y é t e r ,  e l  producto forma p la c a s  la r g a s  que fun­

den a 152 - 1$3 °.

E J E M P L O  14.

Una suspensión  de 10 g de 3-óxido de 2 -c lo ro m etil-4 -  

- fe n il-6 ,7 -d im e t il-q u in a z o lin a  en 100 mi de m etilam ina metanó- 

l i c a  a l  35% es a g ita d a  durante 16 h oras a tem peratura am biente. 

E l 4-óxido  de 2 -m etilam in o -5 -fen il-7 ,8 -d im etil-3 H -1 ,4 -b en zo d ia- 

cepina p re c ip ita d o  es separado por f i l t r a c i ó n  y r e c r i s t a l i z a ­

do de aceton a , formando prism as ligeram ente am a rille n to s  que 

funden a 259 - 2 6 1 °.

La base es d isu e lta  en una can tid ad  eq u iv a len te  de 

ác id o  c lo rh íd r ic o  m etanólico 1-n . La so lu c ió n  e s  concentrada 

a l  v ac io  a volumen reducido y d ilu id o  con ace to n a . E l c lo rh i­

drato  de 4-óxido  de 2 -m etilam in o -5 -fen il-7 ,8 -d im etil-3 H -1 ,4 -  

-benzodiacepina que se  p r e c ip it a  en prism as in co lo ro s es s e ­

parado por f i l t r a c ió n  y lavado con acetona y é t e r ,  punto de 

fu sió n  230 - 2 3 1 °.

E l m ate r ia l de p a r t id a  puede se r  producido segdn e l  

método s ig u ie n te :

Una so lu ción  de 70 g de 2-am in o-4 ,5-d im etil-ben zofe- 

nona y 70 g de c lo rh id ra to  de n idroxilam ina en 120 mi de p i r i -  

dina y 400 mi de a lco h o l es r e f lu ja d a  durante 3 h o ra s . La mez­

c la  entonces es en p a rte  concentrada a l  v a c io , d ilu id a  con un 

poco de agua e n fr iad a  y t i ld a d a .  Después de in ic ia r  la  c r i s t a ­

l iz a c ió n  son agregadas can tid ad es a d ic io n a le s  de agua. La mez­

c la  es en friad a  a 5 ° durante 20 horas y lo s  c r i s t a l e s  p r e c ip i­

tados son separados por f i l t r a c i ó n .  La 2-amino-4 , 5-d im etil-b en - 

zofenon-alfa-oxim a cruda se ablanda a 120° y funde a 173 - 177°
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Una can tidad  más grande de oxima cruda es r e c r i s t a l iz a d a  de una 

mezcla de dioxano y é te r  de p e tró le o . Los prism as p re c ip ita d o s  

que funden a a lred ed or de 180° son sep arad os por f i l t r a c ió n .  

Después de r e c r i s t a l iz a c ió n  de una mezcla de é te r  y é te r  de 

p e tró le o , e l  producto forma prism as de un am a rillo  p á lid o  que 

funden a 183 -  184°.

E l agua-madre de dioxano -  é te r  de p e tró le o  es concen­

trado a l  v ac io  y e l  re sid u o  es c r i s t a l i z a d o  de é te r  mediante 

ad ic ió n  de é te r  de p e tró le o . La mezcla de prism as y ag u ja s  que 

se  p re c ip ita n  es segregada por f i l t r a c ió n  y separada mecáni­

camente. Las a g u ja s  son r e c r i s t a l i z a d a s  de una mezcla de é te r  

y é te r  de p e tró le o . E l producto , l a  2-am ino-4 ,5-d im etil-ben zo- 

fenon-beta-oxim a forma ag u ja s  ligeram en te a m a r il la s  que fun­

den a 124 - 1 25 °.

A una so lu ción  ag ita d a  de 7)2  g de 2 -am in o-4 ,5-d im etil-  

-benzofenon-oxima (30 m ilim oles) en 300 mi de é te r  son a d ic io ­

nados 50 mi de agua, y lu ego , a ltern ativam en te  con en friam ien­

to  e x te r io r  mediante h ie lo ,  2 ,5  mi (33 m ilim oles) de c lo ru ro  

de c lo r o a c e t i lo  y 11 mi de h id róx id o  só d ico  3-R, de t a l  modo 

que se mantiene neutra l a  so lu c ió n . E i producto re a c c io n a l 

puro p re c ip ita d o , la  2-cloroacetam ldo-4 ,5**d im etil-ben zofen on - 

-oxima es separado por f i l t r a c ió n ,  la  capa e té re a  es separada 

y concentrada a l  v ac io  y e l  re sid u o  e s r e c r i s t a l iz a d o  de una 

mezcla de dioxano y é te r  de p e tró le o ; punto de fu sió n  182 - 

183°.

A una so lu ción  c a l ie n te  (5 0 °) de 30 g (0 ,125  mol) de 

una mezcla de a l f a -  y beta-oxim a de la  2-am in o-4 ,5-d im atil-ben - 

zofenona en 300 mi de ác id o  a c é t ic o  g l a c i a l  se ad ic ion a 18,8 

mi (0 ,2 5  mol) de c lo ru ro  de c lo r o a c e t i lo .  La mezcla e s  dejada 

a tem peratura ambiente durante 14 horas y concentrada a l  va-30
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c ío .  Después de c r i s t a l iz a c ió n  de benceno, e l  3-óxido de 2 -c lo -  

ro m e til-4 - fe n il-6 ,7 -d im e til-q u in a z o lin a  forma prism as o ag u ja s 

am a rillo s  que funden a 169 - 1 70 °.

E l mismo producto es obten ido, tratan d o  una so lu ción  

de 2-cloroacetam ido-4 ,5-d im etil-ben zofenon -oxim a en ácido  acé­

t ic o  g l a c i a l  con c lo ru ro  de n idrógeno.

= 22 .

E J E M P L O  15.

15 g de 3-óxido de 2 -c lo ro m e t il-4 - (4 '-m e to x ife n il)-  

-q u in azo lin a  son in trod u cid os b a jo  a g ita c ió n  en 150 mi de m etila -  

mlna m etanólica a l  35%. La so lu c ió n  completa ocurre a l  cabo de 

20 m inutos. La so lu c ió n  es concentrada a l  v ac io  después de dos 

horas y se ad icion a agua y é te r  a l  re s id u o . Los c r i s t a l e s  p re­

c ip ita d o s  son separados por f i l t r a c i ó n .  Después de r e c r i s t a l i ­

zación  de una mezcla de e tan o l y é te r  de p e tró le o , e l  4-óxido 

de 2 -m etilam in o-5-(4 '-m etox ifen il)-3H -1 ,4-b en zod iacep in a  forma 

prism as in co lo ro s que funden a 251-252 °.

Una so lu ción  de l a  base a n te r io r  en una can tidad  equi­

valen te  de ácido  c lo rh íd r ic o  m etanólico 1-n es concentrada a l  / 

v ac ío  y e l  re sid u o  e s  c r i s t a l i z a d o  de una pequeña can tid ad  de 

metanol con ad ic ió n  de acetona y é t e r .  E l c lo rh id ra to  a s í  obte* 

nido del 4-óxido de 2-m etilam in o-5-( 4 * -m etox ifen il)-3H -1 ,4-bej 

zodiacep in a forma r o s e ta s  in c o lo ra s  de p la c a s  que funden a 2l 

2 1 9 °.

E l m ate r ia l de p a r t id a  puede se r  producido según e l  

cedim iento s ig u ie n te :

Una mezcla de 82 g de 2-am ino-4'm etoxi-benzofenona, 

g de c lo rh id ra to  de h id ro x ilam in a , 150 mi de p ir id in a  y 400 

de a lco h o l es r e f lu ja d a  durante 16 h o ra s . Entonces la  mezcla 

es concentrada a sequedad y d ilu id a  con agua y é t e r .  La cap 

acuosa es separada y d e sc a r ta d a . La so lu c ió n  e té re a  es lava



v a r ia s  veces con agua, separada y d ilu id a  con é te r  de p e tró ­

le o . E l  producto re a c c io n a l que se  ha c r i s t a l iz a d o  es sep ara­

do por f i l t r a c ió n  a l  cabo de dos d ia s  y p u r if ic a d o  por t r a t a ­

miento con carbón v e g e ta l en metanol en e b u llic ió n . La so lu ción  

c a lie n te  es f i l t r a d a  y concentrada. E l producto , la  2-amino- 

-4'-m etoxi-benzofenon-oxim a p r e c ip it a  en prism as in co lo ro s que 

son r e c r i s t a l iz a d o s  de m etanol, punto da fu s ió n  123 - 1 26 °.

A una so lu c ión  c a l ie n te  (5 0 °)  de 4 8 ,4  g  (0 ,2  mol) de 

2-am ino-4'-m etoxi-aenzofenon-oxim a en 500 mi de ácido  a c é t ic o  

son ad ic ion ad os 4 7 ,4  g (0 ,4 2  mol) de c lo ru ro  de c lo r o a c e t i lo .

La mezcla es dejada a tem peratura ambiente durante 72 h o ra s .

Los prism as a m a rillo s  p re c ip ita d o s  del c lo rn id ra to  de la  2-c lo- 

ro m e t i l- 4 - (4 '- m e to x ife n il) -quinazolin-3-oxim a son separados 

por f i l t r a c ió n ;  punto de fu s ió n  175 - 1 7 7 °.

La base l ib r e ,  3-óxido d& 2 -c lo ro m e til-4 -(4 *-m e to x ife -  

n il) - q u in a z o lin a , es p rep arad a , suspendiendo e l  c lo rn id ra to  en 

c lo ru ro  de m etileno y tra tán d o lo  con un exceso de so lu c ió n  d i­

lu id a  helada de h idróxido  sód ico  acuoso . La so lu c ió n  de c lo ru ­

ro de m etileno es sep arad a , secad a , concentrada a l  v ac ío  y e l  

re sid u o  es r e c r i s t a l iz a d o  de c lo ru ro  de m etileno con ad ic ió n  

de é te r  de p e tró le o ; punto de fu s ió n  179 - 1 80 °.

E l agua-madre de ácido  a c é t ic o , después de la  sep ara­

ción del c lo rh id ra to  de 3-óxido de 2 -c lo ro m e til-4 -(4 '-m e to x i-  

fe n il)-q u in a z o lin a  es concentrada a l  v ac io  a sequedad, e l  r e ­

siduo es d iB uelto  en c lo ru ro  de m etileno y lavado con so lu ción  

helada de carbonato só d ico . La so lu ción  orgánica es secada y 

concentrada en p arte  a l  v a c io . E l m ate r ia l c r i s t a l in o ,  la  2- 

-cloroacetoam ido-4'-m etoxi-benzofenon-oxim a que p r e c ip ita  de 

e sta  so lu c ión  e s separada por f i l t r a c ió n  y funde a 167 - 169°. 

E ste  producto e s  con vertido  en e l  c lo rh id ra to  de 3-óxido de 2-
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-c lo ro m e t il-4 - (4 '-m e to x ife n il)-q u in a z o lin a , por tratam iento  con 

c lo ru ro  de nidrógeno g aseo so , en una so lu c ió n  de ácido  ac é t ic o  

g l a c i a l .

E J E M P L O  16.

Una suspensión  de 25 g de 3-óxido de 2 -c lo ro m e til-4 - (4 *-  

- c lo ro fe n il)-6 ,7 -d im e t i l-q u in a z o lin a  en 250 mi de m etilamina 

m etanólica a l  3 ^  es ag itad a  a tem peratura ambiente durante 15 

h o ra s . E l 4-óxido  de 2 -m e tila m in o -5 - (4 '-c lo ro fe n il)-7 ,8 -d im e -  

til-3H -1 ,4 -b en zod iacep in a  es separado por f i l t r a c ió n  y r e c r i s -  

10. ta l iz a d o  de m etanol; punto de fu s ió n  258-259^.

La base es suspendida en 20 veces la  can tidad  de meta­

n o l y d isu e lta  por ad ic ió n  de una can tid ad  eq u ivalen te  de á c i ­

do c lo rh íd r ic o  m etanólico 1-n . La so lu c ió n  e s  concentrada a l  

v ac ío  y e l  re sid u o  es r e c r i s t a l iz a d o  de una pequeña can tidad  

15. de agua con ad ic ió n  de e ta n o l, acetona y é t e r .  E l c lo rh id ra to  de

4-óxido de 2 -m e tila m in o -5 -Í4 '-c lo ro fe n il)-7 # 8 -d im e til-3 H -1 ,4 -  

-benzodiacepina forma a g u ja s  in c o lo ra s  que funden a 247 - 248*°.

E l m ate ria l de p a r t id a  puede se r  producido según e l  s i ­

gu iente procedim iento:

20. Una mezcla de 130 g de 2 -am in o -4 ,5 -d im e til-4 '-c lo ro b e n -/i

zofanona, 130 g de c lo rh id ra to  de n id ro x ilam in a , 700 mi de alc< 

h o l y 240 mi de p ir id in a  es r e f lu ja d a  durante 1? h o ra s . La mez< 

c ía  es concentrada a l  v ac ío  a volumen red u cid o , d ilu id a  con ai 

y concentrada o tra  vez para e lim in ar la  mayor p a rte  de la  p ir j 

25 . d in a . Se añade benceno y se sep ara  por f i l t r a c ió n  la  p a rte  de!

producto re a c c io n a l que se ha p re c ip ita d o . La capa bencénica 

entonces e s  separada d el agua, secada y concentrada a sequedt 

a l  v a c ío . E l re sid u o  e s c r i s t a l i z a d o  de una mezcla de é te r  y 

é te r  de p e tró le o  y su m in istra  una can tid ad  a d ic io n a l de prod!

30 . to  r e a c c io n a l. Después de r e c r i s t a l iz a c ió n  de é te r  y é te r  dei
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3 . Procedim iento según l a s  re iv in d ic a c ió n  2 en el} 

que e l  compuesto de haluro es un 3 -óxido de 2 -h alo m etil-4 -l 

n i l - 6-c lo ro -q u in a z o lin a .

4 .  Procedim iento según l a  re iv in d ic a c ió n  1 en e l

5 . que l a  amina p r im aria  e s  una a l k i l - ,  a lq u e n i l- ,  h id ro x ia lk i!

o a lc o x ia lk il-a m in a .

5 . Procedim iento según l a  re iv in d ic a c ió n  4 , en la  

cu al l a  amina p rim aria  e s  una a lk ilam in a  in f e r io r .

6 . Procedim iento según l a s  r e iv in d ic a c io n e s  3 y
10. comprendiendo hacer reacc io n ar  3-óxido de 2 -c lo ro m e til-4 - fe -

n i l - 6-c lo ro -q u in az o lin a  con m etilam in a.

7 . Procedim iento según l a s  re iv in d ic a c io n e s  1 a 6 , 

en e l  que son obten idos según e l  proceso  4 -ó x id o s de 1 ,4-ben  

zod iacep in a de fórm ula gen era l

1$ , en l a  que

R̂  re p re se n ta  hidrógeno o a l k i l o ,

Rg . rep re se n ta  fo n ilo , n i t r o f e n i lo ,  h a lo fe n i lo ,  o a lc o x í  

fo n ilo ,

R3 y cada uno re p re se n ta  h idrógeno, halógeno o a l le i lo , y 

20 . Rc¡ rep re se n ta  h idrógeno, a l k i l o ,  a lq u e n ilo , h ld ro x ia lk i

lo  o a l c o x ia lk i lo ,

*y B ales a c id a s  de ad ic ió n  de lo s  mismos.



t r ó le o , la  2 -am in o-4 ,5-d im etil-4 '-c loro-ben zofen on -ox im a, forma 

a g u ja s  in c o lo ra s  que funden a 156 - 1 5 7 °. -

A una so lu ción  c a l ie n te  (5 0 °)  de 90 g (0 ,3 3  mol) de la  

2-am in o-4 ,5-d im etil-4 '-cloro-ben zofen on -oxim a en 500 mi de á- 

c id o  a c é t ic o  g l a c i a l  son ad icion ad os 7 4 ,5  6 (0 ,6 6  mol) de c lo ­

ru ro  de c lo r o a c e t i lo .  La mezcla es a g ita d a  a tem peratura ambien­

te  durante 16 h o ras, seguidamente es in trodu cido  c lo ru ro  de 

hidrógeno durante 1/2 h ora . La so lu c ió n  es concentrada a l  va­

c ío  y e l  re sid u o  d isu e lto  en c lo ru ro  de m etileno y lavado  con 

so lu c ió n  helada de carbonato só d ic o . La so lu c ió n  orgán ica es 

secad a , concentrada a l  v ac io  a un volumen redu cido , d ilu id a  

con acetona y concentrada a p re sió n  a tm o sfé r ica  para e lim in ar 

la  mayor p a rte  del c lo ru ro  de m etilen o . E l producto re ac c io n a l 

c r i s t a l i z a  en p rism as. E l 3-óxido de 2 -c lo ro m e t il-4 - (4 '- c lo ro -  

fe n il) -6 ,7 -d im e ti l-q u in a z o lin a  c r i s t a l i z a  de acetona en p r i s ­

mas a m a rillo s  que funden a 192 - 193 °.

La invención, dentro de su e se n c ia l id a d , puede se r  de­

sa r r o l la d a  en o tra s  formas de r e a l iz a c ió n  que d if ie r a n  en deta­

l l e  de la  in d icada a t i t u lo  de ejem plo, a la s  c u a le s  a lcan zaré



28 =

249^90
8 . Procedim iento según l a s  re iv in d ic a c io n e s  1 , 2 y 

5 en e l  que se obtienen 4-óx id os de 2 -(a lk ilam in o  in f e r io r ) -  

-5 -fen il-7 -h alo -3 H -1 ,4 -b en zo d iacep in a  y lo s  h id roh alu ros de 

lo s  mismos.

5 . 9 . Procedim iento según l a s  re iv in d ic a c io n e s  1 , 2 y

5 en e l  que se l le g a  a l a  obtención de 4 -óx id os de 2 -m etila -  

m in o-5-fen il-7-h alo-3H -1 ,4-ben zod iacep in a y lo s  h idroh alu ros 

de lo s  mismos.

10. Procedim iento según l a s  re iv in d ic a c io n e s  1 a 6 ,

10. por e l  que su  re su lta d o  son 4 -ó x id o s de 2 -m etilam in o -5-fen il-

-7-cloro-3H -1t4-ben zodiacep in a y e l  c lo rh id ra to  d e l mismo*

11 . Procedim iento según l a s  re iv in d ic a c io n e s  1 a  2, 

en e l  que se  obtienen 4-óx id os de 2-am in o-5-fen il-7-h alo-3H - 

- 1 ,4-ben zodiacepin a y su s  h id ro h a lu ro s .

15. 12 . Procedim iento según l a s  re iv in d ic a c io n e s  1 y 3*

en e l  que se obtienen 4-óx id os de 2 -am in o-5-fen il-7-cloro-3H - 

-1 ,4 -b en zod iacep in a  y e l  c lo rh id ra to  d el mismo.

13. Procedim iento según l a s  re iv in d ic a c io n e s  1 a 3# 

por e l  que se obtienen 4 -óx id os de 2-am ino-5-fenil-7-brom o-

20. -3H -1,4-benzodiacepina y su  c lo rh id ra to .

14. Procedim iento p ara  l a  obtención de 4 -óx id os de 

l a  1 ,4 -b en zod iacep in a .

Según se d escr ib e  y r e iv in d ic a  en l a  p resen te  memo­

r i a ,  que con sta de vein tioch o  h o ja s  fo l ia d a s  y e s c r i t a s  a má 

25. quina por una so la  c a ra .

M adrid, a 14 de mayo de 1 .959 .

p . a .

mem: rm 
n ot: ag
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