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PATENTE
DE
INVENCION

por "UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE DERIVADOS DE
BENZODIAZEPINAY, a favor de la firma suize F, HOFFMANN-LA

ROCHE & CIE, SOCIRTE ANONYME, domiciliada en BASILEA (Sui-

za).

MEMORI. DESCRIPTIVA

Este invento se refiere a un mmevo procedimiento
pars la preparaclén de derivados de benzodiazepina y &

nuevos derivados de benzodiazepina aseqibles poxr &icho

procedimiento,

El procedimiento del invento conslste en tratar un

derivado de guinazolina de la férmule general

'BAD ORIGINAL
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10, donde R1 representa hidrdgeno, haldgeno, alkilo
inferior, alcozl inferior, nitro, trifluorometilo,
clano o alkiltio inferior, R, representa hidrbdgeno
0 halégeno, R3 representa alkllc inferior y X repre-
senta haldgeno,
15. con una base orgdnica o inorgdnice, en presencia de ague, en
hidrogenar el compuesto obtenido, de la férmula genergl
/3
N = C
d N
| o
20, /

X N = W (11)
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donde Rq, Ry y Ry tlenen el significado

expuesto antes,

para formar un compuesto de la férmule general

e

{ . CH

s l/ N

|

N0 = N/ (III)

donde R4y Rp vy R, tlenen el significado

3
expuesto antes,

y en oxicar este Ultilmo, para obtener su derivado 1,2-~dehidro,

de la férmula general
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donde Ry, Ro y Ry +tienen el sismificado

ya expuesto,

¥s si se Cesed, en convertir el producto obtenifo en una

sal suya Ce adlicién de 4dcido,

Seadn aqul se usa, “allilo inferior" comprende los
grupos hicdrocarburos saturados, lo mismo {e cadena recta que
de cadena remificeda, con 1 a 7 4btonmos de carbono, como me-
tilo, etilo, isopropilo y andlogos. la expresién "halogeno"
comprente todos los cuatro hald.enos, o sea bromo, cloro,
fluor e yodo, Cuando la porcién Ry comprende halbzeno, se
orefieren el bromo o el cloro. Lo mismo cabe decir del simbo
lo X. Cuanlo la porcién Ry comprende un dtomo de halbgeno,

se prefigre el cloro o el fluor,
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La conversidén de un derivado ¢e qulnazolina de la
£érmula I anterior en un Gerdvado de benzodlazepina de la
£érmula II anterior se elfectis con una base orgdnica o inor-
gédnica, por ejemplo piperidina o un hidrdéxido alcalino, con
lo cual la quinasolina experimenta dilatacidn del aenillo y
se Torma un 4--6xido de benzodiazepina. La conversidn se
efectia »referentemente con hidrdéxido sdédico acuoso en un
éisolvente apropiado para formar un 4-6xido de benzodiazepi-
na.

Los compuestos de le <férmula IT anterior pueden
hilrogenarse por métodos fdciles de ver por los expertos en
12 materiz, Por ejemplo, se los puefe tratur con niquel
Raney, pare iormar las correspondieqtes 1,2=~Cihidro~bengodia~
zepinas, de la férmula IIT anterior, Se los puefe refucir
por medio &2 técnicas conocidas, como por ejemplo con
borohidruro sédico, para iormar 4-6xidos de 1,2--dihidro-benzo~
Qlazepina, o con hidruro de iitlo-aluminioc, para formar
tetrahidrobenzodiazepin-4~oles, Los 4~06xidos de 1,2~dihidro-
benzodiazepina obtonltos por reducelén con borohidruro sbiico
puefen tratarse con tricloruro de £6sforo o hidrogenarse con
niquel Raney para formar la correspontiente 1,2--dihidro-
~-benzotiazepina de la férmula III anterior, Las 1,2-Gihidro-
~benzodizzepinas de la férmula III anterior pueCen oxidarse,
de preferenciz con bldxilo de mangeneso, para formar la

correspondiente benzodiazepina de la férmula IV anterior. Las
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etapas de reduccidn ¥ oxidacién que se han descrito antes
puefen efectvarse con téenicas corrientes, conocidas en la

especlalidad,

Los compuestos de¢ las férmulas II, III y IV anterio-
res forman sales (e adicién de¢ dcido con dcidos orgdnicos o
inorzdnico-., comno el deido acético, el dcido succinico, el
dcido metansulfénico, el decido p--toluensulfdénico, el 4cido
maleico, el dcido clorhidrico, ¢l dcido bromhfdrico, el

dcido Ffosfbrico, el dcido sulfurico o andlogos.

Log coapuestos Q¢ las férmulas II, IIT y IV anterio-~
res son compuestos huevos y forman parte Ge este invento. Lios
conwuestos de las féremlas IT y III son dtiles como interme-
diarios quimicos., Los compuestos de la férmule IV anterior
son Utiles como anticonvulsivos. Se los pucle usar como ‘
medicamentos on forma de preparatos farmacéuticos aceptsables,
en mezcla con un vehiculo farmazcéutico orgdnico o inorgdnico,
861ido o 1fiquico, apio para aCministracién entérica (por
ejemplo, oral) o parventérica. Fara componer los preparados
pusten ciplearse substancias que no reaccionen con los com~
puestos, como agzua,; gelatine, lacltosa, alwmidones, estearato
de magnesio, talco, accites vegetales, gomas, polialkilengliw
coles, jalea de petrdleo o cualguier otro vehlculo conocido
que se use para la preparacidén de meGicamentos. Los prepara-
dos farmacéuticos pueden tener forma sdélida (por ejemplo, de

pastillas, gregeas, supositorios o cédpsulas) o forma lfiguida
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(por ejemplo, de soluciones, cimlsioncs o suspensiones). Si
se desea, pueden cstar esterilizados y/o contener substancias
coadyuvantes, como agentes de preservacidn, agentes de
estabilizacidn, agentes humectantes o emulgentes, sales para
variar la presién oémética o amortiguadores, 4Lsimismo pueden
contener, en combinacién, otras substancias de utilidad
terapdutica,

@l derivado de quinazoline de la férmula I puede

prepararse haclendo reacclonzr une alfa-oxima o una alfg..

~0Xima o una beta~oxinmza de la Térmula

i///,\ | NI,
/|\§ ¢ =1 - OH
Ry (V)
7N
s,
X

donde Ry y Ry tlenen el significado expuesto

antes,
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con una cetona Ge la férmula general

0= Cl (VI)

donde R, y X tlenen el significado expuesto
~

antes.

Tsta reaceldn puele llevarse a cabo uwtilizando
como medio rsaccionel la cetona de la férmula VI, Sin
cubargo, taubién puete efectuarse sn un Gisolvente orgdnico
inerte, de vreferencia en unc en el que la oxime sea prdcti-
canentc soluble, por ejcuplo un alcanol inferlor, come el
metanol, el elanol o andlojos,; etc,, cioxano, betrahidrolfurano,
éter omeza,omega~timetoxi-Cictilico, un hidrocarburo, como el
benceno, el tolueno, etc. La reaccidn puede realizarse a la
temperatura ambiente, & tomperaturas elevedas o a temperaturas
por &ebajo Gc¢ la ambiente. Cuando se hace reaccionar uwna
alfawoxima &e la férmula V, es conveniente sfiadir sl medio

reaccional una sal Ge metal pesacdo. La parte anidnica de la
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sal de metal pesado no es critica y puede dorivarse de un
deido orgdnico o d¢ un deido inorzdnico, de preferencia del
dltimo. Se ha comprobado que s muy conveniente wtilizar

una sal cdprica, por ejemplo sulfato cuprico, es decir, efec~
tuar le reaccidn en presencia de una sal clprica, por ejemplo
sulfato cdprico. Lz cantited Ce sulfato ciprico utilizada

no parece ser critica; pero se ho comprobado gue las sales
cipricas, como el sulfato cuprico, ejercen influencia favo-
rable en la reaccibn de la alfa-oxina de la f6rmula V con una
cetona de la férmuls VI. Ia reaccidn Ge un compuesto de la
férmula VI con unz betszs-oxima de la férmula V se efectda con-
venientemente en preseqoia de una sal de metal pesado, tal como
se ha descrito antes para la alfa-oxima, o en presencia de un
catalizacor bdsico o dcido, La centidad decatalizador pre~
sente no es critica. Ademds, el catalizador puede ser inorgde
nico u orgdnico; por ejemplo, un catsalizedor bédsico apropiado
es la piridina o andlogos, y catalizador dcidos apropiados

son los dcices halohfcricos; somo ¢l dcicdo clorhidrico, el

deido bronhidrico, el 4eico acético o andlogos.

Tos ejemplos que siguen ilustran mds plenamente
el nuevo proccldimiento de cstc invento., Tolas las temperes
turas estdn expresatas en grales centigraedos, y todos los

puntos de fusidn estan corrssidos,
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Se calentd sn rsflujo durante 1 hora uns solucidn
ée'6,4 5 (20 milimoles) fe 3-8xife de 8e-cloxo-Pclorometile.
1, 2wdinidrom2-metil-4~Ffenilquinazolina en 200 cc de ctanol
v 20 cc ce hidrdxido sddico 1-n. Sc d¢iluyé la solucidn con
500 cc de agua y se la dejé anartc vara que se enfriara.

Lz filtracidén dio 4~6zido ée 7-.cloro--2-metil. S5-fenile 31,40
-benzo¢iazepina en forma dc un sblico amarillento, de punto
de fusidén 164:.163¢ (descomposicidn), Para andlisis, se le
recrigtalizé cuatro veccs en etanol y se obtuvieron agujas

incoloras, de punto de fusiébn 163--1652 (descomposicién).

Se hidrogend a wresidn atubsferica y teuperatura am-
biente unc suspensién de 28,5 5 (0,1 mol) de 46xzido de T-
«~CLorom2enetlleSe-fenil--3H-1, 4--benzodiazepinae en 400 cc de
etanol, wtilizando 64,5 5 de niquel Rancy himedo, hasta
que se hubieron absorbido 5,5 litros de hidrbdzeno (2 equim
valentes molares requisren 4,8 litros). Se seperd sl cata~
lizador por filtracién y se concentré el Iiltrado en vaclo
hasta obtencr 31,4 g de un acelic vojo. Se £iltrd este acel-
te en 300 gz de aldmina empleando 500 cc de clorure (e neti-

leno para eluir. Wl residuc gue cuetd despuds de evaporada

la solucidn de cloruro ée metilcno cristalizé por trata--

niento con hexano, Gando 7-cloro-2,3-cihidro-2.-metil-5-Le-

nil-.,']H.,.‘l’4mbengo&iazgpiua, ¢e nunto Ge fusibn 135-142¢, Dos

receristalizaciones en scetato ¢e etilo elevaron el punto
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de fusidén hasta 144--147¢.

Une solucidn de 2,0 g (7,30 milimoles) e T-—cloro-~
-1, 2-0ihidro-2--metil~5-Lfenll- 3B 1, 4. benzodiazepina en 10 cc
Ce netanol se tratdé con 1 cc de cloruro de hidrdgeno meta-.
nélico 10--molar aproximadaiente y 125 cc ée &ter. La Fil-
tracién dio clorhidrato e 7-cloro. 1,2..¢ihidrom2--metil--H-
~fenil-3i-1,4-benzofiazepina en forma de agijas de color
amarillo anaranjafo y punto ¢c fusidn 260-.265¢ (descompo-

gicidn).

Se prepard une soluclén &g 7-cloro--1,2-Cihidro--2.-
~ietileSemfenile 381, 4-benzotiazepina disolviendo 1,0 g (3,26
milimoles) dc su clorhidrato en 100 ce de cloroformo, lavan-
do la solucidn en 100 cc de solucidn de bicarbonato sédico
al 107 y secanfo sobre sulfato sédico, Se fili»é de 1la solus
cién el sulfato sbédico y se la lavd con cloroformo, Iia SO~
lucidn cloroféruic a combinada se agité durante 18 horas y
a temperatura ambiente con 10 7 de didxido de manganeso ac~
tivado, Se¢ separd el didxico de manganeso por filtracidn y
sc¢ concentrd el filirado en vaclo hasta formar un aceite
anaranjeto, Se Gisolvié éste en &ter y se le £iltré en 35
¢ Ge aldmina, utiligando 200 ce Ce $ter para le elucién,

Se extrajo el éter en vaclo ¥y se cristallzé el residuo en
hexano, lo que dio prismas te Tecloros 2-ngtileBefenile3 d-

~1,4~benzodiazepina, fundcntes a 125-132¢, Una muestra ana-
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1itics que se prepard por medio Ge tres cristalizaciones

en hexano, se obtuve ea forma de prismes incoloros, de pun-

to de fusidén 132..1352 (descomposicidn lentz).

Fl naterial (e particda puede prepararse ¢e la manera

De siguicate:

Se calienten en reflujo Gurante 2 horas la alfa-

-oxina de 2--amino-5--clorobeuzofenona (10 7 ), acetons (100
ce) ¥ pentahidreto Ge sulfato cdprico (0,5 g), molido Ti-.
namente, Hmpleza a cristalisar pronto un protucto amari-

10, 1lo. Se enfrla la wmezclz reaccional hasta temperatura
ambiente y se sepera por Filirscidén dicho producto. Se vuels
Ve a suspender éste 2n agua (75 cc), se filtra y se lava con
agua par. slininar el sulfato dc cobre, con lo gue se Ob-
tiene 3--6xico de 6--cloro.1,2-Gihidro--2,2-Gimetil-dmfenilem

15, —quinazolina en forma de prismas amarillos, Ge punto de

fusibn 200-220¢,

-

Se afladieron 3..6xico Ce o=cloro~1,2mdihidro~2;2~
~dinetils-4e.fonilquinazolina (200 ) y cloro--2-propanona
(200 ce) a etanol (2 litros), benccno (0,5 litros) y 4cido
20, clorhldrico concentrado (2 cc). Lucwo se destild el dizolvens
te de la wezcla en unz columnz Vigreaux. En el curso de 80
minutos, se rexogieron 1,5 liiros, Sc enfrid entonces la
mezcla reaccional, se la neutralizd con hidrdéxido aménico

2-n y se precipitd el producto con agua helada (1 litro),
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Se recoglid el precipitado y se le lavd con etanol y luego con
éter, lo que dio 3--6xido de 6-cloro--2--clorometil--1,2-dihi-~
dro-2-mnetil.-4~Lfenilguinazolina en Torma de un sélido ana--

rillo, €e punito de Fusidn 150-1582 (con descomposicién}.

BonRI0 2,

Se enfridé jasta menos (e 102, en un balfio de hiclo,
wna stlucidn Ge 35 g (0,124 moles) de 4-6xido Ge T-CLOrom2e
-etlls-5--Ffonil-38.1,4-benzoflazzpine en 750 ce de metanol
caliente. Despuds de afiadir 7,5 g (0,23 moles) dec borohidru-
ro gbfico, se agitd la mezclz en un balio de hielo durante 1
hora, Se neutralizd la mezcla con 4cifo acétice y se la con-
centrd en vacio hesta volumen rsducido. Despuds e 48 horas
se recosid 4-6xido &e T--cloro~2, 3-Cihidro--2-~metil-5~fenil-
~1Hw1,4-benzodlazepina sblido, Ce punto de fusidn 195-2028,
y sc¢ le lavd con sgua, Luego se recristalizado en etanol,
el prolucte fundidé a 200-2032, Mediante tres recrlstaliza~-
clones en etanol se obtuvo una muestra analltica en forma

fe prismas blancuzcos, de punito de Ffusidén 200--202,52,

Una solucién te 2,0 g (7 milimoles) de 4--8xido de
7wcloro-2, 3--ainidro-2e-inetil. S~Tenilw1H~1,4--benzodiazepina
en 50 cc de metanol se tiraté con 0,7 cc de cloruro de i
érégeno metanélico 10.--molar sprowimademente y 50 cc de &ber,
Se recogib el precipitado y se le recristalizbd dos veces
en etanol/dter lo que 416 asujas fijas, Ge color amerillo

anaranjado, de clorhidrato de 4~dxido de T~cloro-2,3-dihidro--
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LIEMPLO 3

w2emetils-5-fenil~1H.-1,4-benzoctiazepina, de punto ds fu.-

sién 185-~193¢ (Cesconposicidn).

Se calentd cn reflujo durante % hora, en presencia
de 12 g de carbonato sbéico anhidro, una solucidn de 6,1 g
(21,5 milimoles) de 4-6xido de T--¢lowo--2,3-Gihidro--2--
g tils 5--fenils-1H--1,4 benzgociazepina y 7 ce (80 milimoles)
de tricloruro ée fésforo en 150 cc (¢ cloroformo, Se virtid
1z meselz reaccional en 350 cc dz solucidn de carbonato sé-
dico al 10% y 150 g Ce hielo, 4 estos sc ciiadieron 150 ce
de cloruro de metileno, se sacudid l2 meszclz y se separaron
las fases. Se lavd la fase acuosa en 100 cc dc cloruro Ge
metileno, que se agrcib 2 le Fase or dnica original. Los
extractos orgdnicos, combinados, se lavaron con 50 cc de
solucidn de carbonato sblico al 10% y con 100 cc de sal~
muera y se¢ secaron sobre sulfato sbaico. ¥l residuo que gue-
a6 despuds ce concentrar la solucibn en vaclo, ge filtrd en
100 ¢ de aldming, y el aceitc eluldo con 250 cc de cloruro

de metileno se cristalizé en éter,

v

para obtener 7~clorow-
w1,2--4Lhidro~2-netil-5 Jenil- 351, 4~benzodiazepina, Ge

punto de fusidn 1431472, Une muestrs analltica se obtuvo

en forma Ge prismas blancuzeos, Gc punto de fusibn 146-147,52

por melic ‘e tres recristalizacioncs en acetato de ebilo.

4 vna solucién en reflujo de 28,7 g (0,1 mol) ce

3-6xido de 2-clorometil--1,2-Cihidro.-2~metil-4mLenilkie
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nazolina en 1 litro de etanol se cfadieron 100 cc de hi-
dréxico sédico 1wn en ¢l curso de 5 minutos, Se¢ sometid
la mezelz a reflujo durante 5 minutos mds vy se la enfrid
inmediatamente en un bafio Ge hielo. Iwvezo se newtralizd
la mezela con deiCo acdtico, se la Filtré, se la concentrd
en vaclo hasta 100 cc aprozimadamente y se la dejdé reposar
durante la noche en el refrigerador. Se separd por Tile
tracidn un poco Ce cloruro sédico v se concentrd el
filtrato en vacfo hasta obtener un aceite espeso, que

fue Cisuelto en 500 cc de cloruro de metileno y lavado
con 500 cc ée agna. Se separd la fase orgénica, se la

secl sobre sulfato sdiico y sc la concentrd en vacfo. Tl
residuo, cristalizado en éter, &4io 4-6xido ce 2-metil-
~5~fenil-3H-1,4-benzodiazepina, dé punto de fusidn 126~
~1372, Ta musstre analliica se obtuvo en form:s fe prismaS
incolorog, de punio de fusidn 127--1382 (descomposicién),
pox meGlo de tres recristzlizaclones en acclato de ebi~

lo.

Se hidrogend a terperatura ambiente y presién at-
mosffica; utilizanto como catalizador 7 g de niguel Raney
himedo, una solucidn Ge 4,1 g (16,4 milimoles) dc 4--§xido
de C-metilebefenil-3H-1,4-benzoCiazepina en 75 cc de eta~
nol., Cuanfo se hubleron consumito dos equivalentos de hi-
cirdseno aproximadanente; se separd &l catalizador por f;l»

trecibn y se concentrd el filtrado en vaclo, Tl resituo,
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cristalizaco en éter y luezo en ciclohexano, ¢io 2,3~Gi~
hidro-2-netil-5-fenil--1H~1,4~benzodiazepina, de punto de
fusibn 105--1102, que sc rcmonté a 108-1102 después de cris—

talizacién en acetona/hexano y en ciclohexano.

71 material de partila pusde prepararsc como

sigue:

Se callentz en raflujo dursnte 1z noche oxima de
2--aninobenzofenona, de configuracidén no especificada (454 E)s
acetona (5 litros) y nentehidrato e sulfato ctiprico (30 &
polvo iino). Se enfris la neszcl: hasta la tenperatura am~
blente y se separa por Ililtracidn el material insoluble.

Se concentra el filtrado en vaclo hesia volumsn reducido, se
recoge el sblido de color zuarillo pdlido y, después Ce re~
cristalizacion en acetonz, se obtiene 3-6zido de 1,2-Cihidro-
-2, 2-dinetil-4~Ffenilquinazolina, cn forme de prismas Ge COw

lor amarillo pdlido y punito de fusidn 206.-.208¢,

Se meucleron 3--6xido de 1,2-dihidro~2,2-dimetil-
~4-Tenilquinazolinz (5,0 z), ctanol (50 ce¢), cloroaceto-
na ( 5 ce Ge grado téenico) y 4docido clorhidrico concentbra—
do (0,05 cc) y se destilé el disolvente Gurante 45 minutos,
en cuyo periodo de tiempo se recozicron alrededor de
20 ce, Se enfrid la solucibn, se lz neutralizd con hidrédxi-
Go sbdico 1-~n y se 1a diluyé con zgua hasta un volumen

total de 60 cc aprozimademente. Se recogid el precipita~
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¢o &e color amarillo pdlido, se le lavd con 27ua ¥y se le
recristalizd por tres veces con acetato de etilo, lo que
dio 3-4xido Ce 2-clorometil~1,2.-¢ihidro-2--netil-4-fenil..
~gquinazolina, en forma ¢e bagusetas de color amarillo pép

lido y punto de fusidn 158-1612 (con descomposicidn),

RIEMPTO 4,

[p]

Se enfrié en un bafic dc hielo y sc agisd con 2,0

-

¢ 4c borohilruro séGico, durante 7 hova, una solucidn de

5, O 5 (20 milimoles) de 4--8xzido Ge 2-metil-5--fenil--3H-
n1,4mbenzoa1azeplna en 60 cc de netanol. Lueso se ¢iluyé

1z mezcla con 200 cc de agua § se la extrajo con 200 cc

de éter y con 200 cc de cloruro de netileno, en Gos por-
clones. Se combinaron los extractos orgdnicos, se lavaron
con 200 cc de agua, en dos porclones, y se secaron sobre
sulfato séiico. La eliminacién del Adisolvente en vacfo dejd
un acelte amarillo que, cidist alizaﬂo en éter, dio 4-6xido
de 2,3~dihicro..2-metils 5. fonil--1H-1,4-benzodiazepine de

punto de fusidn 100*1502. Por cyigtalizacién en metanol acuow

50 ¥y luego en boneeno, se obtuvieron prismas incoloros, de

punto de fusidn 148-151¢ (derretimlento a 60-002),

Se hidrdgend a teuperztura ambiente y presién atmos-
férica, utilizanto 10 g de¢ niquel Rnney Mmimedo como catali-

zafior, una solucién de 4,0 £ (15,8 milimoles) de 4-6xido de

?; J-Ciifr0n2enetils SeRenil 101, 4~benzodiazepina en 75 ce
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aproximadancnte de etanol. Se interrumpid la hidrogenacidn
en cuanto se hubicron consumido 406 cc (alrededor de 18,5
milimoles) de hidrbzono. Se separd el catalizacdor por £il-
tracidén y sc¢ concentrd el filtrado en vaclo, despuéds de
afladir benceno., So disolvid <1 residuo cn &tor y sc le
filtrd en 50 g de aldmina. Sc concentraron en vacio los.
orimeros 100 cc Gel filtrado ¥y el residuo, cristalizaco

en éter/hexano, Gio 2,3--Gihidro~2. metil-5S-Ffenil.-1H-1,4.-

~benzodiazepina, de punto de fusién 107--1108,

Se tratéd con 1 cc de clorure de hidrdzeno metandlico
7,7-n una solueidén ée 1,5 o (6,35 ilimoles) de la base 1i-
bre 2,3~dihidro-2~aetil--5-~Ffenil.1B--1, 4-benzodiazepina en
5 cc de metanol y se la 2iluyd con 50 cc de éter, Se se-
pard el producto por filtrecidn y se¢ le lavé con éter de
petréleo, 1o que Gid clorhidrato e 2,3-Aihidro=2-metilw5-
~fonil-1H-1,4--benzodiazepina, ¢ e punto de fusidn 246--249¢,
La muestra analfiicz se obtuvo en formz de agujas amarilles
&ée punto de fusibn 249--2528, por recristalizacidn en meta-

nol/éter,

TJ BMPLO

J7
(Y

}
¢

L una solucién de 3,3 g (10 wilimoles) dec 3-6xico
de 2~clorometil«1,2ndihidr0u2»meti1»6~nitr0n4"fonilquinazow
lina en 150 cc de etanol se afiad¢ieron 10 cc de hidrbxido

s6dico 1-n y se sometid esta mezcla a reflujo durante 15
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minutos. 71l residuo que queld Cespuds Ce eliminar el dAisole
vente en vacic fue disuclto en 250 cc de cloruro de metileno
v lavado con 250 cc de agua. Se concentrd la solucidn de clow
ruro e metileno, sc la secd sobre sulivto sédico, se disol-
vié ¢l residuo en 30 ce de cloruro de metileno y se le file
tré en 50 g de alumina. Da alvmina se lavé con 200 ce de clo-
ruro de metlleno y 200 cc de acetato de etile. La elimine.-
clén de log disolventes en vaclo y la cristalizacidn del
residuo en éter dieron el producto, 4-6zido de 2-metileTe
~nitro~5..fenil-3i-1, 4-bengodiazepina. Por reeristalizacidn

en acetato Ce etilo, se obtuvo una muestra analftica en

forma de agujas de color znarillo pdlido y punbo de fusién

196-.2002 (&escomposicidn),

Il material de partida puele prepararse como si-

S¢ calientan en reflujo durante la noche oxima de 2~
~amino-5-nitrovengofenonsa (e configuracidén no espicificada
(191,7 g, 0,746 moles), acetona (3 litros) y pentahidrato
Ge sulfeto cdprico (4 gz, finemente pulverizado)., Se concen-
ira la solucidn hasta 1 litwro, bajo presién refucida, se
recoge la maeteria sélica resulitante, sc la lava con agua
pare eliminzr el sulfato ciprico y se la recristaliza en
acetona, Se obtiene 3--6xido de 1,2-dihidro--2,2-dimetil-
~6-nitro~j-fenilquinazolina, de punto de fusién 200--205¢,

en prismas amarillos.
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Se nezclaron 3--6xido de 1,2-dinidro-2;2-dimetil.-
~Grnitro-4-fenilquinazolina (25 z), etamol (250 cc), dcido
clorhidrico concentrado (0,2 co) v cloroacetcna (25 ce de
gredo téenico) y se Gestild ¢l disolvente cdurante 25 ui-
nutos., YL destilado ascendié .. 17¢ ce. Se enfrid el
resifuo en hielc y se rccozif el precipitedo, lo que dio
3-6xido &e 2.-clorometil--1,2-dihicros2-—~ietil~6--nitro-4-
~Zenilquine=zolina eL}forma Ge prismas amarillos, de punto
de fusidén 2132218, después de tres recristalizaciones en

etanol.

BJELIPLC 6,

Se calentd en rollujo duwrente 2 horas, con 1 g (26,3
mwilimoles) ¢e hidruvro &< litio--aluminio, una solucién Ce
4,68 3 (20 wilimoles) ce 46xifo de Tw-cloro-2-medil-5--fenil-
3B~1,4~bcnzodizzcpina cn 30C ce Cc ¢étor. Da mcsela rcaccio-
nal sc voleié dc color amerznjadc y lucge palidceid hasta un
vcrde clero. 8o descoupuso (1 czeoso de hidruro dc litio-alu-

winio con acctato dr c¢tilo y luwxo sc efiadicron 250 cc dc so-

<

lucibn éc carbonato potdsico al 10%. Sc¢ filtrd 1z mnercla bifi-
sica cn Cclite; sc scperaron les ¢os capas Gel filirado y

sc lavd la czpa acuosa con 200 cc Cc éter. Los cxtractos
ctércos; combinados, sc sccaron sobre sulfato sédico y se
concentraron cn vaclo, lo quc dio 7--cloro~2,3,4,5~tctra-

~hidro-2-metil-S5-fenil-1%. 1,4-benzodiazepin.dmol, funiente a
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165-.173¢, Hediante trcs wceristalizaciones en cbtanol, sc
obtuve una mucstra analitica cn forme Ge prismas blencos,

de punto Ce fusibn 168-.173,5¢,
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NOTa

Deserito ¢l objcto dec la inveneidn, sc Ceclara
nuevas las sigulentes rcivindlcaclones, con prioridad

cstadounidcngse ne 415 793 dcl 3 de dicicmbre Ge 1964:

1.  Un proccCimicnto para la preparacidn ée Gerivalos
5. ¢e benzodiazcpina, carccterizado porquc comsistc cn trater un

derivado de quinazolina de la férmula seneral
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Gonde R4 rcprescnta hidrdégeno, haldgeno, alkilo

inferior, 2lcozi inferior, nitro, trifluorometilo,
ciano o alkiltio inlivilor, R2 rcpréscnta hidrégeno
o haldgzeno, R3 represcave alkilo inferior y X ro-

Do prescnta haldgeno,

con una basc orginice o ilaorgdnics, on prescincisz de agua,

cn hidrogcnar cl compucgto obtcnide, dc le férmula genciral

R
1 &
- N = C,
‘/,/’/ \_/ \
‘ CH
H a
FaVa N 6
10, Rq % S 0 (I1)
,,,//J\
7Y .
.,..)f,_-_.._ 5
7

donde Ry, Rp ¥ Ry wlonen cl significado

?

cipucsto antos,

15. para formar un compucsto dc¢ la {émwula gencral



= 24 =
i B
N .. CH
N
FN > (111)
[ e
y 2
| /
IR N
// \:o//“ \C = N
R4 I
/;3";”.\
Cea
L
N Ve
‘\‘\\‘/
5.
dondc Rq; R 5 y R3 tl(ﬂbl cl signifigado
cRpucsto antes
0 y con oxicar cstc Wltimo, pars formar su dcrivaco 1,2-Gc-
10.
hidro, y, si sc fgsca, en convertir ¢l procucto obtenido en
una sal suyz e adicidn de Acido.
2 Un procelimicnio como sc Gciine cn la reivindi-.
cecibn 1, ceracterizalc por utilizarse hidréxicdo sédico acuoso.
S Un proccéimicnto como sc define cn la rcivindica~
15. cién 1, ceractcrizado por cicciuuarsc la roduccidn catalitice-

mentc.
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4,  Un proccilimicnto como se¢ Cefine en la rceivindi..

1=

cooidn 3, czracterizado vor efcctucrsc con niguel de Rancy

la rcduccidn catalitica,

5, Un preccdimicnto como sc &cfinc en la rcl-
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meGio Go Aidxico de mangancso,

6.  Un proccldinmicnto como se define en cualguicra

e las rcivindicacioncs precclontes, csractorizado por usai'sc
como material de partida 3-d0xido Go Seclorg-2-clorometile1, s
~Qihidro-2-metil.-4e fenil--gquinazolina,

Seqin sc daseiribe y reivinfica en la prescnts
meworie ¢ue consta ¢e 25 hojas, foliadas y escritas o

ndgulnag nor uns sola Ge sus cares.

Indrid, a 2 do dicicmbre Jc 1965

~
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