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Przedmiotem wynalazku jest sposéb wytwarzania
pochodnych benzodwuazepiny o ogélnym wzorze 1,
w ktérym R,; oznacza rodnik cykloalkilometylowy,
R; oznacza atom wodoru lub chlorowca, a X ozna-
cza atom chlorowca.

Zwigzki wytwarzane sposobem wedlug wynalaz-
ku, jak r6éwniez ich sole z kwasami, maja cenne
wiaSciwosci farmakologiczne, a mianowicie dzia-
laja uspokajajqco, rozkurczowo i nasennie oraz
przeciwdrgawkowo.

Spos6b wytwarzania zwigzkéw o budowie podob-
nej do budowy zwigzkéw o wzorze 1, znany z opi-
su patentowego Niem. Rep. Fed. nr 1145626, po-
lega na tym, Ze pochodng 2-aminobenzofenonu pod-
daje sie reakcji z chlorowodorkiem glicyny lub z
estrem etylowym glicyny.

Inny znany spos6b wytwarzania pochodnych ben-
zodwuazepiny polega na dzialamiu amoniakiem na
chloroacetyloamidobenzofenon i alkilowania otrzy-
manego produktu [Sternbach i inni, Journal of
Organic Chemistry, 27, 3788 (1962) i opis patentowy
Niem. Rep. Fed. nr 1 136 709].

Wada obu tych znanych sposobdw jest niewielka
wydajno§é procesu, wynoszgca okolo 30% wydaj-

mnosci teoretycznej.

" Znacznie lepsze wyniki daje sposéb wytwarzania
‘pochodnych benzodwuazepiny znany z opisu paten-
towego nr 72581, polegajgcy na utlenianiu podsta-
wionego 2-aminometyloindolu lub jego soli, przy

czym z laficucha o 5 czlonach powstaje pier§ciefi
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szecioczionowy. Sposobem tym wytwarza sie
zwiazki analogiczne do zwiqzkéw o wzorze 1, ale
majgce przy atomie azotu w pozycji 1 jedynie atom
wodoru lub rodnik alkilowy o 1—38 atomach wegla.

Stwierdzono, Ze sposobem analogicznym mozna
wytwarzaé réwniez zwiazki o wzorze 1, w ktérym
R;, R; i X majq wyzej podane znaczenie, a wiec
réznigce si¢ podstawnikiem przy atomie azotu w
pozycji 1, przy czym zwigzki te, a zwlaszcza zwigqz-
ki w ktérych R, oznacza rodnik cyklopropylomety-
lowy, maja szczegblnie cenne wilasciwosci farmako-
logiczne. . -

Sposéb wedlug wynalazku polega na tym, Ze po-
chodng 2-aminometyloindolu o ogélnym wzorze 2,
w ktérym R,, R; i X majq wyzej podane znacze-
nie ,albo s6l tej pochodnej, poddaje sie dzialaniu
$rodka utleniajacego, uzytego w ilosci co najmniej
réwnej tej, ktéra wynika z obliczefi stechiometrycz-
nych. W zalezno$ci od rodzaju Srodka utleniajgce-
go reakcje prowadzi sie w temperaturze pokojo-
wej lub podwyiszonej, az do temperatury wrzenia
mieszaniny, Jako Srodowisko reakcji stosuje sie
wode, aceton, czterochlorek wegla, kwas octowy,
kwas siarkowy lub inne rozpuszczalniki nie reagu-
jace ze skladnikami reakeji i produktem.

Jako érodek utleniajacy stosuje sie np. ozon, nad-
tlenek wodoru, kwas chromowy, nadmanganian po-
tasowy lub kwasy nadtlenowe, takie jak kwas nad-
mréwkowy, nadoctowy lub nadbenzoesowy. Szcze-

. g6lnie korzystnie jest stosowaé jako &rodek utle-
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niajgcy kwas chromowy w iloSci 2—3 razy wigk-
szej od wynikajacej z obliczefi stechiometrycznych
i prowadzié reakcje w temperaturze pokojowej.

Produkt wyjSciowy w postaci wolnej zasady lub
jej soli addycyjnej z kwasem, np. z kwasem sol-
nym, siarkowym, azotowym lub octowym, miesza sie
z rozpuszczalnikiem i do roztworu lub zawiesiny do-
daje mieszajgc $rodek utleniajacy. Reakcja trwa. kil-
ka do kilkunastu godzin, po czym produkt wyosab-
nia sie znanymi sposobami, np. na drodze ekstrak-
cji, ewen'tualnie po uprzednim zobojetnieniu. Su-
rowy produkt otrzymuje sie stosunkowo bardzo
czysty, ale w razie potrzeby mozna go oczyszczaé
przez krystalizacje z odpowiedniego rozpuszczalni-
ka, np. z etanolu, izopropanolu itp, Produkt otrzy-
many w postaci wolnej zasady mozna przeprowa-
dzaé w znany spos6b w sole addycyjne z kwasami
organicznymi lub nieorganicznymi.

Produkty wyjSciowe o ogblnym wzorze 2, w kt6-
rym R;, R; i X maja wyzej podane znaczenie, s3
zwigzkami nowymi i. wytwarza sie je w sposéb
analogiczny do oméwionego w powolanym wyzej
opisie patentowym nr 72 581.

Przyktad. Roztw6r 3 g bezwodnika chromo-
wego w 3 ml wody wkrapla sie do zawiesiny 3,6 g
chlorowodorku 1-cyklopropylometylo-2-amino-3-/o-
-fluorofenylo/-5-chloroindolu w temperaturze 25°C
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i miesza w ‘temperaturze pokojowej w ciggu nocy,
a nastepnie wlewa do wody z lodem, alkalizuje
wodorotlenkiem amonowym i ekstrahuje chlorkiem
metylenu, Warstwe organiczna suszy sie nad siar-
czanem sodowym, odparowuje rozpuszczalnik pod
zmniejszonym ci$nieniem j pozostalo§é chromato-
grafuje, otrzymujgc 1-cyklopropylo-5-/o-fluorofeny-
lo/-7-chloro-1,3-dwuwodoro-2H-1,4-benzodwuaze-

pinon-2, Widmo absorpcyjne produktu w Swietle
nadfioletowym A maks. : 229 i 314 milimikrona, a w

d i ‘).KBr : 3080 i 187 -1
podczerwieni maks. ° i 1670 em—1,

Analiza elementarna produktu, wzér

CyoH,¢N;OCEF:

C H N
obliczono: 61,57  4,70%  8,17%
znaleziono: . 61420  4,53%  8,04%

Zastrzezenie patentowe

Sposéb wytwarzania pochodnych benzodwuaze-
piny o ogbélnym wzorze 1, w ktérym R, oznacza
rodnik cykloalkilometylowy, R; oznacza atom wo-
doru lub chlorowca, a X oznacza atom chlorowca,
znamienny tym, 2e pochodng 2-aminometyloindolu
o ogblnym wzorze 2, w ktérym R;, R, i X majag
wyzej podane znaczenie, albo s6l tej pochodnej,
poddaje sie¢ reakeji ze Srodkiem utleniajacym.
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