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PATENTE
DE
INVENCION

por "UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE DERIVADOS
DE QUINAZOLINA", a favor de la firma suiza F. HOFFMANN-
-IA ROCHE & CIE. S.A,, domiciliada en BASILEA (Suiza).

MEMORIA DESCRIPTIVA

Este invento se refiere a un nuevo procedimien-
to quimico para la fabricacidn de 3-dxidos de 2-halometil-
-quinazolina. Hasta aqui, se conocia el tratar las oximas
de 2-haloacilamidobenzoles provistos de un grupo carbonilo
en la posicidn 2 con un dcido mineral tal como el dcido
clorhidrico, para asi preparar dichos 3-Jxidos de quinazo-
lina. Estos procedimientos preparatorios, sin embargo,
no han dado en todos los casos rendimientos satisfactorios
de 3-dxidos de quinazolina, Ademds, el uso de dcidos mine~

rales fuertes lleva aparejados problemas de corrosidm.



Objeto del invento que aqui se expone es proporcio-
nar un procedimiento para la preparacidn de 3-4xidos de qui-
nazolina a partir de las correspondientes oximas, el cual re-
sulta por 1o general en 3-0xidos de quinazolina de alta cali-
5 dad, con buenos rendimientos, y disminuye la probabilidad de

) que surjan problemas de corrosidn.
Al perseguir estos objetivos dentro del dmbito de
este invento, se ha descubierto que si se utiliza un deido
Lewis aprdtico en la conversion de la oxima al correspondien-
10, te 3~4xido de quinazolina, este Ultimo compuesto deseado se

obtiene con buen rendimiento y buena calidad,

El nuevo procedimiento del invento consiste en

tratar una oxima de la formula general

Ry
NHCGOCH-X
(1)

R Q::N OH
Ry

15, donde X representa haldgeno, de preferencia
cloro, bromo o yodo, Ry representa hidrdgeno,

haldgeno, trifluorometilo, ciano, alcoxi infe-



15,

rior, alkilo inferior o nitro, R, representa
hidrdgeno, alkilo inferior o haldgeno y Ry
representa hidrdgeno, alkilo inferior, un grupo
cicloalkilo de 04—06, fenilo, halofenilo (por
ejemplo, 2'-clorofenilo), nitrofenilo (por ejem~
plo, 2'-nitrofenilo), trifluorometilfenils (por

ejemplo, 2'-trifluorometilfenilo) o piridilo,

con un 4cido Lewis aprdtico, para preparar asi un 3-9xido de

quinazolina de la fdrmula general

R
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donde R R2, R, y X tienen el mismo significado

17 3
que se les ha atribuido mds arriba,

Una modalidad especial de este procedimiento cone
siste en tratar una oxima de la fdérmula general I anterior
en que X representa haldgeno, R, representa hidrdgeno, hald-
geno, nitro, trifluorometilo o alkilo inferior, R2 representa

haldgeno y R3 representa fenilo, halofenilo, nitrofenilo o
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trifluorometilfenilo, con trifluoruro bdrico.

La expresidn "alkilo inferior", tal como se usa
en toda esta descripecidn y en las reivindicaciones, se en-
tiende que denota grupos hidrocarburos tanto de cadena recta

como de cadena ramificada, tales como metilo, etilo, n—propi-

. 1o, isopropilo, butilo y andlogos. La expresion "alcoxi

inferior" representa un grupo tal como metoxi. La expresidn
"haldgeno", tal como se usa en toda la descripcidn, se entien
de que abarca todas las cuatro formas del mismo, 9 sea cloro,
bromo, fldor e yodo. La expresidn "cicloalkilo" represen-

ta un grupo tal como ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo

y sus derivados.

Los dcidos Lewis aprdticos son moléculas carentes
de protones y capaces de admitir pares de electrones (molé-
culas deficientes en electrones). Los dcidos Lewis aprd=-
ticos se citan a veces en la especialidad como substancias
que son aptas para usar como catalizadores en la reaccidn
de Friedel Crafts. Representantes de los dcidos ILewis
aproticos aptos para los fines del invento agui expuesto
son el trifluoruro borico, el tetracloruro de titanio, el
cloruro de aluminio, el cloruro férrico, el cloruro de zinec,
el tricloruro de antimonio, el tetracloruro de estafio y
andlogos. Se prefieren en particular, para los fines de
este invento, el trifluoruro bdrico, el tetracloruro de ti-

tanio y el cloruro de aluminio.
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Ia cantidad de dcido Tewis utilizada no es critica.
Sin embargo, debe estar presente en cantidades suficientes
para efectuar la ciclizacion completa de las oximas de la
férmula I enterior a los correspondientes compuestos de la
fédrmula II anterior. Ia temperatura y la presion no son
criticas, y la reaccion puede efectuarse a temperatura ambien
te y presidn atmosférice o a temperatura elevada y/o presidn
elevada., De preferencia, la reaccion se efectua a tempera-—
turas elevadas; con ventaja, segun un aspecto del invento
aqui expuesto, alrededor de la temperatura de reflujo del
medio reaccional en que se efectia la conversidn de 1os com-
puestos de la fdrmula I anterior en compuestos de la fdr-
mula II anterior. La conversidn de los compuestos de la fdr-
mula I anterior en los correspondientes compuestos de la fdr-
mula II anterior puede realizarse en presencia de cualquier
disolvente orgdnico inerte de fdcil asequibilidad. Entre los
disolventes aptos para los fines de este inventd se incluyen
los hidrocarburos como el benceno, el tolueno, el xileno y
andlogos, los hidrocarburos clorados como el cloroformo, el

clorobenceno y analogos 9 cualquier disolvente apropiado.

Los compuestos de la fdérmula II anterior pueden
ser convertidos en 1,4-benzodiazepinas, que son Utiles como
agentes medicinales en virtud de su actividad farmacoldgica.
Ta conversion de los compuestos de la fdérmula II anterior
en benzodiazepinas farmacéuticamente deseables se realiza
tratando los compuestos de la férmula II anterior con una

base inorgdnica apropiada, tal como un hidrdéxido de metal
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aloalino, por ejemplo hidrdxido sddico, o un hidrdxido de
metal alcalino térreo, por ejemplo hidrdxido cdlcico, o con
una amina tal coms la metilamina, para mayor ventaja en un
disolvente organico inerte, que puede ser un alcanol infe~
rior, por ejemplo etanol, acetona, un dialkiloxialcano infe-
rior, como el dimetoxietano, o un éter como el dioxano. Me-
diante el tratamiento con hidrdxidos, las quinazolinas de la
férmula II anterior se convierten en 4-5xidos de 1,4-benzo-
diazepin-2-ong. Alternativamente, mediante el tratamiento
con una amina las quinazolinas se convierten en 4-9xidos de

2-glkilamina inferior-1,4-benzodiazepina,

Lo ¢ue antecede es una descripcidn general de la
principal via sintétice para la preparacidén de 3-4xidos de
quinazolina de acuerdo con la nueve técnica que agui se espe-
cifica. Resulta de fécil evidencia para cualguier experto
del ramo que son posibles variaciones de estos procedimien—

tog.

Los ejemplos que siguen constituyen ilustraciones,
perd no limitaciones, de este invento. Todas las temperatu—

ras esgtdn registradas en grados centigrados,
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EJEMPLO 1,

A una solucidn de 122 g (0,34 moles) de la oxima
de 2'-benzoil-2,2,4'~tricloroacetanilida (forma alfa) en
2 1litros de benceno a unos 502, se afiadieron despacio y
agitando 60 cc de eterato de trifluoruro borico. Se resguar-
dd la mezcla de la humedad atmosférica con un tubo secador
de sulfato cdlcico y se la calentd en reflujo. Al cabo de
unos minutos empezaron a surgir cristales blancos. Después
de 6 horas de reflujo, se mantuvo la mezcla reaccional a
temperatura ambiente durante la noche. Se afiadio luego,
agitando, 1 litro de agua. Se separd la capa bencénica y
se la lavd una vez con 1 litro de agua y luego con 2 x 500 cc
de bicarbonato sddico al 5%. Se desecharon las capas acuosas
y se secd la fase orgdnica sobre sulfato sddico. Se destild
el benceno en vacio y se agitd el residuo cristalino, de
color amarillo, con 500 cc de éter anhidro y luego se enfrio
y se filtrd. A continuacidn se secd en una estufa de vacio
a 4092, Esto dio 3~5xido de 6-cloro-2-diclorometil-4-
-fenilquinazolina, fundente a 150-1512. Ia recristalizaciodn
a partir de una mezcla de cloruro de metileno y hexano dilo

placas amarillas, fundentes a 153-154¢,

Se enfrid hasta 0-52 una solucion de 15 cc de
hidrdxido sddico 2-n en 100 cc de 1,2-dimetoxietano y se
afiadieron 5,0 g (14,7 milimoles) de 3-dxido de 6-cloro-2-

—-diclorometil~4-fenilquinazolina, Después de 30 minutos a
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dicha tem?eratura, se afladieron despacio y manteniendo la
temperatura por debajo de 102 100 cc de agua. Luego se

afiadid a gotas dcido clorhidrico 3-n hasta neutralizar la
solucidn. Se separd por filtracidn el producto cristalino,

se le lavé con agua y se le lavd en vacio sobre pentdxido
fosfdrico, para obtener 4-oxido de 3,7-dicloro-1,3-~dihidro-5-
-fenil-2H~1,4-benzodiazepin-2-ona, fundente a 194-1952, con
descomposicidn, Ia recristalizacidn a partir de una mezcla

de tetrahidrofurano y hexano dio agujas incoloras, fundentes

a 210-211¢2,

La oxima antes mencionada de 2'-benzoil-2,2,4'-=triclo

roacetanilida (forma alfa) puede prepararse asi:

A una solucidn de 100 g (0,406 moles) de oxima de
2-amino-5~-clorobenzofenona (forma alfa) en 2 litros de éter,
se afladieron 500 cc de agua y se enfrid la mezcla, agitada,
en un baio de hielo a 52. Luego se afladieron despacio 44 cc
(67,3 g, 0,455 moles) de cloruro de dicloroacetilo, mientras
se conservaba la temperatura por debajo de +10¢ y se mantenia
la solucidn ligeramente alcalina por adicidn simultanea de
hidrdxido sddico al 10%. Se agitd la mezcla durante 30 mi-
nutos en frio después que se hubo afiadido todo el cloruro de
dicloroacetilo y a continvacion se separd la capa etérea, se
la lavd por dos veces - con porciones de 500 ce de agua fria y
se la secd sobre sulfato sddico. Se destild a presidn atmos-

férica la mayor parte del disolvente y se afiadieron al resi-
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duo 100 cc de benceno. Se evaporo el disolvente en vacio
para eliminar toda el agua que quedaba, El residuo, crista-
lizado en benceno, dio la oxima de 2'-benzoil-2,2,4'-tricloro

acetanilida (forma alfa), fundente a 134-1369,

EJEMPLO 2,

A una solucion de 10 g (28 milimoles) de la oxima
de 2'=benzoil-2,2,4'~-tricloroacetanilida (forma beta) en
200 cc de benceno a 5092, se afladieron 5 cc de eterato de
trifluoruro bérico. Luego se calentd la mezcla en reflujo
y al cabo de unos 30 minutos empezd a cristalizar una materia
sblida, Despuds de 5 horas de reflujo, se enfrid la mezcla
reaccional hasta la temperatura ambiente y se la agitd con
200 cc de agua. Se lavd la capa orgdnica con bicarbonato
sddico dilufdo, se la secd sobre sulfato sddico y luego se
destild el disolvente en vacio. El residuo cristalizd al
agitarlo con 50 cc de éter y dio 3-9xido de 6-cloro-2-

-~diclorometil—-4~fenilquinazolina, fundente a 147-149¢,

La oxima antes mencionada de 2'-benzoil-2,2,4'-

~triclorvcacctanilida (forma beta) puede prepararse asi:

4 una solucidn de 100 g (0,406 moles) de oxima de
2-amino-5--clorobenzofenona (forma beta) en 2 litros de éter,
se afladieron 500 cc de agua y se enfridé la mezcla, agitada,
en un bafio de hielo a 52, Luego se afiadieron despacio 44 cc
(67,3 gy 0,455 moles) de cloruro de dicloroacetilo, mientras

conservaba la temperatura por debajo de +102 y se mantenia
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la reaccion ligeramente alcalina por adicidn simultdnea de
hidrdxido sddico al 10%. Se agitd la mezcla durante 30 mi-
nutos, en frio, después de haber afiadido todo el cloruro

de dicloroacetilo; se separd la capa etérea, se la lavd dos
veces con porciones de 500 cc de agua fria y se la secé

sobre sulfato sddico. A presidn atmosférica, se destild la
mayor parte del disolvente y se afiadieron al residuo 100 cc
de benceno. Se evapord el disolvente en vacio para eliminar
toda el agua que guedaba y el residuo, cristalizado en ben-
ceno, dio la oxima de 2'-benzoil-2,2,4'-tricloroacetanilida

(forma beta), fundente a 159-160¢,



10.

15.

20-

i}

11

306429

A uwna solucidn de 10 g (25,6 milimoles) de la oxima

EJEMPLO 3,

de 2'-benzoil-2,2-dicloro-4!-trifluorometilacetanilida en

400 cc de benceno, se afiadieron 5 cc de eterato de trifluoru-
ro b8sico y se mantuvo 1la mezcla en reflujo durante 5 1/2
horas. La solucidén se volvid thrbia despgés de unos 15 mi-
nutos de calentamiento. Una vez enfriada, se lavé la mezcla
reaccional dos veces con 250 c¢c de agua y dos veces con

250 cc de una solucidn acuosa al 5% de bicarbonato sbddico.

Se secd la capa orgdnica sobre sulfato sddico y se destild

el disolvente en vacio. Al afiadir al residuo 50 cc de éter,
cristalizéd el 3-6xido de 2-diclorometil-4-fcnil-6-trifluorome-
tilquinazolina, Se comprobd gue el producte tenfa un punto
de fusidn de 162-1642, Bs apto para hacerlo rcaccionar de

12 manera expuesta en ¢l ejemplo 1 a fin de preparor 4-8xido
de 3-cloro-7-trifluorometil-l,3~dihidro-~5-fenil-2H-1,4~
-benzodiazepin-2-ona,

La oxima antes mencionada de 2'-benzoil-2,2-dicloro-
~4t-triflucrometilacetanilide se prepara asi:

L una solucidn agitada dc 28 g (0,1 mol) de la
alfa-oxima de 2~amino-5-trifluorometilbenzofenonn en 500 cc
de éter, sc afiadcn 150 cc de agua y se¢ enfria la mezela hasta
0-52. Se afiaden despacie 22 cc (34,6 g, 0,24 moles) de

cloruro dc dicloroacctilo y, al mismo tiempo, sc agrega
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hidréxido sbddico diluido para montcner 1la recccidn ligercmen-
te alcalina. Se agita la mezcla reaccional durante 30 minu-
tos dcspués de haber sitadido todo ol clorure de Acido, se
separa luego la caps orgdnica, se la lava con agua y se la

scea sobre sulfato sbddico. & continuccidn se dostila el di-
golvents y ol residuo, cristalizado en una mezcla de bencchno

¥ hexano, de 12 oxima de 2'-benzoil-2,2-dicloro-4t-trifluorone-
tilacetanilida, fundente a 129-1312.

»

BJEEPLO &,

L una solucidn caliente de 10 g (27,2 milimoles)
de la oxima de 2'-benzoil-2,2~dicloro-4'-nitrecacetanilida en
200 cc de benceno, se afiadieron 5 cc de eterato de trifluoruro
bérico. Luego se calentd la mezcla en reflujo durante 6 ho-
ras. Bn el curso de la reaccidn se separd un producto oleoso.
Después del enfriamiento, selavd la mezcla reaccional bruta
con agua y con bicarbonato sddico diluido, se la sccd sobre
sulfato sddico y se la concentrd en vacio hasta sequedad. La
cristalizacidn del residuc en una mezcla de tetrahidrofurano
v he;ano dié 3-8xido de 2~-diclorometil-6-nitro-4-fenilquinazo-
lina, cristalizada en forma de agujas amarillas, fuhdente a
194-195¢ y apta para hacerla reaccionar de la manera expuesta
en el ejemplo 1 a fin de preparar 4-4xido de 3—?10r0—7~nitro-
-1,5-dihidro-5-fenil-2H-1,4-benzodiazepin-2~ona,

La oxima antes mencionada de 2'-benzoil-2,2-dicloro-

~4v-nitroacetanilida se prepara asi:
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& una solucidn de 38 g (0,15 moles) de la oxima de
2-amino~5-nitrobenzofenona en 1 litro de 4cido acdtico que
contiene 13,0 g (0,15 moles) de acetato sddico, se aiaden
despacio, a temperatura ambicnte y agitando 0,15 moles de
cloruro de dicloroacetilo. 41 cabo de 2 horas a temperatura
ambientc, se destila el disolvente cn vacio. El residuo asi
obtenido se distribuye entre cloruro de metileno y agua y
lucgo sc lava la capa orgdnica con bicarbonato sbédico. Des~
pués de sccar sobre sulfato sddico, sc destila el disolvente
y se pristaliza el residuo en bencono, para obtener la oxima
de 2'-begzoil-E,E-dicloro-4'»nitroacetanilida, fundente &
144-1450, La cristalizacién ulterior da un producto que

funde a 145-1460,

EJENPLO 5.

Se calento en rcflujo durante 7 horas una suspension
de 17, 5 g (0,071 moles) de la oxima de 2,4'-dicloro-2'-
~formilacctanilida en 500 cc de benecno que contenian 13 ce
£0,1 mol) de cterato etilico de trifluoruro bérico. Con el
reposo durante la noche a 25¢ se prccipitaron cristales, que
fueron rocogidos en un filtro. Se suspendid esye compuesto
en cloruro de metileno y bicarbonato sbdico acuoso y se
sacudibé hasta que los cristalcs se ~hubieron disuclto en la

fase orgdnica. Se separd la capa de cloruroe de metileno

y se la concentrd. La adicidn de éter dc petréleo al concen-
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trado did agujas de color amarillo pdlido de 3-6xido de
6-cloro-2~clorometilquinazolina, fundcntes a 1972 (descom-
posicidn). Ia recristalizacidn cn una mezcla de cloruro
de metileno y éter dc petrdlco did agujas blancas, fundentes
a 205-2082 {desconposicidn).

Sc agitd a 252, durante 17 horas, una suspensidn
de 1 g (0,004 moles) de 3-dxide de é—cloro-Z-clorometilquina—
zolina en 13 cc de mctanol gue contenfan 0,46 g (0,015 moles)
de metilamina. ELl precipitado quc se formd fue recogido en
un filtro y se le rocristalizd en una mezcla de otanol y éter,
para obtener 4-bxido de 7-cloro-2-metilamino-3H-1,4-benzodia-
zepina, en forma de prismas bmarillos, fundentes a 2452 (des-
composicidn).

La oxima antes mencionada de 2,4'-dicloro-2-formil-
acetanilida pucdec prepararsc asi:

Sc hidrogena a prcsidn normal y 252, utilizando
0,3 g dc oxido de platino como catalizador, una solucién de
4 g (0,02 moles) de¢ oxima dc 5-cloro-2-nitrobenzaldchido cn
75 cc de ctanol. Sc interrumpe la hidrogcnacidn en cucnto
s¢ han consumido 1620 cc de hidrégeno. La solucidn gque resul-
ta, dc color pardo oscuro, se¢ filtra pa?a separar el catali-
zador y el filtrado sc evapora en vacio. EI rcsiduo cristo-
lino se reccoristaliza en una mezecla de evanol y hexano y se

obticne oxima de 2-amino-5~clorobenzaldchido, en forma de

agujas blancas, quc funden a 160-1618,
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& uwna solucidn de 134 g (0,079 moles) de oxima de

2-cmino-5-clorobenzsldehido en 750 cc deo dter sc afaden

7 cc (0,093 moles) de cloruro de cloroacetilo, con agitacidn.
Se¢ sacude la mezcla a fondo con una solucidn dc bicarbonato
sédico y ¢l prcecipitado cristaline que se forme sc recoge en
un filtro y se lava con CGter, lo que de la oxime dc 2,4'-
-dicloro-2'~formilacetanilidz, cn forma de cgujas blances,
fundentes & 201-2032 (descomposicidn). La rceristalizacién
en upna mezcela de mctanol ¥ cloruro de metilcno remonta ¢l
punto dc fusidn hasta 205-2052 (descomposicidn).

EJEMPLO _ 6.

Se calentd en roflujo durante 18 horas una solucidn
de 1,1 g de 1z forma 21fa dc la oxima de 5-c¢l_oro-2-{cloroacc-
tamido)-benzofenona y 1 cc de eterato dc trifluoruro bérico
cn 30 cc de cloroformo. Sc enfrid la solucidn, sc 1a lavd
con hidrdxido sddico diluido, sc la seccd y sc la concentra
en befio dc vapor. Con la cdicidén dec dter, ¢l rosiduo oleoso
did 3-6xido dc 6-cloro~2-c}oromcti1-4—fenilquinazolina, cn
forma de prismas amarillos, fundeontes a 153-1340,

EJEMPIO 7.

S¢ sometid a rcflujo durante 18 horas una solucién
dc 0,5 g de la forma zlfa de la oxima dc 5-cloro-2-(cloroacc-

tamido)-benzofenona y 1 cc de tetracloruro de titanio en
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15 cc d¢ tolucno. Sc onfrié la solucidn, sc la 1lavdé con agua,
se 1& sced y sc la concentrd cn vacio. E1l residuo olecoso aid,
con la adicidn dc éter, 3-dxido dc 6-cloro-2-clorometil-4-
~fonilquinazolina, en forme de prismas amarillos, fundentcs

e 135-1349,

EJEMPLO 8,

Sc calcntd en rcflujo durante 18 horas una solucidn
de 1,1 g de la forma beta de la oxima dc 5-cloro-2-(cloroacc-
tamido)-benzofcnona y 1 cc de etcrato de trifluoruro bdrico
en 5C cc de cloroformo. Sc enfrid la solucidn, sc la levd
con hidrdxido sddico diluido, se 1la secd y se la concentrd
en bailo dc vapor. Bl rcsiduo oleoso 4id, con la adicibn de
étor, 3-6xido de 6-cloro-2~cloromstil-4-fcnilquinazolina,

en forma de prismas amarillos, fundentes a 124-1270,
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REIVINDICACIONES

Descrito el invento sc declaron nuevas y dc propia
invencién las siguicntcs rcivindicacioncs, con prioridad dc las
demandag de pa?entcs cstadounidensc ne 326.372 del 27 do
noviembre dc 1.963 y N& 369,020 del 20 de mayo d¢ 1.964,
existiendo on ambas unidad de invencidn.

1. Un proccdimionto para la preparccidn de derivados

de quinazolina, dc¢ la férmula general

o~ N 2
If/ 'Y" No—of
1\\ h é \\‘X (1D)
. &
8 l/ \.// ™~ ("J‘/ \:\0
By

dondc ¥ represcnte haldgeno, R, represcnte
hidrdgeno, heldgeno, trifluorometilo, ciano,
alquilo inferior, alcoxi infcrior o nitro, R,
represcnta hidrbgeno, alquilo inferior o halégeno,
y R5 represcnta hidrégeno, alqu%lo inferior,

un grupo cicloalquilo de 04—06, fenilo, halofe-

nilo, nitrofenilo, trifluorometilfenilo e piridilo,
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quc consiste on trater una oxima dc la férmula genoral

n

[ mezers AR
ol LA,

R

' |

~ ' ,NHCOCH-X

K" \}/
L

/}q§é/H;\\ (1)

% ™ @=NOH
1 {

By

2

R

en que X, Ry, Ry ¥ RB’ tienen el significado
expuesto antces,

con un &cido Lewis aprdtico.

2. Un procedimiento dc acucrdo con la reivindicacidén 1
c¢n el que, on concepto dc &cido Lewis aprbético, sc usa
trifluoruro bbrico, cloruro de¢ aluminio, tetracloruro de
titaenio 0 wne mezcla de ellos.

3. Un proccdimiento dec acucrdo con la rcivindicacidn 1
cn ¢l que el dtomo dc haldgeno dcl metorial de partide es
clore, bromo o yodo.

4., Un proccdimicnto de¢ acuerdo con la rcivindicacién 1

en el quc sc hace rcaccionar con trifluoruro bérico una oxima
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de la férmulas general

ﬁ%;\\q//NH—COCHXz
j g
11

d

“
R’///\\\/// C=NOH
L |

By

en que X reprcschta haldgeno, R, rocproscnta
hidrdégeno, haldgeno, nitro, trifluoromctilo o

algquilo infcrior y R5 rcpresenta fenilo, halofe-
nild, nitrofenilo o trifluorometilfconilo.

5. Un proccdimicnto de acucrdo con la reivindicacidn

1, en el que se hacc rcaccionar oxima dc S-cloro-2-cloroaccta-

mido~benzofcnona con trifluoruro bbérico.

6. Un procedimicnto de acucrdo con la rcivindi acidm 4,
ch el que se hacc rcaccionar oxima de 5-cloro-2-dicloroaccta=

mido-bonzofenona con trifluoruro bdérico.

7. Un procedimicnto para la preparacién de derivados

de quinazolina.



Scgin se describe y reivindica en la preschte
momeria descriptiva que consts de 20 plginas foliadas y

eseritas & mAguint por wia sola do sus caras.

fadrid, o 26 dc noviombre dc 1.964,

2

F. HOFFBANI-LA ROCHE & CO. A.G.

Pe D
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