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MENORIA DESCRIPTIVA

Este invento se reiiere a un nuevo procedimi~r*
‘para ld preparacién de derivados benzodiazepinicos de las

férimlas zencrales
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donde Rq representa hidrbgeno, haldgeno, alkilo,

alcoxl, nitro, trifluorometilo, ciano o alkiltio,

R, representa hidrdgeno o haldgeno, R3 representa

hidrdgeno o alkilo con 1 a 6 &tomos de carbono y

Ry representa hidrdgeno, alkilo o alkenilo,

En una modelidad especial, el invento se refiere a un

procedimiento para la preparacidn de compuestos de la Péruula

seneral

Hi

H

NHHR6

(11)
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donde Ro ropresenta hidrdézeno o haldgeno, Ry repre:-
senta hidrégeno, halégeno, nitro, trifluorometilo o

alkiltio y R; representa hidrdzeno o alkilo.,

Un objeto Ge este invento es establecer un procedimiento
para preparar con facilidad los compuestos de las férmulas
Ta y Ib anteriores a partir de materiales inlciales de coste
hajo ¥y Tdeil ascquibilidad y por medio de reactivos no irri~

tantes y no corrosivos, preparados expelitamente.

'3

Ll procedimiento de este invento consiste en hacer reac-

3

cicnar un derivado quinazolinico Ce la férmula generel
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cdonf o R1, Rp vy R, tilenen el significado expuesto

3

antes y Xy y Xz representan haldgeno,

con zimonlaco, una alkilamina o alkenilamina o un hidrdxido

acuoso de metal alecalino,
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Tel como aqul se us 58y la expresién ng1ki ilo", ya sea.
sola o en combinaci Lones, COMmO alcoxi y alkiltio, lo mismo
gue la expresidn ¥alkenilo", comprenden grupos, tanto de
cadena vecta.como Ge calena ramificada, que estdn saturados
e insaturados, respectivamenfe, y tienen a 1o-sumo T &tomos
de carbono, como'mgtilq, etilo, isoproPilo,.alilo y andlogos.
La expresién "haldgeno® comprende todos los cuatro haldgenos,
0 sea el bromo, el clorq; el fluor y el yodo, Cuando exis-
ten més de un étomo de haldgeno, los hélégénos puedenréer
lguales o Gif erontes. Respeo to a X1 vy X2 vy al éimbolo R1
en la significacidn de haldmeno, se prefieren el bromo o
el cloro, Cuando la porcildn Ry comprende un 4tomo de

haldgeno, se prefiere en cambio el cloro o el fldor,

En una modalidad particular de este invento, los Czrie-
vados de benzodiazepina de la f£érmula general Ia anterior
pueden prepararse tratanto el derivado quinazolinico de la
£érmula IIT anterior con amoniaco o una alkilamina o alke~
nilamina. Fsia conversidn puede efectuarse empleando como

disolvente uno de los reactivos, es decir, amoniaco liquido

-0 amina liquida., Bn tal caso, la reaccidn se lleva a cabo paox

simple mezcla de los reactivos, La reaccidn empieza inmediatomen
te que se mezclan los reactivos y de ordinario se termina en
unas 3 a 4 horas. Alternativamente, la reaccién puele efeciuar-
so en un disolvente orgdnico inerte, como alcoholes alkilicos
inferiores, por ejemplo metanol, etanol y andlogos, éteres, 5io--

xano, tetrahidrofurano, hidrocarburos, por ejemplo benceno,
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tolueno, etc. Cusndo se usa Gisolvente, la reaccidn puede
efectuarse formanto primeramente una suspensidn Ge los com-
puestos Ge quinazolina en el Gisolvente y tratédndola con
amonfaco gaseoso o una amina. La suspensién del compuesto

de quinazolina se forna por simple agitacidén de una mezcla
del compuesto de quinazolina y el disolvente., En alternativa,
el amonfaco o una amina aproplada puelen disolvenrse en un
disolvente apropiado y afadirse a esta solucidn el compuesto
de quinazolina. Los reactivos pueden usarse en cualguler
proporcidén molar; pero se¢ ha comprobado que es preferible
usar unos 3 moles, por lo menos, del amonlaco o la amina por
mol del compuesto de quinazmolina. Le reaccibn del com~

puesto Ce yuinazolina con amoniaco o amina puede efec~

tuarse a la temperatura de ebullicién del amonifaco o la
amina, a2 la temperatura ambiente o a temperatura superdor o
inferior a la ambiente. Una gama prerferida de tempera~

fura es la dec unos ~78C a 802C. Una modalidad particularmente
vreferida del procedimiento que acaba de describirse comprende
la preparccidn Gol 4--0xito Ge T—cloro-2-tietilamino--5-fenil--

w381, 4-bensotiazepina,

-

Bn otra modalidad de estc invenio, el Gerivado guinazo-
Linico de la fbérmula III anterior pucle tratarse con una base,

lo gue hace que el compuesto quinazolinico experimente dila~

w

tacién del anillo, para Zormar log correspondientes 4wdxico
de benzodiazepin-2-ona {de¢ la £érmula Ib anterior., Beta

dilatacidn el anillo se efectia Ge preferencia con una
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solucidn acuosa de une base fuerte, como un hidréxido dc

metul alcalino tal, por ejetmplo, ¢l hidrdxico sédico o potds
silco, ILa reaccidn se lleva a cavo de preferencia en un di-
solvente orgdnico inerts, como un alcohol, por ejemplo etancl
o metanol. La reaccidén pucde éesarrollarse a la tenperatura
ambiente ¢ a %eﬁpera%ﬁra guperior o inferior a la‘ambiente,
aunqﬁe se preficre usar una temperatura elevadé; Una tempe~
rature aproplada es la que va Gestc mds o menos la temperaturs

ambiente hasta ¢l punto de chullicidn de la uezcla reaccional,

En otra modalicad particular de este invenio, el derivado
quinazolinico Ge la £érmula III anterior puede primeramente
convertirse en el correspondiente compuesto gquinazolinico de

la férmula zeneral

g

~

K

2 T

donte Ry, Ro, R3 y &4 blenen el mismo significado

gue se ha expuesto antes,
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latvo terclario de metal alcalino, ée preferencia un alcoholato
Ce alicilo inferior, como el hutdzido terciario sédico o
potdsico, cl amilato terciario sdédico o pouvdsico, ete.; un
hidruro Ge metal alealino, por cjomplo hidruro sécico, etc.s
un pebiuro trifenilico de metal alcalino, por ejeuplo trife-
nilmetiuro gdédico, etc,; 0 una amidia secundaria de metal
alealino, poxr ejemplo dietilamida sbiica, etc. Ia reaccidén
gue contuce a la formacidn ce log compuestos (e la Lérmula

IV antericr sc lleva a cabo Ge prefcrencia con un mol, aproxima
danente, de la base Ffuerte por mol del derivedo guinazolinico,
aungue, si ge desea, cl compuesto quinazolinico puede usarse
en exceso. D reaccidn puele efectuarsc en cualguier disols
venie orginico inerte. como por-ejelplo eteres, Gjoxano,

. s

tetrahlidrofurano, hidrocarburos cono el benceno, el tolueno,

eue. La reaceidn puele deserrollarse a le temperatura ambien-

te 0 o temperatura superdor o inferior @ le asblente. Sin ewbar-
30, se prefierc efectuar la rcaccidén a jemperatura entre unos
~308 y +30¢C, Los compuestos de la Sérmula IV anterior son
ldbiles a las bases y pueden ser convertidos en compuestos

Ge la févimla Ib anterior por cmpleo de un gran exceso molar

f.¢ una base Tucite.

Los compuestos de la £6rmula IV anterior pueden ser

convertlios, dec wanera conocida, en cowmpuestos de la Lérmula
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nilamina, ¥ a coupuestos de la £drmula Ib por tratamiento con

un hidréxico acuoso ce metal alecalino.

El derivado quinazolinico de la £érmula II puede prepa—
rarse hacliendo reaccionar una alfa-oxima o una beta-oxima de

la férnula
Uy
[
SN TN N - OH (V)

donte Ry ¥ R2 tlenen el significado expuesto

antes,

conn un allehido de la férmula

X

Ry = C + CHO (VI)
t

X
2
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& ~ < . . 0
tonte Ry, Xy y X, tienen el significado expuesto

antes.
Este reaceldn vucie efectuarse utilizando como medio
reacclonal el aldehido de la férmula VI. 8in embargo, puede

efectvarse también en un disolvente orgdnico inerte, Ge

1
-

.

brex cla uno en el que la oxima sea Junlancnhtalmente solu-
ble, vor ejemplo un alcanol. LPJGrlOT, coio el metanol, el
etanol o andlogos, éter, dioxano, tetrahidrofurano, éter
10, omega,oneger-dinetoxi~dietilico, un hidrocarburo como el
benceno, el tolueno, etc, Ia reaccidn vusle desarrollarse
a la tenperoiura anbiente, a temperaturas elevadas o por
Gebalo e la temperature amzbiente. Cuando se hace reacclonar
una alfa-oxinma Ce la #érmula ¥, es convenlenie agregar al
medio reaccicnal una sal de metal pesado, La parte anidnilca
15. de la sal de metal pesado no es crltica y puefe Gerivarse
tanto dc  un deido orgdnico como G e un deldo inorgdnico, pero
de preferencia de estos Ultimos. Se ha comprobado que es
uy conventents wtilizar una sal cdprica, por ejemplo suliato
oﬁprico, 0 se2 olectuar la reaccidén en presencia Ce una sal
20, rrlea, por -jcmplb suliato cuprico. La cantidad ce sulfato
clinrico uviliz zade 0o r esulta crltica, pero se ha comprobado
ouc las sales cdvricas, como ¢l suliato ciprico, ejercen una
influenciz favorable en la reaccidn de la alfaw-cxima de la
férmula V con un aldchiCo de 1a 26rmula VI, Ia reaccidn de

25. un compuesto dc¢ la férmula VI con una beta-oxima do la Dérmu-
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la V se efectia couvcnlenxcmcucc en presencia de uns sal de
metal pesado, tal como-se ha descrf”o antes para la alfa«oxzma,
0 en presencia de un catalizador oéslco 0. 4cido, La cantidad
de oatalizador'presente no es critica. Adends, el catallza~
dor puede ser inorgdnico u orgdnico; por ejemplo, un cataliw
zador pésico apropiado es la pirid ima o andlogos, ¥ ca%allzaw
dores dcldos gprbpiados son los 4c 11 os halohidricos, como el
deido clorhidrico, ¢l 4eido bromhldrico, el dcido acdtico

o andlogos. Un reactivo preferido es el Cihaloacetaldehico.
Auncue pueic usarse cualguier dihaloacetaldehido, es conve-
niecnte ouplean nieloroaeeualoohido. EL ¢icloroacetaldchido
pueds utilizarse tanto en Torma destilada como en forma poliw
mérica. La reaccidn puetie efectuarsc wbilizando el dihaloace-
taldehido como medio reaccional, La gana de Gtehperatura pre-

ferida es de unos 08¢ a unos 380eC,

Tn alternativa, los compuestos de la férmula
III »ueCen propararse & partir dc las alia-oximas
de la $érmula V wratanto la alfawoxina con acehona, en
presencia de una sal de metsl pesado como se ha descrito
anﬁes, con lo cual se¢ forma un 3-6xido éc 2,2-dimetil-
-1,2-dihidroguinazolina, y en un paso sigulente, subs-
tituyento los dos grupos metllicos por hidrdgeﬁo y Giha~
loalkilo, nediante calentamiento del compuesto dimetilico
con un dihaloacetaldehido, ¥y cllmlnanao simultdneamente,
por Cestilzcidn la acctona FformaCa, con lo que se forma un

compuesto de la féruule III,
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Los ejeunlos que siguen ilustran mds plenamente
la nueva preparvacidén de este invento, Tolas las tempe~
raturas ostdn indlcadas en zrados centlaracos y todos los

nuntos de fusién estdn corregiGos.
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Dajo un condensador Ge hielo seco, se¢ agité duranie
2% horas una solucidén de 3,4 & (10 milimoles) de --6xido de
6--cloro-2-CGiclorometil~1, 2--8ihlGro~4~Tenilquinazolina en 100
cc de metilamina liguida y luejo se Gojé evaporar despacio ie
metilaming C‘urante la noche. Se¢ ¢isolvid el residuo en 200 ce
de clorure de metileno, se lavd la solucidn con una mezcla de
5C ce de solucidn de carbonato sddico al 10% y 50 cc de hiclo
y sc sccd sobre sulfato sédico la fase de cloruro de mebilenc.
Se climind el disolvente en vacio para formar un aceite amari-
1lo, del que, nor adlcidn de dter, so obtuvo 4~d8xido Ge T=oLlim
ro--2-metllanino. b fenil-3H--1, -henzotiazepina, de punto Co Fu
sidn 220-230¢ (s derrite o 1908), La recristalizacidn en wno:
15 cc de ewvanol dio el producte puro, de punto de fusidn 236w

~241¢, Fl material de pariida puede prepararse como siguc:

A). Se despolimerizd polimero de dicloroacetaldelhido
calentando 200 g el polimero conercial en un bafic Ge acei-
te a 1002 y recomiento el Cestilado. I Traceidn hirviente
entre 90 ¥ 1202, que ascendfa a 171,5 z (1,52 moles), se
compind con 492,5 g (2 uoles) Ge beta-oxima de 2-amino-

Dr.cloro-benzofenona ecn 1,3 litros Ge etanol, Se calentd
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eslba mezcla en ballo Ce vapor por unos 5 minutos y en este
tlempo empezd a crismtalizar ¢l proGucto. Iuego se enfrid la
mezcla en el refrigerador, se recogld el 3~dxido de 6-cloro-
w2ndilcloro-netil--1, 2. dihidrow4~fenil--qguinazolina, dé color
amarillo brillantc, y sc le lavd sucesivamente con pequelias
porciones de etanol, éter y dter Ge petrdleo;.punto de fusidn
200--2012, Por recristalizscidén cn tetrahidrofuranoc/agua se
obtuve, en forma de a;ujas amarillas, una muesbre analitlca

del producto, Ge punto de fusidn 203-2068,

B), Se calenté en reflujo Gurante 20 minutos una solu~
cidn de 10 & (40,5 milimoles) €e beta~oxima de 2-aminos
»Sclorobenzofenona en 100 cc de acebons que contenian

2 potas do deldo acético jlacial, Se enfrid la mezcla
rcacclonal hasta 02 y se recogld el producto, 3-éxido de
Or0lor0st 4 200 i dro-2 ; 2--Aimetiledefonilquinazolina, en
forma de un sélido amarillo. Por cristelizmacidn en cloruro

de metileno/acetona, sc obtuvo una musstra anslitice en

forma de varillas amarillzs, de punto de fusidn 221-222¢,

Se calenté durante 30 minutos una mescla de 14,3 g

-

(50 milimoles) Ge 3--6xido Ge G-cloro-1;2--Glhidrom2,2-

x_l-

~Cimetil--4--fonilguinazolina, 150 cc G¢ etanol y 6,78
g CGe dicloroacetaldehido polimero (que contenlan 60

nilinoles Ge d¢icloroacctaldchido mondmero) y en dicho
tilcupo sec destilaron 70 cc de disolvente. Se enfrid

la mezcle residual, se separd por filiracidén el pro=
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dueto cristalino amerillo, 3--6zicdo e O-clOrTos2-i=
—~clorometil.-1,2-{1hidro--4--fenil--quinazolina, y se¢ le
lavd con dter y &ber de petrdleo; punto de Lfusidn

?_O 5"207 Q O
FIEMPIO 2.,

Bn una suspensidn ce 10 g (20 milimoles) de 3-6xido de
6-ecloro.osfilcloronctil--1, 2- dihidro--4--Zenilquinazolina en 250
ce Ce metanol se hizo burbujear metilanina gaseosa duranie 5
horas. El calor de la reaccidn puso cl metanol en reflujo, Se
formé una solucidn limpida, que sec Gejdé reposar a la iemperatu-
ra amblente ‘uraube 11 horas y luego se concentrd en vacio, Se
Cistribuydé el residuo entre 230 cc de cloruro de metileno y

q

250 ce e solucidn de carbonato sdédico al 10%. Se secd la

O

fase de cloruro de metilene gobre sulfato sédico y se la cone
centrd en vacfo para obtoner 11,9 g de un s6lido de color ana~
renjado, Se tratd dste con tor y se obtuvo 4-8xido de Te
-¢loro~2uingtilaninos-S~Lfenile3i1,4mbensodiazepina, La res
crigfalizacidn en etanol Cio el producto puro, de punto de

Tuslén 236-.236,5¢,

DIBMELO 3.

SR el

A una solucién de 13,6 z (40 milimoles) de 3~éxido de
6~010T0~2wdiclorometilw1,2~dihidr0w4~fenilquinazolina Bn
200 c¢ de yetrafurano seco, enfriada en un baio de hielo

SGCO/dcetona, ¢ afladieron 4,40 g (40 milimoles) Ge bubbxido
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potdsico terciario, Se aparitd la mezcla del bafio refrigefador
y s¢ la dejd reposar durante la noche a la temperatura amblels-
te, Luego se la Tiltrd en Kieselzur y se concenird el A
filtrado en vaclo, para obtener un aceite amarillo, que fue
disvelto en cloruro de metileno y lavado por tres veces

con agva y luezo con salmuera., Se secd sébre sulfato sédioo_
la solueidn de cloruro de mebileno ¥ se la Filtré en almina,
Se concenird el efluente en vacio ¥ se cristalizd el residuo
en éter y lucgo en ciclohexano, para obhoner 3--48xido de
6~clorouzmclorometilu4~fenilquinazolina, de punto de fusidn

1091128,

EL 3-6zido de 6--cloro-2-cloromnethil-A-Tenilguinazoling
obtenido pueltce tratarse; de nanera conocida, ya ssa con
metilaminz, para obtener 4--6xido de T--cloro--2-metilamino--5--
wfenile3H-1,4-benzodiazeping, ya seca con hidrdzido séiico
acucso, para obtener 4--6xldo e T..clorosd,J-tihicro=5.«fenil~

=21, 4-benuodiazepin--2~ona,

RIEIRLO___ 4,

Se tratdé con 60 cc de nidrdxido sédico acuoso 1-n
ung suspensidn de 10 g (29,2 nilimoles) ée 3-éxido de 6-cloio--
=2~Glcloronetil-1,2dikidromi--Tenilquinazolina en 300 cc de
etanol en rocflujo. Sc¢ calentd esta mezmela en reflujo duran-
{t8 35 minubos, se la enfrid cun hielo y se la concentrd en

.

vaclo, El residuo se distiribuyd entre 200 cc ée cloruro de
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metileno y 200 cc Ge agua, Despuds de acldificar la mezcla
con #cilo acét ico, se separd la fage Ge cloruro de metileno

¥ s¢ lavé la fesc acuosa con 50 ce de cloruro de mebileno,

=

tey]

o5 extractos Ce cloruro Gc metileno, combinedos, se lavaron
con 200 cc Ce azua y se scearon sobre sulfato sédico. La

gvaporacidn Cel (isolvente en vacio dio el procducto, 4»6“1do

o

de T=cloro-1,3-cihidro-S.-fenil--2H-.1,4-benzof iazepin-2-.ona,

fundente a 225-230¢ (Gescomposicidn),

TITMELO

o s

S

8¢ asltd Curante una noche, a temperatura ambiente, una
mezela Geo 40 & (0,114 molos) Ce 3-6xicdo de 2--diclorometil-
o1y 20 RiAros - Ornitro-4-Lenilagquinazolina, 112 cec de hidrdxzido
g6Cico wcuomo 3on ¥y 1,7 litros de¢ ctanol, Se diluyd esta
nezcla con 1,2 lidros de zgua y sc la acidificd con 38 ce
de deido clorhidrico 3-n, Se recozid el precipltado y se le
sced, Tmezo se calentd este material en reflujo durante
4 horas, con 250 c¢ de «tanol, se enfrid la mescla y se reco-
glé el proiucto, 4~6xido de 1,3--Gilhidro-T~nitro-S-fenil..2H-
w1, 4-hengodiazepin-2--ona, Ge punte de fusién 208~218¢ (descom~

posicidn),

El noterial de partida puedce prepararse Ge la manera

sizuientes
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L) A una solucidn, filtrada, de 10 & de dicloroace-
42ldehido polimérice en 50 cc (e stanol se asrezaron 3,7 &
(15,6 milimoles) Ge beta-oxima de 2--amino-S5-nitrobenzofenona,
Se calentd la mezcla hasta ebullicidn y luezo se la dejé
enfriar hasta la temperatura ambiente., Se rocoaid el preci-
pitado y sc obtuvo 3-6xido fe 2-diclorometils-1,2-dihidrom
wBenibro--de-fonilewinasoling, en Forma de un producto amari-

1lo, de punto de fusidbn 215-2302 (descomposicidn).
9 e

B) Se destild el disolvente de una mezcla e 75 ce
(0,66 molee) de dicloroacetallehido destilado, 100 g (0,337
moles) Go 3-6zido de 1;2~Ailhidro.2,2-dimetil-6-nitromim
~fenilguinazoline, 0,8 cc de deido clorhidrico concentrado
v 1 1litro Ge etanol, Durante 25 minutos se recoizieron

350 ce ée destllado. Sc enfrid ¢l residuo en hieclo y se
recosdd el producto sélito y amsrillo, lo que dio 3~dxido
G.e ?maiclorometilw1,2~dihidro~6mnitro“4ufenilquinazolina,

de sunto de Fusidn 239-241% (oscurecinmiento a 220-230e),
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Descerito el objeto ¢e la invencidn, se declara
nuevas las siguientes relvindicaciones, con prioridades

estadounidencesng 400 163 del 29 de septlembre de 1964

y n2 415 793 del 3 ce diclembre de 1964, existiendo en

5e ambas unidad d¢ invencidn.

1. Un proceGimiento para iz preparacidn de deriva~
dos de benmolilazewnina, caracterizado porgue conslste en
hacer weaccioner un devivado quinazelinico de la Férmula
general

£
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! CHsR
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donfe R1 representa hidrdzeno, haldgeno, alkilo,
alcoxi, nitro, trifluorometilo,.ciano o alkiltio,
By vepresenta hicdrégeno o haldgeno, R3 representa
hidedzeno o alitilo con 1 a 6 dtomos de carbono y

X, v X, representan haldzeno,

con amonlaco, una alitilamina o alkenilanina o un hidrdxido

acuoso de metal alcalino,

2, Un procedimiento como se define en la reivindi-
cacidn 1, caracterizalo porgue conslsic en hacer reacclonar
prineramentc el material de partida con una base fuerte, lo

gue da un compuesto de la ©érmula seneral

X
N ']

7N ¢ . OH - R
T\‘ e 3

|
//‘ AN &
SN0

donte R1, Ro, Ry ¥ X4 tlenen el'signilicado
expuesto en la reivinGicacién 1,

vy en tratar este Ultimo con amonfaco, une allkilamina o

allenilaming o wn hidréxido acunso de metal alcalino.




3. Un procedimientc como sc Gefine en la reilvin-
dicacidn 1, carccterizmado porcue conziste en tratar un cons

puesto de lz férmule zeneral
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8. :‘\'{:- w el

donce R? revresenta hidrdgeno o haldgeno, R5 repre-—
15, senta hidrdgeno, haldzeno, nitro, trilluorometilo,

ciono o alkiltlo y Ly x2 representan haldzeno,

con anonfaco o con una all-ilamina,

o)

4, Un srocedinmlento como sc define en la relvinGi-
20, cacidn 1, cavacterizado porgue consiste en tratar con metil-
anina 3-0xido de bG-cloro=2sGicloromnetile1,2-dlhidromimLenils-quis-

nazolina,
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5. Ui o"oceolrleauo cOMo se define en la reivindi--
cacidn 1, caracterizado porque consiste on tratar con hidrb
%xido séiico acuoso )-6 340 de 6--0101r0w 0 Gwnitrom2«3iclorometils

-1, 9NL1hLuf0m4m'LnL10u nasolina,

Go Un proce oﬂm1eauo cono se deline en la reivindicaw
cidn 2, caractewizado porque consiste en tratar 3-6xidc de O-
+.clorom2-ticloronetil~1,2-.dihid dro--4--Ffenil-quinazolina con
butdxido notdsico brCla“lO v en hacer reacecionar el 3--6xido
de fnclo“Oudmcloroueull~4“LcnllwquindZOllna resultante con

metilaming o con nidréxido sédico acuoso,

7. Un procetimiento para la preparacién de deri-
vados de benzodiazepina,

Sezun se Gescribe y reivindica en la presente
memoria que consta de 20 hojes, foliadas y escritas a

ndquina por una sola (e sues caras.

Madrid, a 28 de septiembre dec 1965

D0 JAIVE ISERN
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