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:Esta invención se refiere a un nuevo proce-

- dimientó para producir derivadosdé benzodiazepina. Más

; particularmente esta Invención se refiere a un nuevo pro- 
* '
, cedimíento para producir derivados de benzodiazepina y 

! sales de los"mismos, representados mediante la fórmula

')
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en la que R^ representa hidrógeno, alcohilo de al

queñilo de Cg - 4, a'lquinllo de C3 . ^ ,. o un grupo de 

fórmula - en donde n es un número entero com­

prendido entre 1 y 4 y R$ representa halógeno, trifluoro- 
metilo, ciano, cicloalcohilo de C3 - Cy, alcoxi de 
alcohiltio de C^_^, alqueniloxi de Cg_^, carbamoilo, 

(alcohil Cit)carbamoilo, aciloxi, alcohilcarbonilo de 

^1-4' fenilo, fenilo sustituido, o R3 representa un grupo 
de fórmula, . '

t

i
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donde R^ significa hidrógeno o alcohilo de ^ y Ry

. significa alcohilo de C-̂  _*^, con tal que R^ y Ry puedan

! formar junto con el átomo de nitrógeno adyacente, un ani-

! lio heterociclico de 5 ó 6 átomos, opcionalmente sustituí
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do, y dicho anillo heterocíclico pueda contener además un 
hatero átomo; Rg representa hidrógeno, halógeno, nitro, 
alcohilo de ciano, trifluorometilo, trifluorome-
toxi, di-(C^ . ^-alcohil)amino, piperidino, alcoxi de 

alcohil-tio de hlcohil-sulfonilo de
^ alcohil sulfinilo de carbamoilo o sulfa-

moilo; R^ representa hidrógeno, nitro, alcohilo de 
(?1 - o halógeno; R^ representa alcohilo de Ci - ci- 
cloalcohilo de _ y, cicloalquenilo, fenilo, fenilo sus 
tituido, alcohilo de _ ^-fenilo o un heterocido; Rg 
representa hidrógeno, alcohilo de Ci ^ alcoxi de  ̂
alcohilo de alcohiltio de ^ - alcohilo de

fenilo, fenilo sustituido por halógeno o alcoxi 

de Ci _ 2* bencilo o hidroxibencilo.
En la fórmula del compuesto antes indicada

(I), el alcohilo de ^ puede ser, a titulo ilustrati­
vo, metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, iso- 
butilo y butilo terciario; el alquenilo de Cg , ^ se re­
fiere a grupos taLes como alilo, butenilo (incluyendo los 
diversos isómeros) y semejantes. El alquinilo de ^ 
es, preferentemente, por ejemplo, propargilo. El cicloal- 
cohilo de C3 _Cy incluye, por ejemplo, ciclopropilo, 
ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo y cicloheptilo; el 
alcoxi de ^ incluye, por ejemplo, grupos metoxi, eto- 
xi, n-propoxi, isopropoxi, n-butoxi y butoxl terciarios; 
y el halógeno incluye cloro, bromo, yodo y flúor.

El grupo de fórmula -C^Hg^-, representa un 
grupo alcohileno de cadena recta o de cadena ramificada 
que tiene hasta 4 átomos de carbono, e incluye, por ejem 
pío, grupos metileno, etileno, 1-metiletileno, 2-metileti 
leño, trimetileno, 1-metiltrimetileno y 2-metiltrimetilen¿
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En el caso en que R¿ y Ry formen un anillo heterocíclico
¡ junto con el átomo de nitrógeno, el grupo heterocíclico 
es, por ejemplo, un grupo pirrolidino, piperazino, piperi- 
dino o morfolino, o un derivado sustituido de los mismos. ; 
Es preferible* ,i , cerno sustituyente, un grupo alcohilo, por 
ejemplo, metilo o etilo; un grupo hidroxialcohilo, por 
ejemplo, hidroxietilo; un grupo alcoxialcohilo, por ejem-- 
pío etoxietilo; o un grupo alqueniloxialcohilo, por ejem- = 
pío vinil oxietilo. Grupos heterocic¡Heos ventajosos son, 
por ejemplo, los grupos pirrolidino, piperldino, pipera­
zino, alcohilpiperazino, alcohiloxialcohil-piperazino, y ' 
morfolino. i

Cuando R^ representa un grupo aciloxi, inclu­
ye acetiloxi, propioniloxi, benzoiloxi, halobenzoiloxi, i 
metoxibenzoiloxi, dimetoxibenzoiloxi, trimetoxibenzoiloxi,¡ 
fenilacetiloxi, nicotinoiloxi, isonicotinoiloxi, o seme­
jantes.

Cuando R^ y/o R^ representa un grupo fenilo 
sustituido o un grupo benzoiloxi sustituido, los sustitu-. 
yentes en el anillo de fenilo pueden ser, halógeno tal co­
mo flúor, cloro, bromo y yodo; nitro, trifluorometilo, al- 
coxi de C^ alcohilo de C^ _ ^ y sulfamoilo. Asi pues,
el fenilo sustituido de R^ y/o R^ incluye 2-fluorofenilo, 
2-clorofenilo, 4-clorofenilo, 2-bromofenilo, 4-bromofeni- 
lo, 2-metoxifenilo, 4-metoxifenilo, 3-metoxifenilo, 4-to-; 
lilo, 2-nitrofenilo, 4-trifluorometilfenilo, 2-trifluoro- 
metilfenilo, 2,6-diclorofenilo, 2,4-diclorofenilo, 2,3-di- 
clorofenilo, 2,4-difluorofenilo, 2,6-difluorofenilo, 3 ,4- 
dimetoxifenilo, 2-cloro-4-metilfenilo, 2-metil-4-clorofe- 
nilo, 2-metil-4-bromofenilo, 2-cloro-5-sulfamoilfenilo, .
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2,4,6-triclorofenilo, 3,4,5-trimetoxifenilo y semejantes. 
Otros sustituyentes, además de los citados, pueden estar 

! presentes en el grupo fenilo, sin cambio cualitativo 

¡ alguno en las propiedades de los compuestos principales. 

El heterociclo de Rĵ  incluye, por ejemplo, piridilo, 

pirimidilo, piridazinilo, pirazinilo, tienilo, furilo, 

tiazolilo, oxazolilo, indolilo y sus grupos halógeno- 

o alcohil-sustituidos.

Los derivados de benzodiazepina representa­

dos mediante la fórmula (I) tienen efectos sobresalientes 

como tranquilizantes, reíajadores musculares, antiespas- 

módicos, anticonvulsivos e hipnóticos, y son de gran im­

portancia como medicinas.

Hasta la fecha han sido descritos unos po­

cos procedimientos para producir estos derivados de benzo 

diazepina. Por ejemplo, se conoce la obtención de deriva­

dos de benzodiazepina calentando una o-aminofenilcetona 

con un exceso de clorhidrato del áster etílico de la gli 

cocola en piridina, y después, si se desea, alcohilando 

el derivado de benzodiazepina 1-insustituido resultante. 
(L. H. Sternbach, y otros; Journal of Organic Chemistry, 

27, 3738 (1962); Journal of Medicinal Chemistry, 8, 815 
(1965). Sin embargo, este procedimiento requiere, gene­

ralmente, calentar la mezcla de reacción a una temperatura 

tan elevada como el punto de ebullición del disolvente, 

y, además, es difícil en general obtener rendimientos 

elevados, y, por tanto, no es enteramente satisfactorio 

para una operación comercial en gran escala.

En contra de este procedimiento conocido, 

se ha descubierto, inesperadamente, que pueden prepararse
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í fácil y económicamente, derivados de benzodiazepina de

- la fórmula (1), con rendimientos elevados, y de alta pu-
- reza, haciendo reaccionar un derivado de aminofenilcetona 

de fórmula (II) con el derivado 2,5-diona de fórmula (III). 
Además, la presente Invención puede efectuarse a tempera-

' tura ambiente o inferior a ella y proporciona los deriva 

dos de benzodiazepina deseados con rendimientos casi cuan 

titativos.

Uno de los objetos de la presente Invención 

es proporcionar un nuevo procedimiento para producir de­

rivados de benzodiazepina. Otro de los objetos de la pre 

sente Invención es proporcionar nuevos derivados de ben 

zodiazepina que son útiles para medicinas. &tro objeto 

es el de proporcionar una composición farmacéutica conte 

niendo dichos nuevos derivados de benzodiazepina. Otros 

objetos y méritos de esta Invención resultarán evidentes 

de la descripción que sigue.

A fin de llevar a carbo estos objetos, la 

presente Invención proporciona un procedimiento para pro 

ducir derivados de benzodiazepina y sus sales, represen 

tados por la fórmula citada (I), que comprende tratar un 

derivado de aminofenil-cetona, representado por la fór­

mula,

-8

en la que R^, Rg, R^ y R^ tienenel significado anterior-isnificado anteric
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mente expuesto, con un derivado de 2,5-diona, representa­
do por la fórmula

5
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(III)

en la que Rg es lo mismo que se ha indicado anteriormente, 

y X representa oxigeno o azufre.

La presente invención proporciona, además, 

nuevos derivados de benzodiazepina, que son útiles como 

1$ ^  medicinas, representados por la fórmula,
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en la que Rg, R^, R^, Rg y n tienen los mismos signi­

ficados anteriormente expuestos; y R^ es alcohil tio de 

Cl-4 ° alqueniloxi de _
La presente Invención proporciona, además, 

una composición farmacéutica constituida por una cantidad 

eficaz de derivado de benzodiazepina representado por la 

fórmula (IV) y un excipiente farmacéutico aceptable.

En la preparación de derivados de benzodiaze­

pina según esta Invención, se tratan derivados de aminofenil

- 378754
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cetona, de fórmula (II), con un derivado 2,5-diona de 
fórmula (III) en un disolvente o mezcla disolvente. Los 
disolventes adecuados incluyen, por ejemplo, cloroformo, 
tetracloruro de carbono, cloruro de metileno, cloruro de 
etileno, éter, éter diisopropilico, tetrahidrofurano, 
dioxano, agua, metanol, etanol, dimetilformamida, dimetil 
sulfóxido, o una mezcla de los mismos. La reacción se 
efectúa, por lo general, en presencia de un ácido. El áci 
do empleado en este procedimiento incluye cloruro de hi­
drógeno, bromuro de hidrógeno, ácido sulfúrico, ácido 
fosfórico, ácidos polifosfóricos, trifluoruro de boro y 
ácido paratoluensulfúnico. La reacción se efectúa a una 
temperatura comprendida entre -253(3 y unos 1203(3., y más 
preferentemente entre unos 03c y unos 303c. Pueden em­
plearse temperaturas superiores o inferiores a las cita­
das, pero son menos preferibles. En la mayoría de los ca­
sos, la reacción puede ser llevada a cabo a temperatura 
ambiente o inferior. La presión no es, necesariamente, 
critica y el proceso puede llevarse a cabo a presión 
atmosférica, sub-atmosférica o superior a la atmosférica. 
El procedimiento, si se desea, puede efectuarse en atmós­
fera inerte, como de nitrógeno , argón y semejantes.

Aunque la relación molar del derivado 2,5- 
diona al derivado de aminofenil-cetona no es critica, es 
preferible emplear, por lo menos, cantidades estequiomé- 
tricas de las sustancias reaccionantes. En la mayoría de 
los casos, es más preferible utilizar un exceso del deri­
vado 2,5-diona.

Los reactivos pueden calentarse, si es ne­
cesario, en un disolvente adecuado, tal como dimetilsul-
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fóxido, dimetilformamida o semejantes, para completar la 

reacción.
Los derivados de benzodiazepina obtenidos 

según el procedimiento antes mencionado, pueden aislar­

se, también, en forma de sal por adición de ácido, por 

tratamiento con un ácido, por ejemplo, un ácido mineral 

como el ácido clorhídrico, ácido sulfúrico, ácido nítrico 

o ácido fosfórico, o un ácido orgánico como el ácido ma- 

leico, el ácido fumárico, el ácido succinico, el ácido 

fórmico o el ácido acético.

Según el procedimiento de la presente Inven­

ción se producen derivados de benzodiazepina y sales por 

adición de ácido de los mismos, tales como los que se in­

dican a continuación.
5-Fenil-l,3-dihidro-2H-l,4-benzodiazepin-2-ona 

5-Fenil-6-cloro-l,3-dihidro-2H-l,4-benzodiazepin-2-ona 
5-Fenil-7-cloro-l,3-dihidro-2H-l,4-benzodiazepin-2-ona 

5-Fenil-8-cloro-l,3-dihidro-2H-l,4-benzodiazepin-2-ona 

5-Fenil-9-cloro-l,3-dihidro-2H-l,4-benzodiazepin-2-ona 
$-Fenil-7-bromo-l,3-dihidro-2H-l,4-benzodiazepin-2-ona 

5-Fenil-7-nitro-l,3-dihidro-2H-l,4-benzodiazepin-2-ona 

5-Fenil-8-nitro-l,3-dihidro-2H-l,4-benzodiazepin-2-ona 

5-Fenil-9-nitro-l,3-dihidro-2H-l,4-benzodiazepin-2-ona 

7-Metil-5-fenil-l,3-dihidro-2H-l,4-benzodiazepin-2-ona 

7-Metoxi-5-fenil-l,3-dihidro-2H-l,4-benzodiazepin-2-ona 

á-Metoxi-5-fenil-l,3-dihidro-2H-l,4-benzodiazepin-2-ona 
#-Metoxi-7-bromo-5-fenil-1,3-dihidro-2H-l,4-benzodiaze- 

pin-2-ona
7-Trifluorometil-5-fenil-l,3-dihldro-2H-l,4-benzodiaze-

pin-2-ona
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6 ( ú 3)-Trifluorometil-5-fenil-1,3-dihidro-2H-l,4-ben- 
zodiazepin-2-ona

7-Metilsulfonil-5-fenil-l,3-díhidro-2H-l,4-benzodiazepin-
2-ona

7-Etilsulfonil-5-fenil-1,3-dihidro-2H-l,4-benz odiazepin- 
2-ona
7-Dimetilamino-5-fenil-1,3-dihidro-2H-l,4-benzodiazepin- 

2-ona
7-Dietílamino-5-fenil-1,3-dihidro-2H-l,4-benzodiazepin- 

2-ona
7-Piperidino-5-fenil-1,3-dihidro-2H-l,4-benzodiazepin- 

2-ona
5-(o-Clorofenil)-7-nitro-l,3-dihidr0-2H-1,4-benzodiaze- 
pin-2-ona
5-(o-Bromofenil)-7-nitro-l,3-dihidro-2H-l,4-benzodia-
zepin-2-ona

5-(o-Fluorofenil)-7-nitro-l,3-dihidro-2H-l,4-benzodia-
zepin-2-ona

5-(m-Clorofenil)-7-nitro-l,3-dihidro-2H-l,4-benzodia- 
zepin-2-ona

5-(p-Clorofenil)-7-nitro-l,3-dihidro-2H-l,4-benzodia- 
zepin-2-ona
$-(o-Clorof enil)-1,3-dihidro-2H-l,4-benzodiazepin-2-ona 
5-(o-Fluorofenil)-1,3-dihidro-2H-l,4-benzodiazepin-2-ona 
3-(o-Clorofenil)-7-cloro-l,3-dihidro-2H-l,4-benzodiaze- 
pin-2-ona

5-(o-Fluorofenil)-7-cloro— l,3-dihidro-2H-l,4-benzodia- 
zepin-2-ona
3-(o-Bromofenil)-7-cloro-l,3-dihidr0-2H-1,4-benzodiaze- 
pin-2-ona )

- 10 -
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5-(m-Clorofenil)-7-cloro-l,3-dihldro-2H-l,4-benzodia- 

zepin-2-ona
5-(p-Clorofenil)-7-bromo-l,3-dihi dro-2H-l,4-b enz odiaz e- ;

pin-2-ona !

5-(o-Clorofenil)-7-metoxi-l,3-dihidro-2H-l,4-benzodiaze- ¡ 

pina-2-ona
5- (o-Clorofenil)-7-met il-1,3-dihidro-2H-l,4-benzodiaze- j 

pin-2-ona -

$-(o-Clorofenil)-7-dimetilamino-l,3-dihidro-2H-l,4-benzo- 

diazepin-2-ona
5-(o-Fluorofenil)-7-metil-l,3-dihidro-2H-l,4-benzodiaze- ; 

pin-2-ona ¡

$-(o-Fluorofenil)-7-metoxi-l,3-dihidro-2H-l,4-benzodia- j

zepin-2-ona !
 ̂ i

5-(o-Fluorofenil)-7-trifluorometil-l,3-dihidro-2H-l,4-ben-¡
. !

zodiazepin-2-ona '

5-(o-Fluorofenil)-7-metilíulfonil-1,3-dihidro-2H-l,4-ben- !
zodiazepin-2-ona ^

5-(o-Fluorofenil)-7-dimetilamino-l,3-dihidro-2H-l,4-ben- i

zodiazepin-2-ona !

7,Ó-Dimetil-5-fenil-1,3-dihidro-2H-l,4-benzodiazepin-2-
ona .- _ ¡
7,6-Dimetoxy-5-fenil-1,3-dihidro-2H-l,4-benzodiazepin- !

2-ona ¡

7-Cloro-9-metil-5-fenil-1,3-dihidro-2H-l,4-benzodiaze- ¡

pin-2-ona ¡

7-Metil-9-nitro-5-fenil-1,3-dihidro-2H-l,4-benzodiaze- j

pin-2-ona
7-Metil-5-(p-tolil)-l,3-dihidro-2H-l,4-benzodiazepin-

2-ona
- 11



7-Metil-5-(p-metoxifenil)-l,3-dihidro-2H-l,4-benzodiaze-
pin-2-ona
7-Metil-5-(p-nitrofenil)-l,3-dihidro-2H-l,4-benzodia-
zepin-2-ona
l-Metil-5-fenil-7-cloro-l,3-dihidro-2H-l,4-benzodiaze- 
pin-2-ona
l-Metil-5-fenil-7-bromo-l,3-dihidro-2H-l,4-benzodiazepin-

2-ona
1-Me til-$-fenil-7-nitro-l,3-dihidro-2H-l,4-benzodiaze- 
pin-2-ona

l-Etil-5-fenil-7-nitroM-l,3-dihidro-2H-l,4-benzodiaze-
pin-2-ona
l-Metil-5-(o-clorofenil)-7-nitro-l,3-dihidro-2H-l,4-ben- 
zodiazepin-2-ona
1-Metil-5-(o-f luorofenil)-7-nitro-l,3-dihidr0-2H-1,4-ben- 
zodiazepin-2-ona
l-Metil-5-(o-clorofenil)-7-cloro-l,3-dihidro-2H-l,4-ben- 
zo diazepin-2-ona

l-Metil-5-(o-fluorofenil)-7-cloro-l,3-dihidro-2H-l,4-ben- 
zodiazepin-2-ona

l-Metil-5-(o-fluorofenil)-7-bromo-l,3-dihidro-2H-l,4-ben-
zodiazepin-2-ona

1-Etil-5-(o-fluorofenil)-7-cloro-l,3-dihidro-2H-l,4-ben-
z odiazepin-2-ona
l-Propil-5-(o-fluorofenil)-7-cloro-l,3-dihidro-2H-l,4-ben
zodiazepin-2-ona
l-Etil-5-fenil-7-cloro-l,3-dihidro-2H-l,4-benzodiaze-
pin-2-ona
l-Propil-5-fenil-7-cloro-l,3-dihidro-2H-l,4-benzodia-
zepin-2-ona
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l-Propil-5-fenil-7-nitro-l,3-dihidro-2H-l,4-benzodiaze- 
' pin-2-ona
¡ l-7-Dimetil-5-fenil-1,3-dihidro-2H-l,4-benzodiazepin-2-ona 

7-Metoxi-l-metil-5-fenil-1,3-dihidro-2H-l,4-benzodiazepin- 

2-ona
i l-Etil-7-metilsulfonil-5-fenil-1,3-dihidro-2H-l,4-benzo-

diazepin-2-ona
1-Metil-7-metilsulfonil-5-fenil-1,3-dihidro-2 H-l,4-b en- 

zodiazepin-2-ona
7-Etilsulfonil-l-metil-5-fenil-1,3-dihidro-2H-l,4-benzo- 

diazepin-2-ona
1-Metil— 5 -f enil-7-trif luorome til-1,3 -dihidro-2H-l, 4-ben- 
zodiazepin-2-ona

5-(o-Fluorofenil)-l-metil-7-trifluorometil-l,3-dihidro-

2H-l,4-benzodiazepin-2-ona

5-(o-Fluorofenil)-l-metil-7-metilsulfonil-l,3-dihidro-2H-

l,4-benzodiazepin-2-ona
5-(o-Clorofenil)-7-dimetilamino-l-metil-l,3-dihidro-2H- 
1,4-benzodiazepin-2-ona
7-Dimetilamino-l-metil-5-(o-trifluorometilfenil)-l,3-di-
hidro-2H-l,4-benzodiazepin-2-ona

5-(o-Nitrofenil)-1,3-dihi dro-2H-l,4-benzodiaz epin-2-ona 

5-(o-Nitrofenil)-7-cloro-l,3-dihidro-2H-l,4-benzodiaze- 

pin-2-ona
5-(o-Nitrofenll)-7-nitro-l,3-dihidro-2H-l,4-benzodiaze-

pin-2-ona
5-(o-Nitrofenil)-á(ó 6)-nitro-1,3-dihidro-2H-l,4-benzo- 
diazepin-2-ona
5-(o-Nitrofenil)-7-metil-l,3-dihidro-2H-l,4-benzodiaze- 

pin-2-ona



5-(o-Nitrof enil)-7-trifluorometil-1,3-dihidr0-2H-1,4-  

b enzodiaz epin-2-ona
$-(p-Nitrofenil)-7-cloro-l,3-dihidro-2H-l,4-benzodiaze- 
pin-2-ona
5-(p-Nitrofenil)-7-nitro-1,3-dihi dro-2H-l,4-b enzodiaz epin 
2-ona
5-(p-Nitrofenil)-7-trifluorometil-l,3-dihidro-2H-l,4- 
benzodiazepin-2-ona
5-(o-Trifluorometil-fenil)-l,3-dihidro-2H-l,4-benzodiaze-
pin-2-ona
5-(m-Trifluorometil-fenil)-l,3-dihidro-2H-1,4-b enzodiaz e- 

pin-2-ona
5-(p-Trifluorometil-fenil)-1,3-dihi dr0-2H-1,4-b enzodiaz e-
pin-2-ona
5-(o-Trifluorometilfenil)-7-cloro-l,3-dihidro-2H-l,4- 
benzodiazepin-2-ona
5- (o-Triftuorometil-f enil) -7-nitr o-l,3-dihidro-2H-l, 4- 
benzodiazepin-2-ona
5^o-Trifluorometil-fenil)-7-trifluorometil-l,3-dihidro- 

2H-1,4-benzodiazepin-2-ona

l-Metil-5-(o-nitrofenil)-l,3-dihidro-2H-l,4-benzodiaze-
pin-2-ona
l-Metil-5-(o-nitrofenil)-7-cloro-l,3-dihidro-2H-l,4- 
b enzodiaz.epin-2-ona
l-Metil-5-(o-nitrofeníl)-7-nitro-l,3-dihidro-2H-l,4-

benzodiazepin-2-ona
l-Meti'1-5-(o-nitrof enil) -7-trif luorome til-1,3 -dihid ro- 
2H-l,4-benzodiazepin-2-ona
l-Metil-5-(p-nitrofenil)-7-nitro-l,3-dihidro-2H-l,4- 

benzodiazepin-2-ona

378754



l-Metil-5-(o-trifluorometil-fenil) -1,3-dihidro-2H-l,4- 
benzodiazepin-2-ona
l-Metil-5-ío-^trifluorometil-fenil)-7-cloro-l,3-dihidro-
2H-l,4-benzodiazepin-2-ona

l-Metil-5-(o-trifluorometil-fenil)-7-nitro-l,3-dihidro- 

2H-l,4-benzodiazepin-2-ona

l-Metil-5-(o-trifluorometil-fenil)-7-trifluorometil-1,3- 
dihidro-2H-l,4-benzodiazepin-2-ona

l-Metil-5-(p-trifluorometil-fenil)-7— 'cloro-l,3-dihidro- 

2H-l,4-benzodiazepin-2-ona
l-Ciclopropilmetil-5-fenil-l,3-dihidro-2H-l,4-benzodiaze-

pin-2-ona
l-Ciclopropilmetil-5-fenil-6-cloro-l,3-dihidro-2H-l,4-

benzodiazepin-2-ona
l-Ciclopropilmetil-5-fenil-7-cloro-l,3-dihidro-2H-l,4-

benzodiazepin-2-ona
l-Ciclopentilmetil-5-fenil-7-cloro-l,3-dihidro-2H-l,4-
benzodiazepin-2-ona

l-Ciclopropilmetil-5-fenil-Ó-cloro-l,3-dihidro-2H-l,4-
benzodiazepin-2-ona
l-Ciclopropilmetil-5-fenil-9-cloro-l,3-dihidro-2H-l,4-

benzodiazepin-2-ona
l-Ciclopropilmetil-5-fenil-7-bromo-l,3-dihidro-2H-l,4-
benzodiazepin-2-ona
l-Ciclobutilmetil-5-fenil-7-cloro-l,3-dihidro-2H-l,4-ben-
zodiazepin-2-ona

l-Ciclopentilmetil-5-fenil-7-bromo-l,3-dihidro-2H-l,4-

benzodiazepin-2-ona
l-Ciclohexilmetil-5-fenil-7-cloro-l,3-dihidro-2H-l,4-ben-

zodiazepin-2-ona
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l-Ciclopropilmetil-5-(o-fluorofenil)-l,3-dihidro-2H-

1,4-benzodiazepine-2-ona
l-Ciclopropilmetil-5-(o-clorofenil)-l,3-dihidro-2H-l,4-
benzodiazepin-2-ona
l-Ciclopropilmetil-5-(o-fluorofenil)-7-cloro-l,3-dihi- 
dro-2H-l,4-benzodia zepin-2-ona 
l-Ciclopentilmetil-5-(o-fluorofenil)-7-cloro-l,3-dihidro- 

2H-l,4-benzodiazepin-2-ona
l-Ciclopropilmetil-5-(o-clorofenil)-7-cloro-l,3-dihidro- 
2 H-l,4-b enzodiazepin-2-ona
l-Ciclopropilmetil-5-(o-fluorofenil)-9-cloro-l,3-dihidro- 
2H-1,4-benzodiazepin-2-ona
l-Ciclopropilmetil-5-(o-fluorofenil)-7-bromo-l,3-dihidro- 
2 H-l,4-benzodiazepin-2-ona
l-Ciclobutilmetil-5-ío-fluorofenil)-7-cloro-l,3-dihidro- 
2H-1,4-benzodiazepin-2-ona
l-Ciclopentilmetil-5-(o-fluorofenil)-7-bromo-l,3-dihidro- 
2H-1,4-benzodiazepin-2-ona
l-Ciclohexilmetil-5-(o-fluorofenil)-7-cloro-l,3-dihidro- 
2H-1,4-benzodiazepin-2-ona
3-Metil-5-fenil-1,3-dihidro-2H-l,4-benzodiazepin-2-ona 
7-Cloro-3-metil-5-fenil-l,3-dihidro-2H-l,4-benzodiazepin- 

2-ona
7-Bromo-3-metil-5-fenil-1,3-dihidro-2H-l,4-benzodiaze- 
pin-2-ona
g(6 6)-Cloro-3-metil-5-fenil-1,3-dihidr0-2H-1,4-benzo- 
diazepin-2-ona

9-Cloro-3-metil-5-fenil-1,3-dihidro-2H-l,4-benzodiaze- 
pin-2-ona

14.5-70 16
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7-Metoxi-3-metil-5-fenil-l,3-dihidro-2H-l,4-benzodiaze-

pin-2-ona
7-Cloro-5-(o-clorofenil)-3-metil-l,3-dihidro-2H-l,4-ben- 

zodiazepin-2-ona
7-Cloro-5-(o-fluorofenil)-3-metil-l,3-dihidro-2H--l,4-

benzodiazepin-2-ona
7-Cloro-5-(p-clorofenil)-3-!netil-l,3-dihidro-2H-l,4-ben-

zodiazepin-2-ona
7-Cloro-5-(p-bromofenil)-1,3-dimetil-1,3-dihidro-2H-l,4- 
benzodiazepin-2-ona
7-Cloro-3-etil-5-fenil-l,3-dihidro-2H-l,4-benzodiazepin-

2-ona
7-Cloro-5-fenil-3-propil-l,3-dihidro-2H-l,4-benzodiaze-

pin-2-ona
3-Bencil-7-cloro-5**fenil-l,3-dihidro-2H-l,4-benzodiaze-

pin-2-ona
7-Cloro-3,4-difenil-l,3-dihidro-2H-l,4-benzodiazepin- 
2-ona
7-Cloro-l,3-dimetil-5-fenil-l,3-dihidro-2H-l,4-benzo-

diazepin-2-ona
7-Cloro-l-( ^ -cloroetil)-3-metil-5-fenil-5-pentil-l,3- 

dihidro-2H-l,4-benzodiazepin-2-ona 

7-Cloro-l-( ^  -cloropropil)-3-metil-5-fenil-l,3-dihidro- 
2H-l,4-benzodiazepin-2-ona

7-Cloro-3-metil-5-fenil-l-(2', 2',2'-trifluoroetil)-l,3- 

dihidro-2H-l,4-benzodiazepin-2-ona 

l-Alil-7-cloro-3-metil-5-fenil-l,3-dihidro-2H-l,4-benzo- 

diazepin-2-ona
7-Cloro-l-ciclopropilmetil-3-metil-5-fenil-l,3-dihidro-

2H-l,4-benzodiazepin-2-ona
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7-Cloro-1-ciclopeRtilmetil-3-metil-5-feBÍl-1,3-dihid:ro- 

-1,A-benzodiazepiR-2-ona 
.1,3,7-Trimetil-5-fenil-1,3-dihidro-2H-1,4-beozodiazepin-2 
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:7-Cloro-5-(o-olorofeRil)-1,3-dimetil-1,3-dihidr o-2H-1,4- 
;beBzodiazepin-2-ona
. 7 -C1 oro-5-( o-f lnor of OBil) -1,3-dimetil-1,3-dihidr o-2II-1,4- 
!beBzodiazepÍB-2-OBa
7-01oro-1,3-dimetil-5-(p-tolil)-1,3-dihidro-2H-1,4-beazo- 
diazepiB-2-ona
7-Cloro-1,3-dimetil-5-(p-cietoxi-fenil)-1,3-dihidro-2H-1,4-
beBzodiazepiB-2-OBa
;7-Cloro-1-etil-3-metil-5-feBil-1,3-dihidro-2H-1,4-benzo- 
diazepiB-2-OBa
7-Cloro-5-feBil-1-(triflu.oro!netil)-1,3-dihidro-2H-1,4-bea 
zodiazepiB-2-OBa
5-Fenil-1-(triflu.orometil)-1,3-dihidr 0-2H-1,4-beBzodiaze-
pÍB-2-OBa
7-Cloro-5-feBÍl-1-(2',2',2'-trifluoroetil)-1,3-dihidro- 
2H-1,4-beBzodiazepin-2-OBa
5-FeBil-1-(2' ,2' ,2'-triflu.oroetil)-1,3-diliidro-2H-1,4-beB 

, zodiazepiB-2-OBa
. 7-Nitro-5-feBil-1-(2' ,2' ,2'-triflu.oroetil)-1,3-dihidro- 
2̂ -̂1 ,4-beBzodiazepin-2-OBa
7-Cloro-5-(o-olorofeBil)-1-(2' ,2' ,2'-trifla.oroe'til)-1,3- 

! dihidro-2H-1,4-beBzodiazepia-2-OBa
! 7-Cloro-5-(o-flu.orofeBil)-1-(2',2',2'-'̂ :rifluoroetî )-1,3- 
i dihidr o-2H-1,4-beBzodiazepiB-2-OBaí
' 7-Cloro-5-(p-BitrofeBil)-1-(2' ,2' ,2'-trifluoroe-t;il)-1,3- 
dihidro-2H-1,4-beBzodiazepiB-2-OBa

3787543-9-70 - 18 -
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7-Cloro-5-(o-tolil)-1-(2',2',2'-trifluoroetil) -1,3-dihi- 
dro-2H-l,4-benzodiazepin-2-ona 

7-Nitro-5-(o-nitrofenil)-l-(2',2',2'-trifluoroetil)-l,3- 
dihidro-2H-l,4-benzodiazepin-2-ona

7-Cloro-5-(otrifluorometilfenil)-1-(2',2',2'-trlfluoroetil)-
1.3- dihidro-2H-l,4-benzodiazepin-2-ona 

7-Cloro-5-(p-metoxifenil)-l-(2',2',2'-trifluoroetil)-l,3- 

dihidro-2H-l,4-benzodiazepin-2-ona
7-Cloro-5-fenil-1-(2'-cloroetil)-1,3-dihidro-2H-l,4- 

benzodiazepin-2-ona
7-Cloro-5-fenil-l-(3'-clo^opropil)-l,3-dihid^o-2H-l,4- 
benzodiazepin-2-ona
7-Cloro-5-fenil-l-(metoxietil)-l,3-dihidro-2H-l,4-ben-

zodiazepin-2-ona
7-Cloro-5-*f enil-1-(etoxietil)-l, 3-dihidro-2H-l,4-ben- 

zodiazepin-2-ona
5-Fenil-l-l(metoxiNetil)-l,3-dihidro-2H-rl,4-benezodia-

zepin-2-ona
5-Fenil-l-(etoximetil)-1,3-dihidro-2H-l,4-benzodiazepin- 
2-ona
7-Cloro-5-fenil-1-(metoxipropil)-1,3-dihidro-2H-1,4-ben- 
zodiazepin-2-ona

5-Fenil-l-(metoxipropil)-l,3-dihidro-2H-l,4-benzodiaze- 

pin-2-ona
l-(2'-Dlmetilaminoetil)-5-fenil-l,3-dihidro-2H-l,4-ben-

zodiazepin-2-ona
l-(2'-Dimetilaminoetil)-5-fenil-7-cloro-l,3-dihidro-2H-
1.4- benzodiazepin-2-ona
1-(2'-Dimeti1amino etil)-5-fenil-7-bromo-1,3-dihidro-2H-

1,4-benzodiazepin-2-ona
- 19 - 378754



l-(2'-Dimetilaminoetil)-5-fenil-7-fluoro-l,3-dihidro-2H'
l,4-benzodiazepin-2-ona

! i-(2'-Dimetilaminoetil)-5-fenil-9-cloro-l,3-dihidro-2H'

1-í 2'-Dimetilaminoetil)-5-fenil-7-nitro-l,3-dihidro-2H-

1.4- benzodiazepin-2-ona
l-(2'-Dimetilaminoetil)-5-fenil-7-trif ̂uorometil-l,3-di- 

hidyo-2H-l,4-benzodiazepin-2-ona
1-(2'-Dimetilaminoetil)-5-ío-flurofenil)-7-cloro-l,3-di- 

hidro-2H-l,4-b enzodiazepin-2-ona
1-(2'-Dimetilaminoe til)-5-(o-fluorofenil)-1,3-dihidro- 

2H-l,4-benzodiazepin-2-ona

1- (2'-Dimetilaminoetil)-5-(o-clorofenil)-7-cloro-l,3- 
dihidro-2H-l,4-benzodiazepin-2-ona

1-(2'-Dimetilaminoetil)-5-(m-nitrofenil)-7-cloro-l,3-di- 

hidro-2H-l,4-benzodiazepin-2-ona

l-(2'-Dimetilaminoetil)-5-{p-clorofenil)-7-cloro-l,3-di-

hidro-2H-l,4-benzodiazepin-2-ona

1-(2'-Dimetilamino etil)-5-(p-bromofenil)-7-cloro-l,3-
dihidro-2H-l,4-benzodiazepin-2-ona

1-(2'-Dietilaminoetil)-5-(o-fluorofenil)-7-bromo-l,3-

dihidro-2H-l,4-benzodiazepin-2-ona

l-(2'-Dietilaminoeti¡0-5-fenil-7-metil-l,3-dihidro-2H-

1.4- benzodiazepin-2-ona
l-(2'-Dietilaminoetil)-5-fenil-7-metoxi-l,3-dihidro-2H-

1.4- benzodiazepin-2-ona
1-(3'-Metilaminopropil)-5-(o-fluorofenil)-7-cloro-l,3- 
dihidro-2H-l,4-benzodiazepin-2-ona 
l-(3^-Dimetilaminopropil)-$-fenil-7-cloro-l,3-dihidro- 
2H-1,4-benzodiazepin-2-ona

1,4-benzodiazemin-2-ona

20 -
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 ̂ l-(3 '-Dimetilaminopropil)-5-fenil-l,3-dihidro-2H-l,4-ben-
! zodiazepin-2-ona

l-(3 '-Dimetila!!^inopropil)-5-fenil-7-^itro-l,3-dihidro- 
2H-l, 4-benzodiazepin-2-ona

1-(3'-Dimetilaminopropil)-5-(o-fluorofenil)-7-cloro-l,3- 

dihidro-2H-l,4-benzodiazepin-2-ona 

1-(3'-Dietilaminopropil-5-(o-fluorofenil)-7-cloro-1,3- 

dihidro-2H-l,4-benzodiazepin-2-ona 

1-(2'-Dimetilamino-1'-metiletil)-5-fenil-7-cloro-l,3- 

dihidro-2H-l,4-benzodiazepin-2-ona

1- (2'-Pirrolidinoetil)-5-fenil-7-cloro-l,3-dihidro-2H-

1,4-benzodiazepin-2-ona

l-( 2'-Piperidinoetil)-5-fenil-7-cloro-l,3-dihidro-2H-l,4- 
benzodiazepin-2-ona

l-(2'-Morfolinoetil)-5-fenil-7-cloro-l,3-dihidro-2H-l,4- 
benzodiazepin-2-ona

1-(2'-Dietilaminoetil)-5-(o-nitrofenil)-7-cloro-l,3-di- 

hidro-2H-l,4-benzodiazepin-2-ona

l-(2'-Dietilaminoetil)-5-(p-tolil)-7-cloro-l,3-dihidro- 

2H-l,4-benzodiazepin-2-ona

l-(2 '-Piperidinoetil)-5-fenil-7-cloro-l,3-dihidro-2H-

l,4-benzodlazepin-2-ona

1-/^2'-(4"-Metil-1''-piperazinil)etil_7-5-fenil-7-cloro-

l,3-dihidro-2H-l,4-benzodiazepin-2-ona 

l-¿7"2'-(4''-Metil-1''-piperazinil)etil_7-5-(o-fluorofe- 

nil)-7-cloro-l,3-dihidro-2H-l,4-benzodiazepin-2-ona 

1-(3 '-Piperazinopropil)-5-(o-fluorof enil}-7-cloro-l,3- 
dihidro-2H-l,4-benzodiazepin-2-ona 

l-¿f"3'-(4''-Metil-1''-piperazinil)propil_7-5-fenil-7- 

cloro-l,3-dihidro-2H-l,4-benzodiazepin-2-ona

14.5.70 21
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i l-¿"3'-(4"-Metil-1''-piperazinil)propil_7-5-(o-fluorofe- 
¡ nil)-7-cloro-l,3-dihidro-2H-l,4-benzodiazepin-2-ona.
: l-¿f*3'-(4' *-/"2' ̂ -EtoxietilJ7Ll''-piperazinil)-propil_7-5- 
j (o-fluorofenil)-7-cloro-l,3-dihidro-2H-l,4-benzodiazepin- 
! 2-ona.
I
I 7-Cloro-l-(N,N-dietilcarbamoilmetil)-5-fenil-l,3-dihidro-
}
¡ 2H-l,4-benzodiazepin-2-ona
¡ 7-Cloro-3^,N-dimetilcarbamoilmetil)-5-fenil-1,3-dihidro-
i
; 2H-l,4-benzodiazepin-2-ona
í 7-Cloro-l-(N-metilcarbamoilmetil)-5-(o-fluorofenil)-1,3- 
. dihidro-2H-l,4-benzodiazepin-2-ona
; l-(N-Metilcarbamoilmetil)-5-fenil-7-(2',2',2'-trifluoro- 
etil)-1,3-dihidro-2H-l,4-benzodiazepin-2-ona

¡
¡ l-( N-Metilcarbamoilmetil)-5-fenil-l,3-dihidro-2H-3,4-benzo- 
diaz epin-2-ona
7-Cloro-l-(N-etilcarbamoilmetil)-5-fenil-1,3-dihidro-2H- 

;l,4-benzodiazepin-2-ona
7-Cloro-l-( N-metilcarbamoilmetil)-5-fenil-l,3-dihidro-2H-
l,4-benzodiazepin-2-ona
l-Carbamoilmetil-7-cloro-5-fenil-l,3-dihidro-2H-l,4-ben- 
! zodiazepin-2-ona
!1-(2'-Carbamoiletil)-7-cloro-5-fenil-1,3-dihidro-2H-l,4- 
benzodiazepin-2-ona

 ̂ * 7-Cloro-l-( ¿ -N-metilcarbamoiletil)-5-fenil— 1,3-dihidro- 
i ^
í 2H-l,4-benzodiazepin-2-ona
!l-(N-Dimetilcarbamoilmetil)-7-nitro-5-fenil-1,3-dihidro- 
!2H-l,4-benzodiazepin-2-ona
:l-(N-Metilcarbamoilmetil)-7-nitro-5-fenil-1,3-dihidro-

^ i ... 378754
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2H-1,4-benzodiazepin-2-ona

7-Cloro-5-(o-clorofenil)-1-(N-metile arb amoilmetil)-1,3- 
dihidro-2H-l,4-benzodiazepin-2-ona

1-(N-Me t ile arb amoilmetil)-5-fenil-7-trifluoromet il-1,3- 

dihidro-2H-l,4-benzodiazepin-2-ona 

l-Fenil-5-metil-7-cloro-l,3-dihidro-2H-l,4-benzodiaze- 

pin-2-ona
l-Fenil-$-metil-l,3-dihidro-2H-l,4-benzodiazepin-2-ona

1- Fenil-5-etil-7-cloro-l,3-dihidro-2H-l,4-benzodiazepin-

2- ona

1- Fenil-5-propil-7-cloro-l,3-dihidro-2H-l,4-benzodiazepin'

2- ona

1- (o-Fluorof enil ̂ -metil^-cloro-l^-dihidro^H-l^-
benzodiazepin^-ona

1- (p-Clorofenil)-5-metil-7-cloro-l,3-dihidro-2H-l,4-ben- 

zodiazepin-2-ona
1.5- Dimetil-7-cloro-l,3-dihidro-2H-l,4-benzodiazepin-

2- ona

1.5- Dimetil-7-metoxi-l,3-dihidro-2H-l,4-benzodiazepin- 

2-ona
1,5,7-Trimeti l-l,3-dihidro-2H-l,4-benzodiazepin-2-ona

1.5- Dimetil-7-trifluorometil-l,3-dihidro-2H-l,4-benzo- 
diazepin-2-ona

l-Metil-5-etil-7-cloro-l,3-dihidro-2H-l,4-benzodiazepin-

2- ona

l-Metil-$-n-propil-7-cloro-l,3-dihidro-2H-l,4-b enzodia- 

zepin-2-ona
l-Metil-5-isopropil-7-cloro-l,3-dihidro-2H-l,4-benzodia-
zepin-2-ona

14.5.70 - 23 -



l-Etil-5-bencil-7-cloro-l,3-dihidro-2H-l,4-benzodiazepin-
2-ona

l-Propil-5-bencil-7-cloro-l,3-dihidro-2H-l,4-benzodiazepin-

2-óna
l-Metil-5-bencil-7-bromo-l,3-dihidro-2K-l,4-benzodiazepin-

2-ona
l-Ciclopropilmetil-5-bencil-7-cloro-l,3-dihidro-2H-l,4-
benzodiazepin-2-ona
1- (3'-Clorofenil)-$-(2"-fluorofenil)-7-cloro-1,3-dihidro- 
2H-l,4-benzodiazepin-2-ona

l-Bencil-5-fenil-7-cloro-l,3-dihidro-2H-l,4-benzo diaze- 

pin-2-ona
1-(4'-Clorofenil)-5-fenil-7-cloro-1,3-dihidr0-2H-1,4-ben- 
zodiazepin-2-ona
1,5-difenil-1,3-dihidro-2H-l,4-benzodiazepin-2-ona 

1-(3'— Clorofenil)-5-fenil-7-cloro-l,3-dihidr0-2H-1,4- 
benzodiazepin-2-ona
l-(o-Clorobencil)-5-fenil-7-cloro-l,3-dihidro-2H-l,4-ben- 

zodiazepin-2-ona
l-(o-Fluorobencil)-5-fenil-7-cloro-l,3-dihidro-2H-l,4-ben-

zodiazepin-2-ona
l-Bencil-5-fenil-l,3-dihidro-2H-l,4-benzodiazepin-2-ona

5-Ciclopentil-l,3-dihidro-2H-l,4-benzodiazepin-2-ona

5-Ciclopentil-7-cloro-l,3-dihidro-2H-l,4-benzodiazepin-

2-ona
3-Ciclohexil-l,3-dihidro-2H-l,4-benzodiazepin-2-ona

$-Ciclohexil-7-cloro-l,3-dihidro-2H-l,4-benzodiazepin-2-ona

5-Ciclohexil-7-nitro-l,3-dihidro-2H-l,4-benzodiazepin-2-ona

5-Ciclohexil-7-metil-l,3-dihidro-2H-l,4=baazodiazepin-2-ona

5-Bencil-7-cloro-l,3-dihidro-2H-l,4-benzodiazepin-2-ona
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5-Ciclohexil-7-metoxi-l,3-dihidro-2H-l,4-benzodiazepin-

2-ona
5-Ciclohexil-7-metilsulfonil-l,3-dihidro-2H-l,4-benzo-
diazepin-2-ona

l-Metil-5-ciclohexil-7-cloro-l,3-dihidro-2H-l,4-benzo-

diazepin-2-ona
3-Metll-5-ciclohexil-7-cloro-l,3-dihidro-2H-l,4-ben-

zodiazepin-2-ona
5-Cicloheptil-l,3-dihidro-2H-l,4-benzodia;zap in-2-ona 

3-Cicloheptil-7-cloro-l,3-dihidro-2H-l,4-benzodiazepin- 

2-ona
5-(2 '-piridil)-l,3-dihidro-2H-l,4-benzodiazepin-2-ona 

5- (2' -p iridil)-7-cloro-l,3-dihidro-2H-l,4-benzodiaze- 
pin-2-ona

2'-piridil)-l-metil-7-cloro-l,3-dihidro-2H-l,4-ben- 
zodiazepin-2-ona

5- (2'-Piridil)-7-bromo-l,3-dihidro-2H-l,4-benzodiaze- 
pin-2-ona
5- (2'-Piridil)-l-metil-7-bromo-l,3-dihidro-2H-l,4-ben- 
zodiazepin— 2-ona
5-(2'-Piridil)-3-metil-7-bromo-l,3-dihidro-2H-l,4-ben- 
zodiazepin-2-ona

5-(2'-Piridil)-7-nitro-l,3-dihidro-2H-l,4-benzodiaze- 
pin^2-ona
5-¿"2'-(3'-Metil pLridil)_7-7-cloro-l,3-dihidro-2H-l,4- 
benzodiazepin-2-ona

5-(2'-Tienil)-7-nitro-l,3-dihidro-2H-l,4-benzodiaze-

pin-2-ona
5-¿"2'"( 5'-Metiltienilj/ -7-cloro-l,3-dihidro-2H-l,4- 
benzodiazepin-2-ona ^  ^  8 7 5 4
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¡ 5-¿f*2'-(5'-Cloro-tienil)_7-7-cloro-l,3-dihidro-2H-l,4- 
' benzodiazepin-2-ona
¡ 5-(3'-Tienil)-7-cloro-l,3-dihidro-2H-l,4-benzodiazepin-
i 2-ona

5- (2' -Furi3)-7-cloro-l,3-dihidro-2H-l, 4-benzodiazepin- 

2-ona
5-¿f*2' - (3' -Metil-furil) J7-7-cloro-l,3-dihidr0-2H-1,4- 
benzodiazepin-2-ona
5-¿f2' -(5' -Cloro-furil )J7-7-cloro-l,3-dihidro-2H-l,4- 

; benzodiazepin-2-ona

i ^-(2'-Piridil)-á-cloro-l,3-dihidro-2H-l,4-benzodiazepin- 

i 2-ona
5-(2'-Pirimídil)-7-cloro-l,3-dihidro-2H-l,4-benzo diaze- 
pin-2-ona
5-¿^"2'-(4*-Metil-piridil)_J7-7-cloro-l,3-díhidro-2H-l,4- 
benzodiazepin-2-ona
5-ZT*2'-(4' ,6'-Dicloro-r-piridil) J/^-cloro-l^-dihidro^H- 
l^-benzodiazepln^-ona

5-(3'-Piridil)-7-cloro-l,3-dihidro-2H-l,4-benzodiazepin- 

2-ona
5-/"4' - (2' -Met il-piridil) _7-7-bromo-l ,3 -dihidro-2H-l, 4- 
benzodiazepin-2-ona
5-¿*4'-(2'-Cloro-piridil)_7-7-cloro-l,3-dihidro-2H-l,4- 
benzodiazepin-2-ona
5-(2'-Tienil)-l,3-dihidro-2H-l,4-benzodiazepin-2-ona

l-Metil-5-( 2' -tienil)-l,3"dihidro-2H-l,4-benzodiazepin- 
2-ona
5-(2'-Tienil)-7-cloro-l,3-dihldro-2H-l,4-benzodiazepin- 
2-ona
l-Metil-5-í 2'-piridil)-1,3-dihidro-2H-l,4-b enzodiazepin-

378754
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¡ l-Metil-5-(2'-piridil)-7-cloro-l,3-dihidro-2H-l,4-benzo-
¡

diazepin-2-ona
1-Metil— 5-(2'-piridil)-7-nitro-l,3-dihidro-2H-l,4-ben- 

zodiazepin-2-ona
La presente Invención se ilustra en mayor ; 

detalle mediante los Ejemplos siguientes que no han de 

interpretarse como que restringen la extensión de la In- ¡

vención. ;!
Ejemplo 1 ;

A una solución de 0,2 g de 2-metilamino-5-
¡

clorobenzofenona en 20 mi. de cloruro de metileno anhidro,! 
se añaden 0,2 g de oxazolid-2,5-diona. A la mezcla se aña-¡ 
den 20 mi de cloruro de hidrógeno en éter, bajo refrige­
ración. Se deja estar la mezcla a temperatura ambiente, 

agitando ocasionalmente. Se vierte la mezcla de reacción j 

en agua, se basifica con amoniaco acuoso y se extrae con ¡ 

cloruro de metileno. Se reúnen los extractos y se secan j 

sobre sulfato sódico. El disolvente se elimina a presión j
reducida. El residuo se cristaliza en alcohol isopropilico}

)
obteniéndose l-metil-5-fenil-7-cloro-l,3-dihidro-2H-l,4- } 
benzodiazepin-2-ona. Por recristalización en alcohol iso- ! 

propilico se obtienen 0,22 g de prismas que tienen un pun-¡ 
to de fusión de 129* - 131*C. Rendimiento 90%. ¡

Ejemplo 2 i

Empleando un procedimiento similar al del 

Ejemplo 1, pero reemplazando la 2-metilamino-5-clorobenzo- 

fenona por 2-(^ ,/? ,/3 trifluoroetil)amino-5-cloro-ben- { 
zofenona, se obtiene l(/7,J8,/í?-trifluoroetil)-5-fenil- 

7-cloro-l,3-dihidro-2H-l,4-benzodiazepin-2-ona, p. de f.

164* - 166*C.
378754



Ejemplo 3
Utilizando un procedimiento similar al del 

Ejemplo 1, pero reemplazando la 2-metilamino-5-clorobenzo- 
fenona por 2-metilamino-5-cloro-2'-fluorobenzofenona, se 

5 obtiene 1-metil-5-(o-fluorofenil)-7-clor o-l, 3-dihi dro-2H-
1.4- benzodiazepin-2-ona

Esta sustancia se trata con cloruro de hidró­
geno etanólico obteniéndose el clorhidrato con rendimiento 
cuantitativo. Por recristalización en etanol se obtienen 

10 cristales que descomponen a 21#,52 - 219^0.

Ejemplo 4

Utilizando un procedimiento semejante al del 
Ejemplo 1, pero reemplazando la 2-metilamino-5-cloroben- 

15 zofenona por 2-metilamino-5 *2'-dicloro-benzofenona, se
obtiene l-metil-5-(o-clorofenil)-7-cloro-l,3-dihidro-2H-
1.4- benzodiazepin-2-ona; p. de f. 136^ - 136^0.

Ejemplo 5

20 Utilizando un procedimiento semejante al
del Ejemplo 1, pero reemplazando la 2-metilamino-5-cloro' 
benzofenona por 2-metilamino-5*4'-diclorobenzofenona, se 
obtiene l-metil-5-ÍP*-clorofenil)-7-cloro— l,3-dihidro-2H
l,4-benzodiazepin-2-ona; p. de f. 154  ̂- 156^0

25 - * I Ejemplo 6

30
14.5.70

Utilizando un procedimiento semejante al del 
Ejemplo 1, pero reemplazando la oxazolid-2,5-diona por la 

¡ tiazolid-2,5-diona, se obtiene l-metil-5-fenil-7-cloro- 
' l,3-dihidro-2H-l,4-benzodiazepin-2-ona; p. de f. 129  ̂- 
í -  23 -  .

378754
i



131**C.

Ejemplo 7

A una solución de 0,2 g de 2-metilamino-5- 

nitrobenzofenona en 20 mi de cloruro de metileno anhidro, 
se añaden 0,2 g de oxazolid-2,5-diona. A la mezcla se 

añaden, gota a gota, 10 mi de cloruro de hidrógeno en éter, 
bajo refrigeración. Se agita la mezcla a temperatura am­

biente. La mezcla de reacción se vierte en agua, se alca- 

liniza con amoniaco acuoso y se extrae con cloruro de me­

tileno. Los extractos en cloruro de metileno se reúnen y 

se secan sobre sulfato sódico, y el disolvente se elimi­

na a presión reducida. El resido se recristaliza en eta- 

nol, obteniéndose l-metil-5-fenil-7-nitro-l,3-dihldro-2H-

l,4-benzodiazepih-2-ona; p. de f. 157** - 159**C.

Ejemplo 3

Ejemplo 7* pero reemplazando la 2-metilamino-5-nitroben- 

zofenona por 2-metilamino-2'-fluoro-5-nitrobenzofenona, 
se obtiene l-metil-5-(o-fluorofenil)-7-nitro-l,3-dihidro- 
2H-l,4-benzodiazepin-2-ona; p. de f. 170^-172^0.

Ejemplo 9

A una solución de 0,2 g de 2-amino-5-cloro- 

benzofenona en 15 mi de cloruro de metileno anhidro, se 
añaden 0,15 g de oxazolld-2,5-diona. A la mezcla se añaden 

5 mi de cloruro de hidrógeno en éter, bajo refrigeración. 
Se deja permanecer la mezcla a temperatura ambiente, con 

agitación. Se vierte la mezcla de reacción en agua, se

Utilizando un procedimiento similar al del
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alcaliniza con amoniaco acuoso y se extrae con cloruro de 

metileno. Los extractos en cloruro de metileno se reúnen, 

se secan sobre sulfato sádico y se concentran. Se disuel­

ve el residuo en 4 mi de dimetil sulfóxido y se calienta 

la solución a 502 - 60^0 y se concentra bajo presión re­

ducida. El residuo se cristaliza en metanol y se recris­

taliza en metanol obteniéndose 0,22 g (91*9%) de 5-fenil- 

7-cloro-l,3-dihidro-2H-l,4-benzodiazepÍn-2-ona; p. de f. 

213* - 2152c.
Ejemplo 10

Ejemplo 9, pero reemplazando la 2-amino-5-clorobenzofeno- 

na por 2-amino-5-bromo-benzofenona, se obtienen 5-fenil- 

7-bromo-l,3-dihidro-2H-l,4-benzodiazepin-2-ona. Por re­

cristalización en acetona se obtienen cristales de p. de 

f. 2202 - 2212C.

Ejemplo 11

Utilizando un procedimiento semejante al del 

Ejemplo 9, pero reemplazando la 2-amino-5-clorobenzofeno- 

na por 2-amino-5— trifluorometil-benzofenona, se obtiene 

5-fenil-7-trifluorometil-l,3-dihidro-2H-l,4-benzodiazepin- 

2-ona.
La recristalización en una mezcla de bence- 

no-hexano proporciona cristales.de p. de f. 204a -2052c.

Ejemplo 12

Utilizando un procedimiento similar al del 

Ejemplo 9, pero reemplazando la 2-amino-5-clorobenzofeno- 

na por 2-amino-benzofenona, se obtiene 5-fenil-1,3-dihi- 

dro-2H-l,4-benzodiazepin-2-ona. Ls ' * "' en

Utilizando un procedimiento similar al del
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acetona dá cristales de p. de f. 1#02 - lál^C. 

Ejemplo 13

5

Utilizando un procedimiento similar al del 

Ejemplo 9, pero reemplazando la 2-amino-5-clorobenzofeno- 

na por 2-amino-5-cloro-2'-fluorobenzofenona, se obtiene 
5-(o-fluorofenil)-7-cloro-l,3-dihidro-2H-l,4-benzodiaze- 
pin-2-ona. Por recristalización en alcohol isopropilleo 

se obtienen cristales; p. de f. 203^ - 2O5SC; rendimiento:
10 93%

Ejemplo 14

15

Utilizando un procedimiento similar al del 

Ejemplo 9) pero reemplazando la 2-amino-5-clorobenzofe- 

nona por 2-amino-5,2'-diclorobenzofenona, se obtiene 5-(o- 
clorofenil)-7-cloro-l,3-dihidro-2H-l,4-benzodiazepin-2- 

ona. La recristalización en etanol proporciona cristales 

que tienen un punto de fusión de 199  ̂- 201^0. con un 
rendimiento del #2,6%.

20 Ejemplo 15

25

Utilizando un procedimiento similar al del 

Ejemplo 9) pero reemplazando la 2-amino-5-clorobenzofeno- 

na por 2-amino-5,4'-diclorobenzofenona, se obtiene 5-(p- 
clorofenil)-7-cloro-l,3-dihidro-2H-l,4-benzodiazepin-2- 

ona. La recristalización en etanol dá cristales, p. de 

f. 246* - 247*C.

Ejemplo 16

30 ! Utilizando un procedimiento similar al del

14.5.70 "  378754
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15

Ejemplo.9  ̂ pero reemplazando la oxazolid-2,5-diona por 4- 

metil-oxazolid-2,5-diona, se obtiene 3-metil-5-fenil-7- 
cloro-l,3-dihidro-2H-l,4-benzodiazepin-2-ona. Por recris­

talización en benceno-éter de petróleo se obtienen cris­

tales, p. de f. 2193 - 221SC.

Ejemplo 17

benzofenona en 15 mi de cloruro de metileno anhidro, se 
añaden 0,2 g de oxazolid-2,5-diona. A la mezcla se añaden 

10 mi de cloruro de hidrógeno en éter, bajo refrigeración 
con hielo. Se deja permanecer la mezcla a temperatura am­

biente, con agitación. La mezcla de reacción se vierte en 

agua, se basifica con amoniaco acuoso y se extrae con clo­

ruro de metileno. Los extractos de cloruro de metileno se 

reúnen y secan sobre sulfato sódico; se elimina el disol­

vente. Se disuelve el residuo en 10 mi. de dimetil sulfó- 

xido y se calienta la solución a 503 - 6QSC y se concentra 
a presión reducida. El residuo secristaliza en etanol, y 

se recristaliza en etanol, obteniéndose 0,2 g (38%) de 5- 
fenil-7-nitro-l,3-dihidr0-2H-1,4-benzodiaz epin-2-ona; p. 
de f. 2233 - 2253C.

Ejemplo 18

Ejemplo 17, pero reemplazando la 2-amino-5-nitrobenzofe- 

nona por 2-amino-2'-fluoro-5-nitrobenzofenona, se obtie­
ne 5-(o-fluorofenil)-7-nitro-l,3-dihidro-2H-l,4-benzodiaze 

pin-2-ona; p. de f. 2233 - 2253C.

A una solución de Q2 g de 2-amino— 5-nitro-

25 Utilizando un procedimiento similar al del

14.5.70
- 32 -
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Utilizando un procedimiento similar al del 

Ejemplo 17, pero reemplazando la 2-amino-5-nitrobenzofe- 

nona por 2-amino-2'-cloro-5-nitrobenzofenona, se obtiene 

5-(o-clorofenil)-7-nitro-l,3-dihidro-2H-l,4-benzodiazepin 

2-ona, p. de f. 236,5^0-23^0.

Ejemplo 20

Utilizando un procedimiento similar al del 

Ejemplo 17, pero reemplazando la 2-amino-$-nitrobenzofe- 

nona por 2-amino-2'-trifluorometil-5-nitrobenzofenona, 

se obtiene 5-(o-trifluorometilfenil)-7-nitro-l,3-dihidro- 

2H-l,4-benzodiazepin-2-ona; p. de f. 233^ - 234^0.

Ejemplo 21

A una solución de 2 g de 2-amino-5-cloro- 

2'-metilbenzofenona en 100 mi de cloruro de metileno se­

co, se añaden 2 g de oxazolid-2,5-diona. A la mezcla se 

añaden, gota a gota, 20 mi de cloruro de hidrógeno en é- 

ter, por debajo de 52c, bajo refrigeración con hielo, con 
agitación. La mezcla se agita a temperatura ambiente. La 

mezcla de reacción se vierte en agua de hielo, se hace 

básica con amoniaco acuoso y se extrae con cloruro de me- 

tilenov Los extractos de cloruro de metileno se reúnen y 

secan sobre sulfato sódico, y se elimina el disolvente.

Se calienta el residuo con 30 mi de dimetilsulfÓxido a 

65a - yosc y el disolvente se elimina a presión reducida. 
Se disuelve el residuo en cloruro de metileno, se lava 

con agua y se seca sobre sulfato sódico, y se elimina el



5

ao

15

20

25

30

14-5

í disolvente. El residuo, que solidifica por reposo, se re 

'cristaliza en alcohol isopropilico obteniéndose 2,lg de 

5-(o-tolil)-7-cloro-l,3-dihidro-2H-l,4-benzodiazepin-2-

ona; p. de f. 1793 - 1303c; rendimiento 90,5%*

. Ejemplo 22

Utilizando un procedimiento similar al del 
Ejemplo 21, pero reemplazando la 2-amino-5-cloro-2'-metil- 
benzofenona por 2-metilamino-5-cloro-2'-metilbenzofenona, 
se obtiene l-metil-5-(o-tolil)-7-cloro-l,3-dihidro-2H-l,4- 
benzodiazepin-2-ona. La recristalización en alcoholisopro­
pilico proporciona cristales de punto de fusión 1332 - 139SC.

Ejemplo 23

De manera semejante a la descrita en los Ejem­

plos 1 a 22, se preparan los siguientes compuestos: 
5-Fenil-6-cloro-l,3-dihidro-2H-l,4-benzodiazepin-2-ona, 

p. f. 243s - 2453C.

5-Fenil-3-cloro-l,3-dihidro-2H-l,4-benzodiazepin-2-ona, 
p.f. 2143-21520.

5-Fenil-9-cloro-l,3-dihidro-2H-1,4-benzodiazepin-2-ona, 

p.f. 1743 - 1763C.
5-Fenil-3-nitro-l,3-dihidr0-2H-1,4-b enzodi az epin-2-ona, p.f. 
2253C . (descomp.)
5-Fenil-9-nitro-l,3-dihidro-2H-l,4-benzodiazepin-2-ona,

p.f. 1463 - 1472c.
7-Metil-5-fenil-l,3-dihidro-2H-l,4-benzodiazepin-2-ona, 
p.f. 2093 - 2103C.
7-Metoxi-5-fenil-l,3-dihidro-2H-l,4-benzodiazepin-2-ona, 
p.f. 2163 - 2133c.
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3-Metoxi-5-fenil-1,3-dihidro-2H-l,4-benzodiazepin-2-ona, 

p.f. 1363 - 1333C.
3-Metoxi-7-bromo-5-fenil-1,3-dihidro-2H-l,4-benzodiazepin- 

2-ona, p.f. 2603 - 2613C.

3-Trifluorome til-5-fenil-1,3-dihidro-2H-1,4-b enzodiaz epin- 

2-ona, p.f. 2163 - 2133c.

7-Metilsulfonil-5-fenil-l,3-dihidro-2H-l,4-benzodiazepin- 

2-ona, p.f. 256a . 2533C.
7-Metilsulfinil-5-fenil-1,3-dihidro-2H-l,4-benzodiazepin- 

2-ona, p.f. 254SC. (descomp.)

7-Ciano-5-fenil-1,3-dihidro-2H-l,4rbenzodiazepin-2-ona, 

p.f. 2333C. (descomp.)

7-Dimetilamino-5-fenil-1,3-dihidro-2H-l,4-benzodiazepin- 

2-ona, p.f. 2453 - 2473c.

7-Piperidino-5-fenil-1,3-dihidro-2H-l,4-benzodiazepin-2- 

ona, pf. 2503 - 2523c.

5-(p-Clorofenil)-7-nitro-l,3-dihidro-2H-l,4-benzodiaze- 
pin-2-ona, p.f. 253S - 2543c.
5-(p-Clorofenil)-l,3-dihidro-2H-l,4-benzodiazepin-2-ona, 
p.f. 2623 - 2633C.

5-(o-Metoxifenil)-7-cloro-l,3-dihidro-2H-l,4-benzodiaze- 
pin-2-ona, p.f. 2053 - 2073c.
$-(m-Metoxifenil)-7-cloro-l,3-dihidro-2H-l,4-benzodiaze- 
pin-2-ona, p.f. 2203 - 222=0.

5-(o-Clorofenil)-7,3-dimetil-1,3-dihidr0-2H-1,4-benzodia- 
zepin-2-ona, p.f. 2593 - 2603C.
5-(o-Clorofenil)-7-dimetilamino-l,3-dihidro-2H-l,4-ben- 
zodiazepin-2-ona, p.f. 245S - 2433c. 

5-Fenil-7-bromo-3-metoxi-l,3-dihidro-2H-l,4-benzodiaze- 

pin-2-ona, p.f. 2603 - 261=0. 7  8  7

- 35 -
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5-(o-TrifluorometilfenÍl)-7-trifluorometil-l,3-dihidro-2H-
1,4-benzodiazepin-2-ona, p.f. 2268 - 2278c. 
7,á-Dimetil-5-fenil-l,3-dihidro-2H-l,4-benzodlazepln-2-ona,
p.f. 255^ - 2568C.

7-Cloro-9-metiltio-5-fenil-l,3-dihidro-2H-l,4-benzodiaze-
pih-2-ona, p.f. 169-191^0.

l-Metil-3-fenil-7-trifluorometoxi-1,3-dihidro-2H-l,4-ben- 
zodiazepin-2-ona, Bisulfato p.f. 234.8 - 2368C. 

l-Metil-5-fenil-7-ciano-l,3-dihidro-2H-l,4-benzodiazepin- 
2-ona, p.f. 15B8 - 16O8C.

l-¿TPropin(2)-ilJ7l5-(o-clorofenil)-7-cloro-l,3-dihidro- 
2H-l,4-benzodiazepin-2-ona, p.f. 1408 - 1428C.
1-Me til-5-(o-fluorofenil)-7-bromo-l,3-dihidro-2H-l,4- 
benzodiazepin-2-ona, p.f. 1328 - 3 se. 
l-Etil-5-(p-clorofenil)-7-cloro-l,3-dihidro-2H-l,4-ben- 
zodiazepin-2-ona, p.f. 129 - 1308C. 

l-Isopropil-5-(o-clorofenil)-7-cloro-l,3-dihidro-2H-l,4- 
benzodiazepin-2-ona, p.f. 1458 - 1508c. 

l-Etil-5-fenil-7-cloro-l,3-dihidro-2H-l,4-benzodiazepin- 
2-ona, p.f. 1328 - 1333c.

l-Alil-5-fenil-7-cloro-l,3-dihidro-2H-l,4-benzodiazepin-2- 
ona, p.f. IO58 - 1068C.

l-Bencil-5-fenil-7-cloro-l,3-dihidro-2H-l,4-benzodiazepin- 
2-ona, p.f. IO38 - 1068C.
5-(o-Clorofenil)-7-dimetilamino-l-metil-l,3-dihidro-2H-
l,4-benzodiazepin-2-ona, p.f. 1128 . 1149c.
7-Dimetilamino-l-metil-5-(o-trifluorometilfenil)-l,3- 
dihidro-2H-l,4-benzodiazepin-2-ona, p.f. 1118 - II48C. 

7-Cloro-3-isopropil-5-fenil-l,3-dihidro-2H-l,4-benzodiaze 

pin-2-ona, p.f. 2268 . 2278C. 3  7  §  7  5  4
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7-Cloro-3-metoximetil-5-fenil-l,3-dihidro-2H-l,4-benzo- 

diazepin-2-ona, p.f. 1663 - 16730. 
7-Cloro-5-fenil-3-isobutil-l,3-dihidro-2H-l,4-benzodiaze- 

pin-2-ona, p.f. 2133 -2143C.
7-Cloro-5-fenil-3- ^  -metiltioetil-l,3-dihidro-2H-l,4- 

benzodiazepin-2-ona, p.f. 1793 - 1Ó03C. 
7-Cloro-5-fanil-3-(p-hidroxibencil)-l,3-dihidro-2H-l,4- 

benzodiazepin-2-ona, p.f. 217— 21330.

7-Cloro-3-(p-metoxifenil)-5-fenil-1,3-dihidro-2 H-l,4-ben- 

zodiazepin-2-ona, p.f. 2373 - 2333c. 

l-Metil-7-cloro-5-fenil-3-(p-clorofenil)-l,3-dihidro-2H-

1.4- benzodiazepin-2-ona, p.f. 2003 - 20130.

7-Cloro-3,5-difenil-l-metil-l,3-dihidro-2H-l,4*benzodia-

zepín-2-ona, p.f. 2173C— 2133C.

7-Cloro-l-metil-3-(P-metoxifenil)-5-fenil-l,3-dihidro-2H-

1.4- benzodiazepin-2-ona, p.f. 1773— 17^30. 

5-(o-Nitrofenil)-l,3-dihidro-2H-l,4-benzodiazepin-2-ona,

p.f. 2063 - 2o33C.

5-(o-Nitrofenil)-7-nitro-l,3-dihidro-2H-l,4-benzodiaze- 
pin-2-ona, p.f. 2263 _ 22330.

5-(m-Sulfamoilfenil)-7-cloro-l,3-dihidro-2H-l,4-benzo-
diazepin-2-ona,

l-Metil-5- (2', 6' -diclorof enii)-7-cloro-l,3-dihidro-2H-l, 4- 
benzodiazepin-2-ona.

l-Metil-5-(o-nitrofenil)-7-nitro-l,3-dihidro-2H-l,4-ben- 
zodiazepin-2-ona, p.f. 2093 - 2123C. 

l-Metil-5-(3',4',5'-trimetoxi-fenil)-7-cloro-l,3-dihidro- 
2H-l,4-benzodiazepin-2-ona, p.f. 1403 - 142CQ. 

l-Metil-5-í 2'-cloro-5'-sulfamoil-fenil)-7-cloro-l,3-dihi- 
dro-2H-l,4-benzodiazepin-2-ona

- 37 - 3 7 8 7 5 4
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!

! 5-(2'-Píridil) -1,3-dihidro-2H-l,4-benzodiaz epin-2-ona, 
p.f. 2313 - 232^0. (descomp.)

¡ 3-(2'-Píridil)-7-cloro-l,3-dihidro-2H-l,4-benzodiazepin- 
¡ 2-ona, p.f. 224S ^ 22630. (descomp.)
5-( 2 '-Píridil)-7-bromo-l,3-dihidro-2H-l,4-benzodiazepin- 

2-ona, p.f. 23S3 - 24OSC.
- 5-(2'-Píridil)-l-metil-7-bromo-l,3-dihidr0-2H-1,4-benzo- 

diazepin-2-ona, p.f. 135^ 137^0.
¡ 5-(2'-Piridil)-3-metil-7-bromo-l,3-dihidro-2H-l,4-benzo- 

diazepin-2-ona, p.f. 2283 - 229SC. (descomp.).
! 5-(2'-Píridil)-7-nitro-l,3-dihidro-2H-l,4-benzodiazepin-2- 

! ona, p.f. 253S - 235^0. (descomp.)
¡ l-Metil-3-(2'-tienil)-l,3-dihidro-2H-l,4-benzodiazepin- 
¡ 2-ona, p.f. 1073 - 1093C.
; 5-(2'-Tienil)-7-cloro-l,3-dihidro-2H-l,4-benzodiazepin- 

i 2-ona, p.f. 2123 -2143C.
! l-Metil-5-(2'-piridil)-l,3-dihidro-2H-l,4-benzodiazepin- 

2-ona, p.f. 199 - 2003C.
' 5-(2'-Pirrolil)-7-cloro-l,3-dihidro-2H-l,4-benzodiazepin-- 

' 2-ona, p.f. 262s - 2633C.

i Ejemplo 24
: *
:

A una solución de 0,2 g de 2-amino-5-cloro- 
- i acetofenona en 30 mi de cloruro de metileno seco, se aña-, 
¡ den 0,2 g de oxazolid-2,5-diona. A la mezcla se añaden 10 
i mi de cloruro de hidrógeno en éter. Se deja en reposo la ; 

¡ mezcla, agitando ocasionalmente. La mezcla de reacción :

! se vierte en agua, se hace básica con amoniaco acuoso y i
i ^
! se extrae con cloruro de metileno. Los extractos de clo- 
¡ ¡ 
j ruro de metileno se reúnen y se secan sobre sulfato sódi-

) "  3 7 8 7 5 4  í
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t

co, y se elimina el disolvente bajo presión reducida. El 

residuo se recristaliza en acetato de etilo obteniéndose

5-metil-7-cloro-l,3-dihidro-2H-l,4-benzodiazepin-2-ona,
i
! como agujas incoloras; p. de f. 221^ - 222^0.
} ;
i Ejemplo 25
íi
j Utilizando un procedimiento similar al del

! Ejemplo 24 pero reemplazando la 2-amino-5-cloro-acetofe-

! nona por 2-metilamino-5-cloroacetofenona, se obtiene 1,5-
{
¡ dimetil-7-cloro-l,3-dihidro-2H-l,4-benzodiazepin-2-ona

¡ que se recristaliza en ciclohexano; p. de f. 141^ - 143^0.
!

Ejemplo 26

¡ Utilizando un procedimiento similar al del

' Ejemplo 24, pero reemplazando la 2-amino-5-cloroacetofe- 

nona por (2-amino-5-clorofenil)-ciclohexil-cetona, se
!
! obtiene 5-ciclohexil-7-cloro-l,3-dihidro-2H-l,4-benzodia- 

zepín-2-ona, que se recristaliza en acetato de etilo;

, p. de f. 210S - 212=0.

¡ Similarmente se preparan los siguientes com-

! puestos:

i l-Metil-5-etil-7-cloro-l,3-dihidro-2H-l,4-ben'zodiazepin- 

i 2-ona; p.f. 97=C.

I l-Metil-5-isopropil-7-cloro-l,3-dihidro-2H-l,4-benzodia- ;

¡ zepín-2-ona, p.f. 10Ó=C.t
I 5-Bencil-7-cloro-l,3-dihidro-2H-l,4-benzodiazepin-2-ona, ¡

¡ p.f. 156= - 159*C.

l-Metil-5-bencil-7-cloro-l,3-dihidro-2H-l,4-benzodiaze- j

pin-2-ona, Clorhidrato ; p. de f. 214= - 2l6=C. (descomp.)
j í
¡ l-Ciclopropilmetil-5-bencil-7-cloro-l,3-dihidro-2H-l,4-ben-

3 7 8 7 S 4! - 39 -
i
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! zodiazepin-2-ona, p. de f. I95SC (descomp.) 
i $-Ciclopentil-7-cloro-l,3-dihidro-2H-l,4-benzodiazepín-2- 

¡ ona, p.f. 1753 - W C .
i . :
i 5-Ciclohexil-l,3-dihidro-2H-l,4-benzodiazepin-2-ona, p.f.

5 ¡ 1993- 2QLSC.
i 5-Ciclohexil-7-cloro-l,3-dihidro-2H-l,4-benzodiazepin-2- 

ona, p.f. 2123c.

¡ 5**Ciclohexil-7-nítro-l, 3 -dihidro-2H-l, 4-benzodiazepin-

¡ 2-ona, p.f. 2323 - 2333c.i * . _
10 i l-Metil-5-cíclohexil-7-cloro-l,3-dihidro-2H-l,4-benzo-

j diazepin-2-ona, p. de f. 149^ - 1503C. 

j 5-Cicloheptil-l,3-dihidro-2H-l,4-benzodiazepin-2-ona,
! p.f. 1333 . lóosc.
i
i $-Cicloheptil-7-cloro-l,3-dihidro-2H-l,4'-benzodiaze-
!

15 j pin-2-ona, p. de f. W  - 161SC.
I l-Metil-5-(l'-cíclohexenil)-7-cloro-l,3-dihidro-2H-l,4-
¡

¡ benzodiazepin-2-ona, p. de f. 144^C.

, i-Metil-5-(l'-ciclohexenil)-7-nitro-l,3-dihidro-2H-l,4- 

: benzodiazepin-2-ona, p. de f. 163^0.

20 . ' Ejemplo 27

A una solución de 0,1 g de 2-ciclopropil- 

¡ metilamino-5-clorobenzofenona en 20 mi de cloruro de me- 

¡ tileno anhidro, se añade 0,1 g de oxazolid-2,5-diona. A 

la mezcla se añaden 9 mi de cloruro de hidrógeno en éter, 

25 , . ' y se deja en reposo la mezcla, agitando ocasionalmente. La

: mezcla de reacción se vierte en agua, se hace básica con
:
' amoniaco acuoso y se extrae con cloruro de metileno. Los 

extractos de cloruro de metileno se reúnen, secan sobre 

sulfato sódioo y so elimina el disolvente bajo presión re- 

30 i ducida. Se cristaliza el residuo en alcohol isopropilico 

14.5.70 - 40 -
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y recristaliza en alcohol isopropilico, obteniéndose 1-
: ciclopropilmetil-5-fenil-7-cloro-l,3-dihidro-2H-l,4-ben-¡
I zodiazepin-2-ona con un rendimiento del 30%; p. de f.
I 142a - 144BC.
¡ Ejemplo 23
¡
] Utilizando un procedimiento similar al del

' Ejemplo 27, pero reemplazando la 2-ciclopropilmetilamino- 
I 5-clorobenzofenona por 2-ciclopropilmetilamino-2'-fluoro- 
¡ 5-clorobenzofenona, se obtiene 1-ciclopropilmetil-b-fluoro- 

fenil)-7-cloro-l,3-dihidro-2H-l,4-benzodiazepin-2-ona.

' Esta base libre se trata con cloruro de hidrógeno etanó- 

lico y se elimina el disolvente. El residuo se recrista­

liza en alcohol isopropilico-éter isopropilico obtenién­

dose el clorhidrato; p. de f. 195̂ 0 (descomp.).
¡ Ejemplo 29

i Utilizando un procedimiento similar al deli [
Ejemplo 27, pero reemplazando la 2-ciclopropllmetilamino- 

5-clorobenzofenona por 2-cRLopropilmetilamino-benzofenona, 
se obtiene l-ciclopropilmetil-5-fenil-l,3-dihidro-2H-l,4- 

benzodiazepin-2-ona, en forma de aceite. Esta base libre 

se disuelve en éter y se trata con solución metanólica dei "cloruro de hidrógeno obteniéndose el cbrhidrato , p. f. 

2043C (descomp. ).
! * i
¡ Ejemplo 30

; A una solución de 0,2 g de clorhidrato de
i '
¡ 2-( R  -dietilamino-etilamino)-5-cloro-2'-fluorobenzo- j

' fenona en 20 mi de cloruro de metileno anhidro, se aña- '¡ i
den 0,2 g de oxazolid-2,5-diona. A esta mezcla se aña- ¡

den 9 mi de cloruro de hidrógeno en solución etérea, ba- ¡
!

jo refrigeración. Se deja estar la meada a temperatu- ¡

-  3 ? 8 7 5 4  :
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i
!i

¡ ra ambienta, agitando ocasionalmente. Se vierte la mezcla
}
I de reacción en agua, se alcaliniza con amoniaco acuoso y ;
i
! se extrae con cloruro de metileno. Los extractos de cío- ;

! ruro de metileno se reúnen, se secan sobre sulfato sódico 

¡ y se elimina el disolvente a presión reducida. Se trata el 

! residuo con cloruro de hidrógeno en solución etanólica,

I obteniéndose el diclorhidrato de 1( -dietilamino-etil)-5-
¡ (o-fluorofenil)-7-cloro-l,3-dihidro-2H-l,4-benzodiazepin-2-

'¡ ona, que se recristaliza en alcohol isopropilico obtenién- 

j dose cristales incoloros, p.f. 211^ - 212^0 (dése.).

i Ejemplo.31

j Utilizando un procedimiento similar al del

j Ejemplo 30, pero reemplazando el clorhidrato de 2-(p -dieti

I laminoetilamino)-5-cloro-2'-fluorobenzofenona por clorhi-

¡ drato de 2-( ^-dletilaminoetilamino)-5,2'-diclorobenzo-.

i fenona, se obtiene l-( A  -dietilaminoetil)-5- (o-clorof e- !
! ^  :
: nil)-7-cloro-l,3-dihidro-2H-l,4*-benzodiazepin-2-ona, que

i se recristaliza en hexano; p. de f. 6S^ - yo^c.

i Ejemplo 32

Utilizando un procedimiento similar al del 

I ejemplo 30, reemplazando el clorhidrato de 2-( -dietil- 

! aminoetilamino)-5-cloro-2'-fluorobenzofenona, por clorhi- 

I drato de 2-( ^  -dietilaminoetilamino)-5-nitrobenzofenona,

! se obtiene el diclorhidrato de l-( ^  -dietilaminoetil)-5- 

i fenil-7-nitro-l,3-dihidro-2H-l,4-benzodiazepin-2-ona, que 

: se recristaliza en metanol-étér; p. f. 2323 - 233SC.
¡ (descomp.).
! i
' Ejemplo 33

I Utilizando un procedimiento similar al del

3 7 8 7 5 4  i



, Ejemplo 30, pero reemplazando el clorhidrato de 2-(/3 -die 

¡ tilaminoetilamino)-5-clorobenzofenona por el clorhidrato 

¡ 2-( ^-dietilaminoetilamino)-5-trifluorometil-benzofeno-

na, se obtiene el diclorhidrato de l-( ^-dietilaminoetil)- 

5 5-fenil-7-trifluorometil-l,3-dihidro-2H-l,4-benzodiaze-

pin-2-ona, que se recristaliza en metanol-éter, p. f. 2183 

- 2213C.

Ejemplo 34

10

15

Utilizando un procedimiento similar al del 

Ejemplo 30, pero reemplazando el clorhidrato de 2-( -die 

tilaminoetilamino)-5-cloro-2'-fluorobenzofenona por el 

clorhidrato de 2-( V-dimetilaminopropilamino)-5-cloro-t ^
i -2'-fluorobenzofenona, se obtiene el diclorhidrato de l-(y-

; dimetilaminopropil)-5-(o-fluorofenil^-7-cloro-l,3-dihi-
i
; dro-2H-l,4-benzodiazepin-2-ona, que se recristaliza en 

metanol-éter. p.f. 2023 - 207̂ 0. (descomp.).

} Ejemplo 35 ¡

20

2$

30

14.5.70

Utilizando un procedimiento similar al del ' 

Ejemplo 30, pero reemplazando la 2-( -dietilami- 

noetilamino)-3-cloro-2'-fluorobenzofenona por 2-/*"2t( Y "  

dimetilaminopropilamino)-5-bromobenzoil_7Lpiridina, se í 

obtiene el diclorhidrato de l-( y  -dimetilaminopropil)-5- 

(2'-piridil)— 7-bromo-l,3-dihidro-2H-l,4-benzodiaz epín- 

2-ona. p. de f. 1813 . (descompone).

De forma semejante se preparan los compues­

tos siguientes: j

Diclorhidrato de l-(3'-metilaminopropil)-5-(o-fluorofe- j 

nil)-7-cloro-l,3-dihidro-2H-l,4-benzodiazepin-2-ona, ¡

p.f. 1933 - 1963C. - 43 - 5 7 8 7 5 4



I l-(3'-Dimetilaminopropil)-5-fenil-7-cloro-l,3-dihidro- :

! 2H-l,4-benzodiazepin-2-ona, p. f. 903 - 92SC.
¡ Diclorhidrato de l-(2'-dimetilamino-l'-metiletil)-5-fenil- 

¡ 7-cloro-l,3-dihidro-2H-l,4-benzodiazepin-2-ona, p.f. 1653 - 

5 ¡ lóásc.

! Maléate de l-(2*-pirrolidinoetil)-5-fenil-7-cloro-l,3-di- 

' hidro-2H-ly4-benzodiazepin-2-ona, p.f. 1573 - 159-C.

Maleato de I-^'-piperidinoetilj-^-fenil^-cloro-l^-di- 

hidro-^H-l^-benzodiazepin^-ona, p.f. 172^ - 1733C.

10 l-(2'-morfolinoetil)-5-fenil-7-cloro-l,3-dihidro-2H-l,4-
benzodiazepin-2-ona, p.f. 144- - 146SC. 

l-/*2'-(4"-Metil-l"-piperazinil)etil_7-5-fenil-7-cloro-

1.3- dihidro-2H-l,4-benzodiazepin-2-ona, p.f. 159- - 160SC. 

Trimaleato de l-¿**3'-(4"- /*2"-etoxietil_7-l"-piperazinil)-

15 propil__7-3-(o-fluorofenil)-7-cloro-l,3-dihidro-2H-l,4-

benzodiazepin-2-ona, p.f. I29S - 132SC.
Clorhidrato de 7-cloro-5-fenil-l-( -metiltioetil)-l,3- 

dihidro-2H-l,4-benzodiazepin-2-ona, p.f. 16$^ - 16730. 
(descomp.).

20 7-Cloro-5-fenil-l-(^ -etoxieti2)-l,3-dihidro-2H-l,4-ben-

zodiazepin-2-ona, p.f. 1563 - 153BC.
Clorhidrato de 7-*cloro-$-fenil-l-( ^  -viniloxietil)-l,3- 

dihidro-2H-l,4-benzodiazepin-2-ona, p.f. 2163 - 21^3C. 

(descomp.).
2$ 7-eIoro-5-fenil-l-(etoxicarbonilmetil)-l,3-dihidro-2H-

1.4- benzodiazepin-2-ona, p.f. 1163 - 1173c. 

7-cloro-5-fenil-l-( ^  -acetoxietil)-l,3-dihidro-2H-l,4- 
benzodiazepin-2-ona, p.f. 1023 - 1033C.
l-( ^ - Acetoxietil)-5-(o-fluorofenil)-7-cloro-l,3-dihi- 

30 dro-2H-l,4-benzodiazepin-2-ona, p.f. 103 - 1053C.

l-(^-Acetoxietil)-5-(o-fluorofenil)-l,3-dihidro-2H-l,4-ben

^ 3 7 g 7 5 414.5.70
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?U
zodiazepin-2-ona, p.f. 135^ - 137^0.

1- ̂  (3')4')5'-trimetoxibenzoiloxietil)-5-(o-fluorofenil)-
7-cloro-l,3-dihidro-2H-l,4-benzodiazepin-2-ona, p.f. 1613 - 

163SC.

l-( ^  -Etoxiacetoxietil)-5-(o-fluorofenil)-l,3-dihidro-2H-

l,4-benzodiazepin-2-ona, p.f. 154^ - 15^-C. 

l-( -Nicotinoiloxietil)-5-(o-fluorofenil)-7-cloro-l,3- 

dihldro-2H-l,4-benzodiazepin-2-ona, p.f. 13^3 - 140^0. 

l-( ^  -Isonicotinoiloxietil)-5-(o-fluorofenil)-7-cloro- 

l,3-dihidro-2H-l,4-benzodiazepin-2-ona, p.f. 139^ - 142^0.

Ejemplo 36

A una solución de 0,7 g de 2-(cianometilami 

no)-5-clorobenzofenona en cloruro de metileno anhidro, 

se añaden 0,7 g de oxazolid-2,5-diona. A la mezcla se 

añaden 7 mi de cloruro de hidrógeno en solución etérea, 

por debajo de 5-C. Se agita la mezcla a 0 - $sc y después 

a temperatura ambiente. La mezcla de reacción se vierte 

en agua de hielo, se neutraliza con amoniaco acuoso y se 

extrae con cloruro de metileno. Los extractos de cloruro 

de metileno se reúnen, se secan sobre sulfato sódico y se 

elimina el disolvente, obteniéndose l-cianometil-5-fenil- 

7-cloro-l,3-dihidro-2H-l,4-benzodiazepin-2-ona. Esta 

sustancia se disuelve en éter y se trata con cloruro de 

hidrógeno en solución éterea, obteniéndose el clorhi 

drato. La recristalización en cloroformo— alcohol 

isopropilico proporciona el diclorhidrato de 1-ciano 

metil— 5— fenil— 7— cloro— 1,3— dihidro— 2H— 1,4-benzo 

diazepin-2-ona, en forma de prismas incoloros, p.f. 2193 -

' 3 7 8 7 5 4
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i Ejemplo 37
!!
i Utilizando un procedimiento similar al del

¡ Ejemplo 36, pero reemplazando la 2-(cianometilamino)-5-
¡
! cloro-benzofenona por 2-(cianometilamino)-5-nitrobenzo- 

i fenona, se obtiene l-cianometil-5-fenil-7-nitro-l,3-dihi- 

; dro-2H-l,4-benzodiazepin-2-ona. Por recristalización en 

¡ etanol se obtienen cristales, p.f. 207- 20#sc (descomp.).

¡ De semejante manera se preparan los compues-I
i tos siguientes:

7-cloro-l-(N,N-dietilcarbamoilmetil)-5-fenil*-l,3-dihi dro- 

2H-l,4-benzodiazepin-2-ona, p.f. 1463 - 14#sc.

: 7-cloro-l-(N,N-dimetile arbamoilmetil)-5-fenil-1,3-dihidro-

2H-l,4-benzodiazepin-2-ona, p.f. 1733 - 1803c. 

7-cloro-l-(N-metilcarbamoilmetil) -5-(o-fluorofenil)-1,3- 
¡ dihidro-2H-l,4-benzodiazepin-2-ona, p.f. 2123 - 2143(3.

¡ 7-cloro-l-(N-etilcarbamoilmetil)-5-fenil-l,3-dihidro-2H-

1.4- benzodiazepin-2-ona, p.f. 2103 - 212SC. 
7-cloro-l-(N-metilcarbamoilmetil)-5-fenil-l,3-dihidro-2H-

1.4- benzodiazepin-2-ona, p.f. 2533 - 2543c.
1-Carbamo ilmetil-7-cloro-5-fenil-1,3-dihidro-2H-l,4-ben-

i zodiazepin-2-ona, p.f. 2343 - 2353C.

! Esta solicitud que corresponde a las presen-i
{ tadas en Japón, los dias 13 de Abril de 1.969, bajo el N3 

30601/69; 30603/59. 30606/69; 24 de Abril de 1.969. bajo 
; el N3 32220/59; 23 de Mayo de 1.969. Lbajo el N3 41673/69; 

, 29 de Mayo de 1.969, bajo el N3 42213/69 y 3 de Julio de
1.969, se acoge a los beneficios del articulo 51 del vi- ; 

gente Estatuto sobre Propiedad Industrial.

' 3 7 8 7 5 4



R E I V I N D I C A C I O N E S

 ̂-

5

10

15

* *

20

Los puntos de invención, propia y nueva, que 

se presentan para que sean objeto de esta solicitud de 

Patente de Invención en España, por VEINTE años, son los 

siguientes:

I** Un procedimiento para producir derivados 

de benzodiazepina y sus sales por adición de ácido, re­

presentados por la fórmula

en la que representa hidrógeno, alcohilo de ál- 

quenilo de Cg - alquiniío de C^ _ o ún grupo de fór­

mula "C^Hg^.R^ donde n es un número entero comprendido en­

tre 1 y 4 y R$ representa halógeno, trifluorometilo, ciano, 

cicloalcohilo de C^ . y, alcoxi de alcohiltio de

J ' C^ _ alqueniloxi de Cg _ ^-carbamoilo, alcohil de C^ _ ^ 

25 carbamoilo, aciloxi, alcohilo de C^ _ ^-carbonilo, fenilo,

J fenilo sustituido, o R^ representa un grupo representado 

por la fórmula

POQR
ÜUAUTY



donde Rg significa hidrógeno o alcohilo de ^ y Ry 

significa alcohilo de C. ; con tal que R¿ y R puedan 

formar, junto con el átomo de nitrógeno adyacente, un ani­

llo heterociclico de 5 ó 6 átomos, facultativamente sus­
tituido, y dicho anillo heterociclico pueda contener, 

además, un hetero átomo; Rg representa hidrógeno, haló­

geno, alcohilo de nitro, ciano, trifluorometilo,

trifluorometoxi, di-(alcohilo de C-̂  _ amino, piperidino, 

alcoxi de alcohiltio de alcohil-sulfonilo

de alcohilsulfinilo de carbamoílo o sulfa-

moílo; R3 representa hidrógeno, nitro, alcohilo de ^ o 

halógeno; R^ representa alcohilo de cicloalcohilo

de C3 ^ y, cicloalquenilo, fenilo, fenilo sustituido,
. fenilo-alcohilo de o un heterociclo; Rg represen­

ta hidrógeno, alcohilo de ¿ alcoxi de _ ^-al- 

: cohilo de alcohiltio de C-̂  _ alcohilo de

fenilo, fenilo sustituido por halógeno o alcoxi de _ g, 

bencilo o hidroxibencilo; - que comprende hacer reaccionar 

un derivado de aminofenil-cetona, representado por la fór­

mula,

( I I )

en la que R^, Rg, R^, y R^ son los mismos que se ha de­

finido anteriormente, con un derivado de 2,5-diona, repre­
sentado por la fórmula,



X (III)
Rg

NH -

en la que Rg tiene el mismo significado anteriormente ex­

puesto, y X representa oxigeno o azufre.

2. - Un procedimiento, según la reivindicación 

1, en el que la reacción se efectúa en un disolvente o 

mezcla disolvente.

3. - Un procedimiento, según la reivindica- ;

ción 2, en el que el disolvente es cloroformo, tetracloru-
!

ro de carbono cloruro de metileno, cloruro de etileno, éter 

dietillco, éter diisopropilico, tetrahidrofurano, dioxano, 

agua, metanol, etanol, dimetilformamida, o dimetil sul- ! 

fóxido.
i

4. - Un procedimiento, según la reivindicación

1, en el que la reacción se efectúa en presencia de un j 

ácido. !

Un procedimiento, según la yeivindi*.- 

cación 4, en el que el ácido es cloruro de hidrógeno, bro­

muro de hidrógeno, ácido sulfúrico, ácido fosfórico, áci-, 

do polifosfórico, trifluoruro de boro, o ácido paratoluen- 

s%íí%Snico. ¡

6. - Un procedimiento, según la reivindicación1
1, en el que la reacción se efectúa a una temperatura com-j 

prendida entre-25SC y + 1203C. j

7. - Un procedimiento, según la reivindicación 

1, en el que la reacción se efectúa a una temperatura {

"  3 7 8 7 5 4  i
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comprendida entre Ose y 309c.

8.- Un procedimiento, según la reivin-

derivado de 2,5-diona, por mol del derivado aminofenil 
cetónico.

RIVADOS DE BENZODIAZEPINA Y SUS SALES POR ADICION DE 
ACIDO.

Tal y como se ha descrito en la Memoria 
que antecede y para los fines que se han especificado.

La presente Memoria consta de cincuenta 
hojas escritas a máquina por una sola de sus caras.

dicacidn 1, en el que se emplea por lo menos 1 mol del

9.- UN PROCEDIMIENTO PARA PRODUCIR DE-

Madrid, 16 M8.H72

3? e A *

- 50 -


	Bibliographic data
	Description
	Claims



