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k3:10RIA DESCRIPTIVA

Le presente invencidén se refiere & nuevos &4-8xidos de
1,4-benzodiacepina, y & un procedimiento para le produccidn de
tales compuestos,

Los nuevos 4-6xidos de 1,4-benzodiacepina suministra-

5. dos por la invencién pueden ser representados por la siguien-

te férmula general

P

R, N=C-NH-Rg

N\
‘,FH’R1 I
i,




e
| .3
P

Se

10.

15.

20,

a5.

= 2 =
en la gue - g) g)
R4 representa hidrbgeno o alkilo,
R2 representa fenilo, nitrofenilo, halofenilo, o alcoxi-
fenilo,

R; y B, representan cada uno hidrégeno, haldgeno, o alkilo, y
35 representa hidrégeno, alkilo, alquenilo, hidroxielkilo,

o alcoxialkilo,

Los grupos alkilo y alquenilo, representados por los
simbolos R en la férmula anterior, incluyen grupos de cadena
recta y de cadena raemificada, preferentemente grupos salkilo
inferiores como metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo,
isobutilo, amilo, isoamilo, o grupos alquenilo inferiores, como
alilo, butenilo, isebutenilo, etc.

Un grupo preferido de compuestos representados por la
férmula anferior son aquellos en que 31 y 34 representan cada
uno hidrégeno, R, representa fenilo, y Ry representa halbgeno.
Constituyen un grupo ain méds preferido de compuestos aquellos
en que R1 y R4 cade uno representan hidrégeno, R2 representa |
fehilo, R3 representa haldgeno, ¥y Ry representa hidrégeno o alki-
lo inferiocr,

Los compuestos representados por la férmule I forman
sales con acidos, como los écidos minerales, por ejemple, &cidos
halogenohidricos, acido sulfirico, &cido nitrico, écido fosfé-
rico y similares, y las sales estédn también dentro del alcance
de la presente invencién, |

El procedimiento para la faoricacidén del compuesto sntes

descrito se caracteriza porque un haluro gque presente la férmu-

‘la general
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R1, R2, R3 y 34 tiene el mismo significado como antes, y

X representa haldgeno,

es llevado a reaccidn con amoniaco, o con una amina primsria,

a cuyo efecto tiene lugar la reagrupacién, siendo el anillo de
pirimidina amplificado a la estructura‘de 1,4-diacepina. El pro-
ducto reaccional, as{ obtenido, puede ser transformado en una
sal con un acido,

El procedimiento es llevado a cabo, preferentemente, a
temperatura ambiente en agua o en un disolvente orgénico iner-
te, como alcoholes alifdticos inferiores, dioxesno, tetrahidro-
furenoc, etc, lLas aminas primarias que pueden ser utilizadss,
incluyen alkil- o alquenilaminas, preferentemente, alkilaminas-
-inferiores o alquenilaminas inferiores aciclicas, gque pueden
estar ulteriormente suvstituidas por grupos hidroxi, alcoxi,

u otros grupos, Estas amines primariass pueden ser, por ejem-
plo, metlilamina, etilemine, propilamina, isopropilamina, &lil-
amina, etanolemina, propanolamina, metoxietilamina, etoxibutil-
amina, etc, Una clase preferida de aminas constituyen aquellas
representadas por la férmula R_-NH, en la que Rg representa
hidrdgeno, alkilo inferior, alguenilo inferior, nidroxi-alkilo
inferior, o slcoxi inferior~alkilo inferior. .

Para preparar el grupo preferido de compuestos, el ma-
terial de partida es un 3-4xido de 2-halometil-4-fenil-6-halo-"
-quinazolina, 8i ovien 3-4xido de 2-clorometil-4-fenil-6-cloro-
-quinazolina y sus unidrohaluros son especialmente preferidos,

Los compuestos que corresponden a la férmule II ente-
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rior son compuestos nuevos que también forman parte de esta
invencidén, Pueden ser sintetizados, conviertiendo una orto-ami-
nobenzofenona en su oxime con hidroxilamlna, scilando la oxima
en la oxima de alfa-haloacil—orto-amino-benzofenona, vg. con
un haluro de alfa-haloacilo, como cloruroc de clorocacetilo, y
deshidratando el producto as{ obtenido por la accién de tales
egentes acidos, como cloruro de hidrégeno, acido sulfirico con-
centrado, etc., a c%yo efecto se produce el cierre de anillo,
los compuestos de este invento son Gtiles como sedan-
tes, Las substancias pueden ser administradas por la vis oral
o parenteral en forma de la base, o de s&ales medicamentosamente
aceptables de la misma, en formas convencionales de dosifica-
c¢idn, como comprimidos, cépsulas, polvos, inyectables, etc,
Los compuestos son Utiles, asimismo pera incrementar el apeti-
to en los animsles,

Los ejemplos siguientes son ilustrativos de la inven-
cién. Todas las temperaturas estén indicades en grados centi-
grados y estén corregidas,

EJEM P L O 1,

98 g de clorhidrato del 3~0xido de 2-clorometil-4-fenil-
~6-cloro-quinazolina son introducidos en 600 ml de metilamina
metandlica al 25% helada, la mezcla iniciaslmente es enfriada
a unos'30° y seguidamente agitada a temperaturs ambiente, Al
cabo de 15 horas el producto reaccional gue se precipita es
separado por filtracién, El1 agua madre es concentrada & seque-
dad al vac{o., El residuo es disuelto en cloruro de metileno,
lavado con agua y secado con sulfato sbédico. La solucién de clo-
ruro de metileno es concentrada al vec{io y el residuo cristali-
no es hervido con una pequefia cantidad de acetona pesra disolver

las impurezas mas solubles., Entonces la mezcla es enfriasdas a 5°
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durante 10 horas y filtrada. El producto cristalino, el 4-8xido

de 2-metilamino-5-fenil-7-cloro-3H-1,4~-benzodiacepina, es re-
cristalizadoc de etanol, formando placas ds un amarillo claro;
punto de fusidn 236 - 236,5°.

Una solucidén de 4-&éxido de 2-metilamino-5-fenil-7-clo-
ro-3H-1,4-benzodlacepina en una cantidad equivalente de &cido
clorhidrico metandlico es dilufde con dter y eter de petréleo.
El clorhidraeto precipitado es separado por filtracién y recris-
talizado de metenol; punto de fusidn 212-213°,

El material de partida puede ser producido segin el pro-

'cedimiento siguientes

Una mezcla de 202 g de 2-amino-5-cloro-benzofenona,

190 g de clorhidrato de hidroxilamina, 500 ml de piridina y
1200 ml de alcohol son sometidos a reflujo durante 16 horas,
luego concentrados al vacfo a sequedad. E1 residuo es tratado
con una mezcla de éter y agua. El egua es separada, la capa
etérea que contiene una cantidad considerable de producto reac-
cional precipitado, es lavada con un poco de agua ¥y dilufda
con éter de petrdleo. El producto reaccional cristalino, la
2~apino~-5-clorobenzofenon-alfa-oxima es separada por filtra-
cidn, E1 producto es recristalizado de una mezcla de éter y
éter de petrdleo, formando prismas incoloros; punto de fusidn
164 - 167°,

El agua madre de éter-éter de petrdleo es concentrada,
el residuo es disuelto en éter y lavado varias veces con agua
para remover toda la piridina.‘La solucidén etérea es secada
con sulfato sédica, filtrada, dilufda con éter de petféleo y
mantenida a 0° durante 20 horas. Los cristales precipitados qu§
comprenden una mezcla de alfa- y beta-oximas son separados por

filtracidn y apartados. E1 agua madre es conceantrada hasta que



»¥

~

5

10.

15.

20.

25.

30-

da de carvonato sddico. La solucidn orgédnica es secada, concen-
trada al vac{o a un reducido volumen y diluida cor éter y éter
de petroleo. Se precipitan finas agujas amarillas de 3-oxido

de 2-clorometil~4~fenil-6-cloroquinazolina, La base pura es
recristalizada de una mezcla dé cloruro de metileno, eter y
éter de petrdleo, puanto de fusida 133 - 134°,

Una solucidn de 1 g de oxima de 2-cloroacetamido-5-clo-
ro-benzofenona en 25 ml de acido acético es saturada con clo-
ruro de hidrégeno geseoso., La. mezcla es calentada hasta a unos
60° y'es dejada a temperatura ambiente durante 16 horas. Enton-
ces la mezcla es concentrada al vacfo. El residuo consiste en
B-Sxido de 2-clorometil-4-fenil-6-cloro-quinazolina puro.

EJEMPLO 2,

Una suspensidn de 40 g de 3-6xido de 2-clorometil-4-fe-
nil-6-cloro-quinazoline en 400 ml de amonfaco etandlico al 15%,
es agitada durante 5 horas a temperatura ambiente., El 4-6xido
de 2-amino-5-fenil-7-cloro-3H-1,4-benzoacepina precipitado es
separado por filtracién‘y lavado con agua y éter. El producto
es recristalizado de metanol, formando prismas ligeramente ama-
rillentos; punto de fusidn 255 - 256°,

Una solucion de la base en una cantidad equivalente de
dcido clornfidrico metandlico 1-n es diluida con éter y &ter de
petréleo., E1 clornidrato de 4-6xido de 2-amino-5-fenil-'7-cloro-
~3H-1,4~benzodiacepina se precipita como placas incoloras hidro-
golubles; punto de fusidn 245 - 246°,

EJEMPLO 3,

Une suspensién de 20 g de 3-8xido de 2-clorometil-4-fe-
nil-6é-cloro-quinazolina en 100 ml de etilamina etandlica al 33%
68 agltada durante 14 horas a temperatura ambiemnte. El1l producto

reaccionsl precipitado entonces es separado por filtracibén y
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recristalizado de acetona, El producto, 4-8xido de 2-etilamino-

-5-fenil-7-cloro-3H-1,4-vengodiacepina, forma prismas ligera-
mente amarillentos; punto de fusidn 231 - 233°,

Una solucién de la pase en una cantidad equivalente de
acido clorhidrico etandlico es diluida con éter y éter de pe-
tréleo. E1l clorhidrato de 4-o0xido de 2-etilamino-5-fenil-7-clo-
ro-3H-1,4-benzodiacepina se precipita como prismas incoloros,
hidrosolubles; punto de fusién 208 - 209°,

Une solucién de 15 g de 3~6xido de 2-clorometil-4-fe-
nil-6-cloro~-quinazolina en 60 ml de metanocl y 30 ml de butilo=-
-n-egmina es dejade & temperatura ambiente duranté 14 horas., El
producto reaccional que se ha precipitado es separado por fil-
tracidn vy el agua madre es concentrada al vac{o., E1l residuo es
disuelto en un exceso de acido clornfdrico helado diluido.
las impurezas neutras son extraidas con éter y descartadas, La
mezcla entonces es alcalinigada con solucidn de hidroxido séai-
co helada y los productos bdsicos son extrafdos en éter, la
solucion etérea es concentrada & un volumen reducido y dejada
para gque se cristalice el producto., El 4-6xido de 2-butilamino-
-5-fenil-7-cloro-3H-1,4-benzodiacepina asi obtenido es crista-
lizado de acetona como prismas ligeramente amarillos; punto
de fusidn 202 - 203°,

Una solucion de 4-o6xido de 2-butilamino-S5-fenil-7-clo-
ro-3H-1,4-benzodiacepina en una cantidad equivalente de acido

clornfdrico metandlico 1-n es diluida con acetona, éter y éter

‘de petrdleo., El producto precipitado es recristalizado de iso-

propanol con adicién de acetona y éter. El cloranidrato forma

places incoloras delgadas; punto de fusién 171 - 173°.
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Se deja a temperatura ambiente durante 24 horas una

solucidn de 30 g de 3-0xido de 2-clorometil-4-fenil-6-cloro-
-quinazolina en una mezcla enfriada de 120 ml de metanol y 60
ml de alilamina., El 4-6xido de 2-alilamino-5-fenil-7-cloro-3H-
-1,4-benzodiacepina precipitado es separado por filtracionm,
El agua madre es concentrada al vacio y el residuo es disuelto
en acido clorafdrico 1-n helado. Las impurezas neutras son ex-
trafidas con éter, La fase acuosa de &cido es alcalinizada por
adicidn de solucidén de hidrdxido sédico helada, y el producto
reaccional bdsico es extraido con éter. La capa etérea es se-
cada con sulfato sédico, concentrada al vacio y después de la
adicién de acetona y éter de petrdleo cristaliza el producto,
suministrando cristales adicionales de 4-0xido de 2-alilamino-
-5-fenil-7-cloro-3H-1,4-benzodiacepina, El material es recris-
talizado de metanol, formando prismas ligeramente amarillentos;
punto de fusidn 202 - 204°,

La base obtenida del modo antes descrito es disuelta en
una cantidad equivalenté de acido clornidrico metandlico 1-n
y la sal clorhidrica es precipitada por adicidén de acetona,
éter y éter de petréleo. El clornidrato es obtenido en la for-
ma de placas incoloras que se ponen oascuras & 180° y funden a
221 - 227° (con descomposicién).
EJENMNPLO 6

Una mezcla de 10 g de 3-8xido de 2-clorometil-4-fenil-
-6-cloro-quinazolina, 40 ml de etanolamina y 100 ml de metanol,
es agitada a temperatura ambiente durante 18 horas, La solucidn

entonces es dilufda con &ter y éter de petrdleo y dejada a 5°

" durante 16 horas, Los prismas formados precipitados son separa-

dos por filtracidn y el agua madre es concentrada al vac{o., El
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residuo es disuelto en un exceso de una mezcla de hielo y dcido
clornfdrico 3-n., Las impurezas neutras son extraidas con éter

y descartadas. La fraccidn acuosa es alcalinizada con soluclién
de hidrdxido sddico 3-n y extraida con 8ter. La solucidn etérea
gue contiene el producto reaccional bédsico, 4-dxido de 2-hidro-
xietllamino-5-fenil~-7-cloro-3H-1,4-benzodiacepina, es secada,
concentrada al vacfo a un pequefio volumen y combinada con los
prismas anteriormente obtenidos. El producto es recristaligado
de metanol, formando prismas ligersmente amarillentos; punto de
fusibn 216 - 218°,

Una solucidn de 4-dxido de 2-hidroxietilamino-S5-fenil-
-7=-¢cloro~3H~1,4~-benzodiacepina en una cantidad equivalente de
écido.clornidrico metandlico 1-n es dilufda con éter y éter de
petrdleo, E1l clornidrato precipitado es separado por filtracion
y recristalizado de una mezcla de metenol y éter; punto de fusidn
210-211° (con descomposicién),

EJdbwPLO e 7

Una solucidn de 12 g de 3-0xido de 2-clorometil-4-fenil-
-6~cloro-quinagolina en 70 ml de dioxané caliente, es enfriada
y combinada con 30 ml de beta-metoxi-stllamina que contiene un
aproximadamente 30 por ciento de agua. Después de estar en repo-
so durante 3 dfas a temperatura ambiente, la mezcla es concen~
trada al vac{fo y el residuo es disuelto en &cido clorafdrico
1-n helado, lLas impurezas neutras son extraldas con éter., La
fraccidn acuosa écida es enfriada, alcalinizada con solucién de
hidréxido sbdico y el producto reaccional bésico es extrafdo con
éter, 1a cape etérea es secada sobre sulfato sédico y répidamen-
te filtrada. El1 filtrado es parcislmente concentrado al vacio
y suministra un precipitado eristalino del producto reaccional
erudo, E1 producto, 4-6éxido de 2-metoxietilamino-5-fenil-7-cloro-
-3H-1,4-benzodiacepina, es purificado mediante repetida cristali-
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zacidn de acetona, formsndo prismas amsrillentos; punto de fu-

sién 225 - 226°.

La base, 4-6xido de 2-metoxietilamino—S-fenil-?choro-.

~3H-1,4~-benzodiascepina es disuelta en una cantidad equivalente

de dcido clornfdrico metandlico 1-n y la sal clorhidrice cris-

talina es precipitada por la adicidn de éter; puntoc de fusidn

207 - 209°,
EJEMPLO 8,

Una solucion de 7 g de 3-6xido de 2-(alfa-bromoetil)-4-

-fenil-6-cloro-quinazolina en 30 ml de dioxano caliente es en-

friade y adicionada a una golucidn al 20% helada de metilamina

en dioxano, lLa mezcla es dejada & temperatura ambiente durante

48 horas y entonces concentrada a sequedad al vacio. Alvreai—

duo es afiadido éter y el producto reaccional es extrafdo con

dcido clorhidrico diluido helado., La solucidn acida es alcali-

nizada con solucidén de hidréxido sddico y el producto reaccio-

nal bdsico es extraido con éter. La solucidn etérea es secada

y concentrada al vacfo, y el residuoc es cristalizado de aceto-

na. Se obtiene 4-dxido de 2-metilamino-3-metil-S5-fenil-7-cloro-

-%H-1,4-benzodiacepina como prismas ligeramente amarillos; pun-

to de fusidn 246 - 247°,

La base obtenida de la maneres antes descrita es disuel-

ta en una cantidad equivalente de &cido clorafdrico metandlico

1-n. Se precipita el clorhidrato de 4-éxido de 2-metilamino-3-

-metil-5-fenil-7-cloro~3H-1,4~benzodiacepina por adicidn de ace-

tona, éter y éter de petrdleo y se recristaliza de metanol por

adicidn de ascetona y éter; punto de fusidan 190 - 1910.

El material de partida puede ser producido segin el si-

guiente procedimientos

24,6 g (0,1 mol) de 2~-amino-~5~cloro-benzofenon-alfa-oxims,
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obtenida como se describe en el ejemplb 1, son disueltos con

celentamiento en 120 ml de écido acético glacisl. La solucién
es enfriada y se adiciona 34,2 g (0,2 mol) de cloruro alfa-bro-
mo~propionilo, manteniendo la temperaturse & unos %0°, Al cabo
de 48 noras a temperatura ambiente se concentra la mezcla al
vacio, El residuo es disuelto en cloruro de metileno y lavado

a neutralidad con solucién helada de carbonato sddico, La solu-
cidn de cloruro de metileno es secada con sulfato sddico ¥y en
parte concentrads al vac{oc. E1 3-0xido de 2-(slfa-bromoetil)~-
-4-fenil-6-cloro-quinazoling precipita en forma cristalina des-
pués de la adicion de eéter y éter de petrdleo. E1 producto es
recristaligado de clorurc de metileno-éter de petréleo; punto

de fusidn 183-184°,

EJENPLO 9,

8 g de 3-dxido de 2-elorometil-4-fenil-é,7-d1cloro-qu1na-
zolina son disueltos bajo agitacidén en 135 ml de una solucién
al 35% de metilamina en metanol, Despuds de estar en reposo
durante 20 horas a temperaturs ambiente, el producto reaccioc-
nal eristalino es separado por filtracidn. E1 agua-madre enton-
ces es concentrada al vac{o. El concentrado es disuelto en aci-
do clorhidrico 1-n helado y lavado con éter. El producto reac-
cional es precipitado de la solucidn acuosa acida mediante &lca-
1i helado y extrafdo con éter, La solucidbn etérea es concentrada
al vacio yrlos cristales remanentes son suspendidos en metanol
y separados por filtracidén. Las dos partidas de material cris-
talino erudo, #-0xido de 2-metilamino-5-fenil-7,8-dicloro-3H-1,4-
~-benzodiacepina son recristalizedas de metanol, formando prismss
emarillentos que se funden a 233-2340.

A une suspensidn de 4-6;1do de 2-metilemino-S5-fenil-7,8-
-dicloro~3H-1,4~benzodiacepina en metanol es adicionada una can-

tldad equivalente de dcido clornfdrico metandlico, La solucidn
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en parte es concentrada al vacfo y el clorhidrato cristalino es
precipitado mediante adicidn de éter y dter de petrdleo. Des-
pués de la recristalizecidn de metanol, por adicidn de éter y
éter de petrdleo, funde el clornidrato incoloro a 231 - 232°.

5, El material de partida puede ser producido segin el
siguiente procedimiento:

A 400 g de 3,4-dicloro-anilina fundida (80-1000) se
afiade por porciocnes 600 ml de cloruroc de benzdilo bajo agita-
cidn. Se‘presenta una fuerte evolucidén de cloruro de hidroge-

10, no, Se sigue agitando y calentando y se ihtroduce, a 180°, 400
& de c¢loruro de cihc annidro. Se presenta otra vez una evolu-
cidén de cloruro de nidrdgeno., Entonces la mezcla es calentada
durante 1 1/2 horas a 220 - 235°, Después del enfriamiento a
120° la mezcla es tratada con un litro de &cido clorhidrico

15. O,5-n en ebullicion., La mezcla es agitada sometida & reflujo
durante unos pocos minutos, seguidamente enfriada por adicion
de nielo. La capa acuosa es decantada y la resina residual es -
tratads con un litro de agua hierviendo. Después del enfria-
miento el agua es decaniada y le resina reflujada durante 72 .

20. horas con upna mezcla de 2 litros de alconol y 1 litro de acido
clorhidrico concentrado. Un precipitado cristalino que se ha
formado es separado por filtracibén y descartado, E1l filtredo es
concentrado al vac{o a un pequefio volumen, ¥ntoncee se afiade 300
ml de alconol y se afiade suficiente hidrdxido potésico bajo ca-

25, lentamiento, para mantener una reaccién alcalina. La mezcla es
agitada y calentada durante 2 horas, Parte del alcohol es sepa-
rado por destilacidon y el producto reaccional es extraido con
benceno. La capa bencénica es lavada con 4cido clornfdrico 1-n

nasta que la adicidn de 4lcali al extracto acido produzca sola-

30. mente un ligero enturviamiento. Ia cape bencénica entonces es
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lavada con agua, secada, concentrada al vacio a un volumen pe-

queio, y diluida con éter de petrdleo., El producto reaccional
crudo, la 2-amino-4,5-dicloro-benzofenona precipita en prismas
amarillos, Es recristalizado de una mezcla de alcohol y éter
de petrdleo; punto de fusidén 107 - 108°.

Una megzcla de 106,5 g (0,4 mol) de 2-amino-4,5-dicloro-
-bengofenona, 108 g de clorhidrato de nidroxilemina, 500 ml de
alcohol y 200 ml de 'piridina es agitada y sometida a reflujo
durante 24 horas. Entonces es concentrada al vacio a un volu-
men pegueflo, diluida con agua y extrafide con éter. El extrac-
to etéreo es lavado con pequefias cantidades de é&cido clornidri-
¢o 1-n durante tanto tiempo hasta que la neutralizacidn de di-
cho extrabto 4cido mediante nidroxido sédico presenta enturbia-
miento. E1 extracto etéreo es secado y concentrado al vacio. El
residuo oleaginoso oscuro es disuelto en etanol y la solucién
es dilufda con agua para suministrar producto reaccional cris-
talino erudo que es separado por filtracidn y purificado por
tratamiento con caroén vegetal en éter. &1 producto es precipi-
tado en forma cristalina de la solucidn etérea por la adicidn
de éter de petrdleo. Las aguas-madre dilufdas de alcohol y éter-
-éter de petrdleo son combinsdas, concentradas al vacfic y disuel-
tas 5ajo calentamientc en hidrdéxido potdsico 5-n. Después del
enfriamiento precipite la sel potdsica de la 2-amino-4,5-diclo-
ro-benzofenon-oxima. La sal es separada por filtracidn y lavada
con éter, suspendida en agua y acidulada al pH 5 con &cido clor-
nfdrico diluido, la 2-amino-4,5-dicloro-benzofenon-oxima es ex-
trafda con éter y precipitada por la adicidn de éter de petro-
leo. El producto es recristalizado de una mezcla de éter y éter
de petrdleo en forma de agujas incoloras; punto de fusidn 150 -
151°, |

'A ung solucidn de 15,5 g (55,2 moles) de 2-amino-4,5-di-



= 15 =

e z";
2@ 83 30 )

cloro-bvenzofenon-oxima en 75 ml de dcido acético son adiciona-

dos 8,4 ml {110,8 milimoles) de cloruro de cloroacetilo. La
mezcla es dejada a temperatura smbiente durante 14 noras, se-
"gulidamente calentada a 60° durante 30 minutos y concentrads al

5, vacio., E1 resfduo es disuelto en cloruro de metileno, lavado
con una mezcla de carbonato sddico 3-n e_nielo, lavado con
agua, secado y concentrado al vacio a un volumen reducido. Des-
pués de la adicidn de éter y eter de petrdleo cristaliza el
producto, 3-0xido de 2-clorometil-4-fenil-6,/-dicloro-quinazo-

10. lina, en fines agujas amarillentas, El producto es recristali-
zado de una mezcla de cloruro de metileno, éter y éter de pe-
trdleo; punto de fusidn 159-160°,

EJENPLO 10,

16,4 g de 3-6xido de 2-clorometil-4-fenil-6-bromo-quina-
15, zolina son agitados a temperatura ambiente con 80 ml de una
solucidn al 30% de metilaming en metanol. El producto reaccio-
nal precipitado, el 4-6xido de 2-metilamino-5-fenil-7-bromo-
-3H-1,4-benzodlacepina es separado por filtracidn despnés de
24 horas y recristalizado de acetona; punto de fusién 242—2430.
20. .‘ | La base obtenida como se describe antes, es disuelta
en una cantidad equlvalente de acido clorhfidrico metandlico,
La solucibn es concentrada al vacio y el residuo es cristaliza-
do de una mezcla de metanol y éter, El cloraidrato de 4-déxido
de 2-metilamino-5-fenil-7-oromo-3H-1,4-benzodiacepina ss obte-
25, nido en forma de prismas incoloros; punto de fusion 239 - 240°
(con descomposicidn),
El material de partida puede ser producido segin el si-
guiente procedimieanto:
Una mezcla de 66 g de 2-amino-5-bromo;benzofenona, 66

30, & de clorhidrato de nidroxilamina, 350 ml de alcohol y 120 ml
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de piridina es reflujada durante 20 horas, luego concentrada

al vacio a un pequeiio volumen, 4 la mezcla son afiadidos agua,
éter y eter de petrdleo. Los cristales que se forman son se-
parados por filtracidn después de unas cuantas horas, Después
de estar en reposo durante pocos dias, se prebipita una nueva
paertida de cristales que son separados por filtracidn. La 2-
-amino-5-bromo-benzofenon-oxima cristalina as{ obtenida es're-
cristalizada de éter en forma de prismas incoloros, punto de
fusién 192 - 193°,

A una suspensidn caliente (50°) de 20,3 g (70 milimoles)
de 2-amino-5-bromo-benzofenon-oxima en 100 ml de dcido acético
son adicionados 15,8 g (140 milimoles} de cloruro de cloroace-
tilo, La solucidn es dejada a temperatura ampbiente duresnte 48
horas. La megcla reaccional que :contiene grandes prismas del
producto reaccional, el clorhidrato del 3-éxido de 2-clorome-
til-4-fenil-6-bromo-quinazolina, es concentrada al vacfo. El
residuo es disuelto en cloruro de metileno y neutraligado, sa-
cudiendo con solucidén helada de carbonato sdédico. La fase de
cloruro de metileno es separada, secada, concentrada al vacio
a volumen reducido y entonces es dilufida con éter de petréleo.
El producto cristaliza en forma de agujas y es recristalizado
de acetona. El 3-0xido de 2-clorometil-4-fenil-6-bromo-quina-
zolina funde a 189 - 190°, |
EJEWPLO 11,

Una suspensidn de 14 g de 3-6xido de 2-clorometil-4-

~fenil-6~-promo-quinazolina en 400 ml de amonfaco etanélico al
15% es agitada a temperatura ambiente durante 20 horas, El pro-
ducto reaccional precipitado es separado por filtracion y re-
cristalizado de metanol, El 4-6xido de 2-amino-5-fenil-7-bromo-

~3H-1,4-benzodiacepina es obtenido en forma de agujas planas
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blancas; punto de fusidn 261 - 262°,

8,8 g de la base obtenlda del modo descrito antes son
suspendidos en 200 ml de metanol y tratados con una cantidad
equivalente de &cido clorh{drico metandlico 5-n. La solucidn
resultante es diluf{da con éter y éter de petrdleo, Las agujas

finas que se precipitan son separadas por filtracidén y recrista-

lizadas de metanol por adicidn de éter y éter de petrdleo, El

clorhidreto de 4-6xido de 2~amino-5-fenil-7-bromo-3H-1,4-ben-
godiaceping es obtenido en forma de agujes finas; punto de fu-
sién 243 ~ 244°, |
EJEMPLO 12,

25 g de 3-bxido de 2-clorometil-4-fenil-quinazolina
son introducidos en 200 ml de metilamina metandlica helada al
25%, La mezcla es aglitada & temperatura ambiente durante 15 ho-
ras y seguidamente concentréda al vacio. Se adiciona éter al

residuo y los cristales precipitados son separados por filtra-

- ¢idn y lavados con agua y éter, Despues de recristalizacién de

acetona, el 4-4xido de 2-metilamino-5-fenil-3H-1,4-benzodiace-
pina puro forma rosetas de agujes incoloras gue fundena 190 -
191°,

Una solucidn de 4#-6xido de 2-metilamino-5-fenile-3H-1,4-
-benzodiacepina en una cantidad equivalente de &cido clorhfidri-
co metandlico 1-n es dilufda con acetona, éter y éter de petrd-
leo, E1l clorhidrato precipitado es separado por filtracibn y
recristalizado de la propia mezcla de disolvente, El clornidra-
to puro forma prismas incoloros que funden a 225 - 226°,

El material de partida puede ser producido segin el -
siguiente procedimiento:

A una solucidn caliente (50°) de 70 & (0,33 mol) de una

megcla de alfa- y beta-oximas de 2-amino~-benzofenona en 400 ml
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de acido acdtico glacial son adicionados 74,5 g (0,66 mol) de

cloruro de cloroacetilo. La mezcla es dejada a temperaturs am-
biente durante 14 noras, saturada con cloruro de hidrégeno ga-
seoso y concentrada al vacio. Se adiciona eter, y se separa por
filtracidon los cristales precipitados de 3-0xido de 2-clorome-
til-4-fenil-quinazolina, El agua-madre que contiene el resto
del producto reaccional es concentrado al vacio. El residuo es
disuelto en cloruro de metileno y lavado con solucion nelada

de carbonato sédico, La solucion orgénica es secada, concentra-
da a pequefio volumen y dilufda con éter de petroleo, suministran-
do una cantidad adicional de producto reaccional. E1l 3-déxido de
2-clorometil-4~-fenil-gquinazolina es recristalizado de una mezcla
de cloruro de metileno y éeter de petrdleo, formando agujas ama-

rillas que funden a 160 - 1619,

EJEGPLO 13,

Una solucién de 15 g de 3-6xido de 2-clorometil-4-fenil-
—é-metil-quinazolina en 50 ml de penceno es afiadida a 150 ml
de metilamina metandlica al 35%. La mezcla es dejada a tempe-
ratura ambiente durante 16 horas y entonces cdncentrada al va-
cfo a seguedad. El residuc es disuelto en un exceso de 4cido
cloruidrico diluf{do helado y se extrae impurezas neutraslcon
éter, descarténdolas. la mezcla entonces es alcalinigzada con
golucion helada de hidrdxido sédico y el producto reaccicnal
bédsico es extrafdo con éter, La solucidén étérea es secada y
concentrada al vacio y el residuo es cristalizado de acetona
con la adicidn de éter de petrdleo, El producko, 4-dxido de
2-met11amino-5-fenil-7-metii-}H-1,Q-benzodiacepina, es recris-
talizado de acetona, formando prismas ligeramente amarillos
que funden a 214 - 215°,

La base obtenida asnteriormente es disuelta en una can-



S5e

10.

15.

20,

as5.

30.

A0

tidad equivalente de acido clorhidrico metandlico 1-n. La so-

lucidn es concentrada al vacio y el residuo cristaliza de una
reducida cantidad de metanol con adicién de acetona, éter y
éter de petrdleo. El clorhidrato puro de 4-8xido de 2-metila-
mino-5-fenil-7-metil~-3H-~1,4-benzodiacepina forms prismas rom-
bales incoloros qus funden & 224 - 225°.

El material de partida puede ser producido segin el
procedimiento siguiente:

Una mezcla de S0 g‘de 2-amino-5-metil-benzofenona cru-
da, 90 g de clorhidrato de hidroxilamina, 50 ml de piridina y
400 ml de alcohol es reflujsda durante 16 horas, luego en par-
te concentrada al vacfo. Al residuo es afladido algo de metanol,
agua, éter y éter de petrdleo, La mezcla es agitada hasta que
pe haye formadc una cantidad considerable de precipitado cris-
talino, Los cristales son separados por filtracion y lavados
con une mezcla de éter y éter de petrdleo. La capa de eter-&ter
de petrdleo del filtrado es separada, lavada con agua, secada
y concentrada al vacio..El residuo es cristalizado de éter y
éter de petrdleo, lLa 2-amino-5-metil-benzofenon-oxima pure,
despuds de cristalizacidén de una mezcla de etanol y éter de
petrdleo forma prismés incoloros que funden g 186 - 187°.

A una solucidn caliente (50°) de 33,9 g (0,15 mol) de

'2-amind-5-metil-benzofenon-oxima en 150 ml de acido acético

glacial son adicionados 33,8 g (0,3 mol) de cloruro de cloro-
acetilo., Se deja la mezcla durante 16 horas a temperatura am-
biente, seguidamente se la calienta durante 30 minutos a 60°

y se la concentra al vacio a sequedad. El aceite residual es
disuelto en cloruro de metileno y la solucién es lavada con
carvonato sédico acuoso helado. La solucion orgdnica es secada,

concentrada a volumen reducido y el 3-8xido de 2-clorome-
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til-4~-fenil-6-metil-quinazolina es precipitado por adicién
de éter. Despuéé de cristalizacidn de una mezcla de cloruro
de metileno y éter, el productc forma placas largas que fun-
den a 152 - 153°,

EJENPILIO 14,

Una suspensibn de 10 g de 3-8xicdo de 2-clorometil-i-

-fenil-6,7-dimetil-quinazolina en 100 ml de metilamina metané-

B R I Ay

lica al 35% es agitada durante 16 horas a temperatura ambiente,

El 4-6xido de 2-metilamino-5-fenil-7,8-dimetil-3H-1,4-benzodia-
cepina precipitado es separado por filtracidn y recristaliza-
do de acetona, formando prismas ligeramente amarillentos que
funden a 259 - 261°,

La base es disuelta en una cantidad equivalente de
acido clorhidrico metandlico 1-n, La soluciéﬁ es concentrada
al vac{o a volumen reducido y dilufdo con acetona. El clorhi-
drato de 4-6xido de 2-metilamino-S-fenil-7,8-dimetil-3H-1,4-
-benzodiacepina que se precipliia en prismas incoloros es se-
paredo por filtracidn y lavedo con acetona y éter, punto de
fusidn 230 - 231°,

El material de partida puede ser producido segin el
método siguiente: '

Una solucibn de /0 g de 2-amino-4,5-dimetil-benzofe-
nona y 70 g de c¢lorhidrato de nidroxilamina en 120 ml de piri-
dina y 400 ml de alcohol es reflujada durante 3 horas. lLa mez-
cla entonces es en parte concentrada al vacio, diluida con un
poco de agua enfriada y tildada. Después de iniciar la crista-
lizacidn son agregadas cantidades adicionales de agua. 1.& mez-
cla es enfriada a 5° durante 20 horas y los cristales precipi-
tados son separados por filtracidén. La 2-amino-4,5-dimetil-ben-

; o
zofenon-alfa-oxima cruda se ablanda a 120° y funde a 173 - 177
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Una cantidad mds grande de oxima cruda es recristalizada de una

A B e

mezcla de dioxano y éter de petréleo. Los prismas precipitados
que funden a alrededor ce 180° son separsdos por filtraciédn,
Después de recristalizacién de una mezcla de éter y éter de
petrdleo, el producto forma prismas de un amarillo pdlido que
funden & 183 - 1840.

El aguas-madre de dioxano - éter de petrdleo es concen-
trado al vacfo y el residuc es cristalizado de éter mediante
adicidn de éter de petrdleo., la mezcla de prismas y agujas que
g8e precipitan es segregada por filtracidn y separade mecédni-
camente, Lasagujas son recristalizadas de una mezcla de éter
y éter de petrdleo. El producto, la 2-amino-4,5-dimetil-benzo-
fenon~-veta~-oximg forma agujas ligeramente amarillas que fun-
den a 124 - 125°, '

A una solucidén agitada de 7,2 g de 2-amino-4,5-dimetil-
-benzofenon-oxima (30 milimoles) en 300 ml de éter son adicio-
nados 50 ml de agua, y luego, alternativamente con enfriamien-
to exterior mediante hielo, 2,5 ml (33 milimoles) de cloruro
de cloroacetilo y 11 ml de hidroxido sddico 3-n, de tal modo
que se mantiene neutra la solucidn, ¥l producto reaccional
puro precipitado, la 2-cloroscetamido-4,5-dimetil-benzofenon-
-oxima es seperado por filtracidn, la cspa etérea es separada
y concentrada al vacfo y el residuoc es recristalizado de una
mezcla de dioxgno y éter de petrdleo; punto de fusidn 182 -
183°,

A una solucidn caliente (50°) de 30 g (0,125 mol) de
una mezcla de alfa- y beta-oxima de la 2-amino-4,5-dimetil-ben-
zofenona en 300 ml de &cido acético glacial se adiciona 18,8
ml (0,25 mol) de clofuro de cloroacetilo, la mezcla es dejada

& temperatura ambiente durante 14 horas y concentrada al va-
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cio, Después de cristalizacion de benceno, el 3-oxido de 2-clo-

rometil-4-fenil-6,7~-dimetil~-quinazolina forma prismas o agujas
amarillos que funden a 169 - 170°,
El mismo producto es obtenido, tratando una solucién
5. de 2-cloroacetamido-4,5-dimetil-benzofenon-oxima en dcido acé-
A tico glacial con cloruro de nidrdgeno.

EJEMPLO 15,

15 g de 3-8xido de 2-clorometil-4-(&4'-metoxifenil)-

-quinazolina son introducidos bajo agitacion en 150 ml de metila-

10. mina metandlica al 35%. La solucién completa ocurre al cabo de
20 minutos, La solucidn es concentradas al vacfo después de dos
horas y se adiciona agua y éter al residuo, Los cristales pre-
cipitados son separados por filtracidm, Despues de recristali-
zacidén de una mezcla de etanol y eter de petrdleo, el 4-8xido

15, de 2-metilamino-5-(4'-metoxifenil)-iH-1,4-benzodiaéep1na formsa
prismas incoloros que funden a 251-2520.

Una solucidn de la base anterior en una cantidad equi-
valente de dcido clorhf{drico metandlico 1-n es concentrada al
vacio y el residuo es cristalizado de una pequefia cantidad de

20. metanol con adicidén de acetona y éter, El clornidrato asi obte |
nido del 4-éxido de 2-metilamino-5-(4'-metoxifenil)-3H-1,4-be ;?
zodlacepina forma rosetas incoloras de placas que funden a 2 ﬁ
219°.

El material de partida puede ser producido segun el

25, cedimiento siguiente:

Una mezcla de 82 g de 2-amino-4'metoxi-benzofenona, § |

g de clorhidrato de hidroxilamina, 150 ml de piridina y 400
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varias veces con agua, separada y dilu{da con éter de petro-

leo. E1 producto reaccional que se ha cristalizado es separa-
do por fiitracién al cabo de dos dfas y purificado por trata-
miento con carbén vegetal en metanol en ebullicidn., La solucidn
caliente es filtrada y concentrada. El producto, la 2-amino-
~4'-metoxi-benzofenon-oxima precipita en prismas incolorés que
son recristalizados de metanol, punto de fusién 123 - 126°,

4 una solucidn caliente (50°) de 48,4 g (0,2 mol) de
2-amino-4*-metoxi-pbpenzofenon-oxima en 500 ml de deido acético
son adicionados 47,4 g (0,42 mol) de cloruro de cloroacetilo,
La mezcla es dejada a temperatura ambiente durante 72 horas.
Los prismas amarillos precipitados del cloranidrato de la 2-clo-
rometii—#-(#'-metoxifenil)-quinazolin-}-oxima son separados
por filtracidn; punto de fusidn 175 - 177°,

La base libre, 3-6xido d8 2-clorometil-4-(4'-metoxife-
nil)-quinazolina, es preparada, suspendiendo el clornidrato en
cloruro de metileno y tratandolo con un exceso de solucidn di-
lufda nelada de nidrdxido sddico acubso. La solucion de cloru-
ro de metileno es separada, secada, concentfada al vacio y el
residuo es recristalizado dercloruro de metileno con adicion
de‘éter de petrdleo; punto de fusidn 179 - 180°.

El agua-madre de dcido acético, después de la separa-
cidn del clorhidrato de 3-8xido de 2-clorometil-4-(4'-metoxi-
fenil)-quinazolina es concentrada al vacio a sequedad, el re-
siduo es disuelto en cloruro de metileno y lavado con solucidn
helada de carbonato sbédico. La solucidn orgdnica es secada y
concentrada en parte al vac{o, El material cristalino, la 2-
~¢cloroacetoamido-4'-metoxi-benzofenon-oxima que precipita de
esta solucidén es separada por filtracidn y funde a 167 - 169°,

Este producto es convertido en el clornidrato de 3-6xido de 2-

v e o, el G

. g
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-clorometil-4-(4'-metoxifenil)=-quingzolina, por trstamiento con
cloruro de hidrogeno gaseoso, en una solucidn de acido acético
glaclal.

EJEMPLO 16,
Una suspensidn de 25 g de 3-0xido de 2-clorometil-4-(4'-

-clorofenil)-6,7-dimetil-quinazolina en 250 ml de metilamina
metanodlica al 30% es agitads a temperatura ambiente durante 15
horas, El 4-0xido de 2-metilamino-5-(4'-clorofenil)-7,8-dime-
til-3H-1,4-benzodiacepina es separado por filtracion y recris-
talizado de métanol; punto de fusidn 258-259°,

La base eB suspendida en 20 veces la cantidad de meta-
nol y disuelta por adicidn de une cantidad equivalente de aci-
do clornidrico metandlico 1-n., La soluciédn es concentrada al
vacio y el residuoc es recristalizado de una pequefia cantidad
de agua con adicldn de etanol, acetona y éter. El clorhnidrato de
4-6xido de 2-metilamino-5-(4t-clorofenil)-7,8-dimetil-3H-1,4-
-penzodiacepina forma agujas incoloras que funden & 247 - 2480.

El material de partida puede ser producido segin el si-

gulente procedimiento:

Une mezcla de 130 g de 2-amino-4,5-dimetil-4'-cloroben- -
zofenona, 130 g de clorhidrato de nidroxilamine, 700 ml de alc
hol y 240 ml de piridina es reflujada durante 17 horas. La mez+ 1
cla es concentrada al vacio a.volumen reducido, diluida con e ]
y concentrads otra vez para eliminar lg mayor parte de la pir
dina. Se aflade benceno y se separa por filtracidn la parte de
producto reaccional que se ha precipitado. La capa bencénica
entonces es separada del agua, secada y concentrada a sequed
al vacio. El residuo es cristalizado de una mezcla de éter y‘"

éter de petrdleo y suministra una cantided adicional de prod  .

to reaccional, Despuds de recristalizacidén de éter y éter def
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3. Procedimiento segin las reivindicacidn 2 en elf |

que el compuesto de haluro es un 3-6xido de 2~halometil-4-ff-

nil-6-cloro-guinazolina,

4, Procedimiento segin la reivindicacidén 1 en el |
que la amina primaria es una alkil-, alquenil-, hidroxialki
o alcoxialkil~emina.

5. Procedimiento segiin la reivindicacidn 4, en la
cual le amina primaria es una alkilamina inferior,

6. Procedimiento segin las reivindicaciones 3 y 5,
comprendiendo hacer réaccionar 3-6xido de 2-clorometil-4-fe-
nil-6-cloro-quinazolina con metilamina. |

7. Procedimiento segiin las reivindicaciones 1 a 6,

en el que son obtenidos segiin el proceso 4~dxidos de 1,4=ben

zodiacepina de férmula general

‘\CH-R
en la que
R4 representa hidrégeno o alkilo,
R representa fenilo, nitrofenilo, halofenilo, o alcoxi

fenilo,
R3 y 34 cada uno representa hidrdgeno, haldgeno o alkilo, y

R representa hidrdgeno, alkilo, alguenilo, hidroxialki

5
lo o alcoxialkilo,

¥y sales acidas de adicién de los mismos.




Se

10,

15,

20,

= 25 .=

949390 \ ullll

trbleo, la 2-amino-4,5 -dimetil-4t-cloro-benzofenon-oxima, forma'

agujas incoloras gque funden a 155 - 1b7 . -

A una solucidn caliente (500)'de'90 g (0,33 mol) de la
2-amino-4,5-dimetil-4'-cloro-bengofenon~-oxima en 500 ml de &-
cido acético glacial son adicionados 74,5 g (0,66 mol) de clo-
ruro de cloroacetilo, La mezcla és agiteda a temperature amnien-
te durante 16 nofas, seguldamente es introducido cloruro de“
hidrbgeno durante 1/2 nora. La solucién es concentrada al va-
¢fo y el residuo disuelto en cloruro de metileno y lavado con
solucién nelada de carbonato sddico. La solucidn orgénica es
secada, concentrada al vacio a un volumen reducido, diluida
con acetona y concentrada a presion atmosférica para eliminar
la mayor parte del cloruro de metileno, E1l producto reaccional
cristaliza en prismas, El 3-0xido de 2-clorometil-4-(4t-cloro-
fenil)-6,7-dimetil-quinazolina cristaliza de acetona en pris-
mas amarillos que funden a 192 - 193°,

La invencibn, dentro de su esencialidad, puede ser de-
sarrollada en otras formas de reslizacidn que difiefan en deta-
ile de la indicada a t{tulo de ejemplo, a las cuales alcanzaré
igualmente la proteccidn que se recaba. Podra, pues, realizar-
se con los medios y aparatos mds adecuados, por gquedar todo

ello comprendido dentro del espiritu de las reivindicaciones,

nil-S-halo-quinazolina.
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8, ©Procedimiento segin las reivindicaciones 1, 2 y
5 en el que se obtienen 4-8xidos de 2-(alkilamino inferior)-
~5-fenil-7?-halo~3H-1,4~benzodiacepina y los hidrohaluros de
los mismos.

9. Procedimiento segin las reivindicaciones 1, 2 y
5 en el que se llega a la obtencidn de 4-6xidos'de 2-metila-
mino~-5-fenil-7-halo-3H-1,4=-benzodiacepina y los hidrohaluros
de los mismos,

10, Procedimiento segiin las reivindicaciones 1 a 6,
por el que su resultado son 4-4xidos de 2-metilamino-5-fenil-
~7-cloro-3H-1,4~-benzodiacepina y el clorhidrato del mismoi

11, Procedimiento segin las reivindicaciones 1 a 2,
en el que se obtienen 4-8xidos de 2-amino-5-fenil-7-halo-3H-
~1,4-benzodiacepina y sus hidrohaluros.

12, Procedimiento segiin las reivindicaciones 1 y 3,
en el que se obtienen 4-6xidos de 2-amino~5-fenil-7-cloro-3H-
-1,4~benzodiacepina y el clorhidrato del mismo.

13, Procedimiento segin las reivindicaciones 1 a 3,
por el gue se obtienen 4-6xidos de 2-amino-5-fenil-7-bromo-
-3H-1,4-benzodiacepina y su clorhidrato.

14, Procedimiéhto para la obtencidén de 4-4xidos de 4
la 1,4-benzodiacepina,

Seglin se describe y reivindica en la presente memo-
ria, que consta de veintiocho hojas folladas y escritas a mé
quina por una sola cara,

Madrid, & 14 de mayo de 1.959.

P. &,

Caddet SSERN BRALLES
— P B,

mem: rm
not: ag
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