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El invento concierne a nuevas 1,4-benzo-

diagepinas de la férmula general I

R 0

o

C=CH-N (1)

N
/ AN

4

f=e)

er la que

R1 y R2, que pueden ser iguales o diferentes, signifi-
can radicales alcohilo o alquenilo de cadena recta o
ramificada en cada caso con 1 a2 5 &tomos de carbono,
los cuales pueden estar sustituidos por un grupo furi-
lo o dialecohilamino, y radiczles cicloalcohilo o feni-
loj o R1 J R, conjuntamente con el dtocmo de nitrdgeno
situado entre ellos pueden significar un radical pirro
lidino, piperidino, hexametilén-amino, morfolino, tio-
morfolino o N-alcohil-piperazino;

Ry significe un dtomo de haldgeno, un grupo nitro o

-2 -
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trifluorometilo;

R, gignifica un Atomo de hidrdgeno, un Atomo de hald-
geno o un grupo trifluorometilo; y
R5 significa un Atomo de nitrdgeno, un grupo alcchilo,
5 cicloalcohilmetilo, alcohilaminoalcohilo, dialcohila-
minoalcohilo o trifluorometilalcohilo,
y a un procedimiento para su preparacidn.
Los nuevos compuestos de la férmula gene
ral T posee valiosas propiedades farmacolbgicas, espe-
10 clalmente efectos sedantes, tranquilizantes, relajado-
reg de log m@sculos y anticonvulsivos. Los nuevos com—
puestos pueden ger preparados de acuerdo con el siguien
te procedimiento:

Reaceidn de un compuesto de la férmula general TI

15 R
K A
I c<
/CH? (11)
20 R‘3 ¢ = N
%
25

9-1-T4 -3 -
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en la que Ryy Ry ¥ Ry son como se han definido inicial

mente, con un compuesto de la férmula general IIT

CH - N (TIT)...:

R' - '
5 =0 R, S

en la que R'1 y R'Z, que pueden ser iguzles o diferen-
tes, significan radicales alcohilo o alquenilo de cade
na recta o ramificada en cads caso con 1 a 5 dtomos de
carbono, que pueden estar sustituidos por un grupo fu-
rilo o dialcohilaminoalcohilo, y radicales cicloalcohi
lo o fenilo, o R', ¥ R', Jjuntamente con el dtomo de ni
trdgeno situado entre ellos significan un radical pi-
rrolidino, piperidino, hexametilénamino, morfolino,
tiomorfolino o N-alcohil-piperazino; y

R'5 significa radicales alcohilo inferior; o con un

compuesto de la férmuls general IIIa

X\\\\\CH - N’///,R1"
N
2

(II1a)
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en la que R"1 y R"a, que pueden ger iguales o Aifew

rentes, significan radicales alcohilo ¢ alquenilo de cg
dena recta o ramificada en cada caso con 1 a 5 Atomos
de carbono, radicaleg cicloaleohilo o fenilo, o R"1 y
5 R'', juntamente con el Adtomo de nitrdgeno situado entre
ellog significan un radical pirrolidino, piperidino,
hexanetilénamino, morfolino, tiomorfolino o N-alcohil-

—piperazino y

10 log radicales X significan grupos de la férmula JN\\

R,

en donde uno de los radicales X puede repregentar tam-

bién un grupo de la férmule -OR'5.

La reaccidn se efectila convenientemente
15 con exclusidén de la humedad en un disolvente inorte tal
como tetrehidrofuranoc, dioxano, dimetilformemida o eti-
lenglicoldimetiléter, pero preferiblemente en un exce-
so del compuesto utilizado de las férmulas generales
IIT o ITIa en calidad de disolvente, y a temperaturas
20 entre 20 y 220%C, No obstante, la reaccibn puede llevar-
gse o cabo también sin disolvente.
La reaccién con un compuesto de la férmu-
la general TII ge lleva a cabo preferiblemente a tempe-
raturas entre 80 y 1409C. Si en este oaso se utiliza un

25 compuegto de la férmula general II, en que R5 repregen—

9-1-T74 -5 -
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ta un dtomo de hidrdgeno, este compuesto es alcohilado
el mismo tiempo en posicidén 1 con largo calentamiento,
por ejemplo durante 10 a TO horas.

Ta reaccidn con un compuesto de la férmu
la general IIIa se lleva a cabo preferiblemente a tem-
peraturas entre 60 y 2009C. R

5i de acuerdo con el procedimiento 8870
tiene un compuesto de la férmula general I, en quq;ﬁ5
representa un dtomo de hidrdgeno, este compuestovp%%ge

ger sometido a alcohilacidn posteriormente con un com-

puesto de la férmula general IV
X -R '

en la que R"S, con excepcidn de hidrdgeno, posee los
significados inicislmente citados para R5 y

X represents un Adtomo de cloro, bromo o yodo o un radi-

" ¢al para~toluensulfonilo.

La posterior alecohilacidén se lleva a ca~
bo preferiblemente en presenciz de una base fuerte tal
como hidruro de sodio o metilato de sodio en un disol-
vente tal como dimetilformamida y convenientemente a la

tempergbura ambiente.
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La reaccibén se puede llevar a cebo ade-
més calentando una 1,4-benzodiaszepin-2-ona obtenida de
la férmule general I, en que R5 representa wn Atomo de
hidrbgeno, seguidamente con un formamidoacetal de la
foérmule general IIT, en la que R'5 representa un radi-

cal slcohilo inferior.

Un compuesto de la férmuls general II uti
lizado como sustancis de partida se obtiene, por ejem-
plo, por reaccidn de una correspondiente 2-amino-benzo-
fenona con un halogenuro de &cido halogenoacético y sub
giguiente ciclisacibn con amoniaco. El compuesto de la
férmula general II asi obtenido, en que R repregenta
un Atomo de hidrdgeno, puede ser transformado seguida-
mente con un halogenuro de aleohilo adecuado en el co—
rrespondiente compuesto de la fédrmula general II (véase
Chem. Reviews. 86, 747-785 (1968) y J. Pharm. Sci. 53,

577-590 (1969)).
Los compuestos de lag férmulas genersles

IIT y ITTa wtilizados como sustancias de partida son

conocidos de la bibliografia o pueden ser preparados

de acuerdo con procedimientos conocidos (véase, por

e jemplo, C.A. 64, 15898e (1966), Ber. 101, 41-50 (1968)

o Rec. Trav. Chim. Paises Bajos, 88, 289-300 (1969)).
Los compuestos de la fdrmula general I

congtituyen valioso productos intermedios para la pre-

-7 -
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paracién de compuestos farmacéduticamente valiosos, por
e jemplo para la preperacidén de 1,4-benzodigzepin-2-onasg
sustituldas en posicidén 3 por otros radicales, y tie=-
nen, tal como ya se ha citado inicialmente, valiosas

5 propiedades farmacolbgicas, especialmente efectos se-
dentes, tranquilizentes, relajadores de los misculos.y
anticonvulsivos. ,

A modo de ejemplo, los compuestos A = T-
~cloro-5=(2~clorofenil)~1, 3~dihidro-1-metil-3~-(morfoli
10 nometilén)-2H-1, 4~benzodiazepin-2-~ona, y

B = T-bromo-5-(2-clorofenil)—1, 3~dihidro-1-metil-3~
- (morfolino~metilén)-~2H-1, 4-benzodiazepin~-2-ons

fueron investigados en cuanto a su efecto bioldgico.

15 1.~ Bfecto relajador de los misculog y sedante en ra-

toneg

Este efecto fue investigado de acuerdo
¢con el método de Young y Lewis (Science 105, 368 (1947))
20 en ratones NMRI hembras de cria propia de lg firme so-
licitante con un peso corporgsl entre 20 y 26 g. por
nedio de cllindros de elembre inclinados con respecto
a la vertical en 302 y que giran lentamente (longitud
43 cm; didmetro: 22 cm.; anchurs de mallas del trenza-

25 do dé slambre: 0,6 cm). Después de administracién por

9=1=T4 -8 -
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via peroral de la sustancia & ensayar en suspensién al
155 em tilosa a grupos de 10 ratones por dosis se ensa-
y6 su capacidad de sostenerse en los cilindros que gi~-
roban lentamente (a 2 vueltas por minuto) en compara-
cidén con un grupo testigo. Se determiné gréficamente
la dosis (DESO) con la cual habian caido 50% de los

animales después de log diferentes periodos de tiempo.

Sustancia DEEO mg/Xg p. 0.

30-60 | 90-120 | 210-240 | 270-300 minutos

A 14 5 14 3
B 33 26 16 13

2.- Efecto_anticonvulsivo en ratones

El efecto anticonvulsivo fue investigado
como efecto protector contra la convulsidén méxima por
electrochoque en ratones FMRI machos de crie propia
de la firma solicitante con un pesgo corporal entre 20
y 26 g ayuddndose del método de Swinyard, Brown y Good-
man (J. Pharmacol. exp. Therap. 106, 319 (1952)). En

-9 -
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egte caso los animales fueron sometidos a una corrien—

te alterna de 50 Hz y 50 mA con una duracidn de excita
cion de 0,2 gegundos, evaludndose como positiva la aps
ricién de la convulsidn ténica de extensidn. Después

5 de administracidén por via peroral de las sustencias a
enssyar en suspensidn al 12 en tilosa se determind pré-
ficamente lg dosis (DEBO) con la cual, después de;&i;
ferentes periodos de tiempo, habian sido protegidos

505 de los enimales contrs el componente cxtensor téni-

R

10 ¢co de las extremidades traseras en la convulsién:_;
Sustancia DEg, ng/kg Pe0.
15 30 150 300 minutos
100 18 13
200 31 34
20

3.~ Bfecto sobre ls movilidad esnontines de ratones.

Bl efecto sedante fue Geternminado en el
ratén como un efecto inhibidor de la movilidad esponté-

25 nea. Por cads dosis de la sustancia a investigar se

9-1-T4 - 10 -
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compard la movilidad de & ratones, que habie sido incor-
porados individu~lmente en las jaulas de medicién de
ocotividad de 25 cm de didmetro iluminadas desde arri-

ba y provistas con 10 fotocélulas, con la movilidad de

8 animales togtivo. Después de administracidén oor vis

neroral de las sustancias a ensayar en sugpensidn en

tilosa al 14 se determind gréficamente la dogis (ﬂﬂgﬁ)
‘s

con la cual, después de diferentes periodos de tiempo,

habis disminuido la movilidad en 50« en relocidn con la

de los animales testigo:

Sustencia DESO mg/kg D. 0.
90-95 150=-155 minutos
B 4y d 5y 2

A titulo complementario y finsl se ha de
Aceir aqui también que las susgbancizs son practicamen—
te atbdxices; asl, incluso con wna dosis de la sstancia
A de 6.400 mg/kg p.o. murieron en cada cmgo O de 10 1a-
tones en el egpacio de 14 diasg.

Los nuevog compuestos de la férmule ge-

- 11 -
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neral T pueden ser incorporados para lo aduinistracidn
farmacéutica en lag formas de vreparados Farmacduticos
uguales tales como tabletss, grageas, cépsulas 0 sSupo-
gitorios. La dosis individual es de 2 a 20 mg, preferi
blenmente de 5 g 10 mg, ¥y la dosls diaria es de 5 a 80
ng, preferiblemente de 10 o 40 mg. ce
Log siguientes Zjemplos deben expli??ﬁlel

invento con meyor dstalle.

Ejemplo 1.

T-cloro=5-(2-clorofenil)~1, 3-dihidro-3-(dimetilamino~

~netilén)—1-metil-2H-1, 4~benzodiszenin~2-ona.

Una suspensidén de 55 g de T-cloro-5-(2-
~clorofenil)-1, 3-dihidro—{-mnetil—-2H~1, A-benzodiazepin-
—2-one en 85 ml de M,N-dimetilformamido-dietilacetal
eg calentada a 1302C¢ junto a un refrigerante descenden—
te. Degpués de corto tiempo se forme una solucidn trang-
parente. Lo temperatura es mantenida durante 41 horas
a 1309C, separindose lentamente por destilacidn el ete~
nol resultante. A continuacién se enfria 2 alrededor
de 809 y la mezcla de reaccidn es mezclada con 50 ml
de isopropanol. Al enfrisr asdicionslmente se separan

crigtsles de color naranja-rojo, que son filtrados con

- 12 -
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suceidn y lavaedos con éter de petrdleo. Punto de fu~

sibn: 202-2032C (en isopropanol).

Ejemplo 2

T-cloro—5—(2—-clorofenil)—1, 3-dihidro—3-(dimetilamino-—

—metilén)-2H-1, A-benzodiazepin-—2-onsa.

Una suspensién de 50 g de 7—cloro-5—(2—
~clorofenil)-1, 3~dihidro-2H~1, 4-benzodiazepin-2-ona en
100 ol de N,N-dimetilformsmido-dietilacetal eg calenta~
da a 1309C junto al refrigerante descendente. Después
de corto tiempo resulta una solucidn transparente. La
temperatura es mantenida durante 40 minutos a 13020, se-
peréndose lentamente por destilacidn el etanol resul-
tente. Despuéds del enfriamiento, el precipitado de co-
lor rojo separedo es filtrado con succidn, lavado con
éter de petrdleo y recristalizado en metanol. Punto de

Fusidn: 239=-2412C.

Ejemplo 3

T=cloro—1,3-dihidro~3~(dimetilamino-metilén)=5-fenil—~

- -1, 4~benzodiazepin—-2-ona.

_13_



10

15

20

25

9-1-T4

416780

Preparada a partir de T-cloro-1,3-dihi-

dro-5-fenil-2E-1, 4~benzodiazepin-2-ong y ¥,N-dimetil-
formamido~dietilacetal andlogamente sl Ejemplo 2. Pun-

to de fusidn: 237-2409C.

.-

7—cloro—1,3~dihidro—3—(dimetilamino—metilén)—1—metilw5—

=fenil-2H-1, 4-benzodiazepin-2—ona.

Preparads a partir de 7—cloro—1,3~dihi—
dro=-1-metil-5-fenil-2H-1, 4-benzodiazepin-2-ona y W,N-
-dimetilformamido-dietilacetal andlogamente al &jemnlo

1. Punto de fugidn: 204~205C.

Ejemplo 5.

3-/M-etil-N-metil-amino)~metilén/~T=cloro=1,3~dihidro~-

=1-metil-5-fenil-2H-14, i-benzodiazenin-2-~ona.

Preparada e partir de T-cloro-1,3-dihidro—
-1-metil-5-fenil-2-1, 4-benzodiazepin-2~ona y (N-etil-
~N-metil-formamido)-dietilacetal andlogamente al Ejem—

plo 1. Punto de fusidn: 98-1014C.

..14,..
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Ejemplo 6

d
Yol
;ﬂg;{;‘)fxr{':’
i\

7-¢loro=3-(dietilamino-metilén)—1, 3~dihidro-5-fenil~

-H-1,4=benzodiazepin—2-ona.

5
Preperada a partir de T-cloro-1,3-dihi~
dro-5-fenil-2H~1, 4-benzodiazepin~2-ona y N,N-dietilfor-
mamido-dictilacetal sndlogamente al Ejemplo 2. Punto
de fusién: 236~-2389C.
10
Ejemplo 7
7-cloro~3—(dietilamino-metilén)—-1, 3-dihidro—1-metil—5-
~Ffenil-2H-1, 4~benzodiazepin-2—ong.
15
Preparada 2 partir de T-cloro-i, 3~dihi-
dro-1-metil=5-fenil-2H~1, 4~benzodiazepin-2=-ona y N,Ne
~dletilformomido=~dietilacetal apélogamente al Ejemplo
1. Punto de fusidn: 192-194eC.
20
Bjemplo 8
T=cloro=1, 3=dihidro~3-(dipropilemino-metilén)-5~fenil—~
=~1, 4~benzodiazepin-2-ona.
25

9-1-T4 - 15 -
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Preparads a partir de T-cloro-—1,3-dihi-
dro-5-Lenil-2H~1, i~benzodiszepin-2~ong y N,N-dipropil-
formamido-dietilacetal andlogamente al Ejemplo 2. Pun-

to de fusidn: 200-2012C.

“w .

Ejemplo 9 .

- -y
» b

> e

-

7-cloro—1,3—dihi@;o-3—(dipronilaminmeetilén)—1;mét{i—

=o-fenil-2H-1, 4-benzodiazepin-2~ona.

Preparada a partir de T-cloro-1,3~dihi-
dro=1-metil-5~fenil-2H~1, 4i-benzodiazepin-2-ona y N,N¥
~dipropilformamido-dietilacetal andlogamente al Fjemm

plo 1. Punto de fugidn: 134-1352C.

Ejemplo 10

T-cloro=-3-(dizlilamino-metilén)-1, 3-dihidro~5-Ffenil—

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

Preparada & partir de 7-cloro-1, 3-dihi- .
dro-5-fenil-2H~1, {~benzodiazepin-2-ona y N,N-dialilfor-
memido-dietilacetal andlogamente al Ejemplo 2. Punto

de fugidn: 173-175¢C.

-G -
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Ejemplo 11

7-cloro—3-(dibutilamino-metilén)—1, 3-dihidro=5-Ffenil—

~ 201, 4~benzodiazepin~2-ona.

Preparsda a partir de T-cloro-1,3-dihi-
dro=-5-fenil-2t-1, 4~benzodiazepin-2-ong y N,N=dibutil-~
formamido~dietilacetal emdlogamente al Ejemplo 2. Pun—

to de fusidn: 138=1402C.

Ejemplo 12

T-cloro—-3-(dibutilamino-metilén)-1, 3~dihidro—|-metil-5~

~fenil-2H-1, 4=benzodiazepin~2-ona.

Preparada a partir de T-cloro-1, 3-dihi-
dro-1-metil-b=-fenil~2H-1, {~benzodiagepin-~2-onag y K,N-
-dibutilformemido~dietilacetal andlogamente al Ejemplo

1. Punto de fusidn: 95-972C.

Ejemplo 13

T=cloro~1, 3-dihidro-3-(diigopropilamino-metilén)~5-fe~

nil-28-1,4-benzodiazepin-2-ona.

-7 -
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Preparada a partir de T-cloro~1, 3-dihi-

b

dro-5-fenil-24~1, 4-benzodiazepin-2-ona y N,N-diisopro-
pilformamido-dietilacetal andlogamente gl Ejemplo 2.

Punto de fusidn: 248-2502C.

- v
-y
»

Fjemplo 1

"
-

-

. = %

- -

-

T~cloro—1, 3-dihidro-3-(diisopropilamino-netilén)-1{~mne-

$il-5-fenil-2H-1, 4~benzodiazepin~2-ona. -

EBgpuna amorfa, demostracibn de la sstruc
tura mediante espectros de IR, UV y REN. Preparada a
partir de T-cloro-ti,3-dihidro~{-metil-5-fenil~Z8~1,4~-
-benzodiazepin-2~ona y N,N-diigopropilformamido~dietil

acetal andlogamente al Ejemplo 1.

Ejemplo 15

7=cloro-3-/(N-ciclohexil-N-metil—amino)-metilén7/-1, 3~

-dihidro~5~fenil-2H-1, A-benzodiazenin-2-ona.

Breparada a partir de T-cloro-1, 3-dihi-
dro~5-fenil~20-1, {~benzodiazepin-2~ona y (N-oiclohexil-
~Nemetil~formamido)=-dietilacetal andlogamente al Ejem—

plo 2. Punto de fusgibn: 247-2502C.

- 18 ~
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Bjemplo 16

7—cloro—3-/TN~ciclohexil-N-metil-aming)-metilén/-1, 3~

~dihidro=1-metil-5—Ffenil-Z~1, 4~benzodiazepin-2-ona.

Preparada a partir de T~cloro-1,3~dihi-
dro-1-metil-G=fenil=Z-1, i-benzodiazepin~2~ona y (M-ci
clohexil-N-metil—Fformamido)-dietilacetal andlogemente
2l Ejemplo 1. Punto de fusidn: 167=~1699C.

10
Ejemplo 17

7=cloro=-1, 3-dihidro-5-fenil-3—(pirrolidino-metilén)-2H~

-1, 4-benzodiszepin-2-ons.

15

Preparadas a partir de 7-cloro-1,3-dihi-
dro=-5=-fenil~2H-1,4-benzodiazepin-2-ona y pirrolidino-
~dietoxi-metano andlogamente al Ejemplo 2. Punto de fu-
sibdn: 252-25420.

20
Bjemplo 18

T-cloro-1;3-dihidro=1=metil-5=-FLenil-3~(pirrolidino-me~

tilén)=-2H~1, 4~benzodiazepin—2—ona.

25

9-1-74 - 19 -
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Preparads a partir de T-cloiv—1, 3-dihi-
dro-i-metil-5-fenil-ZFi~1, 4~-benzodiazepin-2-ona y pirro-
lidino-dietoxi~-metenc andlogamente al Zjemplo 1. Punto

de fugidn: 184-1862C.

Ejemplo 19

T=cloro-1,3-dihidro-5-fenil-3~(piperidino-metildn)- 21—

-1,4-benzodigzepin~2~ona.

Preparsda a partir de T-cloro—1, 3-Gini-
dro-5-fenil~ZH=1, 4~benzodiazepin~2-ona y piperidino-
-dietoxi-meteno anélogamente al Bjemplo 2. Punto de fu

sibn: 242-2438C.

Bjemplo 20

7-cloro—1, 3-dihidro~{-metil-5-fenil-3—(piperidino-me—

tilén)-2H-1, 4-benzodiazenin-2~ona.

Preparada g partir de T-cloro-1,3~dihi-
dro-i-metil-5-fenil=2H~1, 4=benzodiazepin-2-ona y pipe-
ridino-dietoxi-netano andlogamente al Ejemplo 1. Punto

de fusidn: 15820 (con descomposicidn).



T-cloro—1, 3=dihidro-3=(hexametilengmino-metilén)=5-Fe—~

nileod-1, 4~benzodiazaepin-2-ona.

Preparads a partir de 7—cloro-1,3—dihi?
dro-5~-fenil—-Z-1, 4~benzodiazepin-2~ona y hexametileni-
mino-dietoxi~-metano andlogamente al Ejemplo 2. Punto de
fugidn: 248-2509C.

10
Bjemplo 22

T=cloro-1, 3=dihidro—3~(hexemetilenanino-metilén)—1-me—

4$11-5~Ffenil-2H-1, 4~benzodiazepin—2-ona.

15
Preparada a partir de T-cloro-1,3-dihi-

dro-1-metil-s5-fenil-2d-1,4~benzodiazepin-2~ona y hexa~
metilenimino-dietoxi-metano andlogamente al X jemplo 1.
Punto de fusidn: 196-198¢2C.
20
Ejemplo 23

T-cloro—1, 3=dihidro—=3—-(morfolino~metilén)—5~Lfenil—lw

-1, 4=benzodigzepin~2-ona.

25

9-1-T4 - 21 -
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Preparada a partir de T-cloro-1,3-dihi-
dro~S5-fenil-2i-1, 4i~benzodiazepin-2~ona y morfolino-dig
toximeteno anilogamente al ®jemplo 2. Punto de fusidm:

251=25223 (con descomposicidn).

Bjemplo 24

T=cloro-1,3~dihidro—{-metil-3-(morfolino-metilén)-5-

~fenil-2H-1,4-benzodiazepin—~2-ona.

Preparada a partir de T-cloro-1,3-dihi-
dro=i-netil=5~fenil-24~1, 4~-benzodiazepin-2-ona y_mbtr
folino~dietoxi-metano snédlogamente al Zjeumplo 1. Punto

de fusidn: 169-1719C.

Bjemplo 25

T=cloro=1,3-dihidro—1-metil-3~(4-metilniverazino-meti—

1én)-5-fenil-2H-1, d~benzodiazepin-2-ona.

Preparada a partir de T-cloro-1,3-dihi-
dro-1-metil=-5-fenil-24-1, 4~benzodiagepin-2~ona y 4-me—
tilpiperazino-dietoxi-metano andlogamente sl Ejemplo 1.

Punto de fusidn: 141~1432C.

- 922 -




3-/(H-etil-N-metil—amino)-metilén/~T-cloro~5=(2-cLloro-
fenil)-1, 3~dihidro—i-metil-2H-1, 4~benzodigzepin—-2-ona,

5
Preparada a partir de 7-cloro-5-(2-cloro
fenil)-1,3—dihidro-1-metil-2H-1,4-benzodiazepin—27ona
y (N-etil-W-metil-formamido)-dietilecetal sndlogamente
al Ejemplo 1. Punto de fusidn: 88-918¢C.
10
Ejemplo 27
T=eloro-5-( 2=cLlorofenil)-3-(dietilemino-metilén)-1, 3=
=dihidro-2H-1, 4-benzodiazepin-2-ona.
15
Preparada a partir de T-cloro-5-(2-clorg
fenil)~1, 3=dihidro-2H-1, 4-benzodiazepin-2-ona y N,N-
~dietilformamido-dietilacetal andlogamente al Ejemplo
2. Punto de fugidn: 204-2068¢,
20
Fjemplo 28
T~-cloro-5-(2-clorofenil)-1, 3-dihidro-3-(dipropilamino=-
metilén)=-2H-1, 4~benzodiazepin-2-ona.
25

9-1-T74 - 23 -
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Preparads a partir de T-cloro-5-(2-cloro-
fenil)-1, 3-dihidro-2H-1, 4-benzodiazepin-2~ona y N¥,N-
~dipropilformemido-dietilacetal sndlogamente al Ejewm-
plo 2. Punto de fusidn: 226-2279C.

Bjouplo 29

T=cloro=5=(2~clorofenil)-3~(diglilamino-metilén)~1, 3~

-dihidro~2H-1, 4~benzodiazepin—-2-ons.

Preparada a partir de T-cloro-5-(2-cloro-
fenil)-1, 3~-dihidro-2H-1, 4-benzodiazepin~2-ona y N.N-
-dialilformanido-dietilacetal andlogamente al Ejerhplo
2., Punto de fusidn: 165-167¢C.

Ejemplo 30

T=—cloro=5-( 2=clorofenil)~3=(dibutilamino-metilén)=1, 3=

~aihidro-2H-1, 4-benzodiazepin-2-ons.

Preparada a partir de T-cloro~5-(2-cloro-—
fenil)-1, 3-dihidro-2H-1, 4~benzodiazepin-2-ona y N,N-
~dibutilformemido-dietilacetal anilogamente al Bjemplo

2. Punto de fusidn: 211-2139C.

- 24 -
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Bjemplo 31

T—cloro-5=(2-clorofenil)=1, 3~dihidro=3~(diigopropila~

nino-metilén )=2H~1, 4-benzodiazepin-2-ona.

Preparsda & partir de T-cloro-5-(2-cloro-
fenil)-1, 3~dihidro-2H-1, 4~benzodiezepin-2~ona y N,N-
-diisopropilformamido-dietilacetal andlogamente al Ejem-

plo 2. Punto de fusibn: 222-2249C,

Ejemplo 32

T=cloro=5-(2~clorofenil)=1, 3-dihidro=3=/(N-2~dimetila~
minoetil)-N-metilamino)-metilén/=2H-1, 4-benzodiazepin-~

—2-ona,

Preparade a partir de T—cloro-5-(2-clo-

rofenil)-1, 3~dihidro-2H-1, 4~benzodiazepin-2-ona y (N-2-
—dimetilaminoetil-N-motil-formanido)-dietilacetal and-

logamente al Ejemplo 2, Punto de fusidn: 202-2052C.

Ejemplo 33

7=cloro=5=-{2-clorofenil)-1, 3~dihidro=3=/(N-2-dimetil-

aminoetil-N-metilamino)-metilén/-1-metil—2H-1, 4-benzo-

- 25 -
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diazepin-2-ona.

Preparada a partir de T-cloro-5-(2-clo-
rofenil)-1, 3-dihidro-1-metil-2H-1, 4-benzodiazepin=-2~
-ona y (N-2-dimetilamincetil-N-metilformemido)-dietil-

-

acetal andlogamente al Ejemplo 1. Punto de fusidn: 130~

Ejemplo 34

T=cloro=5=-(2=clorofenil)—1, 3-dihidro-i~metil=3=(N-me-

tilemilino-metilén)-2H~1, 4-benzodiazepin-2-ona.

Preparada a partir de T-cloro=-5-{2~cloro-
fenil)=1, 3~dihidro-1-metil-2H~1, 4~-benzodiazepin-2-ona
y N-metilanilino-dietoxi-metano andlogamente al Ejem-

plo 1. Punto de fugidn: 197-199¢C.

Ejemplo 35

7-cloro=5=( 2-clorofenil)—3=/{N-ciclohexil-N-metil-gmi=

no)-metilén/-1, 3-dihidro-24-1, 4-benzodiazepin=2-ona.

Preparada o partir de T-cloro-5-(2-clo-

rofenil)-1, 3~dihidro~2H-1, 4-benzodiazepin~-2-ona y (N-

- 26 -
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~ciclohexil-N-metil-foruamido)-dietilacetal andlogamen

te al Ejemplo 2. Punto de fusidn: 197-2002C.

Ejemplo 36

T=cloro=5-(2-clorofenil)-1, 3~dihidro=3-(pirrolidino=

-metilén)-2H-1, 4~benzodiazepin-2-ona.

Preparada a partir de T-cloro-5-(2-clo-
rofenil)~-1, 3-dihidro-2H-1, 4~bengodiazepin-2-ong y ni-
rrolidino-dietoxi-meteano andlogamente al Ejemplo 2. Pun

to de fusibn: 247~-2492C.

BEjemplo 37

7~cloro-5-( 2=clorofenil)=1, 3-dihidro-3-(piveridino-me~

tilén)-2H0~1, 4-benzodiazepin~2-ona,

Preparads a partir de T-cloro-5-(2-clo~
rofenil)-1, 3~dihidro~2H~-1, 4-benzodiazepin-2~ona y pipe-
ridino-dietoxi-metano snalogamente al Ejemplo 2. Punto

de fusidn: 245-2482C (con descomposicidn).

Bjemplo 38

-27 -
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T-cloro=5-(2-clorofenil) -1, 3-dihidro-3—(hexametilenami-~

no-metilén)=20~1, 4-benzodiazepin-~2-ona.

Preparada a partir de T-cloro-5-(2-clo-
rofenil)-, 3-dihidro-2H~1, 4~benzodiazepin-2~ona y hexa-

netilenimino~dietoxi-metano andlogamente al Ejemplo--2.

Punto de fusidn: 238-2399C. C .

.

Ejemplo 39

T-cloro=5=(2-clorofenil)-1, 3~dihidro-3-(morfolino-me-

tilén)-2H-1, i~benzodiazepin-2-ona.

Prepsrada a partir de T-cloro-5-(2-cloro-
fenil)-1, 3~dihidro~2H~-1, 4~benzodiazepin-2-ona y morfoli-
no-dietoxi-metano andlogemente al Ejemplo 2. Punto de

fusidn: 209-2119¢,

Bjemplo 40

T=cloro=5~(2-¢lorofenil)~1, 3~dihidro~1~metil-3~(morfo~

lino-metilén)-2H-1, 4~benzodiazepin—-2-ona.

Preparada g partir de T-cloro~5~(2~-cloro-

fenil)~-1, 3-dihidro~-1-metil-2H~1, 4-benzodiazepin-2-ona

- 28 -
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y morfolino-dietoxi~metsno andlogamente al Ejemplo 1.

Punto de fugidn: 158—16096.

Ejemplo 41

T=cloro-5-(2-clorofenil)-1-(ciclopropil-metil)—1, 3=di-

hidro—3—(morfolino—metilén)—ZH-1,4-benzodiazepin—246ha.

Bspuma amorfa, demostracidn de la esbruc—
10 tura por egpectrog de IR, UV y RMN. Preparada a partir
de T-cloro~5-(2-clorofenil)-1~(ciclopropil-metil)=1, 3~
~dihidro~2H-1, 4~benzodigzepin~2~ona y morfolino-dieto-

xi-metano andlogemente al Ejemplo 1.

15 Ejemplo 42

T=cloro=5-(2-clorofenil)-1, 3~dihidro-3-(4-metilpipera—

zino-metilén)—2H~1, 4~benzodiazepin—2-ona.

20 Preparads a2 partir de T-cloro~5-(2-cloro-
fenil)=-1,3~dihidro=2H~-1, 4~benzodiazepin-2-ona y 4-me-
tilpiperszino-~dietoxi~metano andlogamente al Ejemplo

2. Punto de fusidn: 194-1962C.

25 Fjemplo 43

9-1-T4 - 29 -
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J=cloro-5-{2-clorofenil)~q, 3~dihidro~1-netil-3-(4-metil-

piperazino-metilén)~2H~1, 4-benzodiazepin-2-ona.

Espume. amorfa, demostracidn de la estruc—
tura por espectros de IR, UV y RMN. Preparada a partir
de T-cloro-5-(2-clorofenil)-1, 3~dihidro-1-metil—2F-144~
~benzodiazepin-2-ona y 4-metilpiperazino-dietoxi-metano

anélogemente 2l Ejemplo 1. -

Ejemplo 44 C

T=cloro=1, 3=dihidro-3~(dimetilemino-metilén)-5-(2-Fluo~

rofenil)-i-metil-2H-1, 4~benzodi azepin-2-ona.

Preparads a partir de T~cloro-1, 3-dihi-
dro=5-( 2-fluorofenil)-1-metil=2H~1, 4~benzodiazepin-2~
~ona y dimetilformemido-dietilacetal anilogamente al

E jemplo 1. Punto de fusibn: 157-1599C.

Bjemplo 45

T=cloro=1, 3=dihidro=5-(2-Ffluorofenil)-1-metil-3~(morfo~

lino-metilén)-2H~1, 4-bengodiazepin—-2-ona.

Preparads a partir de T-cloro-1, 3-dihi-

- 30 -
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dro-5-(2-fluorofenil)=1-metil-2H~1, 4~benzodiazepin-2-
-ona y morfolino-dietoxi-metano andlogamente al Ejem—

plo 1. Punto de fugidn: 172-17420C.

Ejemplo 46

T=bromo=5~(2-clorofenil)-1, 3~dihidro=-3-(dimetilanino-

-metilén)-2H~1, 4-benzodigzepin—2-ona.

Preparads a partir de T-bromo-5-(2-cloro-
fenil)-1, 3-dihidro~2H-1, 4~benzodiazepin=2-ong y N,N~
~dimetilformamido-dietilacetal andlogamente al Ejemplo

2. Punto de fusidn: 220-22320C.

Ejemplo 47

T=bromo=5-(2-clorofenil)=3-(dietilamino-metilén)-1, 3-

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

Preparada a partir de 7-bromo-5-(2-cloro—
fenil)-1, 3-dihidro-1-metil—-H-1, 4~benzodiszepin-2~ona
y N,N-dietilformamido~dietilacetal andlogamente al Ejemr

plo 1. Punto de fusidn: 131-133¢C.

Ejemplo 48

...31...
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7-bromo-5-(2-clorofenil)-1, 3-dihidro—1-metil-3-(pipe-

ridino-metilén)-2H-1, 4~benzodiazepin=-2-ona.

Preparada a partir de T-bromo=5-(2-cloro-
fenil)-1, 3~dihidro~1-metil-2H-1, 4~benzodiazepin-2~ona
y piperidino-dietoxi-metano andlogamente al Ejemplo -%.

Punto de fusidn: 176-1782C.,

Ejemplo 49

T-bromo~5-(2-clorofenil) -1, 3~dihidro-3~(hexametilena-
mino-metilén)-1-metil-2H-1, 4-benzodiszepin~2-ona.

Preparade a partir de T-bromo-5-(2-cloro-
fenil)-1, 3=dihidro-1~metil-28-1, 4~benzodiazepin-2-ona
¥ hexsmetilenimino-dietoxi-metano sndlogamente al

Ejemplo 1. Punto de fusibn: 140-1429C.

Ejemplo 50

7=bromo~5-(2-clorofenil)~1, 3-dihidro=1-metil~3-(morfo~

1ino-metilén)-2H-1, 4-benzodiazepin—2-ona.

Preparade a partir de 7-bromo-5-(2-cloro~

fenil)-1, 3~dihidro-1-metil-2H-1, 4-benzodiazepin-2-ona

- 32 =
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y morfolino-dietoxi-metano andlogamente gl Bjemplo 1.

Punto de fusidn: 148-1532C.

Ejemplo 51

7~bromo~1, 3-dihidro~3-(dimetilamino-metilén)=5-( 2= 1lao=

rofenjl)~q-metil-2H-1, 4~benzodiazepin—2~ona.

Preparada a partir de T-bromo-1,3-dihi-
dro-5~(2-fluorofenil )—1-metil-2H~1, 48benzodiazepin-2-
—ong y N,N-dimetilformamido-dietilacetal anilogamente

al Ejemplo 1. Punto de fugidn: 172-1732C.

Bjemplo 52

1, 3~dihidro~3~(dimetilamino—-metilén)-T-nitro-5-fenil—

~2H-1, 4=benzodlazepin=-2-ona.

Preparada a partir de 1, 3~dihidro~7-ni-
tro=5-fenil-2d-1, 4~benzodiazepin~2-ona y N,N-dimetil~-
formamido~-dietilacetal andlogamente al Ejemplo 2. Pun-

to de fusibn: 260-2642C. (con descomposicidn).

Ejemplo 53

- 33 -
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1, 3~dihidro=3~(dinetilamino-metilén)~1~netil=T-nitro-

-5-fenil-2H—-1, A-benzodiazepin~2-ona.

Preparads a partir de 1, 3-dihidro-1-me-
t1l=-T-nitro=-5-fenil-24-1, 4~benzodiazepin-2-ona y N,N-
~dimetilformamido-dietilacetal andlogamente al Ejemplo

1. Punto de fusidn: 228,5-229,52C (con descomposigifzn).

Edemplo 54

3=(diglilamino-metilén)—1, 3-dihidro-T-nitro-S5-fenil-

-FH-1, A=henzodiazepin-2-onsa.

Preparade a partir de 1,3~dihidro-T-ni-
tro-S-fenil—2f~1, 4~benzodiazepin-2~ona y N,N~diziilfor-~
memido-dietilacetal andlogamente al Ejemplo 2. Punto
de fugidn: 194-1959C.

Ejemplo 55

1, 3-dihidro-3~/(N=2-dimetileminostil-N-netil-amino)—

-metilén/~T-nitro=5-fenil-2H-1, A-benzodiszepin-2-ona.

Preparada a partir de 1,3-dihidro-T-ni-~

sro-5-fenil-2H-1, 4~benzodiazepin-2-ong y (N-2-dimetil~-

- 34 -
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-
aminoetil-N-metil-formamidoj-dietilacetal andlogamente

al Ejemplo 2. Punto de fusiébn: 200-20292C.

Ejemplo 56

1, 3-dihidro=3-(morfolino-metilén)-T-nitro-S~fenil-d-

-1, 4=benzodliazepin-2~onga,

Preparade g partir de 1, 3-dihidro-T7-ni=-
tro-5-fenil-2H-1, {=benzodiszepin-2-ona y morfolino-die-
toxi~metano sndlogamente gl Ejemplo 2. Punto de fusibn:

243-2452¢ (con descomposicidn).

Ejemplo 57

1, 3-dihidro=1-metil-3-~{morfolino-metilén)-T-nitro-5-fe—~

nil-H-1, 4~bengodiazepin-2-ona.

Preparadse a partir de 1,3-dihidro-{-me-
til-T-nitro-5-fenil-2H-1, 4~benzodiazepin-2-ona y morfo-
lino-dictoxi-metano andlogamente al Bjemplo 2. Punto

de fusidn: 211-2122C.

Ejemplo 58

5—(2-clorofenil)—1,3~dihidro-3-(dimetil—amino-metilén)—
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~T-nitro-2d-1, 4-benzodiszepin-2~-ona.

Preparadas a partir de 5-(2-clorofenil)-
-1, 3=dihidro-7-nitro-24-1, 4-benzodiazepin-2-ona y N,N-

~dimetilformamido-dietilacetal andlogamente sl Bjemplo

2. Punto de fusidn: 2412C (con descomposicidn).

Ejemplo 59

5-( 2-clorofenil)-3-(dietilamino-metilén)-1, 3-dihidro-

-T-nitro~2i-1, 4~benzodiazepin-2-ona.

Preparada a partir de 5-(2-clorofenil)-
=14 3~dihidro=-T-nitro~20~1, 4-benzodiazepin~2-ona y N,N-~
~3dietilformamido—-dietilacetal andlogemente al Ejemplo

2. Punto de fusibn: 208-2092¢,

Ejemplo 60

5=(2-clorofenil)~3-(dietilamino-metilén)~1, 3~dihidro~1-

—mpetil-T-nitro~2H-1, d-benzodiczepin-2~ona.

Preparada a partir de 5~(2-clocofenil)-
-1y 3=dihidro=-1-netil=-T-nitro~2H-1, 4~benzodiazepin-2-

-ona y N,N-dietilformemido-dietilacetal andlogamente

- 36 -
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al Bjemplo 1. Punto de fusgidn: 148-150¢C.

Ejemplo 61

5-(2~clorofenil)=1, 3-dihidro=T=nitro=3-(dipropilemino-

~metilén)-2H-1, d-benzodiazepin-2-ona.

Preparada a partir de 5-(2-clorofenil)-
-1y 3-dihidro-T-nitro~2H-1, 4~benzodiazepin-2~ona y N,N-
-dipropilformamido~dietilacetal andlogemente 2l Ejem—

plo 2. Punto de fusidn: 241-2429C.

Ejemplo 62

5-(2-clorofenil)-1, 3-dihidro=3-(dipropilanino—-metilén)~

=1-metil-T-nitro-2-1, 4-benzodiazepin-2~ona.

Preparads a partir de 5-(2-clorofenil)-
-1y 3-dihidro-1-netil-7-nitro-24~1, 4~-benzodiszepin-2~
~ona y N,N-dipropilformgmido-dietilacetal anilogamente

al Ejemplo 1. Punto de fusidn: T1-T752C.

Ejemplo 63

E=( 2=clorofenil)=3-(dialilamino~metilén)—1, 3~dihidro-

- 37 -
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=T=nitro-2H-1, 4-benzodiszepin~2—ona.

Preparade a partir de 5-(2-clorofenil)-—
-1y 3-dihidro~T-nitro-2-~1, 4-benzodiazepin-2-ona y N,N-
-dialilformemido~dietilacetal andlogamente al Ejemplo

2. Punto de fusidn: 179-1812C.

Gjemplo 64

"

3-(dialilamino-metilén)-5-(2-clorofenil)—1, 3-dihidxro—

=1=metil-T7-nitro-F-1, i-henzgodiazenin~-2-onsa.

Preparads a partir de S5-(2-clorofenil)-
=1, 3~dihidro=1-netil~T~nitro-2-1, A~benzodiazepin-2-
-ona y N,N-dialilformemido-dietilacetsl sndlogamente

al Bjemplo 1. Punto de fusidn: 55-602C.

Bjemplo 65

5-( 2-clorofenil)-1, 3~dihidro~3~(diisopropilamino-meti-

1én)=T-nitro-Z-1, 4=benzodiszepin-2-ona.

Preparada a partir de 5-(2-clorofenil)-
-1, 3-dihidro-T-~nitro-21-1, 4-benzodiagepin-2~ona y W,N-

-diisopropilformamido-dietilacetal andlogamente al Ejem

- 38 -
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plo 2. Punto de fusidn: 211-213°C.

Ejemplo 66

5 5—( 2-clorofenil)-1, 3-dihidro-3-(diisopropilamino-meti—

1én)-1-netil-T-nitro-2H-1, 4-benzodiazepin-2~ona.

Preparada a partir de 5-(2-clorofenil)-
-1, 3-dihidro~-1=metil~-T7-nitro~2H-1, 4-benzodiazepin-2-
10 ~one y N,N-diisopropilformamido-dietilacetal andloga-

mente sl Ejemplo 1. Punto de fusidn: 156-1582C.

Tjemplo 67

15 Be( 2—clorofenil)—3-(N-ciclohexil-N-metil-amino-metilén)-

-1, 3=dihidro~T-nitro—2-1, 4~benzodiszepin-2-ona.

‘Preparada a partir de 5-(2-clorofenil)-
~1, 3-dihidro=-T-nitro-2=-1, 4-benzodiazepin-2~ona y N-ci-
20 ¢lohexil-N-metil-formemido-dietilacetal anilogamente al

T jemplo 2. Punto de fusibdn: 209-2119C.

Ejemplo 68
25 5~(2-clorofenil)—3-(N~ciclohexil-N-metil-smino-metilén)=

9-1-T4 - 39 -
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~1, 3~dihlidro-1—metil—-T-nitro-2H-1,4~benzodizszepin-2-

=oB2.

Preparada a partir de 5-(2-clorofenil)-

~~~~~

—ona y W-ciclohexil-N-metil-formemido-dietilacetal -ané-

logomente al Ejemplo 1. Punto de fusibn: 107-1092s.

Ejemplo 69

5-(2-clorofenil)—1, 3-dihidro—1-metil—3~(N-metil-N-Ffe—

nil-agminometilén)-T-nitro~ZH-1,4~benzodiazepin-2~wna.

Preparada o partir de 5-(2-clorofenil)-1, 3-
-dihidro-1-metil=-T-nitro=-2d=-1, 4-benzodiazepin~2-ona y
N-metil-N-fenil-formamido-dietilacetal andlogemente

al Ejemplo 1. Punto de fusidn: 183-1852C.

Ejemplo_T0

5=(2~clorofenil)-1, 3-dihidro-T-nitro-3-(pirrolidino—

- =metilén)~2H~-1, 4-benzodiszepin-2-ona.

Preparada a partir de 5—(2-clorofenil)-1:3-.

~dihidro=T-nitro-2H-1, 4~benzodiazepin-2-ona y pirroli

- 40 -




10

15

20

25

G-1-T4

dino-dietoxi-metano snélogamente al ¥jemplo 2. Punto de

fusibn: 251-2520¢,

Ejemplo 71

5w ( 2=clorofenil) =1, 3-dibidro-{-metil-7-nitro-3-(pirro-

lidino-metilén)-28-1, 4=benzodiasep in-2~one.,

Preparada a partir de 5-(2-clorofenil)-
-1, 3=dihidro~1-metil-T-nitro-2-1, 4-benzodiazepin-2—
-ona y pirrolidino~-dietoxi-metano andlogamente al Ejem

plo 1. Punto de fusidn: 184-185¢C.

Bjemplo 72

5=( 2~clorofenil)—1, 3-dihidro-1-metil-T~nitro~3-(pipe-~

ridino-metilén)-2-1, i-benzodiazepin-2-ona.

Preperada a pertir de 5-(2-clorofenil)-
—1, 3=dihidro-1-metil-T-nitre-ZH-1, 4-benzodiazepin-2-
-ons ¥ piperidino-dietoxi~metano andlogamente sl Ejem—

ont
Ve

plo 1. Punto de fusidn: 139-141¢

Ejemplo 73

_.4,1_
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5—( 2-clorofenil)—1, 3-dihidro~T-nitro-3-(piperidino-me-

t1lén)~2H-1, 4~benzodiazepin-2-ona.

Preparada a partir de 5-(2-clorofenil)-
5 ~1, 3=dihidro~T-nitro-2-1, 4-venzodiazepin-2-ona y pipe~-
ridino-distoxi-metano andlogamente al Ejemplo 2. Fuuto

de fusidn: 235-2362C. R

Zjemplo T4 A
10

5=(2-clorofenil)-1, 3~dihidro=3-(hexametilensmino-meti-

1én)~7-nitro—H-1,4-benzodiazepin-2-ona.

Preparads a partir de 5-(2-clorofenil)-
15 -1, 3=dihidro-T-nitro-Z~-1,4~-benzodiazepin-2-ona y hexs
metilenimino-dietoxi~-meteno andlogamente al Ejemplo 2.

Punto de fusidn: 217-2188C.

Ejemplo 75
20
5—(2-¢clorofenil)-1, 3-dihidro~-3-{morfolino-metilén)-7-

~nitro-Z-1, 4~-benzodiazepin-2-ona.

Preparads a partir de 5-(2-clorofenil)-

25 —1,3-dihiﬂro-7—nitro-ai—1,4—benzodiazepin~2~ona J mor=

9-1-T4 - 42 -



folino-dietoxi~metanc andlogemente al Ejemplo 2. Punto

de fugidn: 246-2482C.

Ejemplo 76

1, 3-dihidro-3-~(dimetilamino—-metilén)-5-(2-Fluorofenil)-

w Tt t1r0=2H~1, A=benzodiarepin-2-~onsg.

Preparada a partir de 1,3=-dihidro-5-(2-
10 ~fluorofenil)~T-nitro--1, 4-benzodiazepin-2-ona y ¥,N-
-dimetilformamido~dietilacetal anilogamente al Ejemplo

2. Punto de fugidn: 243-2442C (con descomposicién}.

Ejemplo 77
15
1, 3=dihidro-3~(dimetilamino=-netilén)—5~( 2~Ffluorofenil )~

=|=metile=T-nitro-2-1,4~benzodiezepin-2-ong.

Preparada a partir de 1, 3-dihidro-5-(2-flug
20 rofenil)—1-metil—7—nitro-2ﬂ—1,4-benzodiazepin—2—ona y
N,N-dimetilformemido~-dietilacetal anilogamente al Ejem

plo 2. Punto de fusibn: 193-194, 52C.

Ejemplo 78
25

9-1-T4 - 43 -
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3-(dialilemino-metilén)—1, 3-dinidro-5-(2-fluorofenil)~

~Tenitro-ZH-1, 4-benzodiszepin-2-ona.

Preparada a partir de 1,3-dihidro-5=-(2-
~fluorofenil)-T-nitro-2H-1, 4~benzodiazepin-2~-ona y N,N-
~diglilformemido-dletilacetal andlogamente al Ejemplc
2. Punto de fusidn: 201-2029C,

Ejemplo 79

133-3ihidro~5-(2~fluorofenil)~3~(morfolino-metilén)-T7=

~nitro-Zi~1, 4-benzodiszepin-2-ona.

Preparada & partir de 1,3-dihidro=-&-(2-
-fluorofenil)-T-nitro~Z-1, 4-benzodiazepin-2-onga y
norfolimodietoxi~metano andlogamente al Ejemplo 2. Pun~

to de fusidn: 246-2492C (con descomposicidn).

Ejemplo_80

1, 3~-dihidro-5=( 2~fluorofenil)—1-metil—3~(morfolino-me—

tilén)~7-nitro-2H-1, 4{-benzodiazepin—2-ona.

Preparada & partir de 1,3-dihidro-5-(2-

~fluorofenil)-1-metil~T-nitro-Z-1, 4-benzodiazepin-2-
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-ona y morfolino-dietoxi-metano andlogamente al Ejemplo

2. Punto de fusidn: 187-1889C.

Ejemplo 81

T=bromo-5-(2=-clorofenil)=1, 3-dihidro~3=(morfolino-me-

tilén)-2H-1, 4~benzodiazepin-2-ona.

5 g de T-bromo-5-(2-clorofenil)-1, 3-di-
hidro-2~1, {-benzodiazepin-2-ona son calentados a 1402C
con agitaciém a lo largo de 90 minutos juntamente con
17 nl de morfolino-dietoxi-metano. Bl producto de reac-
cidn enfriado es mezclado con 150 ml de éter de netrd-
leo (p. de eb. 60-802¢) es puegto en ebullicidén duren—
te corto tiempo, es enfriazdo, los cristales separados
son filtrados con suceidn, y recristalizados en isopro-

panol. Punto de fusidn: lenta descomposicidn entre .156

¥y 1852C.

Ejemplo 82

B-(2~glorofenil)—1, 3-dihidro-3-{dimetilamino=metilén)-

= T=f1 107 0mZ =1, d=benzodiazepin-2—ona.

Preparada a partir de 5-(2-clorofenil)-

_4_5_.
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~1y 3-dihidro-T-fluoro-2H-1, 4-benzodiszepin~2~ona y N,N~
-dimetilformamido~dietilacetal andlogamente al Ejemplo

81. Punto de fusidni: 210-2112C.

Bjemplo 83

5-( 2-clorofenil)=1, 3~dihidro=T7-f1luoro—3-(morfolinc—me~

tilén)-2-1, 4-benzodiazepin-2-oha.

Preperada a partir de 5-(2-clorofenil)-
-1y 3~dihidro~-T-fluoro—-2H~-1, 4-benzodiazepin—-2-ona. g, pnor
folino-dietoxi-metano sndlogamente al Ejemplo 81. Pun-

to de fusidn: 243-2462C (con descomposgicibn).

Ejemplo 84

5=(2-clorofenil)-1, 3-dihidro-3—~(dimetilamino~metilén)-

- Tt 0d0=H-1, 4=benzodiazenin-2~-onsg.

Preparads a partir de 5-(2-clorofenil)=-
-1, 3-dihidro-T=-yodo~2H~1, 4~-benzodiazepin-2-ona y N,N-
~dimetilformamido~dietilacetal andlogamente 2l Ejem—

plo 81. Punto de fusibn: 227-2304C.

Ejemplo 85

- 46 -
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5—(2-clorofenil)=1, 3~dihidro=T~y0odo-3-(morfolino-me-

t11én)~-2H--1, &-benzodizzepin-2-ona.

Preparada a partir de 5-(2-clorofenil)-
-1y 3=dihidro-T-yodo~2H~-1, 4~benzodiazepin~2-ona y morfo-
lino-dietoxi~metano snilogamente a2l Ejemplo 81. Punto

de fusidn: 218,-5-2219C.

Ejemplo_ 86

5-( 2-clorofenil)-1, 3-dihidro=3~(dimetilamino-metilén )=

-7=y 0do~1-metil-2H-1, 4~benzodiazepin-2~ona.

8 g de 5=(2-clorofenil)-1, 3-dihidrc~T7-
-y 0do-1-metil-2H~1, 4~benzodiazepin-2-ona y 16 ml de
N, N=-dimetilformamido~dietilacetal son calentados a
1309C durante 90 minutos. Al enfriar se separe por
crigtalizacidn la 5-(2-clorofenil)-1, 3-dihidro-3-(dime
tilamind-metilén)-?—yodo-1—metii—2ﬂ~1,4—benzodiazepin~
~-2-ona, que es filtrada con succidn y lavada posterior

mente con benceno y‘éter de petrdleo. Punto de fusidn:

182-1842C.
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1-etil~T-cloro-5-(2-clorofenil)-3-(dietilamino-meti~

1én)-1, 3-dihidro-~2H-1, 4-benzodiazepin=-2-ona.

Preparada a pertir de 1-etil-T-cloro-5-
~(2-clorofenil)-1, 3~dihidro~Z-1, 4-benzodiazepin~-2-ona
y ¥,N-aietilformamido-dietilacetal andlogamente al Ejem

plo 86.

- Sugtancia oleoga, espectro de IR en

CH2012 :
2960 en™1 )
2940 cu™! CH,, CH,
2570 om ]
1635 om™ 1  Lactama C=0
1575 om~1

1 C=C ’ C=N
1600 cm~

Ejemplo 88

7-bromo-5-(2-clorofenil)=1, 3-dihidro-3~(dimetilamino~

~netilén)=1=(2, 2, 2=trifluoro-ctil)-2H-1, ~benzodiaze~

pinrz—ona.

- 48 -
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Preparada a partir de. T-bromo-5-(2-cloro-
fenil)~1, 3-dihidro-1-(2, 2, 2~trifluoro~etil )-H-1, 4~ben-
zodiazepin-2-ona y N,N-dimetilformamido-dietilacetal

andlogamente 21 Ejemplo 86, Punto de fugibn: 216-2179C.

Ejemplo 89

5~{2-clorofenil)~1, 3-dihidro=7-yodo=1-metil~3=(morfoli-

no-metilén)~-2H-1, 4-benzodiszepin-2~ona.

Preparada a partir de 5-(2-clorofenil)-
~143~dihidro~T-yodo~1i-metil-2H-~1, 4~benzodiazepin-2~ona
y morfolino-dlietoxi-metano andlogamente al Ejemplo 86.

Punto de fusidn: 193-1952C.

Ejemplo 90

T=cloro=5=(2-clorofenil)=-1, 3-dihidro—-1-metil-3~(morfo-

lino-metilén)~29-1, A~benzodiazenin-2-ona.

Una suspensidn de 10 g de T~cloro-5=(2-
-clorofenil)~1, 3-dihidro-27-1, 4~benzodiazepin-2-ona en
20 ml de morfolino-dimetoxi-metano es calentada a 13020
dursnte 63 horas junto sl refrigersnte descendente. A

continuacién la solucidn caliente es diluida con 20 m
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de isopropanol. Después del enfriamiento el vrecipitado
separedo es filtrado con suceibén y lavedo con isopropa—

nol. Punto de fusidn: 158-1602C.

Ejemplo 91

1-eil-T-cloro-5-{2-clorcfenil)~3-(dietilamino-netilén)-

=1y 3=dihidro-ZFH-1, 4~benzodiazepin-2-ona.

Prepareda a partir de T—cloro-5-(2-cloro-
fenil)-1, 3~dihidro~2I~1, 4~benzodiazepin-2-ona y ¥, N~ l
—~dietilformemido-dietilacetal endlogamente al Ejemplo
90.

Sugtencis oleoss, espectro de IR en

CH2012 :

2960 om~1
-1

2940 cm OH,, CE,

2870 om™ !

A

1635 cm™ ] Tactama C=0

1575 ca™ !

=0, O=N
1600 cn~1 ’
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Bjemplo 92

7~cl oro=5-( 2—clorofenil)-1, 3=dihidro-3-(dimetilamino-

~metilén)—-1~metil~2H~1, 4=benzodiazepin~2-ona.

Preparads & partir de T-cloro-5-(2-cloro-
fenil)-1, 3=dihidro~2d~1, 4~benzodiazepin-2~ona y N,N-
~dimetilformamido-dimetilacetal andlogamente sl Ejem~—

plo 90. Punto de fusidn: 202-2039C.

B,jemplo 93

7-bromo—-5=( 2—clorofenil)=1, 3-dihidro-3-{dinctilanino~—

-metilén)—-1-metil-2H-1, 4~benzodiazepin—-2~ona.

Preparads a partir de 7-bromo~5-(2-cloro-
fenil)-1,3-dihidro=2i-1, 4-benzodiazepin~-2-ona y N,N-
-dimetilformamido~dimetilacetal anilogamente al Ejem—

plo 90. Punto de fusidn: 198-199eC,

Ejemplo 94

7-bromo=5-(2~clorofenil)~1, 3~dihidro=1-mnetile3~(morfo-

lino-metilén)-21-1, 4~benzodiazepin=2~ona.

...51....
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Preparads a partir de T-bromo-5~(2~cloro-
fenil)~1, 3~dihidro~-2H-1, 4~benzodiazepin-2-ona y morfo-
lino-dimetoxi-metano sndlogamente 21 Ejemplo 90. Pun-

to de fusidn: 148-1532C.

T-cloro-5-{ 2-clorofenil)—1, 3~dihidro-3-(dimetilaminc—

~netilén)=1-metil-27-~1, 4~benzodiazepin—2—-ona.

2 g de T-cloro-5-(2-clorofenil)~1, 3-dihi
dro-3-(dimetilemino~metilén)-2-1, 4~-benzodiazepin-2-
-ona son calentados 2 la temperatuvra de reflujo duran-
te 2 1/2 dias en 4 ml. de ¥,¥-dimetilformamido-dime~
tilacetal. Despuds de enfriamiento se filtra con suc—
cidn en el cuerpo s6lido precipitado y se lava con &ter

de petrbleo. Punto de fusibn: 202-2039C.

Ejemplo 96

T=cloro=1, 3=dihidro-1-metil~3-(morfolino-metilén)-5-Ffe-

nil-24-1, 4-benzodiazepin—-2-ona.

Preparada a partir de T-cloro-1,3~-dihi-

dro-3-(morfolino-metilén)~5-fenil~2H-1, 4~benzodiazepin~

- 52 -
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~2~ona y N,N-dimetilformamido-dimetilacetal anilogamen=—

te al Ejemplo 95. Punto de fusibn: 169-1729C.

Bjemplo 97

7-cloro~5=(2~clorofenil)~1, 3-dihidro—1-mnetil—3={mort o~

lino-metilén)-2H-1, 4~benzodiazrepin-2-ona,

Preparada a partir de T=cloro~5=-(2-~cloro-
10 fenil)=-1, 3~dihidro-3-(morfolino-metilén)-2I-1, 4~benso-
diazepin-2-ona y N,N-dimetilformamido-dimetilacetal

andlogamente a2l Ejemplo 95. Punto de fusidn: 158-1602C.

Ejenplo 98 ‘
15
T-bromo-5-(2-clorofenil)=1, 3=3ihidro=i~metil=3=(morfo-

lino-metilén)-H-1, 4~benzodiazepin~-2-ona.

Preparads a partir de T-bromo-5=(2-cloro~-
20 fenil)=-1, 3-dihidro~3~-(morfolino-metilén)-2H-1, {~benzo-
diazepin-2-~ona y N,N-dimetilformemido-dimetilacetal

andlogamente al Bjemplo 95. Punto de fusibn: 148-1539¢C.

Ejemplo 99
25

9174 - 53 -
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T-cloro-5-(2-clorofenil)~1, 3-dihidro-1-metil-3-( piperi-

dino-metilén)-20-1, 4~benzodiazepin-2-ona.

1,6 g de T-cloro-5-(2-clorofenil)-1,3-
~dihidro-1-metil-Zi~1, 4~benzodiazepin-2-ona son suspen—
didos en 1,1 g de 1, 1-bis~piperidino-i-metoxi-metanc y
calentados a 909C durente 45 minutos. Le solucién-de:
reaceidn todavia caliente es dilufda con acetato de
etilo y enfriada, separandose por coristalizacibn J=clo-
ro-5-{2-clorofenil)-1, 3~dihidro-1-metil-3-(piperidino-
-metilén)-2H-1, 4~benzodiazepin-2-ona. Punto de fusiép:
123-1262C. S

v

Ejemplo 100

7—cloro-5-(2-clorofenil)-1, 3-dihidro~3-(dimetilamino~

~netilén)-1~metil-20~1, {-benzodigzepin~2-ona.

Preparada = partir de T-eloro-5-(2-cloro-
fenil)=1, 3=dihidro-1-netil-ZH~-1, 4-benzodiazepin-2-ona
y 1,1-bis~(dimetilamino)-1-metoxi-metono anidlogamente

al Ejemplo 99. Punto de fusidn: 202-203°C.

Ejemplo 101

...54_.-
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T=0loro=5-(2-~clorofenil)=1, 3~dihidro=1-metil-3~{morfo-

lino-metilén)~2ﬂ~1,4~benzodiaﬁepin«2—ona.

1,6 g de T-cloro-5~(2~clorofenil)-~1, 3~
5 ~dihidro-q-metil-H~1, {~benzodiazepin-2-ong son mezcle-
dog con 1,6 g de tris-morfolino-metano y calentados du~-
rante cinco minutog a 160-1802C. La masa fundide tode-
via caliente es disuelta en isopropanol caliente. Al
enfriar se separa por cristslizacidn T-cloro=5-(2-clo-
10 rofenil)-1, 3=-dihidro-1-metil-3-{morfolino-metilén)~2H~

-1, A~benzodiazepin~2-ona. Punto de fusiln: 158~1602G.

Ejemplo 102

15 T-cloro-5-(2-~clorcfenil)=1, 3-dihidro-1-metil-3-(piperi-

dino-metilén)-2H~1, 4=benzodiazepin-—2-ona.

Preparada a partir de T-cloro~5-(2-cloro-
fenil)-1, 3~dihidro-1-metil-21—~1, 4-benzodiazepin-2~ona
20 y tris-piperidino-meteno sndlogsmente al Ejemplo 101.

Punto de fusibn: 123-12620.

Biemplo 103

25 7=bromo-5=( 2-clorofenil )=1, 3=dihidro~1~metil=3~(morf o=

9=-1-T4 ~ 55 ~
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lino-metilén)=2H~1, 4-benzodiszepin~2-ona.

Preparada 2 partir de 7-bromo-5-(2-cloro-

fenil)-1, 3~dihidro-1-metil-2d-1, 4-benzodiazepin~2-ona

¥y tris-morfolino-metano andlogamente a2l Ejemplo 101.

Punto de fusidn: 148-1532C.

Ejemplo 104

T=c¢loro=5-(2-clorofenil)~1, 3-dihidro-3-(dimetilamino~

-metilén)~-1-metil-2H-1, d~benzodiazepin—2-ona.

A una solucibn de 46,5 g de T-clora-5-(2-
~clorofenil)-1, 3=-dihidro-3~(dimetilamino-metilén)-2H~
-1y 4-benzodiazepin-2—-ona en 300 ml de dimetilformami-
de anhidrs se afladen con agitacidn gota a gota, a2 la
temperatura ambiente, 35,6 g de une solucidn metandli~
cs al 30% de metilato de sodio. Una vez terminada la
adicidn se agita = la temperaturs smbiente dursnte 30
minutos més y seguidamente se enfria a +5°C prosiguien
do la agitacidn. A esta temperaztura se afladen gota a
gota lentamente, continuando la agitacibn y el enfria-
miento, 58 g de yoduro de metilo y una vez terminada
la adicidén se agite durante 90 minutos mAs a + 59C, se-

paréndose un precipitado de color amarillo, que es f£il

- 56 -



10

15

20

25

9-1-T4

416780

trado con succidn, lavado con mucha cantidad de agua,
secado § recristalizado en isopropenol. Punto de fu-

sibn: 199-2002C.

Ejemplo 105

7—cloro—1,3—dihidro—1~(2-dimetilaminoetil)—E-fenilﬁgz

(pirrolidino-metilén)-2H-1, 4-benzodiamepin—_2-ona.

Preparads a partir de T-cloro-1, 3~dihi-
dro-5-fenil-3-(pirrolidino~metilén)~2H~1, 4~benzodiaze~
pin-2-ona y eloruro de dimetilaminoetilo anélogamehte

a2l Ejemplo 104. Punto de fusibn: 139-1412C.

Ejemplo 106

7-cloro—5=(2-clorofenil)=1, 3-dihidro~1—(2~dimetilami—

noetil)—3-(dimetilamino—metilén)-2H~1, 4~benzodiazepin-

=2~-ona.

Espuma amorfa, demostracidén de la egtruc-
tura por espectrog de IR, UV y RMN. Preperada a partir
de T-cloro-5-(2-clorofenil)-1, 3-dihidro-3-(dimetilami-
no-metilén)~28-1, 4-benzodiazepin-2-ona y cloruro de di-

metilaminoetilo andlogamente a2l Ejemplo 104,

- 57 -
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7—cloro-5-(2-c¢lorofenil)~1~(ciclopropil-metil)=1, 3=

=~dihidro-3-(dimetilamino-metilén)—2H-1, A-benzodiazepin-

—2-ona.

a

YY oo
-u

e

Preparada a partir de 7—cloro-5-(2;516}0-
fenil)-1,3—dihidro—3~(dimetilamino-metilén)—ZH-1,&iﬁen.
zodiezepin-2-ona y cloruro de ciclopropil—metilo"éﬁé;

logamente 21 Ejemplo 104. Punto de fusibn: 188-1902g,

]

7-cloro-5e(2—clorofenil)—3—(dietilamino—metilén):Jai:

=dihidro—1-metil-20-1, A~benzodigzepin-2-ona.

Preparada a partir de 7-cloro-5-(2-c10ro”

"fenil)-3-(dietilamino-metilén)~1, 3=dihidro-2H=1, 4~bep..

zodiazepin~2-ona y yoduro de metilo andlogamente a]

Ejemplo 104. Punto de fusiodn: 135-1379C.

Ejemplo 109

T=cloro=5=( o~glorofenil)—1, 3-dihidro-3-(dipropilaming-

~metilén)—q-netil-oN-1,4,~benzodiazepin—2-ons.
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Preparads a partir de T-cloro-5-(2-~cloro-—

fenil)*g3—dihidro—3—(dipropilamino—metilén)~2H-1,4—ben-
zodiazepin-2-ona y yoduro de metilo andlogamente al
Zjemplo 104. Punto de fusibn: 130-132°C.

Ejemplo_110

T=cloro=5-(2-clorofenil)-3-(dialilamino-metilén)-1, 3~

~3ihidro-1-metil-2H~1, 4~benzodiazepin-2-ona.

Espuma amorfa, demostracidn de la estruc—
tura por espectros de IR, UV y RIMI. Preparada a pertir
de T-cloro-5-(2~clorofenil)-3~(dialilamino~metilén)-
~1, 3-dihidro~2-1, 4~benzodiazepin~2~ona y yoduro ﬂe

metilo andlogamente al Ejemplo 104.

Ejemplo 111

T-cloro~5-(2-clorofenil) =1, 3-dihidro-3~(diigopropila—

wino-metilén)=~{-metil-29-1, A-benzodi.azepin-2-onz.

Preparads a partir de T-cloro-5~(2-clo-
rofenil)-1, 3-dihidro-3-(diisopropilanino-metilén)-2H-
-1, 4-benzodiazepin-2-onz y yoduro de metilo anélogamag

te al Bjemplo 104. Punto de fusidn: 147-1499¢.
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Ejemplo 112

T—cloro~5-{ 2—-clorofenil)—-3—(dibutilamino-metilén)—1, 3-

—dihidro-1-metil-ZH-1, 4~benzodiazepin-2~ona.

5 .

Yeevoa

Espuma amorfa, demostracidn de la egbruc—

tura por espectros de IR, UV y RMN. Preparada a partir

de T-cloro-5-(2-clorofenil)-3-(dibutilamino~metilén)—
-1, 3~dihidro-2-1, 4-benzodiazepin-2-ona y yoduro de me—~
10 tilo endlogamente al Ejemplo 104.

Ejemplo 113

T=gloro-5-(2~clorofenil)—3-/{N-ciclohexil-N-metil-gni~

15 no)=metilén/-1, 3-dihifro-i~metil-2-1, 4-bonzodiazepin-

:g—ona.

Preparsda a partir de T-cloro~5-(2-cloro-
fenil)—3—ZTN-ciclohexil—N—metil—amino)—metilé§7;1,3—di-
20 hidro~Zi~1, 4~benzodiazepin-2-ona y yoduro de metilo

anélogemente al Ejemplo 104. Punto de fusidn: 170-

25

9-1-74 - 60 -
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T-clorg=5=(2~clorofenil)=1, 3=dihidro~1-metil-3~(pirro-

lidino-metilén)-21~1, 4-benzodiazepin-2-ona.

Preparads a partir de T-cloro=5-(2~cloro~
fenil)=1, 3~dihidro-3~(pirrolidino-metilén)=2H~1, 4 .ben—~
zodiazepin-2-ona y yoduro de metilo sndlogemente al

% jemplo 104. Punto de fusibn: 181-1832C.

Ejemplo 115

7=cloro=5=-( 2-clorofenil)~1, 3~dihidro-1-metil-3~(nipe=

ridino-metilén)-2H-1, 4-benzodiazepin-2-ona.

Espume amorfa, demostracidén de la egtruc-
tura por espectros de IR, UV y RMN. Preparada a partir
de T=-cloro-5-(2-clorofenil)-1, 3~dihidro-3—~(piperidino-
-metilén)-2H-1, 4~benzodiazepin-2-ona y yoduro de meti-

lo analogamente al Ejemplo 104.

Ejemplo 116

7=cloro=5=-(2-clorofenil)—=1, 3-dihidro-3-{(hexametilenami-

no-metilén)=1-metil-2H-1, 4~benzodiazepin—2-onsa.

Espums amorfa, demogtracidn de la estruc-
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tura por espectros de IR, UV y RMN. Preparada a partir
de T-cloro-5-~(2-clorofenil)-1, 3~dihidro~3-(hexametilen-
imino-metilén)~-2-1, 4~benzodiazepin~2-ona y yoduro de

metilo anélogamente al Ejemplo 104.

7—cloro-5-( 2—clorofenil)~1, 3-dihidro—1-metil—-3-(morf o~

1ino-metilén)-2I-1, 4-benzodiazepin-2~ona.

Preparada a partir de T-cloro-5-(2-c¢loro-
fenil)-1, 3~dihidro-3-(morfolino-metilén)~2H-1, 4~benzo-
diazepin-2-ona y yoduro de metilo andlogamente al Ejem

plo 104. Punto de fusidn: 153-1552C.

Bjemplo 118

T-bromo~5-{ 2~clorofenil)—1, 3~dihidro~3-(dimetilamino-

netilén)-q-metil-2H-1, 4~benzodigzepin-2-ona.

Preparada a partir de T-bromo—5-(2-cloro-
fenil)~1, 3~dihidro-3-(dimetilanino-metilén)-2H-1, 4~ben—
zodiazepin-2-ona y yoduro de metilo endlogamente al Ejem

plo 104. Punto de fusidn: 198-1992C.
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Ejemplo 119

7T=bromo=5-( 2=clorofenil)-1, 3-dihidro-t~metil~3=(morfo-

lino-metilén)-2H-1, 4-benzodiazepin-2-ona.

Preparado a partir de 7-bromo-5-(2-cloro-
fenil)=1, 3=dihidro=3=(morfolino-metilén)-2H~1, 4~benzo-
diszepin-2-ona y yoduro de metilo endlogamente el Ejem

plo 104. Punto de fusidn: 148-1539¢C.

Ejemplo 120

5-(2-clorofenil)=1, 3-dihidre—3-(dimetilamino-metilén)-

=1~metil-T-nitro-H-~1, 4~benzodiazepin~2-ona.

Preparada a partir de 5-(2-clorofenil)-
-1, 3=dihidro~3-(dimetilamino-metilén)=T-nitro~2H=1, 4~
~benzodiazepin-2-ona y yoduro de metilo andlogamente

al Ejemplo 104. Punto de fusidn: 182-1832C.

Ejemplo 121

5—~(2=clorofenil)—1, 3~dihidro-3-(dietilamino-metilén)-

—1~(2-3dimetilaminoetil )=T-nitro~-1, 4~benzodiazepin—

=2-ona.
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Preparada & partir de 5-(2-clorofenil)-
-1, 3~dihidro-3-(dietilamino~metilén)~T-nitro-2-1, 4~
~benzodiazepin—-2-ona y cloruro de dimetilaminoetilo

andlogamente sl Ejemplo 104. Punto de fusibn: 103¢C.

Ejemplo 122

5-(2-clorofenil)—1, 3-dihidro-1-(2-dimetilamino—-etil)~

=7-nitro~3-(pirrolidino~metilén)—H~-1, 4-benzodiszepin-

—2-0na.
Preparasda a partir de 5-(2-clorofenil)-
-1, 3=dihidro-T-nitro-3-(pirrolidino-metilén)-2H~1, 4~

~benzodiazepin~2-ona y cloruro de dimetilaminoebilo

andlogamente al Ejemplo 104. Punto de fusibn: 209-2109C.

Ejemplo 123

5—(2-clorofenil)=1, 3-dihidro=1=metil=T-nitro-3-(pipe-

ridino-metilén)-2H-1, 4~-benzodinzepin-2-ona.

Preparsda a partir de 5-(2-clorofenil)-
-1y 3-dihidro~T-nitro-3-(piperidino-netilén)-25-1, 4~
-benzodiezepin-2-ona y yoduro de metilo andlogamente

al Bjemplo 104. Punto de fusidn: 139-1412C.
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Ejemplo 124

5=(2-clorofenil)-1, 3-dihidro-1~-(2-dimetil-amino~etil)~

~7-nitro-3-(piperidino~metilén)-25-1, A-benzodiazepin—

Preparada a partir de 5-(2-clorofenil)-
-1y 3=dihidro~T-nitro~3~(piperidino-metilén)-29—1, 4~

~benzodiazepin-2-ona y cloruro de dimetilaminoetilo

andlogamente al Ejemplo 104. Punto de fusidn: 103-1062C.

Ejemplo 125

7=cloro=~5-(2-clorofenil )~1, 3=dihidro=1—mnetil-3-(+tiomor-

folino-metilén)~-2H~-1, 4~benzodiszepin—~2-ona.

Preparada a partir de T-cloro-5-(2-cloro-
fenil)~1, 3=dihidro-1-netil-2H-1, {~benzodiazepin-2-ona
y tiomorfolino-dietoxi~metano andlogamente al Ejemplo

20.
Sugtancia gblids egpumosa, espectro de

IR en CHzcl2 :

2800 cm ! N-alcohilo
1650 om | TLactang-60
- 65 -
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1600 cm™ ! Q=
1575 on”™1 )
C=N
1500 cm™
5 Lo presente solicitud, que corresponds’.a

la presentada en la Repdblica Federal Alemana, el 32-
de Julio de 1.972, bajo el N¢ P 22 34 150.0; el 155de
Mayo de 1.973, bajo el N2 P 23 24 962.9 y el 25 ds Me-
yo de 1.973, bajo el N2 P 23 26 657.1, se acoge a los
10 beneficios del articulo 51 del vigente Egtetuto ggﬁre

Propiedad Industrial.

15
REIVINDICACTIONES
20
Los puntos de invencién propia y nueva
que se presenfan para que sean objeto de esta solici-
tud de Patente de Invencidn en Egpafla, por VEINTE
aflos, son los que se recogen en las reivindicaclones
25 siguientes:

9~1-T4 - 66 -



18.~ Procedimiento para la preparacidn

de nuevas 1,4-benzodiazepines de la férmule general I

1
¢ = CH - N<R (1)
/’/// 2
0 . R
! 4
15 en la que R1 y Rz, que pueden ger iguales o diferentes,

significan, radicsles alcohilo o aglquenilo de cadens
recta o ramificada en cada caso con 1 a 5 Atomos de
carbono, que pueden egtar sustituidos por un grupo fu-
rilo o dislcohilamino, y radicales cicloalcohilo o fe-
20 niloj o Ry y R, juntamente con el étomo de nitrégeno si
tuado entre ellog significan un radical pirrolidino,
piperidino, hexametilenamino, morfolino, tiomorfolino
0 N-pslecohil-piperazino; Ry glgnifica un &tomo de halld—
geno, un grupo nitro o trifluorometilo; R4 significa un

25 dtomo de hidrbgeno, un Atomo de haldgeno o un grupo tri-

9-1~T4 - 67 -
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fluorometilo; y Ry gignifica wn &tomo de hidrdgeno,

un grupo aleohilo, cicloalcohilmetilo, alcohilaminogl-
cohilo, diglcohilaminoalcohilo o trifluorometilalcohi-
lo, carscterizado porque se hace reaccionar un compueg

to de la foérmula general II

.

%-—-***C¢;;>
\\\\Uﬁz (II)
R3 o] N/////
Ty
&
N

en la que R3, R4 y R5 gon como arriba se han definido,

con un compuesto de la férmuls general ITI

R_.'" -0 R,

5 1
\\\\GH -'N///

R ' - o/// \\\Rz'

5

(I71)
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en la que R'1 y R'z, que pueden ger iguales o diferen-
tes, significen radicales alcohilo o slquenilo de cade
ne recta o ramificada en cada caso con 1 a 5 dtomos de
carbono, que pueden estar sustituldos por un grupo fu-
rilo o dialcohilaminoalecohilo, y radicales cicloalcohi
lo o fenilo; o R'1 o R', juntamente con el dtomo de ni
trédgeno situado entre ellos significan un radical pi-
rrolidino, piperidino, hexametilenemino, morfolino, tio
morfolino o N—aleohil-piperazino; y R'5 glgnifica radi-
cales alechilo inferior; o con un compuesto de la férmu

la general IIla

X

\\\‘\\
X/

1
(IIT2)

R tt
CH - ].\T/
\R ’

'
2

en l= cue R"1 v R"e, que pueden ser igusleg o dife~
rentes, significan radicales slcohilo o alguenilo de
crdena recta o ramificada en cada caso con 1 a 5§ Ato-
mog de carbono, y radicales cicloalcohilo o fenilo; o
R"1 y R"2 juntamente con el &tomo de nitrdgeno si-
tuado entre ellos significan un radicel pirrolidino,

piperidino, hexametilenamino, morfolino, tiomorfolino
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0 N—aglcohil-piperazino; y los radicales X significan
/'Rll1
grupos de la férmula - N\\\ , pudiendo uno de los
Rllz
radicales X representar también un grupo de la formula
—OR'S, convenientemente a temperaturas entre 20 y Z2208C;
¥, caso de que de acuerdo con el procedimiento se ob-
tenga un compuesto de la f£érmula general I en que 35
represente un 4dtomo de hidrdgeno, este compuesto puede
ser sometido a alcohilacidn en posicién 1 en caso de—
seado por calentamiento con un compuesto de la foérmula
general III y/o un compuesto obtenido de la férmuia ge-
neral T, en que R5 representa un Atomo de hidrégeno, se
hace reaccionar este compuesto en casgo deseado con-un

compuegto de la férmula general IV

X - R (Iv)

en la que R"S con excepcibén de hidrdgeno posee log
significados inicialmente citados para RS y X represen
te un dtomo de cloro, bromo o yodo o wn radical pars-
-toluensulfonilo.

28,~ Procedimiento segln la reivindica-
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cibn 18, caracterizado porque la reaccidn se lleva a
cabo en un disolvente.

38,~ Procedimiento segln lsg reivindice~
clones 18 y 28, caracterizado porque se utiliza= en ca-

5 1idad de disolvente un exceso del compuesto de las fér
mulas generales ITT o IIIa utilizado.

48.- Procedimiento segin las reivindica-
ciones 18, 28 y 3%, caracterizado porque la reaccidn
de un compuesto de la férmula general IT con un con-

10 puesto de la férmula general III ge efectia a tempera-
turss entre 100 y 1409C.

58.~ Procedimiento segin las reivindica~-
ciones 1%, 28 y 3%, caracterizado porque la reaccidn
de un compuesto de la férmula genersl II con un com-

15 puesto de la férmula general ITIa ge efectla a tempe—

raturag entre 60 y 200°0.
68.~ Procedimiento segin las reivindice-~
cioneg 18, 28, 38 y 48, caracterizado porgue un com-
puesto de la férmula general IT, en que R5 representa
20 un dtomo de hidrdgeno, es alcohilado simulténeamente
en posicidén 1 con largo calentamiento con un compues—

to de la foérmula general III, por ejemplo durante 10 a

70 horas.
72,- Procedimiento pars la preparscién
25 de nvevas 1,4-benzodiszepinas,
9m1=T4 - 71 -
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Tal y como ge ha descrito en la Memoria

que antecede y con log fines que se han especificado.

b

sta Memorias consta de setenta y dosg ho-

jas escritas o miquins por una sola cara.

-T2 -

Madrid,alﬁ ENE. 1974

P.A Avertg dd Eizabure

Por Podefy
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