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Wynalazek dotyczy sposobu wytwarzania po-
chodnych benzodwuazepiny zawierajgcych flu-
or, 0 og6lnym wzorze 1, w ktorym R, i R; ozna-
czaja wodér lub grupe alkilowa, jeden z rod-
nikéw oznaczonych przez Rs oznacra grupe tréj-
fluorometylowy, a drugi z tych rodnikdéw ozna-
cza wodor. Otrzymany rwigrek mozna ewentu-
alnie przeprowadzi¢ w sél addycying z kwasem.

Korzystne jest, gdy grupy metylowe w czas-
teczce sg nizszymi rodnikami alkilowymi, ktére
mogg by¢ proste, lub tez rozgalezione, jak na
przyklad grupa metylowa, etylowa, propylowa,
izopropylowa, butylowa, izobutylowa, butylowa
trzeciorzedowa, amylowa lub heksylowa.

Sposéb wedlug wynalazku charakteryzuje sie
tym, Ze haloidek o ogélnym wzorze 2, w ktérym

#) Wiagciciel patentu ofwiadezyl, e wspol-
tworcami wynalazku sg Gabriel Saucy i Leo
Sternbach.

R, i R, posiadaja wyZej podane znaczenie, a X
oznacza chlorowiec, poddaje sie reakcji z amo-
niakiem lub pierwszorzedowa aming, przy czym
nastepuje zmiana struktury czasteczki, w kiérej
piersicien pirymidynowy wzostaje rozszerzony do
1,4~-dwuazepinowego, a otrzymany produki moz-
na na zadanie przeprowadzié w sél addycyjng
z kwasami. )

Rekacje przeprowadza si¢ korzystnie w tem-
peraturze pokojowej, w srodowisku wodnym lub
tez w organicznym rozpuszczalniku takim jak
nizszy alifatyczny alkohol, dioksan lub cziero-
hydrofuran. Najkorzystniej, gdy pierwszorzedo-
wa aming jest nizsza amina alkilowa, jak np.
metyloamina, etyleamina, propyloamina lub izo-
propyloamina.

Sole moga byé wyiworzone ra pomoecg kwa-
séw mineralnych takich, jak kwasy chlorowco-
wodorowe, np. kwasu solnego lub tez przy uzy-
ciu kwasu siarkowego, azotowego lub fosforo-
wego,



Zwigzki o ogblnym wzorze 2 nie byly do tej
pory znane. Spoapb!; ich otrzymywania sg opi-
sane w niZej podanych przykhdach, w ktérych
w sposéb siczegélowy opisano ich synteze.

Produkty koncowe sposobu wedlug wynalazku
odznaczajq sie wlasnosciami -uspakajajacymi
i wskutek tego moga byé zastosowane w lecz-
nictwie do lekéw uspakajajacych i rozluZniajg-
cych mieénie. Stosowaé je réwniez mozna jako
férodki przeciwkonwulsyjne. Dawkowanie zasad
i ich soli nastepuje wedlug ogélnie przyjetych
w praktyce farmaceutycznej sposobow.

Nizej podane przyklady objas$niaja sposob we-
dlug wynalazku. Wszystkie temperatury poda-
ne sg w °C.

Przyktad I. 0,5 g 3-tlenku 2-chlorometylo-
-4-fenylo-6-tréjfluorometylochinazoliny rozpusz-
cza sie w 10 ml nasyconego roztworu amoniaku
w metanolu. Pozostawia sie mieszanine reakcyj-
ng w ciggu 5 godzin w temperaturze pokojowej,
nastepnie rozclenicza ja eterem i 3 razy prze-
mywa wodg. Roztwér eterowy oddziela sie i su-
szy nad siarczanem sodowym. Rozpuszczalnik
odparowuje sie pod préznig i krystalizuje pozo-
stalo$¢ z mieszaniny benzenu i heksanu. Otrzy-
muje sie¢ 4-tlenek 7-tréjfluorometylo-2-amino-5-
-fenylo-3H-1,4-benzodwuazepiny, pod postacig
biatych 1igiel, topniejagcych w temperaturze
229—231°,

Surowiec wyjsciowy mozna otrzymywaé w na-
stepujacy sposob:

80 g azotynu sodowego dodaje sie powoli do
460 ml stezonego kwasu siarkowego. Po ogrza-
niu do temperatury 70° uzyskuje sie klarowny
roztwér. Roztwor ten ochladza sie i w tempera-
turze 10—20° dodaje powoli 200 g 2-chloro-5-
-tréjfluorometyloaniliny. Mieszanine reakcyjng
miesza sig@ 1 godzine w temperaturze 20° i wle-
wa do mieszaniny 200 g chlorku sodowego
i 1,6 kg lodu. Nadmiar chlorku sodowego odsa-
cza sie i dodaje do przesgczu roztwér 280 g
chlorku cynku w 300 ml wody, przy czym wy-
traca sig s61 podwéjna chlorku cynku odpowied-
niego zwigzku dwuazoniowego. Po pozostawie-
niu na noc w temperaturze 0° odszacza sie s6l
podwdjng i przemywa zimnym, nasyconym roz-
tworem soli.

Do roztworu 120 g cyjanku sodowego i 72 g
cyjanku miedziawego w 300 ml wody dodaje
sie podczas mieszania i chlodzenia lodem 291 g
mokrej soli podwéjnej chlorku cynku. Po do-
daniu 24 g weglanu sodowego miesza sie mie-
szanine reakcyjng majpierw jedna godzing w
temperaturze 20°, a nastepnie dalsze /2 godziny

400 ml

w temperaturze 70°. Mieszanine reakcyjng
ochladza sie i ekstrahuje eterem, przy czym
otrzymuje sie surowy 2-chloro-5-tréjfluorome-
tylobenzonitryl. Zwigzek ten oczyszcza sie¢ przez
destylacje z parg wodng i krystalizacje warstwy
organicznej destylatu z heksanu. TopmeJe on w
temperaturze 39—40°.

Do roztworu bromku fenylomagnezowego, kt6-
ry otrzymuje sie z 9,5 g magnezu, 58,5 g bromo-
benzenu i 500 ml bezwodnego eteru dodaje sie
podczas mieszania roztwoér 39 g 2-chloro-5-tréj-
fluorometylobenzonitrylu w 200 ml benzenu.
rozpuszczalnika oddestylowuje sie
i ogrzewa mieszanine reakcyjna w ciggu 16 go-

- dzin pod chlodnicg zwrotng. Kompleks Gri-

gnard’a rozklada sie 40 g chlorku amonowego
i 200 g lodu i ekstrahuje mieszanine benzenem.
Z roztworu benzenowego -wytrgca sie chlorowo-
dorek 2-chloro-5-tréjfluorometylobenzofenonoi-
miny za pomoca 40 ml stezonego kwasu solnego.
Osad odsacza sig, przemywa benzenem i suszy
w prézni. Temperatura topnienia 248—251°.

60 g chlorowodorku 2-chloro-5-tréjfluorome-
tylobenzofenonoiminy ogrzewa sie mieszajac pod
chlodnica zwrotng w ciggu nocy z mieszaning
300 ml toluenu i 300 ml 25%-owego kwasu siar-
kowego. Warstwe toluenowy oddziela sie, prze-
mywa wodg, suszy i zageszcza pod préznig. Po-
zostalosé krystalizuje si¢ z heksanu, przy czym
otrzymuje sie czysty 2-chloro-5-tréjfluorome-
tylobenzofenon, o {emperaturze topnienia
39—40°,

50 g 2-chloro-5-tro;fluorometylobenzofenonu
i 500 ml stezonego wodnego roztworu amoniaku
poddaje sie reakcji w ciggu 10 godzin w zam-
knietym naczyniu w temperaturze 140° w obec-
nosci 10 g chlorku miedziawego jako katalizato-
ra. Produkt reakcji ekstrahuje sie eterem, eks-
trakt eterowy zageszcza w prézni i pozostalosé
rozpuszcza Ww heksanie. Otrzymany roztwér
oczyszcza sie chromatograficznie na 10-cio krot-
nej iloSci obojetnego tlenku glinowego (aktyw-
no$é Brockmana 1I). Przez eluowanie mieszaning
heksanu i eteru (1:1) i odpedzenie rozpuszczal-
nika otrzymuje sie 2-amino-5-tréjfluorometylo-
benzofenon, ktéry po przekrystalizowaniu z hek-
sanu tworzy z6ltawe krysztalki topniejace w
temperaturze 81—82°,

. Roztwér 133 g 2-avmino-5-tt6j=fluoromety-lo-
benzofenonu w 60 ml etanolu ogrzewa sie 24 go-
dziny pod chlodnicg zwrotng z 6 g chlorowodor-
ku hydroksylaminy. Mieszanine reakcyjng zobo-
jetnia sie do warto$ci pH okolo 6 za pomoca
roztworu 12 g octanu sodowego w 100 ml wody.



Mieszanine ekstrahuje sie eterem, przy czym
otrzymuje sie olej, z ktérego przez kilkakrotng
krystalizacje z mieszaniny eteru i heksgnu otrzy-
‘muje sie oksym 2-amino-5-tréjfluorometyloben-
zofenonu, topniejacy w temperaturze 175—177°,

2,8 g oksymu 2-amino-5-tréjfluorometyloben-
zofenonu rozpuszcza si¢ w 15 ml kwasu octowe-
go i po dodaniu 1,5 ml chlorku chloroacetylu
przetrzymuje sie 1 godzine w temperaturze 20°,
a nastepnie dalsze 2 godziny w temperaturze
70°. Mieszaninge rozciencza si¢ eterem i prze-
mywa wodg. Roztwér eterowy zageszcza sie w
prézni i uzyskuje staly pozostalosé, ktérg prze-
krystalizowuje sie¢ z mieszaniny chlorku mety-
lenu i eteru. W ten sposéb otrzymuje sie czysty

3-tlenek  2-chlorometylo-4-fenylo-6-tréjfluoro-
metylochinazoliny, o temperaturze topnienia
149—150°,

Przyktad II. 500 mg 3-tlenku 2-chlorome-
tylo-4-fenylo-6-tréjfluorometylochinazoliny pod-
daje sie reakcji w temperaturze 25° w ciggu
5 godzin z 10 ml 40%s-owego roztworu metylo-
aminy w metanolu. Mieszanine reakcyjng roz-
cieficza sie wodg i ekstrahuje eterem. Roztwoér
2terowy zageszcza sie w prézni i otrzymany
surowy produkt reakcji oczyszcza sie przez kry-
stalizacje z mieszaniny eteru i heksanu. Otrzy-
muje sie 4-tlenek 7-iréjfluorometylo-2-metylo-

amino=-5-fenylo-3H-1,4-benzodwuazepiny, w po-

staci bezbarwnych krysztaléw topnienjgcych w
temperaturze 257—258°. .

100 mg tego zwiagzku rozpuszcza sie w 5 ml
metanolu i dodaje 3 .ml 0,1 n kwasu solnego
w temperaturze 25°. Mieszanine reakcyjng za-
geszcza sie w temperaturze 40° i pozostaloié
krystalizuje z mieszaniny metanolu i eteru.

Otrzymuje sie czysty chlorowodorek 4-tlenku
tréjfluorometylo - 2 - metyloamino - 5 - fenylo-
-3H-1,4-benzodwuazepiny. Temperatura topnie-
nia 222° (rozklad).

Stosujgc 3-tlenek 2-chlorometylo-4-fenylo-7-
~tréjfluorometylochinazoliny jako materiat wyj-
Sciowy mozna wedlug podanego w przykladach
I1i II sposobu ofrzymaé 4-tlenek 8-tréjfluorome-
tylo-2-amino - 5 - fenylo-3H-1,4-benzodwuaze-
piny i 4-tlenek 8-tréjfluorometylo-2-metyloami-
no-5-fenylo-3H-1,4-benzodwuazepiny.

Zastrzezenia patentowe

1. Spos6b wytwarzania pochodnych benzodwu-
azepiny zawierajacych fluor, znamienny tym,
Zze haloidek o ogélnym wzorze 2, w ktérym
X oznacza chlorowiec, R, oznacza wodér lub
grupe alkilowa, jeden z rodnikéw oznaczo-
nych przez Ry oznacza grupg tréjfluoromety-
lows, a drugi z tych rodnikéw oznacza wo-
dér, poddaje sie reakeji z amoniakiem lub
pierwszorzedowa aming i otrzymany produkt
ewentualnie przeprowadza w sé6l addycyjng
z kwasami.

2. Spos6éb wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
jako haloidek stosuje sie 3-tlenek 2-chlo-
rowcometylo-4-fenylo - 6 - tréjfluorometylo-
chinazoliny. '

3. Sposéb wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze

" jako pierwszorzedowa amine stosuje sie¢ me-
tyloamine. '

F. Hoffmann — La Roche & Co.
Aktiengesellschaft

Zastepca: dr Andrzej Au
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