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Ta presente invencidn se refiere a un método
para la producoién de compuestos heteroc{clioos,fﬂﬁs paxr
ticularmente, se refiere a un método nuevo e industrial
nente faectible para la producoién de compuestos heteroci
clicos de la férmula generel (I) siguiente o sales de
adicion de &cido farmacéuticamente aceptables, de los mig
mos, gque son utiles como medicamentos, tales como tran~

quilizantes, sedantes o hipnéticos:

en la cual R representa un &tomo de hidrégenb 0 un gru-
po alcohilo inferior, y los anillos 4 y/o B estén no sus
tituldos o sustitufdos por el menos uno de los ﬁiembros
constituidos por &tomos de halégeno, grupos nitre, tri-
fluorometilo, alcohilo inferior o alcoxi inferior, que
pueden ser iguales o diferentes,.

El método de la presente invencion, por el

cuasl se pueden producir los compuestos (I) deseados,
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arriba indicados, comprende hacer reacclonar un compueg

to de la formula general (III):

R —

5 N { (I11)

SO

en la cual X represent® un &tomo de haldgeno, teniendo
R y log anillos A y B los mismos significados que se han
indicado arriba, con hidroxilaminag para dar un compues-

15  to de 1a férmula gemeral (II):

20 CHZNHOH

25
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en la cual R y los anillos A y B tienen los mismos signi

ficados que se han indlicado arriba, y someter luego el
compuesto de la formula general (II) a una reaccidn de
clerre de anillo.

5 Lag reacciones implicadas en el presente méto

do ge muestran en el esquema siguiente:

l SN W, 0H . reaccion de clerre

? de anillo
N Etapa (4) ' g
CH,X CH,NHOH Etapa (B)

C=0 =0

5 ‘

(III) (11)
20
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en el cual R, X y los anillos A y B tienen los mismos
gignificados que se han indicado arriba.

Con anterioridad, se ha publicado un método pa
ra la produccion de los compuestos (I), que se muestra

5 por el esquema sigulente:

M,
10  Método (a) @' . —
‘ N\
Ol
(1v)

" 20 "eh el oual R y los anillos A y B tienen los mismos sig-
nifiocados que se han indiocado arriba.
Asimismo, también para le producoidn del oom-

puesto (IV), se ha publicado el método siguiente:

25
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Ni,
Método (b)
5 =0

(V)

10 _—)NHZ
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(Iv)
en ol cual los anillos A y B tlenen los mismos signifie-
cados que se han indicado arriba.

Yo obstante, de acuerdo con el método (b) co-
nocido, el compuesto (IV) se obtiene solamente con un
rel rendimiento, y por tanto, en el caso de la produocién
de los compuestos (I) por combinacidn del método (&) cg
nocido arriba indicado con el método (b) conocido, el
rendimiento global de los compuestos (I) a partir de los
compuestos (V) es bastante bajo. As{ pues, los métodos
conocidos arriba indicados no Son satisfactorios desde
un punto de vista industrial.

En estas circunstancias, los autores de la pre
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sente invencidn han llevado a cabo extensos estudios pa

ra el desarrollo de un modo nuevo y ventajose para la
produceion de los compuestos (I).

Como resultado de los estudios, los aubores
de la presente invencidn han logrado éxito inesperada-
mente en la sintesis de los nuevos compuestos (III) a
partir de los compusstos (V) con un rendimiento elevado,
y han encontrado ademds que los compuestos (I) se pue-
den preoducir en g0lo dos etapas y con un rendimiento bag
tante satisfactorio empleando cualquiera de estos nuevos
compue;tos (III) como compuesto de partida. La presente
invencidn se ha llevado a 1la practica sobre la base de
egtos descubrimientos.

Por tanto, de acuerdo con el presente método,
ge pueden producir fécilmente los compuestos deseados
(I) con un rendimiento elevado en solo dos etapas senci
lles, y por consiguiente, el presente nétodo es un me-
tode factible eficaz y ventajosamente desde un punto de
vista industriel.

Fundamentalmente, el objeto principal y esen~
cial de la presente invencion es proporcionsr un método
nuevo e industrialmente factible para la produccién de
los compuestos (I) deseados, y el antedicho objeto se
logra utilizando un nuevo compuesto (III), el cual ha

8ido sintetizado por primera vez por los autores de la
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presente invenclon,; como compuesto de partida para la

produccion del compuesto (I),

En lo que sigue, se da una explioacién del
presente método.

En las formmlas generales arriba indicadas,
como el grupo alcohilo inferior representado por el -
s{mbolo R, son preferibles aguellos que tienen hasta
tres &tomos de carbono, los cuales incluyen los grupos
metilo, etilo, propilo e isopropilo. Entwre los grupos
arribe indicados, es especialmente preferible el grupo
metilo desde un punto de vista practico. EL &tomo de hg
1dgeno representado por el simbolo X incluye, por ejem~
plo, cloro, bromo y yodo.

Tos anillos A y/o B estén no sustituidos o
sugtituidos en sus posiciones opcionales por uno o mas
sustituyentes, que pueden ser iguales o diferentes, se-
leccionados de entre &tomos de halégeno (es decir, fldor,
cloro, bromo y yodo), grupos nitro, trifluorometilo, al
cohilo inferior o alcoxi inferior, Como el grupo alcohi
lo inferior, son preferibles aquellos que tlenen hasta
tres &tomos de carbono, los cuales incluyen los mismos
grupos alcohilo inferior representados por el simbolo R.
Como el grupo alcoxi inferior, son preferibles aquellos
que tienen hasta tres étomos de carbono, lo cusl inclu-

ye los grupos metoxi, etoxi, propoxi e isopropoxi.
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En el presente método, la reaccidn de la Etapa

(A) se lleva a cebo haciendo reaccionar un derivaedo de
2~(3~halogenometiltriazolil )~benzofenona (III) con hidro
xilamina en ausencia o presencia de un disolvente apro-
piado.

La cantidad de hidroxilamina esté comprendida
generalmente entre aproximadamente 1 y aproximadamente
20 moles por mol del compuesto (III). La hidroxilamina
ge puede emplear en la reaceidn en fprma de una bhase li
bre o en forma de su sal por adicion de 4cido (p.ej.,
clorhiidrato, sulfato), aun cuendo es preferible la prime
ra. En el caso de que haya de utilizarse en la reaccion
una sal por adicion de &cido de la hidroxilemina, es pre
ferible afiadir la sal al sistema de reaceidn después de
neutralizarlo con una sustancia bésica apropiada o afia-
dir la sal al gistema de reaccion junto con una sustancia
basica apropiada. Como la sustancia bésica arriba indi
cada, se pueden citar, por ejemplo, hidréxidos de meta-
les alcalinos (p.ej., hidrdxido sodico, hidrdxido poté-
gico), carbonatos o bicarbonatos de metales alcalinos
(p.ej., carbonato godico, carbonato potdsico, bicarbong
to @ddico y bicarbonato potésico) y aminas terciarias
(p.ejs, trietilamina, piridina). En la presente reaccion,
es preferible también efiadir al sistema de reaccion una

oantidad en exceso de la sustancia bésica arriba indics

-9 -
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da como aceptador de dcido con objeto de separar el ha-

luro de hidrdgeno generado durente la reaccion. El di-
solvente que se puede utilizer en esta reaccion inclu-
ye, por ejemplo, alcoholes (p.ej. metanol, etanol, pro=
panol), hidrocarburos o hidrocarburos halogenados (p.ej.
cloroformo, diclorometano, benceno, tolueno), aminas
terciarias (p.ej. piridina) y dimetilformamida, Las con
diciones de reaccidn tales como temperatura y tiempo no
estén limitadas, pero la reaccion de la presente etapa
se conduce preferiblemente a una temperatura comprendl-
da entre aproximedamente 60 y 802C y, si es necesario,
puede conducirse a una cierta temperatura superior o in
ferior al intervalo arriba mencionado. El tiempo de reag
¢idn es usuelmente de aproximadamente 0,5 a 10 horas,
Adicionalmente, en los casos en que se utiliza
en la presente etapa un compuesto de partida (III) en
8l que X es cloro o bromo, con objeto de acelerar la reag
cion a veces es preferible que el compuesto” de partida
(III) se convierta en uno en el que X es yodo haciendo
reaccionar el compuesto de partida (III) con una canti-
dad eén ligero exceso de yoduro de metal alcalino (p.ej.
yoduro sédico, yoduro potésico); y después de ello, el
compuesto (IIT) as{ convertido se utiliza para la reac~
cién, 0o bien es a vaces preferible conducir la presente

reaceion en presencia del yoduro de metel alcalino arrl
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ba mencionado. En el Ultimo caso, la cantidad de yodu-
ro del metal alcalino estd comprendida usualmente entre
aproximadamente 0;1 y aproximadamente 1 mol por cada
mol del compuesto (III).

El compuesto intermedio (II) asi producido se
puede emplear como compuesto de partida de la Etapa (B)
sin aiglarlo de la mezcla de reaccion de la Etapa (4).
No obstante, si es necesario, el compuesto (II) as{ pro
ducido se alsla fécilmente con una pureza opcional, &
saber algunas veces en forma de cristales, por medios
con&encionales per ge, tales como extraceidn con un di-
golvente apropiado (p.ej. acetato de etilo, cloroformo,
diclorometano), recristalizacidn y cromatografia,

En 1s Etapa (B), el compuesto (II) se somste
a8 una reaccion de oierre de anillo. Ia presente reaccion
de cierre de anillo se lleva a caho preferiblemente en
presencia de un disolvente, y como disolvente se pueden
mencionar los mismos que se han empleado en la reaccion
de 1a Etapa (4). Las condiciones de reaccion tales como
temperatura y tiempo no es#én limitadas, pero en la prag
tica es preferible llevar a cabo la presente reaccion &
una temperatura comprendida entre aproximadamente 10 y
aproximadamente 802C 0 hasta una temperatura prdéxima al
punto de ebullicion del disolvente utilizado (es decir,

& reflujo), La temperatura, si es necesario, pusde ser

- 11 -
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més baja o mas alta que la anteriormente mencionada, El

tiempo de reaccion estd comprendido usualmente entre
aproximadamente 5 minutos y 10 horas. Si bien la presen
te reaccidn puede tener lugar ususlmente en cualquiera
de los mérgenes bésico, neutro o &cido, es preferible
en la préctica afiadir al sistema de reamccion una sustan
cia &cida con objeto de acelerar la reaccion., Como tal
gustancia dcida, se pueden citar un feido inorgénico
(p.ejs dcido clorhidrico, dcido bromhidrico, &cido sul-
férico) y un acido orgénico tal como un &cido carboxili
co inferior (p.ej. dcide acético, dcido propidnico) y un
deido sulfonico orgénico (p.ej. &cido p~toluensulfonico,
doido metanosulfénico).

Por el procedimiento gque se ha mencionado an-~
teriormente en detalle, la reaccidn de cierre de anillo
se desarrolla con deshidratacion para der el compuesto
(I) deseado.

Como se ha mencionado arriba, con objeto de
obtener los compusstos (I) deseados con un rendimiento
glto, es précticamente preferible llevar a cabo sucesi-
vamente las reacciones de la Etapa (A) y de la Etapa (B)
gin aislamiento del compuesto intermedio (II) que se pro
duce en la primera etapa. Por ejemplo, el compuesto (I)
deseado se puede producir haciendo reaccionar primeramen

te un compuesto (III) con hidroxilemina para dar un com
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puesto intermedio (II) en una mezcla de reaccion de la
Etapa (A), y calentando después de ello la mezcla de reac
cion as{ obtenida sin aislamiento del compuesto (II) pro
ducido. Adicionalmente, es también preferible en la prag
tica afiadir 1a sustancia dcida arriba indicada al siste
ma de reaccion en una etapa apropiada del procedimiento
anterior con objeto de acelerar la reaccion de cierre de
anillo de la Etapa (B). El momento en el que se afiade

la sustancia dcida al sistema de reaccion se selecciona
adecuadamente dentro de cualquier periodo de tiempo pos
terior a la reaccidn del compuesto de partida (III) con
la hidroxilamina para dar el compuesto intermedio (II),
0 una mezcla del compuesto (II) y el compuesto (I) deses
do. La reaceion que parte de los compuestos (III) para
llegar a (I) pasando por (II) durante el procedimiento
arriba indicado, se puede vigilar facilmente por medio
de una cromatografia en capa delgada.

En los casos en que los compuestbos (1) asi pro
ducidos se obtienen en forma de base libre, estos se
pueden convertir, si es necesario, en las sales por adi
cidn de dcido correspondientes traténdolos con un &cido
adecuado ccnforme a métodos convencionales per se. Como
tal Acldo, se pueden emplear, por ejemplo, un deido or-
génico (p.ej. écido tartérico, acido sucfnice) y un éci

do inorgénico (p.ej. &cido clorhidrico, &cido bromhidri

-13 -
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co, 8cido sulfurico).

Los compuestos (I) as{ producidos, o las sales
por adicidn de fcido farmaceuticamente aceptables de los
mismos exhiben un efecto sobre ef‘sistema nervioso cen=-
tral tal como acciones de relajamiento muscular, anticon
vulsivas; analgésicas, sedantes e hipndticas, y por con
giguiente son utiles como medicamentos tales como agens
tes relajantes musculares, anticonvulsivos, analgésicos,
gedantes e hipndticos,

Los compuestos (I) o las sales por adicidn de
doido farmacéuticemente aceptables de log mismos se ad-
ninistran por si solos por via oral o parentersl o, si
es necegario, mezclados con un excipiente o coadyuvante
farmacéuticamente aceptable en una forma farmacéutica
apropiada tal como polvos, grénulos, tabletas, suposito
rios, jarabes e inyecciones. Ia dosificacion puede va-
riar dependiendo de los tipos de los compuestos (I) y de
los sintomas de las enfermedades, pero la dgsis diaria
usual para una persona adulta esta oomprendida generalmsn
te entre aproximadamente 1 y 30 mg.

Los compuestos (I) son dtiles también como com
puestos intermedios para la produccién de o*vos medica-
mentos, por ejemplo derivados de 4-hidroxi=¢ 4~alcoxi-
~triazolbenzodinzedina, que tlenen actividades sobre el

gistema nervioso central,

- 14 -
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Los compuestos de partida (III) del presente
nétodo se pueden produclir, por ejemplo, por las etapas

« 7 . 4
de reaccion gque se describen a conftinuacion:
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en les cuales R® es un 4tomo de hidrdgeno o un grupo al
cohilo inferior, R3 y ’* son grupos alcohilo inferiores
izuales o diferentes, y X y R as{ como los anillos 4 y B
tienen los mismos significados que se han mencionado arri
ba.

Para una explicacion adicional de la presente
invencién, se dan los Ejemplos y Referencias sigulentes,
en los cuales el término "parte(s)" estd expresado en
peso & no gser que se indique otra cosa, y la relacion en

tre "parte(s)" y "parte(s) en volumen" se corresponde

con la existente entre "gramo(s)" y "mililitro(s)".

Referencia 1

a) Una solucidn de 34,% partes de 2-aming-5-
—clorobenzofenona en 100 partes en volumen de &cido £6r
mico se calienta a reflujo durante 1,5 horas, y el exce
so de dcido fdrmico se separa por destilacion a presion
reducida, Se disuelve el residuo en 30 partes en volu~-
men de acetato de etilo, se lava con una solucion acuo~
ga saturada de bicarbonato sédico ¥y con agua por este
orden, y se seca sobre sulfato sédico, seguido por des—
tilacion del disolvente. El tratamiento del residuo con
n-~hexano da S5-cloro-2-formamidobenzofenona en forma de
cristales de color amarillo padlido. La recristalizacidn

de 1los cristales enm etanol da granulos de color amarille

- 17 =
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pélido que funden entre 92,5 y 932C, Rendimiento: 98%.

Anélisis elemental (014H1061N02)8
Caleulado C 64,743 H 3,88; N 5,39
Encontrado C 64,843 H 3,553 N 5,16

b) A une solucidn de 2,7 partes de S5~-cloro=2-
formamidobenzofenona en 40 partes en volumen de etanol
ge afiaden 2,5 partes en volumen de hidrato de hidrazina,
gseguido por calentamiento a reflujo durante 20 minutos.
Después de enfriar, los cristales resultantes se recu-
peran por filtracion y se lavan con etanol y éter, secég
dose seguidamente., Este procedimiento da 3=amino=6=cloro=
=3y4=3ihidro-4=hidroxi-4=fenilquinazolina en forma de

cristales que funden entre 189 y 1922C. Rendimiento: 95%.

Andlisis elemental (014H1201N30)
Caleculado C 61,433 H 4,425 -N 15,35
Encontrado C 61,34; H 4,223 N 15,22

c) Una mezcla de 68,4 partes de los cristales
as{ obtenidos, 75 partes de carbonato sddico amhidro,
600 partes en volumen de agua y 600 partes en volumsn
de oloroformo se enfria con mezole de hielo y sal comin,

¥y se afiaden gota a gota a 12 mezcla 60 partes en volumen

- 18 =
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de cloruro de clorocacetilo, con agitacién, en el trans-
curgo de 30 minutos a una temperatura inferior a 102C,
Después de egitar durante 20 minutos més, Se recuperan
por filtracion los precipitados resultantes, se lavan
con agua y con cloroformo, y se secan seguldamente, Eg-
te procedimiento da el derivado de bis(monocloroacetilo)
de la 3-amino=6=cloro=3,4=dihidro=4=hidroxi=-4-fenilqui-
nazolina en forma de cristales. La recristalizacion en
cloroformo~metancl da agujas incoloras que funden entre

157 y 1582C, Rendimiento: 93%.

Anglisis elemental (018H14013N303)
Caleulado ¢ 50,6635 H 3,143 N 9,85
Encontrado ¢ 50,34; H 3,31; N 9,80

Se obtiene también el mismo producto que se ha
indicado arriba llevando a cabo la cloroacetilacicn con
anh{drido monocloroacético en piridina,

d) A 250 partes en volumen de 4cido acético se
gfiaden 12,8 partes del derivado de big-(monocloroacetilo)
de la 3=amino~6=0loro=3,4=dihidro=4=hidroxi-4=fenilquina
zolina, y se calienta la mezcla & reflujo durante una
hora. Se separa el exceso de #cido acético por destila-
cion a presién reducida, y se neutraliza el residuc con

una solucidn acuosa saturada de bicarbonato sodico, eX=

w 19 =
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trayéndose luego con acetato de etilo. La cape en acets
to de etilo se lava con agua y se seca sobre sulfato sé
dico, seguido por separacién del acetato de etilo median
te destilacion. Se disuelve el residuo en une mezcla de
etanol y éter, y se afiade 2 dicha mezcla cloruro de hi-
drogeno etanclico saturado. Los cristales precipitados
se recuperan por filtracién, se lavan con éter y cgn
ung cantidad pequefla de acetona por este orden, ywéé ge
cén a continuacidn, obteniéndose de este modo 5-cloro-2=
=(3=clorometil=s~triazol=4=1il)benzofenona en forma de
cristales de un clorhidrato. La recristalizacion en una
mezcla de etancl y éter proporciona cristales incolores

que funden entre 176 y 178%C. Rendimiento: 80%,

Analisis elemental (c1 6H11012N30.H01)
Calculado C 52,13; H 3,28; N 11,40
Encontrado C 52,273 H 2,943 N 11,17

Referencia 2

2) A una mezcla de 2,3 partes de 2-amino-5-¢lg
robenzofenona, 20 partes en volumen de cloroformo y 4
pertes en volumen de dimetilformamida se afiaden gota a
gota 3,7 partes en volumen de cloruro de tionilo con
agitacién, GGSpués de lo cual se sigue agitando durante

30 minutos més a la temperaturas ambiente, Se afiade a 1la

- 20 -
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mezcla resultante agus de hielo y la mezcla total se

neutralize con una solucion acuosa saturada de bicarbona
to sédico, geguido por recuperacién de la caps en clorg
formo. La capa acuosa se somete ulteriormente & extrac-
cion con cloroformo. Se combinan las dos capas en cloro
formo, se lavan con agua y se secan sobre sulfato sédico,
después de lo cual se separa el disolvente por destila~
cion, Se trata el residuo con n~hexano, obteniéndose de
este modo S5-cloro-2-dimetilaminometilenaminobenzofenona
en forma de cristales, La recristalizacicn en éter iso-
prop{lico da agujas de color amarille pélido que funden
entre 86 y 872C, Rendimiento: 95%.

Anslisis elemental (016E1501N20)
Caleculado C 67,013 H 5,27; N 9,77
Encontrado C 67,153 H 5,43; XN 10,01

b) A una solucion de 0,29 partes de 5~cloro-
~2-dimetilaminometilenaminobenzofenona en 4 partes en
volumen de etanol se afiaden 0,2 partes en volumen de
nidrato de hidrazina y 0,06 partes en volumen de &cido
acetico glacial, Se agita la mezcla y se deja en reposo
a la temperatura ambiente durante 30 minutos aproximada
mente. Los cristalés resultantes se recuperan por fil-

I 4 .
tracion y se lavan con etanol, secéndose seguidamenta,

- 2] =
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con lo cual se obtisne la 3-amino-6=0loro-3g4=dihidro=-
=4=hidroxi-4=Ffenilquinazolina en forma de agujas incolg
ras que funden entre 1852 (reblandecimiento) y 1922C,
Egte compuesto es idéntico al producto obtenido en la
Referencia 1, Rendimiento: 95%.

¢c) Se hacen reaccionar los cristales con clo-
ruro de cloroacetilo de la misma manera gue se ha indi-
cado en 1a Referencia 1 para dar un derivado de bis-(mg
nocloroacetilo) de la 3=amino=6=6loro=3;4=dihidro=4=hi=
droxi-4-fenilquinezolina, que funde entre 157 y 1588C.
Se hace reacoionar el derivado de bis=(monocloroacetilo)
con &cido aocético y se trata de la misma manera que se
ha indicado en la Referencis 1, obteniéndose asi 5-cloro-
=2=(3~clorometil-s=triazol-4-il)benzofenona en forma de
un clorhidrato que funde enfre 176 y 178. Rendimiento:
T4 45,

Referencia 3

a) Una solucidn de 11,5 partes de 2-amino=5-
~glorobenzofenona, 11,5 partes de ortoacetato de etilo
¥y 6 partes en volumen de &cido acético en 100 partes en
volumen de benceno se calienta & reflujo durante 20 mi=-
nutos, obteniéndose de este modo S-cloro-2-(1~etoxietili
denamino )-benzofenona en forma de cristales. La recris-

$alizacidn en metanol-agua da agujas incoloras que fune

- 22 =



T 403482

den entre 62 y 632C, Rendimiento: 93%.

Andlisis elemental (017H16N02)
Calculado C 67,665 H 5,34; N 4,64
5 Encontrado C 67,655 H 5,423 N 4,29

b) A una solucidn de 3 partes de los cristales
obtenidos en la etapa (a) anterior en 30 partes em volu
men de etanol se afiaden 15 partes en volumen de hidrato

10 de hidrazina y 0,6 partes en volumen de &cido acético.
Se agita la mezcla durante 6 horas, obteniéndose de es-
te modo 3-amino-6-cloro-3,4=dihidro~4-hidroxi-2-metil-
~4-fenilgquinazolina, en forma de oristales., La recrista
lizacion de los cristales en cloroformo-metanol da prig

15 mag incoloros que funden entre 205 y 208¢C, Rendimientos

92%.
Andlisis elemental (015H1401N30)
Calculado ¢ 62,613 H 4,903 N 14,60
20 Encontrado C 62,77; H 4,765 N 14,21

¢) A 50 partes en volumen de benceno se ajiaden
2,9 partes de los cristales del derivado de quinazolina
obtenido en la etapa (b) anterior y 6,6 partes de 2-me—

25  tilimidazol, seguido por adicidn, gota a gota, de 3,2

20, 6,72 - 23 -
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partes en volumen de cloruré de cloroacetilo bajo en -
friamiento con hielo y agitacidn., Este procedimiento
proporeiona cristales de 6-cloro-3-clorcacetilamino=3,4=
=dihidro-4~hidroxi-2-metil-4~fenilquinazolina., La recrig
talizacion de los cristales en dimetilformamida-agna da
prismas amarillos que funden entre 142 y 1452C,

Rendimiento: 81%.

Anélisis elemental (017H15012N302)
Calculado C 56,065 H 4,15; N 11,54
Encontrado C 56,00; H 4,28; N 11,48

d) Une solucion de 33 partes de 6-cloro-3-clo
roacetilamino~3,4=dihidro-4-hidroxi-2-metil=4~fenilqui-
nazolina en 500 partes en volumen des dcido formico se
calienta a reflujo durante 2,5 horas, a continuacidn de
10 cual se somete a destilacidn para separar el exceso
de fcido Férmico, El residuo resultante se neutraliza
con una solueidn acuosa saturada de bicarbonato sddico,
v se extrae con acetato ds etilo., La capa en acetato de
etilo, se lava con agua y se¢ sSeca sobre sulfato sodico,
seguido por separaciSn del disolvente por destilacion.
El producto resultante se recupera por filtracién, se
lava con éter y se seca & continuacion, obteniéndose de

este modo 5-cloro~2=(3=clorometil-5-metil~s=triazol=4=il)-

- 24 =
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benzofenona en forma de cristales. La recristalizacion

en acetona=éter proporciona grénulos incoloros que fun=

den entre 140 y 1420C, Rendimiento: 86%.

5 Analisis elemental (017H18012N30)
Calculado ¢ 58,97; H 3,78; N 12,14
Encontrado C 59,17; H 3,78; N 12,23

Referencia 4
10 A una solucidn de 0,35 partes de 5-cloro=2-(3=-

~clorometil=5-metil-g~triazol=4~il )benzofenona en 5 par
tes en volumen de acetona se afladen 0,15 partes de yo=-
duro sodico, seguido por agitacion durante 2 horas a la
temperatura ambiente., El precipitado resultante se sepa
15  ra por filtracidn y se concentra el filtrado a presidn
reducida, Se trata el residuo con acetona-éter, con lo
cual se obtienen cristales de S5-clore=2-(3=yodometil-5=
—metil-g~triazol=4-1il)benzofenona, La recristalizacion
de los cristales en metanol da prismas de color amari~
20  1lo pdlido que funden entre 178 y 1792C (con descomposi

¢idn). Rendimiento: casi cuantitativo.
Anglisis elemental (017H1301 IN30)

, Calculado  © 46,655 H 2,99; N 9,60
25 Encontrado C 46,89; H 2,805 N 9,46

2096.72 = 25 =
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Referencia 5

Bl procedimiento que se menciona a continuacidn
ge lleva a cabo de la misma manera que en 1la Referencia
1e

5 Se hace reaccionar 2«-»eunj.rlc>=-==592’md:Lclo:c‘obe{;}zw-°
fenona con acido fdérmico, con 1o que se obtiene 5,2L=d;
cloro-2~formilaminobenzofenona (grénulos de color ameri
1lo pélido que funden entre 106 y 1078C). El1 producto
se hace reacclonar luego con hidrato de hidrazina, obtg

10 niéndose as{ 3-amino=6-cloro=4-{2-clorofenil)~3,4~dihi-
dro-4=hidroxiquinazolina (grénulos incoloros gque funden
a 1989C, con efervescencia). Se hace reaccionar el pro-
ducto con cloruro de cloroacetilo, con lo que se obtie-
ne un derivado de bis=(monocloroacetilo) de la 3-amino-
15 wBeelOro=q=(2=clorofenil )-3,4-dihidro~4-hidroxiquinazo~
lina (cristales quebradizos-incoloros que funden entre
157 y 1588C), Posteriormente, se trata el producto con
dcido monocloroacético en benceno anhidro a reflujo, ob
teniéndose de este modo cristeles de 2-(3-clorometil-ge
20 =’criazol==4«il)m592Dadiolorobenzofenona° La recristaliza
cidn en cloroformo-n-hexano da grénulos incoloros que
funden entre 139 y 1402C, Rendimiento globals 34%.
Anélisis elemental (C,gH,nC13N,0)
Calculado C 52,41; H 2,743 N 11,46
25 Encontrado C 52,263 H 2,383 N 11,06

2006072 = 26 o
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Referencia 6

El procedimiento que se indica a comtinuacion
ge lleva a cabo de la misme manera que en la Referencia
1s

Se hace reaccionar 2-amino-S5=metilbenzofenona
con ortoacetato de metilo, con lo que se obitiene 2-(1-me
toxietilidencaming )=5-metilbenzofenona, Se hace reac -
cionar el producto con hidrato de hidrazina, obteniéndg
se as{ 3-amino-3,4=-dihidro=2,6-dimetil=4=hidroxi=j-Le=
nilguinazolina (placas incoloras que funden entre 192 y
1962C). Se hace reaccionar el producto con cloruro de
cloroacetilo, seguido por el mismo tratamiento que en
la Referencia 1, obteniéndose as{ 3-cloro-acetilamino-
=3 ,4=dihidro=2,6=dimetil-4~hidroxi=-4=fenilquinazolina
que *tiene 0,5 moles de sgua de cristalizacion (cristales
gquebradizos incoloros que funden entre 90 y 93¢C), EL
producto se calienta con dcido acético, con lo que se
obtienen cristales de 2=(3=-clorometil=1-metil-s-triazol-
=4=il)~-5-metilbenzofenona, La recristalizacion en ben-
ceno da agujas incolores que funden entre 167 y 1682C,

Rendimiento globals 42%,
Analisis elemental (018H1601N30)
Calculado C 66,345 H 4,95; N 12,90

Encontrado C 66,045 H 4,723 N 12,54

==27==
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Referencia 7

Una mezela de 0,7 partes de clorhidrato de hi
droxilamina, 4 partes en volumen de agua, 0,64 partes
de carbonato sodico, 10 partes en volumen de etanol y
0,44 partes de S5-cloro=2-(3-yodometil-5-metil-s-tria-
z0l=4-il )benzofenona se calienta a una temperatura com-
prendida entre 70 y 752C durante una hora aproximadamen
te, con agitacidn. Se afiade agua a la mezcle, ¥ Se exX~
trae con cloroformo 1la mezcla totsl. Se lava con agua
la capa en cloroformo y ss seca sobre sulfato sédico,
después de lo cual se gepara el disolvente por destila-
cion, El residuo es una mezcla de 5=-¢loro-2-(3=hidroXi-
aminometil=5=metil~s=triazol=4-il)benzofenona y del pro
ducto de cierre de anillo, S5N=Oxido de 8-cloro=1-metil-
=fe=fenil-4H=-s=triazolo(4,3~a)(1,4) Dhenzodiazepina, El
primer compuesto se aisla en forma de cristales incolo-
ros por tratamiento del residuwo con acetato de etilo., La
recristalizacion en acetato de etilo da agujas incoloras

que funden entre 154 y 1562C. Rendimiento de producto
aislado: 45%.

Reforencia 8

Une solucidn de 0,33 partes de 5-metil-2-(3=clg
ronetil-5-netil-s-triazol-4-il)benzofenona, 0,7 partes

de clorhidrato de hidroxilamina, 0,6 partes de carbonato

= 28 -



sbdico y 0,15 partes de yoduro godico en 4 partes en Vo
lumen de agua y 10 partes en volumen de etanol se calien
ta a una temperatura comprendida entre 60 y 702C durante
3 horas, con agitacion. Se afiaden a la mezcla 0,7 partes
] de clorhidrato de hidroxilamina y 0,5 partes de carbong
o sédico, después de lo cual se calienta la mezcla to-
tal durante 2 horas mas, Se afiade 1l mezcla resultante
a 20 partes en volumen de agua y se exfras con clorofor
mo la mezecla total., Lia capa en cloroformo se lava con
10 agua y ge seca sobre sulfato sédico, seguido por separa
0idn del disolvente mediante destilacicn. Se trata el
residuo con &ter, obtenidndose as{ oristales de 5-metil=
m2m( Juhidroxilaminometil=5-metil-g=triazol-4~il)benzofe
nona, La recristalizacion de los cristales en acetato
15 de etilo da oristales incoloros que funden entre 145 ¥y

1472C, Rendimiento: 81%.
Andlisis elememtal  (C,oH,oN,0p)
Caleculado C 67,063 H 5,633 N 17,38

2n . Encontrado C 66,88; H 5,84; N 16,95

Referencia O

’ 1
&) Una solucion de 20 partes de 2-amino-2 =
-clorobenzofenona, 15 partes de ortoacetato de metilo,

25  y 12 partes en volumen de #cido acético en 250 partes

20,6,72 - 29 =.



403482

de benceno sa calienta a reflujo durante 5 hores. Se la
va la mezcla con solucion acuose saturada de bicarbonato
sédico y con agua, secéndose luego sobre sulfato sodico.
La evaporacion del disolvente da 2’ —0loro=2~(1-metoxieti~
5 lidenoamino )benzofenona en forma de una sustancia oleosa
con rendimiento casi cuantitativo.
A una solucion del producto oleoso arriba ob-
tenido en 240 partes en volumen de etanol se afiaden 120
partes en volumen de hidrato de hidrazina (al 100%) ¥
10 48 partes en volumen de Acido acético. Después de agitar
1a solucidn durante 20 horas & la temperatura ambiente,
se recoge por filtracidn la 3~amino-4=-(2-clorofenil)-
=3,4=dihidro=4=hidroxi-2=metilquinazolina separada de
la solucidn en forma da cristales, La recristalizacion
15 en dimetilformamida acuosa de cristales incoloros que
funden entre 211 y 2138C (descomposicion), Rendimiento:
79%.

Anélisis elemental (C15H1461N50)
20 Caleculado C 62,61; H 4,90; N 14,60
Encontrado C 62,40; H 4,99; N 14,59

b) A una mezcla de 29 partes de 3-amino-4-(2-
~clorofenil)e3,4~dihidro-4~hidroxi~2-metilquinazolina:

25 arriba preparada y 300 partes en volumen de dimetilfor-

20.6.72 - 30 =
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mamida se efiaden gota a gota 23 partes en volumen de clo
ruro de clorcacetilo. Después de sgitar durante una hora,
se vierte la mezcla en una solucidn acuosa de carbonato
potésico (100 partes de carbonato potésico en 1500 partes
en volumen de ague) y se extrae luego con acetato de eti

lo. La capa en acetato de etilo se lava con agua y se
seca sobre sulfato sédico, Después de evaporer el disol
vente, el residuo se trata con benceno, con lo cual se
obtiene el derivado de monocloroacetilo del compuesto de
partida en forua de cristales. La recristallzacicn en
acetato de etilo proporciona prismas inco;oros que fune
den entre 174,5 y 175,5%C (con descomposicidn). Rendi-
miento, 69%.

Andlisis elemental (017H13012N30)
Caleulado © 58,973 H 3,78; N 12,14
Bncontrado C 58,685 H 3,735 N 11,90

¢) Una solucion de 19 partes del derivado de
monocloroacetilo preparado arriba en 200 partes en vo-
lumen de &cido amcético al 80% se calienta a reflujo du~
rante 2,5 horas. Despuds de la evaporacion del Acido
acético, se afinde 8l residuo una solucidn acuosa satura
da de bicarbonato sédico ¥ se extrae la mezcla con clo=

roformo. ILa capa en cloroformo se lava con agua y se sg

- 31 -
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ca sobre sulfato scdico. Después de la evaporacién del

disolvente, se trata el residuo con Ster et{lico, obte-

nidndose asi 2=(3uclorometil-5-metil=s-triazolu4uil)~2’—

~clorobenzofenona en forma de cristales. La recristalizg
5 oidn en etanol da agujas incoloras que funden entre 149,5

y 1512C, Rendimiento, 80%.

Andlisis elemental (017313012N30)
Calculado C 58,97; H 3,78; N 12,14
10 Encontrade C 58,865 H 3,75; N 11,97

Ejemplo 1
Una mezcla de 0,7 partes de clorhidrato de hi

droxilamina, 4 partes en volumen de agua, 0,6 partes de
15 carbonato sodico, 10 partes en volumen de etanol y 0,44
partes de 5-cloro-2-(3-~yodometil~5=metil=S~triazol-4~il)=
benzofenona se calienta a una temperatura comprendida en
tre 70 y 802C durante aproximadamente 1,5 horas, con agi
tacidn. Se afiade agua a la mezcla, y se extras la mez-
20 cla total con cloroformo, Se lava con agua la ca&pa en
cloroformo y se seca sobre sulfato sédico, geguido por
eliminacién del disolvente mediante destilacion. Se di-
suelve el residuo en 10 partes en volumen de etanol, y
se afiaden a ello 0,2 partes en volumen de &cido clorh{-

25 drico concentrado. Se calienta la mezcla total & T08C

20,672 - 32 =
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durante 5 minutos, y e separa el disolvente expulsin-
dolo a presion reducida, Se neutraliza el residuo con
una solucidn acuosa saturada de bicarbonato sddico y se
extrae luego con cloroformo. Se lava con agua la capa
en cloroformo y Se seca sobre sulfato sddico, después
de lo cual ge somete a destilacidn para eliminar el di-
golvente. Se trata el residuo con acetato de etilo, con
lo que se obtienen cristales de 5N-6xido de 8=cloro=im
-metil-6-fenil-4H~-s~triazolo(4;3-2}( 4, 4 ). benzodiazepi-
na. La recristelizacidn de los cristales en metanol da
agujaé incoloras que funden entre 272 y 2742C (con deg-

composicidn)., Rendimientos 85%.

Ejemplo 2

A una solucidon de 0,1 partes de 5=cloro=2=(4-
~-hidroxlaminometil-1=metil-s=triazol=4=il)benzofenona
en 1 parte en volumen de metanocl se afiade una gota de
dcido clorhfdrico concentrado, despuds de lo cusl se de
Ja en reposo durante 10 minutos a la temperatura ambien
te. Se neutraliza el todo resultante con una solucidn
acuosa saturada de bicarbonato sddico, con lo cual se
obtienen cristales de 5N-oxido de 8-cloro-1-metil~6-fe—
nil-4H-s-triazolo(4,3-a) (. 1,4) benzodiazepina, La re-

cristalizacidn de los cristeles en metanol da agujas in

coloras que funden entre 271 y 2722C (con descomposicio'n)°

Rendimiento, 98%.,

- 33 =
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El espectro de absorcion de infrarrojos del

producto es idéntico al del producto obtenido en el Ejem

plo 1.

Ejemplo 3

Una mezcla de 1,07 partes de clorhidrato de
hidroxilamine, 4 partes en volumen de agua, 0,94 partes
de bicarbonato sédico, 10 partes en volumen de etanol
¥ 0,37 partes de clorhidrato de S5-cloro=2-(3=clorometil=-
-g=triazol-4~il)benzofenona se calienta a una temperatu
ra comprendida entre 70 y 802C durante 4 horas., Se afia-
de agua a la mezela, y se extrae la mezcla total con clg
roformo. Se lava con esgua la capa en cloroformo y se sg
ca sobre sulfato sédico, & continuacion de lo cuel se
separa el disolvente por destilacion a presién reducida,
Se trata el residuo con acetato de etilo, con lo que se
obtienen cristales de S5N=bxido de 8-cloro~f-fenil-4H-g=
-triazolo(4,3=a ){(1,4): senzodiazepina, La recristaliza-
cidn en metanol-cloroformo (1:1) proporciona sgujas in-
coloras que funden entre 267 y 2682C (con descomposicidn).

Rendimiento, 72%.

Ejemplo 4
Una solucidn de 1,2 pertes de 5-cloro=2(3-clg

rometil~s—triazol-4—il)~2’-clorobenzofenona, 1,1 partes

- 34 -
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de clorhidrato de hidroxilamina y 1,1 pertes de carbo-
neto sodico en 30 partes en volumen de etanol se calien
ta a reflujo durante 10 horas., Se afiade agua a la mezcla,
¥y se extrae la mezcla total con cloroformo. La capa en
cloroformo se lava con agud y se seca& sobre sulfato S0~
dico, después de lo cual se separa el disolvente por
destilacion. El residuo se trata con acetato de etilo,
obteniéndose asl cristales de ;N—éxido de 8-cloro-6-(2-
=clorofenil )=4H=g-triazolo( 4,3-a)( 1,4)benzodiazepina,
La recristalizacion en cloroformo-metenol da agujas in-

coloras que funden entre 273 y 2742C, Rendimientos 78,2%.

Bjemplo 5

A una solucion de 17,4 partes de clorhidrato
de hidroxilamina en 50 partes en volumen de agua se
effaden 375 partes de yoduro sddico y 14,7 partes de car
bonato sédico, y posterlormente se afladen a la mezcla
8,1 partes de 5-metil=2-(3-clorometil-5-metil-s-triazol-
~4=il)benzofenona y 200 partes en volumen de etanol. Se
calienta la mezcla total a una temperatura comprendida
entre 60 y 70% durente 4 horas bajo agitacidn, despuss
de lo oual se somete a destilacion para separer el disol
vente, a presién reducida, Se aflade agua al residuo, ¥
8e extrae la mezcla con cloroformo. La capa en clorofor

mo se lava eon agua, seguido por separacién del disolven
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te mediante destilacion & presion reducida, Se disuelve

el residuoc en 80 partes en volumen de etanol, y se afia-
den & ello 3 partes en volumen de écido clorﬁﬂbico con-
centrado, La mezcla ftotal se mantiene en reposo a la
temperature amblente durante 1,5 horas, y después de
ello se separa el disolvente por destilacidn. Se abade
el residuo una solucion acuosa saturada de bicarbonato
sodico, con lo cual se obtienen cristsles de 5N-dxido de
1,8=dimetil=ffenile=qH=s=triazolo( 4,3-a)( 1,4)benzodig
zepina. La recristalizacion en metenol da agujas incolg

ras que funden entre 256 y 2579C, Rendimiento, 60,5%.

Analisis elemental (018H16N4O)
Calculado € T71,03; H 5,30; N 18,41

Encontrade € 71,193 H 5,273 N 18,06

Ejemple 6

Una mezcla de 116 partes de 2~-aminv=5-cloroben
zofenona, 116 partes de ortoacetato de trietilo, 60 par
tes en volumen de &dcido acédtico y 500 partes en volumen
de benceno se calienta a reflujo durante 40 minutos, y
se evepora el disolvente a presion reducida. A la solu=
¢idn del residuo arriba indicado en 700 partes en volu-
men de etanol se afiaden 125 partes en volumen de hidra-

to de hidrezina y 60 partes en volumen de &cido acético.
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Después de dejar en reposgo la mezcla a la temperatura

ambiente durante una noche, se recogen los cristales
precipitados de 3-amino-6-cloro-3,4-dihidro~4-hidroxi-
=2emetll=4-fenilquinazolina, y se lavan con etenol y

5  éter (rendimiento, 132,7 partes).

A una mezcla de los cristales obtenidos arri-
ba con 303 partes de 2-metilimidazol y 2400 partes en
volumen de benceno anhidro ge aifladen, gota a gota, 150
partes en volumen de cloruro de cloroacetilo,. . con agi

10 tacion y enfriando con mezecla de hielo y sal comin. Se
agita iuego la mezcla total a la temperatura ambiente du
rante 2,5 horas y se afiaden a la misma 750 partes en vg
lumen de agua, Los cristales resultantes se recogen por
filtraoién, ge lavan con agua y benceno, se secan (ren-

15 dimiento, 144 partes) y se disuelven en 2200 partes en
volumen de dcido férmico. Después de calentar a reflujo
la solucion durante 2,5 horas, se evapora el &cido fér-
mico a presidn reducide, y se afiade al residuo solucion
acuosa seturada de bicarbonato sodice. Se extras la mez

20 cla con acetato de etilo, y el extracto orgénico se la-

' va con sgua y se seca sobre sulfato sédico, La evapore-
cidn del disolvente deja cristales que se disuelven deg
pués en 3400 partes en volumen de etanol junto con 240
partes de clorhidrato de hidroxilamina, 200 partes de

25  carbonato sodico, 50 partes de yoduro sddico y 1350 per

20,6,72 = 37 =
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tes en volumen de agua, La mezcla resultante se calien
ta a una temperatura comprendida entre 70 y 80¢C duran-
te 3 horas, con agitacién. La mezcla se concentra, se
diluye con agua y se extrae con cloroformo. La capa en
cloroformo se lava con agua y se evapora el disolvente.
Se disuelve luego el residuo en 1700 partes de etanol,

y se afladen a ello 70 partes en volumen de &cido clor-
nidrico concentrado. Se calienta la mezcla & 902C duren
te 10 minutos y se concentra, seguido por neutralizacion
con solucion acuosa saturada de bicarbonato sédico, con
lo cual se precipita en forma de cristales 5N-oxido de
8~cloro=1-metil=5-fenil-4H-g~triazolo(4,3~a )(' 1,4)ben=
zodiazepina, Los cristales se recogen por filtracién, se
lavan con agua, se secan y se recristalizan en metanol
para der egujas incoloras que funden entre 272 y 2T742C
(con descomposicion). (Rendimiento, 104 partes). El ren
dimiento global es del 64% basado en 2-amino~-5-cloroben

zofenona.

Ejemplo 7

Una mezcla de 69 partes de 2~(3-clorometil-5=-
~metileg—triazol-4-il)-2 ~clorobenzofenone, 69 partes
de clorhidrato de hidroxilamina, 66 partes de carbona-
to g6dico y 1500 partes en volumen de etanol se calien

ta a reflujo durante 6,5 horag y se deja en reposo duran
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te 3 dfas a 1@ temperatura ambiente. Después de la fil-
tracion de la sal inorganica, se acidifica el filtrado
con &cido clorhidrico concentrado y se calienta luego
durante 30 minutos a una temperatura comprendida entre
5 60 y 7020, Degpués de la evaporacion del disolvente, se
efiade &l residuo une solucion acuosa saturada de bicar
bonato sédico, y @e extrae con cloroformo la mezela, La
capa en cloroformo se lava con agua y se deCad sobre sul
fato sddico. La evaporacién del disolvente y el trata-~
10 miento del residuo con acetato de etilo dan 5N-dxido de
6*(2~§iorofenil)=1umetilu4ﬂmsmtriazolo(493ga5)§‘1;¢jbeg
zodlazepina en forma de cristales. La recristalizacion
en etanol da prismas incoloros que funden entre 260 y

2629C (con descomposicion). Rendimiento, 72%.

15
Andlisi
nelisis elemental (017H13C1N403)
Caloulado C 62,87; H 4,03; N 17,25
Encontredo C 62,403 H 4,00; N 17,02
20 Esta solicitud, que corresponde a la presen~
tade en Japon el 5 de Junio de 1,971, bajo el Nimero
39700/1971, se acoge a los beneficios del articulo 51
del vigente Estatuto sobre Propieded Indugtrial.
25
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REIVINDICACTONES

Los puntos de invencion propia y nueva, que
se presentan para que sean objeto de esta solicitud de
Patente de Invencidn en Egpafia, por VEINTE afios, son
leos siguientssas

1.- Un método para la produccién de un com -

puesto de la formuila general
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en la cuel R representa un dtomo de hidrogeno o un gru-
po alcohilo inferior y los anillos A y/o B estén no sug
tituidos o sustituidos por al menos uno de los miembros
constituidos por &tomos de halogeno, grupos nitro, tri-
fluorometilo, alcohllo inferior o alcoxi inferior, que
pueden ser iguales o diferentes, que comprende someter

un compuesto de la férmula general:

R i!£]====r1VI\N |

CHaNHOH

en la cugl R y los anillos 4 y B tienen los mismos sig-
nificados que se han indicado arriba, a una reaccion de

cierre de anillo.

2,- Un método de acuerdo con la reivindicacidn
1, en el que R representa un étomo de hidrdgeno.

3.= Un método de souerdo con la reivindicacidn
1, en el gue R representa un grupo aleohilo inferior.

4,= Un método de acuerdo con la reivindicacidn

1, en el gque R representa un grupo metilo.

- 41 -
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5. Un método de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 4, en el que el anillo A esta no sug
tituido o sustituido por un Atomo de halégeno 0 un grupo
alcohilo inferior, y el anillo B estéd sustituido por un
dtomo de haldgeno.

.= Un método de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 4, en el que el anillo A estd sus-
tituido por un &tomo de haldgeno o un grupo alcohilo in
ferior, y el anillo B esta no sustituido.

7.= Un método para 1la produceidn de un compues

to de la formula general
R_ﬁ

Gy
en la cual R representa un dtomo de hidrogeno o' un gru-
po aleohilo’ inferior, y los anillos 4 y/o B estén no sug
tituidos o sustituidos por al menos uno de los miembros

constituidos por dtomos de halégeno, grupog nitro, tri-

fluorometilo, alecohilo inferior o alcoxi inferior, que
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pueden ser izunales o diferentes, que comprende hacer

reaccionar un compuesto de la formula general

en la cuel R y los anillos A y B tienen los mismos sige-
nificedos que se han indicado arribva, y £ representa un
bdtomo de halégeno, con hidroxilamina para dar un cow-

puesto de la férmula general

R

N
N
N
OH,, NHOH
. 0=0

- 43 -



en la cual R y los anillos A y B tienen los mismos gig-
‘mificados que se han indicado arribe; y someter luego
el compussto & una reacelon de cierre de anillo.
8o~ "UN METODO PARA LA PRODUCCION DE COMPUES-
5  TOS HETEROGICLICOS".
Tal y eorho se ha deserito en la Memoria que an
tecede y para log fines que se hen especificado.

Esta Memoria consta de cuarenta y cuatro hojas

escritas a méquina por una sola cara,

26 JUN. 1972

P, A,

Madrid )

Mperipfie Elzoburd

por Pod

e
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