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MEMORIA DESCRIPTIVA

Este invento so re f ie re  a un nuevo procedimiento 
para l a  preparación de derivados de benzodiazopina y a nuevos 
derivados de benzodiazepina asequibles por dicho procedimien­
to .

El procedimiento de este  invento consisto  en t r a t a r  
un derivado de quinazolina do l a  fórmula general
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donde R.j rep resen ta  hidrógeno, halógeno, a lq u ilo  
10. in fe r io r ,  a lcox i in fe r io r , n i t r o ,  t r i f lu o ro n o t i lo ,

ciano o a lq u i l t io  in fe r io r ,  Rg rep reson ta  hidrógeno 
o halógeno, R  ̂ rep resen ta  a lq u ilo  in fe r io r  y X repre 
sonta halógeno,

o un 3-óxido del mismo, on condiciones anhidras, con más do 15. un mol de una base fu e rte  por mol del derivado de quinazolina 
y, s i  se desea, en t r a t a r  un conpuosto obtenido, de l a  fórmula 
general

20.
Ht

(II)



320299
donde R.j y R  ̂ ticnon e l sign ificado  oxpucsto 
an tes y represen ta  un ra d ic a l a lqu ilidón ico  
in fe r io r ,

o un 4-óxido del mismo, con un agente reducto r, formando un 
5. compuesto de l a  fórmula general

10

Ht

CH-R^ (I I I )

15. donde R^, Rg y R̂  tienen  ol sign ificado
expuesto an tes,

y, s i  so desea, en transform ar cualquier producto do la  
reacción en una sa l de adición  de deido.

Según aquí se usa, a lqu ilo  in fe r io r  y alqu ilideno
20. in fe r io r  comprenden lo s  grupos hidrocarburos saturados, tanto 

de cadena, re c ta  como de cadena ram ificada, con 1 a 7 átomos 
de carbono, como m etilo , e t i lo ,  isoprop ilo  y análogos. La expre­
sión "halógeno" comprende todos lo s  cuatro halógenos, o sea 

25. bromo, cloro , f lú o r o yodo. Cuando la  porción R̂  comprendo
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halógeno, so p ro fie ren  e l bromo o e l  c lo ro . Lo mismo cabe 
dec ir dol símbolo X. Cuando l a  porción R2 conprondo un átono 
de halógeno, se p refio ron  e l cloro o e l  f lú o r .

Cono se ha dicho an tes, e l tra tam ien to  del derivado 
5. quinazolínico de l a  fórmula I  con l a  base fu e rte  so efectúa 

con más de un nol de e s ta  últim o, os docir, con un exceso de 
dicha base. Si se usa nonos de un no l, r e s u l ta  un compuesto 
t r i c í c l i c o ,  e l  cual, espontáneamente o por ap licac ió n  de ca lo r, 
so iso n c riza  formando un 4-óxido de 7 -R -¡-5 -(R 2"fcn il)-3 -a lqu il- 

10. -5H-1, 4-bcnzodiazcpina.
Se p re f ie ro  u t i l i z a r  por lo  monos dos molos do l a  

base fu o rtc , t a l  como, por ejemplo, un alcoholato  te r c ia r io  
de metal a lc a lin o ; por ejemplo, a lcoho la tos de a lq u ilo  in fe ­
r io r ,  como butóxido te r c ia r io  sódico o po tásico  y a n ila to  

15. te r c ia r io  sódico o po tásico ; un h idruro  de metal a lc a lin o , 
por ejemplo hidruro sódico, e tc ; un no tiu ro  t r i f c n í l i c o  de 
metal a lc a lin o , por ejemplo notiuro  de t r i fo n i l- s o d io , e tc . ;  
o una amida secundaria de metal a lc a lin o , por ejemplo d ic t i l a -  
mida sódica, e tc . La reacción  se l le v a  a cabo apropiadamente 

20. en un d isolvente in e r te , cono e l ó te r , e l  te trah id ro fu ran o , e l  
dioxano y análogos.

Los compuestos de l a  fórmula I I  a n te r io r  puodon so r 
convertidos en compuestos de l a  fórmula I I I  a n te r io r  por 
nótodos conocidos de reducción; por ejemplo, mediante h id ro - 

25. gemación c a ta l í t i c a  con n íquel do Ranoy.
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Los compuestos de la s  fórmulas I I  y I I I  forman sa les  

de adición ácidas con lo s  deidos orgánicos o con lo s  ácidos 
inorgánicos, cono e l  ácido acé tico , e l  ácido succínico, e l  
deido m ctansulfónico, o l deido para-to luonsu lfón ico , e l deido 

5. maléico, e l  deido c lo rh íd rico , o l deido bromhídrico, o l ácido 
fo sfó rico , o l ácido su lfú rico  o análogos.

Los compuestos de l a  fó rou la I I  se carac terizan  por 
l a  p resencia de un enlace doble cxoc íc lico . Son compuestos 
nuevos, que, junto con sus sa les  aceptab les farnacóuticancnte, 

10. re su lta n  ú t i l e s  cono an ticonvulsivos y, por lo  tan to , fornan 
parte  de este  invento. Se lo s  puede u sar cono medicamentos 
en forma de preparados farm acduticos que contengan lo s  com­
puestos, o sus sa le s , en mezcla con un vehículo farmacéutico 
orgánico o inorgánico, sólido o líq u id o , apto para a d n in is tra -  

15. ción en té rica  (por ejemplo, o ra l) o p arcn tó rica . Para compo­
ner lo s  preparados pueden substancias que no reaccionen con 
lo s  compuestos, ta le s  como agua, g e la tin a , la c to sa , almidones, 
cs tea ra to  de magnesio, ta lc o , a c e ite s  veg e ta les, gonas, p o li-  
a lq u ilo n g lico lo s, ja le a  de petró leo  o cualquier o tro  vehículo 

20. conocido que se use para l a  preparación de medicamentos. Los 
preparados farm acéuticos pueden ten e r forma só lid a  (por ejem­
p lo , de p a s t i l l a s ,  grageas, sup o sito rio s o cápsulas) o forma 
líq u id a  (por ejemplo, de soluciones, emulsiones o suspensiones). 
Si se desea, pueden e s ta r  e s te r i l iz a d o s  y/o contener substan­
c ia s  coadyuvantes, cono agentes de preservación, agentes c s ta -25.
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b ilizad o ro s , agentes hunootantes o cnulgontcs, sa le s  para 
v a r ia r  l a  p resión  osnótica o anortiguadores. Asinisno pueden 
contener, en conbinación, o tras  substancias do u t i l id a d  te r a ­
p éu tica .

5. El derivado de quinazolina de l a  fé m u la  I  puedo
prepararse haciendo reaccionar una a lfa -o x in a  o una bota-oxina 
de l a  fó rnu la

10.

15.

donde R̂  y Rg tienen  e l  s ign ificado  expuesto 
an tes,

con una cotona de l a  fó rnu la general

R.
(IV)

,N----OH

o=c ,R.
GH2X

(V)
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donde R̂  tien e  e l sign ificado  expuesto 
an tes,

E sta reacción puede efec tuarse u tilizan d o  l a  cotona 
de l a  fórmula V cono medio de reacción . Sin embargo, tanbidn 

5. puede llev a rse  a cabo en un disolvente orgánico in e r te , de 
p referenc ia  uno en e l que l a  oxima sea prácticam ente soluble, 
por ejemplo un alcanol in fe r io r , cono e l nctanol, ol otanol 
o análogos, ó te r , dioxano, te trah id ro fu ran o , ó to r onega,onega- 
-d im e to x i-d ie tilic o , un hidrocarburo como e l  benceno, e l 

10. tolueno o análogos. La reacción puede efec tuarse  a tempera­
tu ra  ambiente, con tem peraturas elevadas o con temperaturas 
por debajo de l a  ambiente. Cuando se hace reaccionar una 
alfa-oxim a de l a  fórmula IV, os conveniente añadir a l  medio 
reaccional una sa l de metal pesado. La parto  aniónica de 

15. l a  sa l de metal pesado no os c r i t i c a  y puede derivarse de un 
ácido orgánico o inorgánico, a se r posib le de ostG últim o.
So ha comprobado que es muy conveniente u t i l i z a r  una sa l cú­
p rica , por ejemplo su lfa to  cúprico, es dec ir, cfoc tuar la  
reacción en presencia de una sa l cúprica, por ejemplo su lfa to  

20. cúprico. La cantidad de su lfa to  cúprico u ti l iz a d a  no parece 
se r c r í t i c a ;  pero ne ha comprobado que la s  sa les  cúpricas 
como e l  su lfa to  cúprico e jercen  in flu en c ia  favorable en l a  
reacción  de l a  a ifa -o x iu a  de la  fórmula IV con una ectona do 
l a  fórmula V. La reacción do un compuesto de l a  fó in u la  V 

25. con una beta—oxima de l a  fórmula IV se efec túa  conveniente—
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nonte en p resencia  ¿c una sa l  do no ta l pesado, t a l  cono se ha 
d esc rito  an tes para l a  a lfa -o x in a , o b ien on p resenc ia  do un 
ca ta liz ad o r básico o ácido. La cantidad de ca ta liz ad o r presen­
te  no es c r i t i c a .  Además, e l c a ta liz ad o r puede se r  inorgánico 

5. u orgánico? por ejemplo, un ca ta liz ad o r básico apropiado es 
l a  p ir id in a  o análogos, y ca ta lizad o res ácidos apropiados son 
lo s  ácidos ha lo h íd rico s , cono e l acido c lo rh íd ric o , e l  ácido 
bronhídrico , o l ácido acó tico  o análogos.

Los ejemplos que siguen i lu s t r a n  nás plenamente 
10. o l invento# Todas la s  tem peraturas es tán  expresadas on

grados centígrados, y todos lo s  puntos de fusión  es tán  corre­
gidos.

E J E M P L O  1.

15.
A una suspensión do 3,2 g (10 n ilin o lo s )  de 3-óxido 

de 6 -c lo ro -2 -c lo ro n c ti l- l , 2 -d ih id ro -2 -n o til-4 -fo n ilq u in azo - 
l in a  en 250 ce de ó te r  se añadieron 3 ,0  g (27 n ilin o lo s )  de 
butóxido potásico  te r c ia r io .  So ag itó  l a  mezcla durante 1/2 

20. hora y se le  añadieron 100 ce de solución de bicarbonato
sódico a l  10%, 100 ce de agua y 100 ce de cloruro de n e t i lc -  
no. Dospuós do haber equilib rado  l a  nczcla , se separó por 
f i l t r a c ió n  un só lido  anaranjado y se apartó  l a  fase  orgá­
n ica . Se secó ó s ta  sobre su lfa to  sódico y se l a  concentró 

25. en vacio . El residuo , combinado con e l  só lido  anaranjado
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a n te r io r  y re c r is ta liz a d o  en e tano l, dio e l  producto 
4-óxido da 7 -c lo ro -1 ,2 -d ih id ro -3 -m etilen -5 -fen il-3H -1 ,4 - 
-benzodiazepina, de punto de fusión  153-1623 (descomposi­
c ión ). La re c r is ta l iz a c ió n  en aceta to  de e t i lo  dio agujas 

5. anaranjadas, de punto de fusión  157-1638 (descomposición).
So redujo con hidrógeno, a l a  tem peratura ambien­

to y con presión atm osfórica, u tilizan d o  3 S de níquel 
Rancy húmedo como ca ta lizad o r, una solución de 2,0 g (6,23 
milimoles) de 4-óxido do 7 -c lo ro -1 ,2 -d ih id ro -3 -n o tilcn -5 - 

10. -fcnil-3H -1,4-bcnzodiazopina en 75 ce de e tano l. El vo­
lumen de hidrógeno consumido fue de 367 ce (alrededor 
de 15 m ilim oles). Se n eu tra lizó  l a  mozcla rcaccional con 
amoníaco, so separó e l  ca ta lizad o r por f i l t r a c ió n  y so 
concentró e l f i l t r a d o  en vacio, con lo  que quedó un a lq u i-  

15. trán  am arillo . Se d iso lv ió  òste en 100 co do cloruro de 
mctilono, se lavó la  solución con 100 cc do solución do 
bicarbonato sódico a l  10% y se la  secó sobre -sulfato 
sódico. El residuo que quodó dospuós de l a  evapora­
ción del disolvente fue d isuc lto  on ó te r y f i l t r a d o  en 50 g 

20. de alúmina. Se recogieron lo s  primeros 200 cc, se concentra­
ron en vacio y se c r is ta l iz ó  e l residuo on hexano, lo  que 
dio 7 -clo ro -2 ,3 -d ih id ro -3 -m ctil-5 -fo n il-1 H -1 , 4-^onzodiazc- 
p ina, de punto do fusión  110-1178.

El m aterial de p a rtid a  puede prepararse como sigue: 
Se calen taron  en re f lu jo  durante 2 horas l a  a l f a -25



-  10 - 320299
-oxima do 2-amino-5-clorobcnzofenona (10 g ) , acetona (100 
ce) y pentahidrato  de su lfa to  cúprico (0,5 g ), nolido f i ­
namente , Empieza a c r i s t a l i z a r  pronto un producto amari­
l l o .  Se e n fr ía  l a  mezcla re a c c ional h as ta  tem peratura 

5. amb-cnto y se separa por f i l t r a c ió n  dicho producto. Se vuel­
ve a suspender òste en agua (75 ce), se f i l t r a  y so lava  con 
agua para elim inar e l  su lfa to  de cobre, con lo  que se ob­
tien e  3-óxido de 6 -c lo ro -1 ,2 -d ih id ro -2 ,2 -d in o til-4 -fc n il-  
-qu inazolina on forma do prismas am arillo s, de punto de 

10. fusión  2C0-220S.
Se añadieron 3-óxido de 6 -c lo ro -1 ,2 -d ih id ro -2 ,2 - 

-d in o til-4 -fc n ilq u in a z o lin a  (200 g) y cloro-2-propanona 
(200 ce) a ctano l (2 l i t r o s ) ,  benceno (0,5 l i t r o s )  y doido 
c lo rh íd rico  concentrado (2 ce). Luego se d e s ti ló  ol d iso lvcn- 

15. to de l a  mezcla en una columna Vigreaux. En e l curso de 80 
minutoa, se recogieron 1,5 l i t r o s .  Se en frió  Gntonccs l a  
mezcla roaccional, se l a  n eu tra lizó  con hidróxido amónico 
2-n y se p rec ip itó  e l producto con agua helada (1 l i t r o ) .
Se recogió e l  p rec ip itado  y se le  lavó con c tano l y luego con 

20. ó te r , lo  que dio 3-óxido de 6 -c lo ro -2 -c lo ro n o ti l- l ,2 -d ih i-  
d ro -2 -m otil-4 -fan ilqu inazo lina  en forma de un só lido  ama­
r i l l o ,  de punto de fusión  150- 158S (con descomposición).

t
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Se ag itó  durante 3 horas, con 5,5 g (50 n ilin o lc s )  
de butóxido potasioo te r c ia r io , una solución de 15,25 g 

5. (50 n ilin o lc s )  de 6-c lo ro -2- c lo r o n c t i l - i ,2-d ih id ro -2-
- n c t i l -4-fcn ilq u in azo lin a  en 300 ce de to trnh idrofurano  
seco. Luego se f i l t r ó  l a  nczcla, de co lor pardo, on Colito 
y se l a  concentró on vacio hasta  obtener un aceito  anaran­
jado. Do dste se obtuvo 7 -c lo ro -l,2 -d ih id ro -3 -a o tilc n -S - 

10. -fonil-3H -1,4-bcnzodiazcpina, de punto de fusión  105-114S 
(dcsconposición). Una nuestra  ro c r is ta liz a d a  tre s  ecs en 
nctanol acuoso dio agujas am arillas , de punto de fusión 
108-1143 (dcsconposición).

Se redujo con hidrógeno, a icnporatura anbicnto y 
15. p resión  a tn o sfd rica , u tilizan d o  cono ca ta liz ad o r 9 g do

níquel Raney húmedo, una solución de 4,5 g (17,2 n il in o lc s )  
de 7- c lo ro -1, 2 -d ih id ro -3 -n c tilcn -5 -fcn il-3H -1 , 4-bcnzodiazo- 
p ina en 80 ce de c tan o l. El volunon de hidrógeno consumido 
fue do 477 ce (alrededor de 20 n i l in o lc s ) .  Se separó el 

20. ca ta lizad o r por f i l t r a c ió n  y se concentró e l f i l t r a d o  en 
vacio hasta  obtener 4,9 g do un ace ite  ro jo , que fue d i- 
sue lto  en 100 ce do cloruro de nctilcno  y lavado con 100 ce 
de solución de carbonato sódico a l 10%. So socó l a  faso 
orgánica sobre su lfa to  sódico y se l a  concentró en vacio . 

25. So d iso lv ió  e l residuo en ótGr y so f i l t r ó  l a  solución on
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50 g de alúmina. Se concentraron en vacio lo s  p rinoros 15o 
ce y se c r is ta l iz ó  e l  residuo en óter/hexano. La f i l t r a ­
ción de una solución c tó rca  de es te  m ate ria l en 50 g de 
alúmina y l a  c r is ta l iz a c ió n  del residuo en hoxano dieron o l

5. producto puro, 7 -c lo ro -2 ,3 -d ih id ro -3 -n o til-5 -fen il-1 H -1 ,4 - 
-benzodiazepina, de punto de fusión  121-1248.

E J E M P L O  3.

10. A una suspensión de 32,1 g (0,112 moles) do 3-óxido
de 2 -c lo ro m ctil-1 ,2 -d ih id ro -2 -m c til-4 -fcn ilq u in azo lin a  en 
1 l i t r o  de ó to r anhidro se añadieron 20 g (0,178 moles) de 
butóxido potásico  te r c ia r io  y se ag itó  l a  mezcla duranto 
1/2 hora a l a  tem peratura ambiente. Luego so añadieron 

15. 750 ce de solución de bicarbonato sódico a l  10% y se se­
paró la  capa c tó rca . Se ex tra jo  l a  capa acuosa con 200 ce 
do cloruro  do n c tilcn o  y la s  capas orgánicas, combinadas, 
se socaron sobre su lfa to  sódico. Se elim inaron lo s  d iso l­
ventes en vacio y so f i l t r ó  e l residuo en alúmina cnplcan- 

20. do como olucntG cloruro  de n c tilc n o . La p u rif ic a c ió n  por 
r e c r is ta l iz a c ió n  en aceta to  de o tilo /hexano dio e l pro­
ducto, 4-óxido de 1 ,2 -d ih idro-3-m ctilon-5-fen iI-3H -1 ,4 -  
-bonzodiazepina, en forma de agujas anaranjadas, do 
punto de fusión 136-1408.

25. El m ateria l de p a r tid a  puedo prepararse como sigue:
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Se callente, en re f lu jo  durante l a  nocho oxima de 

2-aminobcnzofanona, de configuración no especificada (454 g), 
acetona (6 l i t r o s )  y pentahidrato  do su lfa to  cúprico (30 g, 
polvo f in o ) . Se en fria  la  mezcla hasta  l a  temperatura am­
bien te  y se separa por f i l t r a c ió n  e l  m ateria l inso lub le .
Se concentra e l f i l t ra d o  en vacio h asta  volumen reducido, se 
reooge e l só lido  de color am arillo pálido  y, dospuús de re -  
c r is ta l iz a c ió n  en acetona, se obtiene 3-óxido de 1 ,2 -d ih ld ro - 
-2 ,2 -d im ctil-4 -fcn ilq u in azo lin a , en forma do prismas do co­
lo r  am arillo  pálido y pupto do fusión 206-208S.

Se mezclaron 3-óxido do 1 ,2 -d ih id ro -2 ,2 -d in c til-  
-4 -fo n ilq u in azo lin a  (5,0 g ), ctanol (50 ce), c lo roaccto- 
na (5 ce do grado tónico) y deido c lo rh íd rico  concentra­
do (0,05 ce) y se d e s tiló  e l  disolvente durante 45 minu­
to s , en cuyo período de tiempo se rocogicron alrededor de 
20 ce. Se en frió  l a  solución, se l a  n eu tra lizó  con h id róx i- 
do sódico 1-n y se l a  diluyó con agua h as ta  un volumen 
to ta l  de 60 ce aproximadamente. Se rocogió e l  p re c ip ita ­
do do co lor am arillo  pálido , se le  lavó con agua y se lo  
r e c r is ta l iz ó  por t r e s  veces en aceta to  do e t i lo ,  lo  que 
dio 3-óxido de 2 -c lo ro m c til- l, 2 -d ih id ro -2 -m o til-4 -fcn il-  
quinazolina, on forma de baquetas do co lo r am arillo pá­
lid o  y punto de fusión 158- 161S (con descomposición).
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N O T A

Hecha l a  descripción del prcsonto invento, se decla­
ran  nuevas y do propia, invención la s  s ig u ien te s  re iv in d icac io ­
nes, con prioridad de l a  demanda de paten te  estadounidense 
nún. 415.793, depositada e l  3 de Diciembre do 1.964.

5. 1. Un procedimiento para l a  preparación de derivados
do bensodiazepina, ca racterizado  porque consisto  en t r a t a r  
un derivado de quinazolina de l a  fórmula general

10.

15.

donde R.j rep resen ta  hidrógeno, halógeno, a lq u ilo  
in fe r io r ,  a lcox i in fe r io r ,  n i t ro , t r i f lu o ro n c t i lo ,  
ciano o a lq u i l t io  in fe r io r , Rg represon ta hidrógeno

H!
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o halógeno, R̂  represen ta a lq u ilo  in fe r io r  y 
X represen ta halógeno,

o un 3-óxido del mismo, en condiciones anh id ras, con más do 
un nol de una base fu erte  por mol del dorivado quinazolínico, 

5. y, s i  so desea, en t r a t a r  un conpucsto obtenido, de la  fórmula 
general

10

15

%
R.

Ht
 ̂ . N -
!!

/  \  C"

CHg

N
( I I )

donde R̂  y R̂  tienen  e l nisno sign ificado  expuosto 
antes y R¿¡_ represen ta un ra d ic a l alquilodónico 
in fe r io r ,

o un 4-óxido del nisno, con un agente roductor y, s i  so desea, 
on transform ar cualquier producto de la  reacción en una sa l 
de adición de deido.

2. Un procedimiento como se defino on l a  re iv in d ica ­
ción 1, caracterizado  por usarse , on ca lidaá  de base fuerte^., por 

25. lo  menos dos moles de un alcoholato  te r c ia r io  do metal a lc a lin o ,
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de un hidruro do metal a lc a lin o , de un no tiuro  t r i f o n í l ic o  de 
metal a lc a lin o  o de una amina secundaria do metal a lc a lin o .

3. Un procedimiento como se defino on l a  re  i  v ind i can­
ción 2, caracterizado  por usarse , en ca lidad  do baso fu e r te ,

5. h idruro  sódico, butóxido sódico, te r c ia r io  o butóxido po tásico  
te r c ia r io .

4. Un procedimiento cono so define en l a  re iv in d ic a ­
ción 1, ca racterizado  por u sarse , en ca lidad  de agente reducto r, 
hidrógeno en presencia  do n íquel Raney.

10.
5. Un procedimiento como se defino en la s  re iv in d ic a ­

ciones 1, 2, 3 o 4, ca racterizado  por u sarse , en cqlidad de ma­
t e r i a l  de p a r tid a , 3-óxido de 6 -c lo ro -2 -c lo ro m o til-1 ,2 -d ih id ro -

15. -2 -n o ti l - 4 - f cn il-q u in azo lin a .

6. Un procedimiento cono se defino on la s  re iv in d ic a ­
ciones 1, 2, 3 o 4) ca racterizado  por u sa rse , en ca lidad  de 
m ateria l de p a r tid a , 6 -c lo ro -2 -c lo ro n c til-1 ,2 -d ih id ro -2 -n c til-

20. -4 -fcn il-q u in azo lin a ,
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5.

7. Un procedimiento para l a  preparación de derivados 
de benzodiazepina.

Según se describe y re iv in d ica  en l a  presente cenoria 
que consta de 17 hojas, fo liad as y e s c r i ta s  a ndquina por una 
so la  de sus caras.

Madrid, a 2 0!C. 1365 
F. HOFMANN-LA ROCHE & CIE. S.A. 
p. a. JA!ME iSERNPrP.
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