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partlcularmente esta Invencién se refiere a un nuevo pro- -.

cedimiento para producir derivados de benzodiazepina y

sales de los mismos, representados mediante la férmula

LA

T en’ la que Rl representa hldrdgeno, alcohllo de Cl = al- .

quenilo de 02 - 4, alqulnllo de 03 - h' o un grupo de
Térmula - 6. H2nR5 en donde n es un niimero entero com-
prendido entre 1y L y Rs representa halégeno, trifluoro-
metilo, ¢ 1ano? cicloalcohilo de 03 - C7, alcoxi de 01-4’
alcohiltio de cl-h’ alqueniloxi de 02 -L? carbamoilo,
(alcohll Cl_h)carbam01lo, aciloxi, alcohilecarbonilo de
Cluh’ fenilo, fenilo sustituido, o R5 representa un grupo/

de formula,‘

e m e er
.
. " .\.~
- . . . .
. .

-

donde R6 51gnif1ca h1dr6geno o alcohllo de Cl 37 R7
significa alcohllo de Cl 3, con tal que Rg ¥ R7 puedan
formar junto con el 4tomo de nitrégeno adyacente, un ani- '

1llo heterociclico de 5 6 6 Atomos, opcionalmente sustitui~
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‘| hetero &tomo; Ry representa hidrégeno, halégeno, nitro,

‘moiloj Ry representa hidrdégeno, nitro, alcohilo de
" C1 = 4» 0 halégeno; R, representa alcohilo de 03 . 4 ci-

- fiere a grupos tdles como alilo, butenilo (incluyendo lés

do, y dicho anillo heterociclico pueda contener ademés un

alcohilo de C; ~ %o eciano, trifluorometilo, trifluorome-
toxi, di-(Cy . ;-alcohil)amino, piperidino, alcoxi de |
C; . & alcohil-tio de C; -4 ficohil~-sulfonilo de

C; - 4» alcohil sulfinilo de €1 . 4, carbamoilo o sulfa-

cloalcohilo de C3 _ ¢, cicloalquenilo, fenilo, fenilo sus
tituido, aleohilo de C; _ 3-fenilo o un heterociclo; Rg
representa hidrégeno, alcohilo de C3 . 4» alcoxi de C3 _
alcohilo de Cy _ ,, alecohiltio de Cy _ , - alcohilo de
Cl . L fenilo, fenilo sustituido por halégeno o alcoxi
de C; . 24 bencilo o hidroxibencilo.

En la férmula del combuesto antes indicada
(I), el alcohilo de Cy _ ), Puede ser, a titulo ilustrati-
io, metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, iso-
butilo y butilo terciario; el alquenilo de Cz . 4 se re-

HiverSos isémeros) y semejantes. El alquinilo-de C3 _
es, preferentemente, por ejemplo, propargilo. EL cicloal-
cohilo de 03 ~C7 incluye, por ejemplo, ciclopropilo,
ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo y ciéloheptilo; el
alcoxi de Gy L incluys, por ejemplo, grupos metoxi, eto-
xi, nepropoxi, isopropoxi, ne~butoxi y butoxl terciarios;
y el haldgeno incluye cloro, bromo, yodo y flﬂor.‘

El grupo de férmula ~C,H,,~, representa un
grupo alcohileno de cadena recta o de cadena ramificada

que tiene hasta /4 &tomos de carbono, e incluye, por ejem
plo, grupos metileno, etileno, l-metiletileno, Zémetile;g

leno, trimetileno, i-metiltrimetileno y 2-metiltrimetilenc.

-5- 378754
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En el caso en que Rg y Ry formen un anillo heterociclico%
junto con el Atomo de nitrdgeno, el grupo heterociclico _
es, por ejemplo, un grupo pirrolidino, piperazino, piperié
dino o morfolino, 6 un derivado sustituido de los mismos.i
Es preferible,:; como sustituyente, un grupo alcohilo, pof
ejemplo, metilo o etiloj un grupo hidroxialcohilo, por i
ejemplo, hidroxietilo; un grupo alcoxialcohilo, por ejem—s
plo etoxietilos o un grupo alqueniloxialcohilo, por ejem-é
plo vinil oxietilo. Grupos heterociclicos ventajosos son,
por ejemplo, los grupos pirrolidino, piperidino, pipera-
zino, alcohilpiperazino, alcohiloxialcohil-piperazino, y
morfolino. :

Cuando R5 representa un grupo aciloxi, inclﬁ{
ye acetiloxi, propioniloxi, benzoiloxi, halobenzoiloxi, f
metoxibenzoiloxi, dimetoxibenzoiloxi, trimetoxibenzoiloxié
fenilacetiloxi, nicotinoiloxi, isonicotinoiloxi, o seme- ,
jantes.

Cuando R, y/o Rs representa un grupo fenilo
sustituido o un grupo benzoiloxi sustituido, los sustitu- .
yentes en el anillo de fenilo pueden ser, halogeno tal coé
mo flior, cloro, bromo y yodoj nitro, trifluorometilo, al;
coxi de cl -y alcohilo de C; . LY sulfamoilo. As{i pueé,
el fenilo sustituido de R, y/o Ry incluye 2-fluorofenilo, -
2-clorofenilo, 4-clorofenilo, 2-bromofenilo, 4-bromofeni- .
lo, 2-metoxifenilo, k-metoxifenilo, 3-metoxifenilo, 4-to- .
lilo, 2-nitrofenilo, 4-trifluorometilfenilo, 2-trifluoro%
metilfenilo, 2,6-diclorofenilo, 2,4-diclorofenilo, 2,3-di-
clorofenilo, 2,4k-difluorofenilo, 2,6-difluorofenilo, 3,4~

dimetoxifenilo, 2=-cloro-i-metilfenilo, 2-metil-k-clorofe=-

nilo, 2-metil-4~bromofenilo, 2-cloro-5-sulfamoilfenilo, ;
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2yh,6-triclorofenilo, 3,4,5-trimetoxifenilo y semejantes.
Otros sustituyentes, ademés de los citados, pueden estar |
presentes en el grupo fenilo, sin cambio cualitativo
alguno en las propiedades de los compuestos principales.
ELl heterociclo de Rh incluye, por ejemplo, piridilo,
pirimidilo, piridazinilo, pirazinilo, tienilo, furilo,
tiazolilo, oxazolilo, indolilo y sus grupos haldégeno-

0 alcohil-sustituidos.

Los derivados de benzodiazepina representa-
dos mediante la férmula (I) tienen efectos sobresalientes
como tranquilizantes, relajadores musculares, antiespas-
modicos, anticonvulsivos e hipndticos, y son de gran im-
portancia como medicinas.

Hasta la fecha han sido desceritos unos po-
cos procedimientos para producir estos derivados de benzo
diazepina. Por ejemplo, se conoce la obtencién de deriva-
dos de benzodiazepina calentando unea o-aminofenilcetona
con un exceso de clorhidrato del éster etilico de la gli
cocola en piridina, y después, si se desea, alcohilando
el derivado de benzodlazepina l-insustituido resultante.
(L. H. Sternbach, y otros; Journal of Organic Chemistry,
27, 3788 (1962); Journal of liedicinal Chemistry, 8, 815
(1965). Sin embargo, este procedimiento requiere, gene-
ralmente, calentar la mezcla de reaccidén a una temperatura
tan elevada como el punto de ebullicién del disolvente,
y, ademés, es dificil en general obtener rendimientos
elevados, y, por tanto, no es enteramente satisfactorio
para una operacidén comercial en gran escala.

En contra de este procedimiento conocido,

se ha descubierto, inesperadamente, que pueden prepararse

0 378754



. facil v econdmicamente, derivados de benzodiazepina de
S la férmula (I), con rendimientos elevados, y de alta pu-
reza, haciendo reaccionar un derivado de aminofenilcetona
. de férmula (II) con el derivado 2,5-diona de férmula (II1I).
5 ; Ademds, la presente Invencidn puede efectuarse a tempera-
. tura ambiente o inferior a ella y proporciona los deriva
dos de benzodiazepina deseados con rendimientos casi cuap
- titativos.
Uno de los objetos de la presente Invencion
10 es proporcionar un nuevo procedimiento para producir de-
rivados de benzodiazepina. Otro de los objetos de la pre
sente Invencidn es proporcionar nuevos derivados de ben
zodiazepina que son Utiles para medicinas. Utro objeto
es el de proporcionar una composicién farmacéutica conte
15 " niendo dichos nuevos derivados de benzodiazepina. Otros
objetos y méritos de esta Invencidén resultaran evidentes
de la descripeidn que sigue.
A fin de llevar a carbo estos objetos, la
presente Invencion proporciona un procedimiento para pro
20 - ducir derivados de benzodiazepina y sus sales, represen
tados por la férmula citada (I), que camprende tratar un

derivado de aminofenil-cetona, representado por la for-

mula,
25 NH - Rl
Ry (11)
C=0
R3 \
Rh
30
en la que Ry, R,, R 3 ¥ Rh tienenel 31yn icado anterior—
l}‘!"5.70 - 6 -
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mente expuesto, con un derivado de 2,5-diona, representa-

do porAla f6rmula

Rs-CH-C

X (I1I)

en la que RS es lo mismo que-se ha indicado anteriormente,
y X representa oxigeno o azufre.

La presente invencién proporciona, ademés,
nuevos derivados de bénzodiazepina, qﬁe son Gtiles como

medicinas, representados por la férmula,

en la que R, R3, Ry Ré y 1 tienen los mismos signi-

ficados anteriormente expuestos; y Ré es alcohil tio de

- _Cl-h o alqueniloxi de 02 - L

La presente Invencién proporciona, ademis,
ﬁna;cdmposicién farmacéutica constituida por una cantidad
eficaz de derivado de benzodiazepiné representado por la
férmula (IV) y un excipiente farmacéutico aceptable. ..

En la preparacién de derivados de benzodiaze-

pina seglin esta Invencién, se tratan derivados de aminofenil-

-7- 378754
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cetona, de férmula (II), con un derivado 2,5-diona de

. férmula (III) en un diéolvente o mezcla disolvente. Los
disolventes édecuados incluyen, por ejemplo, cloroformo,

- tetracloruro de carbono, cloruro de metileno, cloruro de

5 etileno, éter, éter diisopropilico, tetrahidrofurano,

dioxano, agua, metanol, etanol, dimetilformamida, dimetil
sulféxido, o una mezcla de los mismos. La reaccién se
efeétﬁa, por lo general, en presencia de un 4cido. El 4ci -
do empleado en este procedimiento incluye cloruro de hi-

10 drégeno, bromuro de hidrdgeno, &cido sulflrico, &cido
fosférico, &cidos polifosféricos, trifluoruro de boro y
&cido paratoluensulfénico. La reaccidn se efectlia a una
temperatura comprendida entre -252C y unos 1202C., y més
preferentemente entre unos 02C y unos 302C. Pueden em-

15 plearse temperaturas superiores o inferiéres a las cita-
das, pero son menos preferibles. En la mayoria de los ca-
sos, la reaccidén puede ser llevada a cabo a temperatura
ambiente o inferior. La presién no es, necesariamente,
eritica y el proceso puede llevarse a cabo a presién

20 atmosférica, sub-atmosférica o superior a la atmosférica.
El procedimiento, si se desea, puede efectuarse en atmds-
fera inerte, como de nitrdégeno , argbén y semejantes.

Aunque la relacién molar del derivado 2,5~
diona al derivado de aminofenil-cetona no es critica, es

25 T preferible emplear, por lo menos, cantidades estequiomé-
tricas de las sustancias‘reaccionantes. En la mayoria de
los casos, es mis preferible utilizar un exceso del deri-
vado 2,5~-diona.

Los reactivos pueden calentarse, si es ne-

30 cesario, en un disolvente adecuado, tal como dimetilsul-

14.5.70 -8 - 378754



; féxido, dimetilformamida o semejantes, para completar la
reaccidn.
Los derivados de benzodiazepina obtenidos
segln el procedimiento antes mencionado, pueden aislar-
5 se, también, en forma de sal por adicién de &cido, por
tratamiento con un &cido, por ejemplo, un &cido mineral

como el Acido clorhidrico, 4cldo sulfdrico, &cido nitrico.

o 8cido fosférico, o un 4cido orghnico como el &cido ma-
leico, el &cido fumérico, el &cido succinico, el &cido

10 férmico o el &cido acético.

Seglin el procedimiento de la presente Inven-
cibén se producen derivados de benzodiazepina y sales por
adicidén de &cido de los mismos, tales como los que se in-
dican a continuacién.

15 §=Fenil=l,3-dihidro~-2H-1,4~benzodiazepin~2-ona
5-Fenil-6=-cloro-l,3-dihidro-2H-1,4~benzodiazepin-2-ona
5-Fenil-7-cloro-1,3-dihidro-2H-1,4-benzodiazepin-2-ona
5-Fenil-8~cloro-1,3-dihidro-2H-1,4-benzodiazepin-2~ona
5-Fenil-9-cloro-1l,3-dihidro-2H-1,4~benzodiazepin-2-ona

20 ~ 5-Fenil-7-bromo-1,3~dihidro-2H-1,4k~benzodiazepin-2-ona
5-Fenil-7-nitro-l,3-dihidro-2H-1,4k-benzodiazepin-2-ona
5-Fenil-8-nitro-1,3-dihidro-2H-1,\~benzodiazepin-2-ona
5-Fenil-9=-nitro-1,3-dihidro-2H-1,4~-benzodiazepin-2-ona
7=-Metil-5-fenil-1,3-dihidro-~2H-1,4~bensodiazepin-2-ona

25 7-Metoxi-5-fenil~1l,3-~dihidro-2H~1,4~benzodiazepin-2«ona
8-Metoxi-5~fenil-1l,3~-dihidro-2H~1,4~benzodiazepin-2~ona
8-Metoxi-7-bromo-5-fenil-l,3-dihidro~2H-1,,4~benzodiaze~

pin-2-ona

7-Trifluorometil-5-fenil-1,3-dihidro-2H-1,4~benzodiaze~

X .. 378754
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6 ( 4 8)-Trifluorometil-5-fenil-1,3-dihidro-2H-1,4~ben-
zodiazepin-2-ona
7-Metilsulfonil-5~fenil-1,3-dihidro-2H-1,4-benzodiazepin-
2«0na )
7-Etilsulfonil-5-fenjl-l,3-dihidro~2H-1,4-benzodiazepin-
2-ona 7
7-Dimetilamino-5-fenil-1,3~dihidro-2H-1,4-benzodiazepin-
2~-ona
7-Dietilamino-5-fenil-l,3~-dihidro-2H-1,4~benzodiazepin=-
2-ona
7-Piperidino-5-fenil-l,3~-dihidro-2H-1,4~benzodiazepin~-
2-ona
5-(o~Clorofenil)-7-nitro-1,3-dihidro-2H-1,4-benzodiaze~
pin-2-ona ‘ ‘
5-(o-Bromofenil)-7-nitro-1,3-dihidro~2H-1,L-benzodia~
zepin-2-ona '
5-(o-Fluorofenil)-7—nitro-l,3-dihidro-2H-l,h—benzodia-
zeplin-2-ona '
5-(m—Clorofenil)-7-nitro-l,B-dihidro-ZH—l,h—benzodia~
zepin-2=-ona .
5-(p-Clorofenil)=~7-nitro-1,3-dihidro-2H-1,4-benzodia-
zepin-2-ona '
5-{o=Clorofenil)~l,3-dihidro~2H-1,4-benzodiazepin-2-ona
5-(0-Fluorofenii‘)-l,3-dihidro-2H-l,lp-benzodiazepin-z-ona
S-(o-Glorofenil);7-cloro-l,3~dihidro-2H-l,h-benzodiaze-
pin-2-o0na '
5~(o-Fluorofenil)~7-cloro—1,3-dihidro-2H-1,4-benzodia-
zepin-2~-ona ' ‘
5-{o=Bromofenil)-7-¢cloro-1,3-dihidro-2H-1,4-benzodiaze-

inzeona 378754
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5=(m-Clorofenil)~7-cloro-1l,3~-dihidro~-2H~1,L4~benzodia-
zepin~-2-ona
5~(p~Clorofenil)~7-bromo~1l,3-dihidro~2H-1,4-benzodiaze~
pin-2-ona ' A j
5 5-(o-Clorofenil)-7-metoxi-1,3-dihidro-2H-1,k-benzodiaze-
pina-2-ona ' ;

5-{0~Clorofenil)-7-metil-1,3~dihidro-2H-1,4-benzodiaze-

|

pin-2-ona |
5=(0=Clorofenil)-7-dimetilamino-1,3~dihidro~2H-1,-benzo- '
10 diazepin-z-ona' ;

5«(o~Fluorofenil)-7-metil-1,3~-dihidro-2H-1,4=benzodiaze~

pin-2-ona

5-(0-Fluorofenil)~-7-metoxi-l,3~dihidro-RH~1,4-benzodia-

zepin-2-ona ‘

15 5«(o0~Fluorofenil)~7=~trifluorometil-1,3~dihidro~RH-1,4=ben~

zodiazepin-z-oné

5~ o=Fluorofenil)-7-metilsulfonil-l,3-dihidro~2H~-1,4-ben~
zodiazepin-Z-oné ;
5-(o~Fluorofenil)-7-dimetilamino-1,3~dihidro~2H-1,4-ben~
20 zodiazepin-Z-oné
7,8-Dimetil~5-fenil-1,3-dihidro-2H-1,4~benzodiazepin-2-
ona _
7,8-Dimetoxy-5~fenil-l,3—dihidro-2H-l,h—benzodiazepin- 5
2~-ona ’ ;
25 7-Cloro-9-metil-5~fenil-1,3-dihidro-2H-1,4-benzodiaze~ ;
pin-2-ona
7-Metil-9-nitro«5-fenil-1,3~dihidro-2H~1,4~benzodiaze~
pin-2-ona

7-Metil-5-(p-tolil)~1,3~dihidro-2H~1,4~benzodiazepin-

30 2-ona , 378754
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7-Metil-5=(p-metoxifenil)~1,3~-dihidro-2H-1,,-benzodiaze~
pin-2-ona
7-Metil-5~{p-nitrofenil)-1,3-dihidro-2H-1,L4~benzodia~
zepin-2-ona
1-Metil-5-fenil-7-cloro-1,3-dihidro-2H-1,4-benzodiaze-
pin-2-ona
l-ﬁetil-5-fenil-?-bromo-l,3-dihidro—2H—l,u-benzodiazepin-
2-ona
1-Metil~5-fenil-7-nitro-1,3-dihidro-2H-1, -benzodiaze-
pin-2-on;
l-Etil-5-fenil~7-nitrom1,3~-dihidro-2Hi-1,L-benzodiaze-
pin-2-ona
1-Metil-5-(o0-clorofenil)~7-nitro-l,3-dihidro-2H-1,4-ben-
zodiazepin-2-ona
1-Metil-5-(o-£luorofenil )-7-nitro-1,3~dihidro-2H-1,k-ben~
zodiazepin~2~ona | '
1-Metil-5-(o-clorofenil)-7-cloro-1,3-dihidro-2H-1,4k-ben-
zodiazepin-2-ona
1-Metil-5~(o0~-fluorofenil)=7-cloro=1,3~dihidro-2H-1,4~ben~
zodiazepin-2-ona
1-Metil-5«(o0=fluorofenil)~-7-bromo-1,3~dihidro-2H-1,4~ben=
zodiazepin-2-ona |
1-Etil-5={o=fluorofenil)=7-cloro-1,3~-dihidro~2H~1,,~ben-
zodiézepin-z-ona
1-Propil-5-(o-fluorofenil)~7-cloro-1,3~dihidro-2H~1,4-ben
zodiazepin-2~ona A
l-Etil=5-fenil-7-cloro-~l,3-dihidro-2H-1,4~-benzodiaze~
pin-2-ona
1-Propil-5~fenil-7~cloro-1,3~-dihidro~2H-1,4-benzodia-~

zepin-2-ona v , 3 7 87 5 4
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1-Propil-5-fenil-7-nitro-l,3-dihidro-2H~1,,4-benzodiaze-
pin-2~ona
1-7-Dimetil~5-fenil~l,3-dihidro—2H-l,h*benzodiazepin—z—oné
7—Metoxi-l—metil—5-fenil-l,3-dihidro-2H-l,h-benzodiazepin:
2-ona
1-Etil-7-metilsulfonil~5~fenil-1l,3~dihidro-2H=~1,4~benzo-
diazepin-2-ona
1-Metil-7-metilsulfonil-5-fenil-1l,3~-dihidre-2H-1,4-ben~
zodiazepin-2-ona
7-Etilsulfonil-~1l-metil-5-fenil~1,3-dihidro~2H-1,4~benzo~
diazepin-R~ona
l-Metil——5-fenil-7-trifluorometil-l,3~dihidro-RH-1,4k~ben~
zodiazepin-2~ona
5-(o=Fluorofenil)~l-metil-7-trifluorometil-1l,3-dihidro-
2H~l,4~benzodiazepin-2-ona
5-{o~Fluorofenil)-l-metil-7-metilsulfonil-1l,3~dihidro-~2H~
1,k-benzodiazepin-2-ona
5-(o-Clorofenil)-7-dimetilamino~l-metil-l,3~dihidro-2H-
1l,4-benzodiazepin-2-ona
7-Dimetilamino-1l-metil-5-(o~trifluorometilfenil)-1,3~di~
hidro-2H=-1,4~benzodiazepin-2-ona
5-(o-Nitrofenil)-1,3-dihidro-2H-1,4~benzodiazepin-2~ona
5-{o-Nitrofenil)~7-cloro~1l,3-dihidro-2H-1,4k-benzodiaze-
pin-2-ona
5-(o-Nitrofenil)-7-nitro-1,3~dihidro-2H-1,4-benzodiaze-
pin-2-ona
5-{o~Nitrofenil)=8(4é 6)=-nitro-1,3-dihidro=-2H-1,L=benzo-
diazepin-2~cna
5-(o=Nitrofenil)=~7-metil-1l,3~-dihidro-2H-1,4~benzodiaze-

- 378754
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5-(o-Nitrofenil)~7-trifluorometil-1,3~dihidro-2H«1, 4~
benzodiazepin-2-ona
5-{p-Nitrofenil)-7-cloro-1,3-dihidro-2H-1,k-benzodiaze-
pin-2~-o0ona )
5-(p-Nitrofenil)-7-nitro-l,B-dihidro-ZH«l,h-benzodiazgpin-
2-ona
5-(p-Nitrofenil)-7-trifluorometil-1,3-dihidro-2H-1, L~
benzodiazépin-z-ona
5«(0-Trifluorometil-fenil)~1l,3-dihidro-2H-1,.-benzodiaze-
pin-2-ona
5-{m-Trifluorometil-fenil)-1,3-dihidro-2H-1,k-benzodiaze-
pin-2-ona ..
5-(p-Trifluorometil-fenil)-1,3-dinhidro-2H-1, 4-benzodiaze~
pin-2-ona
5-(o-Trifluorometilkfenil)-7-cloro-1,3-dihidro~-2H~1,4~
benzodiazepin-2-o0na
5-(o-Trifluorometil-fenil)=7-nitro~l,3~-dihidro-2H-1,4-
benzodiazepin-2-ona _
54 o-Trifluorometil-fenil)-7-trifluorometil-1l,3-dihidro-
2H-1, h~benzodiazepin-2~ona
1-Metil-5~(o-nitrofenil)-1,3~dihidro-2H~-1,k-benzodiaze-
pin-2-ona
l-Metil-5-(o0-nitrofenil)~-7-cloro-1l,3-dihidro~2H~1,4-
benzodiazepin-2-ona
l-Metil-5—(o—nitrofenil)—7nnitro-l,3-dihidro—2H-l,hu’
benzodiazepin-2-ona A '
1-Metil-5-{o-nitrofenil)~"7-trifluorometil-1l,3-dihidro-
2H~l,u-benzodiazepin-z-ona '
1-Metil-5-{p-nitrofenil)=-7-nitro-1l,3~-dihidro~2H=1, 4~

u- 378754

benzodiazepin~2-ona



l-Metil-5~(o-trifluorometil-fenil)-l,j-dihidro-ZH-l,h-
benzodiazepin-2-ona »

1-Metil~5=(o==trifluorometil~fenil)=-7-cloro~1l,3~dihidro-

2H=-1,k-benzodiazepin-2-ona
5 | 1-Metil-5-(o-trifluorometil-fenil)~7-nitro~1,3-dihidro-
2H-1,k-benzodiazepin-2-ona A
1-Metil-5-(o-trifluorometil-fenil)-7-trifluorometil-1l,3~
dihidro-2H-1,j-benzodiazepin-2-ona
1-Metil-5-(p-trifluorometil-fenil)-7~-=cloro-l,3~dihidro-
10 2H-1,L4-benzodiazepin-2-ona
l-Ciclopropilmetil-5-fenil-1,3-dihidro-2H-1, 4-benzodiaze-
pin-2-o0na
l-Ciclopropilmetil-5-fenil~6=-cloro-1,3-dihidro~2H-1, 4~
benzodiazepin-2-ona ,
15 1-Ciclopropilmetil-5~fenil-7-cloro~1l,3-dihidro-2H-1,4-
benzodiazepin-2-ona
1-Ciclopentilmetil~5-fenil-7-cloro-1,3~-dihidro-2H~1,4~
benzodiazepin-2-ona -
1-Ciclopropilmetil-5-fenil-8-cloro-1,3~dihidro-2H-1,4=
20 benzodiazepin~-2-ona -
1-Ciclopropilmetil-5~fenil-9-cloro-1,3~dihidro~2H-1,/~-
benzodiazepin-~-2-ona
l-Ciclopropilmetil-5-fenil-7-bromo-1,3-dihidro-2H-1,4~
benzodiazepin~-2-ona |
25 l-Ciclobutilmetil-5-fenil-7~cloro-1,3~dihidro-2H-1,4-ben~
zodiazepin-2-ona
1-Ciclopentilmetil-5~fenil-7-bromo=-1,3~dihidro~2H-1,4~
benzodiazepin~2-ona
l-Ciclohexilmetil-5-fenil-7-cloro-1,3~-dihidro~2H-1,4~ben~

30 zodlagzepin-2~ona
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l-Ciclopropilmetil-5~{o-fluorofenil)-1,3-dihidro=-2H~
1,L4-benzodiazepine-2-ona .
1-Ciclopropilmetil-5-(o-clorofenil)-1,3~dihidro-2H~1,k~
benzodiazepin~-2-ona '
1-Ciclopropilmetil-5-(o-fluorofenil)-7-cloro-1l,3-dihi-
dro-2H-1,4-benzodiazepin-2-ona
l-Q;clopentilmetil-s-(o-fluorofenil)-7~cloro-l,3-dihidro-
2H-1,L~benzodiazepin-2-ona
1-Ciclopropilmetil~-5-(o-clorofenil)=-7-cloro-1,3~-dihidro-
2H-1,4-benzodiazepin-2~-ona
1-Ciclopropilmetil=5~{o-fluorofenil)-9~cloro-1,3-dihidro~
2R-1,4k-benzodiazepin-2-ona '
1-Ciclopropilmetil~5-( o-fluorofenil)-7-bromo-1,3~dihidro-
2H-1,Lk-benzodiazepin-2-ona
1-Ciclobutilmetil~5«{o~fluorofenil)-7-cloro-1,3-dihidro~
2H-1,}~benzodiazepin-2-ona '
1-Ciclopentilmetil-5-( o-fluorofenil)-7-bromo-1,3-dihidro-
2H-1,Lk-benzodiazepin-2-ona
1-Ciclohexilmetil-5~(o-fluorofenil)~7-cloro-1,3-dihidro~
2H-1,Lk=-benzodiazepin-2-ona
3-Metil-5-fenil-l,3-dihidro-2H-1,L4-benzodiazepin-2-ona
7-Cloro~3-metil-5~fenil-1,3~dihidro-2H~1,4-benzodiazepin-
2-ona
7-Bromo=3~-metil-5-fenil~l,3~dihidro-2H-1,,4~benzodiaze~
pin-2-ona
8(6.6)~Cloro-3-metil-B-fenil-l,3~dihidro-2H-l,a-benzo~
diazepin-2-ona

9-Cloro~3-metil-5-fenil-1,3~dihidro-2H-1,4-benzodiaze~

6- 378754
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7-Metoxi-3-metil—S-fehil—l,3-dihidro-2H-l,lp-benzodiqze-
pin-2-ona
7-Cloro~-5~(o~clorofenil)~3-metil-1,3-dihidro~2H-1,4~ben-
‘ zodiazepin~-2-ona
5 : 7-Cloro-5-(o-fluorofenil)-3-metil-1l,3~dihidro~2H~1, 4=
| benzodiazepin-2-ona
7-Cloro=5=-(p~-clorofenil)~3-metil-1l,3~dihidro-RH-1,4k-ben~
zodiazepin=-2-ona
7~Cloro-5~(p-bromofenil)=1l,3-dimetil~1,3-dihidro~2H=1,4~
10 benzodiazepin-2-ona
7-Cloro=3-gtil-5-fenil-1,3~dihidro-2H~1,4~benzodiazepin-
2-ona
7-Cloro-5-fenil-3~propil-1,3-dihidro-2H-1,,4-benzodiaze-
pin-2-ona
15 - 3-Bencil-P-cloro~5~fenil-l,3~dihidro-~2H~1,4-benzodiaze~
pin-2-ona
7-Cloro-3,h-difenil-l,B-dihidro-ZH-l,h-beﬁzodiazepin-
2-ona
7-Cloro-l,3~-dimetil-5-fenil~1,3~-dihidro-2H-1,4-benzo-
20 diazepin-2-oma |
7-Cloro-l-( B -cloroetil)-3~metil-5-fenil-5-pentil-1,3-
dihidro-2H=1,4~benzodiazepin-2=ona
7~Cloro=-1-( X -cloropropil)=3-metil-5-fenil~1,3~dihidro-
2H~1,h~benzodiazepin-2~-ona
25 7-Cloro-3-metil~5-fenil-1-(2', 2',2'~trifluorcetil)-1,3~
dihidro-2H-1,4-benzodiazepin-2~-ona
1-Alil~7=cloro=3-metil~5-fenil~l,3-dihidro-2H-1,4k-benzo~
diazepin-2-ona
7—Cioro-l—ciclopropilmetil—B-metil-s-fenil-l,3-dihidro-

30 2H-1,l~benzodiazepin-2-ona
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?1,4—benzodiazepin-2-ona

. 1,3, T=Primetil-5~-fenil~1, 3~dihidro-2H-1, 4~benzodiazepin-2-
?ona '
i7-Cloro—5-(o-clorofenil)-1,3-dimetil—1,3-dihidro—2H~1,4-
5benzodiaze§in42~ona’
?7-Cloro—5-(o-fluorofenil)-1,3—dimetil—1,3-dihidro-2H-1,4-

?benzodiazepin—z—ona

T=GL0r0~1, 3~dimetil=5~(pmtolil )=1, 3~dihidrom2H=1, 4=bonzo-

diazepin-2-ona

7-Cloro-1, 3=dimetil-5~(p-netoxi-Lfenil )=1, 3-dihidrom2H-1, 4=

benzodiazepin-2-onga

_T=Cloro=1l-etil=3-metil=b-fenil-1, 3~dihidro-2H-1, 4~-benzo-
_dilazepin-2-ona

7~Cloro=5~fenil-1=(trifluorometil )-1,3~dihidro-2H~-1, 4~ben

zodiazepin-2-0na

. 5=Fenil-1-(trifluorometil )-1,3~dihidro~2H-1,4=benzodiaze-

pin-2-ona

7=-Cloro~5-fenil=1-(2",2',2' ~trifluoroetil)~1, 3=-dihidro-

‘2H—1,4-benzodiazepin—2-ona
75—Fenil—1—(2',2',2'-trifluoroetil)—1,3-dihidro-2H—1,4-bqg
; zodlazepin-2~ona

; T-Nitro-5-fenil-1-(2',2',2'~trifluoroetil )=1, 3~dihidro-

; 2H~1, 4~-benzodiazepin-2-ona )

; 7-Cloro-5-{ 0o~clorofenil )~1-(2',2!,2'-trifluoroetil )-1,3~
: dihidro~2H-1, 4-benzodiazepin-2-ona '

i T-Cloro-5-(o-fluorofenil)~1-(2',2',2'—trifluoroetil)~1, 3~
| dihidro-2H-1, 4~benzodiazepin-2-ona ’

f 7-Cloro-5-(p-nitrofenil)-1-(2*,2',2'~trifluoroetil )-1,3~

. dihidro-2H-1,4-benzodiazepin-2-ona
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7-Cloro-5~-{o-tolil)-1-(21,21, 2'—tr1fluoroetil)-l 3-dihi-
dro-2H-1, h-benzodiazepln-Z-ona
7-Nitro-5-{o-nitrofenil)-1-(2" 2',2'-tr1fluoroetil)—l 3-
dihidro-2H~1, h—benzodiazepin-z-ona
7-Cloro-5-{otrifluorometilfenil)-1-(21, 2',2'-trifluoroetil)
1l,3-dihidro-2H=1,4~ benzodlazepin-Z-ona
7-Cloro-5~(p-metoxifenil)-1-(21,2" 2'-tr1fluoroet11)-l 3=
dihidro-2H=-1 h—benzodlazepin-z-ona
7-Cloro~5-fenil-1-(2'~cloroetil)-1l,3-dihidro-2H=1,4~
benzodiazepin~2—ona.
7-Cloro-5-fenil-1~(3'-cloropropil)~1,3-dihidro~2H-1,4~
benzodiazepin—2-ona'
7-Cloro~5-fenil-l-(metoxietil)-1,3-dihidro-2H-1, 4-ben~
zodiazepin-2-ona "
7-Cloro-5-fenil-1-(etoxietil)~1,3~dihidro=-2H=1,4k-ben~-
zodiazepin-2-ona '
5-Fenil-l-l(metoximetil)-1,3~dihidro~2H-~1,4-benezodia-
zepin-2=-ona '
5~-Fenil-l-(etoximetil)-1,3~dihidro-2H-1,4~benzodiazepin-
2-ona
7-Cloro-5-fenil-1-(metoxipropil)~1,3=-dihidro-2H«1,L4~ben~
zodiazepin-2-ona
5~Fenil-1l-(metoxipropil)-1l,3-dihidro-RH~-1,4~benzodiaze~-
pin-~2-ona
1-(2'-Dimetilaminoetil)-5-fenil-1,3-dihidro-2H-~1,4~ben-
zodiazepin-z-ona
1-(2'=Dimetilaminoetil)~5-fenil-7-cloro-1,3-dihidro-2H-
l,h—Benzodiazepin-z-oné

1-(2'-Dimetilaminoetil)-5-fenil-7~bromo~1l,3-dihidro-2H-

1 h;benzodiazepin-z-oha
' w. 378754
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1-(2'-Dimetilaminoetil)~5-fenil-7-fluoro-1,3-dihidro~2H~ -

1l,4~benzodiazepin-2-ona
1-(2'~Dimetilaminoetil}~5-fenil-9-cloro-1,3-dihidro-2H~
1, .,-benzodiazemin-2~ona )
1-(2'-Dimetilaminoetil)-5-fenil-7-nitro~1,3-dihidro=2H=

1,4~benzodiazepin~2-ona

1-(2'-Dimetilaminoetil)}-5-fenil-7-trifluorometil~l,3~di-

hidré-ZH-l,h-benzodiazepin-z-ona
1-(2'-Dimetilaminoetil)~5-(o~flurofenil)-7-cloro-1,3-di-
hidré-ZH-l,h-benzodiazepin~2~ona

l—(2'-Dimetilaminoetil)-5-(6-fluorofenil)-l,3-dihidro-

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

l—(2'—Dimetilam;noetil)-5-(o-clorofenil)-?-cloro-l,3-

dihidro-2H-1,Lk-benzodiazepin-2-ona

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

hidré~2H~l,h—benzodiazepin-z-ona
1l-(2'~Dimetilaminoetil)-5<p~clorofenil)-7-cloro~1,3-di~
hidro-2H-1,4~benzodiazepin-2~ona
1-(2t-Dimetilaminoetil)-5-(p-bromofenil)-7-cloro-1,3-
dihidro»szl,h-benzodiazepin-z—ona
1-(2'-Dietilaminoetil)=5=(o-fluorofenil)-7-bromo-1,3~
dihidro-2H~l,4-benzodiazepin-2«ona
1-(2'-Dietilaminoetil~5-fenil-7-metil=1,3-dihidro-2H~-
1,4~benzodiazepin-2~ona

1-(2'-Dietilaminoetil)~5-fenil-7~metoxi-1l,3~dihidro-2H~

1,4-benzodiazepin-2-ona

1-(3'~Metilaminopropil)-5-(o-fluorofenil)-7-cloro-1,3~
dihidro-2H~1,4~benzodiazepin-2-ona
1-(3tDimetilaminopropil)-5-fenil-7-cloro-1,3~dihidro-

2H-l;h—benzodiazepin-2-ona

2- 378754
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1-(3'-Dimetilaminopropil)-5-fenil~1,3~dihidro-2H-1,4-ben-
zodiézepin-z-ona
1-(3'~Dimetilaminopropil)-5-fenil-7-nitro-1l,3~dihidro~
2H-1,4-benzodiazepin~2-ona
1-(3'=Dimetilaminopropil)=5=(o=fluorefenil)-7-cloro~l,3=-
dihidro-2H-1,4-benzodiazepin~2-ona
1-(3'~Dietilaminopropil=5=(o-fluorofenil)~7-cloro~1,3~
dihidro-2H-1,4-benzodiazepin-2-ona ‘
1-(2t~Dimetilamino-l'~metiletil)~5-fenil~7-cloro-1,3-
dihidro-2H-1,4-benzodiazepin-2«~ona
1-(2t-Pirrolidinocetil)-5-fenil=7-cloro-1,3~dihidro~2H-
1,4-benzodiazepin-2-ona
1-(2'-Piperidinoetil)-5~fenil-7-cloro~1l,3-dihidro~2H-1, 4~
benzodiazepin-2-ona |
1-(2'~Morfolinoetil)~5-fenil-7-cloro-1,3-dihidro-2H~1,4~
benzodiazepin-2-ona
1-(2'-Dietilaminoetil)=-5-(o-nitrofenil)-7-cloro-1,3-di-
hidro-2H~1,k-benzodiazepin-2-ona
1-(2'-Dietilaminoetil)-5-(p-tolil)-7-cloro-1,3~dihidro-
2H-1,L4~benzodiazepin~-2-ona ’
1=(2'-~Piperidinoetil)-5-fenil-7-cloro-1,3-dihidro-2H-
l,n—Benzodiazepin-z—ona .
1-/721=(4t 1 =-Metil-1"''~piperazinil)etil_/-5-fenil-7-cloro-
1l,3~dihidro-2H-1,4-benzodlazepin-2-ona
1-/"2'=(4' ' ~Metil-1"'~piperazinil)etil_/-5-(o-fluorofe-
nil)—7-cloro~l,3~dihidro—2H-l,A-benzodiazepin-z—ona
l—(3'—Piperazinopropil)-ﬁ-(o;fluorofenil%7—cloro-l,3-
dihidro-2H-1,4-benzodiazepin-2-ona 7
1-/"3'-(4' 1 -Metil-1"'=piperazinil)propil /=-5-fenil-7-
cloro-l,3-dihidro~2H~1,4k-benzodiazepin-2-ona

e 378754
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nil)-7-clofo-l,3-dihidro-2H—l,h-benzodiazepin~2-ona.
: 1=/ 37=(4'1-/211-Etoxietil _/-1't-piperazinil)-propil_7-5-
(o-fluorofenil)-?-cloro-l,3-dihi&ro-2H-l,h—behzodiazepin—

2-ona.
7-Cloro-l-(N,N-dietilcarbamoilmetil)-5-fenil-1,3-dihidro-
2H-1,l~benzodiazepin~2-ona '
7-Cloro-k{N,N-dimetilcarbamoilmetil)-5~fenil=l,3~dihidro-

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

7-Cloro~l-(N-metilcarbamoilmetil)-5~(o~fluorefenil)-1,3~

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

l-{N-Metilcarbamoilmetil)~5-fenil-7-(21,27,2'~trifluoro-
etil)el,3~dihidro-2H-1, t-benzodiazepin-2-ona

, 1=(N-Metilcarbamoilmetil)-5-fenil-1,3~dihidro~2H-l, 4-benzo-
i diazepin-2-ona
Z7-Cloro-l-(N;etilcarbamoilmetil)-5-fenil-l,3-dihidro-2H—
;l,h-benzodiazepin-z—ona
 7-Cloro-1-(N-metilearbamoilmetil)-5-fenil-1,3~dihidro-2H-
;l,h-benzodiazepin-Z-ona

- 1-Carbamoilmetil~7-cloro-5-fenil-1,3-dihidro-2H-1,4=ben~

zodiazepin-2-ona

42l-(2'~Carbamoiletil)-7‘cloro-5-fenil-l,3-dihidro-2H—l,h-

. gbenzédiazepin-z-ona

Lo peCloro~1-( B -N-metilcarbamoiletil)-5-fenil--1,3-dihidro-

25

14.55.70

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

i
{ 1=(N~Dimetilcarbamoilmetil)-7-nitro-5-fenil-1,3-dihidro-
%2H-l,h-benzodiazepin-z-ona"

! _
;1-(N-Mbtilcarbamoilmetil)-7-nitro-5-fenil-l,3-dihidro—

; . 378754

l-[fB'-(h"-Metil-l"-piperazinil)propil_?ls-(o-fluorofe-

i
:
!
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2H-1,L-benzodiazepin-2-ona
7-Cloro-5-(o-clorofenil)-1-(N-metilcarbamoilmetil)-1,3-
dihidro-2H-1,-benzodiazepin-2-ona
1-(N-Metilcarbamoilmetil)=-5~fenil-7-trifluorometil~1,3-
dihidro-2H~1,4~benzodiazepin-2~ona
l-Fenil-5-metil-7-cloro~-1,3-dihidro-2H-1,4~benzodiaze~
pin~2-ona
1-Fenil~5-metil-l,3~-dihidro-2H-1,4~benzodiazepin-2-ona
l-Fenil-5-etil-7-cloro-l,3-dihidro-2H~1,L4~benzodiazepin-
2-ona |
1-Fenil-5-propil-7-cloro-1,3~dihidro~-2H-1,4-benzodiazepin~-
2-ona
1-(o-Fluorofenil )=5-metil~7-cloro~1,3~-dihidro-2H-1, 4~
benzodiazepin-2-ona
l-({p-Clorofenil }5-metil-7-~cloro-1,3-dihidro~2H~1,4-ben-
zodiazepin-2-ona
1,5=Dimetil-7=-cloro-1,3-dihidro-2H-1,4~benzodiazepin-
2-ona
l,5-Dimetil-7~metoxi-l,3-dihidro-2H-l,u—benzodiazepin-
2-ona
1,5,7-Trimeti 1~1,3-dihidro~2H-1,4~benzodiazepin-2-ona
1,5-Dimetil-7~-trifluorometil~1l,3~dihidro-2H-1,4-benzo~
diazepin-2-ona
l-Métil-5-etil—7-cloro-l,3-dihidro-2H-l,h-benzodiazepin-
2-ona
1-Metil-5-n~propil-7-cloro-1,3~dihidro~-2H~1,4~benzodia-
zepin-2~ona

1-Metil-5~isopropil~7-cloro~l,3-dihidro-2H~-1,4-benzodia-

e §78754
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5-Bencil-7-cloro-1l,3~dihidro-2H-1,L4-benzodiazepin-2-ona

l-Etil-5~bencil-7-cloro-l,3-dihidro-2H-l,h-benzodiazepin—'
2-ona

1-Propil-5-bencil-7-cloro-1,3-dihidro~2H-1,4~benzodiazepin~

2=-ona

5 l-Metil-5-bencil-7-bromo~1,3~dihidro-2H-1,.~benzodiazepin-

2-ona

' l-Ciclopropilmetil~-5-bencil-7-cloro-1,3~dihidro~2H-1,4~

benzodiazepin-2-ona

1-(3'~Clorofenil)=5=(2"~fluorofenil)~7-cloro-1,3-dihidro-

| 2H-1,k-benzodiazepin-2-ona

. 1-Beneil~5-fenil-7-cloro-1,3~dihidro-2H-1,l4-benzodiaze~

pin-2-ona

 1-(4'-Clorofenil)-5-fenil-7-cloro-1,3-dihidro-2H-1,k-ben-

zodiazepin-2-ona

1,5~difenil~1,3-dihidro-2H-1,4~benzodiazepin-2-ona

1-(3'=—Clorofenil)=5~fenil-7~-cloro=-1,3~dihidro~2H-1,4~

benéodiazepin-Z-éna
1-(o-Clorobencil)~5-fenil-7-cloro-1,3~dihkidro-2H-1,4-ben~-
zodiazepin-2-ona
1-(o-Fluorobencil)~5~-fenil-7-cloro-l,3~-dihidro-2H-1,L~ben~
zodiazepin-2-ona
l~Bencil~5~fenil-1,3~dihidro~2H~1,4~benzodiazepin-2-ona
5~Ciclopentil-l,3-dihidro~2H-1,4-benzodiazepin-2-ona
5-Ciclopentil-7-cloro-l,3-dihidro~2H~1,4~benzodiazepln-
2-ona
5-Ciclohexil~l,3-dihidro-2H-1,4~benzodiazepin-2~ona
5-Ciclohexil-7~cloro-1l,3~-dihidro-2H-1,4-benzodiazepin-2-ona

5-Ciclohexil-7-nitro-1,3-dihidro-2H~1,4-benzodiazepin-2-ona

5-Ciclohexil~7-metil~1l,3-dihidro-2H-1, h§7odia?pin-2-ona
| - 8/54
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§-Ciclohexil~-7-metoxi-1,3-dihidro-2H-1,k~benzodiazepin~-
2=-ona
§=0iclohexil=7-metilsulfonil=1l,3-dihidro~-2H=-1,4-benzo~
diagzepin~2-ona
l1-Metil-5~-ciclohexil«7-cloro=l,3~-dihidro~2H-1,L-benzo=-
diazepin-2-ona
3-Metil=-5-ciclohexil=-7-cloro~l1,3-dihidro-2H-1,4~ben~
zodiazepin-2~-ona
5-Cicloheptil-l,3~-dihidro-2H~1,4-benzodiazep in-2-ona
5-Cicloheptil~7~cloro-1,3~-dihidro-2H-1,4-benzodiazepin-
2-ona
5-(2'-piridil)-1,3-dihidro-2H-1,4~benzodiazepin-2-ona
5-(2'piridil)-7-cloro-1,3~dihidro-2H-1,4~benzodiaze-
pin¥2-ona
5-{2t-piridil)-l-metil-7-cloro-1,3-dihidro-2H-1,4-ben~
zddiazepin—Z-ona
5«(2'«Piridil)=-7-bromo=-1,3-dihidro-2H~1,,-benzodiaze=-
pin-2-ona
5-(2'-Piridil)-l-metil-7~bromo-1,3-dihidro-2H-1,,-ben~
zodiazepin-—Z-ona
5-(2'-Piridil)-3-metil-7-bromo-l,3-dihidro-Zﬁ-l,apben_
zbdiazepin-z-ona
5=-(2'=Piridil)-7-nitro-1,3~-dihidro-2H-1,4-benzodiaze-
pin~2-ona ,
5/ 2'=(3'-Metilpiridil)_/-7-cloro-1,3-dihidro~2H-1, -
benzddiaiepin-Z-ona ‘
5-(2'-Tienil)-7-nitro-l,B-dihidro—ZH-l,h-benzodiaze-
pin;z-ona '
5-£72'-(5"-Metiltienil)7 ~7-cloro-1l,3-dihidro-2H~1,l-

benzodiaéepin-—Z-ona 3 7 8 7 5 4

25
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5~/ 21-(5'-Cloro-tienil)_/~7-cloro=-1,3-dihidro=2H=1,4-
benzodiaéepin-z—ona
5-(3!-Tienil)-7~-cloro-1,3~-dihidro-2H-1,k~benzodiazepin~
2-ona
5-(2'~Furil7-cloro-1,3-dihidro-2H-1,Lk-benzodiazepin-
2-oha '
5-/ 2'~(3'-Metil-furil)_/-7-cloro-1,3-dihidro-2H-1,4~
benzddiazepin-z-ona
5-/"2'-(5'~Cloro=furil)_/-7-cloro-l,3-dihidro-2H-1, -
benzodiaiepin-z-ona '
5-(2'-Piridil)-8—cloro-l,3-dihidro-2H-l,h-begéodiazepin—
2~oﬁa
5-(21=Pirimidil)-7=-cloro-l,3~-dihidro-2H~1,.k-benz diaze-
pin-2-ona '
5-£ 2'-(4'-Metil-piridil)_/-7-cloro-l,3~dihidro~2H-1, -
benzodiaéepin-Z-ona

5-4_ 2'=(4',6'~Dicloro=-piridil) /-7-cloro-1,3-dihidro-2H~

. 1,L4-benzodiazepin-2-ona

5-(3'-Piridil)-7-cloro-1,3~dihidro~2H-1,4~benzodiazepin-
2-ona
5-47L'-(2r-Metil-piridil)“7L7-bromo-1,3-dihidro-zu-l,u-
benzddiaéepin—z—ona
5-[7&'-(2'—Cloro-piridil)_717-cloro-l,3-dihidro-ZH-l,4-
benzodiaiepin-z-ona
5-(2'-Tienil)-l,B-dihidro-ZH-l,h-benzodiazepin—2—ona
1-Metil-5-(2'-tienil)-1y3~dihidro~2H-1,4-benzodiazepin~
2-ona .
5-(2'-Tienil)-7-cloro-l,3~dihidro~2H~1,4-benzodiazepin~
2=-ona

l-Metil~5-(2%-piridil)-1,3~-dihidro-2H-1,4-benzodiazepin-

2-ona - 26 - 378754
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1-Metil=5«(2'=piridil)~7-cloro-1,3=dihidro-2H-1,,4~benzo~
diazepin~2-6na

1-Metil—=5-(2'=-piridil)=7-nitro~1l,3-dihidro-2H-1,4~ben~
zodiazepin-ZQona

La presente Invencién se ilustra en mayor
detalle mediante los Ejemplos siguientes que no han de
interpretarse como que restringen la extensién de la In- |
vencién. : j
Ejemplo 1 5

A una solucién de 0,2 g de 2-metilamino-5- ;
clorobenzofenona en 20 ml. de cloruro de metileno anhidro,%
se afiaden 0,2 g de oxazolid-2,5~dicna. A la mezcla se aﬁa-i
den 20 ml de cloruro de hidrdgeno en éter, bajo refrige- i
racién. Se deja estar la mezcla a temperatura ambiente,
agitando ocasionalmente. Se vierte la mezcla de reaccién ;
en agua, se basifica con amoniaco acuoso y se extrae con §
cloruro de metileno. Se reunen los extractos y se secan |
sobre sulfato sédico. EL disolvente se elimina a presién
reducida. El residuo se cristaliza en alcohol isopropilico
obteniéndose l-metil-5-fenil-7-cloro-l,3-dihidro=-2H~1,4k- !
benzodiazepin~2-ona. Por recristalizacidén en alcohol iso- f

prop{lico se obtienen 0,22 g de prismas que tienen un pun-

i

to de fusidén de 1292 - 13192C. Rendimiento 90%. ;

Ejemplo 2
Empleando un procedimiento similar al del

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

fenona por 2-( ﬂ »B s B .—trifluoroetil)amino-5- cloro-be’n—
zofenona, se obtiene l(ﬁ B ,9 -trifluoroetll)-S-fenil- !
7—cloro-l,3-dihidro—2H-l,h—benzodiazepin-Z-ona; p. de f.

1642 - 166%C. s 378754




10

15

20

25:'.

30
14.5.70

Ejemplo 3
Utilizando un procedimiento similar al del

Ejemplo 1, pero reemplazando la 2-metilamino-5-clorobenzo-
fenona por 25metilamino—5-cloro-2'-fluorobenzofenona, se
obtiene l-metil-5-(o-fluorofenil);7-cloro-l,B-dihidro-ZH-
l,h»benzo&iazepin-z-ona

Esta sustancia se trata con cloruro de hidré-
geno etanélico obteniéndose el clorhidrato con rendimiento
cuantitativo. Por recristalizacidén en etanol se obtienen

eristales que descomponen a 218,52 - 2192C.

Ejemplo 4

Utilizando un procedimiento semejahte al del
Ejemplo 1, pero reemplazando la 2-metilamino~5-cloroben-
zofenona por 2-metilamino-5,2'-dicloro-benzofenona, se
obtiene l-metil-5-(o0=-clorofenil)-7=-cloro=-l,3-dihidro-2H~-
1,4~benzodiazepin-2~-ona; p. de f. 1362 ~ 1389C.

Ejemplo 5

“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-(p~-clorofenil)-7-cloro—1,3-dihidro-2H-
1,4-benzodiazepin-2-ona; p. de £. 1542 - 1569C

Ejemplo 6

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-

1,3-dihidro-2H-1,4~benzodiazepin-2-ona; p. de f. 1299 -

- 28 - 378754
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1319C.

Ejemplo 7

A una solucién de 0,2 g de R2-metilamino-5-
nitrobenzofenona en 20 ml de cloruro de metileno anhidro,
se afiaden 0,2 g de oxazolid-2,5-diona. A la mezcla se
afiaden, gota a gota, 10 ml de cloruro de hidrégeno en éter,
bajo refrigeracién. Se agita la mezcla a temperatura am-
biente. La mezcla de reaccién 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 reunen y
se secan sobre sulfato sbédico, y el disolvente se elimi-
na a presién reducida. El resido se recristaliza en eta-
n&l, obteniéndose l-metil-5-fenil-7-nitro-1,3-dihidro-2H-
1,4-benzodiazepi h-R-ona; p. de f. 1572 - 1592C.

Ejemplo 8§

Utilizando un procedimiento similar al del
Ejemplo 7, pero reemplazando la 2-metilamino-5~nitroben~
zofenona por 2-metilamino~-2f-fluoro-5-nitrobenzofenona,
se obtiene l—metil-B-(o-fludrofenil)-7-nitro-},3-dihidro-
2H-1,l~benzod iazepin-2-ona; p. de f. 1702 -1722C.

Ejemplo 9

A una solucién de 0,2 g de 2-amino-5-cloro-
benzofenona en 15 ml de clorure de metileno anhidro, se
afiaden 0,15 g de oxazolid-2,5~diona. A la mezcla se afiaden
5 ml de cloruro de hidrbgeno en éter, bajo refrigeracidn.
Se deja permanecer la mezcla a temperatura ambiente, con

agitacién. Se vierte la mezcla de reaccién en agua, Se

#- 378754
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alcaliniza con amoniaco acuoso y se extrae con cloruro de
metileno. Los extractos en cloruro de metileno se retinen,
se secan sobre sulfato sédico y se concentran. Se disuele-
ve el residuo en 4 ml de dimetil sulféxido y se calienta
lé solucién a 502 - 602C y se concentra bajo presién re-
ducida. Bl 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-1,h-bénzodiazepinwz-ona; p. de f.
213¢ - 215¢C.
Ejemplo 10

Utilizando un procedimiento similar al del
Ejemplo 9, pero reemplazando la 2-amino-5-clorobenzofeno~
na por 2-amino-5-broﬁo-benzofenona, se obtienen 5-fenil-
7-bromo-1,3~dihidro~2H-1,4-benzodiazepin-2-ona. Por re-
eristalizacién en acetona se obtienen cristales de p. de
f. 2202 - 221%C.

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-tri£luorometil—l,3-dihidro-ZH-I,h-benzodiazepin-
2-0na.

La recristalizacién en una mezcla de bence-

no-hexano proporciona cristales.de p. de f. 2042 -2052C.

Ejemplo 12

Utilizando un procedimientc similar al del
Ejemplo 9, pero reemplazando la 2-amino-5-clorobenzofeno-
na por 2-amino-benzofenona, se obtiene 5-fenil-l,3~dihi-

dro-2H-1,L~benzodiazepin-2~ona. La rejflstalizacién en

- 30 - 8754
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acetona df cristales de p. de f. 1802 - 1812C.

Ejemplo 13

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-clor6-l,3-dihidro-2H~l,h-benzodiaze-
pin-2-ona. Por recristalizacidén en alcohol isopropilico

ge obtienen cristales; p. de f. 2032 - 2052C; rendimiento:
93%

Ejemplo 14

Utilizando un procedimiento similar al del
Ejeﬁplo 9, pero reemplazando la 2-amino-5-clorobenzofe~
nona por 2-amino-5,2!'-diclorobenzofenona, se obtiene 5-(o-
clorofenil)-7—cloro~i,3-dihidro-2H-l,h—benzodiazepin-Z-
ona. La reéristalizacién en etanol proporciona criétales
que tienen un punto de fusién de 1992 - 2012C. con un

rendimiento del 82,6%.

Ejemplo 15

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-1,3-dihidro-2H-1,,~benzodiazepin-2-
ona. La recristalizacién en etanol d4& cristales, p. de

fo 21}69 - 21}7900

Ejemplo 16

Utilizando un procedimiento similar al del

- 378754
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Ejemplo,9, pero reemplazando la oxazolid-2,5-diona por A4-

metil-oxazolid-2,5~diona, se obtiene 3-metil-5-fenil-7-

¢loro-1l,3~dihidro-2H-1,k-benzodiazepin-2-ona. Por recris-

talizacién en benceno-éter de petrdleo se obtienen cris-

tales, p. de f. 2192 - 22]12C.
Ejemplo 17

A una solucién de O2 g de R-amino=-5-nitro-
benzofenona en 15 ml de cloruro de metileno anhidro, se
afiaden 0,2 g de oxazolid-2,5-diona. A la mezcla se afiaden
10 ml de cloruro de hidrégeno en éter, bajo refrigeracién
con hielo. Se deja permanecer la mezcla a temperatura am-
biente, con agitacién. La mezcla de reaccidn se vierte eﬁ
agua, se basifica con amoniaco acucso y se extrae con clo-
ruro de metileno. Los extractos de cloruro de metileno se
reunen y secan sobre sulfato sédico; se elimina el disol-

vente. Se disuelve el residuo en 10 ml. de dimetil sulfé-

" xido y se calienta la solucién a 502 - 60°C y se concentra

a presién reducida. El residuo secristaliza en etancl, y

se recristaliza en etanol, obteniéndose 0,2 g (88%) de 5~
fenil—?—nitro-l,3-dihidro-2H-l,h-benzodiazepin—Z-oha; P

de f. 2232 - 2252C.

Ejemplo 18

Utilizando un procedimiento similar al del
Ejemplo 17, pero reemplazando la 2-amino-5-nitrobenzofe-
nona pof 2-amino-2 f=fluoro=5-nitrobenzofenona, se obtie-
ne 5-(o-fluorofenii)-7-nitro~l,3-dihidro-2H-l,h—benzodiazg
plu-2-ona; p. de f. 2232 - 2259C.

- 3787HR4
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Ejemplo 19

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,B-dihidro-ZH-l,h-benzodiazepin—

2-0113, pv de fc 236’590"'23820¢

Ejemplo 20

Utilizando un procedimiento similar al del
Ejemplo 17, pero reemplazando la 2-amino-5-nitrobenzofe-
nona por 2-amino-2'~trifluorometil-5-nitrobenzofenona,
se obtiene 5-(o-trifluorometilfenil)~7—nitro-l,3-dihidro~

2H-1,L4-benzodiazepin-2-onaj p. de f. 2332 ~ 2349C.

Ejemplo 21

A una solucidén de 2 g de 2-amino-5-cloro~-
2'.metilbenzofenona en 100 ml de cloruro de metileno se-
co, se afladen 2 g de oxazolid-2,5-diona. A la mezcla se
afiaden, gota a gota, 20 ml de cloruro de hidrdgeno en é-
ter, por debajo de 52C, bajo refrigeracidén con hielo, con
agitacién. La mezcla se agita a temperatura ambiente. La
mezcla de reaccidén se vierte en agua de hielo, se hace
bé&sica con amoniaco acuoso y se extrae con cloruro de me-
tileno. Los extractos de cloruro de metileno se reunen y
secan sobre sulfato sbdico, y se elimina el disolvente.
Se calienta el residuc con 30 ml de dimetilsulféxido a
652 - 70°C y el disolvente se elimina a presidén reducida.
Se disuelve el residuc en cloruro de metileno, se lava

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

T 178754
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; disolvente. El residuo, que solidifica por reposo, Se re-

fkbristaliza en aleohol isopropilico obteniéndose 2,1lg de
i 5-{o=tolil)~7=cloro-1,3~dihidro~2H-1,4-benzodiazepin-2~
onaj p. de f. 1792 - 1809C; 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,
e obtiene l-metil-5-(o-tolil)-7-cloro;l,B-dihidro-zﬂ-l,h-

benzodiazepin-2-ona. La recristalizacién en alcohol isopro~

pflico proporciona cristales de punto de fusién 1382 - 1399C.
Ejemplo 23

De manera semejante a la descrita en los Ejem-
plos 1 a 22, se preparan los siguientes compuestosi
5-Fenil-6-cloro=-1,3-dihidro-2H-1,4~benzodiazepin-2-ona,

p. £. 2432 - 2459C. '
5-Fenil-8-cloro-l,3-dihidro-2H-1,,4-benzodiazepin-2-ona,
p.f. 2148-2152C.
.5-Fenil-9-clor§-l,3-dihidro-2H-l,h—benzodiazepin-z-ona,
 p.f. 1742 - 1769C.
5-Fenil-8-nitro-l,3~dihidro-2H-1,k-benzodiazepin-2-ona, p.f.
2259C . (descomp.)
5-Fenil-9-nitro-l,3=-dihidro-2H-1,4~benzodiazepin~2~-ona,
p.f. 1462 - 1479C. '
7-Metil-5~fenil—i,3-dihidro-2H-l,h—benzodiazepin-z-ona,
p.f. 2092 - 2109C.
7-Metoxi-5-fenil-1,3-dihidro-2H-1,4-benzodiazepin-2-ona,

pof. 2165/2 - 218¢C. - 3 7 8 ? 5 4



10

15

20

25

14.5.70

8-Metoxi-5-fenil-l,3~-dihidro-2H~1,4~benzodiazepin-2~ona,
p.f. 1862 - 1889C.
8-MEtoxi-7-bromo¥5-fenil—l,B-dihidro-ZH-l,4~benzodiazepin~
2-ona, p.f. 2602 - 2619C.
8-Trifluorometil~5-fenil-1,3~-dihidro-2H~1,4-benzodiazepin-
2-ona, p.f. 2162 - 2182C.
7-Metilsulfonil~5~fenil~1l,3-dihidro-2H-1,4-benzodiazepin~
2-ona, p.f. 2562 ~ 2589C. '
7-Metilsulfinil~5-fenil~l,3~dihidro-2H-1,A~benzodiazepin-
2-ona, p.f. 25,42C. (descomp.)
7-Ciano-5-fenil-1,3-dihidro-2H-1,4-benzodiazepin-2-ona,
p.f. 238%C. (descomp.)
7-Dimetilémino-5-fenil—l,3—dihidro-2H-l,b-benzodiazepin—
2-ona, p.f. 2452 - 2479C.
7—Piperidin0n5-fenil~l,3-dihidro-ZH-l,h—benzodiazepin-z-
ona, pf. 2509 - 2529C,
5-(p-Clorofenil)-7-nitro-1,3-dihidro-2H-1,4-benzodiaze~
pin-2-ona, p.f. 2532 - 2542C.
5-(p-Clorofenil)-1,3-dihidro-2H-1,4~benzodiazepin-2-ona,
p.f. 2622 - 2639C.
5-(o-Metoxifenil)-7-cloro-l,3-dihidro-2H-l,h—benzodiazeé
pin-2-ona, p.f. 2052 - 2079C.
5-(m-Metoxifenil)-7-cloro-1,3-dihidro-2H-1,4-benzodiaze-~
pin-2-ona, p.f. 2202 - 2229C.
5-(o-Clorofenil)-7,8-dimetil-1,3~dihidro~2H-1,4~benzodia~
zepin-2-ona, p.f. 2592 o 2609C.
5-(0-Clorofenil)-7-diﬁetilamino-l,B-dihidro-ZH-l,h—ben-
zodiazepin-2-ona, p.f. 2459 - 2489C.
5-Fenil-7-bromo-8-metoxi-1,3-dihidro~2H=1,4-benzodiaze-

pin-2-ona, p.f. 2602 - 2612¢. 3 7 8 7 5 4
- 35 -
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5-(o-Trifluorometilfenil)-7-trifluorometil-1,3-dihidro-2H-

l,h-benzodiazepin—z-ona,'p.f. 226% - 2279C.
7,8-Dimetil-5-fenil-1,3-dihidro-2H-1,4-benzodiazepin-2-ona,
p.f. 2552 - 2569C.
7-Cloro-9-metiltio-5-fenil-1,3-dihidro-2H-1,4-benzodiaze~
pin-2-ona, p.f. 189-191%C.

1-Metil-5-fenil-7-trifluorometoxi-l,3-dihidro~2H-1,4~ben~
zodiazepin-2-ona, Bisulfato p.f. 234° - 2362C.

1-M£til-5-fenil—7—ciano-l,3-dihidro-2H-l,k-benzodiazepin-
2-ona, p.f. 1582 - 1602C.

: l-zTPropin(2)-il_735-(O-Clorofenil)~7-cloro-l,3-dihidro-

2H-1,L-benzodiazepin-2-ona, p.f. 1408 - 1429C.
1-Metil-5-(o~fluorofenil)-7-bromo-1,3-dihidro-2H-1,k4=
benzodiazepin-2-ona, p.f. 1322 - 32C,
1-Etil-5-(p-clorofenil)-7-cloro-1,3-dihidro~2H~1,,4-ben-
zodiazepin-2~ona, p.f; 129 - 130%¢C.
1-Isopropil-5-(o-clorofenil)-7-cloro-1,3-dihidro-2H-1, -
benzodiazepin-2-ona, p.f. 1452 ~ 150°C.
1-Etil-5-fenil-7=-cloro-1,3~-dihidro-2H-1,\~benzodiazepin~
2-ona, p.f. 1322 - 1339C.
1-Alil~5-fenil=-7-cloro-l,3-dihidro~2H~1,4~benzodiazepin-2-
ona, p.f. 1052 ~_10690.
l-Bencil—5-fenil-7-cloro—l,3—dihidro-2H~l,h—benzodiazepin-
2-ona, p.f. 1052 - 1064C.
5-(0-Clorofenil)-7-dimetilamino-Ll-metil-1,3-dihidro-2H
l,h-benzodiazepin—zfona, p.f. 1122 - 1149¢,
7-Dimetilamino-l-metil-5~(o-trifluorometilfenil)~1,3-
dihidro-2H-1,4-benzodiazepin-2-ona, p.f. 1112 - 1142C.
7-Cloro-3-isopropil-5-fenil-1,3-dihidro-2H-1,,-benzodiaze

pin-2-ona, p.f. 2262 -' 2272C. - 3 7 8 7 5 4
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7-Cloro-3-metoximetil-5-fenil-1,3~dihidro~2H~1,4~benzo-
diazepin-2-ona, p.f. 1662 - 1672C.
7-Cloro-5-fenil-3-isobutil-1l,3-dihidro-2H-1,4-benzodiaze-
pin-2-ona, p.f. 2132 -2149C.
7-Gloro=5-fenil-3- B -metiltioetil-1,3-dihidro-2H-1,4-
benzodiazepin-2-ona, p.f. 1792 - 1802C.
7-Cloro-5-fenile3-(p-hidroxibencil)-1,3~dihidro-2H-1, )~
benzodiazepin-2-ona, p.f. 217—=218§C.
7-Cloro-3-(p-metoxifenil)-5-fenil-1,3~dihidro-2H~1,4k-ben-
zodiazepin-2-ona, p.f. 237% - 2389C.
1-Metil=-7-cloro-5-fenil-3~(p-clorofenil)-1,3-dihidro~2H-
1,4-benzodiazepin-2-ona, p.f. 2002 - 2:012C.
7-Cloro-3,5~difenil-l-metil-1,3~dihidro-2H=-1,4k-benzodia~
zepin-2-ona, p.f. 21790-—21890.
7-Cloro-l-metil-3~(p-metoxifenil)-5-fenil-1,3-dihidro~2H-
1,4~benzodiazepin-2-ona, p.f. 1772-=1782C.
5~(o~Nitrofenil)-1l,3-dihidro-2H-1,4k-benzodiazepin-2-ona,
p.f. 2062 - 2082C.
5-{o-Nitrofenil)-7-nitro-1,3~dihidro-2H-1,4-benzodiaze-~
pin-2-ona, p.f. 2262 - 2289C.
5-(m-Sulfamoilfenil)-7-cloro-1,3~dihidro-2H-1,~benzo~
diazepin-2-ona,
1-Metil-5-(2',6'~diclorofenil}-7-cloro-1,3-dihidro-2H-1,4-
b enzodiazepin-é-ona.
l-Metil-5-(0-nitrofenil)-7=nitro-1,3~dihidro-2H-1,4-ben-
zodiazepin-2-ona, p.f. 2092 - 2129C.
1-Metil-5-(3',4',5'~trinetoxi-fenil)=7~cloro-1,3-dihidro-
2H-1, h-benzodiazepin-2-ona, p.f. 1409 - 14290,
1-Metil-5-(2'~cloro-5'-sulfamoil-fenil)-7~cloro-1,3-dihi-

dro-2H-l,4—5enzodiazépin—2-ona 3 7 8 7 5 4
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5-(2'-Piridil)-l,B-dihidro-QH-l,h—benzodiazepin—2~ona,
p.f. 2312 - 23280, (descomp.)
i 5-{2'-Piridil)-7-cloro~1,3~dihidro~2H-1,4-benzodiazepin~
: 2-ona, p.f. 2240 - 2262C. (descomp.)
5 | 5_(2'-Piridil)-7-bromo-1,3-dihidro-2H-1,4-benzodiazepin-
2-ona, p.f. 2382 - 240C.
5-(2'-Piridil)-l;metil-7—bromo-l,3-dihidr0-23-l,h—benzo-
diaiepin-z-oﬁa, p.f. 1352 1379C.
, 5-(2'-Piridil)-3-metil-7-bromo-1,3-dihidro-2H-1,4-benzo-
10 : diazepin-2-ona, p.f. 2289 - 229°C. (descomp.). ,
5-(2'=Piridil)=7-nitro-1,3-dihidro-2H~1,4-benzodiazepin-2-
i ona; p.f. 2532 - 2559C. (descomp.) 5
1-Metil-5~(2'-tienil)-1,3~dihidro~2H-1,4~benzodiazepin-
2-ona, p.f. 107¢ - 1092C.
15 | 5-(2'-Tienil)-7-cloro-1l,3-dihidro-2H~1,k=benzodiazepin-
2-ona, p.f. 2128 - 2148C.
1-Metil-5-(2" -piridil}l,3-dihidro-2H-1,4~benzodiazepin~
2-ona, p.f. 199 - 2002C. |
5-(2'-Pirrolil)-7-clorb—l,3-dihidro-2H-l,hnbenzodiazepin—%
20 - ! 2-0na, p.f. 2620 - 2639C. 7

i Ejemplo 24

: A una solucién de 0,2 g de 2-amino-5-cloro-

o ié acetofenona en 30 ml de cloruro de metileno seco, se aﬁa—;
25 T den 0,2 g de oxazolid-2,5-diona. A la mezcla se afiaden lOi
ml de cloruro de hidrégeno en éter. Se deja en reposo la i

mezcla, agitando ocasionalmente. La mezcla de reaccidén

se vierte en agua, se hace bésica con amoniaco acuoso y !
se extrae con c¢loruro de metileno. lLos extractos de c¢lo- -

¢
ruro de metileno se reunen y se secan sobre sulfato sbédi-
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co, y se elimina el disolvente bajo presién reducida. El
residuo se recristaliza en acetato de etilo obteniéndose
5-metil-7=-cloro-1,3-dihidro~-2H~1,,-benzodiazepin-2-ona,

como agujas incoloras; p. de f£. 2212 - 2229C.

: Ejemplo 25

Utilizando un procedimiento similar al del
Ejemplo 24 pero reemplazando la Z2-amino-5-cloro-acetofe- ‘
nona por 2-metilamino-5-cloroacetofenona, se obtiene l,5~;
dimetil-7~cloro-l1,3-dihidro~2H-1,4~benzodiazepin~-2-ona

que se recrigtalliza en ciclohexano; p. de f. 1412 - 1432C.

Ejemplo 26

Utilizahdo 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,h—benzodia-
zep{n-2-ona, que se recristaliza en acetato de etilo;

p. de f£. 2102 - 212¢C,

Similarmente se preparan los siguientes com—;
puestos: |
l-Metil-5-etil=7=-cloro~l,3~dihidro-2H~1,4-benzodiazepin-

2-ona; p.f. 97°C.
l-Metil-5~isopropil-7-cloro-l,3-dihidro-2H-1,4~benzodia~ {
zepin-2-ona, p.f. 1082C. ‘
5-Bencil~-7-cloro=l,3~dihidro-2H-1,4~benzodiazepin-2-ona, ;
p.f. 1562 - 1594C. |

! l-Metil-5-bencil-7—cioro-l,3-dihidro-2H—l,A—benzodiaze- i

pin-2-ona, Clorhidrato ; p. de f. 2142 - 2162C. (descomp.b
: |
l-Ciclopropilmetil—S-bencil-7-cloro—l,3-dihidro-2H—l,h—ben¢
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zodiazepin-2-ona, p. de f£. 195°C (descomp.)
5-CiClOPentil-7-clorofl,3-dihidro-2H-l,h-bénzodiazepin-Z- ;
ona, p«f. 1752 ~ 1762C. j
5—Ciclohexil-l,3-dih1&ro-2ﬂ-1,hpbenzodiazepin-Z-ona, p.fe. A
1992—2019C.
5-Ciclohexil-7-¢loro-l,3~dihidro-2H~1,4~benzodiazepin-2-
ona, p.f. 2129C.
5=Ciclohexil~7~nitro-1,3-dihidro-2H-1,,~benzodiazepin-
2-ona, p.f. 2322 - 2338C.
1-Metil-5-ciclohexil-7-cloro-1,3-dihidro=2H-1,4-benzo-
diazepin-2-ona, p. de f. 1492 - 1502C.

; 5~Cicloheptil-l,3~dihidro-2H-1,h-benzodiazepin-z-ona,

p.f. 1589 - 160¢C.
5-Cicloheptil=7-cloro~1,3-dihidro-2H~1,4-benzodiaze~
pin-2-ona, p. de f. 1592 - 1619C.
l-Metil-5-(1'~ciclohexenil)~7-cloro~-1l,3-dihidro-2H-1,4~
benzodiazepin—a-ona, p. de f. 1449C.
1-Metil-5-(1l'~ciclohexenil)~7-nitro-1l,3-dihidro-2H-1,4~

j benzodiazepin-z-ona, P de f. 1632C.

* Ejemplo 27

A una solucién de 0,1 g de 2-ciclopropil-
metilamino-5-clorobenzofenona en 20 ml de cloruro de me-
tileno anhidro, se aflade 0,1 g de oxazolid-2,5-diona. A
la mezcla se afiaden 9 ml de cloruro de hidrdgeno en éger,
y se deja en reposo la mezcla, agitando ocasionalmente. La
mezcla de reaccidn se vierte en agua, se hace basica con
amoniaco acuoso y se extrae con cloruro de metileno. Los
extractos de cloruro de metileno se reunen, secan sobre
sulfato sédico y se elimiha el disolvente bajo presién re-

ducida. Se cristaliza el residuo en alcohol isopropilico

T 378754
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y recristaliza en alcohol isopropilico, obteniéndose 1-
¢iclopropilmetil-5-fenil-7-cloro-1,3-dihidro-2H=-1,4~ben-
zodiazepin-2-ona con un rendimiento del 80%; p. de f.
1429 < 1442C.
Ejemplo 28

Utilizando un procedimiento similar al del
Ejemplo 27, pero reemplazando la 2-ciclopropilmetilamino-
5-clorobenzofenona por 2-ciclopropilmetilamino=2!-fluoro~
5-clorobenzofenona, se obtiene l-ciclopropilmetii-k»fluoro—
fenil)-7~cloro-1,3-dihidro-2H-1,4-benzodiazepin-2-ona.
Esta base libre se trata con cloruro de hidrégeno etané-
lico y se elimina el disolvente. El residuo se recrista-
liza en alcohol isoprop{lico-éter isopropflico obtenién-
dose el clorhidrato; p. de f. 1952C (descomp.).

Ejemplo 29
Utilizando un procedimiento similar al del

EJemplo 27, pero reemplazando la 2-ciclopropilmetilamino-i
5=-clorobenzofenona por 2-ciiopropilmetilamino-benzofenona;
se obtiene l—ciclopropilmetil—5-fenil—l,3~dihidro-2H-l,h—f
benzodliazepin-2~ona, en forma de aceite. Esta base libre

se disuelve en éter y se trata con solucidn metandlica de

clorure de hidrégeno obteniéndose el corhidrato , p. f.
2042C (descomp. ).

Ejemplo 30

A una solucién de 0,2 g de clorhidrato de
2=-( B ~dietilamino-etilamino)-5-¢loro-2'-fluorobenzo- ;
fenona en 20 ml de cloruro deAmetileno anhidro, se afa-

den 0,2 g de oxazolid-2,5-diona. A esta mezcla se afia-

den 9 ml de cloruro de hidrégeno en solucién etérea, ba-

jo refrigeracién. Se deja estar la mgzcla a temperatu-
CR Vi Y
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ra ambiente, agitando ocasionalmente. Se vierte la mezcla
de reaccién en agua, se alcaliniza con amoniaco acuoso y '
se extrae con cloruro de metileno. Los extractos de clo- ‘
ruro de metileno se reunen, se secan sobre sulfato sédico‘
y se eliﬁina el disdlvgnte a presidén reducida. Se trata ef
residuo con cloruro de hidrdégeno en solucién etanélica,

obteniéndose el diclorhidrato de 1 B ~dietilamino-etil)-5-

{o-fluorofenil)=7-cloro-1,3~dihidro-2H-1,4-benzodiazepin-2-

ona, que se recristaliza en alcohol isopropilico obteniéné

dose cristales incoloros, p.f. 2112 - 2128C (desc.).

Ejemplo 31

Utilizando un procedimiento similar al del '
Ejemplo 30, pero reemplazando el clorhidrato de 2-( ,5 -diéti
laminoetilamino)-5-cloro-2'-fluorobenzofenona por clorhi-z
drato de 2-( /Sf-dietilamiﬁoetilamino)-5,2'-diclorobenzo--i
fenona, se obtiene 1-( /9 -dietilamiﬁoetii)-5~k»clorofe-?
nil)-7-cloro-l,3-dihidro-ZH—l,h»benzodiazepin-z-ona, que :
se recristaliza en hexano; p. de f. 682 - 70¢C.

Ejemplo 32 - ‘

Utilizando un procedimiento similar al del
ejemplo 30, reemplazando el clorhidrato de 2-( fs ~dietil~
aminoetilamino)-5-cloro-2'~fluorobenzofenona, por clorhi-
drato de 2-( [3 -dietilaminoetilamino)-5-nitrobenzofenona,
se obtiene el diclorhidrato de 1-( 8 -dietilaminoetil)-5-
fenil-?—nitro-l,j-dihidro-ZH-l,h-benquiazepin-z-ona,'que,
se recristaliza én metanol-&tér; p. f. 2329 . 233¢C.
(déSqomp.). _ ;
Ejemplo 33

Utilizando un procedimiento similar al del
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Ejemplo 30, perc reemplazando el clorhidrato de 2-([3 ~dig
tilaminoetilamino)-5-clorobenzofenona por el clorhidrato
2-( l?-dietilaminéetilamino)-5-trifluorometil—benzofeno-
na, se obtiene el diclorhidrato de 1-( A ~-dietilaminoetil)-
5-fenil-7-trifluorometil-1,3-dihidro~2H-1,k-benzodiaze-
pin-2-ona, que se recristaliza en metanol-éter, p. f. 218¢

- 221¢C.

Ejemplo 34

Utilizando un procedimiento similar al del
Ejemplo 30, pero reemplazando el clorhidrato de 2-([3 ~-die
tilaminoetilamino)-5-cloro-2'-fluorobenzofenona por el
clorhidrato de 2-( }(-dimetilaminopropilamino)-5-cloro-
2'-fluorobenzofenona, se obtiene el diclorhidrato de l—(}{-

dimetilaminopropil)~5-{o~fluorofenilj=~7-cloro~l,3-dihi-
dro-2H-1,4-benzodiazepin-2-ona, que ée recristaliza en

metanol-8ter. p.f. 2022 - 2072C. (descomp.).

Ejemplo 35

Utilizando un procedimiento similar al del :
Ejemplo 30, pero reemplazando la 2-(‘/9 ~dietilami~- "? a
noetilamino)-5-cloro-2*=-fluorcbenzofenona por 2-/ 2«( X'-
dimetilaminopropilamino) 5—bromobenzoil_7Lpiridina, se
obtiene el diclorhidrato de 1-( ?{ -dimetilaminopropil)-g-
(2'-piridil)-=7-bromo~l,3-dihidro-2H8~1,k~benzodiazepin- ?
2-ona. p. de f. 1812 - 1832C (descompone). ;

De forma semejante se preparan los compues-'
tos sigulentes:
Diclorhidrato de l-(3'-metilaminopropil)-5-(o-fluorofe-~
nil)—7-cloro-l,3~dih1dro~2H-l,h-benzodiézepin—z-ona,

proat e 3T QYRS
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1-(31-Dimetilaminopropil)-5-fenil-7-cloro-1,3-dihidro-
2H-1,4-benzodiazepin-2-ona, p. £. 902 - 920C.
Diclorhidrato de 1-(2'-dimetilamino-1'-metiletil)-5-fenil-
7-cloro-1,3-dihidro-2H-1,-benzodiazepin-2-ona, p.f. 1652 -
1682¢. |
" Maleato de 1-{2!'-pirrolidinoetil)-5-fenil-7-cloro-1l,3-di-.
hidro-ZH-l,h-benzodiazepin-z-qna, p.f. 1572 - 1598C.
Maleato de I-(2'-piperidinoetil)-5-fenil-7-cloro-1,3~di~
hidro-2H-1,k-benzodiazepin-2-ona, p.f. 1728 - 173C.
1-(21-morfolinoetil)-5-fenil-7-cloro-1, 3-dihidro-2H-1, 4
benzodiazepin-2-ona, p.f. 1442 - 1462C.
l-‘f?'-(h"-Metil-l"-piperazinil)etil:?LS-feqilf7-cloro- _
l,B-dihidfo—ZH-l,h—benzodiazepin-2-ona, p.f. 1592 -~ 1602C.
Trimaleato de 1=/ 3'-(4"~ /2"-etoxietil /-1"-piperazinil)~
propil 7-5-(o-fluorofenil)-7-cloro-1,3-dihidro~2H-1, 4-
benzodiazepin~-2-ona, p.f. 1202 - 1329C.
Clorhidrato de 7-cloro-5-fenil-l—(ﬁ3 -metiltioetil)~1,3-
dihidro-2H=1,4~benzodiazepin-2~ona, p.f. 1652 - 167°C.
(descomp. ). ’
7-Cloro-5-fenil-1-( B -etoxietil-1,3-dihidro-2H-1,)4-ben-
zodiazepin-2-ona, p.f. 1562 - 15890.
Clorhidrato de 7-cloro-§-fenil-l-( P ~viniloxietil)-1,3%
dihidro~2H~i,h-benzodiazepin~2-ona, p.f. 2162 - 2189¢G.
(descomp.).
7-cloro-5-fenil-1l~(etoxicarbonilmetil)~-1,3~-dihidro-2H-
1,4~benzodiazepin-2-ona, p.f. 1162 - 1179C.
7-cloro-5-fenil-l-( B -acetoxietil)-1,3~dihidro~2H-1,}~
benzodiazepin-2-ona, p.f. 1022 « 1039C.
1-( B - Acetoxietil)-5-(o-fluorofenil)~7-cloro-1,3-dihi=
dro-2H-1,,-benzodiazepin-2-ona, p.f. 103 -~ 105°C.
1-( [ -Acetoxietil)~5-(o-fluorofenil)-1,3~dihidro-2H-1,4-ben
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zodiazepin~2-ona, p.f. 1352 - 1379°C,

1- E>(3',h',5'-trimetoxibenzoiloxietil)~5-(o~fluorofenil)-
7-cloro-l,3-dihidro-2H-1, 4-benzodiazepin-2-ona, p.f. 1619 -
1639C.

1-{ FB ~-Etoxiacetoxietil)-5~(o~fluorofenil)~1,3-dihidro-2H-
1l,hk-benzodiazepin-2-ona, p.f« 1542 - 1589C.

1-( B -Nicotinoiloxietil)-5-(o-fluorofenil)-7=cloro=1,3-
dihidro-2H-1,h~-benzodiazepin-2-ona, p.f. 1382 - 14L02C.

1-( B -Isonicotinoiloxietil)-5-(o-fluorofenil)~-7-cloro-

1,3~dihidro-2H~1,4-benzodiazepin~-2~ona, p.f. 1392 - 1429C.

Ejemplo 36

A una solucidén de 0,7 g de 2-(cianometilami
no)-5-clorobenzofenona en cloruro de metileno anhidro,
se afiaden 0,7 g de oxazolid-2,5-diona. A la mezcla se
afiaden 7 ml de cloruro de hidrégeno en solucidn etérea,
por debajo de 52C. Se agita la mezcla a O - 52C y después
a temperatura ambiente. La mezcla de reaccidén 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 reunen, se secan sobre sulfato sédico y se
elimina el disolvente, obteniéndose l-cianometil-5-fenil-
7-cloro-1,3-dihidro-2H-1,4-benzodiazepin-2-ona. Esta
sustancia se disuelve en éter y se trata con cloruro de
hidrégeno en solucién éterea, obteniéndose el clorhi
drato. La recristalizacién en cloroformo—alcohol
isopropilico proporciona el diclorhidrato de l-ciang
metile=5—fenile=7=-cloro—1,3-~dihidro—2H—1,4k-benzo

diazepin-2-ona, en forma de prismas incoloros, p.f. 2192 -
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2212C. (descompone).

Ejemplo 37

Utilizando un procedimiento similar al del
Ejemplo 36, pero reemplazando la 2-(cianometilamino)-5-
cloro-benzofenona por 2-(cianometilamino)-5-nitrobenzo-
fenona, se obtiene l-cianometil-5-fenil-7-nitro-l,3-dihi-
dro-2H-1,4-benzodiazepin-2-ona. Por recristalizacién en _
etanol se obtienen cristales, p.f. 207- 2082C (descomp.)..

De gemejante manera se preparah los compues-
tos siguientess
7-cloro=l«(N,N-dietilcarbamoilmetil)~5~fenilesl,3-dihidro-
2H-1,4-benzodiazepin-2-ona, p.f. lh69 - 1i8%C.
7-cloro-l-(N,N-dimetilcarbamoilmetil)-5-fenil-1,3~-dihidro-
2H-1,4-benzodiazepin-2-ona, p.f. 1782 - 1802C.
7=-cloro=l<{N-metilcarbamoilmetil)=5-{o~fluorofenil)«1,3-
dihidro-2H-1,4-benzodiazepin-2-ona, p.f. 2122 - 2149C.
7-cloro-l-(N-etilecarbamoilmetil)=5-fenil-1,3-dihidro=-2H-
1,4-benzodiazepin-2-ona, p.f. 2102 - 212°C. ‘
7-cloro~l-(N-metilearbamoilmetil)~5-fenil~1,3~dihidro-2H-
1,4~benzodiazepin-2-ona, p.f. 253¢ - 2542C.
l-Carbamoilmetil-7-cloro-5-fenil-l,3~dihidro-2H-1,4~ben~
zodiazepin~-2-ona, p.f. 2348 - 2359C.

Esta solicitud que corresponde é las presen-
tadas en Japbén, los dfas 18 de Abril de 1.969, bajo el N2
30601/69; 30603/69, 30606/69; 24 de Abril de 1.969, bajo
el N2 32220/69; 28 de Mayo de 1.969, .bajo el N® L41873/69;
29 de Mayo de 1.969, bajo el N® 42213/69 y 3 de Julio de
1.969, se acoge a los beneficios del articulo 51 del vi- :

gente Estatuto sobre Propiedad Industrial.
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REIVINDICACIONES

Los puntos de invencién, propia y nueva, que
se presentan para que sean objeto de esta solicitud de °
Patente de Invencidén en Espafia, por VEINTE afios, son los
siguientest -

v

" 1.~ Un procedimiento para producir derivados

~ de benzodiazepina y sus sales por adicién de &cido, re-

presentados por la férmula

en la qﬁe Rl representa hldrégeno, alcohllo de Cl . A, al-

'quenilo de 02 - h’ alqulnllo “de’ 03 h’ o un grupo de fér-
mula ~C H2n' 5 donde n es un niimero entero comprendldo en-

tre lybLky R5 representa halogeno, trlfluorometllo, ciano,

c1cloalcohllo de C - 7 alcox1 de C ’ alcohlltlo de
37 1 -
- alqueniloxi de 02 h—carbam01lo, alcohll de C; . L

‘ carbamoilo, ac1lox1, alcohllo de Cl h—carbonllo, fenilo,
- fenilo sustituido, o R5 representa un grupo representado

por la férmula

Jﬁt378754

e pom
o QUALITY



10

15

20 .

25

 significa alcohilo de C

’ en:lé que'Rl, RQ’ R3, y Rh son los mismos que se ha de-

T L . BN T © et ermr e e

, donde Re significa hidrégeno o alcohilo de Ci -3V Ry

1 - 3; con tal que R6 y R7 puedan

, formar, junto con el &tomo de nitrdgeno adyacente, un ani-

1lo heterociclico de 5 6§ 6 &tomos, facultativamente sus-

tituidb, y dicho anillo heteroc{clico pueda ¢ontener,
F'ademés, un hetero &tomo; R, representa hidrdgeno, halé-

: geno, alcohilo de Cy - J,» nitro, ciano, trifluorometi lo,

o trifluorometoxi, di-(alcohilo de Cy . h)amino, piperidino,

~alcoxi de Cl-- L alcohiltio de Cp _ L alcohil-sulfonilo

de Gy - L aleohilsulfinilo de C; _ L? carbamoflo o sulfa-

moilo; R3 repfesenta‘hidrégeno, nitro, alcohilo de Cl -0

 haldgeno; R, representa alcohilo de C; _ ,, cicloalcohilo
- de C3 -7 cicloalquenilo, fenilo, fenilo sustituido,

. fenilo-alcohilo de Cl ;'3, o un heterociclo; Rg represen-

ta hidrégeno, alcohilo de C, . y» alcoxi de Cl _ k—al—

. cohilo de G; _ ;. alcohiltio de Gy _ - alcohilo de €y _ ;,

fenilo; fenilo sustituido por haldgeno o alcoxi de Cl Y
bencilo o hidroxibencilo; - que comprende hacer reaccionar

un derivado de aminofenil-cetona, representado por la fér-

- mula,

(I1)

' finido anteriormente, con un derivado de 2,5~diona, repre-

i sentado pbr la férmula,

- 48 -
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X (II1)

en la que Rg tiene el mismo significado anteriormente ex-.
puesto, y X representa oxigeno o_azufre.

2.~ Un procedimiento, segln la rdvindicacién
1, en el que la reaccidén se efectlia en un disolvente o
mezcla disolvente.

3.- Un procedimiento, segin la reivindica~
c¢ién 2, en el que el disolvente es cloroformo, tetracloru%
ro de carbono cloruro de metileno, cloruro de etileno, étér

diet{lico, éter diisopropilico, tetrahidrofurano, dioxano,

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

féxido.

i
4.~ Un procedimiento, segin la reivindicacién

!

1, en el que la reaccién se efectlia en presencia de un §
fcido. ;

5.~ Un procedimiento, segin la reivindi-- .
cacidén 4L, en el que el &cido es cloruro de hidrégeno, bro;
muro de hidrégeno, 4cido sulfdrico, &cido fosférico, éci-é

do polifosférico, trifluoruro de boro, o lcido paratoluen=

6énico. ;

6.~ Un procedimiento, segin la reivindicacién
- |

1, en el que la reaccién se efectlia a una temperatura com%

prendida entre 252C y + 1209C.
7.~ Un procedimiento, segln la reivindicacidén

1, en el que la reaccién se efectiia a una temperatura i

i

- 378754



9.8.72

comprendida entre 02C y 302¢,

84~ Un procedimiento, segin la reivin-
dicacién 1, en el que se emplea por 1o menos 1 mol del
derivado de 2,5-diona, por mol del derivado aminofenil
cetdnico.

h 9.~ UN PROCEDIMIENTO PARA PRODUCIR DE-
RIVADOS DE BENZODIAZEPINA Y SUS SALES POR ADICION DE
ACIDO.

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

La presente lMemoria consta de cincuenta
hojas escritas a mdquina por una sola de sus caras.

Barid, 46 RGO. 1872

POA‘
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