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Sposób wytwarzania oksymów pochodnych 2-aminobenzofenonu

Przedmiotem wynalazku jest sposób wytwarzania
oksymów pochodnych 2-amitiobetu2afexian.il.

Pochodne 2-amitiobenzafenonu o wzorze przedstawio-
nym na rysunku w którym X oznacza wodór, chloro¬
wiec lub grupę trójfluorometyiową, alkilomeikapto-,
nitrową, są produktami wyjściowymi do wytwarzania
leków benzodwuazepinowych. Leki te, których najbar¬
dziej znanymi przedstawicielami są 4-tlenek 7-chiloro-2-
metyloamino-5-fenylo-3H-1,4-benzadwuaizepinonu (chlo-
rodiazepoksyd), 7-chloro-2,3-dwuhydux>-U-metylo-5-feny-
lo-lH-l,4-benzodwuazepinan-2 (diazepam), 7^chloro-2,3-
dwu-hydro- 3-hydroksy-5-fenylo-lH- l,4nbenzodwuazepi-
non-2 (oxazepam), 2,3-dwuhydio-7-nitiio-5-fenykMH-l,4-
benzodwuazepinion-2 (nitrazepani) są obecnie szeroko
stosowane w lecznictwie ze względu na swe właściwości
uspakajające, przeciwskurczowe bądź też nasenne (nitra-
zepam).

W celu dobudowy siedmioczłonowego pierścienia he¬
terocyklicznego benzodwuazepiny do cząsteczki 2-ami-
nobenzofenonu związki o wzorze 1 przekształca się naj¬
pierw w oksymy, które poddaje się reakcji z bezwodni¬
kiem kwasu chlorooctowego i następnie znanym, dal¬
szym etapom synteky.

Zgodnie z danymi literaturowymi do wytworzenia
oksymu pochodnej 2-aminobenzofenonu o wzorze 1 sto-
suje się zwykle chlorowodorek lub siarczan hydroksylo¬
aminy i reakcję oksymowania przeprowadza we wrzą¬
cym alkoholu metylowym lub etylowym. Z uwagi na
dość wysoki koszt soli hydroksyloaminy, ita faza proce-
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su rzutuje w sposób istotny na ostateczny koszt wytwo¬
rzenia gotowego leku benzodwuazepinowego.

Przedmiotem wynalazku jest nie opisany dotychczas
w literaturze sposób oksymowania pochodnych 2-anii-
nobenzofenonu, polegający na zastąpieniu soli hydroksy¬
loaminy łatwiejszym do otrzymania hydroksylo-arnino-
dwusulfonianem potasowym. Związek ten jest produk¬
tem przejściowym przy produkcji hydroksyloaminy i jej
soli z azotynu sodowego i wodorosiarczynu sodowego
i wytrąca się w czystej postaci po zadaniu mieszaniny
reakcyjnej chlorkiem potasu. Reakcję jego powstawania
obrazują schematy 1 i 2.

W sposobie według wynalazku hydroksyloaminodwu-
sulfonian potasowy dodaje się bezpośrednio do alkoho1-
lowego roztworu pochodnej 2^aminabenzofenonu i przy
ogrzewaniu mieszaniny reakcyjnej następuje oksymowa-
nie. Otrzymuje się w ten sposób mieszaninę a i j3-oksy-
mu pochopjnej 2-aminobenzofenonu z wydajnością bH-
ską ilościowej. Czas tej kondensacji nie wymaga prze¬
dłużenia w porównaniu z czasem reakcji, w której sto¬
suje się chlorowodorek lub siarczan hydroksyloaminy.

Przykład I. W kolbie zaopatrzonej w chłodnicę
zwrotną umieszcza się 1 część wagową 2-amino-5-chlo-
robenzofenionu, 2 części wagowe hydroksyloamino-dwu-
sulfonianu potasowego oraz 12 części etanolu. Miesza¬
ninę podgrzewa się i utrzymuje w temperaturze wrzenia
przez 20 godzin, odsącza osad soli nieorganiicznej, prze¬
sącz rozcieńcza za pomocą 20 części wagowych wody i
alkalizuje sodą do pH około 9. Po zalkalizowaniu wy¬
pada osad produktu. Produkt odsącza się i suszy w
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temperaturze 60°C. Wydajność otrzymanej mieszaniny
a i p^aksymu 2-^ininio^5<!hloiix)benziofenonu o tempera¬
turze topnienia mieszczącej się w przedziale 130—160°C
wynosi 98—99%.

Przykład II. Analogicznie jak w przykładzie I
przeprowadza się oksymowanie 2^ainiiio-5-trójfluoTome-
tylobenzofenomi, otrzymując oksym o temperaturze top¬
nienia 165—175°C.

•Przykład III. Analogicznie przeprowadza się oksy¬
rnowanie 2Hamino-2^5HdwulchloIobenzofenonu otrzymu¬
jąc oksym o temperaturze topnienia 130—135°C.

Przykład IV. Analogicznie przeprowadza się oksy-
mowanie 2-aimino-5Hnitro-benzofeftonu otrzymując oksym
o temperaturze topnienia 198—204°C.

Przykład V. Analogicznie przeprowadza się oksy¬
rnowanie 2-amino-4,5-dwucMorobenzofenonu otrzymując
oksym o temperaturze topnienia 146—153°C.
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Przykład VI. Analogicznie przeprowadza się oksy¬
rnowanie 2Hamino-5->brorno^/-nietylobenzo£enoi]ju otrzy¬
mując oksym o temperaturze (topnienia 190—200°C.

Przykład VII. Analogicznie przeprowadza się
oksyrnowanie 2^aniino-5-metylo- merkaptobenzofenonu
otrzymując oksym o temperaturze topnienia 145—150°C.

Zastrzeżenie patentowe

Sposób wytwarzania oksymów pochodnych 2-amino-
benzofenonu o wzorze przedstawionym na rysunku, w
którym X oznacza wodór, chlorowiec grupę trójfluoro-
metylową, alkilomerkapto-, lub nitrową, znamienny tym,
że odpowiednie pochodne 2-aminobenzofenonu wpro¬
wadza się w reakcję z hydroksylloaniinodwusiifl^^
potasowym.

YIZÓ&

NaNOz *2HaHS03 ► H0N(S03 Na)2 + NaOH

SCHEMAT l

H0N(SO3Na)2 +2KCI -H0N(S03K)2 *2NaCl

SCHEMAT 2

WDA-l. Zam. 5992, nakład 105 egz.

Cena zł 10,—
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