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Przedmiotem wynalazku jest sposéb wytwarzania
1- metylo- 5- fenylo- 7- chloro- 1,3,4,5- czterowodo-
ro-2H-1,4-benzodiazepinonu-2 o wzorze 1.

Pochodne 1,4-benzodiazepiny znalazly w ostat-
nich latach szerokie zastosowanie w lecznictwie ja-
ko cenne leki kojgce i uspokajajgce. Do tej grupy
zwigzZk6w zalicza sie takze zwigzek o wzorze 1, ktd-
ry po pierwsze wykazuje cenne wlasciwosci koja-
ce i uspakajajgce, a po drugie stanowi wazny pro-
dukt posredni przy wytwarzaniu innych cennych
zwigzkow wykazujacych podobne dzialanie, mp. przy
wybwarzaniu z niego przez utlenianie analogowych
pochodnych nienasyconych w pierscieniu hetero-
cyklicznym.

Znane sg rézne sposoby wytwarzania takich po-
chodnych 1,3,4,5-czterowodoro-2H-1,4-benzodiazepi-
nonu-2. I tak zwigzki takie wedlug opisu patento-
wego Niemieckiej Republiki Federalnej mr 1199176
wytwarza sie przez katalityczne uwodornienie od-
powiednich pochodnych 1,3-dwuwodoro-2H-1,4-ben-
zodiazepinonu-2. Wedlug francuskiego opisu paten-
towego nr 1405699 mozna takie zwigzki otrzymaé
‘na drodze wewngtrz czgsteczkowej kondensacji
aminooctanéw podstawionych przy atomie azotu
grupg 2-aminobenzhydrolowg, lub ich podstawio-
nych pochodnych.

W przypadku wytwarzania zwigzkéw podstawio-
nych w polozeniu — 1 grupg metylowa, wystepuja
w znanych sposobach znaczne trudnosci. Mianowi-
cie zwigzek wyjsciowy dla sposobu opjsamego
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w opisie patentowym Niemieckiej Republiki Fede-
ralnej nr 1199766 wytwarza sie wedlug brytyjskich
opis6w patentowych nr nr 972964—972968 ma dro-
dze cyklizacji odpowiednio podstawionej pochodnej
2-aminobenzofenonu, ktérg najpierw przeprowadza
sie w pochodng 2-glicyloamidobenzofenonu. Acylo-
wanie za pomocg glicyny w przypadku pochodnych
2-metyloamino-benzofenonu zachodzi nadzwyczaj
trudno.

Stwierdzono, ze reakcje acylowania prowadzi sie
znacznie latwiej i z bardzo wysokimi wydajnos$cia-
mi wéwezas, gdy jako wsubstrat zamiast 2-metylo-
amino-benzofenonu stosuje sie odpowiednig po-
chodng benzhydrolu. W przypadku tym takze re-
akcja cyklizacji zachodzi znacznie korzystniej, po-
niewaz N- zabezpieczong pochodng 2-(N-metylo-N-
-glicyloamido)-benzhydrolu mozna latwiej przepro-
wadzi¢ w odpowiedni bromek benzhydrylu, a ten
przez dzialanie nan kwasem bromowodorowym
i réwnoczesne odszczepienie grupy zabezpieczaja-
cej mozna cyklizowaé¢ z prawie iloSciowg wydaj-
noscig. . ) .

1- metylo- 5- fenylo- 7- chloro- 1,3,4,5- czterowo-
doro-2H-14-benzodiazepinon-2 o wzorze 1 wytwa-
rza sie bardzo korzystnie sposobem wedlug wyna-
lazku, ktéry polega ma tym, ze 2-metyloamino-5-
-chlorobenzhydrol o wzorze 2 poddaje sie reakcji
z pochodng karbobenzoksyglicyny o ogélnym wzo-
rze 3, w ktérym Hal oznacza grupe hydroksylowa
lub atom chloru, z otrzymanego 2-(N-metylo-N-
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-karbobenzoksyglicylo)- amino- 5- chlorobenzhydro-
lu o wzorze 4 w znany sposéb odszczepia sie za-
bezpieczajacg grupe karbobenzoksylowa, 'w znany
spos6b wymienia sie grupe hydroksylowsg na atom
bromu, i tak otrzymany bromek 2-(N-metylo-N-
-glicylo)-amino-5-chlorobenzhydrylu o wzorze 5
poddaje sie cyklizacji.

Pierwszy etap rea!kcji, mianowicie reakcje 2-me-
tyloamino-5-chlorobenzhydrolu z pochodng glicyny
o ogoélnym wzorze 3 prowadzi sie korzystnie za po-
mocy karbobenzoksyglicyny, w obecnosci dwucyk-
loheksylokarbondwuimidu, przy ‘czym wtedy re-
akcje prowadzi si¢ w rozpuszczalniku, w ktérym
powstajagcy dwucykloheksylomocznik A nie rozpusz-
cza sie, np. w dioksanie, octanie etylowym, cztero-
wodorofuranie lub chloroformie. Jako reagent sto-
sowaé¢ mozna takze halogenek karbobenzoksyglicy-
ny, a wtedy reakcje prowadzi sie w $Srodowisku
rozpuszczalnikéw eterowych, takich jak eter etylo-
wy, czterowodorofuran lub dioksan.

Zabezpieczajgcg grupe karbobenzoksylowg @ w
zwigzku o wzorze 4 mozna odszczepiaé korzystnie
za pomocg kwasu bromowodorowego rozpuszczone-
go w kwasie octowym lodowatym, dzieki czemu
osigga sie dodatkowa korzysé, polegajacag ma tym,
ze réwnoczednie z odszczepieniem grupy ochronnej
w tej samej operacji przeprowadza sie wymiane
grupy hydroksylowej w pochodnej benzhydrolu
o wzorze 4 na atom bromu. )

Ostatni etap symtezy zwigzku o wzorze 1 sposo-
bem wedlug wynalazku, zatem cyklizacje zwigzku
0 wzorze 5, mozna prowadzi¢ w znany sposéb od-
szczepiajgc czgsteczke HBr. Stwierdzono jednak, ze
cyklizacja zachodzi tez bez dodawania odrebmego
srodka wigzacego kwas, juz na drodze zwyklego
ogrzewania zwigzku o wzorze 5 w rozpuszczalniku
organicznym, takim jak octan etylowy lub dioksan,
poniewaz zasadgwe grupy zwigzku o wzorze 5 wy-
starczaja do wywolania reakeji cyklizacji.

Podany mnizej przyklad objasnia blizej sposéb
wedlug wynmalazku.

Przyklad A. 2-(N-metylokarbobenzoksyglicy-
lo)-amino-5-chloro-benzhydrol.

a) 24,4 g (0,1 mola) 2-metyloamino-5-chlorobenz-
-hydrolu i 21,0 g (0,1 mola) karbobenzoksyglicyny
rozpuszcza sie 'w 245 ml octanu etylu, po czym do-
daje 21 g (0,1 mola) dwucykloheksylokarbondwu-
imidu. Mieszanine reakcyjng pozostawia sie na mnoc,
nastepnie wydzielong pochodng mocznika odsgcza
si¢ i roztwér -octanu etylu odparowuje do sucha
pod zmniejszonym ci$énieniem. Po przekrystalizowa-
niu suchej pozostalodci otrzymuje sie 34,5 g 2-(N-
-metylokarbobenzoksyglicylo)- amino- 5- chloro-
benzhydrolu (78,6% wydajnoéci teoretycznej) w po-
staci bialych krysztaléw o temperaturze topnienia
93—985°C; produkt przekrystalizowany z etanolu
topnieje w temperaturze 122—124°C.

Analiza:

Obliczono: C = 65:87%; 'H ==528%; N = 6,38%;
C1=8,01%

Znalexiono: C =:0564%; H =539%; N =186,40%;
Cl=1,76% :

R¢=10,6 (-chloroform — heksan — lodowaty kwas
octowy 8:1:1)
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b) Do ochiodzonego roztworu 10,3 g chlorku kar-
bobenzoksyglicylu w eterze etylowym dodaje sie
kroplami w temperaturze 0°C roztwér 8,1 g 2-me-
tyloamino-5-chlorobenzhydrolu w 30 ml eteru etylo-
wego. Mieszanine reakcyjng miesza sie w tej tem-
peraturze w -ciggu 3 godzin, mastepnie otrzymany

. roztwér eterowy przemywa sie réwniez w tempe-

raturze 0°C za pomocg 2n lugu sodowego, po czym
za pomocg wody do odczynu obojetnego, z kolei
suszy sie i odparowuje do sucha. Po przekrystali-
zowaniu pozostaloéci z eteru etylowego otrzymuje
sie 13,0 g (90,8% wydajno$ci teoretycznej) wyzej
wspomnianego produktu. ’

B. Bromowodorek bromku 2-(N-metylo-N-glicy-
lo)-amino-5-chlorobenzhydrylu.

10 g 2-(N-metylo-N-karbobenzoksyglicylo)-amino-
-5-chlorobenzhydrolu w zabezpieczeniu przed wil-
gocig poddaje sie dziataniu 50—100 ml kwasu bro-
mowodorowego w lodowatym kwasie octowym
w temperaturze pokojowej w ciggu 1 godziny.
Nastepnie roztwér odparowuje sie do sucha pod
zmniejszonym cisnieniem, a pozostalo§é doprowa-
dza sie do zestalenia sie przez dodatek suchego ete-
ru etylowego. Eter dekantuje sie, a pozostalosé
przemywa jeszcze czterokrotnie dalszymi porcjami
eteru etylowego. Tym sposobem otrzymuje si¢ 10 g
(97,5%0 wydajnosci teoretycznej) stabo higroskopij-
nego bromowodorku bromku 2-(N-metylo-N-glicy-
lo)-amino-5-chlorobenzhydrylu o temperaturze top-
nienia 139—140°C.

C. 1-metylo-5-fenylo-7-chloro-1,3,4,5-czterowodo-
ro-2H-1,4-benzodiazepinon-2.

8,8 g bromowodorku bromku 2-(N-metylo-N-gli-
cylo)-amino-5-chlorobenzhydrylu rozpuszcza  sie
w 80 ml octanu etylu i dodaje 5,2 ml tréjetyloami-
ny. Powstalg sél organiczng odsgcza sig, roztwor
octanu etylu przemywa wodg, suszy i odparowuje
do sucha pod zmmiejszonym ci$nieniem. Suchg po-
zostalo§é rozpuszcza sie 'w benzenie i po dodaniu
trojetyloaminy ogrzewa na kapieli wodnej w ciggu
30 minut albo tez pozostawia w. temperaturze po-
kojowej w ciggu 5 godzin. Po odsgaczeniu bromo-
wodorku tréjetyloaminy i po odparowaniu rozpusz-
czalnika otrzymuje sie 1-metylo-5-fenylo-7-chloro-
-1,3,4,5- czterowodoro- 2H- 1,4< benzodiazepinon-2
z wydajnosciag prawie ilosciowg. Temperatura top-
nienia zwigzku wymosi 143—144°C.

Wyzej wspomnianga sucha pozostalo§é po edparo-
waniu mozna zamiast z benzenem i trojetyloaming
ogrza¢ takwe na tazni wodnej w dioksanie (bez do-
datku zasady organicznej) -albo pozostawié w tem-
peraturze pokojowej w ciggu 5 godzin. Reakcja
cyklizacji przebiega rowniez i w tych przypadkach
z wydajnoscia prawie iloSciows.

Zastrzezenia patentowe

1. Spos6b wytwarzania 1-metylo-5-fenylo-7-chlo-
ro- 1,3,45- caterowodoro- 2H- 1,4- benzodiazepino-
nu-2 o wzorze 1, znamienny tym, e 2-metyloami-
no-5-chlorobenzhydrol o wzorze 2 poddaje sie re-
akcji z pochodng glicyny o ogélnym wzorze 3,
w ktérym Hal oznacza grupe hydroksylowg lub
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atom chloru, z otrzymanego 2-(N-metylo-N-karbo-
benzoksyglicylo)-amino-5-chlorobenzhydrolu o wzo-
rze 4 W znany sposéb odszczepia sie zabezpieczaja-
ca grupe karbobenzoksylowg, w znany sposéb wy-
mienia sie grupe hydroksylowg mna atom bromu
i tak otrzymany bromek 2-(N-metylo-N-glicylo)-
-amino-5-chlorobenzhydrylu o wzorze 5 poddaje sie
cyklizacji.

2. Sposdb wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
na 2-(N-metylo-N-karbobenzoksyglicylo)-amino-5-
chlorobenzhydrol o wzorze 4 dziala sie kwasem
bromowodorowym rozpuszczonym w kwasie octo-
wym lodowatym, réwnocze$nie z odszczepieniem
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grupy zabezpieczajgcej wymieniajgc grupe hydro-
ksylowg w tej pochodnej benzhydrolu na atom
bromu.

3. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, Ze
cyklizacje bromku 2-(N-metylo-N-glicylo)-amino-5-
-chlorobenzhydrylu o wzorze 5 prowadzi sie dzia-
lajgc zasadg organiczng.

4. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
cyklizacje bromku 2-(N-metylo-N-glicylo)-amino-5-
-chlorobenzhydrylu o wzorze 5 prowadzi sie ogrze-
wajgc ten zwigzek w rozpuszczalniku onganicznym,
korzystnie w octanie etylowym lub dioksanie.
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