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Vynéléz se tykéd zplsobu vyroby 7—chlor-5—femv1—3ﬂ«l,4-benzodiazepin~2(1H)-onu
vzorce 1
H
N «— CO

(1),
CH

c

Cl l
| - Cetls
kterého se pouZivéd Jjako psychofarmeka.

Je znéma Pada zplsobl vyrbby této létky: 2 2-halogénacetamido-s-chlorbenzdfenonu

A reakci se &pavkem (5vycarsky pat.spis &. 414.652, rakousky pat.spis &, 224 124)} pdsobe=~
nim o -aminokyselin nebo jejich derivétd na 2-smino-5-chlorbenzofenon (§vycarsky pat.spis
&. 414 653), emericky pat.spis. &. 3 239 564); z 5=-chlor-2-karbobenzoxyglycylaminobenzo~
fenonu pisobenim helogénvodikovych kyselin (évjcarsky patent,.spis &, 414 655); reakct
2~gmino-5-chlorbenzofenonu 8 ftalylglycylchloridem a nésledqjici hydrazinolyzou vzniklého
produktu (NDR pat.spis &. 57 126); redukcf{ T7-chlor-5-fenyl-3H-1,4-benzediazepin-2(1H)=on~
~4~oxidu pﬁaobeniﬁ chloridu fosforiteého nebo vodfkem na Raneyové niklu (évycarsky pat.
spis &. 418 342, australsky pat. spis &. 256 333, francouzsky pat..epis &, 839 M),
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Bylo zjidt&ne, %e létku vzorce I lze ziskdvat vyhodnjn zpﬁsobem redukce 7-chlor—5-ferwl
-3H-l 4—benzodiazepin—2(IH)-onu vzorce II

H
N Co

e
lcsﬂs ~
podle vynélezu, Jeho% podstata spodfvéd v tom, %e se redukce provédi Zfelezen v prostfedi
kyseliny octevé, pri teplotd 75 a¥ 110 °C, 8 vyhodou 85 a¥ 90 °C, nale¥ se po odstrandni
iédukéniha tinidla reakini sm&s zledf netednym organickym rozpouétéérem typu aromatického

CH, (11)

Cl

uhlovediku, s vyhodou toluenem a potom vodou, ochled{ na teplotu O a¥ 20 % a vylou&eny
produkt se izoluje.

K redukei 1latky vzorce II se jako Zeleza pouZivé tdctelnd litinové drti,

Pii proveden{ zpﬂgobu podle vyndlezu se nejlépée pbétupuje tek, %e se k ﬁfedehfété
suspenzi litinové drt¥ v kyselin& octové pfidéyé roztok létky vzorce II; ne jlépe rovn¥%
v kyseliné octové. Po ukon¥ené redukci se reduk¥nf ¥inidle odfiltruje, k filtrétu se pridd
toluen a po mirném ochlézenispoatupné voda. P¥i tom se vylutuje létka vzorce I, prosté
viech nelistot,

Vyhody zplsobu podle vynélezu époéivaji predevifm v jednoduchém provedent redukece
a 1zolace produktu, Bez pouiiti extrakce organickymi rozpoust&dly se z{akévé piimo z reak~
-&ng em¥si témer chromatograficky ¥isté létka vzorce I ve velmi dobrénm vytéiku a neobsahuje
obti¥nou ne¥istotu chinolon,

" .
Dald{ prednostf zplsobu podle vynélezu je jeho snadné reslizovatelnest ve vyrobnim

m&¥itku bez néroku na sloZitou aparaturu, Vdechny suroviny jsou dostupné a bdin¥ poufivané,

rozpoultédla lze regenerovat, vychozf{ ldtka vzorce II je mziproduktem vyroby jiného 1é¥iva.
-B1iZ84 podfobnosti zb&sobu Jsou patrné z pifkledu provedent, .

'~ P¥{klad provedent

K suspenzi 19 g Jjemné litinové drtd v 50 ml ledové kyseliny octdvé; vyhtété na 90 °C,

se za michénf prikepe bshem 30 minut mirnd oh¥éty roztok 41,5 g (0,154 mol) T-chlor-5-fe-

1-3H-1 4-benzod1azep1n—2(1H)-on—4-oxldu ve 160 ml kyseliny octové., Teplota se stdle udrZuje
na 90 % a po pridént roztoku se reakéni smés miché pfi této teplotd jedtd 1 hodinu,
Horké reak®n{ smés se zfiltruje, filtr se p:omyde 250 ml toluenu, ktery se pridd k filtrétu,
Teplota sm¥si se upravi na 30.°C a pomalu se k ni{ za michén{ p¥ipustf{ 800 ml stejn& teplé
vody. Potom se sm&s ochladf pod 20 % a po 1/2 hodin& se odsaje. Krystalicky produkt se na
filtpu promyje vodou a toluenem a susS{ se. Toluen se regeneruje., Vytézek 32,1 g, tj. 82 %
teorie. Krystalizact z butylacetdtu, pop¥fpad¥ z dichlerethanu se ziské produkt 8 t.t,
215 a% 217 °c,
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PREDMET VINALEZU

1. Zpdseb vyroby T-chlor-5-fenyl-3H-1,4-benzodiazepin-2/1H/~onu vzorce 1

H
N .co\,
CH
2 (1),
c v

Cl
. C6H5 :
redukef T-chler-5-fenyl-3H-1,4-benzodiazepin~2/1H/~on-4~o0xidu vzorce Il

i
N co o
\CH2 h " (11),
c1 € e /
I
C e, Mo

vyznafujict se tim, %e se redukce provédf Zelezem v prostPed! kyseliny octové, pii te-
plots 75 a¥% 110 °c» ° Yyh°d°“ 85 aZ 900.0, nate¥ se po odstran®ni redukntho ¢inidla
regk¥nf emds z¥edf netednym organickym rozpoudtddlem typu aromatického uhlovodiku, s vy-
hodou toluenem a potom ?odou, ochlad{ na teplotu O a¥ 20 %¢ a vylouZeny produkt_se izo-

1uje o .

2, Zpiseb podle bodu 1 vyznafujici se tim, %e se k redukci jeko Zeleza pouZiva

litinové drt¥.
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