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Wynalazek dotyczy sposobu wytwarzania po¬
chodnych benzodwuazepiny zawierających flu¬
or, o ogólnym wzorze 1, w którym Ri i R* ozna¬
czają wodór lub grupę alkilową, jeden z rod¬
ników oznaczonych przez Rs oznacza grupę trój-
fluorometylową, a drugi z tych rodników ozna¬
cza wodór. Otrzymany związek można ewentu¬
alnie przeprowadzić w sól addycyjną z kwasem.

Korzystne jest, gdy grupy metylowe w cząs¬
teczce są niższymi rodnikami alkilowymi, które
mogą być proste, lub też rozgałęzione, jak na
przykład grupa metylowa, elylowa, propylowa,
izopropylowa, butylowa, izobutylowa, butylowa
trzeciorzędowa, amylowa lub heksylowa.

Sposób według wynalazku charakteryzuje się
tym, ze haloidek o ogólnym wzorze 2, w którym

*) Właściciel patentu oświadczył, że współ¬
twórcami wynalazku są Gabriel Saucy i Leo
Sternbaco.

Ki i Rs posiadają wyżej podane znaczenie, a X
oznacza chlorowiec, poddaje się reakcji z amo¬
niakiem lub pierwszorzędową aminą, przy czym
następuje zmiana struktury cząsteczki, w której
pierścień pirymidynowy zostaje rozszerzony do
1,4-dwuazepinowego, a otrzymany produkt moż¬
na na żądanie przeprowadzić w sól addycyjną
z kwasami.

Rekację przeprowadza się korzystnie w tem¬
peraturze pokojowej, w środowisku wodnym lub
też w organicznym rozpuszczalniku takim jak
niższy alifatyczny alkohol, dioksan lub cztero-
hydrofuran. Najkorzystniej, gdy pierwszorzędo¬
wą aminą jest niższa amina alkilowa, jak np.
metyloamina, etyloamina, propyloamina lub izo-
propyloamina.

Sole mogą być wytworzone za pomocą kwa¬
sów mineralnych takich, jak kwasy chlorowco-
wodorowe, np. kwasu solnego lub też przy uży¬
ciu kwasu siarkowego, azotowego lub fosforo¬
wego.



Związki o ogólnym wzorze 2 nie ;były do tej
pory znane. Sposoby ich otrzymywania są opi¬
sane w miitej podanych przykładach, w których
w sposób szczegółowy opisano ich syntezę.

Produkty końcowe sposobu według wynalazku
odznaczają się własnościami uspakajającymi
i wskutek tego mogą być zastosowane w lecz¬
nictwie do leków uspakajających i rozluźniają¬
cych mięśnie. Stosować je również można jako
środki przeciwkonwulsyjne. Dawkowanie zasad
i ich soli następuje według ogólnie przyjętych
w praktyce farmaceutycznej sposobów.

Niżej podane przykłady objaśniają sposób we¬
dług wynalazku. Wszystkie temperatury poda¬
ne są w °C.

Przykład I. 0,5 g 3-tlenku 2-chlorometylo-
-4-fenylo-6-trójfluorometylochinazoliny rozpusz¬
cza się w 10 ml nasyconego roztworu amoniaku
w metanolu. Pozostawia się mieszaninę reakcyj¬
ną w ciągu 5 godzin w temperaturze pokojowej,
następnie rozcieńcza ją eterem i 3 razy prze¬
mywa wodą. Roztwór eterowy oddziela się i su¬
szy nad siarczanem sodowym. Rozpuszczalnik
odparowuje się pod próżnią i krystalizuje pozo¬
stałość z mieszaniny benzenu i heksanu. Otrzy¬
muje się 4-tlenek 7-trójfluorometylo-2-a«nino-5-
-<fenylo-3H-l,4-benzodwuazepiny, pod postacią
białych igieł, topniejących w temperaturze
229-^231°.

Surowiec wyjściowy można otrzymywać w na¬
stępujący sposób:

80 g azotynu sodowego dodaje się powoli do
460 ml stężonego kwasu siarkowego. Po ogrza¬
niu do temperatury 70° uzyskuje się klarowny
roztwór. Roztwór ten ochładza się i w tempera¬
turze 10—20° dodaje powoli 200 g 2-chloro-5-
-trójfluorometyloaniliny. Mieszaninę reakcyjną
miesza się 1 godzinę w temperaturze 20° i wle¬
wa do mieszaniny 200 g chlorku sodowego
i 1,6 kg lodu. Nadmiar chlorku sodowego odsą¬
cza się i dodaje do przesączu roztwór 280 g
chlorku cynku w 300 ml wody, przy czym wy¬
trąca się sól .podwójna chlorku cynku odpowied¬
niego związku dwuazoniowego. Po pozostawie¬
niu na noc w temperaturze 0° odszącza się sól
podwójną i przemywa zimnym, nasyconym roz¬
tworem soli.

Do roztworu 120 g cyjanku sodowego i 72 g
cyjanku miedziawego w 300 ml wody dodaje
się podczas mieszania i chłodzenia lodem 291 g
mokrej soli podwójnej chlorku cynku. Po do¬
daniu 24 g węglanu sodowego miesza się mie¬
szaninę reakcyjną najpierw jedną godzinę w
temperaturze 20°, a następnie dalsze Vi godziny

w temperaturze 70°. Mieszaninę reakcyjną
ochładza się i ekstrahuje eterem, przy czym
otrzymuje się surowy 2-chloro-5-trójfluorome-
tylobenzonitryl. Związek ten oczyszcza się przez
destylację z parą wodną i krystalizację warstwy
organicznej destylatu z heksanu. Topnieje on w
temperaturze 39—40°.

Do roztworu bromku fenylomagnezowego, któ¬
ry otrzymuje się z 9,5 g magnezu, 58,5 g bromo-
benzenu i 500 ml bezwodnego eteru dodaje się
podczas mieszania roztwór 39 g 2-chloro-5-trój-
fluorometylobenzonitrylu w 200 ml benzenu.

.400 ml rozpuszczalnika oddestylowuje się
i ogrzewa mieszaninę reakcyjną w ciągu 16 go¬
dzin pod chłodnicą zwrotną. Kompleks Gri-
gnard'a rozkłada się 40 g chlorku amonowego
i 200 g lodu i ekstrahuje mieszaninę benzenem.
Z roztworu benzenowego ^wytrąca się chlorowo¬
dorek 2-chloro-5-trójfluorometylobenzofenonoi-
miny za pomocą 40 ml stężonego kwasu solnego.
Osad odsącza się, przemywa benzenem i suszy
w próżni. Temperatura topnienia 248—251°.

60 g chlorowodorku 2-chloro-5-trójfluorome-
tylobenzofenonoiminy ogrzewa się mieszając pod
chłodnicą zwrotną w ciągu nocy z mieszaniną
300 ml toluenu i 300 ml 25%-owego kwasu siar¬
kowego. Warstwę toluenową oddziela się, prze¬
mywa wodą, suszy i zagęszcza pod próżnią. Po¬
zostałość krystalizuje się z heksanu, przy czym
otrzymuje się czysty 2-chloro-5-trójfluorome-
tylobenzofenon, o temperaturze topnienia
39—40°.

50 g 2Hchloro-5-trójfluorometylobenzofenonu
i 500 ml stężonego wodnego roztworu amoniaku
poddaje się reakcji w ciągu 10 godzin w zam¬
kniętym naczyniu w temperaturze 140° w obec¬
ności 10 g chlorku miedziawego jako katalizato¬
ra. Produkt reakcji ekstrahuje się eterem, eks¬
trakt eterowy zagęszcza w próżni i pozostałość
rozpuszcza w heksanie. Otrzymany roztwór
oczyszcza się chromatograficznie na 10-cio krot¬
nej ilości obojętnego tlenku glinowego (aktyw¬
ność Brockmana II). Przez eluowanie mieszaniną
heksanu i eteru (1:1) i odpędzenie rozpuszczal¬
nika otrzymuje się 2-amino-5-trójfluorometylo-
benzofenon, który po przekrystalizowaniu z hek¬
sanu tworzy żółtawe kryształki topniejące w
temperaturze 81—82°.

Roztwór 13,3 g 2-amino^5-trójfluorometylo-
benzofenonu w 60 ml etanolu ogrzewa się 24 go¬
dziny pod chłodnicą zwrotną z 6 g chlorowodor¬
ku hydroksylaminy. Mieszaninę reakcyjną zobo¬
jętnia się do wartości pH około 6 za pomocą
roztworu 12 g octanu sodowego w 100 nil wody.
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Mieszaninę ekstrahuje się eterem, przy czym
otrzymuje się olej, z którego przez kilkakrotną
krystalizację z mieszaniny eteru i heksanu otrzy¬
muje się oksym 2-amino-5-trójfluorometyloben-
zofenonu, topniejący w temperaturze 175—177°.

2,8 g oksymu 2-amino-5-trójfluorometyloben-
zofenonu rozpuszcza się w 15 ml kwasu octowe¬
go i po dodaniu 1,5 ml chlorku chloroacetylu
przetrzymuje się 1 godzinę w temperaturze 20°,
a następnie dalsze 2 godziny w temperaturze
70°. Mieszaninę rozcieńcza się eterem i prze¬
mywa wodą. Roztwór eterowy zagęszcza się w
próżni i uzyskuje stałą pozostałość, którą prze-
krystalizowuje się z mieszaniny chlorku mety¬
lenu i eteru. W ten sposób otrzymuje się czysty
3^tlenek 2-chlorometylo-4-fenylo-6-trójfluoro-
metylochinazoliny, o temperaturze topnienia
149—150°.

Przykład II. 500 mg 3-tlenku 2-chlorome-
tylo-4-fenylo-6-trójfluoro!metylochinazoliny pod¬
daje się reakcji w temperaturze 25° w ciągu
5 godzin z 10 ml 40*/«-owego roztworu metylo-
aminy w metanolu. Mieszaninę reakcyjną roz¬
cieńcza się wodą i ekstrahuje eterem. Roztwór
sterowy zagęszcza się w próżni i otrzymany
surowy produkt reakcji oczyszcza się przez kry¬
stalizację z mieszaniny eteru i heksanu. Otrzy¬
muje się 4-tlenek 7-trójfluorometylo-2-nietylo-
amino-5-fenylo-3H-l,4-benzodwuazepiny, w po¬
staci bezbarwnych kryształów topnienjących w
temperaturze 257—258°.,

100 mg tego związku rozpuszcza się w 5 ml
metanolu i dodaje 3 ml 0,1 n kwasu solnego
w temperaturze 25°. Mieszaninę reakcyjną za¬
gęszcza się w temperaturze 40° i pozostałość
krystalizuje z mieszaniny metanolu i eteru.

Otrzymuje się czysty chlorowodorek 4-tlenku
trójfluorometylo - 2 - metyloamino - 5 - fenylo-
-3H-l,4-benzodwuazepiny. Temperatura topnie¬
nia 222° (rozkład).

Stosując 3-tlenek 2-chloroimetylo-4-fenylo-7-
-trójfluorometylochinazoliny jako materiał wyj¬
ściowy można według podanego w przykładach
I i II sposobu otrzymać 4-tlenek 8-trójfluorome-
tylo-2-amino - 5 - fenylo-3H-l,4-benzodwuaze-
piny i 4-tlenek 8-trójfluorometylo-2-metyloami-
no-5-fenylo-3H-l,4-benzodwuazepiny.

Zastrzeżenia patentowe

1. Sposób wytwarzania pochodnych benzodwu-
azepiny zawierających fluor, znamienny tym,
że haloidek o ogólnym wzorze 2, w którym
X oznacza chlorowiec, Ri oznacza wodór lub
grupę alkilową, jeden z rodników oznaczo¬
nych przez Rj oznacza grupę trójfluoromety-
lową, a drugi z tych rodników oznacza wo¬
dór, poddaje się reakcji z amoniakiem lub
pierwszorzędową aminą i otrzymany produkt
ewentualnie przeprowadza w sól addycyjną
z kwasami.

2. Sposób według zastrz. 1, znamienny tym, że
jako haloidek stosuje się 3-tlenek 2-chlo-
rowcometylo-4-fenylo - 6 - trójfluorometylo-
chinazoliny.

3. Sposób według zastrz. 1, znamienny tym, że
jako pierwszorzędową aminę stosuje się me¬
tyloamina.

F. Hoffmann — La Roche & Co.
Aktiengesellschaft
Zastępca: dr Andrzej Au

rzecznik patentowy



Do opisu patentowego nr 46460

N^c

C*\

Mzór 1

^c-CH\RI H1

ii

Nzór 2

ZG „Ruch" W-wa, zam. 1223-62 nakład 100 egz.


	PL46460B1
	BIBLIOGRAPHY
	CLAIMS
	DRAWINGS
	DESCRIPTION


