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Sposéb wytwarzania 1,3-dwuwodoro-3-hydroksy-2H-1,4-
-benzodwuazepino-2-onow
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Przedmiotem wynalazku jest spos6b wytwarza-
nia
azepino-2-onéw o ogblnym wzorze 1, w ktérym R1
oznacza atom wodoru lub nizszy rodnik alkilowy
a R? oznacza chlorowiec.

Z opisu patentowego St. Zjedn. Ameryki
3176 009 znany jest sposéb wytwarzania 1,3-dwu-
wodoro-3-hydroksy-2H-1,4-benzodwuazepino-2-
-oné6w droga hydrolizy pochodnych o ogélnym
wzorze 2, w ktérym R! oznacza atom wodoru, niz-
szy rodnik alkilowy lub grupe acylowa, R? ozna-
cza chlorowiec a R? grupe acyloksy, polegajacy
na tym, Ze usuniecie ggupy l-acylowej przéprowa-
dza sie za pomocg amin pierwszo- i drugorzedo-
wych a hydrolize grupy 3-acyloksy za pomocg roz-
ciennczonych roztworow wodorotlenké6w metali al-
kalicznych.

Sposobem wedlug wynalazku otrzymuje sie
zwigzki 0 wzorze ogélnym 1, w ktérym R! oznacza
atom wodoru lub nizszy rodnik alkilowy a R?2
oznacza chlorowiec, przez hydrolize zwigzkéw o
wzorze ogoélnym 2, w ktéorym R! oznacza atom wo-
doru, nizszy rodnik alkilowy lub grupe acylowa,
R® oznacza chlorowiec a R? grupe acyloksy, za po-
mocg metyloaminy lub etylenodwuaminy. Podczas
reakeji zwigzku o ogélnym wzorze 2, w ktéorym
R!, R? i R® maja podane wyzej znaczenie, z me-
tyloaming lub etylenodwuaming nastepuje hydro-
liza grupy 3-acyloksy. '

W przypadku gdy R! oznacza grupe acylowa,
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2
nastepuje réwnoczesnie odszczepienie grupy l-acy-
lowej. Spos6b ten pozwala na unikniecie dwu-

“etapowego procesu, jest bardzo prosty i daje pro-

dukt koncowy o wysokiej czystosci z duzg wy-
dajnoscia. W przypadku zastosowania etylenodwu-
aminy reakcje mozna prowadzi¢ bez rozpuszczal-
nika. Zazwyczaj jednak reakcje prowadzi sie w

" obecnosci obojetnego rozpuszczalnika organicznego,

korzystnie nizszego alkoholu alifatycznego, zwlasz-
cza metanolu i etanolu. Reakcje mozna prowadzié
w temperaturze pokojowej lub obnizonej. Z po-
wodu duzej lotnosci amin podwyzszanie tempe-
ratury nie jest korzystne.

Nastepujace przyklady objasniaja blizej sposéb
wedlug wynalazku.

Przyktad I. Do 10 g 3-acetoksy-5-fenylo-T-
-chloro-1,3-dwuwodoro-2H-1,4-benzodwuazepino-
-2-onu dodaje sie 20 cm? 10% roztworu metylo-
aminy w metanolu. Po dwéch godzinach catosé
wylewa sie do 200 cm? wody z lodem, doprowa-
dza rozcienczonym kwasem octowym /1:2/ do pH
6, osad odsgcza, przemywa woda, suszy. Otrzymu-
je sie 8,7 g surowego 3-hydroksy-5-feny-T-chlo-
ro -1,3-dwuwodoro-2H-1,4-benzodwuazepino-2-onu
o temperaturze topnienia 188—190° /z rozkladem/.
Wydajnosé ilosciowa.

Przyktad II. Do 1 g 3-acetoksy-5-fenylo-7-
-chloro-1,3-dwuwodoro-2H-1,4-benzodwuazepino-
-2-onu dodaje sie 10 cm? etylenodwuaminy. Po
10 minutach catos¢ wylewa sie do wody z lo-



dem, doprowadza rozcieiczonym kwasem octowym
/1:2/ do pH 6, osad odsgcza, przemywa woda su-
szy. Otrzymuje sie 0,8 g surowego 3-hydroksy-5-
-fenylo-7-chloro-1,3-dwuwodoro-2H-1,4-benzodwu-
azepino-2-onu o temperaturze topnienia 188—190°
/% rozkladem/. Wydajnosé 92% wydajnosci teore-
tycznej.

Przyktad III. Do 1 g l-acetylo-3-acetoksy-
-5-fenylo-7-chloro-1,3-dwuwodoro-2H-1,4-benzo-
dwuazepino-2-onu dodaje sie 5 cm? 20% roztworu
metyloaminy w metanolu. Po uplywie jednej go-
dziny cale$é wylewa sig do wody z lodem, do-
prowadza rozcienczonym kwasem octowym /1:2/
do pH 6, osad odsacza, przemywa wodg, suszy. O-
trzymuje sie 0,5 g 3-hydroksy-5-fenylo-7-chloro-
-1,3-dwuwodoro-2H-1,4-benzodwuazepino-2-onu 0
temperaturze topnienia 196—198° /z rozkladem/.
Wydajnosé 65% wydajnosci teoretycznej.

Przyktad IV. Do 10 g l-metylo-3-acetoksy-

 -5-fenylo-7-chloro-1,3-dwuwodoro-2H-1,4-benzo-
dwuazepino-2-onu dodaje sie 50 cm? 15% roztwo-

ru metyloaminy w metanolu. Zawiesine miesza

sie trzy godziny, wylewa do 400 cm? wody, osad
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odsgcZa, przemywa woda, suszy. Otrzymuje sie 8.¢g
surowego 1-metylo-3-hydroksy-5-fenylo-7-chloro-
-1,3-dwuwodoro-2H-1,4-benzodwuazepino-2-onu 0
temperaturze topnienia 152—154°. Wydajnosé 86%
wydajnosci teoretycznej.

Zastrzezenia patentowe

1. Spos6b wylwarzania 1,3-dwuwodoro—3-hydrok-

" sy-2H-1,4-benzodwuazepino-2-onéw o ogdlnym wzo-

rze 1, w ktéorym R! oznacza atom wodoru
lub nizszy rodnik alkilowy a R2 chlorowiec, przez
hydrolize zwigzkéw o ogélnym wzorze 2, w kto-
rym R! oznacza atom wodoru, nizsiy'; rodnik al-
kilowy lub grupe acylowa, R® oznacza chlbrgwiec
a R?® grupe acyloksy, znamienny tym, ie zwigzek
o ogbélnym wzorze 2, w ktérym R!, R? i R% maja
wyzej podane znaczenie, poddaje si¢ reakcji z
metyloaming lub etylenodwuamina.

2. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
reakcje prowadzi sie w obecnosci obojetnego roz-
puszczalnika organicznego, korzystnie metanolu
lub etanolu.
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