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MEMORIA DESCRIPTIVA

para solicitar PATENTE DE INVENCION

8 nombre de PINIZER INC,

entidad norteamericana
egtablecida en 235 Fast 42nd Street, Nueva York, Nueva

York, Estados Unidos de America,

por: "UN PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR EL 6-CLORO-2-CLORO
METIL~4~-FENILQUINAZCL IN~3-0XIDO"



BE

Bsta invencidén se relaciona con un procedimiento
para preparar 6-cloro-2-clorometil-4-fenilquinazolin-3-

éxido y los intermedios para el mismo. P

Los 4-6xidos de 1,4-benzodiazepina:4-dxido de 7- o
cloro-2-metilamino-5-fenil-3H-1,4-benzodiazepina (clorodiaz-
epéxido) ¥y T-cloro-l,3-dihidro-l-metil-5-fenil-2H-1,4-
benzodiazepin-2-ona (diazepam); hen encontrado aceptacién
c¢linica exenta en el tratamiento de los estados cloneurdticos

menifestados mediante tensidn, ansiedad, aprehensién, fatiga,

depresidn, agitacién y eliminacidn brusca del alcohol. ILa -

preparacidén de estos compuestos e intermedios para los mismos

se describe por ejemplo en las pateuntes Norteamericanas Ni-

meros 2,893,992; 3,311,612; 3,446,806; 3,340,253; 3,102,116;
3,109,843; y 3,136,815,

Esta invencidn estd relacionada con un procedimiento
pare preparar la 6-cloro-2-cloro-metil-4-fenilquinazoline, un
intermedio clave en la sintesis dz los agesntss sicoterapbuti-
cos dtiles conocidos: el clorodiazepdxido y el diazepam. BDs-

te intermedio se prepara mediasnte la ciclizacidn de 2-(1'-

¢loroamino-2'-clorowetil)~5-clorobaenzofenona, aque a su vez

se prepara mcdiante la cloroacetilacidn de la 2-amino-5-
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clorobenzofenona en 2—clqroacetamido—ﬁlclorobenozofenona h's
la formacidn de cloruro de imina subsecuente.

Un procedimiento comocidc para la preparacidén del
4-6xido de T-cloro-2-metilamino-5-fenil-3H~1,4-benzodiazepina
(clorodiazepdxido) y T-cloro~l,3-dihidre-l-metil-5-Fenil-
2H-1,4-benzodiazepin-2-ona (dlazepam) invelucra el uso del
intermedio importante en 6-cloro-2-clororetil-4-Tfenilovinazol-
in-3-6xido. sste compuesto descrito ~n la Pabente Forteame-
ricana Hdmero 2,893,992 se prapara convirtiendo la 2-niuino~5-
clorobenzofcnona =n la oxime {(itzcla d¢ o ina alfa y ovima

beta) que luege se trata con una mzzecla do dcidos clorhirrico

y acético para provoreionar ¢l compussto deesado. Zste pucde
ponerse en contacto con une metilaming para rendir el
clorodiazepdxido o em una cerie¢ de pacos para rroporciona”

el diazepanm.

#l procediviento novedoso A~ 1o present~ invencidn
estd relacionado com la via alternativa psxr: la proparscidn
del 6-cloro-2-clorometil-4-finilyuinazolin-l-dxido muo invo-
lucra el uso de nusvos intermedios, la 2-cloroacrtouifo-'i-
clorobenzofenona y 2-1'-cloroimine-2'-cloromstil)-5-clo b *nzo~
fenona, iste procedimiento #ejorofo evitando la mezela mo-
lesta ds oximas de la 2-amino-5-clorobencofenona a 1la cual
se hace referencia en lo qus antecods, continua uwnifor »=mrnte

para proporcionsy el compusobo intornedio dosocde on un albo

rendimiento. .
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Para preparar los materiales de partida para €l pro-
cedimiento novedoso de la presente invencién, la 2-amino-
5-clorobenzofenona se cloroacetile para rendir 2-cloroacebamido-
S5-clorobenzofenona. TLa Formecidn de cloruro de imino subse-
cuente confuce a la 2-(1'-cloroimino-2'-clorometil)-5-
clorobenzofenona, Do conformiéad con el procedimiento esta
invencidén la ciclizacidén del compuesto de 2-(1'-cloroimino-
2%'-cloromstil)~S5-clorobenzofenona rinde el 6-cloro-2-clorome-
til-4-fenilquinazolin-3dxido.

Lz silueta sintética total es la siguiente:
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Los materialeg de partida para el procedimiento de
esta invencién se preparan de la siguiente maneras

Lz 2-cloroacetamido-5-clorobenzofenona de preferencis
se prepara agitando bajo una atmésfera de nitrdgeno una solu-
cién de 2-amino~5-clorobenzofenona eén un solvente orgénico tal
como benceno, cloruro de metileno, cloroforme o el acetato de
etilo de solvente preferido con un leve exceso molar de una
solucidn acuose de NaOH de concentracidn 3N que se mantiene
a temperatura de aproximadamente 5¢ a 25°C,, ds preferencisa
e temperatura de aproximadamente 15°C., Esto es seguido por
ld adicidn por gotas de un love exceso de cloruro de cloroace-
tilo dursnte un periodo de aproximadamente 15 minutos mante-
niendo la temperatura de reaccidén de 15° a 25°C, E1l tiempo
de reaccibén es de 1 a 4 horas completéndose virtualmente la
reaccidén en aproximedamente 1.5 horas. Adn cuando se prefiere
el cloruro de cloroacetilo s evidente que ¢l compu_esto de
bromo correspondiente puede utilizarse bajo condiciones seme-
jentes.

' En un procedimiento preferido, la 2-cloroacetamido-
5-clorobenzofenona disuelta en cloru ro de metileno se pone
en contacto a temperatura ambiente bajo uma atmfsfera de ni~
trégeno con de aproximadamente 1.5 a 2 equivalentes molares
de cloruro de tionilo ¥y aproximadamente 3 equivalentes mo-
lares de piridina. Ia mezcla agitada se calienta luego bajo

un reflujo leve durante de aproximadamente 18 a 20 horas a




temperatura de 40 a 42°C, En vez del cloruro de metileno
puede usarse cloroformo a una temperatura de reaccidn de
'aproximadamente 60°C. o benceno & temperatura de 80°G. Pue-
den usarse fosgeno o pentacloruro de fésforo en vez del
cloruro de tionilo.

A la solucidn de cloruro de metileno crudo de la
2-(1l'-cloroimino-2'-clorometil)~5-clorobenzofanona aue se
obtiene tal y como se describe en lo que antecede ge aitade
un leve exceso molar de hidrocloruro dz hidroxilamine segui-
do por de2a 3 equivalentes molares de piridina. Puede tam-
bién usarse una base ssmejante a la pridina. Ia solucién se
agita a temperaturs de 25° a 400G, hasta que s~ haya pricti-
camente completado la reaccidn (dz2 20 a 48 horas). In vez
del cloruro de metileno puede usarse cloroformo a una tempe-

" ratura de reaccién de aproximadanente 60°C. o bonczno a temn-

peratura de 63°C. Si se desea la base de hidroxilamina misma

el N

puede usarce en cuyb caso no serd nscesario el uco de piri-
dina o wna base semejente. =1 6-cloro-2-clorometil-d-
quinozalin-3-déxido puede aislarse tal y cono eztd si e desea
 de la mezcla de reaccién resultente vaciando la mezcla en

una solucidn de agua y hielo de carbonato de sodio concentrando
en la capz de cloruro de metileno separada. Altornativamente
el compuesto puede aislarss como el hidrocleruro vaciando

la mezcla de reaccidn en agua y hielo y tratando la capa de

cloruro de metileno separada. .
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El intermedio, el 6-cloro-2-clorometil-4-fenilquina~
zolin-3éxido puede convertirse en los agentes psicoterapéuti-
cos conocidos, el clorodiazepdéxide y diagepem mediante proce-
dimientos dados a conocer tal y como s¢ ilustra en la siluets
gintética anteriormeﬁte citada y mds especificamente en las

patentes anteriormente mencionadas.

BIEMPLO T

Breparacidn de 2-Cloroacetenido-5-Clorobenzofenona

Bajo. una atmsfera de nitrégeno wna solucidn agitada

de 23.17 gramos (0.1 mol) de 2-amino-5-clorobenzofenona en
200‘mililitros de acetato de etilo se enfrid a temperatura de
15°C, TLuego con enfriamiento en bafio de hielo y agua sc afia-
den 36,7 mililitros (0.11 moles) de una solucién acuosa de
NeOH de concentracidn 3N manteniendo la temperatura entre

150 ¥y 20°C. seguido ﬁor la adicién por gotas de 8.76 milili-
tros (0,11 molesj de cloruro de cloroacetilo durante un pe-
riodo de 15 minutos manteniendo la temperatura de reaccién
de 159 a 259C. Ouando se completa la adicién del cloruro de
clbfoaoetilo aparece una masa de un s6lido. ILa susﬁénsién
espesa se agita a temperatura de 200 g 230(, duranfe aproxima~
damente 1.5 horas. '

El sélido se-remueve medisnte filtracidn y se lava

con 100 mililitros de acetato de etilo. Ta solucidn de ace~
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tato de etilo cTristelina combinada se concentra lusge hasta
aproximademente le mitad de su volumen y el acetato de etilo
se reemplaze con n-heptano. El material cristalino de color
blanco obfenido se recoée mediante filtracién, se lava con
n-heptano y se seca a un peso constante para proporcionar
29.5 gramos de 2-cloroacetamido-5-clorobenzofenona (96 por
ciento de la cantidad tedrica), tempgratura de fusién de
1190 a 120°¢C,

igige
Caleulado para Cy 5ty §0,C1 »(porcentaje):C, 58.46; H, 3.60:

c1, 23.01

Encontrado (porcentaje): C, 58.62; H, 3.59;
N,4,45; 01, 23.80

EJEMPLO TT

Preparacidén de 2-(1'-Clorgimino-2'-Clorometil)--5-Clorobenzo~

fenona.

Bajo una etmfsfera de nitrdgenc v gramos €16.2 mili-
moles) de 2-clorocacetamido-5-clorobenzofencna se disolvieron
en 100 mililitros de cloruro de metileno. A este solucidn
8 temperaturs ambiente se afiadieron 1.77 wililitros (24.3 mili-
moles) de cloruro de tionilo seguido por 3.92 mililitros
(48.6 milimoles) de piridina. La mezcla agit;da se calentd

bajo un reflujo leve a tomperatura de 400 4 20C, durante 18




-9g-

horas. ILa formacién de cloruro de imino ée demostrdé mediante
espectro de resonancia megnética nuclear a saeber degplaza~
miento quimico de CH,Cl de 4.11 ppm (S) a 5.17 ppn (8); el do-
blete NH a 8.6 y 8.8 ppm (§) crestas, habia desaparecido.

La solucidn de cloru_ro de metileno del cloruro de
imino crudo se usé directamente en la reaccidn del siguiente

paso sin aislamiento.

EJEVPLO IIT

Preparacién de 6-Clorg-2-Clorometil.-4-Fenilouinazolin-3-dxido.

A la solucién de cloruro de metileno crudo de cloru-
ro de imino cue se obtiene en el Ejemplo II (suponiendo 100
por ciento de cloruro de imino 0 16.2 milimoles) se a27adid
a temperaturz ambiente (24°C.) unaz cantidad de 1.237 gramo s
(1.1 equivalente, 17.8 milimoles) de hidrocloruro de hidroxil-
amina seguido por 2.88 mililitros (2.2 equivalentes) de piri-
dins. La mezcla de reaccidn se agité a temperatura ambiente
durante 48 horas. ILa mezcla de reaccidn luego s@ vacid en
hielo y agua que contenia 5.15 gramos de carbonato de sodio
(3 equivalentes, 48,6 milimoles), La capa scparada de clo- ‘
ruro de metileno se lavé con agua, se secd sobre sulfato de
magnesio anhidro y se filtré. ILa solucidn sc concentrd has-
ta aproximadamente la mitad de su volumen y el cloruro de

metileno se reemplazé con p-hexano. El material cristalino




- 10 =~

formado se granulé en hexano, se recogié mediante filtracién
se levé con hexano y se secd para proporcionar 3 gramos
(60;6 por ciento) de 6-cloro-2-clorometil-4-fenilquinazolin-
3-6xido, de temperatura de fusién de 132° a 134°(C,

'Agélisisz

Calculado pera c15HiON02012 (porcentaje): C, 59.03; H, 3.30;
N, 9.18; €1, 23.24

En contrado (porcentaje): C, 59.23; H, 3.64;
« N, 9.37; C1, 23.26,
El 6-cloro-2-clorometil-4-fenilquinazolin-3-6xido pue-
de aiglarse si se desea como el hidrocloruro de tempsratura de
fusién de 1120 a 122°C, (con descomposicién) vaciando la mez-
cla de reaccidn tal y como se describe en lo que anteceds en
hielo y esgua (sin carbonato de sodio eafiadido) y tratendo la
solucidn de cloruro de metileno separadsa.
_ La presente solicitud, que corresponde a la pre-
sentada en Estados Unidos de America, el 23 de Septiembre
de 1974, bajo el n¢ 508,103, se acoge & 1os beneficios del
Articulo 51 del vigente Estatuto sobre Propiedad Industrial,
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- REIVINDICACIONES -

1, Un procedimiento para preparar el 6-cloro-2-
clorometil-4-fenilquinazolin-3-dxido caracterizado por cicli-
zar la 2—(1'—cloroimino-2'_clorqmetil)-5—clorobenzofenona
pera formar el 6-cloro-2-clorometil-4-fénilquinazolin-3-
éxido. |

2. Un procedimiento de conformided con lo reivindi-
cado en la cldusula 1, caracterizado por el hecho de gue la ci-
clizacién es con hidroxilamina.

3. TUn procedimiento de conformidad con lo reivindica—
do en la cldusula 1 o 2, caracterizado por el hecho de que el
hidrocloruroe de hidroxilamine se usa como un agente de cicli-
zacidén en presencia dé una base.

4, UN PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR EL 6-CLOR0O-2-CLO
ROMET IT~ 4~ FENILQUINAZOLIN-3--0XIDO,

Tal y como se ha descrito en la Memoria que antece-

de y para los fines que se han especificado,

. Esta Memoriae consta de once hojas escritas a mdquina o

por una sola cara, ‘
Madria, —0 SET. 1478

P.A,
Fernends do Elxgbypmy
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