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Przedmiotem wynalazku jest sposéb wytwarzania
oksyméw pochodnych 2-aminobenzofenonu.

Pochodne 2-aminobenzofenonu o wzorze przedstawio-
nym na rysunku w ktorym X oznacza wodor, chloro-
wiec lub grupe trojfluorometylowa, alkilomerkapto-,
nitrowa, sa produktami wyjSciowymi do wytwarzania
lekéw benzodwuazepinowych. Leki te, ktérych mnajbar-
dziej znanymi przedstawicielami sa 4-tlenek 7-chloro-2-
metyloamino-5-fenylo-3H-1,4-benzodwuazepinonu  (chlo-
rodiazepoksyd), 7-chloro-2,3-dwuhydro-1-metylo-5-feny-
lo-1H-1,4-benzodwuazepinon-2 (diazepam), 7-chloro-2,3-
dwu-hydro- 3-hydroksy-5-fenylo-1H- 1,4-benzodwuazepi-
non-2 (oxazepam), 2,3-dwuhydro-7-nitro-5-fenylo-1H-1,4-
benzodwuazepinon-2 (nitrazepam) sa obecnie szeroko
stosowane w lecznictwie ze wzgledu na swe wlasciwosci
uspakajajace, przeciwskurczowe badZ tez nasenne (nitra-
zepam).

W celu dobudowy siedmioczionowego pierscienia he-
terocyklicznego benzodwuazepiny do czasteczki 2-ami-
nobenzofenonu zwiazki o wzorze 1 przeksztatoa si¢ naj-
pierw w oksymy, ktére poddaje si¢ reakcji z bezwodni-
kiem kwasu chlorooctowego i nastgpnie znanym, dal-
szym etapom syntey.

Zgodnie z danymr literaturowymi do wytworzenia
oksymu pochodnej 2-aminobenzofenonu o wzorze 1 sto-
suje si¢ zwykle chlorowodorek lub siarczan hydroksylo-
aminy i reakcj¢ oksymowania przeprowadza we wrza-
cym alkoholu metylowym lub etylowym. Z uwagi na
dos$¢ wysoki koszt soli hydroksyloaminy, ta faza proce-
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su rzutuje W sposdb istotny ma ostateczny koszt wytwo-
rzenia gotowego leku benzodwuazepinowego.

Przedmiotem wynalazku jest mie opisany dotychczas
w literaturze sposob oksymowania pochodnych 2-ami-
nobenzofenonu, polegajacy na zastapieniu soli hydroksy-
loaminy latwiejszym do otrzymania hydroksylo-amino-
dwusulfonianem potasowym. Zwiazek ten jest produk-
tem przejéciowym przy produkcji hydroksyloaminy i jej
soli z azotynu sodowego i wodorosiarczynu sodowegol
i wytraca si¢ w czystej postaci po zadaniu mieszaniny
reakcyjnej chlorkiem potasu. Reakcje jego powstawania
obrazuja schematy 1 i 2.

W sposobie wedlug wynalazku hydroksyloaminodwu-
sulfonian potasowy dodaje si¢ bezpo$rednio do alkoho-
lowego roztworu pochodnej 2-aminobenzofenonu i przy
ogmzewaniu mieszaniny reakcyjnej mastgpuje oksymowa-
nie. Otrzymuje si¢ w ten spos6b mieszaning a i f-oksy-
mu pochodnej 2-aminobenzofenonu z wydajnoécia bli-
ska ilaéciowej. Czas tej kondensacji nie wymaga prze-
diuzenia w por6wnaniu z czasem reakcji, w ktérej sto-
suje si¢ chlorowodorek lub siarczan hydroksyloaminy.

Przyktad I. W kolbie zaopatrzonej w chlodnice
zZwrotng umieszcza si¢ 1 czedé wagowa 2-amino-5-chlo-
robenzofenonu, 2 czeéci wagowe hydroksyloamino-dwu-
sulfonianu potasowego oraz 12 czgéei etanolu. Miesza-
ning podgrzewa si¢ i utrzymuje w temperaturze wrzenia
przez 20 godzin, odsacza osad soli mieorganicznej, prze-
sacz rozciencza za pomoca 20 czesci wagowych wody i
alkalizuje soda do pH okolo 9. Po zalkalizowaniu wy-
pada osad produktu. Produkt odsacza si¢ i suszy w
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temperaturze 60°C. Wydajnoé¢ otrzymanej mieszaniny
.o i poksymu 2-amino-5-chlorobenzofenonu o tempera-
turze topnienia mieszczacej si¢ W przedziale 130—160°C
wynosi 98—997%.

Przyktad II. Amalogicznie jak w przykladzie I
przeprowadza si¢ oksymowanie 2-amino-5-tréjfluorome-
tylobenzofenonu, otrzymujac oksym o temperaturze top-
aienia 165—175°C.

Przyvktad III. Analogicznie przeprowadza si¢ oksy-
mowanie 2-amino-2’,5-dwuchlorobenzofenonu otrzymu-
jac oksym o temperaturze topaienia 130—135°C.

Przyktad IV. Analogicznie przeprowadza si¢ oksy-
mowanie 2-amino-5-nitro-benzofenonu otrzymujac oksym
o temperaturze topnienia 198—204°C.

Przyktad V. Analogicznie przeprowadza si¢ oksy-
mowanie 2-amino-4,5-dwuchlorobenzofenonu otrzymujac
oksym o temperaturze topnienia 146—153°C.
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Przykiad VI. Analogicznie przeprowadza si¢ oksy-
mowanie 2-amino-5-bromo-4'-metylobenzofenonu otrzy-
mujac oksym o temperaturze topnienia 190—200°C.
Przyktad VI Analogicznie przeprowadza sig
oksymowanie 2-amino-5-metylo- merkaptobenzofenonu
otrzymujac oksym o temperaturze topnienia 145—150°C.

Zastrzezenie patentowe

Sposéb wytwarzania oksyméw pochodnych 2-amino-
benzofenonu o0 wzorze przedstawionym na rysunku, w
ktorym X oznacza wodér, chlorowiec grupe tréjfluoro-
metylowa, alkilomerkapto-, lub nitrowa, znamienny tym,
2ze odpowiednie pochodne 2-aminobenzofenonu wpro-
wadza si¢ w reakcje z hydnoksyloaminodwusulfonianem
potasowym.
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NaNOz +2Na HS03 ——= HON (S03 -Na)e + NaOH

SCHEMAT 1

HON(S03Na), +2KCl ——= HON(S03K), +2NaCl

SCHEMAT 2

WDA-1. Zam. 5992, naklad 105 egz.

Cena 21 10,—
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