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MEMORIA DESCRIPTIVA

Estc invonto sc reficrc & un nucvo proecdinicnto
para la preparncidn dc derivacdos de beonzoditzopina y o nucvos
derividos dc benzodingeping ascquibles por dicho proccdinicn-
to.

5 El procecdivicnto de cstc invento consiste cn trater

un derivado dc quinazoling dc lo férnula gencral
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dordc R, roprescnta hidrdgeno, haldgono, alquilo
inforior, alcoxi infcrior, nitro, trifluworomctilo,
ciano o alquiltio inferior, R2 represente hidrdgeno

o haldgcono, R3 rcprescnta alquilo infcerior y X reprce-

soenta haldgeno,

o un 3-0xido dcl mismo, on condicioncs anhidras, con nds dc
un nol de una basc fucrtc por mol del derivado dc quinazolina

¥y, 81 sc dcsce, cn tretar un compuosto obtenido, de la fémula
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donde R1 y Rz ticnon ¢l significado oxpucsto
antcs y R4 roepresenta un radicel alquilidénico

inferdior,

0 un 4~dxido dcl nismo, con un agente recductor, formendo un

conpucsto dc la férmmla goncral
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donds R1, R2 y R3 ticnen ol esignificado

cxpuocsto antces,

¥y, si sc dosca, con transformar cualquicr producto de 12
rcaceidn cn une s2l dc ndicidn de deido.

Scgun aqui gc use, alquilo inferdior y alquilideno
infcrior comprenden los grupos hidrocarburos scturados, tonto
de cadcena reetn coro dc cadena rapificade, con 1 a 7 dtonos
dc corbono, como metilo, ctilo, isopropilo y andlogos, La cxpre-
sidn "heldgeno! comprende todos los cuatro mldecnos, o sco

bromo, eloro, fldor ¢ yodo, Cucndo 12 poreidn R, compronds



halégono, sc preficren ¢l brono o ¢l cloro, Lo nismo eabe
decir dol sinbolo X. Cumndo 1 poreién R, compronde un dbomo
de hnidgeno, sc preficron cl cloro o ¢l fidor,
Coro sc ha dicho antes, ¢l tratamiconto del derivado
5, quinngolinico dc la férmule I con la basc fucric se cfcetua
con mds dc un mol dc csta ultimo, cs docir, con un oxecso dc
diche basc., S1 sc ust ncnos de un nol, resulta un compucsto
triciclico, ¢l cunl, cspontdnocancntc o por aplicacidn dec calor,
sc isoncrize formondo un 4-8xido de 7-R1-5-(R2~fcnil)-3-alquil-
10, ~5H-1,4-benzodinzoping,
8¢ prcficre utiliznr por lo nenos dos nmolos dc la
basc fuoritc, tol cono, por ojcixplo, un alcoholato tecreiorio
dc metel €lcalino; por cjcnplo, clcoholatos dc alquilo infe-
rior, como butdxido tcrciorio sdédico o potdsico y aniloto
15, tecreiocrio sddico o potdsico; un hidruro dc netal alealino,
por cjocmplo hidruro sdédico, cte; un metiuro trifenf{lico de
nctel alealino, por cjonmplo nctiuro de trifcenil-sodio, cio,;
o0 une apide sceundarin de nctel alenlino, por cjomplo dictila-
pide sédien, cte, ILa rcaceidn sc llcva o cabo apropiadancnte
20. on un disolventc inorte, como cl éter, cl tetrohidrofuranc, cl
dioxnno y andlogos.,
Los conpucstos dc la férnule IT antorior puoden ser
convertidos cn compucstos dc la férmule III antorior por
nétodos conocidos dc rcduccidn; por cjomplo, ncdiantc hidro-

25, gonacidn catalitica con niqucl de Rancy.
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Los compucstos dc las férmmlas II y III fornman salcse

dc adieidn deidns con los deidos orgdnicos o con los dcidos
inorgdnicos, como cl fcido acético, ol Aecido sueceinico, cl
dcido nctonsulfdénico, cl deido para~tolucnsulfénico, ¢l 4deido
n2léico, cl deido clorhidrico, ¢l deido bromhidrico, cl dcido
fosfdrico, ¢l Acido sulfdrico o anflogos.

Los compucstos de la férmla II sc caractcrizan por
la proscnein Go un cnlaec doblc cxociclico, Son compucstos
nucvos, guc, junto con sus salcs accptebles formacduticarcnte,
rcgultan diilos como anticonvulsivos y, por lo tonto, fornen
partc dc csitc invento., 8¢ los pucde usar cono ncdiconcntos
cn forma dc preporndos farnccéuticos que contengan los con-
pucstos, o sus salcs, con nezela con wn vehiculo fornocéutico
orgénico o inorgdnico, s6lido o liquido, apto pors adninistro-
cidn ontérien (por cjemplo, orcl) o parcentériea, Parn compo-
nor log prcparados pucden substoncifs quo no reaccionen con
los conpucstos, tnlcs cono agua, zelatine, lactosn, clnidones,
cstearato do nogncsio, toleo, accitcs vegetalcs, gonas, poli-
alquilonglicoles, jalcn de petrdleo o cualquicr otro vehiculo
conocido que sc usc parc Io preparneidn de nediemncntos, TLos

nreporados farmacéuticos pucdcn tener forma sélida or cjon-
Drep T P d

'plo, dc pastillns, grogens, supositorios o cdpsulas) o forma

1iquide (por cjorplo, dc solucioncs, emulsiones o susponsioncs),
Si sc desca, pueden cstor csterilizados y/o contencr subston-

cins coadyuvantcs, como agentes Oc pregorvecidn, ogentos csta-
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bilizodorcs, agentes huncetontcs o crmlgonitcs, sales para
variar 1n presidn osndtice o anortiguadorcs, Asinisno puoden
contencr, cn combinacidn, otros substancias do utilidad tcra-
péutica,

El dorivado dc quinezolina dc la fémule I pucde
prepararss hacicndo rcocecionar uns alfo-oxing o una beta~-oxina

de la férmula
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dondo R1 y R2 ticnen cl significado oxpucsto

antcs,

con una cctona dc la férmula genornl
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dondc R3 $icne ¢l significado cxpucsto
antcs,

Este rcoecidn pucde cfcctuarse utilizando 12 eotonn
dc la férmuln V como nedio dc rcoceidn, Sin cnbergo, también
pu&dc llecvarsc & cnbo ocn un disolventc orgdnico inerte, de
profereneic uno cn ¢l que 1o oxime sos prédcticamente soluble,
por cjcnplo un alcenol infcrior, como cl netanol, ol otonol
o andlogos, étcr, dioxmno, tectrchidrofurcno, étor onego,oncga-
~dirctoxi=-adictilico, un hidrocnrburo cono cl benecno, ol
tolucno o anflogos, ILa rcaeccidn pucdc cfectucrse o tcnpera-
ture apnbionte, con temporcturns clevedas o con tenperaturas
por dcbojo de 1a ambicntc, Cuando sc haec reaccionar una
alfa-~oxine dc 1a f£érmule IV, cs convenicnte afindir ol nedio
roaceionnl una sal dc nctal pesado, Le parte cnidnien de
1o gol de netnl pesado no 9s eritica y pueﬁc derivarsc dc un
gcido orzdnico o inorgfnico, 2 scr posiblc dec cste dltino,

S50 ha comprobade quc ¢s nuy convenicnte utilizor una sal cid-
price, por cjuiplo sulf~to ciprico, c¢s deeir, cfoctucr 1o
reaceidn cn prescncia dc una sal cdprica, por sjenplo sulfnto
clprico., Ia eantidnd dc sulfato cdprico utilizoBe no parcec
scr eriticen; poro me ha comprobndo quc les salcs cdpricns
corio ¢l sulfoto elprico cjereen influcncie faverable cn 1a
reaceién do la alfa-oxin” ¢c 1o férmula IV con una cctona co
la férmila V. ILe reoccidn de un conpucsto de 1o fémwula V

con una beta-oxina de lo férmula IV sc cfcctus convenicnto-
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nente cn prescncia dc una sel de notel pesado, tel cono sc ha
deserito antcs para la alfa-oxina, o biocn on precscncia de un
cetalizador bédsico o Acido. Lo contidad de catclizador prescn-
tc no cs erftica, adends, cl catalizngdor pucdc scr inorgdnico
5. u orginico; por cjonplo, un catalizador bédsico apropiado cs
la piridine o andlogos, ¥y catalizadorcs deidos apropiados son
los dcidos halohidricos, cono ¢l #cido clorhidrico, ol &cido
brorhidrico, ol dcido acdtico o andlogos.
Los cjcoplos gquc sigucn ilustren nds plconancnte
10. ¢l invento, Todas las tcnperaturas cstdn oxpresadas on
grados contigredos, y todos los puntos de fusidn ostén corre-

gidos,

EJPFMEPLO 1,

15,

A uno suspcnsibn de 3,2 g (10 nilinoles) de 3=dxide
de G=cloro-~2-cloronctil~1, 2-dihidro-2-metil-4~fonilquinazo-
linn on 250 cc dc éter sc afiadicron 3,0 g (27 milinoles) de
butdxido potdsico terciario, 8o cgitd la nczele durante 1/2

20. horz y sc le afiadicron 100 cc dc solucidn dc bicarboneto
sédico al 10%, 100 cc dc agua y 100 ce dc cloruro dc nobilc-
no. Dospuds dc haber cquilibredo la nczcla; ¢ scpard por
filtracidn wn s82ido anaranjado y sc apartd la fasc orgd-
nico. Sc sced ésta sobrc sulfato sddico y sc la concontrd

25, cn vocio, Bl rcsiduo, combinado con ol 8dlido anarcnjado
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anterior y recristalizado en etanol, dio el producto
4-6xido de T-cloro-1,2-dihidro-3-metilen-5-fenil-3H-1,4~
~benzadiazepina, de punto de fusidén 153~1622 (descomposi-
cidén). Ta recristalizacidn en acetato dc etilo dio agujas
anaranjades, dc punto dc fusidn 157-1632 (desconmposicidn).

S¢ redujo con hidrégeno, a la tcmperatura ambicn-
tc y con prosidén atmosférica, utilizando 3 g dc niquel
Rancy hdmedo como catalizador, una solucidn de 2,0 g (6;23
nilimoles) dc 4-dxido dc 7-cloro-1,2-dihidro-3-motilen=5-
-fonil-3H~1,4-benzodiazepina cn 75 cec dc etanol., El vo-
lumen dc hidréecno consumido fuc dc 367 cc (alrcdedor
dc 15 nilinmoles). 8¢ ncutralizé la nozela rcaceional con
arioniteo, sc scpard cl catalizador por filtraeidn y so
conccntrd cl filtrado on vaclo, con 1o quc quedd un alqui-
trén amorillo., Sc disolvid dstc cn 100 ec do cloruro dc
netilono, sc lavd la solucidn con 100 ce dc solucidn do
bicorbonato sddico al 10% y sc la sced sobre sulfato
sédico, ZE1 rcsiduo que quedd despuds de la cvaporas
cidn del disolventc fuc disuclto cn éter y filtrado cn 50 g
de alumina. Sc recogicron los primcros 200 cc, SC conccntro-
ron cn vacio y sc cristalizd cl rcsiduo on hexano, lo que
dio T-cloro-2,3~dihidro=3-nctil-5~fonil-1H«1,{~benzodisze~
pina, dc punto dc fusidn 110-117¢,

E]l nateriel do partida pucde propararsc como siguc:

Sc calcntaron cn rceflujo durantc 2 horas la 21fa-
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-oxina dc 2-nmino-5-clorobenzofcnona (10 g), acctona (100
ce) y pentohidroto de sulfato cdprieo (0,5 g), nolido fi-
nanentc, Enpicza 2 eristclizor pronto un producto cpari-
1lo. Sc cnfria 12 mozela reaccional hasta tenporature
anb‘cnte y sc¢ scpora por filtracidn dicho producto. Sc vucle
ve o suspander éste en cgus (75 ce), s¢ filtre y so lave con
agun pare climiner ¢l sulfoto de cobre, con 1o que s8¢ ob-
ticne 3-6xido dc G-cloro~1,2-dihidro-2,2-dinctil-~4-Ffenil-
~quinazolina on forma do prismns ~norillos, dc punto de
fusidn 2¢0~220%.

Sc nficdicron 3-6xido dc E~cloro=i,2~dihidro-2,2-
-dinetil-4~fenilquinazoline (200 g) y cloro=-2-propenond
(200 ece) o ctanol (2 litros), bineccno (0,5 litros) y doido
clorhidrico conccntrrdo (2 ce), Tucgo sc destild ¢l disolven-—
to dc 1a mezela cn una columnt Vigreaux., En cl curso de 80
ninutos, s¢ rccogicron 1,5 litros, Sc onfrid cntoneces 1o
mezela reaeeionnl, sc¢ 12 ncutrolizd con hidrdxido anménico
2-n y sc prceipitd cl producto con asua helada (1 litro).
Sc¢ recogid ¢l prceipitado y sc Ic lavé con ctanol y lucgo con
dtor, 1o quc dio 3-6xido do 6-cloro-2-cloromctil=-1,2-dihi-
dro-2-ictil~4~fonilquinazoline cn forma dc un sélido ana-

rillo, ¢&c punto dc fusidn 150-158¢ (con dcsconposicidn),
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Sc agitd durcntc 3 horas, con 5,5 g (50 milimolcs)
dc butdxido potrsioo toreinrio, una solucidn dc 15,25 g
(50 milinmolcs) dc¢ €-cloro-2-cloronctil-1,2-dihidro-2-
—nctil-4-fenilquinezolinge on 300 ce dc totrchidrofurcno
gcco, Lucgo sc filted 1o nczeln, dc color pardo, on Colite
y 8¢ 1n conccntrd cn vaecio hesto obtener un accite ancron-
jndo, Do éstec s obtuvo 7-clore-1,2-dihidro-3-motilcn-5-
~fenil-3H-1,4-bcnzodiazeping, de punto de fusidn 105-114¢
(dcsconposicidn), Una mucstre roeristalizada tres = <cs cn
rnetanol ceuoso dio agujes cnnrillas, de punto de fusidn
108-1142 (dcsconposicidn),

8¢ rcdujo con hidrégcno; o temporatura ambionte y
presién atnosférier, utilizendo como cotalizador 9 g do
niqucl Rancy himcdo, unn solucidn dc 4,5 g (17,2 milinoles)
d¢ 7=-cloro-1,2-dihidro-3-nctilcn-5-fenil-3H~1,4-benzodinze~
pina cn 80 cc dc ctonol., El voluncn éc hidrdgenoe consunido
fuc dc 477 ecc (alrcdcdor dc 20 milinolcs)., Sc scpard cl
catalizador por filtracidn y sc concentrd cl filtrado cn
vacio hasta obtocner 4,9 g de un cecite rojo, que fuc di-
suclto cn 100 c¢e de cloruro dc mctilcno y lovndo con 100 ce
d¢ solucidn dc carbonato sédico ol 10%, So sced la faso
orgdnico sobrc sulfoto sddico y sc 1a concentré en vacio ,

Sc disolvid ¢l residuo on Ster y sc filtrd la solucidn en
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50 g dc alumina, Sc conccntraron c¢n vacio los primoros 150
cc y sc eristelizd ol residuo cn dtor/hoxono, L filtra-
cidn dc una solucidn ctdréa de cste moterinl cn 50 g do
aldnine y la cristalizacidn del rcsiduo en hexano dicron ol
producto puro, T-cloro-2,3-dibidro-3-notil~5-fonil-1H~1,4~

~benzodiazeping, do punto dc fusidn 121-124e,

EJEMPLC 3.

A una suspensidn de 32,1 g (0,112 molcs) do 3-6xido
dc 2-cloroiictil-1, 2-dihidro-2-nctil-4~fenilquinazolina cn
1 1itro dc ¢ter anhidro sc aficdicron 20 g (0,178 nmolcs) dec
butéxido potdsico tecreicrio y sc agité la mezela duranto
1/2 hora o 12 tcoperatura ambionte. Iucgo sc ofindicron
750 cc dc solueidn dc bicarbonato sddico al 10% y sc sc=
pord 1a cope otéren, Sc oxtrajo la cepa 2euose con 200 ce
de clorurc de mctilecno y los cepas orgfnicns, conbinadas,
sc scenron sobrc sulfaeto sddico, Sc climinaron los disol~
ventes on veeio y se filtrd ¢l residuo on olinina onplcen-
do como clucnte cloruro &c mctilcno. TLa purificacidn por
rceristolizacidn on acctato dc otilo/hexono dio ¢l pro-
ducto, 4-6xido dc 1,2-dihidro-3-nctilon~5-~fenil-3H-1,4-
~benzodinzopine, on forua dc agujes anaranjadas, do
punto dc fusidn 136-140¢,

El naterial de partida pucds proparcrsc como siguc:
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8¢ ealicnte cn roflujo curnnte 1o noche oxima de
2-apinobenzofenona, dc confisurceidn no cspeeificadn (454 g),
acctone (6 litros) y pentchidrato de swulfato cdprico (3C g,
polvo fino)., Sc¢ cnfria 1o nmezeln hasta I tonmperaturs an-
bicntc y sc scpera por filtrneidn cl materinl insoluble,
Se concentre ¢l filtrado cn vacio hoste voluncn rcducido, sC
rceoge ¢l sélico dc color anarille pdlido y, despuds Ac rc-
crigtnlizneidn on ncctonn, sc obticne 3-6xido dc 1,2~dihidro-
-2, 2~dinctil~4=-fenilquinczolina, on formd de prismas do co-
lor amcrillo pdlido y pupto do fusidn 206-208¢2,

Sc mozelaron 3-6xido do 1,2-dihidro-2,2-dinctil-
~4~fecnilquinagolinn (5,0 g), ctrnol (50 ce), cloroaccto-
na (5 cc do grado ténico) y 4cido clorhidrico conccntra-
do (0,05 ce) y sc destild cl disolvente dursntc 45 ninu-
tos, cn cuyo periodo dc ticmpo sc rocogicron alredccdor dc
20 cc, Sc enfrid la solucidn, sc¢ 1a ncutrelizé con hidrdxi-
do sddico 1-n y sc le Qiluydé con agua hasta un volumen
totel dec 60 cc aproximadanente. S¢ rocogid cl preeipite-
do 4o color anarillo pdlido, sc lc lavé con cgue y sc la
reeristalizd por trcs veecs cn acctnto de ctilo, lo quo
Cio 3-6xido do 2~cloronctil-1,2~dihidro-2-nctil-4-fonil-
quinazolins, on formn dc baguctas do color amnrillo pé-

lido y punto dc fusidn 158-1612 (con descomposicidn).



NOTA

Heeha 1o deseripeidén del prcsonte invento, sc deela~
ren nucvas y Go propic invencidn los siguicntes reivindicacio-
nes, con prorided dc la denence de pricente cstadounidensc

min, 415.793, dopositadn ¢l 3 Ac Dicicmbre do 1,964,

5. 1. Un proccdinicnto para 12 proparacidn dc derivedos
de benzodinzepine, carncterizado porque consistc cn tratar

un derivedo Ao quinazoline d¢ la férnula gomeral
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donde Ry roprosonte hidrdgeno, haldgcno, nlquilo
inforior, alcoxi infcrior, nitro, trifluoronctilo,

ciano o alquiltio inforior, Ry rcprescnta hidrdgeno



10

20,

s

320299

o halégcno, R3 representa alquilo infcrior y

X rcprcescenta haldgcno,

o un 3-6xido dcl nisno, cn condicioncs enhidras, con nés o
un nol de uma bage fucrte por mol del derivoedo quinazolinico,

¥, si sq Ccsca, cn trator un compucsto obtenido, de lo férmulo

goneral

H
1
.. . N o CH
",’/} \\', 2\
L C=Ry
z"\‘:\\{\' /""\\ C:-::':" /
R, { (I1)
‘,7:.\\.
Lt .
[
\Qeio“‘//

tondce R1 ¥y R2 ticnen ¢l misno significado cxpucsto
antes y R, roprescnte un radieal alquilodénico

inferior,

o un 4-6xicdo Acl nismo, con un agentc roductor y, si so dosch,

on tronsfornnr cunlquicr producto dc 12 renceidn cn une sol

de adicidn 2c deiro.

2, Un proccdinicnto como sc definc cn la reivindico-

)

cién 1, coracetcrizndo por ustrse, on calidod do bosc fucrte; por

lo menos dos nolcs f¢ un aleoholnto tereicrio ¢do metal nlenlino,
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dc un hicdruro do metel alenline, dc un metiuro trifonilico de

netel 2lenlino o éc uno aninn sccunderis de meotal alealino,

3., TUn procciinmicnto cono sc dcfinc on 1la rcivindicoe
c¢idn 2, eocrmetcrizodo por usarsce, cn calidad de basc fucric,
hidruro sédico, butdxido séiico, terecierio o butbxido potdsico

tcreiario,

4, TUn proccdinicnto como sc define cn la reivindico-
cidn 1, carccterizado por usersc, cn calided de agontc rcductor,

hidrdgcno cn proscencia dc niquel Ranoy.

5. Un proeccdinicnto cono sc define cn las reivindica-
cioncs 1, 2, 3 o 4, caractorizado por usarsc, cn cglidad dc na-
toerial dc partida, 3-8xido dc 6-cloro-2-cloromctil-1,2-dihidro-

-2=-pctil-4=fonil-quinazoline,

€. Un procccdinicnto como sc define on las reivindice-
cioncs 1, 2, 3 o 4, caractcrizado nor usarsc, cn calidnd dc
natcrial (¢ partidn, 6-cloro-2-cloronctil-1,2-dihicdro~2-netil-

-4~fonil-quinazolina,
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7. Un proccdimicnto pora 1o preparacidn de Cerivodos
ac bengodingonine,
Scgun sc describe y reivindicen cn 1a proscnte nenori

hal

os, folinins y cseritas o ndquino por unn

que constn ¢ 17 hojos,

5. soln dc sus eoras,

9 pIC. 1965

Wndrid, o

P, HOFFIARN-LA RCCHE & CIZ. S.A.

JAIME ISERN
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